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Indeks skrotow

ACS ostry zespot wiehcowy
{ang. acute coronary syndrome)

AEf analiza efektywnosci klinicznej
(ang. efficacy analysis)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AFPD analiza problemu decyzyjnego
(ang. decision problem analysis)

ASCVD arteriosklerotyczna choroba uktadu krazenia
(ang. atherosclerotic cardiovascular disease)

BlA analiza wphywu na budiet
{ang. budget impact analysis)

BC analiza podstawowa
(ang. base case analysis)

CABG pomostowanie tetnic wiencowych
(ang. Coronary Artery Bypass Graft)

CAD choroba wieficowa
{ang. coronary artery disease)

CHD choroba niedokrwienna serca
{ang. coronary heart disease)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci
{ang. confidence interval)

CTTC Cholesterol Treatment Trialists’ Collaboration

cv sercowo-naczyniowe
{ang. cardiovascular)

cvD choroba uktadu sercowo-naczyniowego
{ang. cardiovascular diseases)

CVE zdarzenia CV
(CV events)

DGL Departament Gospodarki Lekami
DLCN Dutch Lipid Clinic Network

DSA deterministyczna analiza wrazliwosci
(ang. deterministic sensitivity analysis)

EWO ewolokumab




EZE ezetymib

FH rodzinna hipercholesterolemia
(ang. familial hypercholesterolemia)

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HeFH heterozygotyczna rodzinna hipercholesterolemia
{ang. heterozygous familial hypercholesterolemia)

HR hazard wzgledny
{ang. hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych
(ang. Health Technology Assessment)

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

ICUR inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uiytecznosci
{ang. incremental cost-utilities ratio)

IS udar niedokrwienny
{ang. ischemic stroke)

ITT zgodna z zaplanowanym leczeniem
{ang. intention-to-treat)

IGP lednorodne Grupy Pacjentow

LDL lipoproteina niskiej gestodcei
(ang. low-density lipoprotein)

LDL-C cholesterol LDL

LLT terapia obnizajaca steienie lipidow
{ang. lipid lowering therapy)

LYG zyskane lata zycia
(ang. life years gained)

Ml zawat mieénia sercowego
(ang. myocardial infarction)

MZ Minister Zdrowia
NFZ Marodowy Fundusz Zdrowia

NICE brytyjska agencja oceny technologii medycznych
(ang. National Institute for Health and Care Excellence)

NON-HDL-C réinica stezen cholesterolu catkowitego i HD

PAD choroba tetnic obwodowych
{ang. peripheral arterial disease)

PCl przezskorna interwencja wiencowa
{ang. Percutaneous Coronary Intervention)

PCSK9 konwertaza proproteiny subtilizyny/keksyny typu 9




PICO

PP

PSA

QALY

REACH

RR

RSS

RV

SA

SP

STA

TIA

TTO

WLR

populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny
(ang. population, intervention, comparison, outcome)

prewencja pierwotna
(ang. primary prevention, PP)

probabilistyczna analiza wrazliwosci
(ang. probabilistic sensitivity analysis)

lata zycia skorygowane o jakosd
(ang. quality adjusted life years)

REduction of Atherothrombosis for Continued Health

ryzyko wzgledne
(ang. relative risk)

umowa podziatu ryzyka
(ang. risk-sharing scheme)

rewaskularyzacja
(ang. revascularization)

analiza wrailiwosci
(ang. sensitivity analysis)

prewencja wtorna
(ang. secondary prevention, SP

statyny

przemijajgcy atak niedokrwienny
{ang. transient ischemic attack)

metoda handlowania czasem
{ang. time-trade-off)

wykaz lekdw refundowanych



Streszczenie

Cel analizy

Celem raportu jest ocena opfacalnosci produktu leczniczego Repatha®™ (ewolokumab, EWO)
stosowanego w skojarzeniu z maksymalnymi tolerowanymi dawkami (MTD) statyn i ezetymibem (EZE)
u pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych (CV) w prewencji wtorej, w

populacjach:

w porownaniu z kontynuacja terapii MTD statyn i EZE.

Metodyka analizy

Definicje populacji docelowej okreslono zgodnie z kryteriami wiaczenia do wnioskowanego programu
lekowego dla preparatu Repatha® [1]. ZatoZzono, Zze w przypadku objecia ewolokumabu refundacja w

rozwazanej populacji chorych lek ten bedzie stosowany zgodnie z zapisami proponowanego programu.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosdci i kosztow-efektywnosci
(wzgledem zyskanych lat Zycia, ang. life years gained, LYG) w dozywotnim horyzoncie czasowym przy
uwzglednieniu perspektywy platnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz perspektywy

wspolne] ptatnika i pacjentéow (w przypadku wspatptacenia



EWOLOKUMAB (REPATHA®*) W LECZENIU PACIENTOW

W ramach analizy dostarczony model dostosowano dla rozwazanego problemu decyzyjnego w

warunkach polskich.

Ponadto obliczenia w modelu dostosowano do obowigzujgcych w Polsce wymogow w zakresie
opracowywania analiz ekonomicznych przedkiadanych wraz z wnioskami refundacyjnymi (m.in. w

zakresie uwzglednionych stap dyskontowych, a takze prezentowanych wynikow analizy).

Wyniki w zakresie skutecznosci w postaci wzglednego obnizenia steienia LDL-C w przypadku
zastosowania terapii EWO + MTD statyn + EZE w odniesieniu do kontynuacji terapii MTD statyn + EZE
ustalono w oparciu o wyniki przeprowadzonej Analizy klinicznej, uwzgledniajgc dane dla populacji
ogolnej badania FOURIER [4]. Naleiy podkreslic, ze wszystkie dostepne dane wskazuja na stata, bardzo

wysoka skutecznosc EWO we wszystkich grupach ocenianych w ramach analizy efektywnosci klinicznej.
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Gtowne wyniki analizy zostaty przedstawione w postaci kosztu dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakos¢ (zi/QALY) oraz kosztu dodatkowego roku Zycia (zt/LY). Dla oszacowania niepewnosci
parametrow przeprowadzono probabilistyczna i deterministyczng analize wrazliwosci (ang. sensitivity

analysis, SA).
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Wyniki analizy
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Wnioski koricowe

Whnioskowana do objecia refundacja populacja

. Pomimo iZ wszyscy pacjenci wymienieni w

0

hPL moga odniesc korzysici ze stosowania ewolokumabu,

Wybor komparatora podyktowany byl praktyka kliniczng w  Polsce, a takie zaleceniami i
rekomendacjami towarzystw naukowych. Nalezy zaznaczyc, ze w rozwazane] grupie chorych wszystkie
dostepne opcje terapeutyczne zostaty wyczerpane i nie ma obecnie opcji terapeutycznej umozliwiajace]
uzyskanie obnizenia ryzyka CV do poziomu celu terapeutycznego wiasciwego dla tej grupy pacjentow

[67].







W zwigzku z powyzszym nalezy zauwazyd, ze korzysci kliniczne leczenia ewolokumabem wykraczajg poza
zakres przyjete] w niniejszej analizie perspektywy, tj. ptatnika publicznego. Obejmujg koszty posrednie -
koszty utraty produktywnosci zwigzane z wystepowaniem przewleklych powikian i zgonow. 7 tego
powodu moina wnioskowac, Ze oszacowane wspdfczynniki kosztow-uzytecznosci bylyby niisze

w perspektywie spotecznej, a brak refundacji ewolokumabu bedzie skutkowat utrzymywaniem sie straty

z perspektywy spotecznej, zarowno pod wzgledem zdrowotnym, jak i ekonomicznym.




oraxumas (RepaTHA®) w Leczeniu PacsenTow [

Cel raportu

Celem raportu jest ocena oplacalnosci produktu leczniczego Repatha®™ (ewolokumab, EWO)

stosowanego w skojarzeniu z maksymalnymi tolerowanymi dawkami (MTD) statyn i ezetymibem (EZE)

w porownaniu z kontynuacja terapii MTD statyn i EZE.

Wybor komparatorow podyktowany byt istniejgca praktyka kliniczng i dostepnoscig leczenia pacjentow
z bardzo wysokim, wrecz ekstremalnym ryzykiem CV w Polsce, a takie wytycznymi i standardami
postepowania w terapii te] grupy chorych (zardwno polskimi, jak | zagranicznymi) oraz
charakterystykami poszczegolnych produktow  leczniczych.  Szczegotlowe omowienie  terapii
stosowanych w leczeniu dyslipidemii | prewencji zdarzern CV w Polsce i uzasadnienie dokonanego
wyboru komparatorow dla interwencji oceniang] w niniejszej analizie przedstawiono w Analizie

problemu decyzyjnego (rozdz. 6) [13].

Majac na uwadze wytyczne postepowania oraz aktualng praktyke kliniczna w Polsce i wszystkie
przytoczone we wskazanym rozdziale argumenty, jako jedyny komparator dla EWO stosowanego w
terapii skojarzonej z MTD statyn | EZE w ramach Ill linii leczenia hipolipemizujacego uznano kontynuacje
terapii MTD statyn w skojarzeniu z EZE, pomimo faktu, ze leczenie to nie jest wystarczajace do

osiggniecia celu terapeutycznego w tej grupie pacjentow.

Szczegofowa analize problemu decyzyjnego, w szczegolnosci w zakresie doboru definicji populacji

docelowej dla EWO oraz uzasadnienia wyboru komparatorow przedstawiono w Analizie problemu
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decyzyjnego (rozdz. 2.1 oraz 6) [13], a w Analizie klinicznej [15] przedstawiono ocene skutecznosci i

bezpieczenstwa EWO w analizowanych wskazaniach.

W poniisze] tabeli przedstawiono kontekst analizy ekonomiczne] wg schematu PICO (populacja,

interwencja, komparator, efekt zdrowotny, ang. population, intervention, comparison, outcome).

. Populacja
(wskazanie)
I Interwencja
C Komparatory
o] Wyniki
Perspektywa
Horyzont
Parametry

Produkt leczniczy Repatha® (ewolokumab)
Schemat leczenia: ewolokumab stosowany w dawce 140 mg co dwa tygodnie, jako leczenie
dedane do skojarzone) terapii hipelipemizujacej 2 wykorzystaniem MTD statyn | EZE

Placebo jako interwencja dodana do terapii hipolipemizujgcej 2 wykorzystaniem MTD statyn i EZE

liczba lat zycia skorygowanych jakoscig (ang. guality odjusted life years, QALY),
liczba lat zycia (ang. life years, LY),

koszty catkowite (zt)

inkrementalny koszt dodatkowego roku fycia w petnym zdrowiu (zf/QALY)
inkrementalny koszt dodatkowego roku zycia [21/LY)

ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ);
wspolna NFZ i chorego

dodywotni horyzont analizy

e skutecznodd: na podstawie badan klinicznych (patrz Analiza kliniczna [15]);
e koszty: bezposrednie koszty medyczne ustalone w badaniu kosztowym



Strategia analityczna

W analizie kosztow-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci dla analizowanego problemu decyzyjnego

wykorzystano

[

Celem analizy jest ocena opfacalnosci produktu leczniczego Repatha®™ (ewolokumab, EWO

i
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w porownaniu z kontynuacja terapii MTD statyn i ezetymibem.
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Wartosci uzytecznosci walidowano w oparciu o przeprowadzony przeglad systematyczny literatury

—

patrz Aneks, rozdz. 11 - Przeglad systematyczny badan dotyczacych uiytecznosci stanow zdrowia).
Przeprowadzono rowniez przeglad systematyczny analiz ekonomicznych dla EWO — wyniki przegladu
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Zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy: ,Jeieli analiza kliniczna, o ktorej mowa w art. 25 pkt 14 lit. ¢ tiret

pierwsze, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych wyiszosci leku nad
technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, dotychczas refundowanymi w
danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt
stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej,
w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, dotychczas finansowanej ze srodkow publicznych, o

najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.” [61]

Odnalezione w ramach Analizy klinicznej [15] badania dowodza wyiszos¢ EWO nad alternatywnymi
technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, dotychczas refundowanymi w

analizowanych wskazaniach, tym samym nie zachodza powyisze okolicznosci.

Wyniki analizy zostaly przedstawione w postaci kosztu dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc
(zt/QALY) oraz kosztu dodatkowego roku zycia (zt/LY). Dla oszacowania niepewnosci parametrow

przeprowadzono probabilistyczna i deterministyczng analize wrailiwosci (ang. sensitivity analysis, SA).



Perspektywa

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (wersja 3.0) oraz Rozporzadzeniem MZ w
sprawie  minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢c analizy uwzglednione we wnioskach
refundacyjnych, ,analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach:

s 7 perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych;

s 7 perspektywy wspolne] podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow

publicznych i swiadczeniobiorcy” [17, 18].

Z tego wzgledu analize podstawowg przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego finansujacego
swiadczenia zdrowotne, ktorym w Polsce jest Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ). Poniewaz chory nie
ponosi kosztow leczenia EWO (w tym kosztu leku, monitorowania w programie, podawania i wydania
leku) perspektywe wspdlna, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych i swiadczeniobiorcy, czyli perspektywe wspdlng NFZ i chorego, uwzgledniono w ramach
deterministyczne] analizy wrazliwosci (niewielkie roznice wynikdw w perspektywie wspolne] w
porownaniu do perspektywy NFZ bedg wynikac z kosztow statyn | EZE oraz kosztdw leczenia zdarzen CV)

—scenariusz SA 2.

Uwzglednione zostaty wytacznie bezposrednie koszty medyczne, istotne z punktu widzenia ptatnika.
W analizie nie zostaly uwzglednione koszty posrednie, ze wzgledu na brak wiarygodnych danych

dotyczacych kosztow utracone] produktywnosci w analizowanej populacji.



Horyzont czasowy

Przyjeto dozywotni horyzont czasowy.

Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych (wersja 3.0) [17] a takie minimalnymi
wymaganiami, jakie musza spetniac analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [18], horyzont
czasowy analizy ekonomiczne] powinien by wystarczajgco dtugi, aby moiliwe bylto odzwierciedlenie
iocena wszystkich istotnych roinic w zakresie wynikow zdrowotnych i kosztow, wystepujgcych
pomiedzy porownywanymi technologiami. Przyjety horyzont powinien by¢ taki sam dla pomiaru
kosztow i wynikow zdrowotnych. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty roznigce

ujawniajg sie w ciggu catego Zycia chorego, horyzont czasowy powinien byé dozywotni.







Technika analityczna

Whyniki opracowanej AEf wskazujg na istotne statystycznie roinice w zakresie efektow klinicznych

wyrazonych jako wzgledna zmiana poziomu stezenia LDL-C dla pordwnania EWO z placebo stosowanych

w skojarzeniu z MTD statyn i EZE. Wystepowanie zdarzen CV wptywa nie tylko na skrocenie przeiycia

pacjentow, ale rowniez na jego jakosc.

W zwigzku z powyiszym technika analityczng zastosowang w niniejszym raporcie jest analiza

kosztow-uzytecznosci i zgodnie z aktualnymi wytycznymi AOTMIT dodatkowo kosztow-efektywnosci

(dla lat Zzycia).

Whyniki analizy zostaty przedstawione w postaci:

QALY,

LY,

catkowitych kosztow terapii,

kosztu dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakodc (zi/QALY; tj. inkrementalnego
wspotczynnika kosztow-uiytecznosci (ang. incremental cost-utilities ratio, ICUR) uzyskanego w
wyniku zastapienia terapii z zastosowaniem komparatora terapia z zastosowaniem interwencji
ocenianej,

kosztu dodatkowego roku zycia (zt/LYG; tj. inkrementalnego wspdtczynnika kosztdw-efektywnosc
(ang. incremental cost-effectiveness ratio, ICER) uzyskanego w wyniku zastapienia terapii z
zastosowaniem komparatora terapig z zastosowaniem interwencji ocenianej,

ceny progowe]j preparatu Repatha®, wyrazona jako cena zbytu netto, dla ktorej uzyskiwane wyniki
analizy w zakresie ICUR/ICER znajdujg sie na poziomie progu optacalnosci (139953 zt) [19]
(dodatkowo, w odpowiedzi na prosbe AOTMIT dotyczgca przedstawienia wynikow analizy
ekonomicznej w zakresie cen progowych EWO dla progu optacalnosci wynoszgcego 147 024
Zi/QALY (na podstawie Komunikatu Prezesa AOTMIT z dnia 4 listopada 2019 r.), odpowiednie

wyniki zestawiono w aneksie).



6. Model




CV, ang. cardiovascular disease; 15, ang. ischemic stroke; MI, ang

przypadku roz ¢ ninigjszej analizie papulacji pacjentow stan No ASCVD jest pomijany, g

mi w ramach prewencji witdrnej (juz po z

zeniach OV w chwili kwalifikacji do leczeni




ZEN

it> =»







| | ‘ ©
| | | | | | | H
m

LECZENIU

=

6.2. POPULACJA

Populacja docelowa analizy obejmuje:

6.3. KLUCZOWE ZALOZENIA




LECZENIU

.\
=

stopy dyskontowe dla kosztow i efektow zdrowotnych ustalono odpowiednio na poziomie 5% i
3,5%, zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan;

skutecznosc leczenia (obnizenie stezenia cholesterolu LDL) przyjeto w oparciu o badania kliniczne

—

patrzrozdz. 6.6.1); w analizie zatoZzono, ie osiaggniety efekt terapeutyczny utrzymuje sie w czasie,
co potwierdzajg wyniki skutecznosci EWO dodawanego do standardowego leczenia

hipolipemizujacego w diuzszym horyzoncie czasowym, tj. 48, 168 tyg. [13];



7
]

U FPACIENTOW

s w analizie uwzgledniono koszty terapii (lekow i ich podania oraz monitorowania) oraz koszty

stanow zdrowia i procedur uwzglednionych w modelu (rozdz. 6.9);
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.6.1. Redukcja LDL-C

Zgodnie z wynikami analizy efektywnosci klinicznej dla populacji ogolnej badania FOURIER zatozono, ie

dodanie EWO do terapii standardowej skutkuje spadkiem LDL-C 0 59% wzgledem terapii standardowej,

niezaleznie od analizowanej populacji.




59,0% L .

6.6.2. Wplyw obnizenia stezenia cholesterolu LDL na wystepowanie zdarzen CV

W badaniach [38] interwencyjnych i epidemiologicznych [38] wykazano, Ze obnizenie stezenia
cholesterolu LDL zmniejsza ryzyko choroby niedokrwiennej serca i zdarzeri CV. Srednio zmniejszenie
stezenia cholesterolu LDL o kazdy 1 mmol/l (39 mg/dl) obniza roczne ryzyko powainych zdarzen
sercowo-naczyniowych o 20-25%. [39, 40, 41, 42,46] Zaleinos¢ miedzy obnizaniem steieniem
cholesterolu LDL i redukeja liczby zdarzen CV stosuje sie zarowno do statyn jak i do innych terapii. [43,
44, 45, 46] Leczenie majace na celu obnizenie steienia cholesterolu LDL jest zwigzane z korzystnym
wplywem na zdarzenia CV, niezaleznie od leczenia stosowanego w celu obnizenia stezenia cholesterolu
LDL. [47] W zwigzku z tym w analizie przyjeto wplyw obnizenia stezenia cholesterolu LDL na ryzyko

zdarzen CV niezaleinie od leczenia w oparciu o metaanalize badan klinicznych dla statyn _

Zwigzek miedzy obnizeniem stezenia LDL-C a zmnigjszeniem czestosci zdarzen CV zaobserwowany w
metaanalizach _ byt stosowany w poprzednich analizach
ekonomicznych dla terapii obnizajgcej stezenie lipidow i jest uwazany za zoty standard oceny wplywu
obnizenia stezenia cholesterolu LDL na wystepowanie zdarzen CV. Wynik metaanalizy wszystkich 26
badan dla statyn (N=169 138, mediana obserwacji 4,9 roku) - RR (ryzyko wzgledne, ang. relative risk) dla
wiekszego zdarzenia naczyniowego (zdefiniowanego jako smierc w wyniku CHD, niezakoniczony zgonem
MI, udar, rewaskularyzacja) na 1 mmol/| redukcji LDL-C oszacowano na 0,78 [95% Cl: 0,76; 0,80] wg
CTTC 2010 [48]. Jest to zgodne z RR (0,80) na 1 mmol/l redukcji LDL-C oszacowanym w badaniu
IMPROVE-IT dla EZE [49], w ktorym uiyto tego samego punktu kofcowego. Rowniez leczenie EWO miato
bardzo podobny wplyw na ryzyko réinych punktow koricowych CV na 1 mmol/l cbnizenia LDL-C, jak

pokazano oddzielnie dla roku 0 do 1 i roku 1 do 2 w badaniu FOURIER [16] (patrz rysunek ponizej).

Whyniki badania FOURIER sg rowniez bardzo spdjne z wynikami niedawnego badania randomizowanego
Ference 2016, ktore pokazato, ze warianty genow kodujacych PCSKS i@ HMGCR (cel statyn) byly
powigzane z niemal identycznym wphywem na ryzyko zdarzen CV na jednostke redukcji LDL -C [50].
Dotyczyto to rowniez zgonow z powodu CHD. Ponadto ostatnia metaanaliza 49 badan pordwnujacych
wplyw statyn i LLT innych niz statyny (w tym inhibitorédw PC5K9) wykazata, ie obnizenie stezenia LDL-C

wigzalo sie ze stala proporcjonalng redukcjg zdarzen CV [51]). Wediug Europejskiego Towarzystwa



Miazdzycowego (EAS) "wyniki tych badan silnie sugeruja, ze inhibitory PCSK9 i statyny majg biologicznie

rownowazny wplyw na ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych na jednostke zmiany w LDL-C" [52].
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HR (C1)
Major Coronary Events —_—{ 0.84 (0.75-0.92)
S W 0.87 {0.79-0.97)
— 0.78 {0.70-0 86)
—_— 0.80 {0.71-0.90)
Stroke 3 096 {0.52-1.12)
O 0.87 (0.72-1.06)
& 0.77 (0.66-0.51)
T 0.77 (0.63-0.594)
Coronary revascularization —1— 0.88 [0.80-0.597)
Urgent O 0.88 {0.79-1.00)
Elective _ 0.90({0.79-1.02)
—_—— 0.75 {0.67-0.84)
Urgent B 0.73 (0.52-0.86)
Elective 2 0.84 {0.73-0.98)
Major Vascular Events < 0.88(0.84-0.53)
< > 0.90 [0.84-0.98)
<l 0.77(0.73-0.82)
<] s 0.83 (0.76-0.90)
)
05 1.0 20

Lipid-loweénng therapy better

Lipid-lowering therapy worse

—f— CTTC Meta-analysic Year 0-1

m—{y=— FOURIER Year Q-1

—fl— CTTC Meta-analysis Year 1-2

—p—  FOURIER Year 1-2

dla wigkszych zdarzen naczyniowych i indywidualnych zdarzen z badania CTTC.

Cl przedziaty ufnoici lang. confidence intervals); HR — hazard wzgledny (ang. hozord ratio). Cl 95% dla danych z badania FOURIER oraz 95% i 99% odpowiadnio
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DZIALANIA NIEPOZADANE

Wyniki przeprowadzone] w ramach analizy klinicznej analizy bezpieczenstwa wskazujg na zblizony profil
bezpieczenstwa porownywanych terapii. Wystepowanie istotnych statystycznie rdznic na niekorzysc
EWO odnotowano jedynie w przypadku reakcji wystepujacych w miejscu wstrzykniecia (RR=1,35 [95%Cl:
1,14; 1,61]) w populacji ogdlnej badania FOURIER.

vy
o
=
('
~
-
m
2]
N
z
o
-
0

Wybdr uzytecznosci zaimplementowanych w modelu zostat poprzedzony przegladem systematycznym
uzytecznosci przeprowadzonym przez autorow modelu [57]. Dodatkowo, w ramach adaptacji modelu
do warunkow polskich przeprowadzono niezaleiny przeglad uizytecznosci, celem ewentualnego

uzupetnienia rozwazanego w analizie zestawu danych (szczegoty w aneksie).
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6.9.1.1.1. Koszt leku
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Zgodnie z ChPL ewolokumab we wstrzyknieciach podskornych przeznaczony jest do samodzielnego
wstrzykiwania przez pacjenta po odpowiednim przeszkoleniu, [14] w zwigzku z czym przyjeto, ze
ewolokumab bedzie wydawany choremu do domu w ramach wizyty ambulatoryjne] zwigzanej z
wykonaniem programu (zatacznik nr 1 do Zarzgdzenia Nr 30/2019/DGL) [62]. Koszt jednej wizyty wynosi
108,16 zt.

Przyjeto, ze na jednej wizycie lekarz wydaje recepte na 8 opakowan 140 mg 1 wstrzykiwacz lub 4
opakowania 140 mg 2 wstrzykiwacze (112 dni stosowania, maksymalnie recepta moie byc wydana na

120 dni stosowania leku [63]). Liczbe wizyt w roku przyjeto zatem na 3,26.

Roczny koszt wizyt zwigzanych z wydaniem ewolokumabu u 1 chorego bedzie wynosit 352,60 zi.



Koszt z perspektywy
wspdlnej (NFZ i
chorego), zt

Wartosé Koszt z perspektywy

Kod swiadczenia Nazwa Swiadczenia
punktowa NFZ, zt

Przyjecie pacjenta w trybie
5.08.07.0000004 ambulataryjnym zwigzane 108,16 108,16 108,16
z wykonaniem programu

zlgcznik nr 1 do Zarzgdzenia Nr 30/2019/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowiz z dnia 14 marca 2019 r. zmieniajgcego zarzadzenie w sprawie
okreslenia warunkow zawierania i realizacji umdw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie pragramy lekowe.

Koszt 1 wizyty z perspektywy NFZ/perspektywy Liczba wizyt w Koszt roczny z perspektywy NFZ/wspélnej
wspoblnej (NFZ i chorego), zt ciggu roku (NFZ i chorego), zi/rok

_ koszt kwalifikacji i monitorowania projektowanego PL przyjeto jak dla PL

B.101, na podstawie wyceny procedury: Diagnostyka w programie leczenia hipercholesterolemii
rodzinnej dostepnej w ramach katalogu ryczattow za diagnostyke w programach lekowych (zat. Nr 2

Zarzadzenia Nr 30/2019/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia [62]).

Roczny koszt monitorowania leczenia EWO bedzie wynosit 100,00 zt.

Koszt roczny

z perspektywy
W ktu, zi
(punkty) FERTRPINAI, & NFZ/wspolnej (NFZ

i chorego), zi/rok

Ryczalt roczny

Kod swiadczenia Nazwa $wiadczenia

Diagnostyka w programie leczenia

5.08.08.0000124 ) i : p
hipercholesterolemii rodzinnej

100,00 1,00 100,00

Zrodio: zalgcznik nr 1 do Zarzgdzenia Nr 30/2019/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 14 marca 2019 r. zmieniajgcego zarzgdzenie w sprawie
okreilenia warunkow zawierania i realizacji umadw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe.
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* koszty terapii EWD s3 takie same z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspolnej NFZ i chorego {ze wzgledu na brak doplat pacjenta).

6.9.1.2. Statyny i ezetymib

6.9.1.2.1. Koszty lekow

Roczny koszt terapii statynami oraz ezetymibem oszacowano na podstawie danych NFZ raportowanych
na portalu lkar Pro [64]. W opcji bez uwzglednienia RSS sredni koszt farmakoterapii obliczony zostat jako

srednia cena za tabletke wazona wielkoscig sprzedazy w okresie od lutego 2018 do stycznia 2019.

Dodatkowo, w ramach opcji z uwzglednieniem RSS w ramach perspektywy NFZ oszacowano realne
koszty, jakie ponosi NFZ za tabletke poszczegolnych lekow na podstawie catkowitych kwot refundacji
oraz liczby sprzedanych opakowan raportowanych w komunikatach DGL. Srednie koszty analizowanych
lekow zostaty wyznaczone w oparciu o dane za okres 02.2018 — 01.2019 (szczegdly w rozdz. 11) jako

iloraz catkowitej kwoty refundacji i tacznej sprzedaiy liczby tabletek.

Koszt ezetymibu wyznaczony na podstawie komunikatow DGL z okresu od lutego 2018 do stycznia 2019
jest wyiszy niz koszt wyznaczony na podstawie obowigzujacego obwieszczenia MZ, w konsekwencji
przyjeto, ze koszt ezetymibu z uwzglednieniem RSS jest jednakowy jak w przypadku braku uwzglednienia

RSS.

W analizie zatoZono state dawkowanie statyn oraz ezetymibu w czasie. Przyjeto, Zze pacjent przyjmuje

jedna tabletke dziennie.



Poniiej przestawiono roczne koszty farmakoterapii uwzglednione w analizie (Tabela 21).

Wariant bez R55

Kategoria
kosztowa NFZ + pacjent - NFZ + pacjent -
NFZ - WLR “‘:LR‘ ;GLJ

Atorwastatyna [ 82,74 21 185,51 zi 77,82 2t 180,60 2t
Rosuwastatyna [ ] 102,68 zt 157,37 zt 97,06 zt 151,75 zt
Simwastatyna [ ] 48,69 21 147,22 zt 46,94 2t 145,47 2t

Lowastatyna - 32,48 2t 195,19 zt 31,60 zt 154,30 =zt
Razem - statyny I 82,84 zt 170,31 2t 78,24 2t 165,71 2t

Ezetymib | 256,63 2t 384,72 2t 257,202t ** | 3852921 **
*W ramach rozpowszechnienia poszczegdlnych statyn uwzgledniono réwniez atorwastatyne w skajarzeniu z ezetymibem, rosuwastatyne w skojarzeniu z

eretymibem oraz simwastatyne w skojarzeniu z ezetymibem.

g

e wrgledu na wyiszy koszt osracowany na podstawie DGL niz na podstawie WLR, w wariancie z RS5 vwzgledniono dane w oparciu o dane WLR.

W ramach analizy zaloiono, ie przedstawione w powyiszej tabeli koszty statyn i EZE naliczane s3
wszystkim pacjentom w obu ramionach analizy w catym horyzoncie czasowym (o ile u pacjenta nie

wystapi zgon).
6.9.1.2.2. Koszt podania

Zarowno statyny jak i ezetymib podawane sa doustnie w formie tabletek. Przyjeto, ze kolejne
opakowania przepisywane beda pacjentom w trakcie wizyt u specjalisty, rozliczonych swiadczeniem: W-
11 swiadczenie specjalistyczne 1-go typu. Lekarz wydaje recepte maksymalnie na 120 dni terapii, co
przektada sie srednio na 3,04 wizyty w ciggu roku. Wartosc¢ punktu zaczerpnieto z zarzgdzenia Nr
64/2018/DS0OZ Prezesa NFZ [66], natomiast wycene punktu oszacowano jako srednig wartosc¢ punktu
dla produktu kontraktowanego: swiadczenia w zakresie chorob metabolicznych z umow zawartych przez
platnika publicznego ze swiadczeniodawcami na 2019 rok wazong wielkoscig poszczegolnych

kontraktow.



Koszt roczny
y Liczba
Wartosé Wycena Sk z perspektywy
punktowa | punktu, zt r;k NFZ/wspblnej (NFZ i
chorego), zt/rok

Kod produktu Nazwa $wiadczenia

5.30.00.0000011 WL Swiade2enic 33 1,07 1,04 107,49
specjalistyczne 1-go typu

6.9.1.2.3. Koszt monitorowania terapii

Zgodnie z Wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ang. European Society of
Cardiology) i Europejskiego Towarzystwa Miazdizycowego (ang. European Atherosclerosis Society)
dotyczgcego monitorowania lipidow i enzymow u pacjentow poddanych leczeniu hipolipemizujgcemu,
zaleca sie zbadanie stezenia lipidow, poziomu aminotransferazy alaninowej oraz kinazy kreatynowej

[67].

Badanie Czestotliwosc badan

Przed rozpoczeciem leczenia hipolipemizujgcego

Oznaczanie stezenia lipidow Co najmniej 2 oznaczenia w odstepie 1-12 tygodni #
Monitorowanie enzymoéw watrobowych i miesniowych lednorazowo
Aktywnoéé CK lednorazowo o

Po rozpoczeciu leczenia hipolipemizujacego

Oznaczanie steienia lipidéw lednorazowo po uphywie 8 (+4) tygodni
Monitorowanie enzymoéw watrobowych | miesniowych lednorazowo po uplywie 8-12 tygodni
Aktywnoéé CK Nie zaleca sie @

Po osiggnieciu u pacjenta docelowego lub optymalnego steienia lipidéw

Oznaczanie stezenia lipidow 1 raz na rok
Monitorowanie enzymoéw watrobowych i miesniowych Mie zaleca sie
Aktywnosé CK Nie zaleca sie ©

a) z wyjatkiem stanow, w ktdrych proponuje sig natychmiastowe leczenie, jak ACS, oraz u pacjentow z bardzo duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym; b} jezeli
aktywnoit CK przed rozpoczeciem leczenia przekracza 4-krotnie gorng granice zakresu wartosci prawidlowych: nie rozpoczynac leczenia, oznaczyt ponownia; c)
zalecane jesli wystapig bale migsniowe

Zatozono, Ze u pacjentow z populacji docelowej leczonych statynami i ezetymibem w ramach
monitorowania terapii raz w roku bedzie wykonywany lipidogram, podobnie jak u pacjentow, ktarzy
osiggneli docelowe lub optymalne stezenie lipidow. Do rozliczenia badan przyjeto swiadczenie
specjalistyczne 2-go typu, zgodnie z Zarzadzeniem Nr 64/2018/DS0Z Prezesa Narodowego Funduszu

Zdrowia [66]. Natomiast wycene punktu oszacowano jako srednig wartos¢ punktu dla produktu



kontraktowanego: swiadczenia w zakresie chorob metabolicznych z umow zawartych przez platnika
publicznego ze swiadczeniodawcamina 2019 rok wazong wielkoscig poszczegolnych kontraktow (Tabela

24). Roczny koszt monitorowania oszacowano na 69,56 .

Kod zakresu Wartosc
Kategoria kosztowa
punktowa

Koszt jednej wizyty

Swiadczen/grupa IGP

5.30.00.0000012 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 65 1,07 zt 69,56 zt

6.9.2. Zdarzenia CV
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.10. DYSKONTOWANIE

Zgodnie z obowiazujacymi wytycznymi przeprowadzania oceny technologii medycznych (ang. Health
Technology Assessment, HTA) opracowanych przez Agencje Oceny Technologii Medycznych, dla analizy

podstawowej przyjeto stope dyskontowa na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% wynikow zdrowotnych [17].

Wartosci stopy dyskontowej s3 przedmiotem analizy wrazliwosci zgodnie z wytycznymi AQTMIT (0% dla

kosztow i wynikow zdrowotnych) — scenariusz SA 1.
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WOLC

Parametriwynik

Arrieta 2017a

Arrieta 2017b

Villa 2017

Gandra 2016

Korman 2018

Kumar 20

Toth 2017

AN AL

wezesniejsze

ASCVD z 21
wezesniejszym
wystapieniem

Zblizona do Zblizona do sEanianie sAarARS EY o Mi objawowa LDL-C 2100
A I r
. populacji z populacji z WTAR ENs : £ i PAD, mg/dL,
Populacja : ; cvD, tolerujgcy prewencja ) ! .
badania badania CaEREE P e prewencja orewencja
FOURIER FOURIER RiE i 4 wtbrna wtérna
wthrna statynami,
prewencja
wtarna
EWO + EWO + érednie EWO + SoC EWO +
Interwencja EWO + 5TA EWO + 5TA maksymalne i wysokie EWO + 5TA (jak w wysokie dawki - -
dawki STA dawki STA FOURIER STA
Srednie | : . .
« " . - maksymalne T o, SoC {jak w wysokie dawki
omparator SOKIe 03 +
i daWRISTR T o FOURIER) STA
STA
Stopa dyskontowa 3% 3% 3% 3% 4% 5% 3% [ [
Horyzont czasowy doiywotni dozywotni doiywotni dozywotni dodywotni 25 lat dozywotni I I
Uzytecznosci stanow zdrowia Sullivan 2006  Sullivan 2006 ~ Matza 2015  Matza 2015 bd cobiac2012  Matza201s [N TR
Interwencja bd bd 6,57 10,51 8,69 7,04 9,73 [ | [ |
QALY Komparator bd bd 5,64 9,39 8,05 6,61 8,77 [ B
Réznica 0,66 0,36 0,93 1z 0,64 0,43 0,96 [ [
Interwencja bd bd 9,28 13,93 11,81 8,56 bd [ [ |
Ly Komparator bd bd 8,26 12,64 10,88 8,1 bd [ [
Ré2nica 0,88 0,44 1,02 1,29 0,93 0,46 bd [ N
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Zgodnie z wytycznymi AOTMIT i Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych, analiza wrazliwosci jest niezbedna ze

wzgledu na niepewnosc wynikow analizy ekonomicznej [17, 18].

Stabilnosc wynikow scenariuszy analizy podstawowej (ang. base case analysis, BC) testowano na dwa
sposoby: poprzez jednokierunkowe analizy wrazliwosci (ang. sensitivity analysis, SA) podstawowych
parametrow wejsciowych w celu oceny, ktdre parametry miaty najbardziej krytyczny wpltyw na
stabilnosc wynikow (patrz rozdz. 6.12.1), i probabilistyczng analize (ang. probabilistic sensitivity analysis,
PSA), ktorg przeprowadzono w celu wspélnej oceny niepewnosci parametrow modelu (patrz rozdz.

6.12.2).



6.12.1. Deterministyczna analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono w celu okreslenia wrazliwosci wynikow uzyskanych w modelu
w odniesieniu do niepewnosci gfownych danych wejsciowych. Kluczowe dane wejsciowe wsrod
parametrow modelu obejmowaty: skutecznosé terapii, koszty komparatora | uiytecznosci stanow

zdrowia.

Wszystkie badane scenariusze analizy wrazliwosci wraz z zakresem zmiennosci parametrow
zamieszczono ponize] (patrz Tabela 47). Uzasadnienie wyboru scenariuszy przedstawiono

w odpowiednich rozdziatach dotyczacych zmienianych parametrow.



EWOLDKUMS

Scenariusz analizy

i Wartosé parametru przed zmiang = BC Wartosé parametru po zmianie - SA Oznaczenie scenariuszy
wrailiwosci
DiskaEEanTE 504 nf kosztédw i 3,5% dla wynikow wn__‘\oio:;_n: Alternatywy w .on_w._‘n__._ o .f,.;ﬁ.n.,_m ACTMIT: SA 1
(wytyczne AOTMIT, patrz rozdz. 6.10) 0% dla kosztdw | wynikdw zdrowotnych
Perspektywa Perspektywa NFZ (rozdz. 3) Perspektywa MFZ + pacjenta SA 2

- I

Bazowe stezenie
LDL-C

Dolna granica przedziatu ufnosci S5A da
Sredni poziom LDL-C z badania FOURIER (rozdz. 6.5.1)
Gérna granica przedziatu ufnosci 5S4 4b




6.13.

6.12.2. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W celu uwzglednienia niepewnosci oszacowan parametrow przeprowadzono prababilistyczng analize
wrazliwosci (tj. przeprowadzono 1000 symulacji z parametrami modelu wybranymi losowo z ich

rozktadow) dla analizy podstawowej (z uwzglednieniem i bez uwzglednienia R5S).

Analiza ta pozwala ocenic jednoczesny wplyw zmiennosci wartosci parametrow modelu na wyniki

koncowe analizy.

Whyniki analizy przedstawiono w postaci graficznej za pomoca:
s wykresow rozrzutu (ang. scatter plot) wynikdw symulacji Monte Carlo na ptaszczyZnie kosztow-
uzytecznosci przedstawiajacych zaleznosé rdznicy w kosztach pordwnywanych terapii do roznicy
w ich efektach;
s krzywych akceptowalnosci (na osi pionowej odioZzono prawdopodobienstwo, zjakim dana
interwencja jest kosztowo-efektywna przy sklonnosci do zaplaty za dodatkowa jednostke QALY —

0% pozioma).

Wrykorzystane rozktady, zgodnie z zalecanymi w publikacji Briggs 2006 [71], zebrano w tabeli ponizej.
Przeprowadzono walidacje probkowania poprzez porownanie wartosci deterministycznych srednigj i

btedu standardowego z wartosciami probabilistycznymi sredniej i odchylenia standardowego z 10 000

losowych wartosci z kazdego rozkiadu.

PROBABILISTYCZMNE] AMALIZIE WRAZLIWOSC

koszty standw zdrowotnych gamma
wartosci uzytecznosci beta
wzgledna redukcja stezenia cholesterolu LDL beta
wphyw obnizenia stezenia cholesterolu LDL na wystepowanie zdarzen sercowo-naczyniowych lognormalny

ANALIZA PROGOWA

Analiza progowa (analiza graniczna, ang. threshold analysis) wymaga skalkulowania krytycznych

wartosci zmiennych, przy ktorych zmienia sie wniosek koncowy.

Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan

[18], w niniejszej analizie oszacowano ceny zbytu netto wnioskowane] technologii, przy ktorej koszt

[+'5]



dodatkowego roku Zycia w pelnym zdrowiu jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt

13 ustawy, tj. 139 953 z1/QALY [19].



Wyniki

7.

W niniejszym rozdziale przedstawiono wylacznie wyniki z perspektywy NFZ. Wyniki z perspektywy NFZ
+ pacjenta dostepne sg w pliku obliczeniowym analizy | nie zostaty przedstawione w dokumencie ze

wzgledu na brak istotnych rdznic w wynikach wzgledem perspektywy NFZ.

ANALIZA PODSTAWOWA

=4

.1.1. Populacja 1

7.1.1.1. Wyniki kliniczne
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Populacja 2
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7.1.2.1. Wyniki kliniczne
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7.1.2.2. Wyniki kosztowe
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EPATHA®) W LECZENIU PACIENTOW

7.3. PROBABILISTYCZNA ANALIZA WRAZLIWOSCI (PSA)

7.3.1. Populacja1

7.3.1.1. Wyniki z uwzglednieniem RSS

QALY
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7.3.1.2. Wyniki bez uwzglednienia RSS

QALY
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.3.2. Populacja 2

7.3.2.1. Wyniki z uwzglednieniem RSS

QALY
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7.3.2.2. Wyniki bez uwzglednienia RSS

QALY
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Ograniczenia i dyskusja

Choroby sercowo-naczyniowe (CVD) stanowig powainy problem zdrowotny i spoteczny na catym
swiecie | pozostaja najczestszg przyczyng zgondw na cafym swiecie. Obnizenie podwyiszonego stezenia
cholesterolu LDL prowadzi do zmniejszenia czestosci wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych
oraz zwigzanych z nimi kosztow i umieralnosci. Szacuje sie, Zze zgon w wyniku zdarzenia sercowo-

naczyniowego skraca zycie 0 17 lat [72].

Ewolokumab jest innowacyjng terapig o nowym mechanizmie dziatania, ktéra pozwala chorym z bardzo

wysokim ryzykiem wystgpienia zdarzen sercowych na obnizenie stezenia cholesterolu LDL.

Wybor komparatorow podyktowany byt praktykg kliniczng w Polsce, a takie zaleceniami i
rekomendacjami towarzystw naukowych. Komparatorem w analizie jest kontynuacja terapii MTD statyn
i ezetymibem = szczegotowy wybdr komparatorow patrz Analiza problemu decyzyjnego [13]. Ze wzgledu

na to, ze terapia MTD statyn i ezetymibem stanowi terapie podstawowa (ang. backbone) wystepujacy



w obu analizowanych ramionach, pominieto dodatkowy wptyw MTD statyn i ezetymibu na skutecznosc
leczenia. Nalezy zauwazyc, ze analizowane wskazania dotyczg sytuacji braku wystarczajgcej skutecznosci

dotychczasowego leczenia przy pomocy MTD statyn i ezetymibu.

Zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy: ,Jeieli analiza kliniczna, o ktarej mowa w art. 25 pkt 14 lit. ¢ tiret
pierwsze, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzgcych wyzszosci leku nad
technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, dotychczas refundowanymi w
danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi byc skalkulowana w taki sposob, aby koszt

stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyiszy ni koszt technologii medycznej,

=

rozumieniu ustawy o swiadczeniach, dotychczas finansowane] ze srodkéw publicznych,
o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.”
[61] Odnalezione w ramach Analizy klinicznej badania dowodzg wyziszos¢ ewolokumabu nad
alternatywnymi technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, dotychczas

refundowanymi w analizowanym wskazaniu, tym samym nie zachodzg powyisze okolicznosci.
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Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia oraz z
perspektywy wspolnej, tj. NFZ i chorego facznie oraz z uwzglednieniem proponowane] priez
Whnioskodawce umowy podziatu ryzyka (R5S5) i bez jej uwzglednienia. Wariant z uwzglednieniem umowy
podziatu ryzyka stanowi analize podstawowg w ninigjszym opracowaniu, poniewaz RSS stanowi
integralng czesc pozytywne] decyzji refundacyjnej. Wyniki analizy przedstawiono w postaci kosztu
uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego w postaci lat Zycia skorygowanych o jakosc (QALY) |

dodatkowo w postaci zyskanych lat Zycia (LY).

Ewolokumab przynosi korzysci choremu w postaci wydtuZenia zycia | wydiuienia lat zycia w petnym

zdrowiu.







9. Wyniki koncowe
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10. Whnioski

Celem analizy jest ocena kosztow-uzytecznosci stosowania ewolokumabu (Repatha, Amgen) v

=

skojarzeniu z maksymalnymi tolerowanymi dawkami (MTD) statyn i ezetymibem w porownaniu z

kontynuacja terapii maksymalnymi tolerowanymi dawkami (MTD) statyn i ezetymibem

Wybor komparatora podyktowany byt praktyka kliniczng w  Polsce, a takie zaleceniami i

rekomendacjami towarzystw naukowych. Nalezy zaznaczyc, ze w rozwazane] grupie chorych wszystkie
dostepne opcje terapeutyczne zostaly wyczerpane i nie ma obecnie opcji terapeutycznej umozliwiajgcej
uzyskanie obnizenia ryzyka CV do poziomu celu terapeutycznego wiasciwego dla te] grupy pacjentow

].

=)
lu.,_\J

Ewolokumab przynosi wymierne korzysci

-

horemu w postaci wydiuzenia zycia | wydiuzenia lat izycia skorygowanych o jakosc.



=
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Podwyziszone stezenie cholesterolu lipoprotein o niskie] gestosci jest uznawane za glowny
modyfikowalny czynnik ryzyka chorob uktadu sercowo-naczyniowego, ktdre stanowig powazny problem
zdrowotny i 53 najczestszg przyczyng zgonow na caltym swiecie. [78] Zmniejszenie ryzyka wystapienia
zdarzen sercowo-naczyniowych spowoduje redukcje kosztow medycznych (hospitalizacji, wizyt
specjalistycznych, lekow itp.) oraz kosztéw odlegtych i posrednich zwigzanych z utratg produktywnosci
z powodu przedwczesnego zgonu lub przedwcezesnej niezdolnosci do pracy (zwolnienia lekarskie, renty,

emerytury, opieka sprawowana nad chorymi przez bliskich



i
(2



11.

Aneks

ANEKS 1. PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY ANALIZ EKONOMICZNYCH

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, ,wyniki, zalozenia, jak i zastosowang metodyke odnalezionych analiz
nalezy odnies¢ do wynikow otrzymanych w opracowane] analizie ekonomicznej”. W tym celu

przeprowadzono wyszukiwania analiz ekonomicznych dla EWO.

Strategia wyszukiwania

W celu wykonania walidacji zewnetrzne] modelu, poszukiwano innych modeli oceniajgeych optacalnosé

leczenia ewolokumabem.

W procesie wyszukiwania analiz ekonomicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie
(patrz ponizsze tabele), odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE (Biomedical
Answers), the Cochrane Library i Centre for Reviews and Dissemination (CRD) oraz Cost-effectiveness
Analysis Registry (CEAR; https://research.tufts-nemc.org/ceard/). Strategie zostaly zaprojektowane
iteracyjnie w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii, w oparciu o filtry proponowane przez
Scottish Intercollegiate Guidelines Network [84] Baze danych Centre for Reviews and Dissemination |
Cost-Effectiveness  Analysis  Registry przeszukano uiywajac nastepujgcych  stow  kluczowych:

Levolocumab”, ,repatha”, ,AMG-145", ,AMG145", ,AMG 145",

Poszukiwano analiz ekonomicznych lub raportow oceny technologii medycznych (ang. Health
Technology Assessment, HTA) zawierajgcych wyniki analiz kosztow-efektywnosci/kosztow-uzytecznosci
dla ewolokumabu. Wyszukiwania nie ograniczono do konkretnej jednostki chorobowej, populacji ani

komparatora. W strategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczen dotyczacych jezyka publikacji.

Elektroniczne systemy baz danych zostaly przeszukiwane z data odciecia 21.03.2019 roku.

Wyszukiwania i selekcji badan dokonywato niezaleinie od siebie dwoje badaczy.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatow

#1 Costs and cost analysis [MH] 223038

#2 Caost allocation [MH] 1992

#3 Cost-benefit analysis [MH] 75821



Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatow

#4 Cost control [MH] 32 231
#5 Cost savings [MH] 11113
#6 Cost af illness [MH] 24 807
#7 Cost sharing [MH] 4313
HE #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 223038
#9 evolocumab [nm] 247
#10 evolocumab [tw] 491
#11 AMG 145 [tw] OR AMG-145 [tw] OR AMG145 [tw] 43
#12 Repatha [TW] 27
#13 #9 OR #10 OR #11 OR #12 508
#14 HE AND #13 29

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 ‘Cost benefit analysis’fexp 79931
#2 ‘Cost effectiveness analysis’/exp 139 305
#3 ‘Cost of illness fexp 18028
#4 ‘Cost contral’/exp 64 247
i5 ‘Cost minimization analysis'/exp 3 265
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 275 B78
#7 ‘evolocumab'fexp 1 405
#a evolocumahb 1468
#9 "AMG-145" OR AMG145 OR ‘AMG 145’ 211
#10 repatha 120
#11 #7 OR #8 OR #5 OR #10 1498
#12 HE6 AND #11 123
#13 #12 AND [embase]/lim 121

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 MeSH descriptor "Costs and cost analysis” explode all trees 9 696
#2 MeSH descriptor ‘Cost allocation” explade all trees 3

#3 MeSH descriptor ‘Cost-benefit analysis’ explode all trees 6331



Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatow

#4 MeSH descriptor ‘Cost control’ explode all trees 553
#5 MeSH descriptor ‘Cost savings’ explode all trees 404
#6 MeSH descriptar ‘Cast of iliness’ explade all trees 785
#7 MeSH descriptor ‘Cost sharing’ explode all trees 4035
H#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR ¥6 OR #7 9969
#9 evolocumab (Word variations have been searched) 167
¥10 ‘AMG-145" OR AMG145 OR "AMG 145" (Waord variations have been 79
searched)
#11 repatha (Waord variations have been searched) 1
#12 #9 OR #10 OR #11 204
#13 HE AND H12 1

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 evolocumab 2
#2 ‘AMG-145" OR AMG145 OR "AMG 145’ 2
#3 repatha 0
#4 #1 OR #2 OR #3 2

Identyfikator Stowa kluczowe ya rezultatow
#1 evolocumab 6
#2 ‘AMG-145" OR AMG145 OR "AMG 1457 0
#3 repatha 1]
#4 #1 OR 42 OR #3 6

Wyniki przegladu

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie oceniane pod katem zgodnosci tytutu i
abstraktu z celem pracy. Do 21.03.2019 r. zidentyfikowano 34 prace, ktorych peine teksty oceniono pod
katem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji do przegladu i wykluczenia z niego:

& analizy ekonomiczne oceniajgce oplacalnosc terapii ewolokumabem w populacji pacjentow z

hipercholesterolemia i/lub podwyziszonym ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych,



¢ raportowane wielkosci efektow zdrowotnych — QALY, LY,

s publikacje w jezyku polskim i angielskim, bez ograniczen czasowych.

Diagram wg QUOROM [85] / PRISMA [86] przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekgji analiz

ekonomicznych, przedstawiono na ponizszym schemacie.

Wstepnie zidentyfikowane prace:

MEDLINE (PubMed): 29

EMBASE: 121

Cochrane Library: 1

Centre for Reviews and Dissemination (CRD): 2

Cost-effectiveness Analysis Registry (CEAR): 6

l

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutdow: 159/96

Praca wlgczona na podstawie przegladu

< pismiennictwa: 7*
Prace odrzucone na podstawie
przegladu abstraktdw i tytutdw:

>

MEDLINE (PubMed): 20
EMBASE: 107
Cochrane Library: 1

CRD: 2

CEAR: 2/0

h J
Eliminacja powtdérzen i przeglad petnych tekstdw: 34

Prace odrzucone na podstawie

‘ przegladu petnych tekstéw publikacii:
27

Wiaczone badania: 7 publikacji

Do przyczyn odrzucenia nalezaty: brak analizy kosztdw-efektywnosici/kosztdw-uiytecznoici dla ewolokumabu, analiza wspdlna kosztdw dla inhibitordw PCSKS

[uwzgledniono koszt taczny lekow] / artykut pogladowy/brak analizy ekonomicznej dla ewoleckumabu/fartykut przegladowy/nie dotyczy HeFH/ nie dotyezy
terapii dodanej do EZE+5TA.



EWOLOKUMAR (REPATHA®) W

Spis badan wigczonych do analizy

Sposob model

Publikacja Fopulacja typ ana Horyzont czasowy Stopa dyskontowa UZzytecznosci
Hipotetyczna kohorta pacjentéw o Sullivan 2006 [88]
charakterystykach zblizonyeh do MI 0,58
% populacji z badania FOURIER % 150,46
Arrieta 2017a (87 Kohartowy model 3% koszty i efekt
i (87] EWO + SoC {STA) vs SoC Wy dozywotni Inne CVD 0,63
(USA) Markowa, CEA zdrowotne

post M1 0,79
post 15 0,79
post inne CVD 0,79

Hipotetyczna kohorta pacjentéw o Sullivan 2006 [88]
charakterystykach zblizonych do MI 0,58
; populacji z badania FOURIER . 15 0,46
Arrieta 2017b [89] EWO + SoC (STA] vs SoC Kohortowy model AR 3% koszty i efekty Inne CVD 0,62
(USA) Markowa, CEA zdrowotne
post MI 0,73
past IS 0,65
post inne CVD 0,75
Matza 2015 [5]
Dorosli pacjenci z LDL-C2100 mg/dL z (1) AERIMR NI DR TS
Villa 2017 [90] HF lub u ktérych nie wystapity zdarzenia RS Sal ; ; ; 3% koszty i efekty 150,327,
iiszpanta) v lub{2) pacjents # wesedniefszym {maksymalne dawki STA) Model Markowa, CEA dozywotni arlicar e HF 0,602,
vs SoC post-ACS 0,824,

wystgpieniem CVD {prewencja wtarna) post-IS 0,524

post-HF 0,571



EWOLOKUMABR (REPATHA®) W LECZENIU PACIENTOW | U SIS BT b

Sposdéb modelowania,
typ analizy

Horyzont czason Stopa dyskontowa Uzytecznosc

Populacja

Dorosli pacjenci z LDL-C2100 mg/dL 2 (1)

HeFH lub (2) z ASCVD z co najmnigj Matza 2015 [5]
jednym wezesniejszym wystapieniem ACS (UA lub MI) 0,672,
Gandra 2016 [91] Nn_mﬂm:._m cv 3.&&3:52 leczenia EWO ; Sal Hm..:mg:_m_ Kohortowimeadsl . . 396 koszty i efekty 150,327,
(USA) statynami ﬁuﬂmimzn._m éﬂw:mu lub (3) z wysokie dawki STA) vs Karkevia CER dozywotni e HF 0,602,
ASCVD z co najmniej jednym SoC post-ACS 0,824,
wezedniejszym wystapieniem zdarzenia post-15 0,524,
CV tolerujacy leczenie statynami post-HF 0,571
{prewencja wtdrna)
Korman 2018 [92] Pacjenci po zawale migsnia sercowego, EWO + SoC (STA) vs EZE Kohartawy madel : . 4% koszty i efekty EQ-5D UK {brak
[Norwegia) prewencja wtarna + 5SoC Markowa, CUA dosywatn| zdrowotne szczegotow)
Pacjenci w wieku 40-85 lat z ASCVD lub
Umam.n,,_n.: W mﬁcu_m.éqmox_mmo ryzyka . . Cobiac 2012 [94]
Kumar 2018 [93] wystgpienia CVD (objawowa PAD, ACS), z EWOD + 50C (jak w Kohortowy model s 5% koszty i efekty A TR TR
(Australia) podwyzszonym poziomem LDL iflub HDL FOURIER) vs SoC Markowa, CEA zdrowotne 0 N..__ _._._umﬂ. i
pomimo leczenia statynami. (prewencja E
wtirna, badanie FOURIER)
Pacjenci 240 r. 2., z diagnozg MI, IS lub Matza 2015 [5]
PAD, LDL-C=70, HDL2100, TCL=400 ACS (UA lub MI) 0,672,
Toth 2017 [36] mg/dL, po leczeniu statynami, prewencja EWO + SoC (wysokie Kohartowy model dtidwiiat 3% koszty | efekty 150,327, HF 0,602,
(USA) wtarna, dane z Clinical Practice Research dawki STA) vs SoC Markowa, CEA zdrowotne post-ACS 0,824,
Datalink, Hospital Episode Statistics, post-15 0,524, post-HF
Office for National Statistics 0,571

ASCVD = miaidiycowa choroba ukladu sercowo-naczyniowego; CWD = choroby sercowo-naczyniowe; HF = hipercholesteralemia rodzinna; HefH = heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna; WO = ewolokumab, 5aC = terapia standardowa, PLC
placebo, *Srednia liczba lat bez wystapienia CVD

Redukecja LDL-C

Arrieta 2017a

(USA) 58 120 48% Jak w FOURIER Ryzyko zdarzen CV (FOURIER) Bd 61%



Skuteczn

Arrieta 2017b A
(USA) 58 120 48% Jak w FOURIER Ryzyko zdarzen CV (FOURIER) b 61%
J.._._.__m_ mmu.u 21 133 (>100) 40% ECVD 46%, ACS 229, IS 23%, Redukcja LDL-C; relacja _;._a<ro zdarzen Dane lokalne 2 rejestru 72,3%
(Hiszpania) HF 9% CV vs LDL-C na podstawie CTTC 2010 SIDIAP
ECVD 47%, post-ACS 29%, y : : Rejestr REACH i
Gandra 2016 Redukcja LDL-C; relacja ryzyko zdarzen ¥
62,1 141,3 (>100 34% Post-15 5%, post-HL 8% skalibrowane, dane z 71%
(USA) i 3l U SHoe n_ 4 CY vs LDL-C na podstawie CTTC 2010 : it
combination 15% praktyki z UK
Korman 2018 Redukcja LDL-C; relacja ryzyko zdarzen s i
; 65 154,68 50%:2 100% po M1 o PRI norweskiego projektu 63%
(Norwegia) CV vs LDL-C na podstawie CTTC . . :
choréb kardiologicznych
Kumar 2018 .
h B2 52,03 24 60% 81% po MI, 19% IS, 13% PAD Ryzyko zdarzen CV (FOURIER) b bd
(Australia)
Toth 2017 Redukcja LDL-C; relacja ryzyko zdarzen
67 103,2 (>70) 40% Jak w FOURIER - vIEIAERTYRY bd 60%
(USA) CV vs LDL-C na podstawie CTTC

bd = brak danych, ECVD = wystgpienie CVD, ACS = astre zespoly wiencowe, CVD = choroba sercowo-naczyniowa, UA = dusznica niestabilna, 15 = udar niedokrwienny, Ml = zawal migsnia sercowego, HF = niewydalnost serca, PAD = choraba tetnic

abwodowych
a) obliczenia wiasne na podstawie danych r analizy

Populacja (dobrana w sposob
i i Interwencja Interwencja

Interwencja Komparator Vs Interwencja Komparator 'H
Komparator Komparator

najblizszy populacji docelo ane interwen

Hipotetyczna kohorta pacjentow o
charakterystykach zblitenych do EWO + SoC (5TA) vs SoC bl bl 0,66 bd bd 0,88
pepulacji 2 badania FOURIER

Arrieta 2017a
[USA)
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Populacja (dobrana w sposd

najblizszy populacji doc wej Pordwnane interwencje

Interwencja Komparator

Hipotetyczna kohorta pacjentéw o
charakterystykach zblizonych do
populacji z badania FOURIER

Arrieta 2017b

(USA) EWOD + 50C (STA) vs SoC bd bd

lla 2017
(Hiszpania)

Pacjenci z wezesniejszym
_. : = ) EWO + SoC (maksymalne
wystapieniem CVD, prewencja ; 6,57 5,64
2 dawki 5TA) vs SoC
wtorna

Pacjenci z ASCVD z co najmnie]

jednym wezesniejszym

Gandra 2016 EWO + SoC (drednie i wysokie

stgpieniem zdarzenia CV 10,51 9,39
(UsA) Ak ) bl dawki STA] vs SoC - :
tolerujgcy leczenie statynami,
prewencja wtorna
Korman 2018 Pacjenci po zawale mieinia
: ) i : . ,_ EWO + SoC (STA) vs EZE + SaC 8,69 8,05
(Norwegia) sercowego, prewencja wtorna
Kumar 2018 Pacjenci z objawowg PAD, EWO + 50C (jak w FOURIER]) vs 7 042 6607
[Australia) prewencja wiérna SoC (jak w FOURIER) & :
Toth 2017 Pacjenci z LDL-C 2100 mg/dL, EWO + SoC (wysokie dawki 973 877
[USA) prewencja wtorna statyn) vs SoC " %

Prredstawiona zdyskontowane wyniki
bd = brak danych; PAD - choroba tetnic obwodowych; Ml = zawal serca; |15 = udar moézgu; ACS = ostry zespol wisncowy
a| oszacowanie wlasne

Interwencja
Vs
Komparator

0,36

0,93

0,64

0,435

0,96

2

bd

9,28

13,93

11,81

8,561

bd

ANALIZA

Komparator

bd

12,64

10,88

8,103

bd

EKONOMICINA

Interwencja
'H

0,44

1,02

1,29

0,93

0,458

bd
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Przyczyna odrzucenia

brak analizy kosztdw-efektywnosici/kosztow-
uzytecznosci dla ewolokumabu

przeglad analiz wykonany przez Institute for Clinical and
Economic Review z 2015, brak wynikow w zakresie
efektéw zdrowotnych

artykut pogladowy

brak analizy ekonomicznej dla ewelokumabu

brak analizy kosztdw-efektywnosici/kosztow-
uzytecznosei dla ewolokumabu

brak analizy kosztow-efektywnosci/kosztéw-
ulytecznoici dla ewolokumabu

nie stanowi analizy ekonomicznej kosztow-
efektywnoici/kosztow-uiytecznosci

analiza wspdlna dla inhibitordw PCSK9 (ewolokumab i
alirokumah)

analiza wspdlna dla inhibitordw PCSK9 (ewolokumab i
alirokumah)

analiza wspdlna dla inhibitordw PCSK9 (ewolokumab i
alirokumah)

analiza wspdlna dla inhibitordw PCSK9 (ewolokumab i
alirokumabhl), brak wynikdw wyodrebnionych dla
populacji bez FH leczonej w prewencji wtérnej

analiza wspdlna dla inhibitordw PCSK9 [ewolokumab i
alirokumab) {analizia institute for Clinical and Economic
Review z 2015)
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Shah P. Ecanomic Evaluation of the PCSK9 Inhibitors in
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The Pharmaceutical Benefits Scheme. Evalacumah.
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artykut przeglgdowy, brak cech przegladu
systematycznego

artykut pogladowy

populacja pacjentdw z heterozygotyczng
hipercholesterolemig rodzinng

do przeglgdu wigczono wyniki dla réznych populacji, nie
dotyczy pacjentéw po zdarzeniach CV

brak wynikéw w zakresie efektéw zdrowotnych

przeglad analiz dla EWO - wytgcznie referencje do analiz
adnalezionych niezaleznie od przeglgdu

przeglad analiz dla EWO - wytgcznie referencje do analiz
adnalezionych niezaleznie od przeglgdu

przeglad analiz dla EWO - wylgcznie referencje do analiz
odnalezionych niezaleznie od przegladu

praca przeglagdowa, wytgcznie abstrakt, brak wynikow w
zakresie QALY/LY

wylgcznie abstrakt, brak informacji o zatozeniach analizy
lumozliwiajgcych walidacje)

artykut przeglgdowy, nie wigczono zadnych badan

populacja pacjentéw 2 heterozygotyczng
hipercholesteralemig rodzinng

brak wartosci QALY, LY



Publikacja Przyczyna odrzucenia
Tice LA iin. Evolocumab for Treatment of High niezgodnoid populacji (populacja szersza niz w ninigjsze]
26 Cholesterol: Effectiveness and Value. Institute for analizie), brak mozliwoici pordwnania wynikow w
Clinical and Economic Review, 2017 odpowiedniej populacji

Fonarow GC. iin. Cost-effectiveness of Evolocumab
Therapy for Reducing Cardiovascular Events in Patients  niezgodnoi¢ populacji (populacja szersza niz w niniejszej
27 With Atherosclerotic Cardiovascular Disease. JAMA analizie), brak mozliwosci pordwnania wynikow w
Cardiol. 2017 Oct 1;2{10):1069-1078. doi: odpowiedniej populacji
10.1001/jamacardio.2017.2762.

ANEKS 2. PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY BADAN DOTYCZACYCH
UZYTECZNOSCI STANOW ZDROWIA

Strategia wyszukiwania

Strategie wyszukiwania badan pierwotnych | wtornych dotyczacych uzytecznosci stanow zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie ekonomiczne] modelu przebiegu choroby przedstawiono
w ponizszej tabeli — baza danych MEDLINE (PubMed). Elektroniczny system baz danych byt
przeszukiwany z datg odciecia 14.04.2019 roku. Wyszukiwanie prowadzone bylo niezaleznie przez dwie

osaby.

Poszukiwano badan, w ktorych przedstawiono wartosci uiytecznosci dla analizowanych w modelu
standw zdrowia u chorych z hipercholesterolemiz lub ryzykiem zdarzen sercowo naczyniowych. Zgodnie
7z wytycznymi AOTMIT preferowanym instrumentem pomiaru jakosci Zzycia u dorostych jest
kwestionariusz EQ5D, w zwigzku z tym strategie wyszukiwania ograniczono do tego kwestionariusza.

W strategiach wyszukiwania nie zastosowano ograniczen dotyczacych jezyka publikacii.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatéw

" ({{utility OR "guality of life" OR gol OR QALY OR QLY)} AND ({eg AMD 5d) OR eq- 7 894
5d OR eurogol)))

{Angina[Title/Abstract] OR Stroke(Title/Abstract] OR "acute coronary
syndrome"[Title/Abstract] OR "myocardial infarction”[Title/Abstract] OR
"carotid stenosis"[Title/Abstract] OR "peripheral vascular
disease"[Title/Abstract] OR "peripheral arterial disease"[Title/Abstract] OR
#2 "revascularization”[TitlefAbstract] OR “cardiovascular disease”[Title/Abstract] 665917
OR “cardiovascular diseases”[Title/Abstract] OR “cardiavascular
event”[Title/ahstract] OR “cardiovascular events”[Title/Abstract] OR
"coronary artery disease"[Title/Abstract] OR "coronary artery
diseases"[TitlefAbstract] OR hypercholesterolemiz[Title/Abstract])

#3 #1 AND H2 613

}
[
e
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Wyniki przegladu

Dnia 14.04.2019 r przeprowadzono przeglad systematyczny badan dotyczgcych uzytecznosci stanow
zdrowia wykorzystanych w modelu. Poszukiwano badan pelnotekstowych spetniajacych nastepujace
kryteria:

* wartosci uzytecznosci odpowiadajace analizowanym w modelu stanom zdrowia u chorych z
hipercholesterolemia lub ryzykiem zdarzen sercowo naczyniowych,

& pomiar uzytecznosci z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D,

s uzytecznosci dla standw zdrowia uwzglednionych w analizie (w szczegolnosci MI i 15), oceniane w
rozroznieniu na okres od wystgpienia zdarzenia CV (w szczegolnosci pierwszy rok i kolejne po
zdarzeniu),

s bhadania przeprowadzone na populacji rasy kaukaskiej,

* publikacje w jezyku polskim i angielskim, bez ograniczen czasowych.

Diagram wg QUOROM [85]/PRISMA [86], przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan,

przedstawiono na ponizszym rysunku.
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Wstepnie zidentyfikowane prace:

MEDLINE (PubMed): 613

v
Selekcja na podstawie abstraktow i tytutdw: 613

Prace odrzucone na podstawie przegladu
abstraktow i tytutdw:

MEDLINE (PubMed): 590

¥
Przeglad pefnych tekstow: 23

Praca wlaczona na podstawie przegladu
pismiennictwa: 0

Prace odrzucone na podstawie przegladu

petnych tekstow publikacji: 22 (prayczyny
wykluczenia: brak wartosci utytecznosci,
brak uzytecznodci dla analizowanych

standw zdrowia oraz podano jedynie
wartosci utraty uzytecznosci w
odniesieniu do stanu w petnym zdrowiu,
patrz Tabela 73 w aneksie)

Wigczone publikacje: 1

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 613 publikacji. Do analizy
petnych tekstow zakwalifikowano 23 publikacje. Finalnie do analizy wiaczono 1 publikacje (Ara 2010

[58]).

W badaniu Ara 2010 [58] wartosci uiytecznosci oszacowano z wykorzystaniem danych z badania
ankietowego przeprowadzonego w Anglii (Health Survey for Englond) w latach 2003 i 2006,
obejmujgcego pytania dotyczace historii chorob CV, w ktdrym losowa proba pacjentow wypetniata
kwestionariusz EQ-5D. Uiytecznosci standw zdrowia wyznaczono przy uzyciu metody handlowania
czasem (TTO, ang. time trade off) przy uzyciu norm brytyjskich. W badaniu opisano dostosowane do
wieku rownania regresji umozliwiajgce oszacowanie wartosci mnoznikow uiytecznosci dla stanow

zdrowia uwzglednionych w modelu, w moiliwie najlepszy sposob sposrad dostepnych danych.

= |
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Stany zdrowia SE

Brak zdarzen CV 25080 0,872 0,001

2Zdarzenia wystepujgce w ciggu 1 roku
Niestabilna dusznica bolesna = pierwsze zdarzenie 271 0,615 0,019
Zawat serca niezakoriczony zgonem - pierwsze zdarzenie 31 0,721 0,045
Udar mézgu niezakoficzony zgonem - pierwsze zdarzenie 76 0,626 0,038
Niestabilna dusznica bolesna - kolejne zdarzenia 245 0,541 0,022
Zawal serca niezakoriczony zgonem - kolejne zdarzenia 36 0,431 0,066
Udar mézgu niezakoficzony zgonem = kolejne zdarzenia 18 0,479 0,087
Dusznica bolesna i zawat serca 23 0,400 0,073

Zdarzenia wystepujace powyiej 1 roku
Dusznica bolesna i zawat serca 154 0,585 0,030

2Zdarzenia wystepujgce kiedykolwiek
Dusznica bolesna 517 0,691 0,013
Zawal serca 237 0,739 0,018
Udar mézgu 367 0,660 0,016
Dusznica bolesna i zawat serca 323 0,624 0,019
Dusznica bolesna i udar mézgu 63 0,596 0,043
Zawal serca i udar mozgu 32 0,538 0,065

5E - bigd standardowy

W wyniku wyszukiwania odnaleziono rowniez publikacje Pockett 2018 [95], w ktorej przedstawiono
wyniki wieloosrodkowego, nieinterwencyjnego badania uiytecznosci wsrad pacjentow po ostrym
zespole wiencowym lub udarze. Do udziatu w badaniu kwalifikowano pacjentow w wieku co najmnigj
18 lat z trzech brytyjskich osrodkow, u ktorych wystapit zawat serca, niestabilna dusznica bolesna lub
udar mozgu z historig choroby sercowo-naczyniowe] oraz wezesniejszym zdarzeniu definiowanym jako
ostry zespol wieficowy. Ankiety EQ-5D-3L zostaty wystane do pacjentow 1 miesigc po wypisaniu ze
szpitala z powodu zdarzenia sercowo-naczyniowego, a nastepnie w ciggu 6, 12, 18 i 24 miesiecy, aby
prospektywnie zmierzy¢ jakoé¢ zycia. Srednie wartosci uzytecznosdci, wyznaczone przy uzyciu norm

brytyjskich, dla poszczegolnych zdarzen zamieszczono ponizej.



NOW ZDROWIA RAPORTOWANE W PUBLIKA

Pacjenci vale miesnia

Punkt czasowy E O EgL bolesng

Srednia ' Srednia Srednia
1 miesigc 702 0,690 0,290 20 0,496 0,362 535 0,623 0,250
6 miesiecy 733 0,702 0,309 13 0,525 0,427 552 0,637 0,327
12 miesiecy B17 0,708 0,322 21 0,498 0,374 635 0,625 0,339
18 miesiecy 844 0,692 0,337 17 0,448 0,524 647 0,622 0,344
24 miesigce BEE 0,706 0,336 16 0,527 0,403 635 0,611 0,352

5D - pdchylenie standardowe

lak zaznaczyli autorzy badania, ze wzgledu na niska liczebnosc grupy pacjentow po udarze, wycigganie
whnioskow dla te] grupy pacjentow na podstawie dostepnych danych nie jest uprawnione. Z tego wzgledu
oraz z uwagi na stosunkowo krotki okres obserwacji w badaniu, potencjalnie uniemozliwiajacy wiasciwg
ocene uzytecznosci dla standw przewlektych w modelu, dane z badania Pocket 2018 nie zostaty
uwzglednione w analizie. W przypadku implementacji w analizie danych z badania Pocket 2018
(uzytecznosci dla ostrych faz M1 i IS oszacowane jako srednia wazona z pomiardw w 1, 61 12 miesigcu
po zdarzeniu, dla przewlekbych faz M1 i 1S — jako srednia z pomiardow w 18 | 24 miesigcu, uzytecznosc dla
stanu Inne ASCVD jako maksimum z uzytecznosci dla M1 i 1S w fazie przewlekiej), uzyskiwane w zakresie
ICUR wyniki sg bardziej korzystne dla EWO niz w przypadku wykorzystania danych z badania Ara 2010.
W kontekscie powyiszego, nieuw:zglednienie danych z badania Pocket 2018 jest zatoieniem

konserwatywnym.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono rowniez przeglady systematyczne: Batog 2018 [96], Blieden 2017
|97] oraz Dyer 2010 [98] oceniajace jakos¢ iycia pacjentow z chorobami sercowo-naczyniowymi.
W publikacji Batog 2018 zestawiono badania oceniajgce jakosc Zycia pacjentow w 8 krajach Europy
srodkowo-wschodniej, w tym rowniez z Polski. Do wspomnianego przegladu wigczono tylko badania
wykorzystujgce kwestionariusz EQ-5D (17 z 36 zidentyfikowanych publikacji). Celem badania Blieden
2017 byto porownanie wartosci uziytecznosci pacjentow z chorobami sercowo-naczyniowymi
uzyskanymi za pomocag raznych metod stuzacych ocenie jakosci zycia: EQ-5D, SF-6D, TTO, 5G (ang.
standard gamble), HUI-2, HUI-3. Do przeglgdu Dyer 2010 wigczono 60 publikacji oceniajgcych jakosc
2ycia pacjentdw z chorobami sercowo-naczyniowymiw oparciu o kwestionariusz EQ-50 i/lub VAS. Zadna
7 publikacji opisanych w przegladzie Batog 2018, Blieden 2017 ani Dyer 2010 nie zostata wigczona do

analizy ze wzgledu na niezgodnos¢ populacji lub brak uiytecznosci dla stanow przyjetych w modelu.

W odnalezionych analizach ekonomicznych: Villa 2017, Toth 2017, Fonarow 2017, Gandra 2016 jako

frodto wykorzystanych wartosci uzytecznosci wskazano publikacje Matza 2015. Badanie Matza 2015,
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uwzglednione rowniez w modelu dostosowywanym w ramach niniejszej analizy, przeprowadzono na
200 osobach z populacji ogolne] Wielkiej Brytanii przy uzyciu TTO. W badaniu oceniono 6 stanow
zdrowotnych dla udaru, ostrego zespotu wiencowego i niewydolnosci serca:

s trzy ostre stany zdrowia dotyczg roku, w ktorym nastgpito zdarzenie sercowo-naczyniowe.
W przypadku opisu ostrego udaru i ACS uwzgledniono réowniez: zdarzenie, pobyt w szpitalu,
pierwsze 6 miesiecy po wystapieniu zdarzenia oraz 7 do 12 miesiecy po wystapieniu zdarzenia.
Dla ostrej niewydolnosci serca w opisie uwzgledniono: wczesniejsze zdarzenie przed rokiem
wystapienia ACS, aktualny stan zdrowia i zdarzenie w biezgcym roku;

s trzy przewlekie stany zdrowia uizyto do opisu aktualnego stanu zdrowia osob, ktore wczesnigj
doswiadczyly zdarzenia sercowo-naczyniowego: przewlekly udar, ACS, i niewydolnosc serca -

wszystkie trzy obejmujg wezesniejsze zdarzenie i aktualny stan zdrowia.

Wyniki rozrézniono w zaleznosci od stanu pacjenta (ostry/przewlekly): 1-roczng metode TTO uzyto do

oszacowania ostrych stanow zdrowia, a 10-letnig metode TTO — do stanow przewlektych.

Stan zdrowia Ostre stany zdrowia Przewlekte stany zdrowia
Udar mozgu 0,327 (0,48) 0,524 (0,38)
Ostry zespol wiencowy 0,672 (0,34) 0,824 (0,17)
Niewydolnosc serca 0,602 (0,328) 0,571 (0,32)

W nawiasach podano wartosci odchylen standardowych

Spis badan wykluczonych z analizy

MNr Publikacja Przyczyna odrzucenia
5 Dinc H. G. Health-related quality of life and perceived health status of Turkish Brak danych mozliwych do
population. Qual Life Res. 2019 Mar 21. wikorzystania w modelu

Batog P. EQ-5D studies in cardiovascular diseases in eight Central and Eastern
2 European countries: a systematic review of the literature. Kardiol Pol.
2018,76(5):860-870. doi: 10.5603/KP.a2018.0033. Epub 2018 Jan 19.

Przeglad systematyczny, nie
wizczono zadnych badan

Pefia-Longobardo LM. Is quality of life different between diabetic and non-diabetic
3 people? The importance of cardiovascular risks. PLoS One. 2017 Dec
14;12(12):e0185505.

Brak danych moiliwych do
wykorzystania w modelu

Blieden Betts M. Differences in utility elicitation methods in cardiovascular disease:
4 a systematic review. ] Med Econ. 2018 Jan;21(1):74-84. doi:
fdar10.1080/13696998.2017.1379410. Epub 2017 Oct 10.

Przeglad systematyczny, nie
wigczono zadnych badan

Barton GR. Economic Evaluation of Complete Revascularization for Patients with _ i B
5 . i : 3 ) Niezgodnosc populacji
Multivessel Disease Undergoing Primary Percutaneous Coronary Intervention.

L
Lkl
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MNr

Publikacja

Value Health. 2017 Jun;20(6):745-751. doi: 10.1016/].jval.2017.02.002. Epub 2017
Mar 22,

Przyczyna odrzucenia

Seidl H. The 3-Year Cost-Effectiveness of a Murse-Based Case Management versus
Usual Care for Elderly Patients with Myocardial Infarction: Results from the
KORINNA Follow-Up Study. Value Health. 2017 Mar;20(3):441-450. doi:
10.1016/].jval.2016.10.001. Epub 2016 Dec 1.

Brak danych mozliwych do
wykorzystania w modelu

Stevanovic 1. Multivariate Meta-Analysis of Preference-Based Quality of Life Values
in Coronary Heart Disease. PLoS One. 2016 Mar 24;11(3):e0152030. doi:
10.1371/journal.pene.0152030. eCollection 2016.

Brak danych moiliwych do
wykorzystania w modelu

Peters M. Change in health status in long-term conditions over a one year period: a
cohort survey using patient-reported outcome measures. Health Qual Life
Outcomes. 2014 Aug 12;12:123. doi: 10.1186/512955-014-0123-2.

Dane jedynie dla udaru
maézgu, brak danych dla
pozostabych stanow zdrowia

Little MH. The impact of differences between patient and general population EQ-
SD-3L values on the mean tariff scores of different patient groups. Value Health.
2014 Jun;17(4):364-71. doi: 10.1016/j.jval.2014.02.002. Epub 2014 Apr 19.

Brak danych moiliwych do
wykorzystania w modelu

Wijeysundera HC. Conversion of the Seattle Angina Questionnaire into EQ-5D
utilities for ischemic heart disease: a systematic review and catalog of the
literature. Clinicoecon Outcomes Res. 2014 May 19;6:253-68. doi:
10.2147/CEOR.563187. eCollection 2014.

Przeglad systematyczny
datyczacy mapowania skali
SAQ na EQ-5D dla choroby

niedokrwiennej serca

Lewis EF. Impact of cardiovascular events on change in quality of life and utilities in
patients after myocardial infarction: a VALIANT study (valsartan in acute
myocardial infarction). JACC Heart Fail. 2014 Apr;2{2):159-65. dai:
10.1016/j.jchf.2013.12.003.

Brak pomiaru uzytecinosci w
rédznych punktach czasowych

Peters M. The routine collection of patient-reported outcome measures (PROMs)
for long-term conditions in primary care: a cohort survey. BMJ Open. 2014 Feb
21;4(2):e003968. doi: 10.1136/bmjopen-2013-003968.

Brak danych mozliwych do
wykorzystania w modelu

Smith DW. A systematic literature review of cardiovascular event utilities. Expert
Rev Pharmacoecon Outcomes Res, 2013 Dec;13(6):767-90. doi:
10.1586/14737167.2013.841545. Epub 2013 Nov 1.

Brak danych mozliwych do
wykorzystania w modelu

Luengo-Fernandez R. Quality of life after TIA and stroke: ten-year results of the
Oxford Vascular Study. NMeurology. 2013 Oct 29;81(18):1588-55. doi:
10.1212/WNL.Ob013e3182a9f45f. Epub 2013 Oct 9.

Dane jedynie dla udaru
mdzgu, brak danych dla
pozostahych standw zdrowia

De Smedt D. Health related quality of life in coronary patients and its association
with their cardiovascular risk profile: results from the EUROASPIRE 11l survey. Int |
Cardiol. 2013 Sep 30;168(2):898-903. doi: 10.1016/].ijcard.2012.10.053. Epub 2012
Nav 30.

Brak uiytecznosci dla standw
okreidlonych w modelu,
podano wartosci dla
poszczegolnych domen
kwestionariusza EQ-5D

Martikainen JA. Health economic consequences of reducing salt intake and
replacing saturated fat with polyunsaturated fat in the adult Finnish population:
estimates based on the FINRISK and FINDIET studies. Eur J Clin Nutr. 2011
Oct;65(10):1148-55. doi: 10.1038/ejcn.2011.78. Epub 2011 May 18.

Analiza ekonomiczna, nie
wizczono badan dotyczgcych
uiytecznosici standw zdrowia

Dyer MT. A review of health utilities using the EQ-5D in studies of cardiovascular
disease. Health Qual Life Qutcomes. 2010 Jan 28;8:13. doi: 10.1186/1477-7525-8-
13:

Przeglad systematyczny, nie
wizczono zadnych badan

Erickson SR. Satisfaction with current health status in patients with a histary af
acute coronary syndrome. Curr Med Res Opin. 2009 Mar;25(3):683-9. doi:
10.1185/03007990802714473 |

Brak danych mozliwych do
wykarzystania w modelu




MNr

20

21

Publikacja

Borowiak E. Influence of chronic cardiovascular disease and hospitalisation due to
this disease on quality of life of community-dwelling elderly. Qual Life Res. 2006
S5ep;15(7):1281-9. Epub 2006 Sep 14.

Przyczyna odrzucenia

Brak danych moiliwych do
wikorzystania w modelu

van Schoor NM. Impact of vertebral deformities, osteoarthritis, and other chronic
diseases on quality of life: a population-based study. Osteoporos Int. 2005
Jul;16(7):749-56. Epub 2004 Oct 12.

Brak danych mozliwych do
wykorzystania w modelu

Burstrém K. Swedish population health-related quality of life results using the EQ-
50. Qual Life Res. 2001;10(7):621-35.

Brak danych mozliwych do
wykorzystania w modelu

22

Pockett RD, McEwan P, Ray J, Tran I, Shutler 5, Martin 5., Yousef Z, Bakhai A.
Prospective utility study of patients with multiple cardiovascular events. ] Med
Econ. 2018 Jun;21(6):616-621. doi: 10.1080/13696998.2018.1454453_ Epub 2018
Apr 3

Brak wiarygodnych danych

dla udaru mozgu, krotki okres

badania (dotyczy danych dla

fazy przewlekiej)




EWOLOK

MAB

[REPATHA®) W LECZENIU FACL

JENT

ANEKS 3. KOSZTY JEDNOSTKOWE

Apo-Atorva

Apo-Atorva

Apo-Atorva
Atoris
Atoris
Atoris
Atoris
Atoris
Atoris
Atoris
Atoris
Atoris
Atoris
Atoris

Atoris

Opakowanie

30 tabl. (3 blist, po 10 sz2t.)
30 tabl. (3 blist, po 10 sz2t.)
30 tabl. (3 blist. po 10 szt.)
60 tabl.
90 tabl. {9 blistréw x 10)
30 tabl.
30 tabl.
30 tabl.
30 tabl. (3 blist. po 10 szt.}
30 tabl. (3 blist. po 10 szt.)
90 tabl. (9 blist. po 10 szt.)
90 tabl. (9 blist, po 10 sz2t.)
B0 szt,
60 tabl,

30 tabl,

LEKOW

Kod EAN

5909990787647
5809590787609
5909990787586
5809990623471
5909990623488
5909990885374
5909990885336
5909590885282
5909990991914
5909990591815
5909990336647
5909990419173
5909990885299
5909991013806

5909990623464

Odptatnosé

Swiadczeniobiorcy,
zt

Odptatnosé NFZ,
zt

Srednie dawki statyn

19,71
11,61
6,41
27,72
43,75
29,99
23,66
9,48
777
6,52
19,01
21,39
15,95

14,77

14,54

12,00
6,01
3,00
24,02
36,02
24,02
18,01
9,01
6,01
3,00
9,01
18,01
18,01

12,00

12,00

Liczba tabletek w
opakowaniu

30
30
30
60
90
30
30
30
30
30
a0
a0
60
60

30

Liczba sprzedanych
tabletek 02.2018 -
01.2019

1679370
5693190
1797330
7007700
3430650
1791060
2196630
8657190
52449420
26064150
14165160
26330760
7029540
26310240

19477035

Kwota refundacji
02.2018 - 01.2019
zt

635047,51
1075417,24
169814,01
263271917
1297212,71
1347222,49
1236781,594
243623743
987345222
2467802,07
13354431
4938477,32
1970657,12
4933213,21

7328329,97




EWOLOKUMAB [REFPATHA®) W LECZENIU PACIENT

Y 1124 EKONOM ICZNA

Odptatnosé
Swiadczeniobiorcy,

Kwota refundacji
02.2018 - 01.2019

Liczba sprzedanych

Odptatnosé NFZ, Liczba tabletek w tabletek 02.2018

zt opakowaniu

Opakowanie Kod EAN

Atorvagen
Atarvagen
Atorvagen
Atorvagen
Atorvastatin Aurovitas
Atorvastatin Aurovitas
Atorvastatin Bluefish
Atorvastatin Bluefish
Atorvastatin Bluefish
Atorvastatin Bluefish AB
Atorvastatin Bluefish AB
Atorvastatin Bluefish AB
Atorvastatin Genoptim
Atorvastatin Genoptim
Atorvastatin Genoptim
Atorvastatin Genoptim
Atorvastatin Genoptim
Atorvastatin Genoptim
Atorvastatin Genoptim

Atorvastatin Genoptim

28 tabl,

30 tabl.,

28 tabl.

30 tabl.

90 tabl.

30 tabl.

30 szt.

30 tabl.

30 szt.

30 tabl.

30 tahbl.

30 tabl.

60 tabl.

30 tabl.

30 tabl.

90 tabl.

60 tabl.

90 tabl.

30 tabl,

30 tabl,

5909991385675

5909950538595

5909951385695

5909990938926

5909991321655

5809591321611

5909990887286

5909950887262

5909990887279

5809991382896

5909951382926

5809591382502

5909590899551

5909950899920

5909990500459

5909990500336

5909950500305

5909990899975

5909990900275

5909950500053

1,90

10,32

12,00

6,01

16,39

11,83
3,00
6,01
3,00
11,43
5,99
11,76

6,01

22,57

22,25
17,10
12,00

3,00

v

28

30

28

30

90

30

30

30

30

30

30

30

60

30

30

a0

60

a0

30

30

01.2019

0

2806410

0

7951920

5278980

2467860

9748110

0

12330

19350

152100

5997560

563790

43550

77670

85860

3392220

1955400

zt
0
1045120,17
0
1481531,01
0
0
1978019,03
229366,8
1818472,58
0
4409,19
3428,86
26842,71
1122598,83
421583,95
15413,25
27534,78
15127,36
127224388

182532,15



EWOLOKUMAB [REFPATHA®) W LECZENIU PACIENT

Atorvastatinum 12 3ratio
[Atorvastatin Teva
Pharma)

Atorvastatinum 12 3ratio
[Atorvastatin Teva
Pharma)

Atorvastatinum 123ratio
[Atorvastatin Teva
Pharma)

Atorvastatin Vitama
Atorvastatin Vitama
Atorvasterol
Atorvasterol
Atorvasterol
Atorvasterol
Atorvox
Atorvox
ATORVOX
Atractin
Atractin
Atractin
Atrox

Atrox 10

Opakowanie

30 tabl,

30 tabl.

30 tabl.

30 szt.
30 sz2t.
30 tabl. (3 blist. po 10 sz2t.)
30 szt.
30 tabl. (3 blist. po 10 szt.)
30 tabl. (3 blist, po 10 sz2t.)
30 tabl. (3 blist. po 10 szt.)
30 tabl. (3 blist. po 10 szt.}
30 tabl. (3 blist. po 10 szt.)
30 tabl. (blist.)
30 tabl. (3 blist, po 10 s2t,)
30 tabl. (3 blist, po 10 s2t.)
30 szt.

60 tabl,

Kod EAN

5909990849246

5909990848504

5909990849086

5809991200787

5909951201050

5809990077939

5909991041298

5909950077847

5909990078028

5909990573530

5909950573400

5909990573547

5909990078356

5909950078141

5909990078264

5909991011383

5907685215137

Odptatnosé
Swiadczeniobiorcy,

2,78

Odptatnosé NFZ,

Fi

12,00

3,00

6,01

6,01
11,76
6,01
24,02
3,00
12,00
6,01
3,00
12,00
12,00
3,00
6,01

24,02

6,01

Liczba tabletek w
opakowaniu

30

30

30

30

30

30

30

30

30

30

30

30

30

30

30

30

a0

Liczba sprzedanych
tabletek 02.2018 -

01.2019

208050

292680

4596530

10715930

225900

33470520

1224180

8584550

9864450

8140260

2334840

2163420

733080

1480260

4022610

550680

4872870

Y 1124 EKONOM ICZNA

Kwota refundacji
02.2018 - 01.2019
zt

78238,53

27327,37

93028,53
200491,69
8649574
633295746
907721,47
809763,71
3746809,86
1532602,27
221339,95
815258,97
276774,22
139078,66
757050,14
415737,02

45448949




EWOLOK

Atrox 10

Atrox 10

Atrax 20

Atrox 20

Atrox 20

Atrox 40

Atrox 40

Atrox 40

Carator

Carator

Corator

Lambrinex

Lambrinex

Lambrinex

Lambrinex

Lambrinex

Lambrinex

Lambrinex

Lambrinex

Lambrinex

MAB

[REPATHA®) W LECZENIU FACL

Opakowanie

30 tabl. (3 blist, po 10 sz2t.)
90 szt.
60 tabl.
90 szt.

30 tabl. (3 blist. po 10 szt.)
30 tabl. (3 blist, po 10 sz2t.)
90 szt.

60 tabl.

30 tabl. (3 blist, po 10 sz2t.)
30 tabl. (2 blist. po 15 sz2t.)
30 tabl. (3 blist. po 10 szt.)
30 tabl.

60 tabl.

90 tabl.

60 tabl,

90 tabl.

30 tabl,

30 tabl,

60 tabl,

90 tabl,

JENT

Kod EAN

5909991124618

5907685215355

5907685215144

5907695215366

5909951124717

5909991124216

5807695215373

5907685215151

5909991151119

5809991150914

5909951151010

5809990905508

5909990505539

5909950505676

5909590905652

5909990905553

5909950505782

5909990505638

5909990505805

5909990905867

Odptatnosé
Swiadczeniobiorcy,

4,02

14,04
9,90

12,84

9,06

3,40

2,590

7,40

4,09
8,40
4,59
9,62

14,07

OdplatnoSé N

Fi

3,00
9,01
12,00
17,23
6,01
12,00
32,75
23,11
12,00
3,00
6,01
3,00
6,01
17,26
11,91
5,01
12,00
6,01
22,45

32,82

Liczba tabletek w
opakowaniu

30

90

60

90

30

30

90

60

30

30

30

30

60

a0

&0

a0

30

30

60

ap

Liczba sprzedanych
tabletek 02.2018 -

01.2019

5152710

762180

16863190

2545830

15726710

5302620

746550

5402640

12365990

1583460

5047170

3110760

192660

672660

1245720

153950

5132790

10861500

453180

260730

Kwota refundacji
02.2018 - 01.2019
zt

487155,26
70199,7
3151813,33
470908,58
2964565,06
2003853,03
271011,47
2024808,78
465364,17
1489679
948881,63
290394,37
17782,71
124521,11
23133774
17875,65
1925856,89
2031054,73
167621,39

94830,87



EWOLOKUMAB [REFPATHA®) W LECZENIU PACIENT

Odptatnosé . Liczba sprzedanych Kwota refundacji
Opakowanie Kod EAN Swiadczeniobiorcy, oM i ﬂm_u_mnm..r i tabletek 02.2018 - 02.2018 - 01.2019
zt opakowaniu
zt 01.2019 zt
Larus 30 tabl. (3 blist, po 10 sz2t.) 5909590078707 3,40 6,01 30 2055180 383853,93
Olvastim 30 tahbl, 5909991345969 1,37 3,00 an a Q
Olvastim 30 tabl. 5909991346379 4,90 11,43 an a a
Olvastim 30 tabl. 5909591346195 2,57 5,99 a0 4] a
Storvas CRT 30 szt. 5909991042134 9,50 12,00 an
[Atarvastatin Ranbaxy) 10435910 389866,75
Storvas CRT 30 szt. 5909991042097 2,66 3,00 0]
[Atarvastatin Ranbaxy) 3054120 284673,56
Storvas CRT 30 szt. 5909591042103 5,03 6,01 a0
[Atarvastatin Ranbaxy) 5967990 1114536,84
Storvas CRT 30 szt. 5909591042141 16,83 24,02 Eln]
[Atorvastatin Ranbaxy) 57690 43347,65
Torvacard 30 tabl. 5908590957071 23,93 24,02 a0 234870 176865,76
TORVACARD 10 30 tabl. (3 blist. al. po 10 5909990338290 6,35 3,00 0]
57t} 3704850 348323,69
TORWVACARD 20 30 tabl. (3 blist. al. po 10 5909990338368 8,00 6,01 0]
57t} 17935550 33705598,69
TORVACARD 40 30 tabl. (3 blist. al. po 10 5909990338436 12,55 12,00 a0
52t.) 6239610 2346412,21
TORVACARD 40 90 tabl. (9 blist. po 10 szt.) 5909990338443 34,30 36,02 ap 1098600 413871,13
Torvalipin 30 tabl. (3 blist. po 10 szt.} 5909990053179 5,90 3,00 a0 3703440 348252,44
Tervalipin 30 tabl. (3 blist, po 10 s2t.) 5909990053278 12,39 12,00 a0 3183993 1197912,59

Torvalipin 30 tabl. (3 blist, po 10 szt.) 5909990053230 8,22 6,01 a0 13505070 2537251,07



EWOLOK

MAB (REPATHA®) W LECZENIU PACIENT

Y 1124 EKONOM ICZNA

Odplatnosé Liczba sprzedanych Kwota refundacji
Opakowanie Kod EAN wi.mn_nnum:.owmo_.nq. n__nu_.__m:.“ﬂwn NEL r.n_“”w“””wn:w“ i nm_u_mnm__“_cu.unuw - 02.2018 - E.mchm
zt 01.2019 zt

Tulip 90 tabl. (9 blist. po 10 szt.} 5909980598537 22,76 18,01 90 14755380 2771753
Tulip 60 tabl. (6 blist. po 10 szt.} 5909990998520 15,90 12,00 60 19612440 3687312,33
Tulip 30 tabl. (3 blist. po 10 szt.} 5909990998913 9,36 6,01 30 19693896 3722687,65
Tulip 90 tabl. (9 blist. po 10 szt.} 5909950598838 18,78 9,01 S0 5151600 485958,38
Tulip 60 tabl. (6 blist. po 10 szt.} 5909990998821 12,99 6,01 60 5857500 552744,13
Tulip 30 tabl. (3 blist. po 10 szt.) 5909950598214 6,57 3,00 30 6735720 636900,21
Tulip 40 mg &0 tabl. 5909950810178 11,46 24,02 &0 3176290 1187378,84
Tulip 40 mg 90 tabl. 5909990810185 15,94 36,02 S0 3096560 1158804 .4
Tulip 40 mg 30 tabl. 5909950810161 933 12,00 30 6080820 227938915
Tulip 80 mg 30 sz2t. 5909950810208 27,72 24,02 30 412410 310855,02
Liprox 28 tabl. 5909950842315 11,97 2,49 28 728308 62752,82
Lavasterol 28 tabl. (2 blist. po 14 szt.) 5909950422155 13,22 2,49 282 6E06E8 57681,45

Lewvastin 28 tabl. (2 blist. po 14 szt.) 5909950756625 11,18 2,49 28 98364 8226,65
Rosutrox 56 szt. 5909991085773 9,14 21,31 56 2306920 859389,91
Rosutrox 56 s2t. 5909991085698 4,87 11,21 56 3287312 612051,93
Rasutrox 28 s2t. 5909951085595 1,43 2,80 28 2401056 223911,31
Rosutrox 56 szt. 5909991085636 2,78 5,61 56 1777020 165256,81
Rosutrox 56 s2t. 5909991085865 17,39 40,57 56 496636 360615,08

Astrium 30 tabl, 5909991264857 1,37 3,00 30 147630 14052,13

Astrium 30 tabl, 5909991264925 2,57 5,99 30 159300 30366,62

,




EWOLOKUMAB [REFPATHA®) W LECZENIU PACIENT

Odptatnosé
Swiadczeniobiorcy,

Liczba sprzedanych Kwota refundacji

HIERUE tatietak tabletek 02.2018 - 02.2018 - 01.2019

opakowaniu

OdplatnoSé N

Opakowanie Kod EAN

Astrium
Astrium
Astrium
Astrium
Astrium
Astrium
Crosuvo
Crosuvo
Crosuvo
Ridlip
Ridlip
Ridlip
Ridlip
Romazic
Romazic
Romazic
Romazic
Rasugen
Rosugen

Rasugen

28 tabl,

28 tabl.

28 tabl.

30 tabl.

28 tabl.

30 tabl.

28 szt.

28 szt

28 szt.

28 szt.

28 szt.

28 szt.

28 szt.

30 szt.

30 sat.

30 sat.

30 szt.

28 s,

28 s1t,

28 szt,

5909991264918

5909951264840

5909951264594

5909991265007

5909981265076

5809991265083

5809591021375

5909991021184

5909991021337

5809991000158

5909951000141

5809551000103

5809991000165

5909950519673

5909990519604

5909990919574

5909950519655

5909990522406

5909990521805

5909950522185

4,61

10,74
11,43
20,29
21,62
20,94
5,61

1,21

11,21

2,80
21,28
22,49
6,01
3,00
11,99
20,29
2,80

10,74

28

28

28

30

28

30

28

28

28

28

28

28

28

30

30

30

30

28

28

28

01.2019

1777804

244916

821968

179220

115416

40860

717472

6268520

4222330

5415704

10067694

5524512

1844892

1530840

20575050

15021300

20308560

70084

193368

392532

zt
332456,15
23336,96
313706,08
68346,08
83510,2
29339,22
530983,66
1168246,58
1575158,54
2025582,07
1878663,71
515346,74
1385660,33
1131967,49
3826072,84
1396047,53
7575347,19
50731,1
17865,79

146090,49




EWOLOKUMAB [REFPATHA®) W LECZENIU PACIENT

Y 1124 EKONOM ICZNA

Odplatnosé Liczba sprzedanych Kwota refundacji
Opakowanie Kod EAN wi.mn_nnum:.owmo_.nq. oM i r.n_“”w“””wn:w“ i nm_u_mnm__“_cu.unuw - 02.2018 - E.mchm
zt 01.2019 zt

Rosugen 28 s2t. 5909950521997 2,41 5,61 28 453808 91492,05
Rosutrox 28 tabl. 5909991085841 9,14 21,31 28 840112 629290,54
Rosutrox 28 tabl. 5909991085759 4,87 11,21 28 3969532 1482089,62
Rosutrox 28 tabl. 5909991085674 2,78 5,61 28 4885020 510748,49
Roswera 56 szt. 5909990895403 14,84 16,81 56 9054836 2540558,53
Roswera 50 tabl. 5909950895892 27,07 63,17 90 1379340 5974972,07
Roswera 90 tabl. 5909950895724 20,65 48,17 90 2160630 1158243,69
Roswera 90 tabl. 5909990895588 14,20 33,12 S0 6181526 2256284 .4
Roswera 90 tabl. 5909950895458 10,83 25,28 80 4070790 1123445,51
Roswera 90 tabl. 5909950895304 7,46 17,42 80 10531708 1951709,59
Roswera 90 tabl. 5909990895182 4,15 9,01 90 8102310 749152,65
Roswera 28 tabl. (2 blist. po 14 szt.) 5909950895106 1,95 2,80 282 25223576 23740590,1
Roswera 28 tabl. (2 blist. po 14 szt.) 5909950895533 6,85 11,21 28 18867492 7079769.5
Roswera 28 tabl. (2 blist. po 14 szt.) 5909990895786 12,02 22,41 28 3698212 2776657,63
Roswera 28 tabl. (2 blist. po 14 szt.) 5909950895380 5,42 8,41 28 8779736 247007226
Roswera 28 tabl. (2 blist. po 14 szt.) 5909950895663 9,53 16,81 28 5752628 3236060,62
Roswera 56 szt. 5909990895687 27,39 33,62 56 3202976 1799700,44
Roswera 28 tabl. (2 blist, po 14 s2t.) 5909950895250 3,77 5,61 28 32016484 6018019,83
Suvardio 84 tabl, 5909950792061 24 46 57,08 24 0 [

Suvardio 28 sz2t. 5909950791873 4,82 11,21 28 18137924 677629711



EWOLOKUMAB [REFPATHA®) W LECZENIU PACIENT

Odptatnosé
Swiadczeniobiorcy,

Kwota refundacji
02.2018 - 01.2019

Liczba sprzedanych

SHPMETON N tabletek 02.2018 -

Liczba tabletek w

Kod EAN :
opakowaniu

Opakowanie

Suvardio

Suvardio

Suvardio

Suvardio

Suvardio

Zahron

Zahron

Zahron

Zahron

Zahron

Zahron

Zahron

Zahron

Zahron

Zahron

Zahron

Zahron

Zaranta

Zaranta

Zaranta

28 szt.
28 szt.
84 tabl.
28 szt.
84 tabl.
28 sz2t.
56 szt.
28 tabl.
56 szt.
56 szt.
56 szt.
28 szt
56 szt.
28 szt.
28 tabl.
28 sz2t.
56 szt.
56 tabl,
28 tabl (4 blistr. po 7)

90 tabl,

5809590791743

5909950792005

5909980791827

5909990791606

5909980791781

5809590802623

5909990802777

5909950802685

5909991334086

5809990802708

5909950802647

5809991333559

5809991333573

5909991334062

5909590802753

5909990802562

5909950802586

5957001369333

5909990777839

5909991347105

8,98
4,80
3,83
6,95
6,95
8,98
1,41
2,70
6,94
5,88

20,45

39,87
11,21
30,79
20,96
11,21
2,41

16,21
16,21
20,96
2,80

5,61

16,19
11,21

47,71

28

28

84

28

84

28

56

28

56

28

28

28

56

56

28

ap

01.2019

27843424

1074080

0

2658712

84

22802696

1869672

22463672

763056

11102392

10473624

962360

955504

974344

6587420

12376420

4876704

70336

10569552

180900

zt
5192294,33
795936,92
0
24639741
24,04
4255170,53
133809362
8410766,52
416599,58
4098809,96
1946240,72
267854,65
276598,58
543480,74
4891007,05
1154600,09
452211,2
18802,62
3954196,12

96051,359




EWOLOKUMAB [REFPATHA®) W LECZENIU PACIENT

Y 1124 EKONOM ICZNA

Kwota refundacji
02.2018 - 01.2019

Liczba sprzedanych

Odptatnosé NFZ, Liczba tabletek w tabletek 02.2018

zt opakowaniu

Opakowanie

Zaranta
Zaranta
Zaranta
Apo-Simva 10
Apo-Simva 20
Apo-Simva 40
Simcovas
Simecovas
Simcovas
Simcovas
Simarien
Simarien
Simarien
Simarien
SIMRATIO 10
SIMRATIO 20
SIMRATIO 40
SIMVACARD 10
SIMWVACARD 20

SIMVACARD 40

90 tabl.
28 tabl (4 blistr. po 7)
56 tabl.
30 tabl. (3 blist, po 10 sz2t.)
30 tabl. (3 blist. po 10 szt.)
30 tabl. (3 blist, po 10 sz2t.)
28 tabl. (2 blist. x 14 )
30 szt.
30 szt.
28 tabl. (2 blist. x 14 )
28 tabl. (blister)
98 tabl.
28 tabl.
28 tabl.
28 tabl. (2 blist. po 14 szt.)
28 tabl. (2 blist. po 14 szt.)
28 tabl. (2 blist, po 14 sz2t.)
28 tabl. (2 blist, po 14 s2t.)
28 tabl. (2 blist, po 14 s2t.)

28 tabl. (2 blist, po 14 sz2t.)

Odptatnosé
Kod EAN Swiadczeniobiorcy,
zt
5909951347079 10,74
5909990777785 3,27
5997001365340 ¢ b o 74
5909980618275 5,33
5909990618286 9,52
5909950618293 14,65
5909950649655 8,16
5909991048495 2,42
5909991048488 1,27
5909950649532 4,22
5909950793853 2,73
5909950794157 10,52
5909950794140 4,11
5909950794089 6,79
5909991019723 4,88
5909951019822 e 31
5909991015945 18,13
5909950540110 4,48
5909950540215 8,31
5909990940318 16,30

25,05
5,61
30,74
2,00
4,00
8,01
7,47
5,66

2,95

747

¥

1,87

747

¥

90

28

30

30

30

28

30

30

28

28

98

28

28

28

28

28

28

28

28

01.2019

297630

20837672

1300410

4484520

402150

582288

869160

4282080

3754800

1036448

139328

2130632

299768

385644

1324400

100744

3103512

13765724

1884246

zt
81212,2
3907035,43
31176,78
81751,75
566919,88
101846,55
145788,77
165444,05
423540,58
468501,43
64890,71
17310,84
26613251
74656,96
2434941
169078,66
26133,91
195386,25
1746751,35

480782,09



EWOLOK

MAB (REFPATHA®

W LECZENIU

Opakowanie

PACIENT

Y 1124 EKONOM ICZNA

Odptatnosé
Kod EAN Swiadczeniobiorcy,

Liczba sprzedanych

Odptatnosé NFZ, Liczba tabletek w tabletek 02.2018

opakowaniu

Simvachal
Simvachol
Simvachol
SIMVACOR
SIMVACOR
Simvagamma 20
Simvagen 20
Simvagen 40
SimwvaHEXAL 10
SimwvaHEXAL 20
SimvaHEXAL 40
Simvastatin Aurovitas
Simvastatin Aurovitas
Simvastatin Bluefish
Simvastatin Bluefish
Simvastatin Bluefish
Simvastatin Bluefish
Simvastatin Genaptim
Simvastatin Genoptim

Simvastatinum Accord

28 tabl. (2 blist, po 14 szt.)
28 tabl. (2 blist, po 14 szt.)
28 tabl. (2 blist. po 14 szt.)
30 tabl. (3 blist, po 10 sz2t.)
30 tabl. (3 blist. po 10 szt.)

30 tabl.
28 tabl. (2 blist, po 14 sz2t.)
28 tabl. (2 blist. po 14 szt.)
30 tabl. (3 blist, po 10 sz2t.)
30 tabl. (3 blist, po 10 sz2t.)
30 tabl. (3 blist. po 10 szt.)

28 szt

28 szt

30 tabl.

28 tabl.

28 tabl.

28 tabl,
28 s2t. (2 blist. po 14s5zt.)
28 szt (2 blist. po 14s52t.)

30 szt.

5909590941025

5909950541124

5909950541223

5809990336623

5909950336630

5809591146115

5909990743650

5909950743667

5809590623273

5809990623297

5909950623334

5809590731671

5809590731565

5909950723825

5909990724031

5909990723812

5909950723591

5907553016029

5907553016012

5909950706545

2,67

10,42

4,41

747
2,00
4,00
8,01

4,90

1,87

¥

747

28

28

28

30

30

30

28

28

30

30

30

28

28

30

28

28

28

28

28

30

01.2019

1123472

2717596

177632

665430

1289540

297090

10682000

1669416

520020

2133120

493380

0

0

1205630

1046444

4888016

93352

508732

2262400

316230

Kwota refundacji
02.2018 - 01.2019
zt

70275,29
340612,15
44778,22
41798,64
163132,24
3725164
1332124,45
416598,35
32723,44
272655,91
124782,74
0
0
162761,48
261563,59
610548,5
568363
127426,86
283139,22

29595,9



EWOLOKUMAB [REFPATHA®) W LECZENIU PACIENT

Y 1124 EKONOM ICZNA

Odplatnosé Liczba sprzedanych Kwota refundacji
Opakowanie Kod EAN wi.mn_nnum:.owmo_.nq. oM i r.n_“”w“””wn:w“ i nm_u_mnm__“_cu.unuw - 02.2018 - E.mchm
zt 01.2019 zt
Simvastatinum Accord 100 szt. 5909950706594 3,58 8,35 100 9800 822,86
Simvastatinum Accord 30 szt. 5909990706402 0,59 1,39 30 122910 5729,63
Simvastatinum Accord 100 szt. 5909990706464 1,93 4,51 100 9800 44392
Simvastatinum Accord 28 s2t. 5909980706396 0,58 1,24 28 151732 754575
Simvastatinum Accord 28 szt. 5909990706532 1,16 2,71 28 699412 68344,4
Simvastatinum Accord 28 s2t. 5909950706631 2,24 521 28 101108 185977,04
Simvastatinum Accord 30 szt 5909950706648 2,29 5,33 30 215760 38605,63
Simvastatinum Accord 100 szt. 5909990706693 6,58 15,36 100 9600 1501,1
Simwvasterol 28 tabl. (2 blist. po 14 szt.) 5909980927715 10,25 3,74 28 29844108 382872471
Simwvasterol 28 tabl. (2 blist. po 14 szt.) 5909950527616 5,17 1,87 28 5945352 378010,16
Simwvasterol 28 tabl. (4 blist. po 7 szt.) 5909990927838 18,58 7.47 28 2598232 665961,76
Sistat 28 s2t. 5909951261184 1,11 2,60 282 4190704 391040,8
Sistat 28 s2t. 5909951261135 0,55 1,29 28 743344 34363,4
Sistat 28 szt. 5909991261238 2,13 4,98 28 383376 68615,54
Vasilip 28 tabl. (4 blist. po 7 szt.) 5909950582714 14,16 747 28 1346856 338853,35
Vasilip 28 tabl. 5909950514012 4,37 1,87 28 3247804 205507,02
Vasilip 28 tabl, 5909990914111 9,66 3,74 28 7923468 1013984.9
Vastan 28 tabl. (2 blist, po 14 s2t.) 5909951073213 8,64 3,74 28 8015700 1008074,05
Vastan 28 tabl. (2 blist, po 14 s2t.) 5909951073114 4,03 1,87 28 3402756 213448,69
Ximve 30 tabl. (3 blist, po 10 s2t,) 5909990935215 9,64 4,00 30 4083660 511548,95



EWOLOK

MAB

Ximve

Ximve

Ximve
ZOCOR 10
ZOCOR 20

ZOCOR 40

Ezehron
Ezen
Ezetimibe Mylan
Ezoleta
Ezolip
Mizetib

Symezet

[REPATHA®) W LECZENIU FACL

Opakowanie

30 tabl. (3 blist, po 10 sz2t.)
30 tabl. (3 blist, po 10 szt.)
28 tabl. (2 blist. po 14 szt.)
28 tabl. (2 blist, po 14 szt.)
28 tabl. (2 blist. po 14 szt.)

28 tabl. (2 blist, po 14 sz2t.)

28 tabl.
28 s2t.
28 szt
30 szt.
30 tabl.
28 tabl.

30 szt.

Opakowanie

JENT

Kod EAN

5909990535314

5909980535116

5909980055722

5809990365913

5909980366026

5909990769124

5909991347161

5909991096229

5809591189822

5909951311407

5909991304416

5903060613573

5909991347525

wi.“_ﬂnu“.ﬂn.wﬂm“_.nq. oM 2
ot opakowaniu
15,04 8,01 30
4,86 2,00 30
8,98 3,74 28
4,60 1,87 28
9,20 3,74 28
18,11 747 28
Ezetymib
10,53 18,70 28
8,45 19,70 28
11,10 19,70 28
9,00 21,00 30
8,54 20,85 a0
15,63 19,70 28
15,60 21,11 30

Odptatnosé
Swiadczeniobiorcy,
zt

Odptatnosé NFZ,
zt

Liczba tabletek w

Liczba sprzedanych
tabletek 02.2018 -
01.2019

740370
1124790
2445492
4931528

21598276

4059188

643020
719600
48456
571170
15330
166516

70050

Liczba sprzedanych
LDD
12.2017 - 11.2018

Kwota refundacji
02.2018 - 01.2019
zt

186351,63
70783,21

307151,82
342746,28

2965541,86

1080976,76

452410,50
506290,00
34120,40
399819,00
10654,35
117155,90

49291,85

Kwaota refundacji
12.2017 - 11.2018

Tiklopidyna




EWOLDKUMARB

Nazwa leku

[REPATHA®) W LECZENIU PAC)

Opakowanie

Odptatnosé

Swiadczeniobiorcy,

Odptatnosé N

zt

Liczba sprzedan
LDD

12.2017 -11.2018

ANALIZA EKONOMICINA

Kwota refundacji
12.2017 - 11.2018

Aclotin
Aclotin
Apo-Clodin
Apo-Clodin
Ifapidin

[fapidin

Polfenon
Bizebra
Bizebra

Ivabradine Anpharm
lvabradine Anpharm
Procaralan
Procaoralan
Raenom

Raenom

Sustonit
Mitromint

MNitromint

20 tabl (1 blist, a 20 sz2t.)
60 tabl. (3 blist. po 20 szt.)
60 tabl. (butel.)

30 tabl. (butel.)

20 tabl. (2 blist. po 10 szt.)

60 tabl. (& blist. po 10 szt.)

20 tabl. (2 blist. po 10 szt.)
56 szt.
56 szt.
56 szt
56 szt.
56 tabl.
56 tabl.
56 tabl.

56 tabl.

30 tabl, (3 blist. po 10 s2t.)
11 g (200 daw.)

11 g (200 daw )

5909990667116

5509990334971

5509990646616

5909990938315

5509990694853

5509990654846

5509990034123

5909991286927

5905991286613

5509991264734

5505991264710

5505990340477

5509990340439

5505991307370

5505991307349

5505990183036

5909991223649

5909990156825

11,35

10,10

Nitraty

7,85

11,78

100,56
148,30
100,56
152,44
100,56
137,57

93,76

0,60

14,22

14,22

10

30

30

10

30

20

42

28

42

28

42

28

35

32

32

142660
2159960
607920
94470
17700

385470

24767855
72716
160720
8820
29344
491316
1413029,333
0,00

0,00

1508013

4639936

3618208

113 635,16

1717 918,27
484 388,84
75 307,71
14 065,30

307 344,59

11 307 666,86
428 585,21
938 143,23
46 972,85
158 926,28

5201 873,15

14 934 524,34

0,00

0,00

28 079,88

2077 526,50

162082368




EWOLDKUMARB

Nazwa leku

[REPATHA®) W LECZENIU PAC)

akowanie

zt

Odptatnosé
Swiadczeniobiorcy,

Odptatnosé N

zt

Liczba sprzedan

LDD

12.2017 -11.2018

LA EKONOMICINA

Kwota refundacji
12.2017 - 11.2018

Effox long 50
Effox long 75
Mono Mack Depot
Mono Mack Depot
Mononit 10
Maononit 100 retard
Mononit 20
Mononit 40

Mononit 60 retard

Agregex
Agregex
Agregex
Agregex
Agregex
AREFPLEX
Clopidix
Clopidogrel Apotex

Clopidogrel Bluefish
{Clopinovo 75 mg X
28 tabletek)

30 tabl.

30 tabl.

28 tabl.

14 tabl.
60 tabl. (6 blist. po 10 szt.)
30 tabl. (3 blist. po 10 szt.)
60 tabl. (& blist. po 10 szt.)
30 tabl. (3 blist. po 10 szt.)

30 tabl. (3 blist. po 10 szt.)

28 szt
28 szt
28 szt
28 tabl. (4 blist. po 7 szt.)
28 szt
28 tabl. (2 blist. po 14 szt))
28 tabl, (2 blist. po 14 sz2t.)

28 tabl. (PVC/PE/PVDC/Alu)

28 tabl.

5909990368624

5509990452118

5509990669028

5909990669011

5509990010516

5909991011727

5509990010622

5509990010714

5909991011529

5909991298319

5505991251549

5505991318543

5909990754748

5509991271602

5505991167011

5909990625826

5505990774401

5505990768141

4,41

6,00

11,12

Klopidogrel

8,82

15,36

16,52

17,81
15,20
17,91
17,81

17,91

14,57

37,5

70

35

30

30

28

28

28

28

28

28

28

28

28

27150575

4546743,75

7244185

258685

1564740

6186300

3342570

1291530

18683865

6608

96740

168

1579648

1148

11367566

2513448

435596

96964

5602 494,47
906 166,37
1507 344,72
54 145,59
159 695,21
1190 442,12
690 441,35
266 691,17

3853 250,34

362732
57 599,67
90,42
1020 820,13
623,61
7360319,76
1622 498,41

281 955,41

50 559,29



EWOLOKUMAB [REFPATHA®) W LECZENIU PACIENT

ANALIZA EKONOMICINA

Odptatnosé Liczb d
Nazwa leku Opakowanie wi_mn_n_“mﬂm””.u_.n Uil iy - mm“n_.unn._m - Feat fetunEach
Y. 2t 12.2017 - 11.2018
12.2017 - 11.2018
Clopidogrel
Genoptim 28 tabl. 5909950762194 6,58 15,35 28 596932 328 747,35
(TROGRAN)

Clopidogrel KRKA 28 st 5909951029388 7.06 16,48 28 122668 74 531,95
GREFID 28 tabl. (PVC/PVDC/alu) 5909950727667 6,59 15,38 28 174608 96 242,18
Pegorel 28 tabl. 5909950793730 6,60 15,41 28 947464 523 887,88

Plavocorin 28 tabl. (2 blist. po 14 szt.) 5909950762729 g.24 17,91 28 453824 293 476,48
Wixam 30 tabl. 5909990866533 9,10 19,19 30 270 172,98
Zylit 28 tabl. (blist. OPASAL/PVC) 5909951109219 7.10 16,55 28 751072 485 912,69
Zylit 28 st 5901878600475 6,23 14,54 28 1232 646,43

Preparat Nazwa, postad | dawka leku Cena za opakowanie[zl] Cena za 1 tabletke [zi]
Abrea tabletki dojelitowe; 75 mg; 8,48 0,09
Acard tabletki dojelitowe; 75 mg; 120 tabl. 25,11 0,21
Acard tabletki dojelitowe; 75 mg; 30 tabl. 8,28 0,28
Acard tabletki dojelitowe; 75 mg; 60 tabl. 12,48 0,21
Acard 150 mg tabletki dojelitowe; 150 mg; 30 tabl. 11,15 0,37
Acard 150 mg tabletki dojelitowe; 150 mg; 60 tabl. 19,43 0,32

Acesan tabletki 30 mg &3 tabl, 9,72 0,15



EWOLDKUMAB [REFPATHA®

Preparat
Acesan
Acesan

Anacard medica protect
Aspirin Cardio
Cardiopirin
Encopirin Cardio 81
Hascopiryn cardio
Lecardi

Polocard

Polocard

Polocard

Polocard

Polocard

Polocard

Proficar

..___'-..

LECZEMNIU

PaL

JENT

Nazwa, postac | dawka leku

Cena za opakowanie[zl]

Cena za 1 tabletke [z1]

tabletki 50 mg 63 tabl.
tabletki 75 mg 63 tabl.
tabletki dojelitowe 75 mg 60 tabl.
tabletki powlekane 100 mg 28 tabl.
tabletki dojelitowe 75 mg 60 tabl.
tabletki dojelitowe 81 mg 100 tabl.
tabletki dojelitowe 75 mg 60 tabl.
tabletki dojelitowe 75 mg 60 tabl.
tabletki dojelitowe 150 mg 120 tabl.
tabletki dojelitowe 150 mg 30 tabl.
tabletki dojelitowe 150 mg 60 tabl.
tabletki dojelitowe 75 mg 120 tabl.

tabletki dojelitowe 75 mg 30 tabl.

tabletki dojelitowe 75 mg 60 ta

tabletki dojelitowe 75 mg 60 tabl.

10,02
2,00

16,77
6,80

12,42
3390
10,83

1890

0,28
0,36

0,32



ANEKS 4. WYNIKI ANALIZY DLA tACZNEJ POPULACJI DOCELOWEJ

Wyniki kliniczne

Wyniki kosztowe
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Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA)

Wyniki z uwzglednieniem RSS

QALY







Wyniki bez uwzglednienia RSS

QALY










ANEKS 5. WYNIKI ANALIZY W ZAKRESIE CEN PROGOWYCH DLA NOWEGO PROGU OPLACALNOSCI

W odpowiedzi na proshe AOTMIT dotyczaca przedstawienia wynikdw analizy ekonomicznej w zakresie cen progowych EWO dla progu optacalnosci wynoszacego

147 024 zt/QALY (na podstawie Komunikatu Prezesa AOTMIT z dnia 4 listopada 2019 r.), w ponizszej tabeli zestawiono odpowiednie wyniki.
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cena progowa wyratona jako cena zbytu netto za opakowanie EWO zawiera)

g 1 wstrzykiwacs 140 mg; dla opakowania EWO rawierajgcego 2 wstrzykiwacze 140 mg cena progowa 2-kratnie wyis

wstrzykiwacz 140 mg; BC = analiza podstawowa




ANEKS 6. ZGODNOSC Z MINIMALNYMI WYMAGANIAMI MZ

. Analiza ekonomiczna Rozdziat Komentarz

Czy analiza ekonomiczna zawiera:
a) analize podstawowag, 7Aa tak
b) analize wrailiwoici, 7.2 tak

1 c) przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych,
w ktérych poréwnano koszty | efekty zdrowotne stosowania
wnioskowanej technologii z kosztami i efektami technologii

opcjonalnej w populacji wekazanej we wniosku, a jezeli analizy dla
populacji wskazane] we wniosku nie zostaty opublikowane = w
populacji szerszej nii wskazana we wniosku?

11 tak

Czy analiza podstawowa, zawiera:

zestawienie oszacowan kosztow i wynikdw zdrowotnych
wynikajacych z zastosowania wnioskowane] technologii oraz
pordwnywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazane]
we wniosku, 2 wyszczegdlnieniem:

7 tak

oszacowania kosztow stosowania kaidej technologii, 7 tak
oszacowania wynikdw zdrowotnych kaidej technologii, 7 tak

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku 2ycia
skorygowanego o jakosE, wynikajacego z zastapienia technologii MNie dotyczy Nie dotyczy
opcjonalnych, takie refundowanych, wnioskowang technologia,

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku 2ycia,
wynikajacego 2 zastapienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych, wnioskowana technologig — w przypadku braku
mozliwoici wyznaczenia kosztu opisanego w punkcie 10b.

Mie dotyczy MNie dotyczy

oszacowane ceny zbytu netto wnioskowane] technologii, przy
- ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku 2ycia skorygowanego o
jakosc lub dodatkowego roku fycia, wynikajgcego z zastapienia 7 tak
technologii opcjonalnych, takie refundowanych, wnioskowang
technologia, jest rowny wysokosci progu,

tak; parametry

skutecznosici
zestawienia tabelaryczne wartodci, na podstawie ktérych Tabela 3 - Tabela przedstawiono oddzielnie
dokonano oszacowan oraz kalkulacji, 42 w rdznych tabelach ze

wzgledu na ich
zroZnicowanie

3,4,6.1,6.2,6.3,
64,65 6.6,6.7, tak
6.8,69,6.10

wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonanao
oszacowan oraz kalkulacji,

dokument elektroniczny, umoiliwizjacy powtdrzenie wszystkich
kalkulacji i oszacowan oraz przeprowadzenie kalkulacjii
oszacowan po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci B dalgezony
araz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi wartodciami, w
szezegdlnosci ceny wnioskowe] technologii?



. Analiza ekonomiczna Rozdziat Komentarz

]
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Czy w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologiy wnioskowana a technologig opcjonalng,
przedstawiono oszacowania réinicy pomiedzy kosztem - nie dotyczy
stosowania technologii wnioskowane] a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej?

Czy w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych,
przedstawiono oszacowanie ceny zbytu netto technologii - nie dotyczy
wnioskowane], przy ktérym réinica jest rdwna zero?

Cry jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka, oszacowania i kalkulacje, o
ktorych mowa w pkt. 10 (a (i, pkt. 10 b-d oraz pkt. 14, zawierajg nastepujgce warianty:

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, F tak
bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka? 7 tak

lezeli analiza kliniczna, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzgcych wyiszoici leku nad
technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi byé
skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacja nie byt wyzszy niz koszt
technologii medycznej dotychczas finansowanej ze Srodkdw publicznych, o najkorzystniejszym wspolczynniku
uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztédw ich uzyskania.
Czy jezeli zachodzg powyisze okolicznodci analiza ekonomiczna zawiera:

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii |
wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentdw stosujgcych
wnioskowang technologie, wyraionych jako liczba lat 2ycia - nie dotyczy
skorygowanych o jakosé, a w przypadku braku moiliwodci
wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat Zycia,

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej
i wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentdw stosujgcych
technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat 2ycia
skorygowanych o jakosé, a w przypadku braku moiliwosci
wyznaczenia te] liczby = jako liczba lat ycia, dla kaidejz
refundowanych technologii opcjonalnych;

- nie dotyczy

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowane]j technologii, przy ktérej
wspotczynnik, o ktérym mowa w pkt.14a, nie jest wyzszy od - nie dotyczy
tadnego ze wspodfczynnikdw, o ktdrych mowa w pkt. 14b7?

Czy jezeli horyzont wiaiciwy dla analizy ekonomiczne) w

SRR : . tak; dodatkowo w analizie
przypadku technologii wnioskowane]j przekracza rok, oszacowania,

wrazliwosci badano

zostaty przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy 6.10, 7 o
) i 2, b b alternatywne wartosci
dyskontowej w wysokoici 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikdw )
dyskontowania
zdrowotnych?

Czy jeieli wartoici obejmujg oszacowania uiytecznosci standw
zdrowia, analiza ekonomiczna zawiera przeglad systematyczny
badan pierwotnych i wtarnych uzytecznosci standw zdrowia 11 tak
wiasciwych dla przyjetego w analizie ekanomiczne] madelu
przebiegu choroby?

Czy analiza wrazliwoici zawiera:

okredlenie zakresow zmiennodci wartosci wykorzystanych do

A . 6.12.1 tak
uzyskania oszacowan,
uzasadnienie zakresdaw zmiennosci, 6.12.1 tak
oszacowanie przy zatozeniu wartoici, stanowigcych granice
zakresow zmiennoici, zamiast wartoici uzytych w analizie 1 tak

podstawowej?

166



Czy analize ekonomiczng przeprowadzono w 2 wariantach:

2 perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania

; : 7 tak
10 swiadezen ze srodkdw publicznych,
z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkdw publicznyeh i 7 tak
swiadczeniobiorcy?
. Czy oszacowania z pkt. 10a-d dokonywane 53 w horyzoncie
11 4 tak

czasowym whaiciwym dla analizy ekonomiczne?

Czy przeglady modeli ekonomicznych i ulytecznosci, zawierajg
opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych oraz
opis procesu selekcji badan, w szczegdlnoici liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegalnych etapach selekeji oraz
przyczyn wykluczenia na etapie selekeji petnych tekstow - w
postaci diagramu?

Ogdlne adnotacje

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkédw publicznych i racjonalizacyjna zawieraja:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegolowosci, umoiliwiajgcego Pismiennictwo
jednoznaczng identyfikacje kaidej wykorzystanej publikacji,

wskazanie innych irodet informacji zawartych w analizach, w
szezegolnodel aktow prawnych oraz danych osobowych autardw w tekicie
niepublikowanych badar, analiz, ekspertyz | opinii?

BC = anzliza podstawowa; D34 = deterministyczna analiza wrazliwosci; P5A = probabilstyczna analiza warazliwosci.
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