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INDEKS SKROTOW

ACS Ostry zespot wiencowy (ang. acute coronary syndrome)

AE Zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ASCVD A_rteriosklerotyczna choroba sercowo-naczyniowa (ang. atherosclerotic cardiovascular
disease)

APD Analiza problemu decyzyjnego

ATC Klasyfi_kacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna (ang. Anatomical Therapeutic
Chemical code)

B.101 Program lekowy: Leczenie pacjentéow z zaburzeniami lipidowymi

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CTTC Cholesterol Treatment Trialists Collaboration

CV, CVvD Zdarzenia, choroba uktadu sercowo-naczyniowego (ang. cardiovascular disease)

EVO Ewolokumab

EZE Ezetymib

FH Hipercholesterolemia rodzinna (ang. familial hypercholesterolemia)

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HeFH Heterozygotyczna h?percholesterolemia rodzinna (ang. heterozygous familial
hypercholesterolemia)

HoFH Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (ang. homozygous familial
hypercholesterolemia)

HTA Ocena Technologii Medycznych (ang. Health Technology Assessment)

HSUV Wartosci uzytecznosci stanu zdrowia (ang. health state utilities values)

IcD Miedzyn_arodowa _St_atystyczng_ Kla_syfikacj_a Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ang.
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

ICER Ink_rementalny wspotczynnik koszty-efektywnosé (ang. incremental cost-effectiveness
ratio)

IEs Indywidualne punkty koncowe (ang. individual endpoints)

IS Udar niedokrwienny (ang. ischemic stroke)

IS 2+ Dwa lub wiecej kolejnych udaréw mézgu

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

JGP Jednorodne Grupy Pacjentéw

KLRwP Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce

KSE Kluczowy drugorzedowy punkt koncowy (ang. key secondary endpoint)

LDL-C Cholesterol o matej gestosci (ang. low-density lipoprotein cholesterol)

LY Lata zycia (ang. life years)

MI Zawat mie$nia sercowego (ang. myocardial infarction)

MI 2+ Dwa lub wiecej kolejnych zawatéw miesnia sercowego

Mz Minister Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

no ASCVD Stan zdrowia bez arteriosklerotycznej choroby sercowo-naczyniowej
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e Zbiorczy stan zdrowia obejmujgcy inne, mniej powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe
other ASCVD y Imujacy inne, mniej p y
OLE Niezaslepione badanie diugoterminowe (ang. Open Label Extension)

PCSK9 / PCSK-9

Inhibitor konwertazy proproteiny subtilizyny/keksyny typu 9

Schemat oceny badan klinicznych: Populacja, Interwencja, Komparatory, Punkty

Finy koncowe (ang. Population, Intervention, Comparator, Outcomes)
PKB Produkt krajowy brutto

PLC Placebo

post- Stan zdrowia ,po zdarzeniu”, kolejne lata po zadanym zdarzeniu np, Ml, IS
PRISMA Preferred reporting items for systematic reviews and meta-analyses
PTD Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

PTDL Polskie Towarzystwo Diagnostyki Laboratoryjnej

PTK Polskie Towarzystwo Kardiologiczne

PTL Polskie Towarzystwo Lipidologiczne

PTNT Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego

QALY Lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years)
r.z. Rok zycia

RSS Instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

RR Ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

RV Rewaskularyzacja

SC Iniekcja podskérna (ang. subcutaneous)

SE Btad standardowy (ang. Standard Error)

TTO Metoda handlowania czasem (ang. time-trade-off)

WTP Prég optacalnosci (ang. willingness to pay)
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1. Streszczenie

Cel analizy

Celem opracowania bylo przygotowanie analizy
optacalnosci finansowania ze $rodkéw publicznych
ewolokumabu  (produkt leczniczy = Repatha®)
w leczeniu hipercholesterolemii rodzinnej u dzieci
i mtodziezy od 10 do 18 roku zycia w ramach nowego
programu lekowego: LECZENIE PACJENTOW

Metodyka analizy

Analiza opfacalnosci ekonomicznej opiera sie na

modelu centralnym skonstruowanym w programie

Microsoft Excel®, dostosowanym do warunkéw

lokalnych. Struktura modelu byta juz wykorzystana

przy poprzedniej ocenie ewolokumabu (wskazanie:

pacjenci z bardzo wysokim ryzykiem choréb ukfadu

sercowo-naczyniowego po zawale miesnia

sercowego) i zostat pozytywnie oceniona przez

Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Gtéwne zmiany modelu obejmowaty uwzglednienie

polskich danych dotyczycacych:

e charakterystyki wejsciowej pacjentéw
pediatrycznych,

e Smiertelnosci ogdlnej oraz z powodu zdarzen
sercowo-naczyniowych (CV),

e okreslenie czasu pierwszego zdarzenia CV,

e wartosci uzytecznosci,

e oraz danych kosztowych specyficznych dla
polskiego sytemu finasowania opieki zdrowotne;j.

Dane dotyczgce skutecznosci (zaczerpniete z badan
klinicznych) obejmowaty wplyw zastosowanego
leczenia na poziom cholesterolu LDL.

Analize typu koszty-uzytecznos$é, przeprowadzono
w dozywotnim horyzoncie czasowym (przyjeto cykle
dtugosci 1 roku), z perspektywy ptatnika publicznego
(perspektywa wspolna tozsama z perspektywg
ptatnika) uwzgledniajgc wytgcznie bezposrednie
koszty medyczne oraz dyskontowanie kosztéw na
poziomie 5%, a efektéw zdrowotnych — 3,5%.

PICO

Populacja: Dzieci i mtodziez od 10 do ukonczenia 18
roku zycia, chorzy na rodzinng hipercholesterolemie.

Interwencja: Repatha (ewolokumab, EVO) jako
leczenie dodane do zoptymalizowanej terapii
hipolipemizujgcej z wykorzystaniem statyn i/lub
ezetymibu (SoC).

1 arteriosklerotyczna choroba sercowo-naczyniowa

PEDIATRYCZNYCH Z HIPERCHOLESTEROLEMIA
RODZINNA (ICD-10: E78.01).

Analiza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy
Amgen Biotechnologia Sp. z 0.0.

Komparator: Zoptymalizowane leczenie
hipolipemizujgce dostepne w Polsce - SoC (brak
leczenia dodatkowego u pacjentéw otrzymujgcych
statyny i/lub ezetymib).

Wyniki zdrowotne: Jako gtéwny wynik zdrowotny
przyjeto wspétczynnik lat zycia skorygowanych
o jako$¢ (QALY). Dodatkowo sprawozdawano lata
zycia (LY) oraz czesto$¢ zdarzen CV.

Struktura modelu

Model obejmuje 12 gtéwnych stanéw zdrowotnych:
bez ASCVD', inne ASCVD, zawat mieénia
sercowego (Ml), udar niedokrwienny (IS), po MI, po
IS, MI 2+, po MI 2+, IS 2+, po IS 2+, zgon z przyczyn
CV i zgon z przyczyn innych niz CV. Stany M|, IS, 2+
MI | 2+ IS obejmujg pierwszy rok po zdarzeniu,
natomiast stany ,po” (np. post-MI) obejmujg kolejne
lata.

Dodatkowo, aby zachowaé¢ pamieé o poprzednich
zdarzeniach CV, w modelu uwzgledniono zloZzone
stany zdrowia, ktére sg potgczeniem dwoéch lub
trzech stanéw ,po” zdarzeniach CV.

Kluczowe zatozenia modelu

Skutecznosé leczenia (obnizenie stezenia
cholesterolu LDL) przyjeto w oparciu o badania
kliniczne; w analizie zatozono, ze osiggniety efekt
terapeutyczny utrzymuje sie w czasie, na co
wskazujg  wyniki  skutecznosci  ewolokumabu
dodawanego do leczenia statynami w dtuzszym
horyzoncie czasowym, tj. 48 i 80 tygodni.

Z uwagi na wiek pacjentéw wigczonych do modelu
przyjeto, ze pacjenci nie maja historii zdarzen CV.

Charakterystyke wyjsciowg (wiek, pte¢, poziom LDL-
C) zaczerpnieto z publikowanych danych o dzieciach
z FH leczonych w Polsce.
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Ze wzgledu na brak istotnych statystycznie réznic
w bezpieczenstwie poréwnywanych interwencji nie
uwzgledniono wystepowania zdarzen
niepozgdanych.

Przyjeto odsetki przerywania terapii ewolokumabem
w oparciu o badania kliniczne (3,8% po pierwszym
roku i 2,7% po drugim roku). W kolejnych latach
zatozono, ze wszyscy pacjenci bedg kontynuowaé
leczenie ewolokumabem.

Obserwowana zalezno$¢ pomiedzy obnizeniem
stezenia cholesterolu LDL a redukcjg zdarzen
sercowo-naczyniowych w metaanalizie CTTC 2010
zostata przyjeta zaréwno dla terapii statynami oraz
innymi  terapiami  hipolipemizujagcymi (w tym
inhibitorami konwertazy proproteiny
subtilizyny/keksyny typu 9, inhibitory PCSK9).

W ramieniu interwencji po osiggnieciu petnoletniosci
pacjenci  kontynuujg leczenie ewolokumabem
w ramach istniejgcego programu lekowego B.101
oraz zoptymalizowane leczenie standardowe.

W grupie komparatora, chorym po ukonczeniu 18 r.z.
do SoC dodane jest leczenie w ramach programu
lekowego B.101 (inhibitory PCSK9 lub inklisiran)
z uwag na pacjentéw z FH do tej pory nieskutecznie
leczonych ispetniajgcych  kryteria  kwalifikacji
istniejgcego programu.

Czas wystgpienia pierwszych zdarzen sercowo-
naczyniowych przyjeto na podstawie Luirink 2019,
zatozono, ze skuteczne leczenie hipolipemizujgce
rozpoczete w wieku pediatrycznym powoduje
oddalenie w czasie wystagpienia CVD do wieku 40 lat.
W ramieniu komparatora zatozono mozliwos¢
pojawienia sie CVD od 20 r.z.

Smiertelnosé z przyczyn niezwigzanych
z zdarzeniami  sercowo-naczyniowymi  przyjeto
na podstawie prawdopodobienstw zgonu w populacji
ogolnej przy pominieciu ryzyka zgonéw zwigzanych
z chorobg niedokrwienng serca. Pacjenci narazeni sg
jednoczesnie na ryzyko wystapienia zgonu z powodu
zdarzen CV (powigzane z poziomem LDL-C).

Uzytecznosci stanéw zdrowia w formie mnoznikow
uzytecznosci przyjeto w oparciu o metodyke
z publikacji Ara 2010 (metoda pomiaru EQ-5D)
z uwzglednieniem charakterystycznych dla Polski
bazowych warto$ci uzytecznosci.

Koszty

Zrédio danych kosztowych stanowity nastepujace
dokumenty:

e aktualne na dzien zlozenia wniosku, publikowane
przez MZ: Lista lekéw refundowanych
(dostepnych w ramach programéw lekowych oraz

w sprzedazy aptecznej), oraz przez NFZ: Katalogi
Swiadczen medycznych (w zakresie realizacji
programéw lekowych, ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej oraz leczenia szpitalnego);

e Informatora NFZ o zawartych umowach — cena za
punkt z drugiej pofowy 2022 roku;

e analizy ekonomiczne dotyczace lekow
refundowanych aktualnie w programie B.101,
oceniane w przez AOTMIT. Koszty z nich
zaczerpniete  zaktualizowano uwzgledniajgc
wskazniki cen w zakresie zdrowie publikowane
przez GUS.

Gtéwnymi sktadowymi kosztéw uwzglednionych
w analizie byty koszty:

e interwencji, . refundacja  ewolokumabu
w ramach nowego, proponowanego programu
lekowego,

e zoptymalizowanego leczenia standardowego,
uwzgledniajgcego statyny + ezetymib,

e lekéw refundowanych w ramach programu
lekowego B.101 (inhibitory PCSK9, inklisiran),
m.in. u dorostych oséb z hipercholesterolemig
rodzinna,

e obstugi programu lekowego (nowego,
proponowanego oraz B.101) obejmujgce koszty
wizyt oraz diagnostyki w ramach programu,

e monitorowania SoC (uwzglednione u pacjentéw
pediatrycznych przed wigczeniem do programu),

e zwigzane z leczeniem zdarzen sercowo-
naczyniowych (w tym koszty leczenia samych
zdarzen, jak i kosztéw dtugoterminowych opieki
medycznej pacjentéw po zdarzeniu).

Przedstawienie wynikow

Wyniki  analizy  podstawowej przedstawiono
w postaci inkrementalnego wspétczynnika koszty-
efektywnos$¢ (ICER) uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY) zastepujac
zoptymalizowane leczenie standardowe terapig
z udzialem ewolokumabu dodanego do SoC.
W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono
deterministyczng analize wrazliwosci (DSA) oraz
probabilistyczng analize wrazliwosci (PSA). Zgodnie
z Minimalnymi wymaganiami jakie muszg spetnia¢
analizy HTA przedmiotowe analizy przeprowadzono
z uwzglednieniem  proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka (RSS), jak i bez uwzglednienia RSS.

W ramach analizy podstawowej oraz dla kazdego
parametru deterministycznej analizy wrazliwosci
oszacowano cene zbytu netto ewolokumabu, przy
ktérej ICER réwny jest progowi optacalnosci
stosowania technologii medycznej w Polsce
(175 926 zt).
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Whnioski koncowe

Wprowadzenie finasowania ze $rodkéw publicznych
ewolokumabu w populacji oséb od 10 rz.
z rozpoznaniem  hipercholesterolemii  rodzinnej
(zgodnie z kryteriami okreslonymi w ramach nowego,

proponowanego programu lekowego) _

Hipercholesterolemia  rodzinna jest chorobag
genetyczng powodujacy stale podwyzszony poziom
cholesterolu LDL, ktéry przyczynia sie do
powstawania miazdzycy, a jej poczatek daje sie
zaobserwowa¢ juz u dzieci i nastolatkéw. Poziom
LDL-C u dzieci obarczonych mutacjg jest czesto 2-3
razy wyzszy niz u dzieci zdrowych co, przy braku
efektywnego leczenia, prowadzi do rozwoju

przedwczesnej choroby wiericowej srednio u progu
trzeciej dekady zycia, czyli okoto dwie dekady
wczesniej niz u ich odpowiednikédw nieobarczonych
H.

n

Wyniki polskich badan nad pacjentamido 18 r.z. z FH
wskazujg, ze zastosowanie leczenia standardowego
nie pozwala na osiggniecie wyznaczonych celéw

terapeutycznych. Dlatego finansowanie
ewolokumabu w ramach nowego programu
lekowego LECZENIE PACJENTOW

PEDIATRYCZNYCH Z HIPERCHOLESTEROLEMIA
RODZINNA (ICD-10: E78.01) bedzie stanowito

rodzinng, poprzez dostep do  skutecznej
i jednoczesnie optacalnej opcji terapeutycznej
zastepujgcej nieskuteczne leczenie standardowe.

©
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2. Cel opracowania

Celem opracowania byto przygotowanie analizy opfacalnosci finansowania ze srodkow
publicznych ewolokumabu (produkt leczniczy Repatha®) w leczeniu hipercholesterolemii
rodzinnej u dzieci i mtodziezy od 10 do 18 roku zycia w ramach nowego programu lekowego
LECZENIE PACJENTOW PEDIATRYCZNYCH Z HIPERCHOLESTEROLEMIA RODZINNA
(ICD-10: E78.01).

Analiza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Amgen Biotechnologia Sp. z o.0.
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3. Problem decyzyjny

3.1. SchematPICO

Kontekst kliniczny badanej technologii okreSlono w oparciu o wykonang analize problemu

decyzyjnego (APD) [1] wykorzystujgc schemat PICO:

e P Populacja, w ktérej dana interwencja bedzie zastosowana
e | Wnioskowana interwencja

e C Komparatory

e O Efekty (wyniki) zdrowotne

Wybér parametrow obejmujgcych populacje, interwencje oraz komparatory szczegoétowo
opisano iuzasadniono w toku analizy problemu decyzyjnego (APD), a podsumowanie
zamieszczono ponizej (Tabela 1). Natomiast wyniki zdrowotne uwzglednione w ramach
analizy ekonomicznej obejmujg standardowe dla analiz HTA punkty koncowe: liczbe
uzyskanych lat zycia skorygowanych o jako$¢ (ang. quality-adjusted life years, QALY) oraz
dodatkowo liczbe uzyskanych lat zycia (ang. life years, LY) i zdarzen sercowo-naczyniowych
(ang. cardiovascular, CV) w postaci niezdyskontowanej. Powyzsze parametry przedstawiono

w postaci usrednionych warto$¢ w przeliczeniu na jednego pacjenta.

Tabela 1. Podsumowanie schematu PICO

Populacja Dzieci i mtodziez od 10 do ukoriczenia 18 roku zycia, chorzy na rodzinng

P - population hipercholesterolemie

Interwencja Repatha (ewolokumab, EVO) jako leczenie dodane do terapii hipolipemizujacej

| - intervention z wykorzystaniem statyn i/lub ezetymibu (SoC)

Komparator Zoptymalizowane leczenie hipolipemizujgce dostepne w Polsce - SoC (brak leczenia
C - comparator dodatkowego u pacjentéw otrzymujgcych statyny i/lub ezetynib)

Punkty

¢ Lata zycia skorygowane o jakosé (QALY)

KOuEonE e Dodatkowo: lata zycia (LY), zdarzenia CV (warto$¢ niezdyskontowana)

O - outcomes

W celu okres$lenia interwencji w niniejszej analizie uzywano nazw ewolokumab, EVO,
ewolokumab + SoC Ilub EVO + SoC, co za kazdym razem oznaczato zastosowanie
ewolokumabu w ramach proponowanego programu lekowego u pacjentéw pediatrycznych
z FH w wieku od 10 lat do ukoniczenia 18 r.z. (10-18 lat) a nastepnie kontynuacja leczenia
EVO wramach programu lekowego B.101, przy rdéwnoczesnym stosowaniu
zoptymalizowanego leczenia standardowego (SoC) w catym okresie obserwaciji.
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Natomiast komparator nazywano SoC, leczenie standardowe Iub najlepsze albo
zoptymalizowane leczenie standardowe, ktére zdefiniowano jako zastosowanie najlepszego
leczenia standardowego (statyny + ezetymib) w populacji pediatrycznej od 10 r.z. Nastepnie
po ukonczeniu 18 r.z. do SoC dotgczone zostaje leczenie w ramach istniejgcego programu
lekowego B.101 (PCKS9 lub inklisiran), z uwagi na fakt, iz mamy do czynienia z pacjentami ze
zdiagnozowang hipercholesterolemig rodzinng, u ktérych po zastosowaniu SoC chorzy nie
uzyskujg celéw terapeutycznych, co kwalifikuje tych pacjentéw do programu B.101. Brak
skutecznego leczenia hipolipemizujgcego powoduje utrzymanie wysokich pozioméw LDL-C,
co bezposrednio wptywa na odpowiednio wyzsze ryzyko powikian sercowo-naczyniowych.

3.2. Produkt leczniczy Repatha — wnioskowane warunki objecia finasowaniem

ze Srodkéw publicznych

Produkt leczniczy Repatha do podania podskérnego jest aktualnie refundowany w ramach
programu lekowego B.101 ,Leczenie pacjentdéw z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10: E78.01,
121, 122, 125)”, u dorostych pacjentow z (1) heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng
oraz z (2) bardzo wysokim ryzykiem choréb ukfadu sercowo-naczyniowego po zawale miesnia
sercowego. Produkt Repatha finansowany jest w ramach listy B. Leki i Srodki spozywcze
specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepne w ramach programu lekowego, dostepny
bezpfatnie dla $wiadczeniobiorcy w ramach grupy limitowej: 1198.0, Ewolokumab, a jego cena
zbytu netto wynosi 1 574,20 zt. [2]

Whnioskowane jest objecie finasowaniem produktu lekowego Repatha w populacji
pediatrycznej (wiek: 10-18 r.z.) z hipercholesterolemig rodzinng w ramach nowego programu

lekowego ,Leczenie pacjentow pediatrycznych z hipercholesterolemig rodzinng (ICD-10:
E78.01)".

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu Repatha® u pacjentéw pediatrycznych
z FH wraz z kalkulacjg cen urzedowych (ceny, grupa limitowa, poziom odptatnosci) oraz
propozycjg instrumentu dzielenia ryzyka zestawia Tabela 2.

Tabela 2. Wnioskowane warunki objecia refundacja produktu Repatha

Parametr Opakowanie jednostkowe
Substancja czynna Ewolokumab
Dawka 140 mg
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Posta¢ farmaceutyczna

u dzieci i mtodziezy od 10 do 18 roku zZycia

Roztwér do wstrzykiwan

Zawartosé opakowania

Jeden mililitr roztworu we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym,
przeznaczonym do jednorazowego uzycia, wykonanym ze szkfa typu |, z igtg ze stali
nierdzewnej o rozmiarze 27 G1 system do transferu 20/20 z filtrem

jednostkowego Ostonka na igte we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym wykonana jest
z suchej, naturalnej gumy (pochodnej lateksu)
Wielko$¢ opakowania: 2 wstrzykiwacze pétautomatyczne napetnione
Kod EAN 05909991224370
Cena zbytu netto 1574,20 zt
Urzedowa cena zbytu
(uwzglednia 8% podatek VAT) TFoas=
Cena hurtowa 1785,15 2t

(uwzglednia 5% marze hurtowg)

Grupa limitowa

1198.0, Ewolokumab

DDD!

10 mg
Wysokos¢ limitu finansowania 1785,15 zt
Poziom odptatnosci Bezptatny
Doptata pacjenta 0,00 zt
Kwota refundacji NFZ 1785,15 zt
Kwota refundacji NFZ / mg 6,3755 zt

ww.whocc.no/atc ddd index/?code=C10AX13 (dostep 28.11.2022)
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4. Metodyka analizy ekonomicznej

4.1. Strategia analityczna

Analiza optacalno$ci ekonomicznej opiera sie na modelu dostarczonym przez Wnioskodawce,
a skonstruowanym w programie Microsoft Excel® i dostosowanym do warunkéw lokalnych
poprzez oszacowanie i wprowadzeniu polskich danych, weryfikacji zatozen i struktury modelu
w polskich warunkach klinicznych i interpretacji otrzymanych wynikéw analizy kosztéw-
uzytecznosci. Ponadto, model adaptowano do warunkéw polskich w zakresie danych
kosztowych (kosztow terapii oraz kosztow stanéw zdrowotnych i procedur) i poréwnywanych

strategii terapeutycznych.

W analizie wykorzystano dane o kosztach jednostkowych opcji lekowych (ewolokumabu,
optymalnego leczenia standardowego: statyny + ezetymib, leki z programu lekowego B.101).
Dane dotyczace skutecznosci obejmowaty takie parametry jak: obnizenie poziomu
cholesterolu LDL, wptyw poziomu LDL-C na ryzyko wystgpienia zdarzen sercowo-
naczyniowych (CV), czas wystgpienia pierwszych zdarzen CV oraz uzytecznos$¢ standw
zdrowia zwigzana z wystgpieniem zdarzeA CV (m.in. zawal miesnia sercowego, udar

niedokrwienny).

Analize z uwzglednieniem RSS przyjeto przy zatozeniu kosztéw rzeczywistych lekéw
w ramieniu komparatora, natomiast analizeé bez uwzglednienia RSS przeprowadzono

uwzgledniajgc ceny lekdw z aktualnego Obwieszczenia MZ [2].

Dla wynikbw analizy podstawowej oraz deterministycznej analizy wrazliwosci
(przeprowadzonej dla kluczowych parametrow) wyznaczono cene progowg wnioskowanej
technologii (cena, przy ktérej inkrementalny wspoiczynnik koszty efektywnosé (ang.
incremental cost effectiveness ratio, ICER) jest rowny wysoko$ci progu kosztu uzyskania

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢: 175 926 zt [3]).
4.2. Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w preferowanej przez AOTMIT formie analizy kosztow-
uzytecznosci. Analiza podstawowa zawiera zestawienie oszacowan kosztow iwynikdw
zdrowotnych wynikajacych z zastosowania wnioskowanej technologii (ewolokumab) oraz
aktualnej praktyki Kklinicznej, obejmujgcej optymalne leczenie standardowe (SoC),

z wyszczegoblnieniem:

e 0szacowania kosztow i wynikow zdrowotnych stosowania kazdej z technologii,
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e oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (ang.
quality adjusted life years, QALY), wynikajacego z zastgpienia technologii
opcjonalnych wnioskowang technologia.

Koszty oraz wyniki zdrowotne stosowania kazdej z technologii oszacowano w oparciu
o modelowanie przebiegu leczenia u jednego usrednionego chorego, w zatozonym horyzoncie

czasowym.

Niniejszg analize przeprowadzono uwzgledniajgc polskie wytyczne HTA [4] i Minimalne
wymagania jakie muszg spetni¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg [5].

4.3. Perspektywa analizy

Zgodnie z polskimi wytycznymi HTA [4] analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy
ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) zobowigzanego do finansowania

Swiadczen opieki zdrowotne;j.

Nie przedstawiono wynikbw z perspektywy wspolnej, tzn. ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcéw, gdyz najbardziej kosztochtonne kategorie uwzglednionych kosztow
w niniejszej analizie, tj. koszty programu lekowego ponoszone sg w catosci przez ptatnika
publicznego. Natomiast koszty optymalnego leczenia standardowego, dla ktérych istnieje
wspéiptacenie pacjenta, nie stanowig kosztéw roznigcych, gdyz sg jednakowe zaréwno
w ramieniu interwencji jak i komparatora. Oznacza to, ze wyniki z perspektywy wspéinej sg

tozsame z prezentowanymi wynikami z perspektywy ptatnika publicznego.
4.4. Horyzont czasowy

Koszty oraz efekty zdrowotne oceniono w dozywotnim horyzoncie czasowym. Poniewaz
hipercholesterolemia rodzinna jest chorobg przewlektg o podtozu genetycznym, taki horyzont
czasowy uznano za zasadny, aby w pemni uchwyci¢ wptyw zastosowania ewolokumabu na
ryzyko wystgpienia roznych zdarzen sercowo-naczyniowych, w tym tych prowadzgcych do
zgonu oraz diugoterminowe konsekwencje zdarzeh nie konczgcych sie zgonem. Pozwala to
na uwzglednienie wszystkich kosztéw i korzysci zwigzanych z leczeniem.

Chorzy mogg teoretycznie przebywaé w modelu az do 112 r.z. w celu uwzglednienia oséb
zyjgcych diuzej niz oczekiwana srednia, jednakze wieku 100 lat dozywa ponizej 2% pacjentéw.
Przyjecie powyzszego horyzontu czasowego spowodowato konieczno$é ekstrapolowania
wynikow poza horyzont czasowy badan klinicznych. W analizie konieczne byto wykorzystanie
modelu pozwalajgcego na ocene efektéw stosowania terapii w okresie diugofalowym.
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4.5. Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto dyskontowanie zgodne z polskimi wytycznymi [4], tj. 5% dla
kosztéw i 3,5% dla efektow zdrowotnych. W ramach analizy wrazliwosci testowano wariant,

w ktérym zatozono brak dyskontowania zaréwno kosztéw, jak i efektéw zdrowotnych.
4.6. Prog optacalnosci stosowania technologii medycznych

Przeprowadzono analize progowa, w ramach ktérej obliczono progowg cene zbytu netto
ewolokumabu, dla ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢
(QALY) jest réwny ustawowej wysoko$ci progu optacalnosci technologii medycznych
w Polsce. Zgodnie z ustalonym dla Polski progiem kosztowe] efektywnosci dla technologii,
strategie uznaje sie za kosztowo-efektywng w przypadku, gdy koszt uzyskania dodatkowego
QALY nie przekracza trzykrotno$ci Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca
(art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, Srodkdw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych).
Obowigzujgca wysokosé progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jako$é wynosi 175 926 zt [3].

W wariancie bez uwzglednienia RSS progowg CZN nalezy odnosi¢ do wnioskowanej ceny
zbytu netto do umieszczenia na liscie lekéw refundowanych publikowanej cyklicznie w formie
Obwieszczen Ministra Zdrowia. Oficjalna cena zbytu netto wynosi 1 574,20 zi.

4.7. Struktura modelu ekonomicznego

Przedstawiona ponizej struktura modelu byta juz wykorzystana przy poprzedniej ocenie
ewolokumabu (wskazanie: pacjenci z bardzo wysokim ryzykiem chordéb uktadu sercowo-
naczyniowego po zawale miesnia sercowego) i zostat pozytywnie oceniona przez Agencje
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AWA nr OT.4331.57.2019 [6]).

Modelowane stany zdrowia

Kohortowy model o strukturze Markova obejmuje 12 gtdéwnych stanéw zdrowotnych: bez
ASCVD (arteriosklerotyczna choroba sercowo-naczyniowa, ang. atherosclerotic
cardiovascular disease), inne ASCVD, zawat miesnia sercowego (ang. myocardial infarction,
MI), udar niedokrwienny (ang. ischemic stroke, IS), po Ml (ang. post-Ml), po IS (ang. post-IS),
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MI 2+, po MI 2+, IS 2+, po IS 2+, zgon z przyczyn CV (ang. CV death) i zgon z przyczyn innych
niz CV (ang. non-CV death). Stan "inne ASCVD" obejmuje mniej powazne zdarzenia CV (inne
niz zdefiniowane jako gtéwne zdarzenia sercowo naczyniowe (ang. major CV event, MACE)),
sg to np. choroba tetnic obwodowych, dtawica piersiowa, przemijajgcy atak niedokrwienny,
zwezenie tetnicy szyjnej i planowa rewaskularyzacja. Stany MI, IS, MI 2+ i IS 2+ obejmujg
pierwszy rok po zdarzeniu, natomiast stany ,po” (np. post-MI) obejmujg kolejne lata. Taki
rozdziat przyjeto, aby uwzglednié¢ réznice w kosztach, uzytecznosciach i ryzyku kolejnych
zdarzen pomiedzy pierwszym a kolejnymi latami po wystgpieniu powiktania.

Dodatkowo model uwzglednia ztozone stany zdrowia, ktére sg potgczeniem dwéch lub trzech
standéw ,po” zdarzeniach CV. Stworzono je, aby zachowaé pamie¢ o poprzednich zdarzeniach
CV, u pacjentdéw ktorzy doswiadczyli wiecej niz jednego powikfania. W modelowaniu wobec
prawdopodobienstw przej§¢é oraz kosztow i uzytecznosci standw ztozonych stosuje sie
nastepujace zasady:

e prawdopodobienstwo przejscia ze ztozonego stanu zdrowia okreslone jest przez
maksymalne z prawdopodobieistw pojedynczych stanéw zdrowia;

e Kkoszt zilozonego stanu zdrowia zostat okreSlony jako maksymalny z kosztéw
pojedynczych stanéw zdrowia (zatozenie konserwatywne, poniewaz sumowanie
kosztéw poszczegdlnych zdarzen mogtoby skutkowaé przeszacowaniem kosztéw);

e uzyteczno$¢ dla ziozonego stanu zdrowia zostata okre$lona jako najnizsza

z uzyteczno$ci pojedynczych standéw zdrowia.

Na ponizszym rysunku przedstawiono uproszczong strukture modelu (na strukturze nie
zawarto ztozonych stanéw zdrowotnych) z przejsciami pomiedzy stanami wskazanymi za
pomocyg strzatek.
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Diagram 1. Struktura modelu ekonomicznego

Post-MI 2+

Post-MI

Other ASCVD

Post-IS 2+

CV death Non-CV death

No ASCVD - brak ASCVD; other ASCVD - inne ASCVD; Ml i post-MI — zawat mie$nia sercowego, odpowiednio w 1. roku i w
kolejnych latach po wystgpieniu zdarzenia; IS i post-IS — udar niedokrwienny, odpowiednio w 1. roku i w kolejnych latach po
wystapieniu zdarzenia; M/ 2+ i post-MI 2+ — drugi lub kolejny zawat mie$nia sercowego, odpowiednio w 1. roku i w kolejnych
latach po wystapieniu zdarzenia; IS 2+ i post-IS 2+ — drugi lub kolejny udar niedokrwienny, odpowiednio w 1. roku i w kolejnych
latach po wystagpieniu zdarzenia; CV death — zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych; Non-CV death — zgon z przyczyn innych
niz sercowo-naczyniowe.

Z uwagi na rozwazang populacje (pacjenci pediatryczni) wszyscy chorzy rozpoczynajg
leczenie w stanie ,bez ASCVD”. Podczas kazdego cyklu nastepujgcego po zdarzeniu CV,
pacjenci przechodzg do odpowiedniego stanu po zdarzeniu, chyba ze do$wiadczajg tego
samego lub innego zdarzenia CV. Pacjenci nie mogg doswiadczy¢ poszczegdlnych zdarzeh
CV objetych stanem "inne ASCVD" jako osobne stany zdrowia, ani tez nie mogg przejs¢
z powrotem do "innego ASCVD" po MI lub IS. Stany zdrowia reprezentujgce 2 lub wiecej

kolejnych zawatéw miesnia sercowego — Ml lub udaréw niedokrwiennych - IS (2+) zwigzane
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sg z wiekszym ryzykiem zdarzeh CV, wyzszym kosztami stanu zdrowia oraz nizszg warto$cig

uzytecznosci zwigzanej z powtarzajgcym sie CV. Jednak nie mogg by¢ tgczone w zlozone

stany — pragmatyczny kompromis, aby utrzymac liczbe stanéw zdrowia w modelu na

akceptowalnym poziomie (prowadzi¢ to mogtoby do skomplikowanego modelu trudnego do

zrozumienia i zweryfikowania). Z kazdego stanu zdrowia mozliwe jest przejscie do stanu zgon

z przyczyn CV i zgonu z innych przyczyn.

Rewaskularyzacja (RV) nie stanowi oddzielnego stanu, traktowana jest jako procedura.

W modelu uwzgledniono koszty procedury rewaskularyzacji dla chorych w stanie MI.

Tabela 3. Modelowane stany zdrowia

T R

Specyficzny dla populacji FH, ten stan zdrowia dotyczy tylko pacjentéw bez historii

no ASCVD choréb ukfadu sercowo-naczyniowego (ang. cardiovascular disease, CVD), {j. od

bez ASCVD momentu wejscia do modelu do wystapienia pierwszego zdarzenia CV (okreslany
takze jako profilaktyka pierwotna).
Zbiorczy stan zdrowia, obejmujacy mniej powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe
(CV), na ktoére nie ma wptywu efekt leczenia:

other ASCVD / oASCVD « choroba tetnic obwodowych

. dusznica bolesna

inne ASCVD

przemijajacy atak niedokrwienny
zwezenie tetnic szyjnych
planowa rewaskularyzacja.

Ostre stany zdrowia

Mi
Zawat mie$nia sercowego

Zawat jest najwazniejszym twardym punktem koncowym w terapii obnizajacej stezenie
lipidéw.

IS
Udar niedokrwienny

Obnizenie poziomu LDL-C przez statyny wykazato znaczace obnizenie ryzyka udaru
niedokrwiennego o podiozu miazdzycowym, przy nieznacznym wzroscie udaréw
krwotocznych [7]. Z uwagi na podejscie, ze zdarzenia kliniczne, ktére nie réznig sie
statystycznie, mozna pominaé w ocenie ekonomicznej opartej na modelu, w ten stan
zdrowia witgczony jest jedynie udar niedokrwienny.

MI 2+
Zawat mie$nia sercowego 2+

IS 2+
Udar niedokrwienny 2+

Pacjenci przechodza do tych stanéw po doswiadczeniu dwéch lub wiecej kolejnych Mi
lub IS. Te stany zwigzane sg z wyzszym ryzykiem zdarzen CV, wyzszymi kosztami
przypisanymi do stanu zdrowia oraz nizszymi uzytecznosciami zwigzanymi
z powtarzajgcymi sie powikfaniami sercowo-naczyniowymi i duzo powazniejszym
stanem zdrowia chorych.

Stany zdrowia ,,po” zdarzeniu

post-Mi
po zawale miesnia sercowego

post-IS
po udarze niedokrwiennym

Stany zdrowia ,po zdarzeniu” zostaty uwzglednione w celu przedstawienia skutkéw
zdarzenia sercowo-naczyniowego (CV) od drugiego roku po tym zdarzeniu. Dla
stanéw zdrowia ,po zdarzeniu” koszty zwigzane z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego (CVD) sg nizsze (podczas gdy uzyteczno$ci sg wyzsze) niz
w odpowiednim stanie zdrowia dla zdarzen ostrych obejmujgcych pierwszy rok po
zdarzeniu.

post-MI 2+
po zawale mies$nia sercowego 2+

post-IS 2+
po udarze niedokrwiennym 2+

Stany te réwniez reprezentujg state skutki zdarzen CV od drugiego roku po zdarzeniu,
jednak dla tych pacjentéw, ktérzy doswiadczyli dwéch lub wiecej kolejnych Ml lub IS.
Podobnie jak dla ostrych stanéw MI 2+ i IS 2+, wyzsze ryzyko zdarzen CV, wyzsze
koszty oraz nizsze warto$ci uzytecznosci zastosowano do tych stanéw zdrowia.
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T

Ztozone stany zdrowia

Model Markowa nie zachowuje pamieci o poprzednich zdarzeniach. Ta wtasnos$¢ jest
niwelowana poprzez tworzenie ztozonych stanéw zdrowia, ktére sg potaczeniem
dwéch lub trzech stanéw po zdarzeniu. Brak uwzglednienia historii zdarzen sercowo-
naczyniowych (CV) spowodowatoby modelowanie nieprawdopodobnych klinicznie
scenariuszy (np. pacjent po udarze niedokrwiennym (IS) miatby zwiekszong wartosé
uzytecznosci po doswiadczeniu podzniejszego zawatu miesnia sercowego (MI)
i przejscia do odpowiedniego stanu zdrowia po zdarzeniu).

post-IS + post-MI Dla ztozonych stanéw zdrowia przyjeto nastepujace zatozenia:

other ASCVD + post-MI * najwyzszy z kosztow dla_ poszczegolnych _stanc')w zdrqwiajest u2ywanyjako‘koszt
other ASCVD + post-IS zloz_onego star.u'J zdrowia (k_ons.erwatyV\{nle. koszty nie sg sumowane, poniewaz

moze prowadzié to do zawyzenia kosztow);
other ASCVD + post-IS + post-MI - uzytecznosé zlozonego stanu zdrowia definiowana jest przez najnizsza
z uzytecznosci dla poszczegolnych stanéw zdrowia.

Zatozenia dotyczace kosztéow i uzytecznosci sg na ogo6t zatozeniami
konserwatywnymi, poniewaz leczenie za pomoca ewolokumabu powoduje, ze
pacjenci pozostajg diuzej w stanie zdrowia po wystapieniu zdarzenia, unikajac
($miertelnych) zdarzen sercowo-naczyniowych (CV). Analogiczne zatozenia, przyjete
przy poprzedniej ocenie ewolokumabu [6], zostaty uznane przez AOTMIT za

prawidtowe.
MI 2+
IS 2+ Stany zdrowia przedstawiajgce dwa lub wiecej kolejnych Ml lub IS (2+) nie moga by¢
ost-MI 2+ faczone w zlozone stany, jest to pragmatyczny kompromis, aby utrzymac¢ liczbe
P e stanéw na poziomie, ktéry nie zaburzy procesu modelowania.
post-IS 2+

Stany terminalne (pochtaniajace)

CV death

S0 2 pizyeon GV Zgon z powodu dowolnego zdarzenia sercowo-naczyniowego.

non-CV death

zgon z przyczyn innych niz CV Zgan:z INTYEn PRYEZyT.

4.8. Parametry kliniczne modelu

Badanie HAUSER RCT [8] wykazato, ze zastosowanie ewolokumabu istotnie statystycznie
obniza poziom LDL-C w poréwnaniu do placebo (Tabela 4). W 24 tygodniu $rednia redukcja
(metodg najmniejszych kwadratéw) w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych w LDL-C wynosita
44 ,5% oraz 6,2% odpowiednio w ramieniu ewolokumabu i placebo dodanych do SoC. Réznica
pomiedzy terapiami wyniosta —=38,3% (95% CI: -45,5%, -31,1%; p < 0,001).

Zmiana bezwzgledna (metoda najmniejszych kwadratéw) poziomu LDL-C w 24 tygodniu
wynosita -77,5 mg/dl (-2,0 mmol/l) w ramieniu ewolokumabu i -9,0 mg/dl (-0,2 mmol/l)
w ramieniu placebo, przy czym rdéznica pomiedzy terapiami wyniosta -68,6 mg/dl (-1,8 mmol/;
p <0,001). Redukcja w poziomie LDL-C zostata zaobserwowana juz przy pierwszej ocenie (12

tydzien) i zostata utrzymane w czasie trwania badania.
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Tabela 4. Podsumowanie wynikow dla pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéw koncowych dot.

LDL-C, badanie HAUSER RCT [8]

Punkt koncowy

EVO SC
420 mg / miesiac
(N =104)

PLC SC
miesiecznie
(N =53)

Réznica
EVOvs PLC

Pierwszorzedowy punkt koncowy

Procentowa zmiana LDL-C w 24 tyg., % -44.5 -6,2 -38,3 (—45,5; -31,1)
(95% Cl) (-48,8; -40,3) (-12,3; 0,20) p < 0,001
Drugorzedowe punkty koncowe
Srednia procentowa zmiana LDL-C w 22- _ _ o _ . s -42,1 (—-48,3; -35,8)
24 tyg., % (95% Cl) &P 48,0 (-51,7; -44,2) 5,9 (-11,1; -0,6) p < 0,001
Bezwzgledna zmiana LDL-C w 24 tyg.
-77,5 -9,0 -68,6 (—83,1; -54,0)
0, 7 Ll 3 s by :J
mg/dL (95% Cl) (-86,1; —68,9) (-21,1; 3,2) p <0,001¢
o -2,0 -0,2 -1,8 (-2,1; -1,4)
st (-2,2:-1,8) (-0,5;0,1) p < 0,001

EVO - ewolokumab, PL — placebo, SC- wstrzykniecie podskérne, CL — przedziat ufno$ci (ang. confidence interval)
Badanie obserwacyjne HAUSER OLE

Wsrod 150 pacjentdow pediatrycznych z HeFH, ktorzy przeszli z badania HAUSER RCT,
obnizenie poziomu LDL-C w stosunku do wartosci wyjsciowej w badaniu macierzystym (w dniu
odciecia danych dla wstepnie okreslonej analizy okresowej OLE) zostato zaobserwowane przy
pierwszej ocenie OLE w 12. tygodniu obserwacji i utrzymywato sie przez caty czas trwania

badania.

Wykres 1. Procentowa zmiana poziomu LDL-C w stosunku do poziomu wyjSciowego w badaniu
macierzystym dla kazdej zaplanowanej oceny w badaniu HAUSER OLE [10] u pacjentéw pediatrycznych
(analiza Srodokresowa)

\

% Change from Baseline
)
o
1

-30 \.\
-35- \ T -
- \ I - {
45- ¥
50 Number of subjects:

1 101 99

85 66
2 49 47 36 an

T T T
Baseline Week 12 Week 48 Week 80

Study Week
—=&— 1:HeFH EvoMab 420 mg QM in Parent Study (N=101) ——+—— 2: HeFH Placebo QM in Parent Study (N:49)‘

Uwaga: Dane z okres$lanej na wstepie (predefiniowanej, okreslonego z géry, pre-specified) analizy srodokresowe;j.
Okres$lenie wyjsciowy, ang. ,baseline” odnosi sie do danych z poczatku 24-tygodniowego okresu badania
macierzystego RCT. Pionowe stupki reprezentujg btedy standardowe wokot sredniej.

Catkowita $rednia redukcja od warto$ci wyjéciowych LDL-C odnotowanych w badaniu
macierzystym wiosta 44,4% (80,8 mg/dl) w 12 tygodniu, 40,6% (74,8 mg/dl) w 48 tygodniu
oraz 36,3% (66,9 mg/dl) w 80 tygodniu badania HAUSER OLE. Wyniki byty zasadniczo spojne
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dla wszystkich wigczonych pacjentéw niezaleznie od tego, czy w badaniu gtéwnym (fazie

randomizowanej) pacjenci ci otrzymywali ewolokumab czy placebo. [10]

Tabela 5. Wzgledna i bezwzgledna zmiana od wartosci wyjsciowej LDL-C z badania gtéwnego dla kazdego
z ocenianych ramion pacjentéow pediatrycznych z HeFH w badaniu HAUSER OLE

EVO SC 420 mg / miesiac

EVO SC PLC SC
w badaniu gtéwnym w badaniu gtéwnym
(N = 101) (N = 49)

Zmiana procentowa od wartosci wyjsciowej LDL-C

o o n=99 n=47 n =146
yeeriite SalE) -436 (2,1) 46,1 (2,5) -44.4 (1.7)

o 5 n=2385 n =236 n=121
lycacneEraies) -41,7 27) -37.9 (3.8) -40,6 (2.2)

L o n =66 n =230 n=96
Lzeglis sz 35,1 (3,0) -38,9 (4.6) -36,3 (2.5)

Zmiana bezwzgledna od wartosci wyjsciowej LDL-C

Tydzien 12 n=99 n =47 n =146
mg/dl (SE) -80,0 (4,3) -82,4 (4,9) -80,8 (3,3)
mmol/l (SE) -2,1(0,1) -2,1(0,1) -2,1(0,1)

Tydzien 48 n=285 n=36 n=121
mg/dl (SE) -76,2 (5,3) -71,6 (7,2) -74,8 (5,3)
mmol/l (SE) -2,0 (0,14) -1,9(0,2) -1,9 (0,1)

Tydzien 80 n =66 n=30 n =96
mg/dl (SE) -63,8 (5,4) -74,0 (9,2) -66,9 (4,7)
mmol/l (SE) -1,7(0,1) -1,9(0,2) -1,7(0,1)

SE - btad standardowy (ang. Standard Error)
Bezpieczenstwo

Na podstawie analizy danych dotyczgcych bezpieczenstwa w oparciu o wyniki badania
HAUSER RCT [8] oraz badaniu HAUSER OLE [10] nie zidentyfikowano Zadnych
niepokojgcych parametréw dotyczacych bezpieczenstwa. W badaniu HAUSER RCT czesto$¢
wystepowania AE zwigzanych z leczeniem byta podobna w grupach otrzymujgcych
ewolokumab i placebo, dodanych do SoC. Zaréwno w HAUSER RCT, jak i HAUSER OLE,
czestos¢ wystepowania co najmniej ciezkich (stopien =3) AEs, powaznych AEs oraz AEs
prowadzgcych do przerwania stosowania ewolokumabu byta niewielka i nie zostata uznana
przez badaczy za wynikajacg z leczenia ewolokumabem. Szczegbtowe dane zawarto we
wiasciwych rozdziatach analizy klinicznej [14].
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5. Modelowanie

5.1.

Glowne zatozenia modelu

Do gtéwnych zatozen modelu nalezy zaliczy¢:

v

Analogicznie jak w poprzednich modelach wykorzystywanych w poprzednich
procesach refundacyjnych ewolokumabu i ocenionych woéwczas pozytywnie przez
AOTMIT [6,11], przyjeto, ze dtugos¢ cyklu wynosi 1 rok, a w obliczeniach zastosowano
korekte potowy cyklu;

Ze wzgledu na brak istotnych statystycznie roznic w bezpieczenstwie poréwnywanych
interwenc;ji nie uwzgledniono wystepowania zdarzen niepozadanych;

W modelu uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy (ograniczony technicznie do
przezycia wynoszgcego maksymailnie 112 lat);

Stopy dyskontowe dla kosztéw i efektow zdrowotnych ustalono zgodnie z Wytycznymi
HTA AOTMIT odpowiednio na poziomie 5% i 3,5%;

Skutecznosé leczenia (obnizenie stezenia cholesterolu LDL) przyjeto w oparciu
o badania kliniczne (patrz rozdz. 4.8); w analizie zatozono, ze osiggniety efekt
terapeutyczny utrzymuje sie w czasie, na co wskazujg wyniki skutecznosci
ewolokumabu dodawanego do leczenia statynami w dtuzszym horyzoncie czasowym,
tj. 48 i 80 tygodni [10];

Z uwagi na wiek pacjentéw wigczonych do modelu przyjeto, ze pacjenci nie majg
historii zdarzeh CV;

Charakterystyke wyjsciowg (wiek, pte¢, poziom LDL-C) zaczerpnieto z publikowanych
danych o dzieciach z FH leczonych w Polsce;

Przyjeto odsetki przerywania terapii ewolokumabem w oparciu o badania kliniczne
(3,8% po pierwszym roku i 2,7% po drugim roku) [8,10], majg one wptyw na koszty
terapii, ale nie na skuteczno$¢, poniewaz zmniejszenie procentowe stezenia
cholesterolu LDL oszacowane zostato dla populacji zgodnej z zaplanowanym
leczeniem (ang. intention-to-treat, ITT); oznacza to, ze przyjeta skutecznos¢
uwzglednia juz chorych, ktorzy przerwali leczenie (zatozono, ze nie zmienia sie ona juz
poza horyzontem badania klinicznego);

W ramieniu interwencji po osiggnieciu petnoletnioSci pacjenci kontynuujg leczenie
ewolokumabem w ramach istniejgcego programu lekowego B.101 w potgczeniu
z zoptymalizowanym leczeniem standardowym;

W grupie komparatora, chorym po ukonczeniu 18 r.z. do SoC dodane jest leczenie
w ramach programu lekowego B.101 (inhibitory PCSKY, inklisiran) z uwagi na fakt, iz
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ci pacjenci byli do tej pory nieskutecznie leczeni i spetniajg kryteria kwalifikacji do
istniejgcego programu;
v' Obserwowana zalezno$¢ pomiedzy obnizeniem stezenia cholesterolu LDL a redukcjg
zdarzen sercowo-naczyniowych w CTTC 2010 [7] zostata przyjeta zaréwno dla terapii
statynami, jak i innymi terapiami hipolipemizujgcymi (w tym inhibitorami konwertazy
proproteiny subtilizyny/keksyny typu 9, inhibitory PCSK9). Analogiczne zatozenie
przyjmowano we wszystkich wczesniejszych submisjach dla populacji dorostych
pacjentow z hipercholesterolemig oraz z bardzo wysokim ryzykiem choréb ukfadu
sercowo-naczyniowego po zawale miesnia sercowego oceniajgcych optacalnosé
inhibitoréw PCSK9 czy inklisranu [6,11,12,13];
v/ Czas wystgpienia pierwszych zdarzen sercowo-naczyniowych przyjeto na podstawie
Luirink 2019 [15]: zatozono, Zze skuteczne leczenie hipolipemizujgce rozpoczete
w wieku pediatrycznym powoduje oddalenie w czasie wystgpienia CVD,;
v Smiertelno$¢ z przyczyn niezwigzanych ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi
przyjeto na podstawie prawdopodobiefAstw zgonu w populacji ogdéinej [16] przy
pominieciu ryzyka zgonu zwigzanego z chorobg niedokrwienng serca [17]. Pacjenci
narazeni sg jednoczes$nie na ryzyko wystgpienia zgonu z powodu zdarzen CV
(powigzane z poziomem LDL-C);
v' Uzytecznosci standéw zdrowia w formie mnoznikéw uzytecznosci przyjeto w oparciu
o metodyke z publikacji Ara 2010 [18] (metoda pomiaru EQ-5D) z uwzglednieniem
charakterystycznych dla Polski bazowych wartosci uzytecznosci. Podobne podejscie
zastosowano w ocenianej w 2021 roku analizy HTA inklisranu [13];
v' W ramach analizy uwzgledniono jedynie bezposrednie koszty medyczne zwigzane
z leczeniem pacjentow z hipercholesterolemig rodzinng, obejmujgce nastepujgce
koszty:

o Koszty leczenia populacji pediatryczne;:

» Koszt zastosowania ewolokumabu (produkt Repatha®) — w tym koszty
leku, diagnostyki oraz wizyt zwigzanych z monitorowaniem i wydaniem
leku w ramach nowego, proponowanego programu lekowego;

= Koszty zoptymalizowanej terapii standardowej: statyny i ezetymib, oraz
koszty wizyt ambulatoryjnych i diagnostyki u pacjentéw z FH;

o Koszt leczenia FH po osiggnieciu przez pacjentéw petnoletniosci

» Koszty leczenia w ramach programu lekowego B.101, w tym kosztéw
inhibitorbw PCSK9, diagnostyki oraz wizyt zwigzanych z wykonaniem
programu;
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= Koszty zoptymalizowanej terapii standardowej (tak jak w populacji
pediatrycznej);

o Koszty leczenia zdarzen sercowo-naczyniowych.
5.2. Parametry modelu
5.2.1. Charakterystyka wyjsciowa populacji uwzglednionej w modelu

Zgodnie z Wytycznymi HTA [4] dane wejsciowe powinny odpowiada¢ warunkom polskim.

I
I
I P otwierdza to fakt braku publikacii

danych pochodzgcych z tego rejestru, ktére dotyczytyby wnioskowanej populacji pacjentow
pediatrycznych. Dlatego w celu zidentyfikowania danych wej$ciowych charakterystycznych dla
populacji Polskiej przeprowadzono wyszukiwanie w bazie MEDLINE via PubMed (szczegbty
w zatgczniku 13.1.1). Wynikiem tegoz wyszukiwania byto odnalezienie 5 badanh (6 publikaciji)
obejmujacych dane dla polskiej populacji pediatrycznej, gdzie opisano tgcznie 146 chorych
pediatrycznych z FH. Nieco ponad potowa, tj. 76 chorych byta pacjentami Instytutu Centrum
Zdrowia Matki Polki w todzi (3 badania [21-24]), 57 pacjentdw bylo leczonych
w Uniwersyteckim Centrum Klinicznym w Gdansku, a pozostatych 13 w Uniwersyteckim

Dzieciecym Szpitalu Klinicznym w Biatymstoku.

Charakterystyke wejsciowg przyjeto ostatecznie w oparciu o publikacje, ktére uwzgledniajg
dzieci w wieku od 10 r.z. — Rutkowska 2022 [21] oraz Motkowski 2022 [22,23], pominieto
natomiast pozostate publikacje, poniewaz biorg pod uwage dzieci mtodsze niz te, ktére mogg
stosowaé ewolokumab zgodnie z wnioskowanym programem lekowym. Poniewaz wiek
podany w publikacji Rutkowska 2022 [21] jest wiekiem postawienia diagnozy
hipercholesterolemii rodzinnej, przyjeto, ze od postawienia diagnozy do potencjalnego
wigczenia do leczenia z zastosowaniem ewolokumabu, uptynie co najmniej 1 rok, w czasie
ktérego chorzy leczeni bedg dietg, zmiang stylu zycia oraz standardowymi lekami
hipolipemizujgcymi. Okreslajgc charakterystyke wyjsciowg dla modelu, odpowiadajgcg
populacji Polskiej, przyjeto nastepujgce zatozenia:

e Sredni wiek oszacowano jako $rednia wazona liczebnoscig proby $redniego wieku
publikacji Rutkowska 2022 [21] powiekszonego o 1 oraz $redniego wieku z publikaciji
Motkowski 2022 [22,23];

o Pteé okreslono jako $rednig wazong liczebno$cig préby z uwzglednionych badan [21-
23];
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e Poziom LDL-C oszacowano na podstawie warto$ci poczgtkowej LDL-C = 231,67 mg/dI

z publikacji Rutkowska 2022 [21] oraz jego obnizenia wynikajgcego z zastosowania

leczenia statynami (Srednia redukcja 33,83% [25]), oraz wartosci LDL-C po leczeniu
statynami wg publikacji Motkowski 2022 [22,23];

e Zgodnie z zapisami programu lekowego przyjeto, ze leczenie statynami bedzie

stosowane przez wszystkich pacjentdw. Natomiast nie odnaleziono informacji

o stosowaniu ezetymibu u pacjentéw od 10 r.z., dlatego dane o jego uzyciu przyjeto
zgodnie z publikacjg HAUSER RCT [8].

Tabela 6. Charakterystyka wyjSciowa populacji pediatrycznej — polskie warunki, analiza podstawowa

Parametr

Dzieci (wiek 10 do <18 r.z.)

Zrédio danych

Wiek ($redni, lata) 13,9 [21,22,23]
Kobiety (%) 56,8 [21,22,23]
Srednia LDL-C (mg/dl) 150,5 [21,22,23,25]
Leczenie standardowe (%)
Statyny 100 Zaloiz?gvgggramu
Ezetymib 12 HAUSER RCT [8]

Dane demograficzne obejmujgce $redni wiek i pte¢ oraz charakterystyczne dla populacji
pediatrycznej z FH parametry, takie jak wyjsciowy poziom LDL-C oraz uzycie lekéw w ramach
zoptymalizowanego leczenia standardowego zaczerpniete z badania klinicznego HAUSER
RCT [8] przyjeto w ramach analizy wrazliwo$ci (Tabela 7).

Tabela 7. Charakterystyka wyjSciowa populacji pediatrycznej — badanie HAUSER RCT [8], analiza
wrazliwosci

Parametr Dzieci (wiek 10 do <18 r.z)

Wiek ($redni, lata) 13,7
Kobiety (%) 59,0
Srednia LDL-C (mg/dl) 185,0
Leczenie standardowe (%)
Statyny 100
Ezetymib 12

5.2.2. Wyjsciowa wartos¢ zdarzen sercowo-naczyniowych

Z uwagi na wiek pacjentéw witgczonych do modelu przyjeto, ze pacjenci nie majg historii
zdarzeh CV.
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5.2.3. Obnizenie poziomu cholesterolu LDL

Badanie HAUSER RCT osiggneto pierwszorzedowy punkt kornicowy, wykazujgc statystycznie
istotne zmniejszenie stezenia LDL-C w 24. tygodniu przy zastosowaniu ewolokumabu
w poréwnaniu z placebo (Tabela 4). W tygodniu 24 poziom LDL-C byt 0 44,5% i 6,2% nizszy
od wartosci wyj$ciowej odpowiednio w ramieniu ewolokumabu i placebo. W modelu
zastosowano réznice w leczeniu zaobserwowang w badaniu HAUSER RCT wynoszacyg -
38,3% (95% CI: -45,5%, -31,1%; p < 0,001) dla pacjentéw w wieku 10 do <18 lat (Tabela 8).
[8]

Natomiast u pacjentdéw, ktérzy ukonczyli 18 r.z. uwzgledniono skuteczno$é wzgledng dla
ewolokumabu w dawce 140 mg (dodanego do terapii podstawowej) w poréwnaniu z placebo
(dodane do terapii podstawowej) w oparciu o wyniki randomizowanego badania klinicznego
przeprowadzonego metodg podwdjnie Slepej proby RUTHERFORD-2 (N=331, chorzy z HeFH,
87% leczonych statynami w wysokich dawkach, a 62% ezetymibem) — w 12 tyg. $rednie
obnizenie stezenia cholesterolu LDL dla EVO (w dawce 140 mg co 2 tyg.) w poréwnaniu

z placebo wyniosto 59% (wynik istotny statystycznie, p<0,0001) (Tabela 8) [26].

Tabela 8. Obnizenie stezenia cholesterolu LDL uwzglednione w modelu

Populacja Obnizenie stezenia LDL-C (%) Zrédito

Populacja pediatryczna, w wieku 10-<18 r.z. '38*3p('<4§'§51'31 ) HAUSER RCT [8]
o . -59 (-65,1:-53,4)
Pacjenci dorosli, w wieku 218 r.z. p<0,0001 RUTHERFORD-2 [26]

5.2.4. Czas wystapienia pierwszych zdarzen sercowo-naczyniowych

Odtozenie stosownej terapii do wieku dorostego, szczegodlnie u dzieci obarczonych ryzykiem,
moze byé przyczyng wystgpienia choréb serca i naczyn juz w mtodym wieku.

W celu okres$lenia granicznego wieku, po ktérym mogg pojawi¢ sie zdarzenia CV, przyjeto

nastepujaco:

e W ramieniu interwencji dla dzieci skutecznie leczonych w ramach programu
lekowego zatozono, ze ryzyko pojawienia sie pierwszego zdarzenia CVD oddalone jest
w czasie do 40 r.z. Zgodnie z wynikami Luirink 2019 [15], skumulowane przezycie
wolne od choroby sercowo-naczyniowej w wieku 39 lat wynosito 99% (u jednego
pacjenta w wieku 28,6 lat wystgpita dusznica bolesna, jednak chory ten zaprzestat
uprzednio stosowania leczenia hipolipemizujgcego) - czerwona krzywa, Wykres 2.
Wiek 40 lat przyjeto z uwagi na okres obserwacji w badaniu Luirink 2019 [15], dlatego
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uznaé¢ go mozna za zatozenie konserwatywne, poniewaz w rzeczywistosci zdarzenia
CV mogg pojawic sie w jeszcze podzniejszym wieku.

o W ramieniu komparatora dla pacjentow nieskutecznie leczonych w okresie przed
ukonczeniem 18 r.z. przyjeto, ze mozliwe jest pojawienie sie powiktan od 20 r.z.
(czarna linia, Wykres 2). W publikaciji Luirink 2019 [15], rodzice chorujgcy na FH juz od

20 r.z. doswiadczali epizodéw CVD.

Wykres 2. Krzywa Kaplana-Meiera dla pacjentow z rodzinng hipercholesterolemia (FH), ktorzy rozpoczeli
terapie statynami w dziecinstwie oraz ich rodzicow, dla ktérych statyny byly dostepne pézniej [15]

A Freedom from Cardiovascular Events
100 Children with FH

90+

B0+

70+

Parents with FH

60—

204

40+

Event-free Survival (%)

30+

20+

10+

ﬂ ] I I | | |
10 15 20 25 30 35 39

Age (yr)

Ponadto, zatozenie odroczenia w czasie wystgpienia zdarzen CV potwierdza dobrze
udokumentowany fakt [27-30], iz potrzeba czasu, aby korzy$¢ z leczenia hipolipemizujgcego
stata sie widoczna, poniewaz redukcja LDL-C musi przetozy¢ sie na redukcje lub stabilizacje
blaszki miazdzycowej, a w przypadku osiggniecia wystarczajgco niskich wartoéci LDL-C
(<40mg/dl) nawet jej regresje [31], co nastepnie prowadzi do zmniejszenia ryzyka i opoznienia

wystepowania zdarzen CV, co w konsekwencji przektada sie na zmniejszenie liczby zgondw.
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5.2.5. Wplyw obnizenia stezenia LDL-C na wystepowanie zdarzen sercowo-

naczyniowych

W badaniach interwencyjnych i epidemiologicznych wykazano, Zze obnizenie stezenia
cholesterolu LDL zmniejsza ryzyko choroby niedokrwiennej serca i zdarzen sercowo-
naczyniowych. Srednio zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL o kazdy 1 mmol/l (39 mg/dl)
obniza roczne ryzyko powaznych zdarzehA sercowo-naczyniowych o 20-25% [32-37].
Zalezno$¢ miedzy obnizaniem stezeniem cholesterolu LDL i redukcjg liczby zdarzenh sercowo-
naczyniowych stosuje sie zaréwno do statyn, jak i do innych terapii, w tym réwniez dla
ewolokumabu w badaniu FOURIER [37-41,43]. Leczenie majgce na celu obnizenie stezenia
cholesterolu LDL jest zwigzane z korzystnym wptywem na zdarzenia sercowo-naczyniowe,
niezaleznie od leczenia stosowanego w celu obnizenia stezenia cholesterolu LDL [42]. W
zwigzku z tym, w analizie przyjeto wptyw obnizenia stezenia cholesterolu LDL na ryzyko
zdarzen sercowo-naczyniowych niezaleznie od leczenia w oparciu o metaanalize badan
klinicznych dla statyn (CTTC 2010 [7]) — patrz Tabela 9.

Tabela 9. Wzgledna redukcja zdarzen sercowo-naczyniowych w wyniku obnizenia stezenia cholesterolu
LDL o 1 mmol/l

Redukcja wzgledna* — analiza

Zdarzenie podstawowa
(95% ClI)

** ’ CTTC 2010 [7]

oL Q30707024 Wykres 3 on-line (ogétem)

s 077 074085) R
CTTC 2010 [7]
zgon CV 0,86 (0,82; 0,90) Wykres 5 (jakikolwiek zgon z przyczyn

naczyniowych)
, CTTC 2010 [7],

= B, 25n{0 725,079 Wykres 5 on-line (ogétem)

*przyjeto takie same wartosci dla pierwszego roku wystapienia zdarzenia oraz dla kolejnych lat; **redukcja wzgledna dla M
niezakoriczonych zgonem; Cl — przedziat ufnosci

Zwigzek miedzy obnizeniem stezenia LDL-C a zmniejszeniem czestosci zdarzen sercowo-
naczyniowych wykazany w metaanalizie CTTC 2010 byt stosowany w poprzednich analizach
farmakoekonomicznych  ocenianych przez AOTMIT dla innowacyjnych terapii
hipolipemizujgcych, w tym produktu Repatha, ktére zakonczyly sie pozytywng oceng AOTMIT
a nastepnie refundacjg tych produktow w Polsce ijest uwazany za ztoty standard oceny
wplywu obnizenia stezenia cholesterolu LDL na wystepowanie zdarzen sercowo-
naczyniowych. Wynik metaanalizy wszystkich 26 badai dla statyn (N=169 138, mediana
obserwacji 4,9 roku) - RR (ryzyko wzgledne, ang. relative risk) dla wiekszego zdarzenia
naczyniowego (zdefiniowanego jako smieré w wyniku przewlektej niewydolnosci serca,

niezakonczony zgonem MI, udar, rewaskularyzacja) na 1 mmol/I redukcji LDL-C oszacowano
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na 0,78 [95% CI. 0,76; 0,80]wg CTTC 2010 [7]. Jestto zgodne z RR (0,80) na 1 mmol/l redukcji
LDL-C oszacowanym w badaniu IMPROVE-IT dla ezetymibu [27], w ktérym uzyto tego
samego punktu koncowego. Réwniez leczenie EVO miato bardzo podobny wptyw na ryzyko
réznych punktéw kohcowych CV na 1 mmol/l obnizenia LDL-C, jak pokazano oddzielnie dla
roku 0 do 1 iroku 1 do 2 w badaniu FOURIER [43] (patrz Diagram 2).

Diagram 2. Poréwnanie wynikéw badania FOURIER i wynikow metaanalizy CTTC: HR (CI) na 1 mmol/l
redukciji LDL-C.

HR (C1)
Major Coronary Events e W 0.84 (0.76-092)
e ¥ 0.87(0.79-097)
— 0.78(0.70-0.86)
—_— 0.80(0.71-0.90)

Stroke | 0.96(0.82-1.12)
O 0.87(0.72-1.06)

i 0.77(066-091)

Ty 0.77(0.63-0.94)

Coronary revascularization —_—)1 0.88 {0.80-0.97)
Urgent —— 0.88(0.79-1.00)
Elective ——— 0.90(0.79-1.02)
—a— 0.75(0.67-0.84)

Urgent I 0.73(0.52-0.885)
Elective —_— 0.84(0.73-0.98)

Major Vascular Events 0.88 (0.84-093)

<>
<:> 0.90(0.84-0.98)

il 0.77(0.73-0.82)
. 0.83 (0.76-0.90)

05 1.0 20
Lipid-lowering therapy better Lipid-lowering therapy worse

—L}— CTTC Meta-analysis Year 0-1 —{ll— CTTC Meta-analysis Year 1-2

=—r— FOURIER Year 0-1 ——@— FOURIER Year 1-2

Cl — przedziaty ufnosci (ang. confidence intervals); HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio). Cl 95% dla danych z badania
FOURIER oraz 95% i 99% odpowiednio dla wiekszych zdarzen naczyniowych i indywidualnych zdarzen z badania CTTC.
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Wyniki badania FOURIER sg réwniez bardzo spdjne z wynikami badania randomizowanego
Ference 2016 [44], ktbre pokazato, ze warianty gendéw kodujacych PCSK9 i HMGCR (cel
statyn) byty powigzane z niemal identycznym wptywem na ryzyko zdarzen CV na jednostke
redukcji LDL-C. Dotyczyto to réwniez zgonéw z powodu przewlektej niewydolnosci serca.
Ponadto ostatnia metaanaliza 49 badan poréwnujgcych wptyw statyn i 8 innych niz statyny
terapii obnizajgcych stezenie lipidéw (w tym inhibitorbw PCSK9) wykazata, ze obnizenie
stezenia LDL-C wigzalo sie ze statg proporcjonalng redukcjg zdarzen CV [45]. Wedtug
Europejskiego Towarzystwa Miazdzycowego (EAS) "wyniki tych badan silnie sugerujg, ze
inhibitory PCSK9 i statyny majg biologicznie rbwnowazny wptyw na ryzyko zdarzen sercowo-

naczyniowych na jednostke zmiany w LDL-C" [46].
CTTC 2010 vs CTTC 2012/2015

W zwigzku z tym, Zze wyniki z badania CTTC 2010 sg zgodne z wynikami z badania FOURIER
dla EVO (patrz Diagram 2) i jednocze$nie obejmujg duzo wiekszg analizowang populacje,
dane wej$ciowe do modelu oparte na wynikach badania CTTC 2010 zostaty uzyte w ramach

analizy podstawowe;j.

Badania CTTC 2010 [7], CTTC 2012 [47] i CTTC 2015 [48] skupiajg sie na réznych
problemach. CTTC 2010 dotyczy bezpieczenstwa i skutecznosci bardziej intensywnego
obnizania stezenia LDL-C za pomocg terapii statynami, podczas gdy CTTC 2012 dotyczy
wplywu statyn na ludzi o niskim ryzyku zdarzen naczyniowych. Co wiecej, CTTC 2010
dostarczyto wyniki wedtug typu zdarzenia CV i roku, ktére majg kluczowe znaczenie dla
zwiekszenia wiarygodnosci wynikéw modelu. Badanie CTTC 2015 dotyczyto wplywu terapii

statynami w podziale na pte¢.

Zaktualizowana analiza CTTC 2012 i 2015 obejmuje jedno dodatkowe badanie, ktérego nie
uwzgledniono w analizie CTTC 2010. Badanie to (Kjekshus 2007 [49]) dotyczy oceny leczenia
statynami vs leczenie kontrolne u pacjentéw z niewydolnoscig serca. Poniewaz niniejsze
badanie koncentruje sie na niewydolno&ci serca, ktdra nie jest stanem zdrowia w niniejszym
modelu, a wiekszos¢ pacjentébw uwzglednionych w tym badaniu nie spetnia kryteridw
wigczenia do badania FOURIER, badanie to nie dodaje informacji istotnych dla naszej analizy.
Biorgc pod uwage, ze badania CTTC 2012 i 2015 obejmujg jedno dodatkowe badanie
w poréwnaniu z badaniami zawartymi w CTTC 2010, wyniki redukcji ryzyka wiekszych zdarzen
naczyniowych na 1 mmol/l redukcji LDL-C sg bardzo zblizone. CTTC 2010 wykazuje redukcje
0 22% na mmol/L, podczas gdy CTTC 2012 i 2015 wykazujg redukcje o 21%.

W zwigzku z powyzszym wartosci wzglednej redukcji zdarzen sercowo-naczyniowych
w analizie podstawowej przyjeto, tak jak w poprzednich analizach farmakoekonomicznych, w
oparciu o CTTC 2010. Wykorzystanie danych z CTTC 2010 jest zgodne z zatozeniami analizy

31
EconMed Europe Sp. z 0.0. www.econmed.eu



Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Repatha® (ewolokumab) w leczeniu hipercholesterolemii rodzinnej
u dzieci i mtodziezy od 10 do 18 roku zZycia

ekonomicznej dla ewolokumabu ztozonej do AOTMIT w 2015 [12] oraz w 2019 [50], ktére

zostaty pozytywnie zweryfikowane przez analitykow Agenciji.

W ramach analizy wrazliwosci rozpatrywano badania FOURIER w oparciu o kluczowy
drugorzedowy punkt koncowy (ang. key secondary endpoint) oraz indywidualne punkty

koncowe (ang. individual endpoints).

Tabela 10. Wzgledna redukcja zdarzen sercowo-naczyniowych w wyniku obnizenia stezenia cholesterolu
LDL o 1 mmol/l — analiza wrazliwosci [43]

Redukcja wzgledna (RR)

Zdarzenie
1 rok Kolejne lata
Kluczowy drugorzedowy punkt konncowy (KSE)
MI, IS, Zgon CV 0,8814 0,8119
Indywidualne punkty koncowe (IEs)

M 0,8430 0,7237

IS 0,8040 0,8118

Zgon CV 1,0000 0,9045

Dla tych modeli przyjeto RR dla rewaskularyzacji na poziomie 1.
5.2.6. Ryzyko zgonu

Zgony z przyczyn innych niz ASCVD

Smiertelno$é z przyczyn niezwigzanych z zdarzeniami sercowo-naczyniowymi przyjeto na
podstawie prawdopodobienstw zgonu w populacji ogéinej [16] przy pominieciu ryzyka zgonow
zwigzanych z chorobg niedokrwienng serca [17] (zaktadajgc brak wplywu chorob

wspdtistniejgcych).

Prawdopodobienstwo zgonu z przyczyn niezwigzanych z CV oszacowano wg nastepujgcego

W2zZOoru:
LI ()
_ =g
PzgoanZAscvb © = PZgonogé}em () (1 PZQO”ASCVD (T) =
Gdzie:

t — aktualny wiek w modelu, T — grupa wiekowa, do ktérej nalezy ¢, np. t =17 lat, T — 15 do
19 lat

— — prawdopodobienstwo zgonu z przyczyn innych niz ASCVD,
9Mbezascvp

Pz«gonogélem — prawdopodobienstwo zgonu ogbétem w populacji polskiej, w zadanym wieku

(rozdz. 13.2.1) lub w grupie wiekowej (rozdz. 13.2.2),
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P,
Z9on pscvp

13.2.2).

— prawdopodobienstwo zgonu z powodu ASCVD w danej grupie wiekowej (rozdz.

Zgony z przyczyn ASCVD

Pacjenci narazeni sg jednoczes$nie na ryzyko wystgpienia zaréwno zgonu z powodu zdarzeh
CV, jak i zgonu z przyczyn innych niz CV. Poniewaz ryzyka te pochodzg z réznych, a zatem
niepowigzanych zrédet danych, mozliwe jest, ze suma wszystkich ryzyk moze by¢ wieksza niz
jeden. W skrajnych okolicznosciach moze to prowadzi¢ do ujemnych prawdopodobienstw
przejscia w modelu przejscia standéw i jako takie dawaé niedoktadne wyniki. Aby tego unikngg,
w modelu wprowadzono korekte ryzyka konkurencyjnego, dzieki czemu w kazdym cyklu
modelu najpierw uwzglednia sie zgon z przyczyn niezwigzanych z chorobg niedokrwienng
serca, a nastepnie stosuje sie prawdopodobienstwa przejscia specyficznego dla zdarzenia CV,
w zaleznosci od tego, czy pacjenci nadal zyja. [51]

5.2.7. Przerwanie leczenia

Dane o przerwaniu leczenia ewolokumabem w dwoch pierwszych latach terapii w populacji
pediatrycznej zaczerpnieto z badan klinicznych dotyczacych skutecznoéci i bezpieczenstwa
EVO. Czas obserwacji w badaniach HAUSER RCT [8] oraz HAUSER OLE [10] wynosit
odpowiednio 24 tygodnie i 80 tygodni. Z uwagi na powyzsze, przerwanie w pierwszym roku
terapii ewolokumabem w ramach nowego programu lekowego ustalono w oparciu o wyniki
badania HAUSER RCT, natomiast dla drugiego roku przyjeto wyniki badania obserwacyjnego
HAUSER OLE. Natomiast od trzeciego roku horyzontu czasowego przyjeto, ze wszyscy
pacjenci bedg kontynuowac leczenie w ramach programu lekowego. Podejscie takie jest
zgodne z zatozeniami wczesniejszej analizy dla ewolokumabu [70] i zaakceptowane przez
AOTMIT.

Konserwatywnie uwzgledniono wszystkich pacjentow przerywajgcych terapie ww. badaniach
niezaleznie od powodu braku kontynuacji. Jednak nalezy zaznaczyé, ze obserwowane w
badaniach klinicznych przyczyny przerwania terapii EVO nie byty spowodowane dziataniami
niepozgdanymi [14].

Tabela 11. Przerwanie leczenia ewolokumabem w populacji pediatrycznej

Przerwanie leczenia EVO z jakiejkolwiek przyczyny

Rok leczenia Liczba os6b rl;::zbaac_)s:t::h Odsetek przerwan Zrédio
w badaniu, N P I ywajacy (%)
eczenie, n
1. rok 104 4 3,8% HAUSER RCT [8]
2. rok 150 4 2,7% HAUSER OLE [10]
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5.2.8. Uzytecznosci w populacji ogolnej

Wyjéciowe wartosci uzytecznosci, tj. w stanie bez ASCVD oparto o dane specyficzne dla Polski
(publikacja Golicki 2021 [52]) zréznicowane ze wzgledu na pte¢ i wiek. Z uwagi na fakt, iz dla
Polski nie sg dostepne wartosci uzytecznoéci dla pediatrycznej populacji ogoinej, w modelu
przyjeto dla oséb <18 r.z. wartosci jak dla najmiodszej badanej grupy wiekowej (18-24 lata).
Przyjeto, ze w tej grupie chorych (<18 r.z.) nie dochodzi do zdarzen CV, dlatego niezaleznie
od przyjetych wartosci uzytecznosci nie bedzie to parametr réznicujgcy. Wartosci przyjete

w analizie zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 12. Wyjsciowe wartosci uzytecznosci w modelu, Golicki 2021 [52]

Wartos¢ uzytecznosci

Grupa wiekowa (lata)

Mezczyzni

10-17* 0,981 0,985
18-24 0,981 0,985
25-34 0,973 0,978
35-44 0,966 0,969
45-54 0,924 0,947
55-64 0,908 0,890
65-74 0,845 0,880

75+ 0,749 0,780

*przyjeto uzytecznosci takie jak dla grupy wiekowej 18-24 lata

5.2.9. Uzytecznosci stanow zdrowia

Proces wyszukiwania publikacji dotyczgcych jakosci zycia chorych z FH opisano szczegbtowo
w rozdziale 13.1.2. W niniejszym rozdziale przedstawiono opis sposobu oszacowania
uzytecznosci . Podobny sposéb kalkulacji przedstawiono w ocenianym w 2022 roku przez
AOTMIT raporcie dla inklisiranu i nie wzbudzit on zastrzezen analitykéw AOTMIT [13].

Wartosci uzytecznos$ci stanu zdrowia (ang. health state utilities values, HSUV) obliczono na
podstawie danych z badania Health Survey dla Anglii z lat 2003 i 2006 (publikacja Ara 2010
[18]), ktdre zawierato pytania o historie wystepowania zdarzeh CV i w ktérym losowo wybrana
préba oséb wypetnita kwestionariusz EQ-5D. Co wazne, badanie to opisato rownania regresji
dostosowane do wieku i pozwolito na oszacowanie najbardziej wszechstronnego zrédita
mnoznikéw uzytecznosci stanu zdrowia dla modelu ekonomicznego. Podejscie to jest réwniez
zgodne z dokumentem wsparcia technicznego NICE DSU nr 12: The Use Of Health State
Utility Values In Decision Models [53], w ktérym stwierdza sie, ze w przypadku gdy wartosci
HSUV z kohort z ztozonymi stanami zdrowotnymi nie sg dostepne, bazujgc na aktualnych
dowodach naukowych, nalezy zastosowa¢ metode mnoznikowg w celu potgczenia danych
pochodzacych z podgrup z pojedynczymi warunkami zdrowotnymi jak réwniez mnoznik
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zastosowany do potgczenia tych danych powinien by¢ oszacowany przy uzyciu danych

skorygowanych co najmniej o wiek, aby zwiekszy¢ doktadnos¢ oszacowan.

Zgodnie z metoda opisang w analizie ekonomicznej dla inklisiranu [13] przeliczono mnozniki
uzytecznosci w oparciu o uzytecznosci dla populacji ogéinej w Polsce zaleznej od wieku.
Zgodnie z tym podejsciem do uzyskania mnoznikow uzyteczno$ci wykorzystanych w modelu
zastosowano $rednig warto$é uzytecznosci dla zadanych przedziatow wiekowych (Tabela 12)
w populacji ogéinej, zaktadajgc 50% kobiet oraz $rednie wyniki EQ-5D z publikacji Ara 2010
[18].

Ze wzgledu na niewielkg liczbe pacjentéw w grupie "Zawat serca <12 miesiecy, historia tylko
zawatu serca", "Dtawica piersiowa <12 miesiecy, historia tylko dtawicy piersiowej" zostata
uzyta jako przyblizenie dla pacjentéw z MI. Dla pacjentéw z innymi ASCVD (other ASCVD)
jako przyblizenie wykorzystano grupe "brak zdarzenia <12 miesiecy, historia tylko dtawicy
piersiowej". Ponadto ostateczne wartosci zostaly dostosowane, tak aby ostre zdarzenia nie
mialy wyzszej uzytecznosci niz zdarzenia diugoterminowe, np. do stanu post-Ml powinna
przypisana by¢ wyzsza uzytecznosé niz dla stanu Mi.

Tabela 13. Mnozniki uzytecznosci stanéw zdrowia — analiza podstawowa
Stan Markova Wartos¢ uzytecznosci Zrédio

Wartos¢ wyjsciowa uzytecznosci

No ASCVD Zalezna od wieku Golicki 2021

Mnozniki uzytecznosci

No ASCVD 1 Zatozenie
Mi 0,713
IS 0,726
Post-MI 0,860
Post-IS 0,774
0ASCVD 0,899
Post-IS+Post-MI 0,624
0ASCVD+Post-MI 0,723

Opracowano na podstawie Ara

0ASCVD+Post-IS 0,691 2010, Golicki 2021
0ASCVD+Post-IS+Post-MI 0,624
MI+Post-IS 0,552
I1S+Post-MlI 0,624
MI+0ASCVD 0,641
IS+oASCVD 0,652
Ml 2+ 0,613
Post-MI 2+ 0,740
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IS 2+ 0,562
Post-IS 2+ 0,600
MI+Post-IS+oASCVD 0,493
Post-MI+IS+0ASCVD 0,525

W ramach analizy wrazliwo$ci testowano mnozniki uzytecznos$ci obliczone przy uwzglednieniu
réwnania uzytecznosci populacji ogéinej w publikacji Ara 2010 (obliczony za pomocg réwnania
modelu 1) [18], zaktadajgc 50% kobiet i wykorzystujgc $rednie wyniki EQ-5D, a takze
wyjsciowy wynik uzytecznosci.

Tabela 14. Mnozniki uzytecznosci stanéw zdrowia — analiza wrazliwosci

Stan Markova Wartos¢ uzytecznosci Zrédito

Wartos¢ wyjsciowa uzytecznosci

No ASCVD Zalezna od wieku Golicki 2021
Mnozniki uzytecznosci
No ASCVD 1 Zatozenie
MI 0,7819
IS 0,7916
Post-MI 0,9230
Post-IS 0,8392
Ara 2010, bezposrednio
0ASCVD 0,9806
Post-IS+Post-MI 0,6879
0ASCVD+Post-MI 0,7905
0ASCVD+Post-IS 0,7649
0ASCVD+Post-IS+Post-MI 0,6879
MI+Post-IS 0,6562
IS+Post-MI 0,6879
MI+oASCVD 0,7667
IS+oASCVD 0,7649
MI 2+ 0,7217 Opracowano na podstawie Ara 2010
Post-MI 2+ 0,8519
IS 2+ 0,6643
Post-IS 2+ 0,7043
MI+Post-IS+oASCVD 0,5981
Post-MI+IS+oASCVD 0,6258

W ramach analizy wrazliwosci testowano ponadto wyniki badania Matza 2015 [54],
dotyczacego uzytecznosci w oparciu o prébe z populacji ogéinej w Wielkiej Brytanii. W badaniu
oceniono stany zdrowotne u 200 0s6b (55% kobiet, Sredni wiek 46,6 roku) przy uzyciu metody
handlowania czasem (ang. time-trade-off, TTO). Opisy stanéw zdrowotnych oparto na
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przeglgdzie literatury i opiniach ekspertéw klinicznych, i dopracowano na podstawie badania

pilotazowego wérdd 22 ankietowanych.

W przedmiotowym badaniu opisano 6 stanéw zdrowotnych dla nastepujgcych ostrych
i przewleklych zdarzen sercowo-naczyniowych — udaru, ostrego zespotu wiehAcowego (ang.

acute coronary syndrome, ACS) i niewydolnosci serca:

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

e Trzy przewlekte stany zdrowia uzyto do opisu aktualnego stanu zdrowia osob, ktére
wczesniej doswiadczyly zdarzenia sercowo-naczyniowego: przewlekly udar, ACS,
i niewydolno$¢ serca, obejmujg one wczesniejsze zdarzenie i aktualny stan zdrowia.

1-roczna metoda TTO zostata uzyta do oszacowania ostrych stanéw zdrowia, a 10-letnia
metoda TTO - do przewlekiych. Pierwotne wyniki stanowity warto$ci uzytecznosci
oszacowane tymi metodami — wykorzystano przy tym standardowg skale uzytecznosci, gdzie

1 odpowiada petnemu zdrowiu, a 0 reprezentuje zgon.

Wartosci uzytecznosci przyjete w modelu w oparciu o wyniki badania Matza 2015 [54] zebrano
w ponizszej tabeli. Dla stanu przyjeto uzyteczno$¢ jak dla ACS, a dla stanu inne ASCVD
przyjeto uzytecznosé jak dla Ml w kolejnych latach. W przypadku zdarzeh zakornczonych
zgonem uzyteczno$¢ wynosi 0. Uzytecznos¢ zdarzenia nawracajgcego (ztozony stan zdrowia)
jest okre$lona jako warto$¢ najmniejsza z wchodzgcych w jej sktad poszczegdinych stanéw

zdrowotnych.
Tabela 15. Uzytecznos$ci stanéw zdrowia przyjete w modelu w ramach analizy wrazliwosci
Stan Markova Wartos¢ uzytecznosci Zrédio

Wartos¢ wyjsciowa uzytecznosci

No ASCVD Zalezna od wieku Golicki 2021 [52]

Wartosci uzytecznosci

Mi 0,672 Matza 2015 (jak dla ACS)
IS 0,327 Matza 2015, bezposrednio
Post-MI 0,824 Matza 2015 (jak dla ACS)
Post-IS 0,524 Matza 2015, bezposrednio
0ASCVD 0,824 Matza 2015, zatozenie (jak post-MI)
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Stan Markova Wartos¢ uzytecznosci Zrédio

Post-IS+Post-MI 0,524

0ASCVD+Post-MI 0,824

0ASCVD+Post-IS 0,524

0ASCVD+Post-IS+Post-MI 0,524

MI+Post-IS 0,672

IS+Post-MI 0,327

MI+oASCVD 0,672 Opracowano na podstawie
IS+0ASCVD 0,327 Metes <019
MI 2+ 0,672

Post-MI 2+ 0,824

IS 2+ 0,327

Post-IS 2+ 0,524

MI+Post-IS+oASCVD 0,672

Post-MI+IS+0oASCVD 0,327

Dla stanéw ztozonych przyjeto konserwatywnie warto$é najmniejszg sposrod sktadowych

taczna warto$¢ QALY obliczana jest poprzez zastosowanie uzytecznosci specyficznych dla
konkretnych stanow zdrowia do prawdopodobienstwa przebywania w kazdym stanie

w modelowanym horyzoncie analizy.
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6. Koszty

W ramach analizy uwzgledniono jedynie bezposSrednie koszty medyczne zwigzane
z leczeniem pacjentéw z hipercholesterolemig rodzinng, obejmujgce nastepujgce koszty:

o Koszty leczenia populacji pediatryczne;j:
o Koszt zastosowania ewolokumabu (produkt Repatha®) — w tym koszty leku,
diagnostyki oraz wizyt zwigzanych z monitorowaniem i wydaniem leku
w ramach nowego, proponowanego programu lekowego,
o Koszty zoptymalizowanej terapii standardowej: statyny i ezetymib, oraz koszty
wizyt ambulatoryjnych i diagnostyki u pacjentéw z FH,
e Koszt leczenia FH po osiggnieciu przez pacjentow petnoletniosci
o Koszty leczenia w ramach programu lekowego B.101, w tym kosztéw
inhibitorobw PCSK9, diagnostyki oraz wizyt zwigzanych z wykonaniem
programu,
o Koszty =zoptymalizowanej terapii standardowej (tak jak u populacji
pediatrycznej),

e Koszty leczenia zdarzen sercowo-naczyniowych.

Koszty podane sg w polskich ztotych (zt) i aktualne na czas skfadania wniosku refundacyjnego
(na podstawie Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2022 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobdéw medycznych na dzien 1 stycznia 2023 r. [2]).

W obliczeniach przyjeto, ze rok ma 365 dni. W dokumencie przedstawiono wartosci
zaokraglone (koszty lekéw do dwéch miejsc po przecinku, natomiast pozostate koszty
zaokraglone do liczb catkowitych), natomiast do obliczen przyjeto wartosci bez zaokraglen.

6.1. Koszt zastosowania ewolokumabu

Whnioskowane warunki objecia finasowaniem ze $rodkdédw publicznych produktu Repatha

opisano szczegstowo w rozdz. 3.2. |

Dawkowanie ewolokumabu w populacji dzieci przyjeto, zgodnie z proponowanym programem
lekowym, na poziomie 140 mg co 2 tygodnie. Przy zatozeniu petnego stosowania sie¢ do
zalecen lekarza i przestrzegania schematu dawkowania (poziom compliance = 100%) roczny
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maksymalny koszt NFZ finansowania terapii ewolokumabem jednego pacjenta wynosit bedzie
|

Tabela 16. Roczny koszt ewolokumabu, populacja pediatryczna — bez uwzglednienia RSS

Koszt NFZ za
Dawka dawke Liczba dawek / Roczny koszt

FARIES jednostkowa jednostkowa* NFZ (zt)

Ewolokumab 140 mg I - ] [2, 55]

*cena hurtowa brutto w przeliczeniu na 1 PEN = 1 dawka

Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego, pacjenci po ukoiczeniu 18 r.z.
automatycznie kontynuujg leczenie ewolokumabem w ramach programu B.101, bez
koniecznosci spetnienia jego kryteriéw kwalifikacji. U pacjentéw dorostych dawkowanie oraz
schemat podania EVO sg takie same jak u pacjentéw pediatrycznych. Dlatego niezaleznie od
wieku osoby leczonej w modelu w wariancie bez RSS przyjeto roczny koszt terapii EVO na

poziomie | (Tabela 16).

6.2. Koszt pozostatych lekéw hipolipemizujacych

6.2.1. Zoptymalizowane leczenie standardowe

Zgodnie z opinig ekspertéw klinicznych zoptymalizowane leczenie standardowe powinno
przebiegaé zgodnie z zaleceniami wskazanymi w Wytycznych
PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT [9] w populacji dzieci. Jak wskazujg przedmiotowe
wytyczne maksymalnymi dawkami statyn rekomendowanymi u dzieci sg 40 mg atorwastatynu
i simwastatyny oraz 20 mg rosuwastatyny. Natomiast w przypadku ezetymibu jest to tak jak u
dorostych 10 mg. Udziat w sprzedazy maksymalnych dawek lekéw oszacowano w oparciu

o najbardziej aktualne dane sprzedazowe publikowane przez NFZ za | potowe 2022 r. (liczba
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refundowanych opakowan oraz koszt refundacji NFZ). Szczegbty oszacowah zamieszczono
w zataczniku (rozdz. 13.3). Sredni koszt dziennej dawki statyn oszacowano na 0,4927 zt
(Tabela 18), natomiast koszt ezetymibu to 0,387 zt (Tabela 19).

Tabela 18. Sredni koszt statyn za dzienng dawke

K Dsivica Sredni koszt liers Udziat Srednia koszt
" . NFZ za dawke w liczbie NFZ za dawke G,
substancji maksymalna sprzedanych Zrédio
P — (mg) maksymalng awekmaks sprzedanych maksymalng
(zh) . dawek maks. statyn (z1)

Simwastatyna 40 0,539 27 933 475 7% Tabela 51
Atorwastatyna 40 0,568 166 521 225 40% 0,4927 Tabela 52
Rosuwastatyna 20 0,432 225 223 876 54% Tabela 53

maks. — maksymalnych, *dawki maksymalne w populacji pediatrycznej zgodnie z Wytycznymi PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT
[0l

Tabela 19. Sredni koszt ezetymibu

Sredni koszt NFZ za dawke

Nazwa substancji czynnej Dawka maksymalna* (mg) Zrédio

maksymalna (zt)

Ezetymib 10 0,387 Tabela 54

maks. — maksymalnych, *dawki maksymalne w populacji pediatrycznej zgodnie z Wytycznymi PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT
[0l

Koszt roczny stosowania leczenia standardowego obliczono na 179,84 zt dla statyn oraz
141,26 zt dla maksymalnych dawek ezetymibu, zaktadajgc petne stosowanie sie do zlecen

lekarza (compliance = 100%).

Tabela 20. Roczny koszt leczenia standardowego

Srednia koszt NFZ za

Parametr dawke maksymalna (z4) Liczba dawek/ rok Koszt roczny (zt) Zrédio
Statyny 0,4927 365 179,84 Tabela 18
Ezetymib 0,387 365 141,26 Tabela 19

Nalezy tu jednak zaznaczyé, ze koszt zoptymalizowanego leczenia standardowego ponoszony
jest zarbwno w ramieniu interwencji, jak i komparatora, dlatego nie stanowi on kosztu

réznigcego.

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono maksymalny i minimalny koszt dziennej dawki
rozpatrywanych substancji czynnych w zakresie statyn (zobacz Tabela 18). Minimalny koszt
oszacowano dla rosuwastatyny — tj. 0,43 zt za dzienng dawke, natomiast najwiekszy koszt —

réwny jest 0,57 zt (atorwastatyna).

Tabela 21. Roczny koszt statyn — analiza wrazliwosci

Srednia koszt NFZ za Liczba o
Parametr dawke maksymalna (z) el ok Koszt roczny (zt) Zrédlo
Minimalny koszt: Rosuwastatyna 0,432 365 157,59
Tabela 18
Maksymalny koszt: Atorwastatyna 0,568 365 207,18
41
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6.2.2. Terapia inhibitorami PCSK9 i inklisiranem w ramach programu lekowego B.101

u pacjentéw dorostych

W Polsce u o0séb dorostych z FH finansowane jest leczeniem inhibitorami PCSK9
i inklisiranem, w ramach programu lekowego B.101. Aktualnie refundowane sg 3 substancje

czynne:

e Alirokumab, produkt Praluent — refundowany od listopada 2018 r.
e Ewolokumab, produkt Repatha — refundowany od listopada 2019 .

e Inklisiran, produkt Leqvio — refundowany od listopada 2022 r.

Usredniony koszt inhibitorow PCSK9 oszacowano biorgc pod uwage udziat poszczegdinych
produktow w oparciu o liczbe zrefundowanych opakowan lekéw w pierwszej potowie 2022 r.
Poniewaz lek Leqvio jest refundowany dopiero od listopada 2022 r. nie jest jeszcze dostepna
informacja o liczbie zrefundowanych opakowan. Dlatego tez zatozono, ze na tak poczatkowym
etapie refundacji liczba opakowan bedzie réwna 0. Liczbe zrefundowanych opakowan lekow

zaczerpnieto z danych udostepnionych przez NFZ [56].

Koszt leczenia hipercholesterolemii rodzinnej w ramach programu B.101 rdzni sie w zaleznosci

o wariantu niniejszej analizy (z lub bez RSS).

4
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Tabela 24. Ceny inhibitoréow PCSK9 i inklisiranu — Obwieszczenie MZ — wariant bez RSS [2]

Cena hurtowa brutto /

Parametr Grupa limitowa Urzedowa(zti:;a e \(Vysokoéé I_imitu og:i?;’:\?aéé
finansowania (zt)
Praluent, 150 mg 1181.0, Alirocumab 1778,11 1 867,02 0,00
Praluent, 300 mg 1181.0, Alirocumab 177811 1 867,02 0,00
Repatha, 140 mg 1198.0, Ewolokumab 1700,14 1785,15 0,00
Leqvio, 284 mg 1261.0, Inklisiran 10 798,92 11 338,87 0,00

Roczny usredniony koszt leczenia inhibitorami PCSK9 i inklisiranem dorostych pacjentéw

z hipercholesterolemia rodzinng przy uwzglednieniu || iGN

|

6.3. Koszt realizacji programu lekowego

Koszty programu lekowego oprocz kosztéw lekdéw, obejmujg koszty Swiadczen zwigzanych z
wykonaniem programu (np. hospitalizacje, przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym) oraz
badania diagnostyczne wskazane w opisie programu lekowego wykonywane przy kwalifikacji,

jak i monitorowaniu skutecznosci i bezpieczenhstwa stosowanego leczenia.

I Zarzadzeniem Prezesa NFZ nr
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16/2022/DGL [58] swiadczenia wykonywane w trybie ambulatoryjnym sg to Swiadczenia
gwarantowane udzielane podczas wizyty ambulatoryjnej, w ramach ktorej u $wiadczeniobiorcy
wykonywane jest badanie lekarskie i udzielane lub zlecane sg niezbedne Swiadczenia
(diagnostyczne, terapeutyczne) lub podawane/wydawane leki. Koszty badan diagnostycznych
realizowanych w danym programie lekowym sg rozliczane przez swiadczeniodawce ryczattem

okreslonym dla kazdego programu lekowego w katalogu ryczattéw [59].

Badania diagnostyczne w projekcie programu lekowego dla dzieci nie réznig sie od badan
w programie B.101, dlatego przyjeto poziom ryczattu za diagnostyke na poziomie ryczattu dla
0s6b dorostych z hipercholesterolemia rodzinna.

Ponizsza tabela zestawia koszty jednostkowe $wiadczen, w ramach ktérych rozliczane bedg
wizyty ambulatoryjne i diagnostyka w programie lekowym. Srednig cene za punkt zaczerpnieto
z ,Informatora o zawartych umowach” dla produktu program lekowy - leczenie pacjentow
z zaburzeniami lipidowymi [60]. Uwzgledniono przy tym dane z okresu lipiec-grudzien 2022,

w zwigzku ze wzrostem Srednich cen za punkt w drugiej potowie roku.

Tabela 26. Koszty jednostkowe swiadczen zwigzanych z realizacja programu lekowego

Wartos¢ Cena za punkt* Koszt

Kod i nazwa Swiadczenia punktowa @) jednostkowy (z) Zrodito
5.08.07.0000004 Katalog swiadczen
Przyjecie pa_CJenta w trybie 108,16 135 146,02 i zal_(resow —leczenie
ambulatoryjnym zwigzane szpitalne — programy
z wykonaniem programu lekowe [59]
5.08.08.0000124 Katalog ryczattow za
Diagnostyka w programie leczenia 100,00 135 135,00 diagnostyke

inhibitorami PCSK-9 pacjentéow
z zaburzeniami lipidowymi

w programach lekowych

* Informator o umowach NFZ, okres lipiec-grudzien 2022 r.

Produkt Repatha podawany we wstrzyknieciach podskdérnych jest przeznaczony do

samodzielnego wstrzykiwania przez pacjenta lub jego opiekuna po odpowiednim
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przeszkoleniu, w jaki sposéb prawidiowo przygotowaé i wykonaé wstrzykniecie leku.

Przeszkolenie i pierwsze podanie leku odbywajg sie na pierwszej wizycie zwigzanej

z wykonaniem programu lekowego. |G

Ponizsza tabela zestawia koszty obstugi proponowanego programu lekowego w podziale na
pierwszy rok refundacji oraz kolejne lata.

Koszty powyzsze zastosowano zaréwno w ramieniu interwencji (populacja pediatryczna FH)
oraz w grupie komparatora, gdy pacjenci po ukofAczeniu 18 r.z. rozpoczynajg leczenie

w ramach programu lekowego B.101.
6.4. Koszty monitorowania leczenia standardowego

Kluczowg role w rozwoju miazdzycy i zwigzanych z nig chordb przypisuje sie zaburzeniom
metabolizmu LDL, a stezenie LDL-C jest podstawowym badaniem stuzgcym do

rozpoznawania hipercholesterolemii oraz monitorowania leczenia hipolipemizujgcego [9].

Koszt jednostkowy wizyty ambulatoryjnej, w ramach ktorej wykonywane jest badanie LDL-C,
aktualnie w Polsce wynosi $rednio 70,40 zt.
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Tabela 29. Koszty jednostkowe W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu

Koszt
jednostkowy
(zh

ZELENIED Wartos¢ Cena za

SSodindeNas wadcsenid laboratoryjne* punktowa* punkt** (zt)

5.30.00.0000011 K03 Zarzadzenia
W11 Swiadczenie Cholesterol 44 1,6 70,40 Prezesa NFZ Nr
specjalistyczne 1-go typu LDL 129/2022/DS0OZ [62]

*Zatgcznik: Charakterystyka grup ambulatoryjnych $wiadczen specjalistycznych, **Zatacznik: Katalog ambulatoryjnych grup
Swiadczen specjalistycznych, ***Informator o umowach NFZ, okres lipiec-grudzien 2022 r.

Il Przyjeto, ze na kazdej wizycie pacjent ma wykonywane badania stezenia cholesterolu
LDL. Ma to uzasadnienie, poniewaz populacje docelowg stanowig pacjenci nieskutecznie

leczeni hipolipemizujaco, ktérzy nie uzyskali celu terapeutycznego. | EGTGzG

Tabela 30. Koszty roczne monitorowania SoC

Koszt

Kod i nazwa swiadczenia jednostkowy e fona aezy

- 5 Zrédio
@) swiadczen/rok (zh)

5.30.00.0000011
W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 700 - -

Zatozono, ze pacjenci z grupy komparatora zaczynajgcy leczenie w ramach programu
lekowego B.101 monitorowani bedg w ramach tegoz programu i nie beda im dtuzej naliczane
koszty monitorowania SoC. Jest to zatozenie konserwatywne, nie dublujgce kosztow badania
LDL-C.

6.5. Koszty leczenia zdarzen ASCVD

Koszty leczenia zdarzen sercowo-naczyniowych wynikajacych ze zmian miazdzycowych
wywotanych chorobg pierwotng jakg jest hipercholesterolemia rodzinna wyszukiwano na
stronie internetowej AOTMIT. Uznano, ze dla warunkoéw polskich bedzie to najlepsze zrédto
danych zweryfikowane pozytywnie juz przez analitykbw Agencji Oceny Technologii
Medycznych. Ponadto, Agencja oceniata juz 3 produkty lecznicze, ktére obecnie sg
refundowane w programie lekowym B.101, obejmujgcym leczenie FH u os6b dorostych. W
wyniku przeszukania bazy ZleceAh MZ [63] odnaleziono 3 analizy [50,13,64], w ktérych
przedstawiono koszty leczenia zdarzen CV, przy czym dwie z nich odnosity sie do tego
samego zrédta [50,64].
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Tabela 31. Koszty leczenia zdarzen sercowo-naczyniowych

Rodzaj kosztu Produ!(t Leqvio, analiza Produk? Repatha*, analiza
ekonomiczna, rok 2021 [13] ekonomiczna, rok 2018 [50]
MI koszt leczenia zdarzenia 12 344 10 897,12
MI koszt leczenia 1. roku 5 5633 3617,72
MI koszt leczenia kolejnych lat 5111 3541,79
IS koszt leczenia zdarzenia 7 872 7 400,26
IS koszt leczenia 1. roku 29 826 8 902,31
IS koszt leczenia kolejnych lat 11 682 432,38
Koszt zdarzen CV zakonczonych zgonem 8 907 4 026,49

MI — zawat mies$nia sercowego, IS — udar moézgu, zdarzenie CV — zdarzenie sercowo-naczyniowe, *w przedmiotowej analizie
wykorzystano dane zaczerpniete z analizy ekonomicznej dla leku Praluent [64]

Do analizy podstawowej wybrano koszty leczenia zdarzen CV zaczerpniete z analizy dla
produktu Leqvio [13] ze wzgledu na bardziej aktualne dane (drugg z analiz wykorzystano
w ramach analizy wrazliwosci). Aby oszacowac aktualne koszty leczenia zdarzeh CV,
uwzgledniono wskaznik inflacji w sektorze zdrowie, zaczerpniety z danych Giéwnego Urzedu
Statystycznego nt. wskaznikow cen na koniec 3 kwartatu 2022 r. [65]

Tabela 32. Koszty leczenia zdarzen sercowo-naczyniowych — analiza podstawowa

Koszt w modelu

Zdarzenie Koszt w 2021 r. uwzgledniajacy Zrédto
inflacje
1 rok 17 877 19 200
Zawat serca (MI)
2+ lata 5111 5489
1 rok 37734 40526 ds
Udar mozgu (IS) [13]; [69]
2+ lata 11682 12 546
CV - zgon - 8 907 9 566

W ramach kosztow rewaskularyzacji uwzgledniono wytgcznie koszt Swiadczenia ponoszony
przez NFZ. Poniewaz zabieg rewaskularyzacji finansowany jest w 3 grupach JGP, z ktérych
dwie nowe grupy EO05G i EO6G finansowane sg od listopada 2021 roku, udziaty
poszczegdlnych grup oszacowano na podstawie aktualnych danych (listopad 2021 r.-kwiecieh
2022 r. [66]). Warto$¢ grup zaczerpnieto z Katalogu grup stanowigcego zatgcznik nr 1 do
zarzadzenia Prezesa NFZ 127/2022/DSOZ [67].

Bazujgc na najbardziej aktualnych danych $redni koszt rewaskularyzacji oszacowano na
31 280 zt (Tabela 33).

Tabela 33. Koszty rewaskularyzacji uwzglednione modelu

Grupa JGP Liczba swiadczen* Udziat grupy Wartos¢ grupy (z1) Zrédio
E04_ Pgmostowame naczyn 182 46% 42 057
wiencowych z plastyka
- - [66,67]
EOSG_ Ppmostowame nfczyn 927 23.6% 34 570
wiencowych z pw >=2
47
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E06G _Pgmostowanle naczyn 2822 71,8% 29 504
wiencowych bez pw
tacznie / Srednia 3931 100% 31280

pw. — powiktania, * dane z okresu listopad 2021 r. — kwiecier 2022 r.

Model uwzglednia ztozone stany zdrowia, przy konstruowaniu ktoérych przyjeto zatozenie, ze
koszt ztozonego stanu zdrowia zostat okreslony jako maksymalny z kosztéw pojedynczych
stanéw zdrowia. Zatozenie to uznano za konserwatywne, poniewaz sumowanie kosztow
poszczegdlnych zdarzen mogtoby skutkowaé przeszacowaniem tych kosztow. Dodatkowo
zatozono, ze koszt leczenia innych zdarzehh CV (0ACVD) sg na poziomie kosztéw leczenie
kolejnych lat po zawale miesnia sercowego (podobne zatozenia przyjeto w innych ocenianych
przez AOMTIT analizach ekonomicznych [50,13,64]).

Zestawienie kosztéw dla poszczegélnych standéw zdrowia rozwazanych w modelu wraz

z opisem zatozen przyjetych przy ich ustalaniu przedstawia ponizsza tabela (Tabela 34).

Tabela 34. Zestawienie kosztow w stanach modelu - analiza podstawowa

Rodzaj kosztu Koszt roczny (zt) Opis
Zawat miesnia sercowego (Ml) 19 200
Udar niedokrwienny (IS) 40 526
Zgodnie z Tabela 34
MI kolejne lata (Post-MI) 5489
IS kolejne lata (Post-IS) 12 546
Inne zdarzenia sercowo-naczyniowe .
(other ASCVD) 5489 Koszt jak dla stanu Post-MI
Maksymalny koszt ze stanow:
Post-IS+Post-MI 12 546 Post-MI oraz PostIS
Maksymalny koszt ze stanow:
other ASCVD+Post-MI 5489 Other ASCVD oraz Post-MI
Maksymalny koszt ze stanéw:
other ASCVD+Post-IS 12 546 Other ASCVD oraz Post-IS
other ASCVD+Post IS+Post-MI 12 546 L ri g
Other ASCVD, Post-Ml i Post-IS
Zgony zwigzane z zdarzeniami CV (CVdeath) 9 566 Zgodnie z Tabela 34
Rewaskularyzacja (RV) 31280 Zgodnie z Tabela 33
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7. Walidacja modelu

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych nalezy przeprowadzié walidacje modelu

w zakresie:

e ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych, strukturg modelu oraz
btedbéw syntaktycznych w kodzie programu (walidacja wewnetrzna),

e pordéwnania z innymi modelami dotyczacymi tego samego problemu (walidacja
konwergenciji),

e zgodnosci wynikbw modelowania z bezposrednimi dowodami empirycznymi (walidacja

zewnetrzna).

Pierwotny model walidowany byt kompleksowo przez autoréw modelu oraz weryfikowany
przez analitykbw AOTMIT podczas oceny ewolokumabu u dorostych pacjentéw
z hipercholesterolemig rodzinng [50]. Na etapie dostosowania modelu do danych lokalnych
testowano model poprzez uzycie zerowych i skrajnych wartosci wejsciowych, powtarzalnosci
wynikow modelu przy uzyciu rbwnowaznych wartoéci. Analizowano takze kod programu w celu
wykrycia btedéw syntaktycznych. W wyniku przeprowadzonej walidacji wewnetrznej dokonano

korekty zidentyfikowanych niescistosci.

Walidacja konwergencji nie byta mozliwa do przeprowadzenia, z uwagi na brak odnalezienia
analiz ekonomicznych oceniajgcych skutecznosé zastosowania ewolokumabu u pacjentow
pediatrycznych z rozpoznaniem hipercholesterolemii rodzinnej (szczegdty wyszukiwania

zamieszczono w rozdz. 13.1.3).

Walidacje zewnetrzng dla pierwotnej wersji modelu, w ktorej uwzgledniono populacje oséb
dorostych, przeprowadzono dla pordéwnania z wynikami CTTC [7]. Nie ma obecnie
bezposrednich dowoddéw empirycznych dotyczgcych rozpoczecia leczenia FH w okresie
pediatrycznym. Jedynie publikacja Luirink 2019 [15] dostarcza takich informacji, pokazujac, ze
zastosowanie leczenia u dzieci oddala w czasie ryzyko wystgpienia pierwszych zdarzen
sercowo naczyniowych (do 39 r.z., tj. zakonczenia obserwacji, nie wystgpity zdarzenia CV

w populacji pacjentéw stosujgcych leczenie hipolipemizujgce od dziecka).
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8. Zalozenia analizy wrazliwosci

8.1. Deterministyczna analiza wrazliwosci (DSA)

Ponizsza tabela zestawia testowane w ramach analizy wrazliwosci kluczowe parametry

i zatozenia.

Szczegbtowe zestawienie wszystkich parametréw analizy oraz zatozen

testowanych wramach DSA wraz z uzasadnieniem i Zzrodtami danych zamieszczono

w zatgczniku (rozdz. 13.5).

Tabela 35. Zestawienie parametrow testowanych w ramach analizy wrazliwosci

Nazwa wariantu analizy

Parametr

Analiza

Analiza

Referencja

wrazliwosci

Charakterystyka wejsciowa

podstawowa

wrazliwosci

Wiek HAUSER RCT Wiek ($redni, lata) 13,9 13,7
. : BCA [21,22,23]
0, y L
Kobiety HAUSER RCT Kobiety (%) 56,8 59,0 DSA8]
LDL-C HAUSER RCT 185,0
Srednia LDL-C
(mgy/dl) 150,5 DSA: Opis nowego
LDL-C =101 mg/dl 101 programu lekowego
(rozdz. 13)
BCA: [8]
100% Ezetymib Ezetymib (%) 12 100 DSA: zatozenia
wiashe
Parametry kliniczne
Min redukcja LDL-C ped. Obnizenie LDL-C — -31,1
populacja -38,3 HAUSER RCT [8]
Max redukcja LDL-C ped. pediatryczna (%) -455
Min redukcja LDL-C dorosli Omeenle_ LDLjC - -53,4 RUTHERFORD-2
populacja oséb -59 6
Max redukcja LDL-C dorosli dorostych (%) -65,1 [26]
Prawdopodobienstwa zdarzen
Min wiek 1. CVD EVO . . 35 BCA: Luirink 2019
Wiek wystgpienia 40 [15]
Max wiek 1. CVD EVO pierwszych CVD 45 DSA: zatozeni
(Iata) : zalozenia
Max wiek 1. CVD SoC 20 25 wiasne
FOURIER_KSE Wplyw obnizenia BCA: [7]
LDL-C na Tabela 9 Tabela 10 DSA'-[43]
FOURIER IEs wystepowania CVD .
Uzytecznosci
Mnozniki BCA: Golicki 2021
U_CVD Ara 2010 uzytecznoéei CVD Tabela 13 Tabela 14 [52]
DSA: Ara 2010 [18]
T - BCA: Ara 2010 [18]
U_CVD Matza 2015 vt . Tabela 13 Tabela 15 DSA: Matza 2015
zdarzen CVD 54]
Koszty (zt)
K_min statyny Statyny 179,84 157,59 ETAC Tamcleroh

DSA: Tabela 21
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Nazwa wariantu analizy Analiza Analiza .
R e o Parametr R Referencja
wrazliwosci podstawowa wrazliwosci
K_max statyny 207,18
| I
I [ I
I I
I I
] [ I
I I
I I
I I
I I
I [
[ I
| [
Koszt alternatywny CVD Koszt CVD Tabela 34 Tabela 56 g(s:ﬁ E;ggg}
K_min RV K 29 504
oszty 31280 [66,67]
rewaskularyzacji
K_max RV 42 057
Dyskontowanie
Koszty 5% 0%
Brak dyskontowania Wytyczne HTA [4]
Efekty 3,5% 0%

BCA - analiza podstawowa (ang. base-case analysis), DSA — deterministyczna analiza wrazliwosci (ang. deterministic sensitivity
analysis), ped. —populacja pediatryczna, KSE — kluczowy drugorzedowy punkt koncowy, IEs — indywidualne punktu koncowe,
U — uzytecznosci, K_min — koszty minimalne, K_max — koszty maksymalne, RSS - instrument dzielenia ryzyka, PL — program
lekowy, RV — rewaskularyzacja

8.2. Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA)

W celu uwzglednienia niepewnosci oszacowan parametréw przeprowadzono probabilistyczng
analize wrazliwosci poprzez 1 000 symulacji Monte-Carlo z parametrami modelu wybranymi
losowo wedtug zadanym im rozktadéw dla analizy podstawowej (z uwzglednieniem i bez
uwzglednienia RSS). PSA pozwala oceni¢ jednoczesny wptyw niepewno$ci oszacowanh
parametrow modelu na wyniki kohcowe analizy.

Wyniki analizy w postaci interpretacji graficznej przedstawiono za pomoca;:

e wykresow rozrzutu wynikdw symulacji na ptaszczyznie kosztow-efektywnosci
przedstawiajgcych zalezno$¢ réznicy w kosztach poréwnywanych terapii do réznicy
w efektach;

e krzywych akceptowalnosci (na osi pionowej odiozono prawdopodobiefAstwo, z jakim
dana interwencja jest kosztowo-efektywna przy gotowos$ci do zaptaty za dodatkowg
jednostke QALY — o$ pozioma).

Wykorzystane rozktady, zgodnie z zalecanymi AOTMIT [68], zebrano w tabeli ponizej.
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Tabela 36. Rozktady przyjete w probabilistycznej analizie wrazliwosci

Parametr Rozktad

Koszty Gamma
Redukcja LDL-C Normalny
Minimalny wiek wystgpienia CVD Normalny
Efekt obnizenia LDL-C na wystepowanie zdarzenia CVD Lognormalny
Wartos¢ uzytecznosci Beta
Czestos¢ zgonow Normalny
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9. Wyniki analizy ekonomicznej

Wyniki analizy ekonomicznej przedstawiono dla poréwnania EVO + SoC vs SoC, gdzie:

e EVO + SoC oznacza zastosowanie ewolokumabu w ramach proponowanego
programu lekowego u pacjentéw pediatrycznych w wieku od 10 lat do ukonczenia 18
r.z. (10-18 lat) a nastepnie kontynuacja leczenia EVO w ramach programu lekowego
B.101, przy rbwnoczesnym stosowania zoptymalizowanego leczenia standardowego
(SoC) w catym okresie obserwacji,

Natomiast SoC okre$la zastosowanie zoptymalizowanego leczenia standardowego
(statyny + ezetymib) w populacji pediatrycznej od 10 r.z. a nastepnie po ukonczeniu 18
r.z. do SoC dotgczone zostaje leczenie w ramach istniejgcego programu lekowego
B.101 (PCKS9, inklisiran).

Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci przedstawiono w formie tabelarycznej oraz
graficznej - wykres typu ,tornado” przedstawiono dla parametréw, dla ktérych odnotowano

zmiane wspotczynnika ICER o co najmniej 1 punkt procentowy.
9.1. Analiza podstawowa

Zestawienie kosztéw konsekwencji

5

w
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[ —— — — — =
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10. Ograniczenia modelu ekonomicznego

Wykorzystane w procesie modelowania wyniki badania Luirink 2018 informujg, ze do 39 r.z.
u pacjentdédw z FH leczonych skutecznie hipolipemizujaco od dziecka nie pojawig sie powikfani
sercowo-naczyniowe. Okres obserwacji badania jest za krétki, aby pokazac¢, kiedy zdarzenia
CV mogg sie pojawic. Dlatego przyjety w modelu wiek 40 lat jako punkt czasowy, od ktérego
pacjenci narazeni sg na wystgpienie CVD wydaje sie zanizony, zwtaszcza, ze zastosowanie
ewolokumabu jest jeszcze skuteczniejsze niz jedynie leczenia standardowego statynami i jak
wykazano w badaniach moze prowadzaé do regresji zmian miazdzycowych w naczyniach. W
celu uwzglednienia niepewnosci co do okresu pojawienia sie pierwszych zdarzehn CV,

zatozenie to zostato przetestowane w analizie wrazliwosci.

Dostepne dla ewolokumabu badania kliniczne dla populacji pediatrycznej z FH obejmujg
pacjentow z LDL-C na poziomie powyzej 130 mg/dl, natomiast wskazane w nowym programie
lekowym kryteria kwalifikacji wyznaczajg graniczny poziom cholesterolu LDL > 100 mg/dl. Brak
jest jednak dowodow, aby wyjsciowy poziom LDL-C powigzany byt z faktem uzyskania innej
odpowiedzi na leczenie hipolipemizujgce (w modelu w oparciu o wyniki badan rejestracyjnych
dla Repatha przyjeto procentowe obnizenie stezenia LDL-C odnoszgce sie do przyjetej

wartosci wyjsciowe;). |

Koszty leczenia standardowego po osiggnieciu petnoletnosci przyjeto konserwatywnie na

poziomie kosztéw w populacji pediatrycznej pomimo réznic w dawkowaniu statyn (w populacji
dorostych pacjentow mozliwe jest stosowanie wyzszych dawek maksymalnych) [9] oraz w

uzyciu ezetymibu (program lekowy B.101 [2]).

Wyjéciowe wartosci uzytecznosci przyjeto w oparciu o dane specyficzne dla Polski
charakterystyczne dla wieku i ptci chorych (Golicki 2021 [52]). Dane te przedstawiajg
uzytecznosci dla populacji oséb dorostych, brak jest natomiast uzytecznosci dla populaciji
pediatrycznej, dla ktorej przyjeto wartosci z najmtodszej rozpatrywanej grupy wiekowej, tj. 18-
24 lata. Moze to stanowié¢ pewne ograniczenie, jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze przezycie
chorych jak i ich jako$¢ zycia w wieku do ukonczenia 18 r.z. nie réznig sie pomiedzy

6
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porownywanymi interwencjami. Dlatego przyjete uzyteczno$ci wptywajg na catkowity efekt
zdrowotny EVO+SoC i SoC, jednak nie ma przetozenia na inkrementalny efekt zdrowotny

w postaci lat zycia skorygowanych o jakosé.
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11. Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej byta ocena wprowadzenia finasowania ze srodkéw publicznych
ewolokumabu (produkt Repatha®) dodanego do zoptymalizowanego leczenia standardowego
(SoC) u pacjentdw pediatrycznych od 10 r.z. z rozpoznaniem hipercholesterolemii rodzinnej
w poréwnaniu do wytgcznie SoC u pacjentow pediatrycznych. Gtéwne kryteria kwalifikaciji
nowego, proponowanego programu lekowego: LECZENIE PACJENTOW
PEDIATRYCZNYCH Z HIPERCHOLESTEROLEMIA RODZINNA (ICD-10: E78.01), w ramach
ktérego wnioskowane jest finansowanie ewolokumabu, obejmuja:

tgczne spetnienie nastepujgcych warunkéw:

e wiek 10-18 lat,

e pewne rozpoznanie hipercholesterolemii rodzinnej na podstawie wyniku: skali Dutch

Lipid Clinic Network lub skali Simon-Broome,
e LDL-C > 100 mg/dl (2,5 mmol/l) pomimo stosowania diety i:
o zoptymalizowanego leczenia hipolipemizujgcego zgodnie z obowigzujgcymi

wytycznymi towarzystw naukowych w zakresie diagnostyki i leczenia zaburzen
lipidowych (PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT) (stosowanego nie krécej niz 3
miesigce),

lub

o pacjenci z catkowitg nietolerancjg statyn, definiowang wedtug obowigzujgcych

wytycznych towarzystw naukowych w zakresie diagnostyki i leczenia zaburzen
lipidowych (PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT), jako udokumentowany brak
tolerancji co najmniej 2 statyn — jednej w najmniejszej poczgtkowej dawce na
dobe i drugiej w dowolnej dostepnej dawce (okres leczenia statynami ustalony
przez lekarza prowadzgcego, ale nie krotszy niz przez 3 miesigce).

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg rowniez pacjenci, ktérzy byli leczeni

ewolokumabem w ramach innego sposobu finansowania terapii, pod warunkiem, ze

w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do tego programu lekowego

oraz nie spefhili kryteribw zakohczenia programu.

Zgodnie z zapisami nowego programu po ukonczeniu 18 r.z. pacjenci automatycznie
kontynuujg leczenie ewolokumabem w ramach programu lekowego B.101, skierowanego do
0os6b dorostych z rozwazanym rozpoznaniem. W ramieniu komparatora zatozono takze
rozpoczecie leczenia w programie lekowym B.101 z uwagi na fakt, iz bedg to pacjenci

spetniajgcy kryteria kwalifikacji do tegoz programu.
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Ocene ekonomiczng zastosowania ewolokumabu we wnioskowanym wskazaniu
refundacyjnym przeprowadzono w oparciu o dostarczony przez wnioskodawce globalny model
kohortowy, o strukturze modelu Markowa z uwzglednieniem przej$¢ miedzy stanami. Struktura
modelu jest zblizona do zaprezentowanej w dokumencie NICE [69] oraz zweryfikowanej
pozytywnie przez AOTMIT w ramach zlecenia nr 37/2018 [50,70], jednakze zostata ona
zaktualizowana w celu uwzglednienia najnowszych dostepnych danych (np. poprzez dodanie
ztozonych standéw zdrowotnych takich jak: MI2+, PostMI2+, 1IS2+, PostlS2+ czy uwzglednienie

uzytecznosci obejmujgcych ztozone stany zdrowotne [18]).

Model adaptowano do warunkéw polskich w zakresie charakterystyki wyjsciowej populacji
pediatrycznej, danych kosztowych (kosztow poréwnywanych strategii lekowych, kosztéw
realizacji programéw lekowych, monitorowania leczenia SoC oraz kosztéw leczenia zdarzeh
sercowo-naczyniowych). Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze $rodkdéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia), z uwagi na sposéb finansowania
wnioskowanej technologii lekowej. Refundacja w ramach programéw lekowych zapewnia
bezptatny dostep do leczenia $wiadczeniobiorcom spetniajacym kryteria kwalifikacji do

programu lekowego (NFZ w catosci pokrywa koszty zardwno lekéw, jak i $wiadczen

zwigzanych z realizacjg programu). |

I Rc2sumujac uwzglednienie perspektywy wspdlnej nie wptynetoby na
wyniki i wnioski ptyngce z niniejszej analizy, a zmiana ICER bytaby niewielka oraz na korzysé

analizowanej interwencji.

Wyjéciowe wartosci uzytecznosci oparto o dane specyficzne dla Polski zréznicowane ze
wzgledu na pte¢ i wiek (publikacja Golicki 2021 [52]), a uzytecznosci stanow zdrowia
oszacowano w oparciu 0 metode z publikacji Ara 2010 [18]. Podejscie takie oparto na
zatozeniach autoréw wykorzystanego modelu. Jednocze$nie takie same zatozenia postuzyty
do oszacowania uzytecznosci standéw zdrowia w analizie ekonomicznej dla inklisiranu
ocenianej w 2022 r. przez AOTMIT (w Analizie Weryfikacyjnej nie odnaleziono uwag do

przyjetego podejscia [71]).
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Nie zidentyfikowano analiz ekonomicznych oceniajgcych ewolokumab w populacji pacjentow
z hipercholesterolemig rodzinng, ktérzy nie ukonczyli 18 r.z. Sredni wiek pacjentéow
uwzglednionych w publikacjach analizowanych po petnych tekstach wynosit 45-51 lat [72,73],
a w publikacji Wislgff 2019 [74] analizowano 4 grupy w wieku wyjsciowym: 30, 40, 50 oraz 60
r.z. Autorzy ostatniej z wymienionych publikacji zwracajg uwage, ze zdarzenia sercowo-
naczyniowe sg nadal duzym zagrozeniem nawet w mtodszych grupach wiekowych chorych
z FH. Np. jezeli leczenie z wieku 30 lat zostanie odtozone do 40 r.z. mozliwa jest utrata Srednio
0,69 QALY na pacjenta, dlatego wazne jest, aby leczenie rozpoczaé mozliwie wczesnie [74].

Jest to zgodne z wnioskami ptyngcymi z przedmiotowej analizy.

Warto zaznaczy¢, ze refundacja Repatha w populacji pediatrycznej stanowi odpowiedz na
niezaspokojong potrzebe zdrowotng istniejgcg w tej szczegdlnej grupie chorych i oczekiwania
$rodowiska klinicznego. Jak podkreslali eksperci kliniczni, obecnie niezwykle czesto pomimo
zastosowania zoptymalizowanego standardowego leczenia hipolipemizujgcego u ich
pediatrycznych pacjentow nie udaje sie osiggnac¢ celu terapeutycznego. Powoduje to nie tylko
brak mozliwosci usuniecia modyfikowalnego czynnika ryzyka sercowo-naczyniowego jakim
jest zbyt wysoki LDL-C, ale wptywa réwniez negatywnie na jako$ zycia pacjentow i ich
rodzicow, opiekunow, pozostawiajgc ich w poczuciu bezradnoéci i porazki wobec zagrazajacej

zdrowiu i zyciu choroby, jaka jest hipercholesterolemia rodzinna.
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12. Whnioski koncowe

Zastosowanie ewolokumabu dodanego do zoptymalizowanego leczenia standardowego
u dzieci i mtodziezy w wieku od 10 do 18 roku zycia z hipercholesterolemig rodzinng

spefniajgcych kryteria kwalifikacji do proponowanego, nowego programu lekowego -

Hipercholesterolemia rodzinna jest chorobg genetyczng powodujgcg stale podwyzszony
poziom cholesterolu LDL, ktéry przyczynia sie do powstawania miazdzycy, a jej poczatek daje
sie zaobserwowac juz u dzieci i nastolatkow. Poziom LDL-C u dzieci obarczonych mutacjg jest
czesto 2-3 razy wyzszy niz u dzieci zdrowych co, przy braku efektywnego leczenia, prowadzi
do przedwczesnego rozwoju choroby wiencowej srednio u progu trzeciej dekady zycia, czyli
okoto dwie dekady wczesniej, niz u ich odpowiednikéw nieobarczonych FH [1]. Wyniki polskich
badan nad pacjentami do 18 r.z. z FH [22,23,24,76] wskazujg, ze zastosowanie
standardowego leczenia hipolipemizujgcego nie pozwala na osiggniecie wyznaczonych celow
terapeutycznych [9]. Dlatego finansowanie ewolokumabu w ramach nowego programu
lekowego bedzie stanowito odpowiedz na niezaspokojone do tej pory potrzeby pacjentéw
pediatrycznych z hipercholesterolemig rodzinng, poprzez dostep do skutecznej i jednoczesnie

optacalnej kosztowo opciji terapeutyczne;.
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13. Zalaczniki

13.1. Zalacznik 1 — Przeglad systematyczny
13.1.1. Charakterystyka wyjsciowa populacji pediatrycznej

Kryteria kwalifikacji obejmowaty publikacje uwzgledniajgce pacjentéw pediatrycznych (do
ukonczenia 18 r.z.) z rozpoznaniem hipercholesterolemii rodzinnej, leczonych w Polsce.
Kwalifikowano publikacje zawierajgce co najmniej jedna z ponizszych informaciji obejmujgcych

charakterystyke wyjsciowg do modelu:

e wiek pacjentéw pediatrycznych,
e odsetek/liczbe kobiet,
e Srednie stezenie LDL-C (warto$¢ wyj$ciowa podczas diagnozy, stezenie po leczeniu

statynami).
Wytgczono natomiast publikacje typu case study.

Tabela 42. Wyszukiwanie danych demograficznych w bazie MEDLINE via PubMed

Lp. Stowa kluczowe Wyniki

“familial hypercholesterolaemia”[All Fields] OR “hyperlipoproteinemia type
ii"IMeSH Terms] OR (“hyperlipoproteinemia”[All Fields] AND “type”[All Fields]
1 AND “i"[All Fields]) OR “hyperlipoproteinemia type ii’[All Fields] OR 11227
(“familial”[All Fields] AND “hypercholesterolemia”[All Fields]) OR “familial

hypercholesterolemia’[All Fields]

(“child’[MeSH Terms] OR “child’[All Fields] OR “children”[All Fields] OR “child
s”[All Fields] OR “children s”[All Fields] OR “childrens”[All Fields] OR

= “childs[All Fields]) OR (“paediatrics”[All Fields] OR “pediatrics’[MeSH Terms] 2898 ¥as
OR “pediatrics”[All Fields] OR “paediatric”’[All Fields] OR “pediatric’[All Fields])

3 Poland OR ,Polish” 420123

4 #1 AND #2 AND #3 32

Data wyszukiwania: 01.12.2022
W wyniku analizy tytutéw i abstraktéw do analizy po petnych tekstach wybrano 6 publikacji [21-

24,76;77] dla 5 badan:

e Publikacja Rutkowska 2022 [21] dostarcza szczegétowe dane dla poszczegdinych
pacjentow pediatrycznych, dlatego wybrano dane dla pacjentéw w wieku >9 r.z.;

e W badaniu Motkowski 2022 [22,23] wykorzystano dane dla ramienia leczonego
z zastosowaniem statyn;

e Badanie Lewek 2021 [24] przeprowadzone w okresie 2 lat (zakoficzone w grudniu
2020) w todzi objeto 16 pacjentow w Srednim wieku 9 lat (uwzgledniato takze osoby
doroste), celem badania byto okreslenie skutecznosci leczenia zastosowanego
u pacjentéw z FH;
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e Badanie Hennig 2020 [76] poczgtkowo analizuje dane dla 57 pacjentbw, jednak ocenie

skutecznoéci leczenia po 12 miesigcach poddato sie 40 pacjentéw pediatrycznych;

e Publikacja Podgorski 2020 [77] okresla wyjsciowg wartosé poziomu LDL-C u 29

pacjentow pediatrycznych, $redni wiek 11,1 (SD 4,5).

Tabela 43. Charakterystyka wyjSciowa populacji pediatrycznej — badania obejmujace polskich pacjentow

pediatrycznych

Parametr

Rutkowska

Motkowski 2022

Lewek 2021 [24]

Hennig 2020

Podgorski 2020

2022* [21] [22,23] [76] [77]
o . Regionalne
Instytut Centrum Rlinike Z_aburzen . . Centrum Choréb
i : Metabolicznych, RCRD Instytut Uniwersyteckie -
Zdrowia Matki : i y Rzadkich
J : Uniwersytecki Centrum Zdrowia Centrum
Osrodek Polki — Research Pt : . . e (RCRD) , Instytut
! Dzieciecy Szpital Matki Polki RI, Kliniczne, :
Institute (RI), - it . Centrum Zdrowia
iy Kliniczny, Lodz Gdansk . 5
Loédz " Matki Polki, RI
Biatystok g
tédz
Okres zbierania Grudzien 2018 —
danych Eid fad grudzien 2020 Bd L
N 31 13 16 57 29
Rozpoznanie FH " 9,57 £3,26
(éredni wiek, lata) 12,84 (od 10r.2.) - 943 (15-17.2) 11,1 (SD 4,5)
Wiek w badaniu 1
(éredni, lata) - 16:02 (ot thir2.) ; - -
Kobiety (%) 51,6 69,2 59% 421 55,2
Srednia LDL-C
(mg/dl)
Wyjéciowa 231,67 - 247 (206-260) 213 £73 242,45
. . 139,92
Po leczeniu 138,32 (redukcja & o
: - 143,9 ’ (redukcja -
statynami 0 44%) 0 34,4%)
Leczenie _
standardowe (%) =
Statyny - 100** 56 67,5 (27/40) bd
Ezetymib - - 0 - bd
Dawka statyn
Rosuwastatyna - - - 12,63 £7,321 mg -
Simwastatina - 10 mg - - -

bd — brak danych, *wybrano dane dla pacjentéw w wieku >9 r.z., **badanie efektywnoéci terapii statynami, ¥dane dla ogélnej
grupy 103 pacjentéw (dzieci i dorosli)

13.1.2. Uzytecznosci stan6éw zdrowia

Strategia wyszukiwania i proces selekcji publikacji

Wyszukiwanie systematyczne uzytecznosci przeprowadzono w 2019 r. w ramach analizy

ekonomicznej dla ewolokumabu [50], dlatego w niniejszej analizie uaktualniono wspomniany

przeglad. Kryteria wtgczenia obejmowaty badania pierwotne i wtérne uzytecznosci standw

zdrowia wiasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby,

w szczegolnosci: zawat miesnia sercowego, udar mézgu, choroba sercowo-naczyniowa,

choroba naczyn obwodowych i rewaskularyzacja. W celu odnalezienia danych dotyczacych
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uzytecznosci pacjentéw z FH przeprowadzono systematyczne przeszukiwanie bazy MEDLINE

(przez PubMed). Przeszukanie przeprowadzono w dniu 10 listopada 2022 roku.

Szczegbly wyszukiwania oraz kwerendy zastosowane w bazie MEDLINE znajdujg sie
W ponizszej tabeli.
Tabela 44. Strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE (PubMed) — uzytecznosci stanow zdrowia

Lp. Stowa kluczowe Liczba rekordow

utility[Title/Abstract] OR disutility[Title/Abstract] OR EQ5DI[Title/Abstract] OR EQ- 285 439
5D[Title/Abstract] OR SF36[Title/Abstract] OR QALY[Title/Abstract] OR QLY/[Title/Abstract]

2 Hypercholesterolemia [Title/Abstract] 28 105

“Myocardial infarction”[Title/Abstract] OR “Acute coronary syndrome”[Title/Abstract] OR “Heart
attack’[Title/Abstract] OR stroke[Title/Abstract] OR “Cardiovascular disease’[Title/Abstract] OR
“Cardiovascular diseases’[Title/Abstract] OR “Cardiovascular event’[Title/Abstract] OR

“Cardiovascular events’[Title/Abstract] OR “angina”[Title/Abstract] OR “Transient ischemic 796 789

= attack’[Title/Abstract] OR “Carotid stenosis”[Title/Abstract] OR “Peripheral vascular

disease[Title/Abstract] OR “Peripheral arterial disease”[Title/Abstract] OR

“revascularization”[Title/Abstract] OR “Percutaneous Coronary Intervention’[Title/Abstract] OR

“Coronary Artery Bypass Graft’[Title/Abstract]
4 #1 AND #2 AND #3 93
5 #1 AND #2 AND #3 Filters: from 2018/10/1 38

Data wyszukiwania: 10.11.2022
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Diagram 3. Diagram wyszukiwania publikacji PRISMA - wyszukiwanie publikacji do przegladu
systematycznego badan uzytecznosci i jakosci zycia

Liczba rekordéw zidentyfikowana w wyszukiwaniu:

MEDLINE: 38

Liczba duplikatow: 0

Liczba rekordéw poddana selekc;ji tytutow
i abstraktow: 38

Liczba wykluczonych rekordéw: 32

Liczba publikacji analizowana w postaci
petnych tekstow: 5

Liczba dodatkowo
znalezionych
publikaciji: 2

Liczba wykluczonych publikaciji:

Przyczyny wykluczenia:
o Badania wtérne: 3

Wiaczonych do analizy:
4 publikacje

W ramach wyszukiwania zidentyfikowano 7 publikacji petnotekstowych, z ktérych wykluczono

3 publikacje, ze wzgledu na wykorzystanie danych z innej publikacji wigczonej do analizy

(Matza 2015 [54]) (Tabela 45).

Tabela 45. Publikacje wykluczone z analizy uzytecznosci stanéw zdrowia

Publikacja Przyczyna wykluczenia

Ademi 2020 [78]

Alghamdi 2022 [79]

Liang 2020 [80]

Publikacja wtérna; wykorzystano dane z Matza 2015 [54]

Do analizy wtgczono 4 publikacje dotyczgce uzytecznosci poszczegolnych stanéw zdrowia

(Tabela 46).
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Tabela 46. Badania wigczone do oceny uzytecznosci stanow zdrowia

Badanie

Ara 2010 [18]

Matza 2015 [54]

Ontario Health
2022 [81]

Mulder 2020 [82]

Populacja

Populacja ogélna

Populacja ogoélna
218r. 2.

Populacja ogélna

Pacjenci z FH (35-
59r.z.)

Typ badania: zrédto (metoda
pomiaru)

Badanie pilotazowe
(EQ-5D)

Przeglad literatury,
opinie ekspertow
oraz badanie
pilotazowe (TTO)

wtoérne: uzytecznosci
oparto o inne
publikacje (EQ-5D)

Badanie
obserwacyjne
(EQ-5D)

Uzytecznosé podstawowa

0,863

Uzytecznos$é ogolna wsrod

pacjentéw z FH B L

Zawat mie$nia sercowego
(Ml)/ostry zespot wiencowy
(ACS) — pierwszy rok /
kolejne lata

0,721/0,742 0,67/0,82 - -

MI + inne zdarzenie CV —

pierwszy rok/kolejne lata bl B B B

Udar niedokrwienny (IS) —

pierwszy rok/kolejne lata 0,626 /0,668

0,33/0,52 - -

IS + inne zdarzenie CV —

pierwszy rok/kolejne lata QAT rasa B B B

Niewydolnosé serca - 0,60/0,57 - -

Choroba sercowo-
naczyniowa (CVD) — - -
pierwszy rok/kolejne lata

0,68/0,82 -

Dtawica piersiowa —

pierwszy rok/kolejne lata Bela/0xTa B B

Dtawica piersiowa + inne
zdarzenie CV - pierwszy
rok/kolejne lata

0,541/0,715 - - -

Dtawica piersiowa + Ml —

kiedykolwiek 0,624 . i ]

Dtawica piersiowa + IS —

kiedykolwiek 0,59 i} i ]

MI + IS — kiedykolwiek 0,538 - - -

13.1.3. Analizy ekonomiczne

Wyszukiwanie analiz ekonomicznych wykonano w ramach przeglgdu systematycznego badan
klinicznych. Szczegbty wyszukiwania oraz kwerendy zastosowane w poszczegdlnych bazach
znajdujg sie w analizie klinicznej [8]. Dodatkowo przeprowadzono wyszukiwanie w bazie CRD
[83] (Tabela 47).

Tabela 47. Strategia wyszukiwania — CRD

Stowa kluczowe Liczba rekordow

Repatha OR evolocumab OR PCSK9

Data wyszukiwania: 02.01.2023
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W ponizszej tabeli zestawiono kryteria witgczenia i wytgczenia, jakie przyjeto podczas selekgc;ji

odnalezionych badah.

Tabela 48. Kryteria wigczenia i wytaczenia analiz ekonomicznych

Kryteria wigczenia

Populacja e Populacja — chorzy pediatryczni z rozpoznaniem FH
Interwencje | ¢ Ewolokumab
e Raporty HTA
Typ badan | ¢ Analizy ekonomiczne typu kosztéw-efektywnosci, kosztéw-uzytecznosci, kosztow-korzysci
lub minimalizacji kosztow
Typ e Badania opublikowane w formie petnotekstowej
publikaciji e Doniesienia konferencyjne
Jezyk e Prace opublikowane w j. polskim i angielskim

Kryteria wytaczenia

Populacja inna niz wskazana w kryteriach wigczenia, w tym w szczegélnosci populacja

PRI wytacznie oséb dorostych z FH

Interwencja | ¢  Inna niz ewolokumab

Typ badan | ¢ Brak oceny kosztéw

Typ Geas e  Brak formy petnotekstowej publikacji

publikaciji

Jezyk e Jezyk publikacji inny niz wskazany w kryteriach wigczenia
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Diagram 4. Diagram wyszukiwania publikacji

systematycznego analiz ekonomicznych

PRISMA - wyszukiwanie publikacji

Liczba rekordéw zidentyfikowana w wyszukiwaniu:

488

MEDLINE: 176
EMBASE: 267
Cochrane Library: 24
Clinicaltrials.gov: 12
EU Clinical trials register: 7
CRD: 2

do przegladu

Y

Liczba duplikatow: 44

Liczba rekordéw poddana selekc;ji tytutow
i abstraktow: 444

A 4

Liczba wykluczonych rekordéw: 441

Liczba publikacji analizowana w postaci
petnych tekstow: 3

Przyczyny wykluczenia:
e populacja: 3

Liczba wykluczonych publikacji: 3

0
(brak publikacji uwzgledniajgcych populacje
pediatryczng)

EconMed Europe Sp. z 0.0. www.econmed.eu

Nie zidentyfikowano analiz ekonomicznych oceniajgcych ewolokumab w populacji pacjentéw
z hipercholesterolemig rodzinng ktdrzy nie ukonczyli 18 r.z. Sredni wiek pacjentow
uwzglednionych w publikacjach analizowanych po petnych tekstach wynosit 45-51 lat [72,73],
a w publikacji Wislgff 2019 [74] analizowano 4 grupy w wieku wyjsciowym: 30, 40, 50 oraz 60

Zgodnie z Minimalnymi wymaganiami jakie muszg spetni¢ analizy uwzglednione we wnioskach

o objecie refundacjg [5], jezeli w ramach przegladu systematycznego opublikowanych analiz
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ekonomicznych nie zidentyfikowano analiz dla populacji wskazanej we wniosku, nalezy
przedstawi¢ publikacje w populacji szerszej. Jednak zadna z publikacji nie obejmowata
populacji pediatrycznej, a jedynie osoby doroste z FH, ktére stanowig odrebng populacje
chorych, ktéra jest juz refundowana w Polsce rowniez dla ocenianego leku i tym samym nie
jest przedmiotem niniejszego wniosku. Ponadto, przeglgd systematyczny analiz
ekonomicznych uwzgledniajgcy pacjentéw dorostych z FH mozna odnalezé w trzech
wczesniejszych analizach sktadanych do AOTMIT [50,13,64].

13.2. Zalacznik 2 — Ryzyko zgonu
13.2.1. Zgony z przyczyn naturalnych

Z uwagi na wskazanie rejestracyjne [55] oraz projekt programu lekowego, tablice trwania zycia
przedstawiono dla populacji pacjentéw w wieku 10 lat i wiecej.

Tabela 49. Tablice trwania zycia, 2021 rok— osoby w wieku 10 lat i wiecej

Prawdop. Zgonu Prawdop. Zgonu Prawdop. Zgonu

mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety
10 0,00009 0,00008 41 0,00329 0,00110 72 0,04910 0,02496
11 0,00010 0,00009 42 0,00358 0,00122 73 0,05275 0,02743
12 0,00012 0,00010 43 0,00391 0,00136 74 0,05677 0,03018
13 0,00015 0,00012 44 0,00428 0,00152 75 0,06123 0,03324
14 0,00019 0,00014 45 0,00468 0,00170 76 0,06608 0,03664
15 0,00025 0,00017 46 0,00513 0,00189 77 0,07135 0,04042
16 0,00033 0,00020 47 0,00562 0,00210 78 0,07707 0,04465
17 0,00042 0,00022 48 0,00617 0,00233 79 0,08337 0,04949
18 0,00053 0,00025 49 0,00678 0,00257 80 0,09033 0,05505
19 0,00063 0,00026 50 0,00746 0,00282 81 0,09817 0,06152
20 0,00073 0,00028 51 0,00821 0,00310 82 0,10707 0,06908
21 0,00081 0,00028 52 0,00902 0,00340 83 0,11713 0,07790
22 0,00088 0,00029 53 0,00990 0,00374 84 0,12822 0,08792
23 0,00094 0,00029 54 0,01084 0,00413 85 0,14025 0,09913
24 0,00099 0,00030 55 0,01185 0,00457 86 0,15297 0,11141
25 0,00105 0,00031 56 0,01296 0,00507 87 0,16613 0,12457
26 0,00111 0,00032 57 0,01418 0,00564 88 0,17950 0,13840
27 0,00118 0,00034 58 0,01552 0,00628 89 0,19310 0,15289
28 0,00125 0,00036 59 0,01702 0,00700 90 0,20692 0,16804
29 0,00133 0,00039 60 0,01868 0,00781 91 0,22099 0,18381
30 0,00142 0,00042 61 0,02050 0,00871 92 0,23536 0,20021
31 0,00152 0,00046 62 0,02248 0,00968 93 0,25003 0,21725
32 0,00163 0,00050 63 0,02465 0,01073 94 0,26493 0,23480
33 0,00176 0,00055 64 0,02698 0,01185 95 0,27999 0,25276
34 0,00190 0,00059 65 0,02943 0,01306 96 0,29514 0,27098
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Prawdop. Zgonu ) Prawdop. Zgonu ) Prawdop. Zgonu

mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety
35 0,00205 0,00064 66 0,03197 0,01434 97 0,31029 0,28931
36 0,00222 0,00069 67 0,03460 0,01573 98 0,32536 0,30760
37 0,00240 0,00075 68 0,03724 0,01725 99 0,34029 0,32572
38 0,00259 0,00082 69 0,03996 0,01890 100 0,35500 0,34350
39 0,00280 0,00089 70 0,04278 0,02072 - - -
40 0,00303 0,00099 71 0,04581 0,02273 - - -

prawdop. — prawdopodobienstwo

13.2.2. Zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych

Tabela 50. Zgony z powodu zdarzen sercowo-naczyniowych [17]

Kobiety Mezczyzni
Wiek Liczba zgonéw Odsetek Liczba zgonéw Odsetek
zmartych  |jczba zgonéw wg zgonow Liczba zgonow wg zgonow
ogotem rozpoznania z powodu ogotem rozpoznania z powodu
ICD-10: 100-199 zdarzen CV 100-199 zdarzen CV

10-14 107 3 0,028 116 6 0,052
15-19 219 12 0,055 465 22 0,047
20-24 259 13 0,050 897 34 0,038
25-29 388 28 0,072 1403 88 0,063
30-34 717 65 0,091 2327 241 0,104
35-39 1179 125 0,106 3938 473 0,120
40-44 1868 203 0,109 5590 883 0,158
45 -49 2942 379 0,129 7707 1342 0,174
50 - 54 3931 585 0,149 10 447 2183 0,209
55— 59 6 662 1053 0,158 16 111 3929 0,244
60 — 64 14 006 2 597 0,185 28 249 7635 0,270
65— 69 22 046 4972 0,226 40 252 11247 0,279
70-74 28 368 7 896 0,278 40 966 12 304 0,300
75-79 26 367 8766 0,332 29 602 9 406 0,318
80 -84 39718 16 795 0,423 31786 11828 0,372
85-89 49 000 24 507 0,500 28 350 12010 0,424

90+ 52.331 29 587 0,565 19 482 9418 0,483

13.3. Zalacznik 4 — Statyny i ezetymib — koszt dziennej dawki

Tabela 51. Simwastatyna (dawka maksymalna = 40 mg*)

Liczba Liczba Liczba Koszt NFZ za

Nazwa, dawka leku i zawartos¢ maksymalnych sprzedanych sprzedanych Wartosc__ dawke
. 2 refundacji
opakowania dawek w opakowan dawek () INEUSYEIQE]
opakowaniu | pot. 2022 r. maksymalnych ()

Simvastatin Genoptim, 20 mg, 28

0,00
szt.
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. ” Liczba Liczba Liczba Wartosé Koszt NFZ za
Nazwa, dawka Ieku_ i *z*awartosc maksymalnych sprzedanygh sprzedanych refundadji dawke
opakowania dawek w opakowan dawek () maksymalng

opakowaniu | pot. 2022 r. maksymalnych ()
Simvastatin GeanT)tim, 40 mg, 28 8 209 5852 1815 0,31
Ximve, 20 mg, 28 szt. 14 16 907 236 698 136 262 0,58
Zocor 10, 10 mg, 28 szt. 7 72 068 504 476 287 849 0,57
Zocor 20, 20 mg, 28 szt. 14 265510 3717 140 2246 730 0,60
Apo-Simva 10, 10 mg, 30 szt. 7.5 14 600 109 500 62 214 0,57
Apo-Simva 20, 20 mg, 30 szt. 15 44 115 661725 371879 0,56
Apo-Simva 40, 40 mg, 30 szt. 30 3683 110 490 531572 0,48
SimvaHEXAL 10, 10 mg, 30 szt. 7,5 4869 36 518 21 801 0,60
SimvaHEXAL 20, 20 mg, 30 szt. 15 22 526 337 890 210 323 0,62
SimvaHEXAL 40, 40 mg, 30 szt. 30 5235 157 050 88 787 0,57
Simcovas, 20 mg, 28 szt. 14 56 217 787 038 313 167 0,40
Simcovas, 40 mg, 28 szt. 28 10 142 283 976 104 975 0,37
Simvastatin Bluefish, 10 mg, 28 szt. 7 3638 25 466 8 376 0,33
Simvastatin Bluefish, 20 mg, 28 szt. 14 57 837 809 718 251824 0,31
Simvastatin Bluefish, 20 mg, 30 szt. 15 33 394 500 910 156 792 0,31
Simvastatin Bluefish, 40 mg, 28 szt. 28 15 250 427 000 129 326 0,30
Simvastatin Ausrgxitas, 20 mg, 28 14 14 402 201 628 38 818 0.19
Simvastatin Ausr;:{itas, 40 mg, 28 28 3297 92 316 17 278 019
Simvagen 20, 20 mg, 28 szt. 14 124 625 1744 750 623 198 0,36
Simvagen 40, 40 mg, 28 szt. 28 20 468 573 104 191 072 0,33
Zocor 40, 40 mg, 28 szt. 28 45 339 1269 492 736 106 0,58
Simorion, 10 mg, 28 szt. 7 6173 43211 18 036 0,42
Simorion, 40 mg, 28 szt. 28 627 17 556 6016 0,34
Simorion, 20 mg, 28 szt. 14 8983 125762 48 018 0,38
Simorion, 20 mg, 98 szt. 49 27 1323 450 0,34
Vasilip, 10 mg, 28 szt. 7 37 300 261 100 154 418 0,59
Vasilip, 20 mg, 28 szt. 14 92 237 1291318 815 569 0,63
Simvasterol, 10 mg, 28 szt. 7 85752 600 264 372076 0,62
Simvasterol, 20 mg, 28 szt. 14 337 140 4719 960 3110659 0,66
Simvasterol, 40 mg, 28 szt. 28 28 322 793016 470 102 0,59
Ximve, 10 mg, 30 szt. 7,5 12531 93 983 52 654 0,56
Ximve, 20 mg, 30 szt. 15 52 556 788 340 454 748 0,58
Ximve, 40 mg, 30 szt. 30 7 889 236 670 116 681 0,49
Simvacard 10, 10 mg, 28 szt. 7 51791 362 537 186 654 0,51
Simvacard 20, 20 mg, 28 szt. 14 177 259 2481626 1315737 0,53
Simvacard 40, 40 mg, 28 szt. 28 26 230 734 440 370 171 0,50
Simvachol, 10 mg, 28 szt. 7 11977 83 839 34 960 0,42
Simvachol, 20 mg, 28 szt. 14 25040 350 560 158 879 0,45
Simvachol, 40 mg, 28 szt. 28 2582 72 296 29 363 0,41
Vasilip, 40 mg, 28 szt. 28 16 247 454 916 227 768 0,50

80
EconMed Europe Sp. z 0.0. www.econmed.eu



Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Repatha® (ewolokumab) w leczeniu hipercholesterolemii rodzinnej
u dzieci i mtodziezy od 10 do 18 roku zZycia

Liczba Liczba Liczba Wartosé Koszt NFZ za
Nazwa, dawka leku i zawartos¢ maksymalnych sprzedanych sprzedanych i dawke
s - refundacji
opakowania dawek w opakowan dawek () maksymalng
opakowaniu | pot. 2022 r. maksymalnych ()
Simratio 10, 10 mg, 28 szt. 7 3787 26 509 16 343 0,62
Simratio 20, 20 mg, 28 szt. 14 15124 211736 135 289 0,64
Simratio 40, 40 mg, 28 szt. 28 1242 34776 21068 0,61
Vastan, 10 mg, 28 szt. 7 40 005 280 035 149 416 0,53
Vastan, 20 mg, 28 szt. 14 91 069 1274 966 738 586 0,58
Suma / Srednia - 1966 221 27 933 475 15 055 825 0,539

szt. — sztuk, *zgodnie z Wytycznymi PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT [9] **posta¢ leku: tabletki powlekane

Tabela 52. Atorwastatyna (dawka maksymalna = 40 mg*)

Nazwa, dawka leku i zawartos¢

opakowania**

Liczba
maksymalnych
dawek w
opakowaniu

Liczba

sprzedanych

opakowan
| pot. 2022 r.

Liczba

sprzedanych

dawek

maksymalnych

Wartosé
refundacji

(@)

Koszt NFZ za

dawke

maksymalng

(=)

Atrox 10, 10 mg, 60 szt. 15 40 154 602 310 283413 0,47
Atrox 20, 20 mg, 60 szt. 30 129 690 3890 700 1773 640 0,46
Atrox 40, 40 mg, 60 szt. 60 50 445 3026 700 1291 164 0,43
Atrox 10, 10 mg, 90 szt. 225 23 937 538 583 238 727 0,44
Atrox 20, 20 mg, 90 szt. 45 66 389 2987 505 1257 333 0,42
Atrox 40, 40 mg, 90 szt. 90 19 068 1716 120 679 695 0,40
Atrox 10, 10 mg, 30 szt. 7,5 72745 545 588 417 089 0,76
Atrox 20, 20 mg, 30 szt. 15 212 282 3184 230 2130 385 0,67
Atrox 40, 40 mg, 30 szt. 30 82 289 2468 670 1533 937 0,62
Torvalipin, 10 mg, 30 szt. 7,5 47 571 356 783 236 759 0,66
Torvalipin, 20 mg, 30 szt. 15 154 283 2314 245 1399 341 0,60
Torvalipin, 40 mg, 30 szt. 30 37 889 1136 670 624 845 0,55
Atorvasterol, 10 mg, 30 szt. 7,5 170 269 1277018 929 881 0,73
Atorvasterol, 20 mg, 30 szt. 15 546 493 8 197 395 6 192 042 0,76
Atorvasterol, 40 mg, 30 szt. 30 184 607 5538 210 4018 568 0,73
Atractin, 10 mg, 30 szt. 7,5 16 974 127 305 79076 0,62
Atractin, 20 mg, 30 szt. 15 44 065 660 975 416 404 0,63
Atractin, 40 mg, 30 szt. 30 8 330 249 900 147 856 0,59
Larus, 20 mg, 30 szt. 19 24137 362 055 171 623 0,47
Atoris, 10 mg, 90 szt. 225 132 477 2980733 1943 372 0,65
Torvacard 10, 10 mg, 30 szt. 7,5 67 016 502 620 339 358 0,68
Torvacard 20, 20 mg, 30 szt. 15 276 426 4 146 390 2394 016 0,58
Torvacard 40, 40 mg, 30 szt. 30 87 495 2624 850 1422 153 0,54
Torvacard 40, 40 mg, 90 szt. 90 8 026 722 340 363 675 0,50
Atoris, 20 mg, 90 szt. 45 222 066 9992 970 5484 525 0,55
Atorvox, 10 mg, 30 szt. 7,5 30 026 225195 157 321 0,70
Atorvox, 20 mg, 30 szt. 15 97 815 1467 225 945 263 0,64
Atorvox, 40 mg, 30 szt. 30 21890 656 700 390 799 0,60
Atoris, 40 mg, 30 szt. 30 329 980 9 899 400 5765172 0,58
Atoris, 40 mg, 60 szt. 60 89437 5 366 220 2856 314 0,53
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. ” Liczba Liczba Liczba Wartosé Koszt NFZ za
Nazwa, dawka Ieku_ i *z*awartosc maksymalnych sprzedanygh sprzedanych refundadji dawke
opakowania dawek w opakowan dawek () maksymalng

opakowaniu | pot. 2022 r. maksymalnych ()
Atoris, 40 mg, 90 szt. 90 53 959 4856 310 2597 577 0,53
Apo-Atorva, 10 mg, 30 szt. 7,5 29 811 223 583 156 280 0,70
Apo-Atorva, 20 mg, 30 szt. 15 97 780 1466 700 996 485 0,68
Apo-Atorva, 40 mg, 30 szt. 30 28 744 862 320 543 568 0,63
Tulip 40 mg, 40 mg, 30 szt. 30 103 775 3113250 1607 547 0,52
Tulip 40 mg, 40 mg, 60 tabl. 60 33 366 2001960 924 902 0,46
Tulip 40 mg, 40 mg, 90 tabl. 90 24 466 2201940 980 805 0,45
Tulip 80 mg, 80 mg, 30 szt. 60 8958 537 480 274 934 0,51
Atoris, 30 mg, 30 szt. 225 140 342 3157 695 1744 040 0,55
Atoris, 30 mg, 60 szt. 45 80 911 3640995 1803 653 0,50
Atoris, 60 mg, 30 szt. 45 53 544 2409 480 1292 865 0,54
Atoris, 80 mg, 30 szt. 60 61156 3669 360 1896 459 0,52
fonaan Gesnz‘:_ptim' 2l el 15 57 447 861705 384 708 0,45
Atorvastatin Gesnzci-ptim, 20 mg, 60 30 4 851 145 530 59 400 0,41
Atorvastatin Gesnztz-ptim, 20 mg, 90 45 3484 156 780 61841 039
Atorvastatin Gesr;tz-ptim, 10 mg, 30 75 18 462 138 465 61402 044
SRR R, B 30 32070 962 100 423758 0,44
Atorvastatin Gesnzci-ptim, 40 mg, 60 60 2676 160 560 62 211 039
Atorvastatin Gesrz-ptim, 40 mg, 90 90 1629 146 610 55183 038
Aavasann Gesnz‘:_ptim' S0mg. S0 60 11271 676 260 257 927 0,38
Lambrinex, 10 mg, 30 szt. 7,5 34678 260 085 144 242 0,55
Lambrinex, 10 mg, 60 szt. 15 4031 60 465 28 050 0,46
Lambrinex, 10 mg, 90 szt. 225 4838 108 855 48 857 0,45
Lambrinex, 20 mg, 30 szt. 15 114 394 1715910 887 362 0,52
Lambrinex, 20 mg, 60 szt. 30 19 301 579 030 263 262 0,45
Lambrinex, 20 mg, 90 szt. 45 14 438 649 710 285 315 0,44
Lambrinex, 40 mg, 30 szt. 30 42 803 1284 090 629 127 0,49
Lambrinex, 40 mg, 60 szt. 60 8455 507 300 216 764 0,43
Lambrinex, 40 mg, 90 szt. 90 5193 467 370 191 164 0,41
Atorvagen, 20 mg, 30 szt. (butelka) 15 93 187 1397 805 648 349 0,46
Atorvagen, 40 mg, 30 szt. (butelka) 30 39 111 1173 330 522 257 0,45
Torvacard, 80 mg, 30 tabl. 60 5062 303720 151 091 0,50
Atoris, 10 mg, 30 szt. 7,5 417 804 3133530 2 368 562 0,76
Atoris, 20 mg, 30 szt. 15 790 153 11 852 295 7 440 475 0,63
Tulip, 10 mg, 30 szt. 7,5 98 669 740018 581 946 0,79
Tulip, 10 mg, 60 szt. 15 44 700 670 500 471739 0,70
Tulip, 10 mg, 90 szt. 225 39732 893 970 592 181 0,66
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Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Repatha® (ewolokumab) w leczeniu hipercholesterolemii rodzinnej
u dzieci i mtodziezy od 10 do 18 roku zZycia

Liczba Liczba Liczba Wartosé Koszt NFZ za
Nazwa, dawka leku i zawartos¢ maksymalnych sprzedanych sprzedanych i dawke
. 2 refundacji
opakowania dawek w opakowan dawek () maksymalng
opakowaniu | pot. 2022 r. maksymalnych ()
Tulip, 20 mg, 30 szt. 15 271 661 4074 915 2830454 0,69
Tulip, 20 mg, 60 szt. 30 136 893 4106 790 2443 896 0,60
Tulip, 20 mg, 90 szt. 45 106 579 4796 055 2717 559 0,57
Atrox, 80 mg, 30 szt. 60 11787 707 220 333199 0,47
Atoris, 20 mg, 60 szt. 30 244 830 7 344 900 4112 854 0,56
Atorvasterol, 80 mg, 30 szt. 60 44 967 2698 020 1202 928 0,45
Storvas CRT, 10 mg, 30 szt. 7.5 55314 414 855 203 287 0,49
Storvas CRT, 20 mg, 30 szt. 15 107 967 1619 505 794 898 0,49
Storvas CRT, 40 mg, 30 szt. 30 19 694 590 820 282 299 0,48
Storvas CRT, 80 mg, 30 szt. 60 658 39 480 17 589 0,45
Atorvastatin Vitama, 40 mg, 30 szt. 30 0 0 0 0,00
Atorvastatin Ausr(Z)twtas, 20 mg, 30 15 38 289 574 335 230 634 040
Atorvastatin Aurovitas, 20 mg, 90 45 0 0 0 0,00
szt.
Atorvastatin Ausr:tvitas, 40 mg, 30 30 13297 396 810 146 408 037
Atorvastatin Aurovitas, 40 mg, 90 90 0 0 0 0,00
tabl.
Atorvastatin Blu:2tSh AB, 10 mg,30 75 29 042 217 815 90 499 042
Atorvastatin Blusegtsh AB, 20 mg,30 15 92 619 1389 285 572 764 0.41
Atorvastatin Bluse:tsh AB, 30 mg,30 25 1370 30 825 11373 037
e S B"‘z:ts“ o= kU 0 30 55 445 1663 350 655 845 0,39
Atorvastatin Blusgtsh AB, 60 mg,30 45 792 32 490 11 364 035
Atorvastatin Blusgtsh AB, 80 mg,30 60 444 26 640 8 984 034
Atorvagen, 40 mg, 28 tabl. 28 0 0 0 0,00
Atorvagen, 20 mg, 28 tabl. 14 0 0 0 0,00
Storvas CRT, 30 mg, 30 szt. 225 1951 43 898 16 550 0,38
Storvas CRT, 60 mg, 30 szt. 45 544 24 480 8 859 0,36
Atorvox, 40 mg, 28 szt. 28 0 0 0 0,00
Atorvastatin Bluzztsh AB, 20 mg,90 45 315 14175 4964 035
Atorvastatin Blusztsh AB, 40 mg,90 90 138 12 420 4182 034
Atorvastatin Bluse:tsh AB, 40 mg,60 60 138 8 280 5 857 035
Apo-Atorva, 30 mg, 30 szt. 225 18 018 405 405 154 657 0,38
Apo-Atorva, 30 mg, 60 szt. 45 4 368 196 560 69 755 0,35
Apo-Atorva, 60 mg, 30 szt. 45 3094 139 230 50 459 0,36
Suma / Srednia - 7 179 596 166 521 225 94 519 151 0,568

szt. — sztuk, *zgodnie z Wytycznymi PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT [9] **posta¢ leku: tabletki powlekane
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Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Repatha® (ewolokumab) w leczeniu hipercholesterolemii rodzinnej
u dzieci i mtodziezy od 10 do 18 roku zZycia

Tabela 53. Rosuwastatyna (dawka maksymalna = 20 mg*)

. ” Liczba Liczba Liczba Wartosé Koszt NFZ za
Nazwa, dawka Ieku_ i *z*awartosc maksymalnych sprzedany(;h sprzedanych refundadii dawke

opakowania dawek w opakowan dawek (2h) maksymalng
opakowaniu | pot. 2022 r. maksymalnych ()
Zaranta, 10 mg, 28 szt. 14 427 732 5988 248 2801 062 0,47
Zaranta, 20 mg, 28 szt. 28 252 422 7 067 816 3219284 0,46
Zaranta, 40 mg, 28 szt. 56 29702 1663 312 667 931 0,40
Suvardio, 5 mg, 28 szt. 7 129 312 905 184 407 549 0,45
Suvardio, 10 mg, 28 szt. 14 431 267 6037 738 2772358 0,46
Suvardio, 10 mg, 84 szt. 42 39 253 1648 626 657 675 0,40
Suvardio, 20 mg, 28 szt. 28 300 372 8410416 3687 561 0,44
Suvardio, 20 mg, 84 szt. 84 24 333 2043972 772 531 0,38
Suvardio, 40 mg, 28 szt. 56 34127 1911112 771779 0,40
Suvardio, 40 mg, 84 szt. 168 2844 477 792 169 312 0,35
Zahron, 5 mg, 28 szt. 7 163 598 1145 186 529 145 0,46
Zahron, 5 mg, 56 szt. 14 139 313 1950 382 872705 0,45
Zahron, 10 mg, 28 szt. 14 502 015 7028 210 3221399 0,46
Zahron, 10 mg, 56 szt. 28 171713 4 807 964 2056 612 0,43
Zahron, 20 mg, 28 szt. 28 372 158 10 420 424 4 882 037 0,47
Zahron, 20 mg, 56 szt. 56 200 199 11211 144 4512270 0,40
Zahron, 40 mg, 28 szt. 56 118 779 6651624 2688 600 0,40
Zahron, 40 mg, 56 szt. 112 41 353 4631536 1756 321 0,38
Roswera, 5 mg, 28 szt. 7 421503 2950 521 1417 063 0,48
Roswera, 5 mg, 90 szt. 225 146 448 3295080 1446 987 0,44
Roswera, 10 mg, 28 szt. 14 579 836 8117 704 3873644 0,48
Roswera, 10 mg, 90 szt. 45 199 611 8982 495 3725159 0,41
Roswera, 15 mg, 28 szt. 21 154 203 3238263 1528 104 0,47
Roswera, 15 mg, 56 szt. 42 71371 2997 582 1259 998 0,42
Roswera, 15 mg, 90 szt. 67,5 62 429 4213 958 1681296 0,40
Roswera, 20 mg, 28 szt. 28 387 685 10 855 180 5058 961 0,47
Roswera, 20 mg, 90 szt. 90 119 048 10 714 320 4 220 002 0,39
Roswera, 30 mg, 28 szt. 42 106 657 4 479 594 2053835 0,46
Roswera, 30 mg, 56 szt. 84 31308 2629872 1045 708 0,40
Roswera, 30 mg, 90 szt. 135 32538 4392 630 1674 109 0,38
Roswera, 40 mg, 28 szt. 56 98 943 5540 808 2490 691 0,45
Roswera, 40 mg, 90 szt. 180 26 508 4771440 1782570 0,37
Romazic, 5 mg, 30 szt. 7.5 383932 2879 490 1311724 0,46
Romazic, 10 mg, 30 szt. 15 599 832 8997 480 4063 370 0,45
Romazic, 20 mg, 30 szt. 30 466 249 13 987 470 6088 172 0,44
Romazic, 40 mg, 30 szt. 60 78 282 4696 920 1885711 0,40
Ridlip, 5 mg, 28 szt. 7 84 541 591 787 281 881 0,48
Ridlip, 10 mg, 28 szt. 14 142 975 2001650 947 383 0,47
Ridlip, 20 mg, 28 szt. 28 87 333 2445324 1129 867 0,46
Ridlip, 40 mg, 28 szt. 56 29 085 1628 760 666 475 0,41
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Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Repatha® (ewolokumab) w leczeniu hipercholesterolemii rodzinnej
u dzieci i mtodziezy od 10 do 18 roku zZycia

. ” Liczba Liczba Liczba Wartosé Koszt NFZ za
Nazwa, dawka Ieku_ i *z*awartosc maksymalnych sprzedanygh sprzedanych refundadji dawke
opakowania dawek w opakowan dawek () maksymalng

opakowaniu | pot. 2022 r. maksymalnych ()
Crosuvo, 10 mg, 28 szt. 14 122 550 1715700 767 430 0,45
Crosuvo, 20 mg, 28 szt. 28 75 650 2118 200 910 700 0,43
Crosuvo, 40 mg, 28 szt. 56 14 511 812616 320 601 0,39
Rosutrox, 5 mg, 28 szt. 7 50 554 353 878 162 468 0,46
Rosutrox, 5 mg, 56 szt. 14 27 650 387 100 173 288 0,45
Rosutrox, 10 mg, 28 szt. 14 100 443 1406 202 646 155 0,46
Rosutrox, 10 mg, 56 szt. 28 57 783 1617 924 697 852 0,43
Rosutrox, 20 mg, 28 szt. 28 96 158 2692424 1178 091 0,44
Rosutrox, 20 mg, 56 szt. 56 36 462 2041872 832 604 0,41
Rosutrox, 40 mg, 28 szt. 56 24 987 1399 272 572 395 0,41
Rosutrox, 40 mg, 56 szt. 112 9472 1 060 864 408 827 0,39
Zahron, 15 mg, 28 szt. 21 41920 880 320 384 800 0,44
Zahron, 15 mg, 56 szt. 42 21870 918 540 373124 0,41
Zahron, 30 mg, 28 szt. 42 33807 1419 894 588 149 0,41
Zahron, 30 mg, 56 szt. 84 16 929 1422 036 552 337 0,39
Zaranta, 15 mg, 90 szt. 67,5 9892 667 710 261 911 0,39
Zaranta, 30 mg, 90 szt. 135 5092 687 420 258 318 0,38
Ridlip, 5 mg, 90 szt. 225 13 341 300 173 125 564 0,42
Ridlip, 10 mg, 90 szt. 45 23773 1069 785 423 966 0,40
Ridlip, 20 mg, 90 szt. 90 14178 1276 020 475 859 0,37
Rosuvastatin Aurovitas, 5 mg, 28 szt. 7 265 1855 825 0,44
Rosuvastatin Al;g/itas, 10 mg, 28 14 239 3346 1500 045
Rosuvastatin Al;zvitas, 20 mg, 28 o8 244 6 832 5858 042
Rosuvastatin Al;z?/itas, 40 mg, 28 56 121 6776 2695 0,40
Romazic, 15 mg, 30 szt. 225 23170 521325 221 808 0,43
Romazic, 30 mg, 30 szt. 45 17 367 781515 317 276 0,41
Ridlip, 20 mg, 30 szt. 30 3 90 50 0,56
Zaranta, 15 mg, 56 szt. 42 13727 576 534 238 367 0,41
Zaranta, 30 mg, 56 szt. 84 7 960 668 640 260 964 0,39

Suma / Srednia - 8 550 927 225223 876 97 239 623 0,432

szt. — sztuk, *zgodnie z Wytycznymi PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT [9] **posta¢ leku: tabletki powlekane

Tabela 54. Ezetymib (dawka maksymalna = 10 mg*)

Liczba Liczba Liczba Wartosé Koszt NFZ za
Nazwa, dawka leku i zawartos¢ maksymalnych sprzedanych sprzedanych & dawke
ey 2 refundacji

opakowania dawek w opakowan dawek @) maksymalng
opakowaniu | pot. 2022 r. maksymalnych ()
Lipegis, 10 mg, 30 szt. 30 12817 384 510 167 655 0,44
Ezen, 10 mg, 28 szt. 28 92 426 2587 928 1032522 0,40
Ezolip, 10 mg, 30 szt. 30 1 30 10 0,33
Ezoleta, 10 mg, 30 szt. 30 36 673 1100 190 377 153 0,34

EconMed Europe Sp. z 0.0. www.econmed.eu
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Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Repatha® (ewolokumab) w leczeniu hipercholesterolemii rodzinnej
u dzieci i mtodziezy od 10 do 18 roku zZycia

Liczba Liczba Liczba Wartosé Koszt NFZ za
Nazwa, dawka leku i zawartos¢ maksymalnych sprzedanych sprzedanych i dawke
s - refundacji
opakowania dawek w opakowan dawek @) maksymalng
opakowaniu | pot. 2022 r. maksymalnych ()
Ezehron, 10 mg, 28 szt. 28 69 598 1948 744 779 867 0,40
Esetin, 10 mg, 30 szt. 30 1552 46 560 19799 0,43
Etibax, 10 mg, 28 szt. 28 8203 229 684 77 451 0,34
Etibax, 10 mg, 90 szt. 90 1484 133 560 41114 0,31
Ezetimibe Genoptim, 10 mg, 28 szt. 28 2 867 80 276 26 987 0,34
Suma / Srednia - 225 621 6511 482 2 522 558 0,387

szt. — sztuk, *zgodnie z Wytycznymi PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT [9] **posta¢ leku: tabletki

13.4. Zalacznik 5 — Koszty leczenia zdarzen CV — analiza wrazliwosci

Tabela 55. Koszty leczenia zdarzen sercowo-naczyniowych — analiza wrazliwosci

Koszt w modelu

Zdarzenie Koszt w 2018 r. uwzgledniajacy
inflacje
1 rok 14 515 17 483
Zawat serca (MI)
2+ lata 3542 4 266
1 rok 16 303 19 636 SR e
Udar mézgu (IS) [50]; [65]
2+ lata 432 521
CV - zgon - 4 026 4 850
Tabela 56. Zestawienie kosztow w stanach modelu — analiza wrazliwosci
Rodzaj kosztu Koszt roczny (zt) Opis
Zawat miesnia sercowego (Ml) 17 483
Udar niedokrwienny (IS) 19 636
Zgodnie z Tabela 55
MI kolejne lata (Post-MI) 4 266
IS kolejne lata (Post-IS) 521
Inne zdarzenia sercowo-naczyniowe :
(other ASCVD) 4 266 Koszt jak dla stanu Post-MI
Maksymalny koszt ze stanow:
Roskis+Past-M 4266 Post-MI oraz Post-IS
Maksymalny koszt ze stanow:
other ASCVD+Post-MI 4266 Other ASCVD oraz Post-MI
Maksymalny koszt ze stanéw:
other ASCVD+Post-IS 4 266 Other ASCVD oraz Post-IS
Maksymalny koszt ze stanéw:
other ASCVD+Post IS+Post-MI 4 266 Other ASCVD, Post-Ml i Post-IS
Zgony zwigzane z zdarzeniami CV (Cvdeath) 4 850 Zgodnie z Tabela 55
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