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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt rad, som udarbejder anbefalinger og vejledninger om
legemidler til de fem regioner. Medicinradet vurderer, om nye laegemidler og nye
indikationer kan anbefales som standardbehandling og udarbejder falles regionale
behandlingsvejledninger. Nye laegemidler vurderes i forhold til effekt, eksisterende
behandling og pris. Det skal give lavere priser og laegemidler, der er til stgrst mulig gavn
for patienterne. De fzelles regionale behandlingsvejledninger er vurderinger af, hvilke
legemidler der er mest hensigtsmaessige til behandling af patienter inden for et
terapiomrade og dermed danner grundlag for ensartet hgj kvalitet for patienterne pa
tveers af sygehuse og regioner.
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Opsummering

Baggrund

| forlengelse af Medicinradets drgftelse af en ny behandlingsvejledning for kolesterolsaen-
kende behandling med PCSK9-haemmere pa radsmgdet i februar 2019 gnskede Radet, at
Amgros analyserede omkostningseffektiviteten af behandling af hgjrisikopatienter med
PCSK9-haemmere, og at omkostningseffektiviteten blev undersggt bade for opstart af be-
handling ved nuvaerende opstartsgraenser for LDL-kolesterol, og hvis graenserne szankes,
jf. tabel 1. Radet gnskede en analyse over en 10-arig periode.

Amgros har med Medicinradets accept herefter anmodet virksomhederne bag PCSK9-
haammerne om at indsende sundhedsgkonomiske analyser med fokus pa omkostningsef-
fektiviteten af PCSK9-haemmerne ved forskellige graenser for LDL-niveau. Denne vurdering
tager udgangspunkt i den sundhedsgkonomiske analyse indsendt af Sanofi, som er mar-
kedsfgringsindehaver af den ene af de to PCSK9-haemmere.

Analyse

I analysen estimeres de inkrementelle omkostninger forbundet med behandling med
PCSK9-haemmere sammenlignet med standardbehandling for hgjrisikopatienter, som ikke
har opndet behandlingsmalet for LDL-niveau trods standardbehandling, forstaet som opti-
meret behandling med hgjdosis potent statin med eller uden ezetimib. Desuden estime-
res det, hvor meget det vil koste at undga et event ved behandling med PCSK9-haem-
merne.

Analyserne er foretaget pa forskellige subpopulationer, fordelt pa forskellige LDL-opstarts-
niveauer. Subpopulationer er defineret pa baggrund af, hvilken type kardiovaskuleer syg-
dom patienterne har og/eller evt. andre diagnoser, der giver anledning til hgj risiko for at
fa kardiovaskulaere haendelser. Angivelse af meromkostninger og budgetkonsekvenser re-
flekterer omkostninger angivet i den laveste af de priser, der er budt ind ved det seneste
udbud pa omradet.

Inkrementelle omkostninger, omkostninger pr. undgaet event og budgetkonsekvenser
Saenkning af LDL-opstartskriterier for behandling med PCSK9-haemmere er forbundet med
store meromkostninger pr. patient. De inkrementelle omkostninger for behandling med
PCSK9-haemmere sammenlignet med standardbehandling over en tidshorisont pa 10 ar
ligger mellem ca. -DKK og -DKK. Variationen skyldes, at subpopulatio-
nernes risiko for CV-events er forskellig pa tvaers af subpopulationer og LDL-opstartskrite-
rier.

Den inkrementelle omkostningseffektivitet mellem PCSK9-haemmere og standardbehand-
ling er udtrykt ved, hvor meget det i gennemsnit vil koste at undga ét CV-event, varierer
ved nuvaerende opstartskriterier fra omkring -DKK for sekundeer forebyggelse af
HeFH-patienter til _DKK hos HeFH-patienter i primaer forebyggelse.
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For de reviderede opstartskriterier foreslaet af fagudvalget varierer omkostningseffektivi-
teten fra omkring -DKK for HeFH-patienter i sekundaer forebyggelse til ca.

_DKK for HeFH-patienter i primaer forebyggelse.

Ombkostninger pr. undgaet kardiovaskulzaer haendelse er desuden beregnet for de patien-
ter, som yderligere vil kunne startes op i behandling med PCSK9-haemmere, hvis opstarts-
kriterierne saenkes. Hvilket vil sige for de patienter, hvis LDL-niveau ligger mellem de nu-
vaerende opstartskriterier og forslaget til nye LDL-graenser. Disse patienter vil have en la-
vere absolut risiko for en kardiovaskulaer haendelse end subgruppen som helhed, og der-
for skal der behandles flere i disse specifikke grupper for at undga en kardiovaskulaer
handelse. De inkrementelle omkostningerne pr. undgaet haendelse bliver dermed hgjere

og ligger mellem -DKK og _DKK afhaengigt af subgruppe.

Budgetkonsekvenserne for regionerne praesenteres i den nedenstaende tabel for en sam-
let 5-arig periode samt budgetkonsekvenserne i ar 1 ogiar 5. Medicinradets sekretariatet
har for de samlede budgetkonsekvenser opstillet to scenarier.

Scenarie Samlede budgetkon- Budgetkonsekven- Budgetkonsekven-

sekvenser i samtlige 5 serneiarl serneiar5s

ar
(mio. DKK) (mio. DKK)
(mio. DKK)

Fastholdelse af nuvae-
rende kriterier

Fagudvalgets forslag
til opstartskriterier

Af ovenstdende ses det, at fastholdelse af de nuvaerende kriterier medfgrer en budget-
stigning over de naeste 5 ar pa _DKK og pa _DKK ved saenkning af
LDL-opstartskriterier til fagudvalgets forslag. Arsagen til, at fastholdelse af de nuveerende
kriterier leder til hgje budgetstigninger, er, at stgrstedelen af patienterne falder inden for
de nuvaerende opstartskriterier. Disse opstartskriterier efterleves aktuelt i ringe grad, og
fagudvalget forventer, at en ny behandlingsvejledning fra Medicinradet i langt hgjere grad
vil blive implementeret, ogsa selvom opstartskriterierne bibeholdes pa det aktuelle ni-
veau. Herudover haenger de hgje budgetstigninger i seerdeleshed sammen med, at der
forventes en ekstraordineer tilvaekst af patienter med familizer hyperkolesterolaemi i de
kommende ar grundet gget opsporing og diagnosticering (se afsnit 3.3), og stgrstedelen af
disse patienter nar ikke under de nuvaerende opstartskriterier.
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Konklusion

Behandling med PCSK9-hammere er for samtlige subpopulationer forbundet med
merombkostninger i forhold til standardbehandling. Meromkostningerne varierer pa
baggrund af subgrupper og LDL-opstartskriterier. Resultaterne af analyser af
omkostningseffektiviteten viser, at nogle subpopulationer kan behandles effektivt med
relativt lave omkostninger pr. undgaet CV-event, mens andre subpopulationer er meget
omkostningstunge. Det vil veere hensigtsmaessigt for Radet at overveje, hvad der er en
acceptabel omkostning pr. undgdet CV-event.

Det kan overvejes, hvilke opstartskriterier der giver den bedst mulige anvendelse af
budgetrammen, da nogle patienter er meget omkostningstunge. Det er tydeligt af
resultaterne, at de patientpopulationer, der er i hgjest risiko for at opleve et CV-event,
ogsa er dem, som har mest gavn af PCSK9-haemmere, og dermed er de mest
omkostningseffektive at behandle.

Der er usikkerheder forbundet med estimaterne for omkostningseffektiviteten.

Omkostningseffektiviteten er szerligt fglsom overfor patienternes baseline-LDL-niveau
samt for patienternes gennemsnitsalder.
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Apotekernes indkgbspris

Akut koronar syndrom

Kardiologisk hjertesygdom

Cholesterol Treatment Trialist’s (CTT) Collaborators study

Kardiovaskulzer event

ODYSSEY OUTCOMES study

Danske kroner

Diagnose Relaterede Grupper

Heterozygot familizer hyperkolesterolaemi

Hazard ratio

Iskaemisk stroke

Low-density-lipoprotein

Myokardieinfarkt

Perifer arteriesygdom

Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin

Rate ratio

Sygehusapotekernes indkgbspriser

Produktresumé

Transitorisk cerebral iskaemi

Storbritannien
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Baggrund

Pa radsmgdet den 20. februar 2019 blev udkast til behandlingsvejledning vedrgrende
PCSK9-haemmere til behandling af hyperlipideemi praesenteret. Heri blev det foreslaet, at
opstartskriterierne for behandling med PCSK9-haemmere saenkes i forhold til den geel-
dende RADS-behandlingsvejledning. Arsagen til dette var to nyligt publicerede studier:
FOURIER og ODESSEY Outcomes, som undersgger PCSK9-haemmernes effekt pa harde kli-
niske endepunkter. Radet gnskede dog ikke at godkende fagudvalgets forslag til seenkning
af opstartskriterierne, fgr der foreld en beregning af omkostningseffektiviteten ved at
seenke kriterierne. Dette er baggrunden for denne sundhedsgkonomiske analyse.

| Danmark er der markedsfg@rt to PCSK9-haemmere: alirocumab (Praluent) og evolocumab
(Repatha), hvor hhv. Sanofi og Amgen er markedsfgringsindehavere.

Den nuveaerende behandlingsvejledning er udarbejdet af RADS og geldende fra den 8. au-
gust 2016. Her er alirocumab og evolocumab klinisk ligestillet med hinanden. Da alirocu-
mab var billigst i det seneste udbud, er det 1. valg i lsegemiddelrekommandationen gael-
dende fra den 1. august 2017. | nedenstaende Tabel 1 er opstartskriterierne for igangsaet-
telse med PCSK9-hammere angivet for hhv. RADS-behandlingsvejledningen og fagudval-
gets udkast til en ny behandlingsvejledning.

Tabel 1: Opstartskriterier for PCSK9-ha@mmere baseret pa patientens LDL-niveau. Tabellen viser nu-
veerende LDL-opstartskriterier defineret i RADS-behandlingsvejledningen samt de reviderede LDL-
opstartskriterier, som foreslas i udkastet til Medicinraddets behandlingsvejledning. Opstartskriteri-
erne er for patienter, der trods maksimal tolerabel lipidsaeenkende behandling ikke har faet senket
LDL til de anfgrte niveauer.

Sygdom/subpopulation RADS-be- Fagudvalgets
handlings- udkast til be-

vejledningen handlingsvejled-

ning
HeFH HeFH sekundaer profylakse 3,0 mmol/I 2,6 mmol/I
HeFH primaer profylakse < 2 risikofaktorer* 4,0 mmol/I 4,0 mmol/I
HeFH primaer profylakse > 2 risikofaktorer* 3,5 mmol/I 3,5 mmol/I
Kardio- AKS<1ar 3,0 mmol/I 2,6 mmol/I
logisk
Tidligere AKS samt > 1 risikofaktor* 3,0 mmol/I 2,6 mmol/I
Tidligere AKS uden risikofaktorer* 3,0 mmol/I 3,0 mmol/I
Stabil iskeemisk hjertesygdom/stabil angina pectoris 3,5 mmol/I 3,0 mmol/I
PAD samt > 1 risikofaktor* 3,5 mmol/I 2,6 mmol/I
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PAD uden risikofaktorer* Ikke kandi- 3,0 mmol/I
dater**
Polyvaskulaer sygdom 3,0 mmol/I 2,6 mmol/I
Endo- Diabetes med mikro/makroalbuminuri 3,5 mmol/I 3,0 mmol/I
krinolo-
gisk
Neuro-  Iskeemisk apopleksi/TCl pa aterosklerotisk basis (stor-  Ikke kandi- 2,6 mmol/I
logisk karsyge) dater**
Ikke-kardioembolisk iskeemisk apopleksi/TCl samt>1 3,5 mmol/I 3,0 mmol/I

risikofaktor* og/eller asymptomatisk betydelig arte-
rosklerose og/eller stenoser i de prae- eller intrace-
rebrale kar (smakarsyge)

*For definition af risikofaktorer henvises til tabel 2 og 3 i udkastet til Medicinradets behandlingsvejledning samt
til RADS-behandlingsvejledningen. Forkortelser: AKS: akut koronar syndrom, PAD: perifer arteriel sygdom, TCI:
transitorisk cerebral iskaeemi. **PAD og iskaeemisk apopleksi patienter var kun kandidater i RADS-vejledningen,

safremt de havde diabetes.

Da RADS-behandlingsvejledningen blev udarbejdet, var man opmaerksom pa, at LDL-op-
startskriterierne var sat hgjere end i internationale guidelines. Dette valg skyldtes, at man
manglede langtidsdata for sikkerhed og harde kliniske endepunkter, hvilket dog efterfgl-
gende er publiceret i FOURIER- og ODESSEY-studierne, som er grundlag for fagudvalgets

forslag til reviderede opstartskriterier.

Denne afrapportering er inddelt i fire dele:
Del 1: Giver en beskrivelse af den gkonomiske model indsendt af Sanofi, som

danner grundlag for Medicinradets sekretariats hovedanalyse.
Del 2: Omhandler resultater af den gkonomiske analyse og dermed PCSK9-haem-

meres omkostningseffektivitet.

Del 3: Omhandler budgetkonsekvenserne for PCSK9-haemmerne ved forskellige

opstartskriterier.
Del 4: Omhandler diskussion af resultater.

Yderligere findes i bilag to fglsomhedsanalyser.



Side 12/65

1. Beskrivelse af hovedanalyse

1.1 Valg af model

Amgros har som led i revurderingen af opstartskriterierne for PCSK9-haemmere bedt virk-
somhederne bag de to PCSK9-hammere, Sanofi og Amgen, om at indsende hver deres
sundhedsgkonomiske model som hjeelp til at vurdere omkostningseffektiviteten af PCSK9-
hammerne. Disse blev indsendt i november 2019.

Medicinradets sekretariat har vurderet de to modeller og har i den sammenhang inddra-
get den tidligere fagudvalgsformand Juliane Theilade (formand frem til 31/8 2020) i vurde-
ringen af, hvilken model der bedst formar at besvare Radets spgrgsmal. Her er det fundet,
at Sanofis model er mest anvendelig, da der er mulighed for at modellere pa flere indivi-
duelle subpopulationer (f.eks. familizer hyperkolesteroleemi og akut koronart syndrom),
hvorimod Amgens model rapporterer pa en samlet gruppe af patienter med aterosklero-
tisk hjertekarsygdom. Arsagen til, at sekretariatet udelukkende har valgt at tage udgangs-
punkt i én af modellerne, er, at de to PCSK9-haemmere er klinisk ligestillet med hinanden.
Den forebyggende effekt af at seenke LDL-kolesterol, der modelleres i den ene model, for-
ventes dermed ogsa at veere retvisende for den anden PCSK9-haemmer.

Sekretariatet har tilpasset Sanofis model med henblik pa at belyse omkostningseffektivite-
ten af PCSK9-haemmerne. Den tilpassede model kaldes herefter hovedanalysen. Der er
ikke 1:1 overensstemmelse mellem alle subpopulationerne i Sanofis model og de subpo-
pulationer, der fremgar af nuvaerende udkast til Medicinradets behandlingsvejledning, jf.
Tabel 1. For nogle subpopulationer har fagudvalget foreslaet szerlige kriterier, som er me-
get specifikke og tager udgangspunkt i, om patienter har szerlige risikofaktorer samt antal-
let af disse. Dette kan ikke belyses saerskilt i modellen. | stedet fas et estimat for de sam-
lede subgrupper (med en blanding af disse risikofaktorer). En enkelt subgruppe er ikke in-
kluderet direkte i Sanofis model, nemlig diabetespatienter uden kardiovaskulaer sygdom.
Denne subgruppe belyses ved at anvende en “surrogat”-subgruppe i modellen, der har til-
svarende kardiovaskuleer risiko.

Derudover er der ikke fuldstaendig overensstemmelse mellem de LDL-opstartskriterier,
som er mulige at modellere pa i Sanofis model (LDL-opstartskriterierne er hhv. 1,8, 2,6 og
3,4 og 4,1 mmol/l), og de graenser, der er valgt i behandlingsvejledningen (2,6, 3,0 og 3,5
mmol/l). Overordnet set vurderer sekretariatet dog, at bade subgrupper og LDL-niveauer
er sammenlignelige og vil give anvendelige estimater.

Sanofis model bygger pa engelske registerdata (THIN UK), og engleendere vurderes af fag-
udvalgets formand overordnet set at have samme kardiovaskulaere risikoprofil som dan-
ske patienter.
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1.2 Vurdering af den gkonomiske model

| nedenstaende afsnit vil den gkonomiske model blive praesenteret med henblik pa at be-
lyse dens opbygning, analysemuligheder, og hvilke antagelser den beror pa. Modellen vil
blive anvendt i hovedanalysen, dog med de modificeringer som sekretariatet har vurderet
ngdvendige. Resultatet af hovedanalysen praesenteres i resultatafsnittet s. 24.

121  Formal

Formalet er at estimere de inkrementelle omkostninger pr. patient mellem behandling
med PCSK9-haemmere og standardbehandling pr. subpopulation og LDL-opstartskriterie,
samt hvad det koster at undga ét kardiovaskulaert event (CV-event). Eftersom PCSK9-
haemmere tilleegges standardbehandling, er de inkrementelle omkostninger forskellen i
omkostninger mellem at tillaegge PCSK9-haemmere til standardbehandling versus stan-
dardbehandling alene. De inkrementelle omkostninger inkluderer bade lazegemiddelom-
kostninger og omkostninger ved CV-event. Effekten er udtrykt i antal patienter, som i gen-
nemsnit skal behandles for at undga ét kardiovaskulaert event (number needed to treat,
NNT). Omkostningseffektiviteten opggres efter, hvad det i gennemsnit koster at undga ét
event. Dette er beregnet for hver subpopulation ved at gange de inkrementelle omkost-
ninger pa NNT.

Omkostningseffektiviteten af PCSK9-haemmerne belyses pr. subpopulation for LDL-op-
startskriterierne pa hhv. 1,8, 2,6 og 3,4 og 4,1, mmol/Il, hvilket er kriterierne, modellen kan
belyse.

1.2.2  Patientpopulation

Den overordnede patientpopulation i modellen er patienter i hgjrisikogruppen for CV-
events. Denne population indeholder primaert patienter med arterosklerotisk karsygdom,
som trods optimeret behandling med hgjdosis potent statin med ezetimib ikke opnar det
gnskede behandlingsmal af LDL-niveau [1].

1.2.3  Subpopulationer i modellen
Analysen er opdelt i fglgende subpopulationer:
e Patienter med heterozygot familizer hyperkolesterolaeemi (HeFH) i primaer fore-
byggelse.
e Patienter med HeFH i sekundaer forebyggelse.
e  Patienter med akut koronart syndrom (AKS) indenfor et ar.
o Herindgar patienter, som har haft et myokardieinfarkt (Ml) eller ustabil
angina, som har fgrt til indlaeggelse inden for 1 ar.
e Patienter med akut koronart syndrom (AKS) efter et ar.
e Patienter med koronar hjertesygdom, uden AKS.
o Herindgar patienter med historie om stabil angina, koronar revaskulari-
sering og andre koronare hjertesygdomsdiagnoser.
e  Patienter med iskaemisk apopleksi.
e  Patienter med perifer arteriel sygdom (PAD).
e  Polyvaskuleere patienter.
o Herindgar patienter med mindst to diagnoser af fglgende: AKS-event,
iskeemisk apopleksi, perifer arteriel sygdom (PAD).
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1.2.4 Intervention og komparator
I modellen er interventionen:

I modellen er komparator:
e  Optimeret standardbehandling: statiner i maksimal tolerabel dosis i kombination
med ezetimib.

1.2.5 Anvendt legemiddelpris

| forbindelse med det nyligt afholdte udbud skulle firmaerne bag de to ligestillede PCSK9-
haemmere byde ind med priser for forskellige scenarier for forbruget af PCSK9-haemmere.
Udbuddet var struktureret saledes, at firmaerne skulle byde ind pa tre trappetrin, hvor
prisen blev billigere, jo flere der kom i behandling med PCSK9—haemmerel

|
_ Sekretariatet har beregnet en samlet vaegtet gennemsnitspris pr. pen,
som er baseret pd et estimeret patientantal i fglgende scenarier for LDL-opstartskriterier:
e  Patientantal, hvis nuveerende LDL-opstartskriterier beholdes.
e  Patientantal, hvis fagudvalgets forslag til LDL-opstartskriterier godkendes.
e Patientantal, hvis samtlige subgrupper startes ved LDL-opstartskriterie pa 3,0
mmol/L.
Patientantal, hvis samtlige subgrupper startes ved LDL-opstartskriterie pa 2,0
mmol/L.
Patientantal, hvis samtlige subgrupper startes ved LDL-opstartskriterie pa 1,8
mmol/L.

Den gennemsnitlige pris er dyrest i scenariet, hvor nuvaerende LDL-opstartskriterier bibe-
holdes, fordi der her vil vaere feerre patienter i det tredje trin, hvor prisen er lavest. Den

vaegtede gennemsnitspris for en pen evolocumab er, som fglger:
e  Pris, hvis nuvaerende LDL-opstartskriterier bibeholdes: - kr./pen.
e  Pris, hvis fagudvalgets forslag til LDL-opstartskriterier godkendes: - kr./pen.

e  Pris, hvis samtlige subgrupper opstartes ved 3,0 mmol/L: kr./pen.
e  Pris, hvis samtlige subgrupper opstartes ved 2,6 mmol/L: kr./pen.
e  Pris, hvis samtlige subgrupper opstartes ved 1,8 mmol/L: kr./pen.

Den pris, som er anvendt i analysen, er kun retvisende inden for de skitserede scenarier
for opstartskriterier. Den vaegtede gennemsnitspris bliver anderledes, hvis Radet beslutter
sig for opstartskriterier, hvor faerre eller flere kommer i behandling.

1.2.6  Basisantagelser

Beslutning om basisantagelserne i hovedanalysen er truffet pa baggrund af validering af
den sundhedsgkonomiske model sammen med fagudvalgsformanden. Kun sekretariatets
basisantagelser, og dermed hovedanalysen, vil blive praesenteret. Basisantagelserne for
hovedanalysen ses i Tabel 2.
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Tabel 2: Basisantagelser for hovedanalysen

Basisantagelser Medicinradets sekretariat Subpopulation

Tidshorisont 10ar Alle
Andel mznd 60 % Alle
Gennemsnitsalder af 60 ar AKS-patienter; PAD-patien-
population ter; stabil iskeemisk hjerte-

sygdom; iskeemiske apoplek-
sipatienter; polyvaskulaere

patienter
50ar Sekundeer HeFH
35ar Primaer HeFH
Andel med diabetes 17 %[2] AKS-patienter <1 ar;

tidligere AKS patienter >
1 ar, uden risikofakto-

rer; PAD-patienter uden
risikofaktorer; polyva-
skulaere patienter; se-

kundeaer HeFH; diabetes-
patienter; iskaeemiske

apopleksipatienter; sta-
bil iskeemisk hjertesyg-

dom

100 % Primaer HeFH, tidligere
AKS + risikofaktorer,
PAD + risikofaktorer

Standardbehandling Hgjdosis statinbehandling + ezeti- Alle
mib

Metode for risikore- HR fra CVOT-studiet justeret pr. 1 Alle

duktion mmol/I

| det fglgende vil nogle af basisantagelserne blive uddybet.

1.2.7  Valg af metode for estimering af risikoreduktion for kardiovaskulaere haendelser
Den gkonomiske model bygger pa data fra ODYSSEY OUTCOMES-studiet (CVOT)[3], hvor
formalet var at undersgge alirocumabs forebyggende effekt pa CV-events. Risikoreduktio-
nen for CV-events afhanger af baseline LDL-niveau, og hvor meget LDL-niveauet saeenkes
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ved behandlingen. Risikoreduktionen kan i modellen estimeres ud fra fglgende tre meto-
der:

1) Direkte hazard ratios (HR)-veerdier fra CVOT([3]
2) HR-vaerdier fra CVOT justeret pr. 1 mmol/l reduktion i LDL-kolesterol
3) HR-veerdier baseret pa en metaanalyse for statiner(CTT)[4].

Hvor risikoreduktionen beror pa CVOT-data, er effekten af LDL-kolesterolseenkningen fra
baseline til efter behandling med PCSK9-haemmere beregnet ud fra procentaendringen i
risikoreduktionen fra CVOT-studiet[3] i den poolede population med 75 mg/150 mg dosis
hver anden uge.

Justeringen for LDL-niveau for metode 2 og 3 er estimeret matematisk ved hjzelp af ligning
1, 2 og 3. Inputs til ligningen kommer fra en metaanalyse af Baigent et al. fra 2010[5], som
estimerer rate ratioen (RR) pr. enhed reduktion i LDL-niveau (a) for forskellige CV-events
(de forskellige events er i ligningen angivet med et i).

Eyy—E;
€Y — =1 —a;(Ly— L)
0i

(2) E; = Egila;(Lo — L)]
(3) In(Ey) = In(Eq;) + (Lo — L) *In (a;)

L = reduceret LDL-niveau i mmol/I

Ly = baseline LDL-niveau i mmol/I

E,; = den 1-drlige sandsynlighed for at fa et CV-event ved et baseline LDL-niveau pd Ly
E; = den 1-arlige sandsynlighed for at fa et CV-event ved det reducerede LDL-niveau pa L
a; = RR for CV-event pr. enhed reduktion i LDL-niveauet

i = et CV-event

Sekretariatets vurdering

Sekretariatet anvender metode 2 i hovedanalysen. Denne er valgt, da der her indgar en
saerskilt hazard ratio for fgrste r i behandling (ar 1), da risikoreduktion pd CV-events vides
at veere mindre det fgrste ar i behandlingen. Dette er ikke tilfeeldet for den metode, der
beror pa CTT-metaanalysen. Derudover er metode 2 valgt, da HR fra studiet er normalise-
ret pr. mmol/I LDL-kolesterol, hvilket betyder, at der tages udgangspunkt i, hvilken effekt
det har at seenke LDL-kolesterol med 1 mmol/I. Dette forventes at ggre HR retvisende pa
tvaers af forskellige baseline LDL-vaerdier i modsaetning til, hvis der anvendes direkte HR
fra studiet som i metode 1, fordi den kun vil veere retvisende for en population med tilsva-
rende baseline LDL-niveau. Sekretariatet viser fglsomhedsanalyser baseret pa de andre
metoder for beregning af risikoreduktion for CV-events.
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Ved fglsomhedsanalysen for anvendelse af metode 1 vil der blive inkluderet separate risi-
koreduktioner for patienter med baseline LDL-niveau > 5,5 mmol/l for at inkludere den
ekstra effekt, der er for hgjere baseline LDL-niveauer. Metode 2 tager ogsa hgjde for
bedre effekt ved hgjere baseline LDL-niveauer, da HR er normaliseret pr. mmol/I LDL-kole-
sterol.

1.2.8  Population og estimering af baseline LDL-kolesterolniveau

Modellen drives af sandsynligheder for CV-events. Sandsynlighederne varierer og er base-
ret pa subpopulation, baseline LDL-niveau, alder, sygdomsstadie (CV-events, tid siden CV-
event og stabil fase) og risikofaktorer som f.eks. diabetes. Baseline LDL-kolesterolniveau-
erne for hver subpopulation er baseret pa den engelske THIN-database. Der er antaget, at
subpopulationernes baseline LDL-niveauer i THIN-databasen vil veere tilsvarende de dan-
ske subpopulationer og vil repraesentere LDL-niveauerne for disse. LDL-niveauerne kom-
mer fra patienter, som er pa behandling med statiner, ikke statin-lipidseenkende behand-
ling, og patienter, som ikke er pa lipidsaeenkende behandling. De gennemsnitlige LDL-ni-
veauer i hver subpopulation inden for taersklerne pa 1,8 mmol/l, 2,6 mmol/l, 3,4 mmol/I
og 4,1 mmol/l er angivet i Tabel 3.

Tabel 3: Gennemsnitlig baseline LDL-kolesterol ved forskellige LDL-opstartskriterier pr. subpopula-

tion

LDL-opstartskriterier

HeFH (sekundeer forebyggelse) 4,1 4,7 5,6 6,1
AKS (0 til 12 maneder) 2,9 3,6 4,3 4,8
Iskeemisk stroke 2,8 3,5 4,2 4,8
AKS > 12 maneder 2,8 3,5 4,2 4,8
CHD uden AKS 2,8 3,5 4,2 4,8
PAD 3,1 3,6 4,3 4,8

HeFH (primaer forebyggelse) 3,7 4,1 4,7 5,4

Polyvaskulaer sygdom 2,8 3,5 4,3 4,8

Opstartskriterierne for behandling af forhgjet LDL-kolesterol er defineret ud fra internati-
onale retningslinjer[6] og CVOT[3]. De internationale retningslinjer anbefaler et LDL-mal <
1,8 mmol/l, hvorfor resultaterne for et opstartskriterie pa = 1,8 mmol/l ogsa er vist i
denne rapport.
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| hovedanalysen er der for alle subpopulationer foruden HeFH antaget, at gennemsnitsal-
deren er 60 ar, 60 % er maend, derudover antages det, at 17 % har diabetes[2]. Dette gael-
der dog ikke for subpopulationerne, hvor patienterne kun kommer i behandling, hvis de
har yderligere risikofaktorer. Disse omfatter primaert HeFH-patienter, patienter med tidli-
gere AKS-event (>1 ar) og PAD-patienter. Her er andelen med diabetes sat til 100 %. Mo-
dellen kan ikke tage hgjde for andre risikofaktorer end diabetes, og dermed fungerer
denne risikofaktor som et surrogat for gvrige risikofaktorer, patienterne kan have. Ved at
modellere 100 % diabetes pa ovennavnte subpopulationer fas et mere retvisende men
formodentligt stadig overvurderet estimat af meromkostninger pr. CV-event for disse pa-
tienter.

Gennemsnitsalderen for bade primaer og sekundaer forebyggelse hos HeFH-patienter vur-
deres at veere lavere end for de gvrige subpopulationer, da de forventes at blive diagno-
sticeret tidligere og debutere tidligere med kardiovaskulzer sygdom. Det antages, at gen-
nemsnitsalderen ved primaer forebyggelse er 35 ar, og sekundaer forebyggelse er 50 ar[7].

Sekretariatets vurdering

Fagudvalget har vurderet, at den engelske population ligner den danske, hvad angar risi-
koen for kardiovaskulzaere haendelser, og anvendelse af registerdata fra THIN-databasen er
derfor rimelig. Fagudvalget vurderer dog, at baseline LDL-niveauerne hos danske patien-
ter vil vaere lavere, da en forudsaetning for at opstarte behandling med PCKS9-haammere
er, at patienten skal vaere i optimeret kolesterolseenkende behandling eller ikke kan tale
denne, hvor der i THIN-databasen inkluderes patienter, der ikke er fuldt optimeret i deres
kolesterolseenkende behandling. Sekretariatet laver derfor en fglsomhedsanalyse, hvor
baseline LDL-niveau varieres.

1.2.9 Modelbeskrivelse

Den indsendte gkonomiske model er en Markov-model, som simulerer kohorter af patien-
ter i behandling med PCSK9-haammer eller komparator (optimeret kolesterolseenkende
behandling). Forskellen mellem kohorterne er behandlingernes forebyggende effekt pa
CV-events. Modellen anvender en cykluslaengde pa et ar, som betyder, at patienter vil be-
finde sig i et af modellens definerede stadier i ét ar ad gangen.

Stadierne i modellen ses i Tabel 4.

Tabel 4: Definition af stadier i Markov-modellen

Stadie Beskrivelse af stadie

Initial 0-1 ar Startstadie for patienter med AKS inden for de sidste 12 maneder
Initial 1-2 ar Startstadie for patienter med AKS for over 12 maneder siden
Initial (stabil) Startstadie for alle kohorter i modellen

Stabil, post revaskulari-  Stadie, som repraesenterer elektiv revaskularisering
sering
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Post-ikkedgdeligt AKS Patienter, som har oplevet et ikke-dgdeligt AKS-event for 0-1 ar siden
(0-1 ar)

Post-ikkedgdeligt AKS- 2. ar efter et ikke-dgdeligt AKS-event
event (1-2 ar)

Stabil, efter ikkedgdeligt Patienter, som har oplevet et ikke-dgdeligt AKS for mere end 2 ar si-
AKS den

Post-ikkedgdeligt IS Patienter, som har oplevet et ikke-dgdeligt IS, fgrste ar efter
(0-1 ar)

Post-ikkedgdeligt IS 2. ar efter et ikke-dgdeligt IS

(1-2 ar)

Stabil efter ikkedgdeligt ~ Patienter, som har oplevet et ikke-dgdeligt IS for mere end 2 ar si-
IS den

Dgd CV-relateret dgd og ikke-CV-relateret dgd

Patienterne kan fra stadiet “initial (stabil)’ bevaege sig til de andre stadier i modellen, som
anvist af pilene i Figur 1.

Figur 1: Beskrivelse af modelstrukturen i omkostningsanalysen.

All sub-populations start at Initial J— .
(stable) state except *ACS (0-1 Initial (0-1 yrs)
vears) and **ACS {1-2 years)

State ) Nate: Model assumes a cycle
length of one year. Events are
[ Event | instancancous-patients
remain in a health state
MF = Non-Fatal during the cycle.

Key:

Syndrame
15 = Ischemic Stroke
I = Myocardial Infarction

Revasc = Elective
Death Death? II

NF ACS ™8

{0-1 yrs)

FRevascularization

Any NF
state

Modellen tillader ikke patienter at bevaege sig fra stadierne ’ikke-dgdeligt AKS’ og 'ikke-
dgdeligt IS’ til revaskulariseringsstadiet, da det antages, at de to stadier dominerer reva-
skulariseringsstadiet. Dette betyder, at en patient ikke kan ga til stadiet "revaskularisering’,
hvis patienten har faet ikke-fatal AKS eller IS og endnu ikke har opnaet et stabilt stadie ef-
ter deres event.
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1.2.10 CV-event sandsynligheder
I modellen kan patienter opleve fglgende events:

1) Revaskularisering

2) Ikke-dgdeligt AKS

3) Ikke-dgdeligt iskeemisk apopleksi
4) CV-relateret dgd

5) lkke-CV-relateret dgd

Eventet ikke-dgdeligt AKS indeholder “indlaeggelseskraevende ikke-dgdeligt myokardiein-
farkt (MI) og ustabil angina pectoris”, da der er antaget en ens patologi og behandling
mellem de to events. Dette bekraeftes af en klinisk ekspert i fagudvalget. Risikoen og om-
kostningerne for dette event er derfor et vaegtet gennemsnit.

Patienternes bevaegelse i modellen afthaenger af, hvilke CV-events de har oplevet og der-
med sandsynlighederne for at bevaege sig til et af de andre stadier i modellen i Igbet af
hele analysens tidshorisont. Som beskrevet tidligere befinder patienten sig i ét stadie ét ar
ad gangen. Modellen tager hgjde for, at risikoen for et nyt CV-event falder med tiden ef-
ter et event, og risikoreduktionen for et bestemt event er derfor lavere i poststadierne
end det fgrste ar, efter en patient har oplevet et event. Det antages, at der efter to ar ses
en stabiliseret risiko for CV-events, og risikoreduktionen forbliver dermed den samme for
den enkelte patient efter ar 2. Se Tabel 5 for risikoreduktionen for de forskellige events.

Tabel 5: Risikoreduktion for hvert event fra CVOT, angivet ved HR normaliseret pr. 1 mmol/l reduk-

tion i LDL-niveau

Mean-vardi
Kumulativ
Ikke-fatal AKS 0,98 0,72 0,78 0,86
Ustabil angina (der 0,81 0,41 0,72 0,69

kraever hospital)

Koronar revaskularise- 0,97 0,76 0,75 0,87
ring

IS 0,68 0,7 1,05 0,76
Vaskulaer dgd 1,07 0,73 0,76 0,88
Dgd 1,01 0,84 0,84 0,88

I modellen er der justeret for alder, da risikoen for CV-events endres med patientens al-
der. CV-event-sandsynlighederne i hovedanalysen er for “ikke-dgdelige CV-events” juste-
ret for alder med en relativ risikoggning pa 3 % arligt, og CV-dgd er justeret for alder med
en relativ risikoggning pa 5 % arligt. Baseret pa Smolina et al.[8] antages det, at risikoen
for CV-dgd er forhgjet i alle subpopulationer, hvor patienten har oplevet et event.
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Definition af HeFH-subpopulation i modellen

HeFH-patienterne er ikke veldiagnosticerede og karakteriserede i THIN-databasen (bade
primaer og sekundeer forebyggelse), hvorimod Holland har de bedste data pa dette om-
rade pga. deres meget progressive diagnostiske arbejde pa omradet. Til at definere base-
line risikoen for CV-events i modellen for HeFH-subpopulationen er der anvendt et hol-
landsk studie af Mohrschladt et al. fra 2004[9]. Studiet bestemmer i modellen CV-events
og risiko for dgd i statinbehandlede HeFH-patienter.

Sekretariatets vurdering

Sekretariatet har faet valideret modellens stadier og risikoreduktionerne af formanden for
fagudvalget vedr. lipidforstyrrelser, og det vurderes, at stadierne er klinisk relevante, samt
at antagelser for risikoreduktion kan accepteres.

1.2.11 Analyseperspektiv
Ombkostningsanalysen har et begraenset samfundsperspektiv. Analysen har en tidshorisont
pa 10 ar men kan justeres til livstid.

Ombkostninger, der ligger efter det fgrste ar, er diskonteret med en rate pa 4 %.

Medicinradets sekretariats vurdering
Analysens begraensede samfundsperspektiv og diskonteringsrate er i trad med Medicinra-
dets metodehandbog.

1.3 Omkostninger

| det fglgende praesenteres antagelser for omkostningerne, som indgar i den gkonomiske
analyse. De inkluderede omkostninger i analysen er leegemiddelomkostninger og hospi-
talsomkostninger. Der er ikke inkluderet omkostninger til bivirkninger, da der ikke er do-
kumenteret betydelige bivirkninger ved PCSK9-haemmere i forhold til standardbehandlin-
gen. Der er ikke inkluderet patientomkostninger, da disse ikke vurderes at vaere betydeligt
forskellige mellem behandling med PCSK9-haemmere og standardbehandling, da behand-
lingerne er selvadministreret af patienten og ikke forbundet med flere hospitalsbesgg.

1.3.1  Leegemiddelomkostninger

Tabel 6 skitserer priserne for standardbehandling og PCSK9-haammere. Derudover er pri-
serne for PCSK9-hammerne i forbindelse med trappetrinsudbuddet ogsa praesenteret,
disse priser er pr. pen. Som standardbehandling modtager patienterne hgjdosis statin og
ezetimib. Som hgjdosis statin anvendes atorvastatin, hvor 20 % far 40 mg, og 50 % far 80
mg, mens der for rosuvastatin gaelder, at 10 % far 20 mg, og 20 % far 40 mg.
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Tabel 6: Anvendte lzegemiddelpriser. For PCSK9-ha&@mmerne er priserne pr. pen for trappetrins ud-
buddet angivet, mens styrke og pakning er angivet for statiner og ezetimibe

Leegemiddel Styrke Pakningsstgrrelse Pris, AIP [DKK] Kilde

Ezetimib 10 mg 100 stk. 37,42
Atorvastatin 40 mg 100 stk. 18,45 )
Amgros, priser
80 mg 100 stk. 30,5 indhentet 31/1-
2020
Rosuvastatin 20 mg 28 stk. 1,9
40 mg 30 stk. 16,96

Leegemiddel Trin i udbud Interval for trin  Pris pr. pen [DKK]

opgjort i antal
penne

Alirocumab 1 1-34.320
2 34.321-68.640
Amgros
3 68.641 -
Udbud geeldende
Evolocumab 1 1-34.320 fra 1/2-2021 til
31/7-2022
2 34.321-68.640
3 68.641 -

Sekretariatets vurdering
Der kan veere andre statiner benyttet som standardbehandling. Dette har dog ikke betyd-
ning for analysens resultat.

1.3.2  Hospitalsomkostninger
Modellens primaere hospitalsomkostninger er drevet af CV-events. Omkostninger for CV-
events er baseret pa hospitalisering og rehabilitering.

De direkte omkostninger forbundet ved et CV-event er delt op i omkostninger for behand-
ling af ét event og de inkrementelle follow-up-/rehabiliteringsomkostninger. Beregnin-
gerne er baseret pa tre danske publikationer[10—12]. Der er beregnet inkrementelle om-
kostninger for ar 1 og inkrementelle omkostninger for efterfglgende ar for alle events, se
Tabel 7.
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Tabel 7: Omkostninger til CV-event
Omkostninger Ar1 Efterfglgende ar

[DKK]

Inkrementel omkostning  Inkrementel omkostning

[DKK] [DKK]

Ikke-fatalt Ml 46.583 57.184 226

Ustabil angina

(der kraever 9.537 57.184 226
hospital)
AKS 33.353 57.184 226

Koronar reva-

L 25.981 57.184 4.130
skularisering
IS 70.208 57.184 22.058
Kardiovasku-
59.888 - -

leer dgd

Ombkostningerne for en AKS-haendelse er beregnet som et vaegtet gennemsnit af ikke-fatal
M1 og ustabil angina, som kraever hospitalisering. Baggrunden for vaegtningen er tal fra
THIN-databasen, hvor 75 % fik ikke-fatal Ml, og 33 % fik ustabil angina.

Sekretariatets vurdering

Hospitalsomkostninger samt opfglgningstidsomkostninger er baseret pa dansk forskning
og fremskrevet til nutidspriser[10-12]. Sekretariatet mener derfor, at de gennemsnitlige
omkostninger for de forskellige events er et rimeligt estimat for omkostningerne ved CV-
events.

1.4 Fglsomhedsanalyser

Formdlet med fglsomhedsanalyserne er at undersgge usikkerhederne i analysen. Som be-
skrevet har fagudvalgsformanden vurderet, at baseline LDL-niveauerne formentligt er la-
vere for den danske population, der er kandidater til PCSK9-behandling, da det er et krav,
at alle skal vaere optimeret pa den kolesterolseenkende behandling. Sekretariatet udarbej-
der derfor en fglsomhedsanalyse, hvor alle baseline LDL-niveauer er 20 % lavere, se bilag
6.1.

Sekretariatet vil yderligere vise fglsomhedsanalyserne for de forskellige metoder for risi-
koreduktion, se bilag 6.2.

Nedenfor listes fglsomhedsanalyserne, der kan ses i bilag 6.1 og 6.2 (afsnit 6):
e lavere baseline LDL-niveauer
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e Metode for risikoreduktion baseret pa direkte HR fra ODYSSEY-studiet[3] versus
metode for risikoreduktion baseret pa en metaanalyse (CTT)[4].

Da formalet med fglsomhedsanalyserne alene er at belyse usikkerhederne i analysen, er
disse ikke genberegnet med de nye priser.

2. Resultater af
omkostningseffektiviteten

Resultatafsnittet er baseret pa hovedanalysen. Resultatafsnittet viser omkostningseffekti-
viteten af PCSK9-haemmere, det vil sige, hvad koster det at forhindre ét event for en pati-
ent i behandling med PCSK9-haemmere i forhold til standardbehandling.

For at kunne belyse omkostningseffektiviteten er det ngdvendigt at kende de inkremen-
telle omkostninger pr. patient for behandling med PCSK9-haemmere versus standardbe-
handling. Derudover er det ngdvendigt at vide, hvor mange man skal behandle (NNT) for
at undga et kardiovaskulzert event. Dette antal vil variere afhaengigt af subpopulation, da
risikoen for et event er forskelligt imellem subpopulationerne, ligesom de modellerede
LDL-niveauer er forskellige mellem subpopulationerne.

Disse analyser er udfgrt pa 2 mader.

1) Som den gennemsnitlige NNT og inkrementelle omkostning for de nuveerende
LDL-opstartskriterier og for fagudvalgets forslag til LDL-opstartskriterier for hele
subpopulationen. Dvs. her indgar alle patienter med LDL-niveau pa graensevaer-
dien for opstart og opefter. Den gennemsnitlige NNT og inkrementelle omkost-
ning er her baseret pa hele subpopulationens gennemsnitlige risiko for et kardio-
vaskulaert event.

2) Som NNT og inkrementelle omkostning for de patienter, som yderligere kan op-
starte PCSK9-behandling, hvis LDL-opstartskriteriet for den specifikke subgruppe
seenkes, som fagudvalget foreslar.

Omkostningseffektiviteten for PCSK9-haemmerne belyses for alle subpopulationer i mo-
dellen for de LDL-opstartskriterier, hhv. 1,8, 2,6 og 3,4 og 4,1 mmol/I for hver subpopula-
tion, som er de kriterier, modellen kan vise.

For at kunne belyse omkostningseffektiviteten er det ngdvendigt at kende de inkremen-
telle omkostninger pr. patient for behandling med PCSK9-haemmere versus standardbe-
handling. Derudover er det ngdvendigt at vide, hvor mange man skal behandle (NNT) for
at undga et event. Dette antal vil variere afhaengig af subpopulation, da risikoen for et
event er forskelligt imellem subpopulationerne.

| den anvendte sundhedsgkonomiske model, er der mulighed for at modellere omkost-
ningseffektiviteten pa flere mader bestemt af LDL-niveauet. Man kan beregne det ved de
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gennemsnitlige inkrementelle omkostninger og NNT ved bestemte LDL-opstartskriterier,

Fgrst praesenteres NNT, de inkrementelle omkostninger og omkostninger pr. undgdet
event, som beskrevet i punkt 1. Dernaest praesenteres de inkrementelle omkostninger pr.
undgaet event, som beskrevet i punkt 2.

2.1  Effektiviteten af den forebyggende behandling (numbers
needed to treat)

2.1.1  Anvendelse af numbers needed to treat

NNT er det gennemsnitlige antal patienter, der skal behandles for at forhindre et CV-
event. NNT er i denne sammenhaeng vigtigt, da det anvendes til at udregne, hvad det ko-
ster at undga et CV-event.

I denne afrapportering anvendes NNT til at udregne, hvad det i gennemsnit koster at for-
hindre et CV-event i en samlet population. Traditionelt afrapporteres NNT i afrundede tal,
men det vil give misvisende resultater at anvende den afrundende NNT i denne analyse.
Hvis NNT f.eks. er 1,09 vil den traditionelle metode betyde en afrunding til 2 patienter.
Anvendes den afrundede NNT, vil det betyde meget afvigende resultater mellem merom-
kostninger pr. patient og meromkostninger pr. undgaet CV-handelse. Der anvendes der-
for ikke-afrundet NNT. Formalet er ikke at belyse, hvor mange patienter der skal behand-
les, for at en enkelt patient (afrundet NNT) undgar et CV-event, men hvor mange der i
gennemsnit skal behandles i en samlet population for at undga ét event, og hvor meget
det koster i gennemsnit pa populationsbasis at undga et CV-event.

2.1.2  Resultater for numbers needed to treat

Tabel 8 viser NNT, altsa hvor mange patienter der i gennemsnit skal behandles for at
undga et event. Det event, der undgas, er et gennemsnitsevent, hvor alle CV-events, der
forekommer i den samlede subpopulation over en tidshorisont pa 10 ar, indgar i en vaeg-
tet omkostning. De events, der indgar, er beskrevet i afsnit 1.2.10. Fordelingen af de
events, der forekommer, vil vaere forskellig pa tvaers af subpopulationerne.

NNT vil reflektere behandlingseffektiviteten ved fglgende princip: hgjere risiko - hgjere
gavn af behandling. Dette betyder, at patientpopulationer i meget hgj risiko for CV-events
far en lav NNT, og pad samme made vil et hgjere LDL-niveau gge risikoen for CV-events og
dermed medfgre en lavere NNT. Resultaterne for NNT er beregnet ud fra en tidshorisont
pa 10 ar. Det ses af tabellen, at NNT varierer mellem 1-10 patienter, afhaengig af subpopu-
lation og baseline LDL-niveau.

Der er i analysen praesenteret NNT med to decimaler, da dette giver det mest korrekte
estimat af omkostningseffektiviteten pa populationsbasis.

Tabel 8: NNT pr. subpopulation fordelt pa LDL-niveauer, baseret pa hovedanalysen



Subpopulation >1,8 22,6 >34 24,1
HeFH (sekundeer forebyggelse) 2,77 2,19 1,58 1,33
AKS < 1ar 6,01 4,22 3,05 2,45
Iskeemisk apopleksi 9,49 6,98 5,32 4,29
AKS > 12 maneder, uden risi- 7,23 5,07 3,68 2,84
kofaktorer

AKS > 12 maneder samt > 1 ri- 5,55 3,88 2,81 2,16
sikofaktor

CHD uden AKS 10,74 7,61 5,57 4,34
PAD uden risikofaktorer 9,66 7,77 6,11 4,87
PAD samt > 1 risikofaktor 7,28 5,83 4,55 3,6

HeFH (primaer forebyggelse) 19,12 15,74 11,9 8,71
Polyvaskulaer 6,05 4,31 3,04 2,48

2.2 Inkrementelle omkostninger pr. patient

Tabel 9 viser de inkrementelle omkostninger pr. patient for alle subpopulationer over en
tidshorisont pd 10 ar. De inkrementelle omkostninger er forskellen i omkostninger mellem
behandling med PCSK9-haemmere og standardbehandling. De inkluderer:

e  SAIP-prisen for legemidlerne, dvs. prisen for den billigste PCSK9-haemmer +
standardbehandling versus prisen for standardbehandling. Standardbehandling
bestar af optimeret statinbehandling i kombination med ezetimibe.

e Besparelsen ved at undga CV-events. Besparelsen vil vaere forskellig mellem
PCSK9-haemmere og standardbehandling, da risikoreduktionen for CV-events er
forskellig for de to behandlinger. Omkostningerne ved CV-events er baseret pa
hospitalisering og rehabilitering, som beskrevet i afsnit 1.3.2.

Det ses af Tabel 9, at de inkrementelle omkostninger pr. patient ligger mellem ca.

- DKK og- DKK. F.eks. hvis man gnsker at behandle en patient, som har
haft et AKS inden for 0-12 maneder, og opstartskriteriet er 2,6 mmol/l, sa koster det

- DKK mere at behandle denne patient med PCSK9-haemmere i forhold til
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standardbehandling over en periode pa 10 ar. Det ses ogsa af tabellen, at det for hver
subpopulation geelder, at omkostningerne for behandling med PCSK9-haemmere bliver la-
vere, desto hgjere LDL-opstartskriteriet seettes. Dette reflekterer, at patienternes abso-
|utte risiko for haendelser stiger med LDL-niveauet, og dermed bliver det forbyggende po-
tentiale for PCSK9-behandling stgrre. De inkrementelle omkostninger pr. patient falder
altsa, nar LDL-niveauet heaeves, fordi der modregnes flere forhindrede CV-events i omkost-
ningerne til PCSK9-haemmere.

Tabel 9: Inkrementelle omkostninger pr. patient for PCSK9-haemmere + standardbehandling sam-
menlignet med standardbehandling, DKK, baseret pd hovedanalysen

Subpopulation 21,8 22,6

HeFH (sekundeer forebyggelse)

AKS (0 til 12 maneder)

Iskeemisk apopleksi

AKS > 12 maneder, uden risi-
kofaktorer

AKS > 12 maneder samt > 1 ri-
sikofaktor

CHD uden AKS

PAD uden risikofaktorer

PAD samt > 1 risikofaktor

HeFH (primaer forebyggelse)

[\
o
™
[\
>
[

Polyvaskulaer

2.3 Omkostninger pr. undgaet haendelse ved anvendelse af
PCSKS-haemmere

PCSK9-haemmeres omkostningseffektivitet er opgjort som omkostninger forbundet ved at
undga et event. Dette ggres ved at gange de inkrementelle omkostninger pr. patient pa
NNT for hver subpopulation. NNT og de inkrementelle omkostninger ses i hhv. Tabel 8 og
Tabel 9.



Tabel 10 viser modellens resultater vedrgrende omkostningseffektiviteten. Resultaterne
er vist for samtlige subpopulationer, som modellen indeholder samt de mulige LDL-ni-
veauer, som modellen kan modellere. Det ses af tabellen, at omkostningerne forbundet
med at undga et event er forskellig, afhaengig af hvilken subpopulation patienten tilhgrer,
hvilket skyldes, at risikoreduktionen ved behandling med PCSK9-haemmere er forskellig
subpopulationerne imellem. Derudover ses det af tabellen, at inden for hver subpopula-
tion er varierende omkostninger ved at undga et event bestemt af LDL-niveau. Det er for
eksempel mere omkostningseffektivt at behandle med PCSK9-haammere ved et hgjt base-
line LDL-niveau i forhold til et lavt, da der skal behandles faerre patienter for at undga et
event jf. Tabel 8.

Tabel 10: Omkostning pr. undgaet event (den inkrementelle cost-effectiveness ratio), pr. subpopula-
tion for de fire LDL-kriterier modellen kan vise. Omkostningerne er i DKK, baseret pa hovedanalysen

Subpopulation

HeFH (sekundeer forebyg-
gelse)

AKS (0 til 12 maneder)

Iskeemisk apopleksi

AKS > 12 maneder, uden risi-
kofaktorer

AKS > 12 maneder samt > 1 ri-
sikofaktor

CHD uden AKS

PAD uden risikofaktorer

PAD samt > 1 risikofaktor

HeFH (primaer forebyggelse)
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Polyvaskulzr sygdom B I I

Tabel 11 viser, hvad omkostningseffektivteten vil vaere for behandling af patienter i de for-
skellige subpopulationer med PCSK9-haemmere appliceret pa forskellige opstartskriterier.
Tabellen viser, hvordan omkostningseffektiviteten varierer, alt efter om opstartskriteri-
erne sankes eller forbliver pa nuvaerende niveau i de respektive subpopulationer.

Som naevnt tidligere er der ikke fuld overensstemmelse hverken mellem subpopulatio-
nerne i modellen og behandlingsvejledningen eller LDL-opstartsniveauerne. Tabellen viser
dog den bedste adaption af modellens resultater til subpopulationerne defineret af fagud-
valget i deres udkast til en ny behandlingsvejledning. Det ses af tabellen, at der er stor for-
skel pa omkostningseffektiviteten mellem de forskellige subpopulationer. Omkostnin-
gerne er lavest for at undga et CV-event i HeFH-patienter i sekundaer forebyggelse og hg-
jest for at undga et CV-event hos en HeFH-patient i primaer forebyggelse. Opggrelsen viser
desuden, at seenkes opstartskriterierne, gges omkostningerne ved at forebygge et CV-
event i subpopulationerne.

Da modellen ikke rapporterer omkostningseffektiviteten ved 3,0 mmol/I (men kun 1,8,
2,6, 3,4 samt 4,1), har sekretariatet beregnet omkostningerne pr. undgaet event i forhold
til det LDL-opstartskriterie, der er taettest pa i modellen.

For alle subpopulationer, hvor fagudvalget foreslar opstartskriteriet saenket fra 3,0
mmol/l, er omkostningerne pr. undgaet event beregnet ud fra LDL-opstartskriteriet pa
3,4, da dette kommer taettest pa. Dette betyder, at omkostninger pr. undgaet CV-event
for 3,0 mmol/l er underestimeret (det er reelt dyrere, end det fremgar af tabellen), og det
reelle tal vil vaere et sted mellem de to opstartskriterier pa hhv. 2,6 og 3,4 (_).

For alle subpopulationer, hvor fagudvalget foreslar kriteriet saenket fra 3,5 til 3,0 mmol/I,
er omkostningerne pr. undgaet event beregnet for et LDL-opstartskriterie pa 3,4 mmol/I,
mens der for 3,0 mmol/I er anvendt 2,6 mmol/I. Det betyder, at omkostninger pr. undgaet
CV-event for 3,0 mmol/l er en overestimering (det er reelt billigere, end det fremgar af ta-
bellen), og det reelle tal vil derfor vaere et sted mellem de to opstartskriterier pa hhv. 2,6
og 3,4 mmol/I (fremhaavet).

For opstartskriterier pa 3,5 mmol/l er der anvendt 3,4 mmol/l, og for 4,0 mmol/l er der
anvendt 4,1 mmol/I fra modellen. Dette giver ikke anledning til vaesentlig overestimering.
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Tabel 11: Omkostninger pr. undgaet event i de respektive subpopulationer for de nuvaerende op-

startskriterier og de reviderede opstartskriterier, baseret pa hovedanalysen

RADS-be-
hand-
lingsvej-
lednin-
gen

Sygdom/subgruppe

HeFH sekundaer profylakse 3,0
mmol/I

Omkostnin- Omkostnin-
ger pr.und-  gets ud- ger pr. und-
gaet event kast til be- gaet event
[DKK] handlings-  [DKK]

vejledning

Fagudval-

2,6 mmol/I

HeFH primaer profylakse <2 ri- 4,0 _ 4,0 mmol/I
sikofaktorer*» mmol/I
HeFH primaer profylakse > 2 ri- 3,5 _ 3,5 mmol/I
sikofaktorer*n’ mmol/I
Kardio- AKS<1ar 3,0 2,6 mmol/I
logisk mmol/I
Tidligere AKS samt > 1 risiko- 3,0 B o
faktor* mmol/I
Tidligere AKS uden risikofakto- 3,0 3,0 mmol/I
rer* mmol/I
Stabil iskeemisk hjertesygdom/ 3,5 3,0 mmol/I
stabil angina pectoris mmol/I
PAD samt > 1 risikofaktor* 3,5 2,6 mmol/I
mmol/I
PAD uden risikofaktorer* Ikke kan- 3,0 mmol/I
dida-
ter**
Polyvaskulaer sygdom 3,0 mmol 2,6 mmol/I
/L
Endo- Diabetes med mikro-/makroal- 3,5 3,0 mmol/I
krinolo-  buminuri mmol/I
gisk
Neuro- Iskeemisk apopleksi/ TCI pa Ikke kan- - 2,6 mmol/I
logisk aterosklerotisk basis dida-
ter**
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Ikke-kardioembolisk iskeemisk 3,5 - 3,0 mmol/I _
apopleksi/TCl samt > 1 risiko- mmol/I

faktor* og /eller asymptoma-

tisk betydelig arterosklerose

og/eller stenoser i de pree- el-

ler intracerebrale kar.

* Se udkastet til en behandlingsvejledning for naermere uddybning af risikofaktorer. **PAD patien-
ter og iskeemisk apopleksipatienter var kun kandidater i RADS-vejledningen, safremt de havde diabe-
tes.

A: Selvom LDL-opstartskriterierne ikke @ndres i nuvaerende behandlingsvejledning i forhold til, hvad
fagudvalget har foreslaet i den nye behandlingsvejledning, sa er prisen alligevel en anden. Dette
skyldes, at der anvendes en anden veaegtet gennemsnitspris pr. patient ved de to scenarier.

t: omkostningseffektiviteten er sandsynligvis underestimeret for denne gruppe, da det ikke har vae-
ret muligt at modellere mere end én risikofaktor pa gruppen, det er forventeligt, at omkostningsef-

fektiviteten vil stige, jo flere risikofaktorer en patient har.

2.4 De inkrementelle omkostninger pr. undgéet handelse for
de subpopulationer, hvor opstartskriterierne enskes senket

Ovenstaende tabel 11 viser omkostninger pr. undgaet haendelse for bade de nuvaerende
og senkede LDL-opstartskriterier, som inkluderer de gennemsnitlige omkostninger og
NNT for samtlige patienter over det pagaeldende LDL-niveau. | dette afsnit vil de gennem-
snitlige omkostninger og NNT blive udregnet for den lille gruppe af patienter, som yderli-
gere kan opstarte behandling, hvis LDL-opstartskriteriet seenkes.

| nedstaende tabel 12 er NNT og inkrementelle omkostninger belyst for de subpopulatio-
ner, fagudvalget gnsker opstartskriterierne saenket for. For hver subpopulation praesente-
res NNT og inkrementelle omkostninger for de LDL-graenser, som afspejler gverste og ne-
derste LDL-niveau i fagudvalgets forslag til opstartskriterier.

Beregningerne af omkostninger pr. undgaet haendelse udregnes ved at gange NNT og in-
krementelle omkostninger sammen for bade nedre LDL-graense og @gvre LDL-graense.

Tabel 12 Omkostninger pr. undgaet haendelse for subpopulationerne, som fagudvalget gnsker LDL-

opstartskriterierne saenket for. Omkostninger pr. undgdet haendelse er praesenteret i et interval.

NNT NNT Inkremen-
telle om- telle om-

kostninger

Inkremen-

kostninger

HeFH sekundaer profylakse -

(2,6-2,9 mmol/l)
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aks<1ér(2629mmol/l) [ 7,09 [ (co N |
Tidligere Akssamt > 1risi- | 62 [ R |52 R |GG
kofaktor (2,6-2,9 mmol/l)

stabil iskeemisk hjertesye- | 9,69 [ |77 I | I
dom/ stabil angina pec-

toris (3,0-3,4 mmol/I)

PAD samt > 1 risikofaktor 9,3 - 6.36 - _
(2,6 -3,4 mmol/l)

Polyvaskulzr sygdom (2,6- | 6,72 N |57+ N | I
2,9mmol/l)

Diabetes med mikro- o51 [ (-2 I | I
/makroalbuminuri (3,0-3,4

mmol/l)

Ikke-kardioembolisk iskae- | 8,65 - 7,28 - _

misk apopleksi/TCl samt >
1 risikofaktor og /eller
asymptomatisk betydelig
arterosklerose og/eller
stenoser i de preae- eller
intracerebrale kar. (3,0-3,4
mmol/I)

Det ses af tabel 12, at omkostningerne pr. undgaet haendelse er hgjere for den nedre LDL-

graense og lavere for den gvre LDL-graense. Dette er udtryk for, at jo hgjere LDL-niveau

desto stgrre absolut risiko er der for et kardiovaskulzert event.

Sammenlignet med omkostningerne pr. undgaet haendelse ved fagudvalgets forslag til op-

startskriterier i tabel 11, sa er disse inkrementelle omkostningerne pr. undgaet haendelse i

tabel 12 hgjere. Dette skyldes, at omkostningerne i tabel 11 ogsa inkluderer de patienter,

der har et langt hgjere LDL-niveau end de nuveerende opstartskriterier.

2.5 Resultaterne af felsomhedsanalyserne

For resultater af Medicinradets sekretariats fglsomhedsanalyser, se bilag 6.1 og 6.2. Resul-

taterne diskuteres i diskussionsafsnit 4.2.
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3. Budgetkonsekvenser

Budgetkonsekvenserne pr. ar praesenteres baseret pa, hvorvidt alirocumab og evolocu-
mab bliver anbefalet som standardbehandling til en bredere population end pa nuvee-
rende tidspunkt. Man ser derfor pa to scenarier:

e Alirocumab og evolocumab bliver anbefalet som standardbehandling af Medicin-
radet til en bredere population end pa nuvaerende tidspunkt pa baggrund af fag-
udvalgets forslag til ndrede opstartskriterier.

e Alirocumab og evolocumab bliver ikke anbefalet som standardbehandling til en
bredere population end péd nuveaerende tidspunkt.

De inkrementelle budgetkonsekvenser bliver differencen mellem budgetkonsekvenserne i
de to scenarier.

3.1 Antagelser om patienter og markedsandel

3.1.1  Patientpopulationer

Budgetkonsekvensanalysen inkluderer de inkrementelle omkostninger, som fremgar i Ta-
bel 9, dog uden at de er diskonteret. De inkrementelle omkostninger er opgjort over en
tidshorisont pa fem ar. Medicinradet har estimeret budgetkonsekvenserne for hver
subpopulation, baseret pa forskellige LDL-opstartskriterier. Der er specificeret fglgende
LDL-opstartskriterier i budgetkonsekvenserne:

e Nuvarende LDL-opstartskriterier
e  Fagudvalgets forslag til LDL-opstartskriterier.

For at mindske kompleksiteten af budgetkonsekvensanalysen er der foretaget justeringer i
forhold til omkostningsanalysen:

e Omkostninger til PCSK9-behandlingen og sparede hospitalsomkostninger pga.
undgaede CV-events er omregnet til en gennemsnitlig arlig omkostning, som an-
vendes over en 5-arig tidshorisont.

e Ved beregningen af budgetkonsekvenserne er der anvendt meromkostninger pr.
patient ved et opstartskriterie pa > 2,6 mmol/I for alle subpopulationer, bortset
fra primaer HeFH, hvor der anvendes > 3,4 mmol/l, som kommer teettest pa de
nuvaerende og foresldede opstartskriterier. Det forventes at have en minimal ind-
flydelse, at LDL-opstartskriterierne i modellen ikke stemmer 100 % overens med
de nuvaerende og de foresldede, da meromkostningerne er begraensede ved at
@ndre LDL-niveau i den specifikke subpopulation.

e  Budgetkonsekvenserne tager udgangspunkt i de to scenarier, hvor nuveerende
LDL-opstartskriterier bibeholdes (RADS-vejledningen), og hvor fagudvalgets for-
slag til nye LDL-opstartskriterier godkendes af Radet, og deraf ogsa disse to for-
skellige vaegtede gennemsnitspriser.
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Der er et overlap mellem subpopulationerne, da patienterne kan vaere i mere end en
subpopulation ad gangen, og derfor kan det vaere vanskeligt at estimere de korrekte bud-
getkonsekvenser. Der er dog gjort forsgg pa at reducere overlap mellem subpopulationer
ved at ekskludere patienter, der forventes at optraede flere steder. Der vil blive praesente-
ret budgetomkostninger for fglgende subpopulationer:

e HeFH primaer forebyggelse

e HeFH sekundaer forebyggelse

e AKS (patienter med AKS-historie)

e  Polyvaskuleer sygdom

e Type 2-diabetes med mikro-/makroalbuminuri
e [skaemisk apopleksi eller TCI.

Der er antaget, at 17 % af patienterne i ovenstaende subpopulationerne har diabetes (dog
100 % i primaer HeFH), hvilket betyder, at stgrstedelen af diabetespatienterne er medreg-
net i disse populationer. | subpopulationen ” Type 2-diabetes med mikro/makroalbumi-
nuri” indgar derfor kun de diabetespatienter, der ikke har manifest kardiovaskulzer syg-
dom.

Som det fremgar af ovenstaende liste over subpopulationerne, der indgar i budgetkonse-
kvensener, sa er der ikke estimeret budgetomkostninger for alle subpopulationer, som er
defineret i udkastet til Medicinradets behandlingsvejledning. Det skyldes, at bestemte
subpopulationer hverken aktuelt eller fremadrettet forventes at blive behandlet med
PCSK9-haemmere. Dette omfatter fglgende to subpopulationer:

e Subpopulationen med stabil hjertekarsygdom, dvs. patienter, der har stabil an-
gina pectoris eller stabile patienter, der tidligere har haft et Ml (> 1 ar siden). Det
antages, at disse patienter ikke kommer i PCSK9-behandling, da de altoverve-
jende behandles i primarsektoren. De ses saledes ikke af en specialist og far der-
for ikke adgang til PCSK9-behandling. Jf. kardiologerne er der i dag ingen henvis-
ning af patienter til PCSK9-behandling fra primaersektoren.

e Subpopulationen med PAD-patienter. Det er kun patienterne med kritisk PAD,
der ses af karkirurger, og de kan ikke udskrive PCSK9-haemmere. Ikke kritisk PAD
behandles i primaersektoren, hvorfor de ikke ses af specialister og ikke bliver kan-
didater til PCSK9-hammere. PAD-patienterne vil fgrst blive set af en kardiolog,
nar de far polyvaskulaer sygdom, dvs. PAD og apopleksi eller AKS (2. event). PAD-
patienter er derfor indregnet i budgetkonsekvenserne under de polyvaskulaere
patienter.

Selvom budgetkonsekvenserne estimeres hen over 5 ar, vil de kun veere retvisende de fgr-
ste 1,5 ar. Dette skyldes, at udbuddet kun lgber i 1,5 ar (med start fra 1/2-2021). Amgros
forventer, at der efter 1,5 ar vil komme yderligere konkurrence fra en ny PCSK9-haemmer,
og gnsker derfor at lave et nyt udbud pa dette tidspunkt. Dermed er det forventeligt, at
budgetomkostningerne fra ar 2-5 vil vaere overestimeret. Det er saledes kun relevant at
kigge pa de fgrste 2 ar i budgetkonsekvenserne.
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3.1.2  Markedsandel

For alle patientpopulationer geelder det, at der er vaesentlige behandlingsbarrierer for
PCSK9-behandling til trods for, at patienterne, jf. udkast til behandlingsvejledning, er kan-
didater til behandlingen. Behandlingsbarriererne ggr sig geeldende i form af sektorover-
gange, behandlingspraksis og organisering af de behandlende afdelinger, og hvem der fo-
restar behandlingen pa afdelingen. Da problemstillingerne er forskellige fra patientpopu-
lation til patientpopulation, beskrives de szerskilt som indledning til budgetkonsekven-
serne for hver subpopulation. Behandlingsbarriererne betyder, at det er et meget ureali-
stisk scenarie, at alle patienter, der er kandidater til behandlingen, ogsa vil blive tilbudt
behandlingen. Sekretariatets estimering af patientantal har taget udgangspunkt i nuvae-
rende klinisk praksis, viden om nuvaerende markedsoptag for PCSK9-haemmerne (inkl. bi-
drag fra markedsfgringsindehaverne)[14] samt inddragelse af viden fra fagudvalgsmed-
lemmerne samt en ekstern specialist vedrgrende HeFH-subpopulationen. Fglgende speci-
alister har sekretariatet gjort brug af:

e Juliane Theilade (kardiolog, fagudvalgsformand frem til 31/8 2020)

e Llia Bang (kardiolog, fagudvalgsmedlem)

e  Esben Sgndergaard (endokrinolog, fagudvalgsmedlem)

e Sidsel Gaarn Hastrup (neurolog, fagudvalgsmedlem)

e Henning Bundgaard (professor, overleege, Hjertemedicinsk Klinik, Rigshospitalet).

Hvor der i budgetkonsekvensanalysen prasenteres den totale patientandel og andel pati-
enter, der falder inden for de forskellige LDL-opstartskriterier, skal det bemaerkes, at der i
markedsoptaget er indbygget en antagelse om, at en andel af disse patienter ved optime-
ring af den nuvaerende kolesterolsaenkende behandling i form af hgjdosis statin samt eze-
timibe (standardbehandling) vil komme til at falde under de respektive LDL-opstartskrite-
rier. Alle ovenstaende overvejelser er samlet medtaget, nar det er estimeret, hvad mar-
kedsoptaget bliver over de kommende fem ar og bidrager til betydelig usikkerhed i bud-
getkonsekvensanalysen.

3.2  Forklaring af, hvordan budgetkonsekvenserne
praesenteres

Budgetkonsekvenserne fglger for hver subgruppe en opdeling i to dele:

| fgrste del estimeres i en tabel antal patienter i den pageeldende subgruppe; dette for at
fa et indtryk af, hvilke behandlingsbarrierer der findes i subgrupperne. | tabellen for hver
subpopulation praesenteres ogsa estimater for andelen af patienter, der falder inden for
de to LDL-opstartskriterier (listet i afsnit 3.1.1). Derudover vil det af denne tabel fremga,
hvor mange patienter som pa nuvaerende tidspunkt er i behandling med PCSK9-haem-
mere.

I anden del vil der for hver subpopulation fremga en tabel for budgetkonsekvenserne ved
at seenke det specifikke opstartskriterie til fagudvalgets forslag samt ved at bibeholde geel-
dende opstartskriterie. Budgetkonsekvensanalysen angiver for hvert ar i fem ar, hvad det
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forventede markedsoptag er inden for hvert LDL-opstartskriterie i den specifikke
subgruppe. Markedsoptaget praesenteres i procent. Ved at gange markedsoptaget med
det totale antal patienter inden for de forskellige LDL-opstartskriterier (praesenteret i fgr-
ste del af budgetkonsekvenserne) kan antal patienter udregnes pr. ar. Antallet af patien-
ter vil angive, hvor mange patienter der under det pagaeldende LDL-niveau, og i det pa-
gzeldende ar, forventes at blive behandlet med PSCK9-haemmere.

3.3 HeFH-subpopulationen (bade primaer og sekundaer)

| Tabel 13 ses estimering af nuvaerende patientantal i HeFH-subpopulationen daekkende
bade primaer forebyggelse og patienter i sekundaer forebyggelse. | Danmark bliver kun 10
% af patienterne med HeFH diagnosticeret, mens denne andel udggr hhv. 40 og 70 % i
Norge og Holland. Hvis diagnosticeringen forbedres, er der derfor en betydelig ubehand-
let reserve og mulighed for tilveekst i denne patientpopulation. Der foregar i regionalt regi
et projekt med at forbedre diagnostikken, hvor ambitionen i Danmark over de naeste 10 ar
er at diagnosticere alle HeFH-patienter. Malet er sdledes at opspore 1/10 af patienterne
pr. ar, hvilket vil betyde, at der kan ske en 5-dobling af patientgrundlaget over de naeste 5
ar. Derudover betyder den nye indsats med tidlig diagnostik, at der forventes en markant
@ndring ift. fordelingen af de forebyggende indsatser. Hvis patienterne opspores og diag-
nosticeres tidligt, vil behandlingen saledes flyttes fra overvejende sekundaer forebyggelse
til primaer forebyggelse. Implementeringen af de initiativer, der skal muligggre den for-
bedrede diagnostik forventes at blive igangsat pr. 1. juli 2020. Der er oprettet en RKKP-da-
tabase, hvor der er fastsat mal om diagnosticering af 2.400 patienter pr. ar.[15] HeFH-pa-
tientgruppen har indtil nu veeret den hgjst prioriterede subpopulation til PCSK9-behand-
ling, og markedsoptaget har vaeret hgjt sammenlignet med de gvrige subpopulationer. Be-
handlingsbarriererne vurderes lave, mens der maske kan forekomme kapacitetsproblemer
ved et steerkt gget optag af patienter over de naeste ar.

Tabel 13: Estimering af nuvaerende patientantal samt markedsandel i HeFH-subpopulationen

Element Andel Antal patienter Kilde

Nuvaerende patientgrundlag

HeFH-praevalens (estime- 100 % 25.000 DCS FH holdningspapir
ret)* [16]
Nuvaerende andel diagno- 10% 2.500 Specialistestimat

sticerede patienter*

Primaer HeFH, nuvaerende patientgrundlag

Primaer forebyggelse — 20% 500 Specialistestimat

Nuveerende andel diagno-
sticerede patienter*
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HeFH-patienter med LDL-ni- 50 % 250 ODESSEY FH 1 0g 2 [17],
veau > 3,5 mmol/I specialistestimat
Nuvaerende markedsandel 63 % 157 Estimat baseret pa mar-

kedsanalyse [14]

Sekundzer HeFH, nuvaerende patientgrundlag

Sekundeer forebyggelse — 80 % 2.000 Specialistestimat

Nuvaerende andel diagno-

sticerede patienter*®

HeFH-patienter med LDL-ni- 70 % 1400 ODESSEY FH 1 og 2 [17],
veau = 3,0 mmol/I specialistestimat
Nuvaerende markedsandel 45 % 630 Estimat baseret pa mar-
ved 3,0 mmol/L kedsanalyse [14]

*Der antages at veere ca. 25.000 danskere med HeFH, men det er kun 10 %, der er diagnosticerede.
Det antages, at 20 % er i primaer forebyggelse, og 80 % er i sekundaer forebyggelse i dag, men forde-
lingen forventes at blive omvendt fremadrettet.

Af Tabel 13 ses det, at 20 % af de 2.500 diagnosticerede patienter i dag antages at veere
primaere HeFH-patienter, mens de gvrige 80 % antages at vaere sekundaere HeFH-patien-
ter. For de primaere HeFH-patienter, som er diagnosticeret (500 patienter), vil 50 % have
et LDL > 3,5 mmol/Il. Det er dog kun 157 patienter, som i dag rent faktisk er i behandling
med PCSK9-haemmere. Den samme tendens ggr sig geeldende for HeFH-patienter i sekun-
deer forebyggelse. Selvom 1.400 patienter reelt kunne blive tilbudt behandling med
PCSK9-haemmere ved det geeldende LDL-opstartskriterie, er det kun 630 patienter, som
rent faktisk far behandlingen.

3.3.1  Estimering af patientantal og markedsandel i HeFH, primaer forebyggelse

For at fremskrive antallet af HeFH-patienter i primeer forebyggende behandling og esti-
mere budgetomkostningerne ved forskellige LDL-opstartskriterier anvendes nedensta-
ende fordeling af patienter i Tabel 14.

De nuveaerende opstartskriterier for HeFH-patienter i primeer forebyggelse er hhv. > 3,5

mmol/l ved > 2 risikofaktorer samt > 4 mmol/l ved < 2 risikofaktorer. Fagudvalget har i ud-
kastet til den nye behandlingsvejledning fastholdt opstartskriterierne.

Tabel 14: Estimering af fremadrettet patientantal i primaer HeFH-subpopulation og fordeling pr.

LDL-niveau
Element Andel Antal patienter Kilde
Diagnostisk patientgrundlag
HeFH-praevalens (estime- 100 % 25.000 DCS FH holdningspa-
ret) pir[16]
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Nuveerende andel diagno- 10 % 2.500 Specialistestimat
sticerede patienter

Andel diagnosticerede pati- NA 2400 Specialistestimat

enter pr. ar fremadrettet

Primaer HeFH, fremadrettet arligt patientgrundlag

Primaer forebyggelse — 80 % 1920 Specialistestimat

Nuveaerende andel diagno-
sticerede patienter*

LDL-niveau > 4,0 mmol/I* 30 % 576 ODYSSEY FH1 & FH2 [17],
specialistestimat

Andel med > 1 risikofakto- 90 % 518 Specialistestimat
rer ved 4,0 mmol/L*

LDL-niveau = 3,5 mmol/L*¥** 50% 960 ODYSSEY FH1 & FH2 [17],
specialistestimat

Andel med > 2 risikofaktor 60 % 230 Specialistestimat
og med LDL-C = 3,5-4,0

mmol/L***

Samlet arlig patientpopula-  NA 748 Specialistestimat

tion ved nuvaerende op-
startskriterier 3,5-4,0
mmol/I

* >4 mmol/l ved > 1 risikofaktorer (nuveerende opstartskriterie).

** > 3,5 mmol/l ved > 2 risikofaktorer (nuvaerende opstartskriterie).

*** Af de 960, der er kandidater ved > 3,5 mmol/L, fratraekkes gruppen pa 576, der er > 4,0 mmol/L,
elles vil de patienter, der er > 4,0 mmol/L, teelle dobbelt i patientgrundlaget.

THvor der er behov for at ggre mere end én antagelse for at estimere antallet af patienter, der er
kandidater til behandlingen, da tager %-estimatet udgangspunkt i det ovenstaende tal. | dette til-
feelde tager de 90 % med > 1 risikofaktorer udgangspunkt i de 576 patienter, der har et LDL-C > 4,0

mmol/l. Samme princip er anvendt i alle beregninger.

3.3.2  Budgetkonsekvensanalyse for HeFH-patienter, primzer forebyggelse

Tabel 15 viser budgetkonsekvensanalysen, som angiver, hvad budgetomkostninger til
PCSK9-haemmerne vil veere over fem ar. Det ses af tabellen, hvad budgetudviklingen vil
vaere, hvis det nuvaerende opstartskriterie pa hhv. > 3,5 mmol/l ved > 2 risikofaktorer
samt > 4 mmol/l ved < 2 risikofaktorer fastholdes. Selvom opstartskriterierne fastholdes,
vil budgetomkostningerne alligevel falde i denne patientpopulation, da den vaegtede gen-
nemsnitspris pr. patient ved at anbefale fagudvalgets forslag til opstartskriterier vil falde,
hvis opstartskriterierne saenkes i de gvrige subgrupper, og flere dermed kommer i be-
handling. Derfor vises ogsa de inkrementelle budgetomkostninger ved at godkende fag-
udvalgets forslag til opstartskriterier.
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Tabel 15: Primzer forebyggelse hos HeFH-patienter. Tabellen viser markedsandel, patientantal samt
budgetomkostninger, hvis opstartskriterierne bibeholdes, samt hvis fagudvalgets opstartskriterier

accepteres
Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars
Nuvaerende forslag > 4 og > 3,5 mmol/L
Markedsoptag 70 % 70 % 70 % 70 % 70 %
Patientantal PCSK9 681 1205 1729 2254 2778

Udvikling af budget-

omkostninger til

PCSK9-haemmere - - - - -

[Mio. DKK]

Fagudvalgets forslag > 4 og > 3,5 mmol/L (ingen andring ift. nuvaerende)

Markedsoptag 70 % 70 % 70 % 70 % 70 %

Patientantal PCSK9 681 1205 1729 2254 2778

Inkrementel budget-

omkostning fra nuvae-

rende kriterier til fag-

udvalgets forslag til - - - - -
senkning af LDL-op-

startskriterierne [Mio.

DKK]*

*Pga. det maengdebaserede udbud bliver den gennemsnitlige pris pr. pen lavere, selvom opstarts-
kriteriet fastholdes, hvis opstartskriterierne seenkes i de andre subpopulationer, og der dermed

kommer flere patienter i behandling.

Af Tabel 15 ses det, at ved fastholdelse af nuvaerende kriterier forventes deri ar 1 en ud-
gift pa - DKK, mens udgiften er - DKKiar 5. Den store stigning haenger
sammen med forventningen om implementering af en ny strategi for opsporing og diag-
nosticering, der er beskrevet i ovenstaende. Betinget af, om Radet godkender samtlige af
fagudvalgets forslag til LDL-opstartskriterier, vil prisen ogsa falde for primaer HeFH, til
trods for, at fagudvalget ikke gnsker at seenke disse opstartskriterier. Det er dog minimalt,
hvor meget mere budgetomkostningerne falder, i ar 1 vil omkostningerne kun falde med

L[S

3.3.3  Estimering af patientantal og markedsandel i HeFH, sekundaer forebyggelse

| nedenstaende Tabel 15 vil patientantal, markedsandel og budgetkonsekvenser for pati-
enter med HeFH i sekundeer forebyggelse blive praesenteret. Pa nuvaerende tidspunkt an-
tages det, at 80 % af de diagnosticerede HeFH-patienter tidligere har haft et CV-event og
derfor er kandidater til sekundaer forebyggelse, jf. Tabel 13. | nedenstaende Tabel 16 angi-
ves det fremadrettede patientoptag for sekundaer HeFH, hvilket andres fra nuvaerende
80 % til 20 % fremadrettet. Dette skyldes tiltagene i forhold til opsporing af HeFH-patien-
ter, hvormed det er forventeligt, at langt flere primaere HeFH-patienter diagnosticeres, og
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dermed vil der veere relativt feerre sekundaere HeFH-patienter. | Tabel 16 fremgar det lige-
ledes, hvordan de fremadrettede 20 % diagnosticerede sekundzere HeFH-patienter forde-
ler sig inden for de forskellige LDL-opstartskriterier.

Tabel 16: Estimering af fremadrettet patientantal i HeFH-subpopulationen og fordeling pr. LDL-ni-

veau
Element Andel Antal patienter Kilde
Diagnostisk patientgrundlag
HeFH-praevalens (estime- 100 % 25.000 DCS FH holdningspa-
ret) pir(16]
Nuveerende andel diagno- 10% 2.500 Specialistestimat

sticerede patienter

Andel diagnosticerede pati- NA 2.400 Specialistestimat

enter pr. ar fremadrettet

Sekundzer HeFH, fremadrettet arligt patientgrundlag

Andel fremadrettet i sekun- 20 % 480 Specialistestimat
deer forebyggelse

LDL-niveau > 4,0 mmol/I 30 % 144 ODYSSEY FH1 & FH2[17],
specialistestimat

LDL-niveau > 3,5 mmol/I 50 % 240 ODYSSEY FH1 & FH2[17],
specialistestimat

LDL-niveau > 3,0 mmol/I 70 % 336 ODYSSEY FH1 & FH2[17],

o specialistestimat
(nuveerende kriterier)

LDL-niveau 2 2,6 mmol/I 85 % 408 ODYSSEY FH1 & FH2[17],

o specialistestimat
(fagudvalgets kriterier)

3.3.4  Budgetkonsekvensanalyse for HeFH patienter, sekundzer forebyggelse

Tabel 17 viser budgetkonsekvensanalysen. Det ses af tabellen, hvad budgetudviklingen vil
vaere, hvis det nuvaerende opstartskriterie pa 3,0 mmol/I fastholdes, mens der for de aen-
drede opstartskriterier pa 2,6 mmol/I (fagudvalgets forslag) er vist de inkrementelle bud-
getomkostninger. Patientantallet er udregnet pa baggrund af det fremtidige antal patien-
ter, der antages at blive diagnosticeret til sekundezere HeFH-patienter (20 %). Af disse an-
tages et markedsoptag pa 70 % pr. ar, hvilket er forventeligt i forhold til de nye tiltag an-
gaende opsporing. Af patientantallet i Tabel 17 indgar ogsa de nuvaerende patienter i be-
handling. Det bemaerkes, at der er en ekstra patienttilveekst fra det nuveerende patientan-
tal pd 630 til 1.299 patienter i ar 1i forhold til tilvaeksten de gvrige ar. Det skyldes, at det
antages, at deri ar 1, udover de nydiagnosticerede patienter, ogsa tilskrives en
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"restgruppe” pa 360 af de nuvaerende diagnosticerede patienter, der ogsa kommer i be-
handling inden for det fgrste ar grundet et hgjere antaget markedsoptag (70 % fremadret-
tet mod 45 % nuveerende). Patientantallet er yderligere akkumulerende over de fem ar.

Tabel 17: Sekundaer forebyggelse hos HeFH-patienter. Viser markedsandel, patientantal samt bud-
getomkostninger, hvis opstartskriteriet endres til fagudvalgets forslag pa > 2,6 mmol/l, samt sa-

fremt kriteriet fastholdes
Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars

LDL > 2,6 mmol/I (fagudvalgets forslag)

Markedsoptag 70 % 70 % 70 % 70 % 70 %

Patientantal PCSK9 1.266 1.551 1.837 2.122 2.408

Inkrementel budget-

omkostning fra 3,0 til

2,6 mmol/I - - - - -

[Mio. DKK]

LDL > 3,0 mmol/I (nuvaerende kriterie)

Markedsoptag 70 % 70 % 70 % 70% 70 %

Patientantal PCSK9 1.215 1.450 1.686 1.921 2.156

Udvikling af budget-

omkostninger til

PCSK9-hammere - - - - -

[Mio. DKK]

Budgetkonsekvensanalysen viser en stgrre udgift til behandling af HeFH-patienter i sekun-
deer forebyggelse i forhold til patienter i primaer forebyggelse i det fgrste ar, hvorefter
dette vender. Dette haanger sammen med den beskrevne strategi for opsporing og diag-
nosticering, der forventes at vende behandlingen fra sekundeer til primeer forebyggelse
for HeFH-patienter. Hvis nuvaerende kriterier fastholdes, stiger udgiften fra _
DKKi ar 1 til _ DKK'i ar 5. Hvis Radet accepterer fagudvalgets forslag til et lavere
opstartskriterie (> 2,6 mmol/l), vil udgiften i ar 1 skulle tilleegges - DKK, mens ud-

giften i dr 5 vil skulle tillzegges - DKK.

3.4 AKS-subpopulationen

3.4.1  Estimering af patientantal og markedsandel

AKS-patienter har fa barrierer for PCSK9-behandling, da de behandles pa kardiologiske af-
delinger. Dog har disse patienter ikke vaeret prioriteret til PCKS9-behandling, der fortrins-
vis har veeret reserveret til de polyvaskuleere- og HeFH-patienter. Dette forventes at for-
seette. For AKS-patienter geelder det, at en stor andel umiddelbart efter behandling af
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deres AKS bliver sendt til primaersektoren uden anden rehabilitering og ser derfor ikke en
specialist. Denne andel kan derfor ikke fa PCSK9-behandling. Den andel, der kan fa PCSK9-
behandling, er saledes de patienter, der indgar i rehabiliteringsforlgb pa en kardiologisk
afdeling med henblik pa optimering af deres kolesterolseenkende behandling. Optimering
af behandling vil tage op til ca. et ar, hvorefter PCSK9-haemmere kan blive relevant, hvis
de trods optimeret standardbehandling ikke er i mal i forhold til LDL-niveau. For patienter
med deres fgrste AKS forventes der at veere et betydeligt potentiale for optimering af
standard kolesterolsaeenkende behandling i form af hgjdosis statin og ezetimib, hvilket vil
bringe mange i mal.

| Tabel 18 er der vist udregninger for at sandsynligggre det arlige patientgrundlag med

AKS-patienter samt andelen, der falder inden for de forskellige LDL-opstartskriterier pa
hhv. > 3,0 og > 2,6.

Tabel 18: Estimering af nuvaerende patientantal samt markedsandel i AKS-subpopulationen

Element Andel Antal patienter Kilde

Incidens 100 % 16.305 Hjertetal.dk 2015[18]

Andel i rehabilitering 45 % 7.337 Dansk Hjerterehabiliteringsda-
tabase[19]

Andel, som fortsat er i rehabili- 57 % 4.182 Dansk Hjerterehabiliteringsda-

tering>1 ar tabase[19]

Andel AKS patienter med LDL-C 17 % 711 Markedsanalyse[14]

> 3,0 mmol/l (nuveerende mar-

kedsandel)

Andel AKS patienter med LDL-C 25 % 1.046 Antagelse

> 2,6 mmol/I

Nuvaerende i behandling med 117 Estimat baseret pa det totale

PCSK9-haemmere antal patienter i behandling

med PCSK9-haemmere[14]

Af Tabel 18 fremgar det desuden, at selvom laegerne pa nuveaerende tidspunkt, med et op-
startskriterie pa > 3,0 mmol/l, kunne behandle 711 patienter pr. ar, sa er der kun 117 nu-
vaerende patienter i behandling med PCSK9-hammere. Den nuvaerende reelle markeds-
andel udggr altsa kun ca. 3 % af den arlige andel af patienter, der falder inden for op-
startskriteriet og dette til trods for, at behandlingen med PCSK9-haammere har veeret til-
geengelig i tre ar.

3.4.2  Budgetkonsekvensanalyse

Tabel 19 viser budgetkonsekvensanalysen. Det ses af tabellen, hvad budgetudviklingen vil
vaere, hvis det nuvaerende opstartskriterie pa 3,0 mmol/l fastholdes, mens der for de aen-
drede opstartskriterier pa 2,6 mmol/I (fagudvalgets forslag) er vist de inkrementelle
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budgetomkostninger. | tabellen fremgar desuden det procentvise markedsoptag inden for
hvert LDL-opstartskriterie.

Tabel 19: AKS-patienter. Viser markedsandel, patientantal samt budgetomkostninger, hvis opstarts-
kriteriet sendres til > 2,6 mmol/l, samt hvis kriteriet fastholdes (= 3,0 mmol/I)

Ari Ar2 Ar3 Ara Ars

LDL > 2,6 mmol/I (fagudvalgets forslag)

Markedsoptag 13% 14 % 16 % 18 % 20 %

Patientantal PCSK9 248 399 570 760 971

Inkrementel budget-

omkostning fra 3,0 til

2,6 mmol/I - - - - -

[Mio. DKK]

LDL > 3,0 mmol/I (nuvaerende kriterie)

Markedsoptag 13% 14 % 16 % 18 % 20%

Patientantal PCSK9 206 309 425 555 698

Udvikling af budget-

omkostninger til

PCSK9-hammere - - - - -

[Mio. DKK]

Hvis opstartskriteriet for behandling med PCSK9-haammere fastholdes, ses det af Tabel

19, at der under alle omstaendigheder vil vaere en stigning i budgetomkostningerne over
fem &r, hvilket skyldes et forventet gget markedsoptag, hvor maniar 1 skal betale.
- DKK for at behandle 206 patienter med PCSK9-haemmere, mens man i ar 5 skal
betale _ DKK for at behandle 698 patienter med PCSK9-hzemmere. De inkre-
mentelle budgetomkostninger ved at saenke opstartskriteriet resulterer i en stigning i bud-
getomkostninger. Hvis opstartskriteriet saenkes til fagudvalgets forslag pa = 2,6 mmol/I,
ses det af tabellen, at man i ar 1 skal betale - DKK mere end de i forvejen
- DKK, som man forventer i ar 1 ved fastholdelse af kriteriet. Ligeledes skal man i

ar 5 tillzegge yderligere - DKK til de i forvejen forventelige _ DKK, som

forventes ved fastholdelse af kriteriet.
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3.5 Polyvaskulzer sygdom, subpopulationen

3.5.1  Estimering af patientantal og markedsandel

Polyvaskulzere patienter har forskelligartede barrierer for PCSK9-behandling afhaengigt af,
hvilket tidligere CV-event de har haft, og hvilket der udggr deres andet CV-event. De pati-
enter, der bliver polyvaskulzere, som fglge af at deres andet event er en iskaeemisk apo-
pleksi eller at de udvikler kritisk PAD, har stgrre barrierer ift. at komme i PCSK9-behand-
ling. Dette skyldes, at det i meget hgj grad vil afhaenge af den enkelte karkirurg eller neu-
rologs interesse og viden om kolesterolseenkende behandling.

Neurologer kan udskrive PCSK9-haammere men har aktuelt ingen rehabilitering og ringe
fokus pa kolesterolseenkende behandling. Karkirurger, der behandler kritisk PAD, kan ikke
udskrive PCSK9-haemmere. Bade karkirurger og neurologer henviser i dag i meget ringe
grad patienterne til en lipidklinik med henblik pa optimering og PCSK9-behandling.

Patienter, der bliver polyvaskulaere som fglge af et AKS-event, vil have lavere barrierer for
behandling end de gvrige polyvaskulzere patienter, da de behandles pd kardiologisk afde-
ling. For AKS-patienter sker rehabiliteringen for 45 %. Denne andel antages at vaere 30 %
for de polyvaskulaere pga. de ovenstaende barrierer.

| Tabel 20 er der vist udregninger for at sandsynligggre det arlige patientgrundlag for poly-
vaskuleere patienter samt andelen, der falder inden for LDL-opstartskriterierne pa hhv. 3,0
og 2,6 mmol/I.

Tabel 20: Estimeringen af subpopulationen polyvaskulzere

Element Andel Antal patienter Kilde

Incidens NA 18.564 Hjertetal.dk 2015[18]

1-ars overlevelse 82 % 15.175 Hjertetal.dk 2015[18]

Andel med IHS*+stroke og 30% 4.553 Antagelse

IHS*+PAD

Andel i rehabilitering 30 % 1.366 Specialistestimat

Andel som fortsat er i rehabili- 57 % 779 Specialistestimat

tering > 1 ar

Andel polyvaskulzere patienter 17 % 132 Antaget samme fordeling som
med LDL-C >3,0 mmol/I AKS

Andel polyvaskulaere patienter 25 % 195 Antaget samme fordeling som
med LDL-C > 2,6 mmol/I AKS

Nuveerende patienter i be- 205 Estimat baseret pa nuvaerende
handling med PCSK-haemmere totale antal patienter i behand-

ling med PCSK9-haemmere[14]

*|IHS = iskeemisk hjertekarsygdom, dvs. tidligere AKS-event.
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Af Tabel 20 fremgar det, at der ved det nuvaerende opstartskriterie pa > 3,0 mmol/l kan
behandles 132 nye patienter arligt, og det nuvaerende patientgrundlag er ca. 205 patien-
ter i behandling med PCSK9-haammere. Der synes saledes at have veeret en hgj grad af fo-
kus pa disse patienter fremfor AKS-patienterne. Dette kan skyldes, at de polyvaskulaere
patienter har en hgjere absolut risiko for fremtidige CV-events, end AKS-patienter har. Det
estimerede markedsoptag er derfor ogsa vaesentligt hgjere end for AKS-patienterne.

3.5.2  Budgetkonsekvensanalyse

Tabel 21 viser budgetkonsekvensanalysen. Det ses af tabellen, hvad budgetudviklingen vil
vaere, hvis det nuvaerende opstartskriterie pa 3,0 mmol/I fastholdes, mens der for de aen-
drede opstartskriterier pa 2,6 mmol/I (fagudvalgets forslag) er vist de inkrementelle bud-
getomkostninger. | tabellen fremgar desuden det procentvise markedsoptag inden for
hvert LDL-opstartskriterie.

Tabel 21: Polyvaskulaere patienter. Tabellen viser markedsandel, patientantal samt budgetomkost-
ninger, hvis opstartskriteriet aandres til 2 2,6 mmol/l, og hvis kriteriet fastholdes (dvs. nuvaerende
3,0 mmol/l)

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars

LDL > 2,6 mmol/l (fagudvalgets forslag)

Markedsandel 15% 20 % 25% 30 % 35%

Patientantal PCSK9 234 273 322 380 448

Inkrementel budget-

omkostning fra 3,0 til

2,6 mmol)! | L L L L

[Mio. DKK]

LDL > 3,0 mmol/l (nuveaerende kriterie)

Markedsandel 15% 20 % 25% 30% 35%

Patientantal PCSK9 225 251 284 324 370

Budgetudvikling for

PCSK9-hammere - - - - -

[Mio. DKK]

Hvis opstartskriteriet for behandling med PCSK9-haammere fastholdes, ses det af Tabel
21, at der under alle omstaendigheder vil vaere en stigning i budgetomkostningerne, hvil-
ket skyldes et forventet gget markedsoptag, hvor man i ar 1 skal betale - DKK for
at behandle 225 patienter med PCSK9-haammere, mens man i dr 5 skal betale -
DKK for at behandle 370 patienter med PCSK9-haemmere. De inkrementelle budgetom-
kostninger ved at sanke opstartskriteriet til fagudvalgets forslag resulterer i en stigning i
budgetomkostninger. Her skal man i dr 1 betale _ DKK mere end de i forvejen
- DKK, som man forventer i dr 1 ved fastholdelse af kriteriet. Ligeledes skal man i

ar 5 tillzegge yderligere - DKK til de i forvejen forventelige - DKK, som
forventes ved fastholdelse af kriteriet i ar 5.
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3.6 Diabetes-subpopulationen

3.6.1  Estimering af patientantal og markedsandel

Andelen af diabetes type 1-patienter, der ses af en specialist, er hgj (op mod 90 %), hvor-
imod stgrstedelen af type 2-patienter gar i primaersektoren. Det vil kun veere type 2-pati-
enter, som behandles af endokrinologer pa ambulatorier eller patienter, som henvises til
lipidklinikker, som har mulighed for at komme i behandling med PCSK9-haemmere.

De nuvaerende retningslinjer inden for diabetes anbefaler, at patienterne far en moderat
potent statin (f.eks. simvastatin 40 mg), men at dosis gges, hvis behandlingsmalet ikke
nas.

Til trods for, at den nuvaerende RADS-behandlingsvejledning tillader behandling af diabe-
tespatienter uden manifest kardiovaskulaer sygdom med PCSK9-haemmere, er der kun
ganske fa af disse patienter, der i dag behandles med PCSK9-haammere. Det kan skyldes,
at kun diabetespatienter med manifesterende kardiologiske problemstillinger bliver hen-
vist til en lipidklinik med henblik pa optimering af kolesterolsaenkende behandling.

Stgrstedelen af de diabetespatienter, der i dag bliver behandlet med PCSKS-haammere, vil
falde under de gvrige subpopulationer, da de udover at vaere diabetespatienter f.eks.
ogsa er AKS- eller HeFH-patienter.

Da diabetespatienter uden kardiovaskulaer sygdom (primaer forebyggelse) er naevnt i be-
handlingsvejledningen som diabetespatienter med mikro-/makroalbuminuri, vil der blive
tilfgjet en budgetkonsekvensanalyse baseret pa diabetespatienter uden kardiovaskulzer
sygdom. Her antages det, at diabetespatienters kardiovaskulzere risiko svarer til subpopu-
lationen “AKS > 1 ar” i modellen. Dette er baseret pa et klinisk studie[20], der viser, at risi-
koen for kardiovaskulaere haendelser er den samme for hhv. en patient med tidligere Ml
og en patient med type 2-diabetes uden tidligere CV-events. Det skal bemaerkes, at dette
ikke er geeldende for diabetes type 1-patienter, der ofte diagnosticeres meget unge og har
en lav absolut risiko for kardiovaskulzere haendelser. En klinisk ekspert fra fagudvalget har
vurderet, at der vil forekomme et stigende forbrug af PCSK9-haemmere til diabetespatien-
ter uden kardiovaskuleer sygdom, sa markedsoptaget forventes at udggre 60 % efter de
naeste fem ar.

| Tabel 22 vises estimering af patientantal for type 2-diabetes.

Tabel 22: Type 2-diabetes: Estimering af nuvaerende patientantal samt markedsandel

Element Andel Antal patienter Kilde
Incidens 100 % 14.175 Diabetesforenin-
gen[21]
Praevalens 100 % 234.675 Diabetesforenin-
gen[21]
Set af specialist 15 % 35.201 Specialistestimat
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Folges regelmaessigt af specialist 40 % 14.178 Specialistestimat
Patienter i optimeret statinbehandling 25 % 3.545 Specialistestimat
Patienter med mikro/makroalbumi- 50 % 1.772 Specialistestimat
nuri

Andel med LDL > 3,5 5% 88 Specialistestimat
Nuveerende markedsandel ved LDL > 20% 18 Estimat baseret pa

3,5

markedsanalyse[14]

For at fremskrive antallet af patienter og estimere budgetomkostninger ved forskellige

LDL-opstartskriterier anvendes nedenstaende fordeling af patienter pr. LDL-niveau, jf. Ta-

bel 23 inden for hvert LDL-opstartskriterie.

Tabel 23: Estimering af andel type 2-diabetes-patienter med mikro-/makroalbuminuri, der er kandi-
dater til PCSK9-behandling ved LDL-niveauerne 3,0 og 3,5 mmol/I

LDL-niveau Andel Antal patienter Kilde
LDL-niveau > 3,5 mmol/I 5% 88 Specialistestimat
LDL-niveau > 3 mmol/I 10% 177 Dansk Diabetes Database (3,1

mmol/1)[22]

3.6.2  Budgetkonsekvensanalyse

Tabel 24 viser budgetkonsekvensanalysen. Det ses af tabellen, hvad budgetudviklingen vil

vaere, hvis det nuvaerende opstartskriterie pa 3,5 mmol/L fastholdes, og de inkrementelle

budgetomkostninger saenkes til fagudvalgets forslag pa 3,0 mmol/I. | tabellen fremgar

desuden det procentvise markedsoptag.

Tabel 24: Diabetespatienter. Viser markedsandel, patientantal samt budgetomkostninger, med

samme opstartskriterie som nuvarende behandlingsvejledning pa = 3,5 mmol/l og hvis patienter

behandles ved 2 3 mmol/I

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars

LDL > 3,0 mmol/I (fagudvalgets forslag)
Markedsoptag 30% 38% 46 % 54 % 62 %
Patientantal PCSK9 56 72 87 102 117

Inkrementel budget-

omkostning fra 3,5 til

3,0 mmol/I -

[Mio. DKK]
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LDL 2 3,5 mmol/l (nuveerende kriterie)

Markedsandel 30% 38% 46 % 54 % 62 %

Patientantal PCSK9 28 36 43 51 58

Budgetudvikling for

PCSK9-haemmere - - - - -

[Mio. DKK]

Hvis opstartskriteriet for behandling med PCSK9-haemmere fastholdes (3,5 mmol/l), ses
det af tabel 24 at der under alle omstaendigheder vil vaere en stigning i budgetomkostnin-
gerne over de fem ar, hvilket skyldes et forventet gget markedsoptag. Her skal mani ar 1
betale _ DKK for at behandle 28 patienter med PCSK9-haammere, mens man i ar
5 skal betale _ DKK for at behandle 58 patienter med PCSK9-haemmere. De in-
krementelle budgetomkostninger ved at seenke opstartskriteriet til 3,0 mmol/I resulterer i,
atmaniar 1 skal betale - mere end de i forvejen _ DKK, som man for-
venter i ar 1 ved fastholdelse af kriteriet, stigningen skyldes et gget patientoptag ved 3,0
mmol/I.

3.7 Iskemisk apopleksi-subpopulationen

Patienter med iskeemisk apopleksi samt TCl-patienter kommer aktuelt ikke i behandling
med PCSK9-hammere, da neurologer ikke har rehabilitering og ringe fokus pa kolesterol-
senkende behandling. Derudover tillader den nuvaerende RADS-behandlingsvejledning
ikke at behandle iskaeemisk apopleksi samt TCl-patienter uden andre risikofaktorer, herun-
der diabetes og polyvaskulaer sygdom. For de neurologiske patienter med risikofaktorer er
det nuveaerende opstartskriterie 3,5 mmol/l. Patienter med apopleksi og iskeemisk hjerte-
sygdom (polyvaskulaere patienter) eller diabetes kan henvises til kardiologer men bliver
det kun i ringe omfang.

Stgrstedelen af patienter med apopleksi/TCl udskrives hurtigst muligt til opfglgning hos
egen leege. Det betyder, at de ikke er i ambulant kontrol hos en specialist og derfor ikke
bliver kandidater til PCSK9-behandling. Den nuveerende behandlingsstruktur tillader der-
for kun iringe grad, at patienter med iskaemisk apopleksi samt TCI-patienter kommer i be-
handling. Hvis fagudvalgets forslag til opstartskriterier accepteres, vil apopleksi/TCl uden
yderligere risikofaktorer blive kandidater til PCSK9-haammerne, og dermed vil der veaere
mulighed for, at neurologerne henviser disse patienter til lipidklinikerne. Derfor vurderes
markedsoptaget ogsa at veere relativt lavt for disse patienter, da behandlingen i hgj grad
vil afhaenge af den enkelte neurologs kendskab til lipidseenkende behandling og mulighed
for henvisning til lipidklinikerne.

De opstartskriterier, der er foreslaet af fagudvalget, baserer sig pa en todeling af iskaemi-
ske apopleksi- samt TCl-patienter:
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1. De haendelser, der atiologisk vurderes at have udgangspunkt i storkarsyge, er
hgjrisikopatienter, og fagudvalget foreslar et opstartskriterie pa 2,6 mmol/I.

2. De handelser, der atiologisk vurderes at have udgangspunkt i smdkarsyge, er i
lavere risiko end patienter med storkarsyge. Her foreslar fagudvalget derfor et
opstartskriterie pa 3,0 mmol/l. Det nuvaerende opstartskriterie er 3,5 mmol/I,
hvis de har yderligere risikofaktorer.

3.7.1  Estimering af patientantal og markedsandel for patienter med hgj risiko

(storkarsyge)
| Tabel 25 vises de antagelser, der ligger til grund for estimering af patientantal for iskae-
misk apopleksi og TCl-patienter pa basis af storkarsyge.

Tabel 25: Estimering af nuvaerende patientantal samt markedsandel for iskeemisk apopleksi og TCI-
patienter pa basis af storkarsyge, opstartskriterie > 2,6 mmol/I

Antal pati-  Kilde

enter

Praevalens apopleksi 100 % 90.000 Hjernesagen.dk[23]

Incidens apopleksi 100 % 11.885 Dansk Apopleksiregister,
Arsrapport 2018[24]

Andel med iskeemisk apopleksi 85% 10.051 Hjernesagen.dk[23]
Incidens TCI 100 % 3.961 Dansk Apopleksiregister,

Arsrapport 2018[24]
Andel, hvor IS/TCl vurderes pa ateros- 25% 3.503 Specialistestimat

klerotisk basis med storkarsygdom

Andel, som er i live efter 1 ar 70 % 2.452 Hjernesagen.dk [23], spe-
cialist estimat

Andel uden polyvaskulzer sygdom 70 % 1.716 Specialistestimat

Henvist til lipidklinik 30% 515 Specialistestimat

Fortsat i rehabilitering > 1 ar 57 % 294 Antaget samme andel som
AKS

Andel IS-patienter med LDL > 3,0 17 % 50 Antaget samme andel som

mmol/I AKS

Andel IS-patienter med LDL > 2,6 25% 74 Antaget samme andel som

mmol/I AKS

Antal patienter, som pa nuvaerende 0% 0 Estimat baseret pa alle nu-

tidspunkt er i behandling med PCSK9- veerende patienter i be-

haemmere* handling med PCSK9-

haemmere[14]
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*De nuveerende kriterier tillader ikke behandling af patienter med iskeemisk apopleksi, med mindre
de har polyvaskulzer sygdom eller diabetes. Disse patienter er medregnet under hhv. diabetes- eller

polyvaskulzere patienter.

3.7.2  Budgetkonsekvensanalyse for patienter med hgj risiko (storkarsyge)

Med udgangspunkt i ovenstaende tabels estimater af patientantal samt antagelser for
markedsoptag pr. ar i de naeste fem ar, kan patientantallet udregnes pr. ar for de tre LDL-
niveauer, se Tabel 26. Da subpopulationen ikke indgar i RADS-behandlingsvejledningen, er
der pa nuvaerende tidspunkt intet gaeldende opstartskriterie. De inkrementelle omkost-
ninger tager udgangspunkt i et opstartskriterie pa 3,0 mmol/I.

Tabel 26: Isk&emisk apopleksi- og TCl-patienter med hgj risiko (storkarsyge). Tabellen viser markeds-
andel, patientantal samt budgetomkostninger ved fagudvalgets forslag til opstartskriterie (2,6

mmol/l)
Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars
LDL > 2,6 mmol/I (fagudvalgets forslag)
Markedsoptag 10% 20% 30 % 40 % 50 %
Patientantal PCSK9 7 22 44 73 110

Budgetudvikling for

PCSK9-haemmere - - - - -

[Mio. DKK]

Da denne patientpopulation pa nuvaerende tidspunkt ikke behandles med PCSK9-haem-
mere eller naevnes i den nuvaerende RADS-behandlingsvejledning, vil der ikke vaere nogen
budgetudvikling, med mindre Radet godkender fagudvalgets udkast til en ny behandlings-
vejledning.

3.7.3  Estimering af patientantal og markedsandel for patienter med lav risiko

(smakarsyge)

| Tabel 27 ses de antagelser, der ligger til grund for estimering af patientantal for iskaemisk
apopleksi og TCl-patienter pa basis af smakarsyge. For iskaemisk apopleksi/TCl-patienter
med risikofaktorer pa basis af smakarsyge er nuvaerende opstartskriterie 3,5 mmol/I. Der
ikke muligt at identificere patientantal inden for dette opstartskriterie, hvorfor 3,0 mmol/I
anvendes i stedet.

Tabel 27: Estimering af nuvaerende patientantal samt markedsandel for iskeemisk apopleksi og TCI-
patienter pa basis af smakarsyge, opstartskriterie > 3,0 mmol/I

Element Andel Antal patienter Kilde

Praevalens 100 % 90.000 Hjernesagen.dk [23]
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Incidens 100 % 11.885 Dansk Apopleksiregister, Arsrap-
port 2018[24]

Andel med iskaemisk apopleksi 85 % 10.051 Hjernesagen.dk [23]

Incidens TCI 100 % 3.961 Dansk Apopleksiregister, Arsrap-
port 2018 [24]

Andel, hvor IS/TCl vurderes pa 35 % 4.904 Specialistestimat

aterosklerotisk basis med sma-

karsyge

Andel, som eri live efter 1 ar 70 % 3.433 Hjernesagen.dk([23], specialist-
estimat

Andel uden polyvaskulzer syg- 70 % 2.403 Specialistestimat

dom

Henvist til lipidklinik 30% 721 Specialistestimat

Fortsat i rehabilitering > 1 ar 57 % 411 Antaget samme andel som AKS

Andel IS-patienter med LDL-C 17 % 70 Antaget samme andel som AKS

> 3,0 mmol/I

Antal patienter, som pa nuvee- 0% 0 Estimat baseret pa alle nuvee-

rende tidspunkt er i behand- rende patienter i behandling

ling med PCSK9-haemmere* med PCSK9-haemmere.[14]

*De nuveerende kriterier tillader ikke behandling af patienter med iskeemisk apopleksi, medmindre
de har polyvaskulzer sygdom eller diabetes. Disse patienter er medregnet under hhv. diabetes- eller

polyvaskulzere patienter.

3.7.4  Budgetkonsekvensanalyse for patienter med lav risiko (smakarsyge)

Tabel 28 viser budgetkonsekvensanalysen. Det ses af tabellen, hvad budgetudviklingen vil
vaere, hvis Medicinradet accepterer fagudvalgets forslag til et opstartskriterie pa 3,0
mmol/I. Ligeledes fremgar det af tabellen, hvad det procentvise markedsoptag inden for
LDL-opstartskriteriet er, og deraf hvor mange som forventes at opstarte PCSK9-behand-
ling for hvert ar i fem ar.

Tabel 28: Iskaemisk apopleksi- og TCl-patienter med hgj risiko (smakarsyge). Tabellen viser markeds-
andel, patientantal samt budgetomkostninger, hvis fagudvalgets forslag til opstartskriterie (3,0
mmol/l) godkendes

Ari Ar2 Ar3 Ara Ars

LDL > 3,0 mmol/I (fagudvalgets forslag)

Markedsoptag 10% 20% 30% 40 % 50 %

Patientantal PCSK9 7 21 42 70 105
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Budget udvikling for

PCSK9-haemmere - - - - -

[Mio. DKK]

Budgetudviklingen ved et opstartskriterie pa 3,0 mmol/| ses at stige gradvist over de fem
ar, i takt med at markedsoptaget forventes gget, hvis Radet accepterer fagudvalgets for-
slag. 1 ar 1 vil budgetudviklingen vaere _ DKK for at behandle 7 patienter, mens
detiar 5 vil koste - DKK at behandle 105 patienter med PCSKS-haemmere.

3.8 Opsummering af budgetkonsekvenser

Da ovenstaende budgetkonsekvenser er opdelt i subpopulationer, vil de samlede budget-
konsekvenser for samtlige subpopulationer praesenteres i nedenstdende. De samlede
budgetkonsekvenser ses i Tabel 29 for en samlet 5-arig periode samtiar 1 ogiar 5. Medi-
cinradets sekretariatet har opstillet to scenarier for de samlede budgetkonsekvenser.

Tabel 29: Samlede budgetkonsekvenser

Scenarie Samlede budgetkon- Budgetkonsekven- Budgetkonsekven-
sekvenser i samtlige 5 serneiarl serneiars

o (mio. DKK) (mio. DKK)
(mio. DKK)

Fastholdelse af nuvae-

rende kriterier

Fagudvalgets forslag

til opstartskriterier

Af ovenstaende ses det, at fastholdelse af de nuvaerende kriterier medfgrer en budget-

konsekvens over de naste 5 ar p3 || R o1« o¢ 05 I 01« ved sznkning

af opstartskriterier til fagudvalgets forslag.

Arsagen til, at fastholdelse af de nuvaerende kriterier leder til hgje budgetstigninger, er, at
stgrstedelen af patienterne falder inden for de nuvaerende opstartskriterier. Disse op-
startskriterier er kun i ringe grad blevet fulgt indtil nu, men fagudvalget forventer, at en ny
behandlingsvejledning fra Medicinradet i langt hgjere grad vil blive implementeret, og
dermed at langt flere patienter starter behandling. Herudover hanger de hgje forventede
budgetstigninger i seerdeleshed sammen med, at der forventes en ekstraordinaer tilvaekst
af patienter med familizer hyperkolesteroleemi i de kommende ar grundet gget opsporing
og diagnosticering (se afsnit 3.3), og st@grstedelen af disse patienter vil kunne startes op
under de nuvaerende opstartskriterier.
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Af nedenstdende Figur 2 og Figur 3 ses en visuel praesentation af, hvor stor en andel de
forskellige subpopulationer udggr i de samlede budgetkonsekvenser. Figur 2 illustrerer
det scenarie, hvor nuvaerende LDL-opstartskriterier fastholdes, mens Figur 3 illustrerer
det scenarie, hvor fagudvalgets forslag til LDL-opstartskriterier accepteres. Det ses af
begge figurer, at HeFH-populationen udggr langt stgrstedelen af budgetomkostningerne.

Figur 2. Procentandel, som de forskellige subpopulationer udggr, hvis de nuvaerende LDL-opstarts-
kriterier fastholdes. Den samlede budgetomkostning over 5 ar er totalt 381,1 mio.

Scenarie: Fastholdelse af nuvaerende
opstartskriterier

Poly Diabetes

7%

1%

Figur 3. Procentandel, som de forskellige subpopulationer udggr, hvis fagudvalgets forslag til LDL-
opstartskriterier accepteres. Den samlede budgetomkostning over 5 ar er totalt 419,5 mio.

Scenarie: Opstartskriterier zendres til FU-

kriterier
Diabetes __ Storkar/smakar
2% 2%
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4. Diskussion

4.1 Omkostningsanalyse

4.1.1  Meromkostninger

| omkostningsanalysen ses der en mindre forskel pa de inkrementelle omkostninger pr.
patient imellem hvert opstartskriterie samt mellem subpopulationer med de samme op-
startskriterier. Forskellen er maksimalt 55 % mellem subpopulationer med samme LDL-
opstartskriterie. Tilsvarende er den maksimale stigning i meromkostningerne pr. patient
ca. 20 % ved at ga fra 4,1 til 1,8 mmol/l i samme subpopulation, men for de fleste subpo-
pulationer indebaerer det kun en 5-10 % stigning. Udviklingen i meromkostninger er dog
en ringe indikator for omkostningseffektiviteten. Til gengeaeld ses det, at omkostningsef-
fektiviteten, opgjort ved omkostninger pr. undgaet event, gges med over 100 % ved
samme saenkning af opstartskriteriet. Det skyldes, at de inkrementelle omkostninger nae-
sten udelukkende er drevet af legemiddelomkostningerne for PCSK9-haemmerne, at der
kun undgas fa events, og disse events ikke er szerligt dyre at behandle, samt at besparel-
sen for de undgaede events skal fordeles pa mange patienter. Meromkostninger vil derfor
ikke variere betydeligt til trods for, at behandlingseffektiviteten forringes vaesentligt. | den
kommende diskussion vil fokus derfor ikke vaere pa meromkostningerne pr. patient men i
stedet pa behandlingseffektiviteten udtrykt ved NNT samt omkostningseffektiviteten ud-
trykt som omkostninger pr. undgaet event. Der er naesten et proportionalt forhold mellem
endringer i NNT og andringer i omkostningseffektiviteten.

4.1.2  Behandlingseffektivitet og omkostningseffektivitet

| hovedanalysen i afsnit 2.1 ses behandlingseffektivitet udtrykt ved NNT at variere med en
faktor 2-3 i de individuelle subpopulationer ved at ga fra et LDL-opstartskriterie pa 4,1 til
1,8 mmol/l, dvs. at 2-3 gange s& mange patienter skal behandles ved et opstartskriterie pa
1,8 end ved 4,1, for at én patient ekstra far gavn af behandling (undgar et CV-event).
Tilsvarende er der mellem subpopulationerne med samme LDL-opstartskriterie en betyde-
lig forskel i behandlingseffektivitet pa op til faktor 5.

Forringelse af behandlingseffektivitet medfgrer en naesten tilsvarende forringelse af om-
kostningseffektiviteten, der dog forringes relativt mere. Det skyldes, at der i omkostnings-
effektiviteten udover omkostninger til behandling med PCSK9-haemmere for de yderligere
patienter, som seettes i behandling, nar LDL-opstartskriteriet seenkes, indgar tabet af be-
handlingseffekt (som fglge af lavere LDL-niveau), hvor der undgas feerre events. Merom-
kostninger pr. patient bliver dermed stgrre ved de lavere LDL-kriterier, hvilket betyder, at
omkostninger pr. undgdet event stiger ca. 2-3 gange afhangigt af subpopulationen, nar
man gar fra 4,1 til 1,8 mmol/I.

Der ses betydelige forskelle mellem omkostninger pr. undgaet event mellem subpopulati-
onerne bade ved at anvende de nuvaerende opstartskriterier samt fagudvalgets forslag til
reviderede opstartskriterier. For de nuvaerende opstartskriterier varierer omkostninger pr.
undgaet event mellem ca. - DKK for en HeFH-patient i sekundeer forebyggelse og
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ca. - DKK for en HeFH-patient i primaer forebyggelse med > 2 risikofaktorer. Forskel-
len i omkostninger pr. undgaet event varierer mellem - DKK og ca. I- DKK ved
de reviderede opstartskriterier for hhv. HeFH-patienter i sekundaer og primeer forebyg-
gelse, hvor altsa laveste og hgjeste omkostninger ses.

Accepteres LDL-opstartskriterierne foreslaet af fagudvalget, vil der vaere en meget forskel-
lig omkostningseffektivitet for de forskellige subpopulationer. | praksis betyder det, at
man for en HeFH-patient i primaer forebyggelse med > 2 risikofaktorer vil betale -
DKK for at undga et CV-event, mens man for HeFH i sekundaer forebyggelse kun vil betale

DS

De patienter, der er mest omkostningseffektive at behandle, er:

e HeFH-patienter i sekundzer forebyggelse
e  Polyvaskulzere patienter
e  AKS-patienter.

De patienter, der er mindst omkostningseffektivt at behandle, er:

e  Patienter med iskeemisk apopleksi
e  Patienter med stabil iskeemisk hjertesygdom/ stabil angina pectoris
e HeFH-patienter med > 2 risikofaktorer i primaer profylakse.

4.2  Parametriske usikkerheder

Da resultaterne er bygget pa en kompleks model med mange antagelser, forekommer der
store usikkerheder i hovedanalysen. Betydningen af de stgrste usikkerheder er forsggt
belyst ved fglsomhedsanalyser, se bilag 6.1 0g 6.2.

4.2.1  Usikkerhed om baseline-LDL-niveau

I afsnit 6.1 praesenteres en fglsomhedsanalyse ved et 20 % lavere baseline-LDL-niveau.
Dette g@res ud fra antagelsen om, at LDL-niveauet forventes at vaere lavere i den danske
population i forhold til populationen, der indgar i hovedanalysen. Det skyldes, at model-
lens baseline-LDL er fastlagt pa baggrund af THIN-databasen, hvor der indgar patienter,
der ikke er i optimeret kolesterolsaeenkende behandling. Det har en negativ indflydelse pa
behandlingseffektiviteten (NNT) at seenke baseline-LDL-niveauet, fordi det reducerer risici
for events, og derfor stiger omkostningerne for at undga et CV-event betydeligt. Omkost-
ninger pr. undgaet CV-event stiger derfor med over 50 % i flere af subpopulationerne, hvis
baseline-LDL seenkes med 20 %.

4.2.2  Valg af metode til beregning af reduktion af CV-events

Det har vaesentlig betydning, hvilken metode der anvendes til at beregne behandlingsef-
fekten af PCSK9-haemmere pa CV-events. Dette er belyst ved fglsomhedsanalyser i afsnit
6.2. Anvendes de direkte HR-vaerdier fra CVOT-studiet (metode 1, uden justering af LDL-
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niveau) i stedet for metoden anvendt i hovedanalysen, metode 2, skal der behandles flere
patienter for at undga et event (NNT-ggning pa 1-3 patienter afhaengigt af subpopulation).
Dette resultat betyder, at omkostninger pr. undgaet CV-event gges med mellem 10-25 %
afhaengigt af subpopulationen. Der ses iszer en stor forskel mellem omkostninger pr. und-
gaet event mellem metode 1 og metoden anvendt i hovedanalysen for subpopulationen
HeFH i primeer forebyggelse, sekundaer forebyggelse samt PAD-patienter (ca. 25 % @g-

ning).

For metode 3 (CTT-metaanalyse, som baseres pa risikoreduktioner fra statinstudier) ses
der kun en mindre forbedring i NNT og omkostningseffektivitet sammenlignet med hoved-
analysen. Dog @ndres omkostningseffektiviteten for IS-patienter betydeligt, og omkost-
ninger pr. undgaet event for IS-patienter bliver reduceret med 25-37 % afhaengigt af LDL-
niveauet. Dette skyldes en antaget st@rre risikoreduktion for IS-subpopulationen i metode
3 iforhold til hovedanalysen.

4.3  Overensstemmelse mellem subpopulationer defineret i
hovedanalysen og subpopulationerne i behandlingsvejledningen

Der er i analysen ikke mulighed for at undersgge alle specifikke subpopulationer defineret
i behandlingsvejledningen. Patientpopulationerne i modellen tager som naevnt tidligere
udgangspunkt i subpopulationer, som er defineret i THIN-databasen.

Behandlingsvejledningen praesenterer en mere detaljeret opdeling i patientpopulationer
bl.a. med opdeling efter antal risikofaktorer. F.eks. er populationen for HeFH primaer
forebyggelse i behandlingsvejledningen opdelt efter, om patienten har mere eller mindre
end to risikofaktorer og deraf forskellige opstartskriterier. | modellen skelnes der ikke til
antallet af risikofaktorer. Modellens subpopulationer er derfor forsggt matchet bedst
muligt med subpopulationerne i udkastet til den nye behandlingsvejledning. Eftersom
modellen ikke kan matche populationerne i behandlingsvejledningen 100 %, giver det en
usikkerhed i resultaterne. Til trods for denne usikkerhed vurderes det at veere den bedst
mulige approksimation. Fagudvalgets formand er enig i, at de patientkarakteristika, som
modellen traekker fra THIN-databasen, ogsa er repraesentative for den danske population.
Det er derfor vurderet, at resultatet i stor udstraekning afspejler dansk klinisk praksis.

4.4  Usikkerheder om budgetkonsekvenser

Der er lavet mange antagelser omkring det forventede forbrug af PCSK9-haemmere
baseret pa antallet af patienter, som sattes i behandling. Estimaterne for antallet af
patienter i hver subpopulation er trukket fra forskellige databaser og opggrelser. Dette er
et problem i og med, at en patient godt kan have flere diagnoser og derfor vaere placeret i
flere af subpopulationerne, defineret i udkastet til behandlingsvejledningen. Estimaterne
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er ogsa baseret pa Sanofis market research[14], dialog med kliniske eksperter og en
forventning om et gget forbrug efter en godkendelse af Medicinradets
behandlingsvejledning, uanset om opstartskriterierne saenkes eller ej.

Usikkerheden i estimeringen af patientantallet haenger desuden sammen med dansk
klinisk praksis og kapaciteten pa lipidklinikker. | dag behandles mange af patienterne i
subpopulationerne, szerligt inden for stabil angina, PAD-patienter, stabile patienter med
tidligere Ml og type 2-diabetes, hos deres praktiserende laege og vil derfor ikke kunne fa
ordineret PCSK9-haemmere. Hvis der fremadrettet sker en stgrre henvisning til
lipidklinikkerne, udvides kapaciteten pa disse, eller hvis endokrinologerne far stgrre fokus
pa at ordinere PCSK9-haemmere, kan patientantallet stige betragteligt med store
konsekvenser for budgetomkostningerne til fglge.

4.5 Konklusion

Behandling med PCSK9-haammere er for samtlige subpopulationer forbundet med
merombkostninger. Meromkostningerne varierer meget pa baggrund af subpopulation
samt LDL-opstartskriterie. Resultater af denne analyse viser, at nogle subpopulationer kan
behandles effektivt med relativt lave omkostninger pr. undgaet CV-event, mens andre
subpopulationer er meget omkostningstunge.

Det kan overvejes, hvorvidt de opstartskriterier, der er foreslaet af fagudvalget, er den
bedst mulige anvendelse af budgetrammen, da nogle patientpopulationer er meget
omkostningstunge. Det er tydeligt, at de patientpopulationer, der er i hgjeste risiko for at
opleve et CV-event, ogsa er dem, som har mest gavn af PCSK9-haemmere.

Der er usikkerheder forbundet med estimaterne for omkostninger pr. undgaet event.
Disse beregninger er serligt fglsomme overfor patienternes baseline-LDL-niveau samt for
patienternes gennemsnitsalder. Den stgrste usikkerhed er den danske populations
baseline-LDL-niveau fgr opstart af PCSK9-haemmere. Dette skyldes, at der anvendes LDL-
baselinevaerdier fra et engelsk register, hvor alle patienter indgar, uanset om de er i
optimeret kolesterolsaeenkende behandling. Antages det, at baseline-LDL-niveauet er 20 %
lavere end i hovedanalysen, vil omkostningerne pr. undgdet event stige med op til 65 %.
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6. Bilag

6.1 Fglsomhedsanalyse med lavere baseline LDL-niveau
Det er pa baggrund af dialog med fagudvalgsformanden vurderet, at baseline LDL-niveau-
erne er lavere i den danske population end antaget i modellens hovedanalyse. Baseline-

LDL-niveauet er derfor justeret 20 % lavere i en fglsomhedsanalyse.

NNT og omkostninger pr. sparet event for alle subpopulationer er praesenteret i Tabel 30
og Tabel 31 for den billigste PCSK9-haammer.

Tabel 30: NNT pr. subpopulation fordelt pa LDL-opstartskriterier med 20 % lavere baseline LDL

Subpopulation 218 22,6 23,4 24,1
A B A B A B A B

HeFH (sekundzer forebyggelse) | 2,77 3,95 2,19 3,19 1,58 2,38 ] 1,33 | 2,05
AKS (0 til 12 maneder) 6,01 8,37 4,22 6,07 3,05 4,56 | 2,45 | 3,76
Iskaemisk apopleksi 9,49 12,62 6,98 9,49 5,32 7,4 4,29 | 6,1
AKS > 12 maneder 7,23 9,98 5,07 7,23 3,68 543 1284 | 4,33
CHD uden AKS 10,74 | 14,73 7,61 10,74 5,57 8,13 4,34 | 6,52
PAD 9,66 13,05 7,77 | 10,69 6,11 8,61 |4,.87| 7,04
HeFH (primaer forebyggelse) 20,29 | 29,66 | 16,78 | 25,04 12,8 | 19,71 | 9,46 | 9,46
Polyvaskulaer 6,05 8,25 4,31 6,05 3,04 4,43 | 2,48 | 3,7

A: angiver hovedanalysens resultater, B: angiver fglsomhedsanalysens resultater.
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Tabel 31: Omkostning pr. undgaet event ved 20 % lavere baseline LDL pr. subgruppe, DKK (hele tu-
sinde)

Subpopu-

lation

HeFH (se-
kundaer fo-
rebyg-
gelse)

AKS (O til
12 mane-
der)

Iskeemisk
apopleksi

AKS > 12
maneder

CHD uden
AKS

PAD

HeFH (pri-
meer fore-

byggelse)

Polyvasku- -

leer

A: angiver hovedanalysens resultater, B: angiver fglsomhedsanalysens resultater.

Analysen er gennemfgrt pa baggrund af priser geeldende frem til den 1. februar 2021.

6.2 Fglsomhedsanalyse for metoder til risikoreduktion

6.2.1 Fglsomhedsanalyse af metode 1 og 3 i forhold til hovedanalysen

Ved anvendelse af metode 2 til at beregne risikoreduktionen i hovedanalysen tages der
hensyn til, at effekten af PCSK9-haemmere ikke er ens over tid. Der tages ligeledes hensyn
til baseline-LDL ved, at effekten af PCSK9-ha@mmerne (HR) er normaliseret pr. 1 mmol/I.
For at undersgge usikkerheden omkring metodevalg til beregning af risikoreduktion for
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CV-events vises fglsomhedsanalyser for hhv. metode 1 (direkte HR-veerdier for CVOT) og

metode 3 (CTT-metaanalyse for statiner), se Tabel 32 og Tabel 33. Der er vist NNT og om-

kostning pr. undgaet event pr. subpopulation for hvert LDL-opstartskriterie i modellen

hhv. 1,8,>2,6,> 3,4 og > 4,1 mmol/l LDL-C.

Tabel 32: NNT pr. subpopulation fordelt pa LDL-kolesterolniveauer for metode 1, 2 og 3. Metode 2

er Medicinradets hovedanalyse

HeFH
(se-
kun-
deer
fore-
byg-
gelse)

3,5

2,77

2,61

2,6

2,19

2,05

2,12

1,58

1,47

1,89

1,33

1,24

AKS
(0 il
12

ne-
der)

5,73

6,01

5,22

3,8

4,22

3,61

3,13

3,05

2,58

2,71

2,45

2,06

Iskae-
misk
apo-
pleksi

7,0

9,49

7,37

4,74

6,98

521

4,09

5,32

3,83

3,59

4,29

3,0

AKS >
12
ma-
ne-
der

6,51

7,23

6,87

4,41

5,07

4,73

3,65

3,68

3,38

3,08

2,84

2,57

CHD
uden
AKS

9,54

10,74

9,99

6,46

7,61

6,92

5,4

5,57

4,97

4,59

4,34

3,81
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PAD

9,02

9,66

9,2

6,28

7,77

7,23

5,51

6,11

5,52

4,81

4,87

4,29

HeFH
(pri-
meer
fore-
byg-
gelse)

23,93

20,29

19,88

17,95

16,78

16,34

14,99

12,8

12,36

12,07

9,46

9,07

Poly-
va-
sku-
leer

5,18

6,05

5,48

3,54

4,31

3,82

2,92

3,04

2,64

2,57

2,48

2,13

Der er beregnet pa omkostninger pr. undgaet event ved at gange de inkrementelle om-

kostninger pa NNT. Se Tabel 33.

Tabel 33: Omkostninger (tusinde DKK) pr. sparet event, pr. subpopulation og LDL-opstartskriterie,

metode 1, 2 og 3. Metode 2 er Medicinradets hovedanalyse.

Subpo-
pula-
tion,

pr.
LDL-C-
VD

HeFH sekun-

deer

AKS (0 til 12
maneder)

Iskaemisk apo-

pleksi

AKS > 12 ma-
neder
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Analysen er gennemfgrt pa baggrund af priser gaeldende frem til den 1. februar 2021.
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