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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy wptywu na budzet (BIA, ang. Budget Impact Analysis) jest oszacowanie przewidywanych wydatkow
ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji

o finansowaniu ze $rodkéw publicznych preparatu Praluent® (ALI, alirokumab) | EGczczINININININININH:GEIIEEE
.|
.|

I < ihiajacych kryteria kwalifikacyjne do proponowanego programu lekowego.

Metodyka

Populacje docelowa analizy stanowia |EEEEEE—S
|

W celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej wykorzystano dane z | EEGTcTczNEGGEEEEEEEE

Il Na podstawie wynikéw badania wyznaczono liczbe dorostych pacjentow z heFH | EEGNGEGEGEG
w Polsce oraz rozkiad procentowy pacjentow ze wzgledu na wystepowanie choroby wiehcowej. Stopien

wykrywalnosci FH, okreslajacy odsetek chorych swiadomych choroby wéréd ogétu chorych z FH w Polsce, ustalono
na podstawie danych z publikacji Nordestgaard 2013 [2] i danych z | N NN, o zyimuiac, ze
stopien wykrywalnosci FH w kolejnych latach bedzie stopniowo wzrastat az do osiggniecia wartosci 100%
w momencie zakonczenia analizy. Odsetek pacjentow stosujacych [ EGTcNczENGEGEE
I - aczono ha podstawie badan obserwacyjnych (Beliard 2016 [3],
Perez de Isla 2016 [4] oraz Pijiman 2010 [5]). EKGTGTczc_ENEIIEEEEEEE
e
. oszacowano zgodnie z danymi z badan obserwacyjnych (Beliard 2014 [6],

Mata 2011 [7], Pijliman 2010 [5]).

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

e koszt alirokumabu,

e koszt monitorowanie leczenia,

o koszt leczenia zdarzen sercowo-naczyniowe.

Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ oraz z perspektywy NFZ i pacjentow w przypadku wspotptacenia
za leki. Uwzgledniono 3-letni horyzont czasowy (2018-2020) przy zatozeniu, ze preparat Praluent® bedzie
finansowany ze srodkéw publicznych w ramach proponowanego programu lekowego poczgwszy od 1 stycznia

2018 roku. Uwzgledniono dwa scenariusze:

o istniejgcy, w ktérym zatozono, ze finansowanie leczenia populacji docelowej pozostanie na obecnych zasadach,
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nowy, w ktorym zatozono finansowanie preparatu Praluent® w leczenia populacji docelowej w ramach nowego

programu lekowego.

Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkéw catkowitych oraz z podziatem na poszczegdine
kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. réznice miedzy wydatkami w scenariuszu

nowym i istniejgcym.
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Wydatki inkrementalne

Wydatki w scenariuszu istniejacym
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Analiza wptywu na budzet. Alirokumab (Praluent) w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

WPROWADZENIE DO ANALIZY

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet (BIA, ang. Budget Impact Analysis) jest oszacowanie przewidywanych
wydatkow ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia

pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych preparatu Praluent® (ALI, alirokumab)

w leczeniu |

spetniajgcych kryteria kwalifikacyjne do proponowanego programu lekowego (szczegoly w rozdziale
2.5).

Problem zdrowotny

Hipercholesterolemia rodzinna (kod ICD-10 E78.01) jest dziedziczng postacig dyslipidemii. Cechuje sie
podwyzszonym stezeniem cholesterolu lipoprotein niskiej gestosci (LDL-C, ang. low-density lipoprotein
cholesterol) w surowicy, co prowadzi do odktadania sie ptytek miazdzycowych w naczyniach
wiencowych, w konsekwencji zwiekszajgc ryzyko wystgpienia choréb sercowo-naczyniowych (CVD,
ang. cardiovascular disease). Wedlug wytycznych europejskich towarzystw (ESC/EAS 2016)
u zdrowego pacjenta za nieprawidlowe uznaje sie stezenie LDL-C 23,0 mmol/l (=115 mg/dl) i/lub

stezenie cholesterolu catkowitego (TC, ang. total cholesterol) 25,0 mmol/l (=190 mg/dl). [8]

Klasyfikacja wyrdznia hipercholesterolemie pierwotng (monogenowg — rzadsza, ale przewaznie bardziej

nasilong oraz wielogenowg — czestszg i mniej dotkliwg) oraz wtérng. [8]

Hipercholesterolemia pierwotna (kod ICD-10: E78.0 — czysta hipercholesterolemia) to schorzenie
rozwijajgce sie w wyniku wspoétoddziatywania czynnikdw genetycznych i Srodowiskowych. Wyréznia sie
hipercholesterolemie rodzinng oraz hipercholesterolemie wielogenowsg. Hipercholesterolemia rodzinna
(FH, ang. familial hypercholesterolemia, kod ICD-10: E78.01) jest jedng z najczesciej wystepujacych
choréb monogenowych. Najczestsze mutacje prowadzgce do rozwoju choroby to mutacje autosomalne
dominujgce wigzgce sie z nieprawidtowosciami w obrebie jednego z nastepujgcych gendw: LDLR,
APOB, PCSKO. [8]

W ramach FH rozpoznaje sie postaé homozygotyczng (hoFH, ang. homozygous familial
hypercholesterolemia) oraz posta¢ heterozygotyczng (heFH, ang. heterozygous familial
hypercholesterolemia). W przypadku heFH dziedziczenie zmutowanego genu nastepuje tylko po
jednym z rodzicéw. Stezenie LDL-C jest nizsze niz w przypadku hoFH i waha sie przewaznie w zakresie
miedzy 200 a 400 mg/dl. CVD rozwija sie¢ w 4. lub 5. dekadzie zycia u mezczyzn, a u kobiet sSrednio 10

lat pézniej. W niektérych przypadkach obserwuje sie rowniez zwigkszenie stezenia trojglicerydow. [8]
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Posta¢ genotypowa FH warunkuje stezenie LDL-C w osoczu, co z kolei przektada sie na nasilenie
objawow przedmiotowych obserwowanych u pacjenta. U chorych z heFH stezenie LDL-C waha sie
przewaznie w zakresie miedzy 200 a 400 mg/dl. Pacjenci z heFH na poczatkowym etapie rozwoju
choroby nie doswiadczajg dyskomfortu zwigzanego z podwyzszonym stezeniem LDL-C. Zbyt pézno
zdiagnozowana lub nieleczona FH prowadzi jednak do odktadania sie LDL-C w tkankach, co powoduje
wystgpienie charakterystycznych objawdw zewnetrznych, tj. rabka starczego rogéwki oraz z6ttakow
(ptaskich powiek, sciegna Achillesa, guzkowatych lub wyniostych skérnych, zwykle wystepujacych na
wyprostnych powierzchniach stawow kolanowych i tokciowych). Ztogi cholesterolu aterogennego
(tj. odpowiadajgcego za powstawanie blaszki miazdzycowej) w naczyniach krwiono$nych prowadza do
przedwczesnego wystgpienia CVD, stgd wczesne objawy miazdzycy u pacjentéw w wieku 50-60 lat sg

uznawane za posredni objaw FH. [8]

Obecnie, w panstwach zachodniej Europy, w diagnostyce heFH powszechnie wykorzystuje sie kryteria
opracowane przez DLCN (ang. Dutch Lipid Clinic Network) oraz Simon Broome. Zgodnie ze
stanowiskiem polskich ekspertéw w codziennej praktyce rekomenduje sie stosowanie skali DLCN.
Szczegotowe kryteria DLCN wraz z ich interpretacjg przedstawiono w ponizszych tabelach (Tabela 1,
Tabela 2). [8]

Tabela 1.
Kryteria Dutch Lipid Clinic Network (DLCN) — punktacja

Kryterium Punkty

Historia rodziny

Krewny pierwszego stopnia z rozpoznang przedwczesng (mezczyzni <55 r. z., kobiety <60 r. z.) chorobg
naczyniowg lub wiencowa i /lub z LDL-C >95. centyla (190 mg/dl)

Krewny pierwszego stopnia z z6ttakami $ciegien lub rgbkiem starczym rogéwki z LDL-C >95. centyla (155
mg/dl)

2

Dziecko <18 r. z. Z LDL-C > 95. centyla

Wywiad kliniczny

Pacjent z przedwczesng (mezczyzni <55 r. z., kobiety <60 r. z.) chorobg niedokrwienng serca 2
Pacjent z przedwczesng (mezczyzni <55 r. z., kobiety <60 r. z.) chorobg naczyn mézgowych lub obwodowych 1

Badanie przedmiotowe
Zobfitaki Sciegien 6
Rabek staczy rogowki <45 r. z. 4

Badania laboratoryjne (stezenie LDL-C)
>8,5 mmol/l; >330 mg/dl 8
6,5-8,4 mmol/l; 250-329 mg/dl 5
5,0-6,4 mmol/l; 190-249 mg/d| 3
4,0—4,9 mmol/l; 155-189 mg/dI 1
Analiza DNA

Mutacja genu LDLR, APOB lub PCSK9 8
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L?';’:elfiaz butch Lipid Clinic Network (DLCN) — diagnoza heFH na podstawie liczby punktow
Diagnoza taczna liczba punktow
Pewna diagnoza FH >8 punktéw
Prawdopodobna diagnoza FH 6-8 punktow
Mozliwa diagnoza FH 3-5 punktow

Celem leczenia heFH jest obnizenie stezenia LDL-C do poziomu, ktéry w konsekwencji pozwolitby
obnizy¢ ryzyko wystagpienia CVD. U chorych z bardzo duzym ryzykiem wystgpienia CVD (m.in. pacjenci
z heFH, u ktérych uprzednio rozpoznano CVD) docelowe stezenie LDL-C wynosi <70 mg/dl.
Alternatywnie, w przypadku trudnosci w osiggnieciu wyznaczonego celu terapeutycznego, nalezy dgzyé
do 250% redukcji LDL-C w stosunku do wartosci poczatkowych. U pacjentow z duzym ryzykiem
wystgpienia CVD (m.in. pozostali chorzy z heFH) stezenie LDL-C powinno utrzymywac sie na poziomie
nieprzekraczajgcym 100 mg/dl. Stezenie cholesterolu nie-HDL-C i/lub ApoB moze stanowic

drugorzedowy cel terapii.

Podstawg leczenia kazdej postaci hipercholesterolemii jest zmiana stylu zycia. Pacjentom zaleca sie
zwiekszenie poziomu aktywnosci fizycznej, unikanie palenia wyrobdéw tytoniowych, utrzymanie lub
osiggniecie cisnienia tetniczego <140/90 mmHg i wskaznika masy ciata <25 kg/kg? oraz odpowiednig
diete. Ze wzgledu na etiologie choroby, w przypadku pacjentéw z FH, zmiana stylu Zycia nie jest
w stanie zredukowac¢ stezenia LDL-C do oczekiwanego poziomu, stad konieczne jest jednoczesne

wigczenie dodatkowego postepowania farmakologicznego. [8]

W ramach hipolipemizujgcego leczenia farmakologicznego (LLT, ang. lipid-lowering therapy) heFH
mozna zastosowac statyny (leki z wyboru), inhibitory wchtaniania cholesterolu, inhibitory PCSK9, zywice
jonowymienne, a w niektérych przypadkach, szczegdlnie u pacjentdéw z dodatkowym zaburzeniem
stezenia tréjglicerydéw, rozwaza sie takze wigczenie fibratéw. U pacjentéw, u ktérych nie osigga sie
celu terapeutycznego pomimo zastosowania statyn podawanych w maksymalnych tolerowanych
dawkach w potaczeniu z innymi lekami hipolipemizujgcymi oraz u chorych z hoFH mozna zastosowac

zabiegi LDL-aferezy. [8]

Statyny sg lekami pierwszego rzutu w leczeniu heFH, a ich dziatanie polega na zahamowaniu syntezy
cholesterolu w watrobie. Zmniejszenie stezenia wewngtrzkomérkowego cholesterolu prowadzi do
wzrostu aktywnosci receptorow LDL na komodrkach watroby, co skutkuje wzmozeniem wychwytu

czgsteczek LDL-C z krwi i spadkiem stezenia tej lipoproteiny w osoczu. [8]

Ezetymib (EZE) jest pierwszym lekiem obnizajgcym stezenie lipidow, ktéry wybidrczo hamuje
pobieranie cholesterolu w przewodzie pokarmowym, nie zakidcajac przy tym absorpcji substanciji
odzywczych rozpuszczalnych w tluszczach. Poprzez zahamowanie wchtaniania cholesterolu EZE
redukuje ilos¢ cholesterolu docierajgcego do watroby. W odpowiedzi zwieksza sie liczba receptoréw

LDL na powierzchni komoérek watroby i wychwyt czgsteczek endogennego LDL-C. EZE stosuje sie
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w monoterapii w przypadku nietolerancji statyn, a u pacjentow stosujgcych statyny, u ktérych wymagane
jest dalsze zmniejszanie stezenia LDL-C, w skojarzeniu ze statynami, wzgledem ktérych wykazuje on

dziatanie komplementarne i addytywne. [8]

U chorych z ciezka hipercholesterolemig, w szczegolnosci hoFH lub heFH i brakiem odpowiedzi na LLT,
mozliwe jest wdrozenie regularnych wysokospecjalistycznych zabiegéw LDL-aferezy. Podczas zabiegu
pacjenci podtgczani sg do separatora, ktory rozdziela elementy morfotyczne oraz osocze, z ktérego

w dalszej kolejnosci usuwane sg czgsteczki LDL-C. [8]

LDL-afereza prowadzi do istotnego zmniejszenia stezenia LDL-C, nawet o 70-80 %, jednak stezenie to
wraca do wyjsciowego poziomu juz po okoto 2 tygodniach (tzw rebound effect), stad usredniona
w czasie efektywnosc tej formy leczenia jest bardzo niska, a chorzy wymagajg regularnych zabiegow.
Przerwy pomiedzy zabiegami nie powinny by¢ diuzsze niz 1-2 tygodnie. U pacjentéw w dalszym ciggu

stosuje sie zoptymalizowang terapie LLT. [8]

Szczegodtowy opis problemu zdrowotnego przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu

decyzyjnego [8].

Stan aktualny

W Polsce w terapii pacjentéw z heFH refundacjg ze srodkéw publicznych objete sg obecnie nastepujace
leki:

o statyny (atorwastatyna, rosuwastatyna, simwastatyna oraz lowastatyna) m.in. we wskazaniu:
hipercholesterolemia oraz zapobieganie CVD,

o fibraty (ciprofibrat, fenofibrat) we wskazaniu: ciezka hipercholesterolemia, w przypadku
nietolerancji statyn lub w przypadku wysokiego ryzyka wystgpienia CVD i niewystarczajgcej
kontroli parametrow lipidowych,

o ezetymib we wskazaniu: hipercholesterolemia ze stezeniem LDL-C powyzej 130 mg/dl,
utrzymujgca sie pomimo terapii statynami w przypadku: stanu po zawale serca Ilub
rewaskularyzacji wiencowej (przezskérnej lub kardiochirurgicznej), stanu po rewaskularyzacji
obwodowej lub amputacji obwodowej z powodu choroby miazdzycowej, hipercholesterolemii

rodzinne;j. [9]

Wymienione powyzej leki dostepne sg w sprzedazy aptecznej. [9] W Polsce ze Srodkéw publicznych
finansowane sg takze zabiegi LDL-aferezy, ktére wykonywane sg w ramach lecznictwa szpitalnego
(katalog swiadczen odrebnych, swiadczenie Hospitalizacja zwigzana z LDL-aferezg). [10] Z uwagi na
ograniczony dostep do tego s$wiadczenia — obecnie zabiegi wykonywane sg zaledwie w trzech
o$rodkach w Polsce — aktualnie w Polsce wykonuje si¢ ich bardzo mato. [11] Zgodnie z danymi NFZ

[11] w 2015 roku wykonanych zostato 285 zabiegéw LDL-aferezy u 16 pacjentéw.

W ponizszych rozdziatach przedstawiono zgodne ze stanem aktualnym oszacowania liczebnosci trzech

populaciji:
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e populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢
zastosowana,
e populacji, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana,

e populacji docelowej wskazanej we wniosku.

1.3.1. Populacja obejmujgca wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana

technologia moze by¢ zastosowana

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego [12] produkt leczniczy Praluent® jest wskazany do
stosowania u dorostych z hipercholesterolemig pierwotng (heterozygotyczng rodzinng i nierodzinng) lub

z dyslipidemig mieszang, jako uzupetnienie diety:

e w skojarzeniu ze statyng lub ze statyng stosowang razem z innymi lekami hipolipemizujgcymi
u pacjentow, u ktorych nie jest mozliwe osiggniecie docelowych wartosci stezenia cholesterolu LDL

(LDL-C) po zastosowaniu maksymalnej tolerowanej dawki statyny lub

e w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami hipolipemizujgcymi u pacjentéw z nietolerancjg

statyn lub u ktérych stosowanie statyn jest przeciwwskazane.

Liczba pacjentéw z heFH w Polsce zgodnie z wynikami || llEGNEEEEEEEEEEEEEEE

I -2 c2nosci od przyjetej definicji choroby (por. rozdz. 2.6).

Hipercholesterolemia nierodzinna (wielogenowa) wystepuje u 1 na 10-20 os6b zaleznie od wieku. [13]
Przy zatozeniu maksymalnej chorobowosci 1:10 oraz liczebnosci populacji Polski 218. roku zycia
wedtug danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego z 2016 roku (31 532 051 oséb) [14], liczba dorostych

pacjentéw z hipercholesterolemig nierodzinng w Polsce wynosi 3 153 205 oséb.

Zgodnie z powyzszymi danymi liczba dorostych z hipercholesterolemig pierwotng (heterozygotyczna

rodzinng i nierodzinng) w Polsce wynosi ok. 3,2—3,3 min oséb.

Nie odnaleziono danych pozwalajgcych okresli¢ liczbe pacjentéw z dyslipidemig mieszang w Polsce,
dlatego w analizie do wyznaczenia liczby dorostych pacjentow z hipercholesterolemig pierwotng
(heterozygotyczng rodzinng i nierodzinng) lub z dyslipidemia mieszang wykorzystano | EEGcGczNEG
I = podstawie wynikow badania okreslono, ze liczba dorostych pacjentéw ze
stezeniem LDL-C>70 mg/dl ze wskazaniem do stosowania terapii hipolipemizujgcej, stosujgcych
obecnie takg terapie lub nie stosujgcych takiej terapii z powodu przeciwwskazania do stosowania lub
nietolerancji statyn, wynosi || ]l Zastosowane podejscie prowadzi do oszacowania
maksymalnej liczby pacjentéw z hipercholesterolemiag pierwotng lub dyslipidemig mieszang w Polsce.
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W celu okreslenia liczby pacjentéw stosujgcych maksymalne dawki statyn skorzystano z wynikéow
badania WOBASZ Il [15]. WOBASZ Il to badanie przekrojowe na losowej prébie populacji polskiej
przeprowadzone w latach 2013-2014. Wsrdd 939 pacjentdw z hipercholesterolemig biorgcych udziat w

badaniu 12% stosowato wysokie dawki statyn.

Odsetek pacjentéw, u ktérych nie jest mozliwe osiggniecie docelowych wartosci stezenia LDL-C po
zastosowaniu maksymalnej tolerowanej dawki statyny, przyjeto na podstawie wynikéw badania
Pijlman 2010 [5], zgodnie z ktorymi u 83% pacjentéw z FH stosujgcych maksymalne dawki statyn nie

jest osiggany docelowy poziom LDL-C.

Ostatecznie liczbe pacjentow w Polsce spetniajgcych wskazania do stosowania leku Praluent® zawarte

w charakterystyce produktu leczniczego zostata oszacowana na || I (Tabela 3).

Tabela 3.
Populacja obejmujgca wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

Parametr Wartosé Zrédto

Pacjenci z nietolerancja/przeciwwskazaniami do stosowania statyn

Liczba dorostych pacjentow z hipercholesterolemia pierwotng . .
(heterozygotyczna rodzinng i nierodzinna) lub z dyslipidemia mieszang
Odsetek pacjentow z nietolerancja/przeciwskazaniem do stosowania I I
statyn
Liczba pacjentow z nietolerancja/przeciwskazaniem do stosowania
statyn . i
Pacjenci bez nietolerancji/przeciwwskazan do stosowania statyn
Liczba dorostych pacjentow z hipercholesterolemia pierwotnag _ _
(heterozygotyczna rodzinng i nierodzinna) lub z dyslipidemia mieszang
Odsetek pacjentow stosujacych wysokie dawki statyn 11,97% WOBASZ Il [15]
Liczba pacjentéw stosujacych wysokie dawki statyn I |

Odsetek pacjentow, u ktérych nie jest mozliwe osiagnigcie docelowych
wartosci stezenia LDL-C po zastosowaniu maksymalnej tolerowanej 83,28% P jlman 2010 [5]
dawki statyny

Liczba pacjentow, u ktérych nie jest mozliwe osiagniecie docelowych
wartosci stezenia LDL-C po zastosowaniu maksymalnej tolerowanej I |
dawki statyny

taczna liczba pacjentéw ze wskazaniami do stosowania preparatu Praluent®

Liczba dorostych pacjentéow z hipercholesterolemia pierwotng lub z

dyslipidemia mieszana, u ktérych nie jest mozliwe osiagnigcie docelowych . 1
wartosci stezenia LDL-C po zastosowaniu maksymalnej tolerowanej dawki

statyny, lub z nietolerancja/przeciwwskazaniem do stosowania statyn

1.3.2. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Komisja Europejska przyznata pozwolenie na dopuszczenie preparatu Praluent® do obrotu w catej Unii
Europejskiej w dniu 23 wrzesnia 2015. Obecnie produkt ten nie jest finansowany ze sSrodkéw

publicznych w Polsce [9, 12]. Zgodnie z informacjg przekazang przez Zamawiajgcego obecnie produkt
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leczniczy Praluent® nie jest dostepny na rynku w Polsce, co oznacza, ze liczebno$¢ populacji obecnie

leczonej preparatem Praluent® w Polsce jest réwna 0.

1.3.1. Populacja docelowa

Populacje docelowg w analizie, zgodnie z zapisami projektu programu lekowego (szczegoty w rozdziale

2.5), stanowia dorosli pacjenci |IEEEEEE—_——

|
|
|

Aktualna liczebnos$¢ populacji docelowej zostata okreslona zgodnie z metodykg przedstawiong w rozdz.
2.6 przy zatozeniu, ze aktualna liczba pacjentéw w populacji docelowej jest taka sama jak liczebnos¢
populacji docelowej w zaktadanym w analizie momencie rozpoczecia refundacji alirokumabu (1 stycznia
2018). Liczba dorostych pacientéw | G o-: rozkiad procentowy
pacjentéw ze wzgledu na wystepowanie choroby wiencowej zaczerpnieto z || GG
Bl Wykrywalnosé¢ choroby (determinujgcg wartosé odsetka pacjentéw z FH $wiadomych choroby)
okreslono na podstawie danych z publikacji Nordestgaard 2013 [2], danych z |
oraz przyjetych zatozen. Odsetek pacjentdw stosujgcych maksymalne (lub maksymalne tolerowane)
dawki statyn w skojarzeniu z ezetymibem wyznaczono na podstawie badan Beliard 2016 [3], Perez de
Isla 2016 [4] oraz Pijiman 2010 [5]. Odsetek pacjentow ze stezeniem [ EGcNEGNGNGEGENEGEGEG
|
I os-=cowano zgodnie z danymi z publikaciji Beliard 2014 [6], Mata

2011 [7] oraz Pijiman 2010 [5]. Ostatecznie aktualna liczebnos¢ populacji docelowej oszacowana

zostata na 62 osoby (Tabela 4).
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Tabela 4.
Aktualna liczebnos¢ populacji docelowej
Parametr Wartos¢
I [
| [
L |
| [
I I
— .
O e
L I
. |
| |

—

Aktualne roczne wydatki ptatnika w populacji docelowej

Aktualne wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej obejmujg koszty poniesione na:
o statyny i ezetymib,
o LDL-afereze,
¢ monitorowanie leczenia,

e zdarzenia sercowo-naczyniowe.

Biorgc pod uwage sredni koszt roczny dla wyzej wymienionych kategorii kosztowych oszacowany na
podstawie wynikow analizy ekonomicznej (szczegoty w rozdziale 2.8), z uwzglednieniem wielkosci
populacji docelowej (szczegoty powyzej) oraz rozpowszechnienia poszczegoélnych terapii (szczegoty
w rozdziale 2.7), oszacowano aktualne roczne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie

populacji docelowej (Tabela 5).

Tabela 5.
Aktualne roczne wydatki ptatnika publicznego (NFZ) ponoszone w populacji docelowej

Kategoria Koszt aktualny NFZ

Statyny, ezetymib

LDL-afereza

Leczenie zdarzen sercowo-naczyniowych

[
[

Monitorowanie leczenia I
[
[ |

Razem
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Interwencja oceniana

Grupa farmakoterapeutyczna

Inne leki modyfikujgce stezenie lipidow. Kod ATC: C10AX14.

Mechanizm dziatania

ALl jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy IgG1 wytwarzanym metodg rekombinaciji
DNA w komorkach jajnika chomika chinskiego. Przeciwciato to z duzg swoistoscig wigze sie z biatkiem
PCSK9. W warunkach fizjologicznych biatko to przytgczajgc sie do receptoréw LDL-C, ktére wystepujg
na powierzchni komérek watrobowych, powoduje ich degradacje. Receptory te sg odpowiedzialne za
usuwanie krgzacego LDL-C przez co spadek ich liczby powoduje wzrost stezenia LDL-C we krwi. ALI,
blokujagc PCSK9, zmniejsza rozktad receptorow LDL-C w watrobie, co w konsekwencji prowadzi do

zwiekszenia liczby dostepnych receptorow i spadku stezenia LDL-C. [12]

Wskazania do stosowania w populacji pacjentéw dorostych

Praluent® jest lekiem stosowanym w leczeniu oséb dorostych z hipercholesterolemig pierwotng

(heterozygotyczng rodzinng lub nierodzinng) lub dyslipidemig mieszana.

Lek ten nalezy stosowac jako uzupetnienie diety:
e w skojarzeniu ze statyng lub statyng i innymi lekami LLT u pacjentow, u ktérych nie osigga sie
celu terapeutycznego pomimo stosowania maksymalnych tolerowanych dawek statyn lub
e w monoterapii lub skojarzeniu z innymi lekami LLT u pacjentéw nietolerujgcych statyn lub

u ktérych ich stosowanie jest niewskazane. [12]

Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos¢ na ALl Iub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg (wystgpienie
ogolnoustrojowych reakcji alergicznych jest przeciwwskazaniem do kontynuacji leczenia).

e Leczenie u pacjentdw z powaznymi zaburzeniami czynnosci nerek i watroby powinno by¢
stosowane z ostrozno$cia.

e Praluent® nie jest zalecany kobietom w cigzy oraz kobietom karmigcym, chyba Ze stan kliniczny

wymaga kontynuacji leczenia. [12]

Dawkowanie i sposéb podania
Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykluczy¢ inne przyczyny nadmiernego stezenia lipidéw we krwi.

Praluent® dostepny jest w postaci roztworu do wstrzykiwan o objetosci 1 ml w jednorazowym

wstrzykiwaczu lub amputko-strzykawce. Lek dostepny jest w dawkach 75 i 150 mg/ml. Dawka
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poczgtkowa produktu leczniczego Praluent® to zazwyczaj 75 mg podawane podskornie co 2 tygodnie
(Q2W), jednak u pacjentéw wymagajgcych wiekszej redukcji stezenia LDL-C (>60%), leczenie mozna
rozpoczg¢ od dawki 150 mg Q2W lub 300 mg co 4 tygodnie (miesiecznie). W przebiegu terapii dawke
ALI mozna dostosowywacé indywidualnie, w zaleznosci od profilu pacjenta, np. poczgtkowego stezenia
LDL-C, celu leczenia i reakcji na leczenie. Stezenia lipidéw mozna zbada¢ po 4 do 8 tygodniach od
rozpoczecia leczenia lub dostosowania dawki i wowczas odpowiednio skorygowaé dawke produktu

leczniczego do maksymalnie 150 mg co 2 tygodnie.

Lek podaje sie podskérnie, poprzez wstrzykniecie w brzuch, udo lub goérng czes$¢ ramienia
(kazdorazowo zalecana jest zmiana miejsca wstrzykniecia) w okolice niezajete przez aktywne choroby

lub urazy skory.

Po wczesdniejszym przeszkoleniu lek moze byé podawany samodzielnie lub przez osobe trzecia. [12]

Dziatania niepozadane

Zestawienie dziatan niepozgdanych zwigzanych z stosowaniem preparatu Praluent® przedstawiono

ponizej (Tabela 6).

Tabela 6.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych dla alirokumabu

Czesto (21/100 do <1/10) Rzadko (21/10 000 do <1/1000)

Objawy podmiotowe i przedmiotowe ze strony gérnych drég
oddechowych (m.in. bol w czesci ustanej gardia, katar,
kichanie); $wiad; reakcje w miejscu wstrzykniecia
(rumien/zaczerwienienie, swedzenie, obrzek, bdl i/lub
tkliwosc¢)

Nadwrazliwos$¢, alergiczne zapalenie naczyn, pokrzywka,
wyprysk pienigzkowaty

Nie zarejestrowano roéznic w profilu bezpieczenstwa miedzy zarejestrowanymi dawkami (75 i 150 mg).
[12]

Status rejestracyjny

Praluent® (alirokumab) zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Polski na podstawie pozwolenia
wydanego firmie Sanofi-Aventis Groupe przez Komisje Europejskg dnia 23 wrzesnia 2015 r. (centralna

procedura rejestracyjna). [12]

Status refundacyjny w Polsce
Aktualnie Praluent® (alirokumab) nie jest refundowany ze $rodkéw publicznych w Polsce. [9]

Szczegdtowy opis interwencji ocenianej przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu

decyzyjnego [8].
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Zatozenia analizy

Analiza wptywu na budzet przeprowadzona zostata w 3-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze
refundacja preparatu Praluent® w ramach programu lekowego bedzie mie¢ miejsce poczgwszy od
1 stycznia 2018 roku.

W ramach analizy BIA wyznaczono wydatki ptatnika publicznego (NFZ) i pacjentéw, jakie beda
ponoszone w przypadku utrzymania aktualnego stanu finansowania leczenia pacjentéw z heFH
(scenariusz istniejgcy) oraz wydatki, ktére ptatnik publiczny bedzie ponosit w przypadku rozpoczecia
finansowania terapii heFH z zastosowaniem preparatu Praluent® w ramach proponowanego programu
lekowego (scenariusz nowy). Przedstawiono rowniez wydatki inkrementalne, tj. roznice w wydatkach
miedzy scenariuszem nowym a istniejgcym. W analizie uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego
oraz perspektywe ptatnika publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu wspétptacenia za leki. Ze
wzgledu na niewielki udziat pacjentéw w ogélnym wydatkach na leczenie w populacji docelowej wydatki

z perspektywy tgcznej ptatnika publicznego i pacjentéw zaprezentowano w ramach analizy wrazliwosci.

W niniejszej analizie przyjeto, ze populacja docelowa obejmuje dorostych pacjentéw z heFH [}

Szczegotowe kryteria wigczenia pacjentéw do proponowanego programu lekowego, determinujgce

definicje populacji docelowej, przedstawiono w rozdziale 2.5.

Populacja docelowa analizy ograniczona jest do pacjentdw z heterozygotyczng postacig
hipercholesterolemii rodzinnej. Niemniej jednak, analizujgc dostepne dane epidemiologiczne,
w przypadku gdy dotyczyty one pacjentdw z hipercholesterolemig rodzinng ogdétem, bez mozliwosci
wyszczegolnienia danych dla heterozygotycznej postaci choroby, traktowano je jako dotyczace
populacji docelowej analizy. Opisane podejscie zastosowano ze wzgledu na znikomg liczbe pacjentow
z homozygotyczng postacig choroby wsrdéd ogétu pacjentéw z FH. Chorobowosé homozygotycznej
hipercholesterolemii rodzinnej (hoFH) wynosi okoto 1/100 000 osd6b, podczas gdy chorobowos$é
heterozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej (heFH) szacowana jest na 1/500. [16] W dalsze;j
czesci dokumentu pojecia hipercholesterolemia rodzinna (FH) i heterozygotyczna hipercholesterolemia

rodzinna (heFH) stosowane sg wymiennie.

W celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej wykorzystano dane z | GG

B ©  kiorym  zbierano informacje dotyczace przepltywu  pacjentéw
z hipercholesterolemia (z wyszczegdlnieniem pacjentéw z hipercholesterolemia rodzinng) oraz

stosowanego u nich postepowania terapeutycznego i diagnostycznego. || EGTcTNGEGG

B \\= podstawie wynikéw badania wyznaczono liczbe dorostych pacjentéw z heFH | R
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Stopien wykrywalnosci FH, okres$lajgcy odsetek chorych swiadomych choroby wsréd ogétu chorych
z FH w Polsce, ustalono na podstawie danych z publikacji Nordestgaard 2013 [2] (warto$¢ w momencie
rozpoczecia analizy) i danych z | (v artos¢ po roku od rozpoczecia analizy),
przyjmujac, ze stopien wykrywalnosci FH w kolejnych latach bedzie stopniowo wzrastat az do
osiggniecia wartosci 100% w momencie zakonczenia analizy (zatozenia konserwatywne, szczegoty
w rozdziale 2.6.2). Odsetek pacjentéw stosujacych maksymalne (lub maksymalne tolerowane) dawki
statyn w skojarzeniu z ezetymibem wyznaczono na podstawie badan Beliard 2016 [3],
Perez de Isla 2016 [4] oraz Pijlman 2010 [5]. Odsetek pacjentow ze stezeniem | EGcNNGTGNG
L
pomimo stosowania terapii hipolipemizujgcej, oszacowano zgodnie z danymi z publikacji
Beliard 2014 [6], Mata 2011 [7], Pijiman 2010 [5].

W analizie zatozono, Zze obecnie (w scenariuszu istniejgcym) w populacji docelowej stosowane sg
maksymalne / maksymalne tolerowane dawki statyn w skojarzeniu z ezetymibem lub dodatkowo
LDL-afereza. Rozpowszechnienie LDL-aferezy (przy konserwatywnym zatozeniu statej liczby pacjentow
poddawanych LDL-aferezie w kolejnych latach — szczegéty w rozdziale 2.7.1) oszacowano odnoszgc
dane ze statystyk JGP w zakresie liczby pacjentéw poddawanych LDL-aferezie do wielkosci populacji
docelowe;. |
L
I Rozpowszechnienie alirokumabu w przypadku wprowadzenia

refundacji leku (w scenariuszu nowym) oszacowano na podstawie historycznego rozpowszechnienia

ezetymibu oraz lekéw stosowanych w nadcisnieniu ptucnym, po wprowadzeniu ich refundacji.

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e Kkoszt interwencji ocenianegj,
e Kkoszty statyn i ezetymibu,
o koszty wykonania zabiegu LDL-aferezy,
e Kkoszty monitorowania terapii,

e Kkoszty leczenia zdarzen sercowo-naczyniowych.

Ceng preparatu Praiuent® | uZyskano od

Zamawiajgcego. Dane dotyczgce zuzycia leku zostaty zaczerpniete z analizy ekonomicznej w postaci
wzglednego zuzycia alirokumabu (w skali roku) w odniesieniu do zuzycia w przypadku petnorocznej
terapii (wyrazone w %). Dla pozostatych kategorii kosztowych w obliczeniach uwzgledniono srednie
roczne koszty wymodelowane w ramach analizy ekonomicznej, nie uwzgledniajac bezposrednio

kosztow jednostkowych i zuzycia zasobdw.

W ponizszej tabeli (Tabela 7) znajduje sie zestawienie zrodet danych wykorzystanych w opracowanej

analizie.
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Tabela 7.
Zestawienie zrédet danych wykorzystanych w BIA

Parametr

Zrédio

Referencje

Liczba pacjentéw z FH

Wykrywalnos$¢ FH

Nordestgaard 2013,
d, zalozenie (wzrost

do 100% na koniec 2020 r.)

Dane populacyjne

Odsetek pacjentéw poddawanych

Beliard 2016, Perez de Isla 2016,

terapii maksymalnym_l dawkami statyn Pijiman 2010 [3-5]
i ezetymibem
Odsetek pacjentéw leczonych Beliard 2014, Mata 2011, Pijiman
. . [5-71
nieskutecznie 2010
Kurzyna 2013, analizy weryf kacyjne
Alirokumab dla preparatéw Adempas, Repatha, [17-21]
Ezetrol, dane NFZ
Rozpowszechnienie
Statystyki JGP, zatozenie (stata
Terapie stosowane obecnie liczba pacjentéw poddawanych LDL- [11]
aferezie)
Cena alirokumabu Dane od zamawiajgcego -
Zuzycie zasobow i koszty Zuzycie alirokumabu
Analiza ekonomiczna [22]
Pozostate kategorie kosztowe
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METODYKA | DANE ZRODLOWE

Sposob przeprowadzenia analizy

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg analizy dla preparatu Praluent®: pacjenci z heFH, spetiajgcy

kryteria kwalifikacyjne do proponowanego programu lekowego (szczegéty w rozdziale 2.5).

. Oszacowano liczebno$é populacji docelowej. Liczebnosé dorostych pacjentow z heFH i | N

]
I siopicn wykrywalnosci heFH ustalono na podstawie
danych z publikacji Nordestgaard 2013 [2] oraz wynikow | GG Odsctck

pacjentéw stosujagcych maksymalne (lub maksymalne tolerowane) dawki statyn w skojarzeniu

z ezetymibem wyznaczono na podstawie badan Beliard 2016 [3], Perez de Isla 2016 [4] oraz Pijlman

2010 [5]. Odsetek pacjentsw z |G
|

I o5-2co\vano zgodnie z danymi z publikaciji Beliard 2014 [6], Mata 2011 [7], Pijiman
2010 [5].

. Na podstawie rozpowszechnienia ezetymibu stosowanego w hipercholesterolemii oraz lekéw

stosowanych w nadcisnieniu ptucnym w poczatkowym okresie ich refundacji w tych wskazaniach,

okreslono rozpowszechnienie alirokumabu w scenariuszu nowym.

. Na podstawie wynikow analizy ekonomicznej ustalono $rednie roczne koszty dla uwzglednionych

w analizie kategorii kosztowych (alirokumab, statyny i ezetymib, zabiegi LDL-aferezy, monitorowanie

leczenia, leczenie zdarzen sercowo-naczyniowych).

. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2018—-2020 w przypadku

utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego preparatu Praluent®, czyli w przypadku braku

finansowania leku ze Srodkéw publicznych (scenariusz istniejgcy).

. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2018—-2020 w przypadku

podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji o finansowaniu preparatu Praluent® ze $rodkow

publicznych w ramach proponowanego programu lekowego (scenariusz nowy).

. Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli réznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem nowym

a scenariuszem istniejgcym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne sg ujemne, oznacza to
oszczednosci dla ptatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatkéw inkrementalnych,
oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe pfatnika wynikajgce z wprowadzenia refundaciji

preparatu Praluent® w populacji docelowe;.
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9. Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwieksza

niepewnoscia.

Forma analizy

Analiza wplywu na budzet sklada sie z dwoéch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza
kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel® 2010, umozliwiajgcego obliczenie
prognozowanych wydatkéw ptatnika w zaleznosci od przyjetych zatozeh. Arkusz kalkulacyjny umozliwia

réwniez przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z tgcznej perspektywy ptatnika
publicznego i pacjentéow przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki. Ze wzgledu na zaktadany sposéb
finansowania analizowanej interwencji — program lekowy — w przypadku alirokumabu koszty leku z obu
uwzglednionych perspektyw sg tozsame. W przypadku pozostatych lekéw uwzglednionych w analizie
(statyny, ezetymib, inne leki stosowane w zdefiniowanych stanach zdrowia) dochodzi do wspétptacenia
za leki przez ptatnika publicznego i pacjentow. Koszty ponoszone przez pacjentéw sg relatywnie
niewielkie w poréwnaniu do catkowitych kosztéw ponoszonych przez ptatnika publicznego na leczenia
stanéw zdrowia uwzglednionych w analizie. W konsekwencji uwzglednienie kosztéw z tgcznej
perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw w przypadku wspédtptacenia za leki powoduje niewielkg
zmiane ilosciowg i nie powoduje zmiany jakos$ciowej wynikow analizy. W zwigzku z tym w niniejszym
raporcie omowiono szczegotowo wyniki z perspektywy ptatnika publicznego, zas wyniki z tgcznej
perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw przedstawiono w ramach jednokierunkowej analizy
wrazliwosci (wariant E1). Szczegotowe wyniki z tgcznej perspektywy ptatnika publicznego i pacjentow

przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki dostepne sg z poziomu pliku obliczeniowego analizy.

Horyzont czasowy analizy

Analize opracowano w 3-letnim horyzoncie czasowym (2018-2020) przy zatozeniu, ze preparat
Praluent® bedzie finansowany ze $rodkow publicznych w ramach programu lekowego poczgwszy od
1 stycznia 2018 roku.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [23] horyzont czasowy analizy wplywu na budzet powinien obejmowaé
okres do momentu ustalenia sie stanu réwnowagi lub co najmniej 2 lat od wprowadzenia nowej

technologii. Dodatkowo, zgodnie z ustawa refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku [24], pierwsza decyzja

refundacyjna wydawana jest na 2 lata. |
|
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Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wyniki analizy w 5-letnim horyzoncie

czasowym (wariant A3) opracowane przy zatozeniu,

w analizie podstawowej, patrz rozdz. 2.6.2). Uwzglednienie tak
krotkiego okresu potrzebnego do zdiagnozowania wszystkich pacjentéw z FH _

w analizie wrazliwosci) jest zatozeniem konserwatywnym

(szczegoty w rozdziale 2.6.2).

Kryteria kwalifikacji i wykluczenia z programu lekowego

Kryteria kwalifikacji:

taczne spetnienie nastepujgcych warunkow:

Kryteria zakonczenia udziatu w programie:
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Kryteria uniemozliwiajagce wiaczenie do programu:

2.6. Populacja docelowa

Populacje docelowg w analizie stanowig pacjenci spetniajgcy kryteria kwalifikacji do proponowanego

programu lekowego (por. rozdz. 2.5), tj. dorosli pacjenci z heFH | EGcNINENINININIIIIIEEEE
|
|
I
o |
(zdefiniowana w programie lekowym — rozdziat 2.5).

W celu odnalezienia danych mogacych postuzy¢ do oszacowania liczebnosci populacji docelowej
przeprowadzono przeszukanie bazy PubMed [25] oraz zasobéw Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej [26].

Zastosowane strategie wyszukiwania przedstawiono w Aneks D. Dodatkowo analizie poddano dane
z I o-is badania przedstawiono w Aneks A).
Poszukiwano nastepujgcych danych, umozliwiajgcych oszacowanie liczebno$ci populaciji docelowej:

1. chorobowos$¢ FH (w przypadku badan polskich réwniez wprost szacowana liczba pacjentéw z FH

w Polsce),

N

. odsetek pacjentéw z FH, u ktérych choroba jest zdiagnozowana (parametr zostat uwzgledniony
ze wzgledu na fakt, ze znaczna czes¢ pacjentdw z FH jest nieSwiadoma wystepowania u nich

choroby),
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4. odsetek pacjentéw stosujgcych maksymalne / maksymalne tolerowane dawki statyn w skojarzeniu

z ezetymibem wsréd pacjentow z FH,

5. odsetek pacjentow leczonych nieskutecznie maksymalnymi / maksymalnymi tolerowanymi dawkami

statyn w skojarzeniu z ezetymibem (pacjenci ze stezeniem | EGcNcNINGINIGIGINIIIIEEEE

Na ponizszym diagramie przedstawiono sposob szacowania liczebnosci populacji docelowej analizy.

Rysunek 1.
Schemat oszacowan liczebnosci populacji docelowej

2.6.1. Liczba pacjentéw z hipercholesterolemia rodzinng

W ramach przeprowadzonego przeszukania baz informacji medycznych (Aneks D) odnaleziono jedno
polskie badanie okreslajgce chorobowosc¢ hipercholesterolemii rodzinnej — Pajgk 2016 [16]. W badaniu
tym przeprowadzono metaanalize szesciu polskich badah obserwacyjnych, w ktérych do oceny

wystepowania FH stosowano kryteria DLCN. t.gcznie do analizy wtgczono 37 889 oséb w wieku od 20
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do 79 lat. Czestos¢ wystepowania potencjalnej diagnozy FH (=6 punktéw w skali DLCN) oszacowana
w badaniu to 404 / 100 000 [, co przektada sie na |l dorostych oséb z FH w Polsce.

Tabela 8.
Liczba dorostych pacjentéw z FH w Polsce — Pajak 2016
Parametr Wartosé Zrédto
Liczebnos$é¢ populacji Polski 218. roku zycia 31532 051 Gtéwny Urzad Statystyczny 2016 [14]
Chorobowo$¢ FH (26 punktéw w skali DLCN) [ Pajak 2016 [16]
Liczba pacjentow z potencjalng diagnoza FH w Polsce I .

(26 punktow w skali DLCN)

Wyniki badania Pajak 2016 [16] [ N
|
N (s2czegotowy opis
badania w Aneks A). Zgodnie z wynikami badania, liczba dorostych pacjentow [ G

I - Poisce wynosi [l (Tabela 9), natomiast szacowana liczba pacjentéw

z potencjalng diagnozg FH jest zblizona do wynikow z badania Pajgk 2016.

Tabela 9.

Liczba dorostych pacjentéw z FH w Polsce | IIEIEGz<z<z<E
[ ] ]
[
]

W ramach przeprowadzonego przeszukania danych zagranicznych odnaleziono 5 publikaciji
opisujgcych chorobowos¢é FH (>8 punktéw w skali DLCN) — Guglielmi 2016, de Ferranti 2016,
Safarova 2016, Gray 2008, Benn 2012. Przeprowadzone na ich podstawie oszacowania liczebnosci
populacji z pewng diagnoza FH | « Po'sce s3 rozbiezne i w wigkszosci
przypadkéw znacznie nizsze niz wskazujg dane z || | | | I (T2bela 10). Uwzglednione
badania skonstruowano jako badania retrospektywne oparte gtéwnie na danych dostepnych
w wybranych bazach danych i rejestrach pacjentéw, na podstawie ktérych podjeto prébe okreslenia
odsetka os6b z FH. Ze wzgledu na potencjalne braki w tych danych, uniemozliwiajgce petng ocene wg
kryteriow DLCN i przypisanie poszczegdlnym osobom witasciwej liczby punkiéw, wyznaczona na

podstawie tych badan liczba pacjentéw z pewng diagnozg FH jest prawdopodobnie niedoszacowana.

Tabela 10.

chorobowosé FH I - J2nc zagraniczne

Badanie Paiistwo, okres Chorobowosé FH Liczba pacjentéw z FH [ NNENENGEGEN
badania ‘ w Polsce w 2016 roku 2
Guglielmi 2016 [27] Wiochy, 2014 [ [ ]
[

de Ferranti 2016 [28] USA, 1999-2012 [
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Badanie LR, Chi Chorobowos¢ FH Liczba pacjentow z FH [N
badania ﬁ w Polsce w 2016 roku 2

Safarova 2016 [29] USA, 1993-2014 [ [
Gray 2008 [30] Wielka Brytania, bd [ I
Benn 2012 [31] Dania, 2003 [ I

a) liczba dorostych w Polsce w 2016 roku wg danych GUS = 31 535 606 oséb
bd — brak danych

Ze wzgledu na dostepnosé danych polskich dane zagraniczne dla chorobowosci FH nie zostaty
uwzglednione w analizie. Ostatecznie w analizie przyjeto liczebnosé populacji pacjentow | R
I oo . zoodnie z wynikami I
|

Prawdopodobnym jest, ze u znacznej czesci pacjentéw ocenianych w | GcGcTGEGEG -
byly dostepne wyniki badan weryfikujgcych wystepowanie mutacji w genach LDLR, APOB lub PCSKO.
Wystepowanie wspomnianych mutacji skutkuje przyznaniem 8 punktéw w skali DLCN. Biorgc pod
uwage powyzsze, liczba pacjentéw z pewng diagnoza FH oszacowana w | NN
moze by¢ niedoszacowana. W zwigzku z tym w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono maksymalne
oszacowanie liczebnosci populacji pacjentow z FH, ustalone na podstawie wynikéw badania
Pajak 2016. Uwzgledniona w badaniu Pajak 2016 populacja pacjentéw z FH jest | EEGcNcIENINIEG

B icnicj jednak na potrzeby opracowanej analizy dane z badania Pajgk 2016
potraktowane zostaty jako odgdrne oszacowanie liczby pacjentéw z pewng diagnozg FH w Polsce.

Podsumowanie zatozen analizy w zakresie liczby pacjentéw z FH w Polsce przedstawiono w Tabela 11.

Tabela 11.
Liczebnos$¢ populacji pacjentéw z FH — dane uwzglednione w analizie
Wariant analizy Wartos¢ Zrédto
Analiza podstawowa _— — =
Analiza wrazliwosci Pajak 2016
(Wariant A2) L (liczba pacjentéw z heFH

Zatozono, ze w kolejnych latach analizy liczba pacjentéw z FH bedzie taka sama, zmianie ulegaé bedzie
natomiast stopien wykrywalnosci FH (szczegoty w rozdziale 2.6.2), skutkujgc wzrostem liczby pacjentow

kwalifikujgcych sie do programu lekowego w kolejnych latach.

2.6.2. Odsetek pacjentow z FH $wiadomych choroby

W ramach przeprowadzonego przeszukania nie zidentyfikowano polskich danych umozliwiajgcych

oszacowanie stopnia wykrywalnosci FH, tj. odsetka pacjentéw z FH $wiadomych swojej choroby.
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Sposrod oszacowane] w [N iiczby pacientow z FH (I

choroby oszacowane na podstawie analizy danych zgromadzonych dla poszczegdlnych pacjentow
uwzglednionych w badaniu) wg deklaratywnej oceny lekarzy FH wystepowata u ok. | N GcNzN:
Wskazuje to, ze w przypadku przeanalizowania dostepnych lekarzom danych dotyczgcych historii oraz
aktualnego stanu zdrowia pacjentéw stosujgcych leczenie hipolipemizujgce lub takich, u ktérych takie

leczenie jest wskazane, mozliwe jest osiggniecie stopnia wykrywalno$ci FH na poziomie e

Z kolei dane zagraniczne przedstawione w publikacji Nordestgaard 2013 [2] (Tabela 12) wskazuja, ze

stopieh wykrywalnosci FH jest wysoce zréznicowany w poszczegoélnych panstwach.

Tabela 12.
Wykrywalnos$¢ FH — dane zagraniczne z publikacji Nordestgaard 2013 [26]
Panstwo Odsetek pacjentow z FH swiadomych swej choroby
Kanada, USA, Wiochy <1%
Francja, Australia 1%
Dania, Stowacja, Belgia 4%
Hiszpania 6%
UK 12%
Szwaijcaria 13%
Islandia 19%
Norwegia 43%
Holandia 71%

W analizie przyjeto na podstawie danych z publikacji Nordestgaard 2013 dla Stowacji, ze odsetek
pacjentéw z FH swiadomych swej choroby w momencie rozpoczecia analizy (1 stycznia 2018) wynosi
4%. Przyjeta warto$¢ zostata podyktowana sgsiedztwem Polski i Stowacji oraz podobnym systemem
stuzby zdrowia w obu panstwach. Takie samo zatoZenie przyjeto wczesniej w analizie wptywu na budzet
dla innego leku z grupy inhibitoréw PCSK9, ewolokumabu. [19] Zatozenie to nie bylo podwazane przez
analitykdéw AOTMIT na etapie analizy weryfikacyjnej opracowanej dla tego leku oraz na pozniejszych
etapach oceny. Niemniej jednak, biorgc pod uwage wskazywany przez polskich ekspertow stopien
niedodiagnozowania FH w Polsce, ktéry wynosi¢ moze nawet 99% [32, 33], przyjete zatozenie nalezy

traktowac jako konserwatywne.

Zatozono ponadto, ze po roku odsetek pacjentéw z FH swiadomych swojej choroby wynosi¢ bedzie
H (na podstawie wynikow ). Z-!0-0n0 tym samym, ze w momencie
rozpoczecia refundacji ALI w populacji docelowej w pierwszej kolejnosci FH zdiagnozowane zostanie
u pacjentow juz leczonych hipolipemizujgco lub takich, u ktérych takie leczenie jest wskazane.
Dodatkowym argumentem za tak przyjetym zatozeniem jest to, ze zgodnie z zapisami proponowanego
programu lekowego przed wiaczeniem pacjenta do leczenia ALl nalezy |GGG
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L
-

L
I Po vy ssze zatozenie przyjeto ze wzgledu na
szereg aktywnosci podejmowanych obecnie w polskich osrodkach zajmujgcych sie leczeniem
pacjentow z FH, majgcych na celu poprawe wykrywalnosci FH [33, 34]. Z drugiej strony, wedtug danych
z publikacji Nordestgaard 2013 [2], najwyzszy stopien zdiagnozowania FH (sposréd uwzglednionych
panstw) wystepuje w Holandii i wynosi 71%. Biorgc pod uwage, ze taki stopien wykrywalnosci FH zostat

w Holandii osiagniety w wyniku prowadzenia wieloletniej kampanii majacej na celu wzrost

wykrywalnosci FH, zatozenie dotyczgce zdiagnozowania wszystkim pacjentéw z FH w Polsce w ciggu

Oszacowana liczba pacjentow z FH swiadomych swojej choroby w poszczegolnych latach rozni sie
w zaleznosci od zatozen przyjetych dla liczebnosci populacji pacjentéw z FH ogétem (szczegoty
w rozdziale 2.6.1). Wyniki oszacowan dla obu rozwazanych wariantdéw w tym zakresie przedstawiono
w Tabela 13. Dodatkowo w Tabela 14 przedstawiono wyniki oszacowan dla wariantu analizy
wrazliwosci, w ktérym zatozono, ze czas do zdiagnozowania wszystkich pacjentéw z FH w Polsce

wynosi 5 lat.

Tabela 13.
Wykrywalnos¢ FH — dane uwzglednione w analizie podstawowej i analizie wrazliwosci

Parametr 112018 31 XI1 2018 31 XI1 2019 31 XI1 2020

Analiza podstawowa

Liczba pacjentow z FH

Odsetek zdiagnozowanych pacjentow

Liczba zdiagnozowanych pacjentéw

Analiza wrazliwosci - liczba pacjentéw z FH na podstawie badania Pajak 2016 (wariant A2)

Liczba pacjentow z FH

Odsetek zdiagnozowanych pacjentéw

Liczba zdiagnozowanych pacjentow

Tabela 14.
Wykrywalnosé FH — dane uwzglednione w analizie wrazliwosci (wariant A3) — [JJJl] okres diagnozowania pacjentéw z
FH

Parametr 112018 31 X112018 31 X112019 31 X112020 31 XIl 2021 31 Xl 2022

Liczba pacjentéw z FH . . . . .
[ [ [ .

Odsetek zdiagnozowanych
pacjentéw L
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Parametr 112018 31 XIl 2018 31 XIl 2019 31 Xil 2020 31 Xil 2021 31 XIl 2022
Liczba zdiagnozowanych
pacjentow [ . . . . .

N

.6.3. Odsetek pacjentéw z choroba wiencowa

Kryteria kwalifikacji do programu lekowego dotyczace poziomu LDL-C [

Zgodnie z proponowanym programem lekowym,
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wystepujg u 70,1% pacjentéw z FH 26 punktéw w skali DLCN. Nie przedstawiono jednak doktadnej
definicji CVD, a zatem trudno okresli¢, w jakim stopniu wspomniany odsetek jest reprezentatywny

w odniesieniu do definicji choroby wiencowej uwzglednionej w projekcie programu lekowego.

Zestawienie opisanych powyzej polskich danych przedstawiono w Tabela 15.

Tabela 15.
Odsetek pacjentow z chorobami uktadu krazenia — dane polskie
Zrédto Definicja FH Definicja choroby uktadu krazenia Odset_ek’z G
wiencowa
- -
|
" -
. 26 punktéw Choroby uktadu krazenia o
Pajak 2016 [16] DLCN (CVD, ang. cardiovascular disease) 70,1%

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania publikacji zagranicznych odnaleziono 18 publikaciji,
w ktérych oceniano czestos¢ wystepowania choréb ukfadu krgzenia wsrod pacjentow z FH (Tabela 16).

Odsetek pacjentéw z chorobami uktadu krgzenia wahat sie od 9% do 47%. Znaczne réznice w wynikach
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raportowanych w poszczegdlnych badaniach najpewniej wynikajg z réznic w uwzglednianych
definicjach choréb uktadu krgzenia, jak réwniez réznic populacyjnych.

Tabela 16.
Odsetek pacjentow z chorobami ukladu krazenia — dane zagraniczne
Publikacja TR Uwzgledmone_chc_)roby Czestos¢ .
uktadu krazenia wystepowania
deGoma 2016 [35] USA CHD 36%
Beliard 2014 [6] Francja CvD 13%
Mata 2011 [7] Hiszpania CvD 17%
Pijlman 2010 [5] Holandia CvD 30%
CVD 27%
Allard 2014 [36] Kanada
CAD 22%
CVD 13%
Alonso 2014 [37] Hiszpania
CAD 1%
Perez de Isla 2016 [4] Hiszpania CAD 12%
Holandia, cigzka hipercholesterolemia CvD 11%
Besseling 2014 [38]
Holandia, inna niz ciezka hipercholesterolemia CvD 9%
Neil 2008 [39] Wie ka Brytania CHD 24%
Mohrschladt 2004 Holandia cVD 38%
[40]
Alonso 2008 [41] Hiszpania CvD 22%
Pérez-Calahorra 2016 Hiszpania cVD 129%
[42]
Alves 2010 [43] Portugalia CHD 16%
Mundal 2016 [44] Norwegia (pacjenci hospitalizowani) CHD 47%
Bourbon 2008 [45] Portugalia CHD 25%
van der Net 2009 [46] Holandia CHD 28%
Paquette 2017 [47] Kanada CvD 34%
Bea 2017 [48] Hiszpania CVD 10%

CVD - choroby ukfadu krazenia (ang. cardiovascular disease), CHD — choroba niedokrwienna serca (ang. coronary heart disease), CAD — choroba
wiencowa (ang. coronary artery disease)

Poréwnanie danych polskich i zagranicznych wskazuje, ze czesto$¢ wystepowania choréb ukfadu
krgzenia wsrdd polskich pacjentéw z FH jest wyzsza niz w innych panstwach. Podobna zaleznosc¢
obserwowana jest w populacji ogolnej. [49] W zwigzku z powyzszym wykorzystanie w analizie danych

zagranicznych, w przypadku dostepnosci danych polskich, bytoby niezasadne.

W analizie podstawowej uwzgledniono wiec odsetek pacjentow z || EEGTNGEGEEEEEEEEEE
I = oopulacii pacjentow z FH (). - tomiast

w analizie wrazliwosci (wariant A2) uwzgledniono wyzszy odsetek |l z badania Pajak 2016 |l

N = podstawie badania Pajak 2016 — szczegdly
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w rozdziale 2.6.1). Rozktad pacjentow ze wzgledu na wystepowanie choroby wiencowej przyjety

w analizie przedstawiono ponize;.

Tabela 17.
Rozktad pacjentéw z FH ze wzgledu na wystepowanie choroby wiencowej — dane uwzglednione w analizie

Wariant analizy Brak choroby wiencowej Choroba wiencowa Zrédto
Wariant podstawowy [ [ I
Wariant A2 2 [ ] [ ] Pajak 2016

a) réwnoczesnie uwzgledniona liczba pacjentéw z FH na podstawie badania Pajgk 2016

2.6.4. Odsetek pacjentow stosujgcych maksymalne dawki statyn w skojarzeniu

z ezetymibem

W celu okres$lenia odsetka pacjentéw stosujgcych maksymalne / maksymalne tolerowane dawki statyn
w skojarzeniu z ezetymibem poszukiwano badan przekrojowych jako najlepiej odzwierciedlajgcych stan
w populacji ogoélnej pacjentéw z FH. Nie uwzgledniano badan, w ktérych raportowano dane w zaleznosci

od czasu trwania terapii lub czasu obserwacji pacjentéw.

W ramach przeprowadzonego przeszukania nie odnaleziono opublikowanych danych polskich. Odsetek
pacjentéw stosujgcych maksymalne dawki statyn w skojarzeniu z ezetymibem raportowano natomiast
w |
B (Tabela 18).

Tabela 18.
Stosowanie maksymalnych dawek statyn w skojarzeniu z ezetymibem | NNENIENINIERN

Odsetek pacjentéw stosujgcych maksymalne dawki statyn w skojarzeniu z ezetymibem raportowano
ponadto w trzech zagranicznych publikacjach odnalezionych w ramach przegladu baz informacji
medycznej — Beliard 2016, Perez de Isla 2016 oraz Pijlman 2010 (Tabela 19).

Publikacja Beliard 2016 opisuje pacjentéw z heFH, ktérzy w latach 2005-2011 odbyli wizyte w jednym
z pieciu akademickich francuskich osrodkéw. Podstawowg metodg diagnozy FH w tym badaniu byty
badania genetyczne, w przypadku braku danych na temat mutacji diagnozy dokonywano przy
uwzglednieniu kryteriow DLCN lub Simon Broom. Sposrdd 734 pacjentéw wtaczonych do badania 22%

otrzymywato statyny w maksymalnych dawkach w skojarzeniu z ezetymibem.

Publikacja Perez de Isla 2016 prezentuje dane z hiszpanskiego rejestru SAFEHEART (Spanish Familial

Hypercholesterolaemia Cohort Study). Rejestr ten obejmuje pacjentow z heFH potwierdzong
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genetycznie. Dane w tej publikacji obejmujg okres od stycznia 2004 do listopada 2013 roku. Jest to
publikacja zawierajgca najbardziej aktualne dane z rejestru SAFEHEART, jakie odnaleziono, dotyczgce
stosowania maksymalnych dawek statyn w skojarzeniu z ezetymibem (22% sposrod wszystkich
pacjentéw).

Badanie Pijlman 2010 obejmowato 1249 dorostych pacjentdw z heFH w trzech osrodkach
akademickich oraz dwdch regionalnych szpitalach w Holandii. Do badania wigczono pacjentéow z co
najmniej jedng wizytg ambulatoryjng w jednym z powyzszych osrodkéw odbytg po lutym 2006 roku.
Podstawg diagnozy FH bylo badanie genetyczne, a w przypadku jej braku — diagnoza kliniczna.
W badaniu Pijlman 2010 maksymalne dawki statyn w skojarzeniu z ezetymibem otrzymywato 25%

pacjentow.

Odsetki pacjentow stosujgcych maksymalne dawki statyn w skojarzeniu z ezetymibem raportowane
w odnalezionych badaniach sg zbiezne i wynoszg srednio 22,5% (Tabela 19). W kazdym z trzech
uwzglednionych badan podstawowym kryterium diagnostycznym FH byto wystepowanie mutacji

genetycznych. W przypadku wystepowania mutacji genéw odpowiedzialnych za FH przydzielanych jest

8 punktow w skali DLCN [50]. |
|
|

Tabela 19.
Stosowanie maksymalnych dawek statyn w skojarzeniu z ezetymibem — dane zagraniczne
. . . Liczba Odsetek pacjentow stosujacych
HECEnD FELELTD (el Brtdluik pacjentow maksymalne dawki statyn + EZE
Beliard 2016 2 [3] Francja 2005-2011 734 22,1%
Perez de Isla 2016
(rejestr SAFEHEART) ® Hiszpania 01.2004-11.2013 2752 21,5%
(4]
Pijlman 2010 @ [5] Holandia od 2.2006 1249 24,8%
| [

a) w publikacji nie przedstawiono zastosowanej definicji maksymalnych dawek statyn
b) maksymalne dawki statyn: atorwastatyna 40-80 mg lub rosuwastatyna 20-40 mg — definicja zgodna z uwzgledniong w projekcie PL

Przedstawione powyzej dane odnoszg sie do pacjentow stosujgcych maksymalne dawki statyn
w skojarzeniu z ezetymibem. Nie zidentyfikowano natomiast danych umozliwiajacych okreslenie
odsetka pacjentow stosujgcych maksymalne tolerowane dawki statyn w skojarzeniu z ezetymibem
(i jednoczesnie niestosujgcych maksymalnych dawek statyn). Biorgc pod uwage, Ze pacjenci
I I ogofu pacjentow
ze wskazaniami do leczenia hipolipemizujacego (dane z [ EGTGTNGNGNGEGEGEGEGEEEEEEEEEEEEEE
|
I i powinno wptywad w istotny sposéb na wyniki analizy.

Istotnym czynnikiem determinujagcym wielko$¢ odsetka pacjentéw stosujgcych maksymalne dawki

statyn w skojarzeniu z ezetymibem jest rozpowszechnienie ezetymibu. Ze wzgledu na zwiekszajgce sie
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rozpowszechnienie ezetymibu w Polsce w ostatnich latach dane uwzglednione w -
I -/ dopodobnie nie odzwierciedlajg obecnego (wyzszego)
rozpowszechnienia tego leku. W zwigzku z tym réwniez raportowany w badaniu odsetek pacjentow
stosujgcych maksymalne dawki statyn w skojarzeniu z ezetymibem jest prawdopodobnie
niedoszacowany. Z tego wzgledu w analizie podstawowej uwzgledniono konserwatywnie odsetek

pacjentow stosujgcych maksymalne dawki statyn w skojarzeniu z ezetymibem wyznaczony na

podstawie danych zagranicznych. | EEEEEEE—
N, - 0taty uwzglednione w ramach

analizy wrazliwosci. (Tabela 20)

Tabela 20.
Odsetek pacjentow stosujagcych maksymalne dawki statyn + ezetymib — dane uwzglednione w analizie

Odsetek pacjentow stosujagcych maksymalne dawki
statyn + ezetymib

Wariant analizy Zrédto
] I
Wariant podstawowy - - Beliard ZO;Ei}inI?:r:ezzO(:% Isla 2016,
Wariant A1 | | I

2.6.5. Odsetek pacjentéw leczonych nieskutecznie

Nie odnaleziono opublikowanych polskich danych pozwalajgcych oszacowaé odsetek pacjentow

spetniajacych powyzsze warunki. Rowniez w przypadku | G - .o na
ograniczong liczbe pacjentéw w badaniu stosujacych maksymalne dawki statyn i ezetymib |

nie ma mozliwosci

pewnego oszacowania liczebnosci wybranych podgrup.

Dane na temat poziomu LDL-C po zastosowaniu maksymalnych dawek statyn w skojarzeniu

z ezetymibem odnaleziono natomiast w publikacjach Beliard 2014, Mata 2011 oraz Pijiman 2010.

W publikacji Beliard 2014 opisano wyniki dla tej samej grupy pacjentéw co w publikacji Beliard 2016
(por. rozdz. 2.6.4). Przedstawiono rozktad poziomu LDL-C po zastosowaniu terapii maksymalnymi
dawkami statyn i ezetymibem (90% pacjentéw w badaniu stosowato maksymalne dawki statyn
w skojarzeniu z ezetymibem) z podziatem na prewencje pierwotng i wtorng. Odsetki pacjentow
z poziomem LDL-C powyzej 160 mg/dl i 190 mg/dl wyniosty w badaniu odpowiednio: 25,2% i 11,3%

w przypadku prewencji pierwotnej oraz 27,3% i 16,7% w przypadku prewencji wtornej.
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W publikacji Mata 2011 przedstawiono dane z rejestru SAFEHEART (por. rozdz. 2.6.4) z okresu
2004-2010. Zgodnie z wynikami badania po zastosowaniu maksymalnych dawek statyn w skojarzeniu
z ezetymibem u 42% pacjentéw poziom LDL-C byt powyzej 160 mg/dl, natomiast u 16% — powyzej
200 mg/dl.

W badaniu Pijlman 2010 (opis badania w rozdz. 2.6.4) raportowano $redni poziom LDL-C oraz
odchylenie standardowe po zastosowaniu maksymalnych dawek statyn w skojarzeniu z ezetymibem
(odpowiednio 128 md/dl i 47 mg/dl).

Dostepne dane dotyczgce poziomu LDL-C po zastosowaniu terapii maksymalnymi dawkami statyn

w skojarzeniu z ezetymibem przedstawiono ponizej (Tabela 21).

Tabela 21.
Odnalezione dane dotyczace poziomu LDL-C pomimo stosowanej maksymalnej terapii
. LDL-C [mg/dI] Odsetek pacjentow z LDL-C powyzej:
Badanie St
pacientoW Srednia SD I N I S
Prewencja
_ pierwotna | bd bd [ [ | |
Beliard
2014 16] Prewencja
wtorne | bd bd [ [ | |
Mata 2011 [7] | bd bd [ | . |
Pijiman 2010 [5] [ 1282 472 B B B B

a) wartosci w publikacji wyrazone zostaty w mmol/l, warto$ci w tabeli przeliczono zgodnie z przelicznikiem: 1 mmol/l = 38,66976 mg/dI
bd — brak danych

Odsetek pacjentéw z wartoscig LDL-C [ G
ustalono wprost na podstawie wynikéw badan Mata 2011 oraz Beliard 2014 ||
N, Srednia
wartos¢ tego odsetka wazona liczebno$cig grup pacjentéw w uwzglednionych badaniach wyniosta
Il (Tabela 22). Z uwagi na brak danych dla rozwazanego poziomu LDL-C w badaniu Pijman 2010

dane z tego badania nie zostaty uwzglednione w tej czesci analizy.

Tabela 22.
Odsetek pacjentéw z choroba wiericowa z poziomem LDL-C>|
Badanie Liczba pacjentow Odsetek pacjentéw z poziomem LDL-CIHIEEGEG
Beliard 2014 [6] (prewencja
wtérna) . -
Mata 2011 [7] [ [ ]
Srednia wazona I

W zwigzku z tym dokonano jego estymacji na podstawie dostepnych danych. Na potrzeby analizy

przyjeto zatozenie, ze rozktad LDL-C ma rozkfad normalny. Warto$¢ srednig i odchylenie standardowe
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stezenia LDL-C w przypadku badan Beliard 2014 (uwzglednieni pacjenci leczeni w ramach prewenc;ji
pierwotnej) oraz Mata 2011 wyznaczono w oparciu o dostepne dane (tj. odsetki pacjentéw z poziomem
LoL-C |
|
|
I (T2bela 23).

Tabela 23.
Odsetek pacjentéw bez choroby wiencowej z poziomem LDL-C>|

LDL-C [mg/dI]

R Li.czbq .Odsetek pacjentéow
pacjentow Srednia SD z poziomem LDL-C>|
(Prowencja pierwotna) - - _ -
Mata 2011 [7] [ [ | |
Pijlman 2010 [ | [ [ ] [ ]
Srednia wazona [

a)
b) na podstawie $redniej i SD przy zatozeniu rozktadu normalnego

Ponizej zestawiono podsumowanie danych dotyczgcych odsetkéw pacjentéw leczonych nieskutecznie

uwzglednionych w analizie (Tabela 24). [
e
|

Tabela 24.
Odsetki pacjentéow leczonych nieskutecznie — dane uwzglednione w analizie

Definicja braku skutecznosci Odsetek pacjentow Zrédto

mam N —
= "I

2.6.6. Podsumowanie

W ponizszych tabelach zestawiono parametry uwzglednione w oszacowaniach liczebnos$ci populaciji
docelowej (Tabela 25), szczegdtowe wyniki oszacowan (Tabela 26, Tabela 27, Tabela 28, Tabela 29)
oraz podsumowanie zaktadanej liczebnosci populacji docelowej (Tabela 30) dla:
¢ wariantu podstawowego analizy,
e wariantu A1, zaktadajgcego odsetek pacjentow poddawanych terapii maksymalnymi dawkami
statyn i ezetymibem zgodny z wynikami || GcNIENENGNGEGEG
e wariantu A2, zaktadajgcego liczbe pacjentéw z FH oraz czestos¢ wystepowania choroby
wiencowej zgodne z wynikami badania Pajgk 2016,
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Wllvvariantu A3, zakiadajacego

Tabela 25.
Parametry wykorzystane w oszacowaniach liczebnosci populacji docelowej — podsumowanie

Wariant Warianty analizy wrazliwosci
Parametr
podstawowy

A1 A2 A3

Tabela 26.
Liczebnos$é¢ populacji docelowej — wariant podstawowy, szczegétowe oszacowania

Parametr 112018 31 XI1 2018 31 XI1 2019 31 Xl 2020

L

L
I

|

...
[ —
L
—
—
L
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Tabela 27.
Liczebnos$¢ populacji docelowej — wariant A1, szczegotowe oszacowania

Parametr 112018 31 XIl 2018 31 XII 2019 31 XIl 2020
] [ [ [ [
| [ [ [ [
] [ [ [ [
] [ [ [ [
., = = = m
. = = = m
P - = = -
P —— I I I I
] [ | [ | [ | [ |

Tabela 28.
Liczebnos$¢ populacji docelowej — wariant A2, szczegétowe oszacowania

Parametr 112018 31 XI1 2018 31 XI1 2019 31 Xl 2020

Uk
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Tabela 29.
Liczebnosé populacji docelowe; |G (v ariant A3), szczegotowe oszacowania

Parametr 112018 31 XI12018 31 XI112019 31 XI112020 31 X111 2021 31 Xll 2022

Tabela 30.
Liczebnos$¢ populacji docelowej — podsumowanie
Wariant analizy 112018 31 XI112018 31 XI112019 31 XI112020 31 XIl 2021 31 Xil 2022
Podstawowy | | | Il I
A1 [ | | | | I N
A2 [ [ [ Il I
A3 | L . [ [ [

Dodatkowo rozwazono alternatywny sposéb wyznaczenia wielkosci populacji docelowej analizy,
polegajgcy na oszacowaniu liczby pacjentéw z CAD, a wsrdd nich pacjentow z FH. Podejscie takie nie
uwzglednia pacjentow bez CAD, jednak - jak wskazuja wyniki oszacowan przedstawione
wczesniej - pacjenci ci stanowig niewielki odsetek pacjentéw z populacji docelowej. Niemniej jednak,
ze wzgledu na znaczng rozbieznosé zidentyfikowanych danych, opisane podejscie nie umozliwia

wiarygodnego oszacowania liczebnosci populacji docelowej (szczegoty w Aneks A).
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2.7. Udzialy poszczegélnych opcji terapeutycznych

N

.7.1. Udzialy opcji terapeutycznych w scenariuszu istniejgcym

Biorgc pod uwage definicje populacji docelowej (ustalong w oparciu o kryteria kwalifikacji do

proponowanego programu lekowego — szczegoty w rozdziale 2.5), w analizie zatozono|

I -« \vskazujg dane ze statystyk JGP [11], rozpowszechnienie LDL-aferezy jest
znikome. Szczegotowe dane dotyczgce liczby pacjentéw poddawanych LDL-aferezie w latach

2012-2015 przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 31.
Liczba pacjentéw poddawanych LDL-aferezie — dane ze statystyk JGP
Liczba pacjentéw 2012 2013 2014 2015
Liczba pacjentow poddawanych LDL-aferezie ? 1 9 14 16

a) katalog $wiadczen odrebnych, swiadczenie: Hospitalizacja zwigzana z LDL-aferezg, kod produktu: 5.52.01.0001466

Rozpowszechnienie LDL-aferezy w populacji docelowej okreslono odnoszac dane z powyzszej tabeli
(za rok 2015) do oszacowanej liczebnosci populacji docelowej w kolejnych latach. Zatozono, Ze liczba
pacjentéw poddawanych LDL-aferezie bedzie stata w kolejnych latach analizy, co - biorgc pod uwage
zmieniajaca sie liczebnos¢ populaciji docelowej - przektada sie na zréznicowane udziaty LDL-aferezy
w kolejnych latach. W swietle powstawania nowych osrodkéw proponujacych pacjentom LDL-afereze
[51] powyzsze zatozenie wptywa konserwatywnie na koszty ponoszone przez NFZ na leczenie populacji

docelowej oszacowane w scenariuszu istniejacym.

Zgodnie z zatozeniami przyjetymi w analizie ekonomicznej (stanowigcej zrédio danych kosztowych

niniejszej analizy)
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poddawanych LDL-aferezie jest zalozeniem konserwatywnym.
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W Tabela 32 przedstawiono uwzglednione w analizie dane dotyczace liczby pacjentéw poddawanych

LDL-aferezie w scenariuszu istniejacym.

I?cbzilg sg;:jentéw poddawanych LDL-aferezie w scenariuszu istniejgcym- dane uwzglednione w analizie
Wariant analizy 112018 31 XI1 2018 31 XI1 2019 31 XIl 2020
Wariant podstawowy . . . .
Liniowy wzrost liczby pacjentow (wariant B1) B B B B
100% rozpowszechnienia w populacji docelowej | o B .

(wariant B2)

2.7.2. Udzialy opcji terapeutycznych w scenariuszu nowym

Rozpowszechnienie alirokumabu w przypadku wprowadzenia jego refundacji w ramach
proponowanego programu lekowego oszacowano na podstawie historycznego rozpowszechnienia

nastepujgcych lekéw po wprowadzeniu ich refundacii:

e ezetymibu finansowanego w ramach wykazu otwartego m.in. w populacji pacjentow
z hipercholesterolemia rodzinng (prewencja wtérna lub FH, stezenie LDL-C powyzej 130 mg/dl

utrzymujgce sie pomimo zastosowania terapii statynami);

e lekdéw finansowanych w ramach programu lekowego w populacji pacjentow z tetniczym
nadci$nieniem ptucnym (TNP) — uwzgledniono skumulowane dane dla wszystkich lekéw dostepnych

w programie;

e riocyguatu finansowanego w ramach programu lekowego w populacji pacjentéw z przewleklym
zakrzepowo-zatorowym nadcisnieniem ptucnym (CTEPH, ang. chronic thromboembolic pulmonary

hypertension).

W wyniku analizy rynku lekdw i sposobu ich refundacji w Polsce uznano za najbardziej prawdopodobne,
ze rozpowszechnienie alirokumabu w populacji docelowej bedzie podobne do historycznego

rozpowszechnienia wyzej wymienionych lekow.

Szczegotowe omowienie Zzrodet danych i sposobu oszacowania rozpowszechnienia analizowanych
lekdw w pierwszych latach ich refundacji w rozwazanych wskazaniach przedstawiono w Aneks B.

Ponizej zestawiono wyniki przeprowadzonych oszacowan (Tabela 33).
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Tabela 33.
Rozpowszechnienie uwzglednionych lekéw stosowanych w terapii FH oraz choréb kardiologicznych po wprowadzeniu
ich refundacji

Leki Rok Rok refundacji
Populacja docelowa O ETERD Dostepnos¢ rozpoczecia
refundacji 1. 2. 3. kolejne
Hipercholesterolemia .
L - - . Wykaz lekdw o o o 37%
(stezen;zk?nLgZI;;owyzej Ezetymib refundowanych 2008 9% 28% 39% (32-41%)
Sildenafil
. Lo Bosentan
Tetnicze nadcisnienie Program o/ a o/ a o/ a 86%
ptucne (TNP) Tifg’rfsstﬁm lekowy 2009 63%  94%  99%° (g5 g7,
Ambrisentan®
Przewlekte zakrzepowo-
zatorowe nadcisnienie Riocyguat Program 2016 37% Brak Brak Brak
lekowy danych danych danych

ptucne (CTEPH)

a) niepewne oszacowania ze wzgledu na ograniczony dostep do danych, b) lek dostepny od 2013

Biorgc pod uwage charakter uwzglednionych jednostek chorobowych i zwigzang z tym potrzebe

stosowania analizowanych lekéw, nalezy sie spodziewaé, ze rozpowszechnienie alirokumabu
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w oszacowaniach i zatozen przyjetych na poszczegoélnych etapach tych oszacowan przedstawiono
w Aneks B.

Wyniki oszacowan rozpowszechnienia alirokumabu sg zblizone do oszacowan analitykow AOTMIT
przedstawionych w analizie weryfikacyjnej dla ewolokumabu [19] dotyczgcych rozpowszechnienia
lekéw z grupy inhibitoréw PCSK9 (z wyjatkiem 3. roku refundacji). Biorgc pod uwage, ze
rozpowszechnienie lekow stosowanych w znacznie bardziej obcigzonej populacji pacjentéw z TNP
osiggneto po ustabilizowaniu sie poziom ok. 85%, watpliwym wydaje sie, by rozpowszechnienie
alirokumabu w zdefiniowanej populacji pacjentéw osiggneto 100%. Niemniej jednak, przytoczone
oszacowania analitykébw AOTMIT zostaty uwzglednione w ramach analizy wrazliwosci (wariant B1).
Dodatkowo uwzgledniono wariant B2, w ktérym zatozono, ze od momentu rozpoczecia finansowania
alirokumabu ze srodkéw publicznych rozpowszechnienie tego leku w populacji docelowej wyniesie
100%.
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Tabela 34.
Rozpowszechnienie alirokumabu w populacji docelowej — dane uwzglednione w analizie
Wariant analizy 112018 31 XI1 2018 31 XI1 2019 31 XII 2020
Wariant podstawowy [ ] [ [ ] [ ]
pmacowsnia SaOLIOTHT oo
Wariant B2 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

a) na podstawie danych z analizy weryfikacyjnej dla ewolokumabu

W scenariuszu nowym zatozono, ze udzialy poszczegodlnych opcji terapeutycznych w populaciji
docelowej sg takie same jak w scenariuszu istniejgcym (szczegdty w rozdziale 2.7.3). Zatozono, ze
alirokumab bedzie dodawany do terapii stosowanych obecnie proporcjonalnie do ich obecnych
udziatéw. Uwzglednione w analizie udzialy poszczegdlnych interwencji w scenariuszu istniejgcym

i nowym przedstawiono w Tabela 35.

2.7.3. Podsumowanie

W Tabela 35 zestawiono dane dotyczgce udziatdbw poszczegdlnych terapii w populacji docelowej

W scenariuszu istniejgcym i nowym, oszacowane w oparciu o zatozenia opisane w rozdziatach 2.7.1
i 2.7.2. W przypadku wariantu analizy zaktadajacego | NN, o2yicto zatozenia jak
w analizie podstawowej, tj. osiggniecie rozpowszechnienia alirokumabu [ EGcNzNGE

refundaciji, przy zatozeniu, ze w latach 4-5 poziom ten zostanie utrzymany.

Tabela 35.
Rozpowszechnienie terapii — dane uwzglednione w analizie

Parametr 112018 31 XI1 2018 31 XI1 2019 31 XIl 2020

Scenariusz istniejacy

I [ [ [ [
C [ | | |
L | | | |
| | | | |
Razem 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Scenariusz nowy — wariant podstawowy

I [ [ [ [
C [ | | |
L | [ [ [
| | | | |
Razem 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
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Parametr 112018 31 XI1 2018 31 XI1 2019 31 Xil 2020

Scenariusz nowy — na podstawie oszacowan analitykow AOTMIT dla lekéw PCSK9 (wariant B1)

I . . . |

| . | | |
I | . . .

| I I I I
Razem 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Scenariusz nowy — wariant B2

I | | | |

| I I I I
I . [ . .

| . I I I
Razem 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Statyny — maksymalne / maksymalne tolerowane dawki statyn

2.8. Zuzycie zasobow i koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

koszt alirokumabu,

koszt statyn i ezetymibu,
koszt LDL-aferez,

koszt monitorowania leczenia,

koszt leczenia zdarzen sercowo-naczyniowych.

Zatozenia dotyczgce kosztow jednostkowych oraz zuzycia zasobdw wykorzystane w analizie sg spojne

z zatozeniami analizy ekonomicznej [18]. W przypadku wszystkich kategorii kosztowych w obliczeniach

uwzgledniono $rednie roczne koszty przypadajgce na pacjenta modelowane w ramach analizy
ekonomicznej, odrebnie dla kazdej z interwencji rozwazanych w analizie | NG

N rzy

nastepujgcych zatozeniach:

srednia wyznaczona na podstawie danych z 3 pierwszych lat leczenia,
brak dyskontowania kosztow,
wartosci pozostatych parametréw zgodne z zatozeniami wariantu podstawowego analizy

ekonomicznej.

Wykorzystanie wynikéw analizy ekonomicznej pozwala na uwzglednienie w sposéb posredni czynnikéw

majgcych wptyw na wyniki kosztowe, takich jak: skutecznos¢ leczenia, przerywanie leczenia oraz

Smiertelnoseé.
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W przypadku alirokumabu dane z analizy ekonomicznej zostaty zaczerpnigete w postaci wzglednego
kosztu alirokumabu (w skali roku) w odniesieniu do kosztu petnorocznej terapii (wyrazone w %). W ten
sposOb w pliku obliczeniowym umozliwiono modyfikacje ceny alirokumabu przy jednoczesnym
zachowaniu zgodnosci z pozostatymi zatozeniami analizy ekonomicznej, determinujgcymi koszt leku

(skutecznosé leczenia, przerywanie leczenia, $miertelno$c).

W ramach przeprowadzonej analizy wrazliwosci uwzgledniono dane z analizy ekonomicznej
wygenerowane w ramach analizy wrazliwosci tej analizy. W niniejszym dokumencie przedstawiono
wytgcznie wyniki dla wariantéw, w przypadku ktérych rdéznica w catkowitych kosztach inkrementalnych
wzgledem wynikow wariantu podstawowego analizy CUA jest wyzsza niz 10%:
e Wariant C1 — dane kosztowe ustalone na podstawie wynikéw CUA dla scenariusza EFF-1,
w ktorym uwzgledniono dane dotyczgce redukcji LDL-C ocenione w maksymalnie dtugim okresie
czasu, to jest po 78 tygodniach obserwacji;
e Wariant C2 — dane kosztowe ustalone na podstawie wynikow CUA dla scenariusza DL-1, {j. przy
braku uwzglednienia dyskontynuac;ji leczenia alirokumabem;
e Wariant C3 — dane kosztowe ustalone na podstawie wynikow CUA dla scenariusza R-1, w ktorym
uwzgledniono wartodci alternatywne ryzyka wzglednego redukcji stezenia cholesterolu na

jednostke zdarzeh sercowo-naczyniowych.

Biorac pod uwage dlugos¢ horyzontu czasowego analizy (3 lata) oraz stopniowe wigczanie pacjentow
do programu w kolejnych latach, czes¢ pacjentéw leczona bedzie (w obrebie rozwazanego horyzontu)
przez okres krotszy niz 3 lata. W zwigzku z tym dodatkowo uwzgledniono wariant C4, w ktérym Srednie
koszty z CUA wyznaczone zostaty na podstawie danych wytgcznie z pierwszego roku leczenia (wariant

konserwatywny).

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono uwzglednione w analizie zatozenia dotyczace kosztu

alirokumabu (rozdziat 2.8.1) oraz dane zaczerpniete z analizy ekonomicznej (rozdziat 2.8.2).

2.8.1. Koszt alirokumabu

Cene preparatu Praluent® uzyskano od Zamawiajgcego.
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Tabela 36.
Cena jednostkowa preparatu Praluent®

pyoa:l‘ﬁ(atu S e Opakowanie -
lecani caynna farmaceutyczna o
eczniczego
I
I N

R _ Roztwér do 2 wstrzykiwacze |
Praluent Alirokumab wstrzvkiwan po 1ml
Y (150mg/m) [N

Ponizej przedstawiono koszt petnorocznej terapii alirokumabem przy zatozeniu, ze lek podawany jest

w dawce 150 mg raz na dwa tygodnie (w postaci iniekcji podskérnej).

Tabela 37.
Koszt petnorocznej terapii preparatem Praluent®
. Srednia liczba
Dawkowanie W o I

podan w ciagu roku

I I I
150 mg raz na 2 tygodnie 26,092

[ I I

a) przy zatozeniu, ze rok ma 365,25 dni a lek podawany jest co 14 dni
Utworzenie nowej grupy limitowej

Zgodnie z ustawg refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku [24], do grupy limitowej kwalifikuje sie leki
0 podobnym dziataniu terapeutycznym i zblizonym mechanizmie dziatania, przy zastosowaniu
nastepujacych kryteriow:

e te same wskazania lub przeznaczenia, w ktérych sg refundowane,

e podobna skutecznos$é¢.

Ze wzgledu na odmienny mechanizm dziatania w poréwnaniu z obecnie finansowanymi ze srodkéw
publicznych lekami hipolipemizujacymi (statyny, fibraty, ezetymib) oraz fakt, ze alirokumab stosowany
jest jako terapia dodana do statyn i ezetymibu, pozwalajgca uzyska¢ dodatkowy efekt terapeutyczny

[52], w analizie zatozono utworzenie nowej odrebnej grupy limitowej dla preparatu Praluent®.

2.8.2. Dane zaczerpniete z analizy ekonomicznej

W ponizszej tabeli przedstawiono wykorzystane w analizie podstawowej dane dotyczgce wzglednego
zuzycia alirokumabu w odniesieniu do petnorocznej terapii oraz roczne koszty dla pozostatych kategorii
kosztowych. Uwzglednione dane zostaty wygenerowane w ramach analizy ekonomicznej (szczegoty
dotyczagce przyjetych zalozen przedstawiono we wczesniejszej czesci rozdzialu 2.8). Dane
uwzglednione w wariantach analizy wrazliwosci (warianty D1, D2, D3, D4) dostepne sg z poziomu pliku

obliczeniowego analizy (arkusz ,Dane”, sekcja ,Koszty”).
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Szczegotowy opis danych kosztowych uwzglednionych w analizie przedstawiono w analizie

ekonomicznej [22].

Tabela 38.
Zuzycie zasobow i koszty — dane uwzglednione w analizie podstawowej (wygenerowane w CUA)
|
I
|
I | | [ [
] | | [ [
|
I [ . I [
I . . . .
I
] I I I .
] | I | [
|
I | | | |
| | | | |
|
I [ | I I
I . . . .

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu
i niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym, przeprowadzono jednokierunkowe

analizy wrazliwosci, zaktadajgce zmiennos$é nastepujgcych parametrow:

e parametry populacyjne (szczegéty w rozdziale 2.6):

o wariant A1, w |

o wariant A2, [
I - odne 2 wynikami badania Pajak 2016,

o wariant A3, w ktorym uwzgledniono |
|

e rozpowszechnienie LDL-aferezy w scenariuszu istniejgcym (szczegoty w rozdziale 2.7.1):
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wariant B1, w ktérym zatozono liniowy wzrost liczby pacjentéw poddawanych LDL-aferezie
w kolejnych latach,
wariant B2, w ktérym zatozono 100% rozpowszechnienie LDL-aferezy w populacji docelowej

w kolejnych latach,

e rozpowszechnienie alirokumabu w scenariuszu nowym (szczegdty w rozdziale 2.7.2):

0]

(0]

wariant C1, w ktérym uwzgledniono zatozenia zgodne z zatozeniami analitykow AOTMIT,
wariant C2 — 100% rozpowszechnienie alirokumabu od momentu rozpoczecia refundacji w

ramach proponowanego programu lekowego,

o dane kosztowe zaczerpniete z analizy ekonomicznej (szczegoty w rozdziale 2.8):

o]

(0]
(0]
(0]

wariant D1, tj. dane kosztowe ustalone na podstawie wynikow CUA dla scenariusza EFF-1,
wariant D2, tj. dane kosztowe ustalone na podstawie wynikow CUA dla scenariusza DL-1,
wariant D3, tj. dane kosztowe ustalone na podstawie wynikow CUA dla scenariusza R-1,
wariant D4, w ktérym $rednie koszty z CUA wyznaczone zostaly na podstawie danych

wytgcznie z pierwszego roku leczenia,

e perspektywa analizy:

o]

wariant E1, uwzgledniajgcy perspektywe ptatnika publicznego (NFZ) i pacjentéw w przypadku

wspotptacenia za leki.

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci, we wszystkich wariantach analizy obliczono

prognozowane wydatki ptatnika w sytuacji, gdy jeden parametr (lub parametry z jednej grupy, np.

parametry populacyjne) podlegat zmianie, przyjmujgc warto$¢ uwzgledniong w analizie wrazliwosci,

natomiast pozostate zmienne przyjmowaty wartosci uwzglednione w analizie podstawowej. W ten

sposb6b oszacowano, jaki wptyw na zmiane wydatkéw ptatnika moze mieé niepewnos¢ w oszacowaniu

poszczegdlnych zmiennych.

Szczegodtowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgce zakresu zmiennos$ci poszczegdlnych

parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w Aneks C.

Ponadto w zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym istnieje mozliwo$¢ wygenerowania wynikéw analizy przy

uwzglednieniu dowolnych wartosci rozwazanych w analizie parametrow.
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WYNIKI ANALIZY

Populacja docelowa

3.1.1. Scenariusz istniejacy
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3.2. Wydatki w scenariuszu istniejgcym

|
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3.3. Wydatki w scenariuszu nowym
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3.4. Wydatki inkrementalne

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu alirokumabu ze srodkéw publicznych nastgpi

wzrost wydatkéw pfatnika publicznego i pacjentéw.
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3.5. Podsumowanie

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono podsumowanie wynikdw przeprowadzonej analizy

wplywu na budzet.

!

. I .
|
I | | |
_
| _ _ _
| [ [ [
| [ . .
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4.2,

Analiza wptywu na budzet. Alirokumab (Praluent) w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Wplyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

Alirokumab podawany jest pacjentom w formie iniekcji podskérnych. Po przeszkoleniu z prawidtowej
techniki wykonywania wstrzyknie¢ podskoérnych, przeprowadzonym przez osobe nalezgcg do
fachowego personelu medycznego, pacjent moze wstrzykiwaé produkt leczniczy Praluent®
samodzielnie lub produkt ten moze by¢ podawany przez opiekuna. [12] Podawanie alirokumabu nie
wigze sie wiec z dodatkowymi kosztami dotyczgcymi wyposazenia placéwek medycznych (sprzetowe,
osobowe i inne). Podawanie alirokumabu nie generuje kosztéw (lek stosowany jest przez pacjenta

samodzielnie).

Wymogi dotyczace wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia dziatah niepozgdanych nie zmienig sie
w przypadku finansowania alirokumabu ze srodkéw publicznych w stosunku do wymogéw stawianych
obecnie osrodkom prowadzgcym terapie hipercholesterolemii rodzinnej. W zwigzku z tym os$rodki

prowadzgce aktualnie leczenie choroby bedg w stanie prowadzi¢ réwniez terapie alirokumabem.

Podjecie decyzji o finansowaniu alirokumabu ze $rodkéw publicznych nie powinno spowodowac
istotnych konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz ochrona zdrowia, dlatego nie

przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.

Aspekty etyczne i spoteczne

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu alirokumabu zwiekszyloby dostepne spektrum
terapeutyczne pacjentom z populacji docelowej. Ze wzgledéw etycznych i spotecznych (poprawa
réwnosci dostepu do $wiadczen) nalezy rozwazy¢ finansowanie alirokumabu w populacji pacjentow

z hipercholesterolemia rodzinna.

Tabela 49.
Podsumowanie wynikéw analizy aspektéw etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu alirokumabu ze srodkéw
publicznych

Analiza aspektéw etycznych i spotecznych

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikéw analizy kosztéw efektywnosci

Koszty efektywnosci réznig sie w zaleznosci od formy
dotychczasowej terapii hipolipemizujacej: wytacznie leczenie
farmakologicznie, stosowanie LDL-aferezy

Czy koszty efektywnosci réznia sie w poszczegoinych
podgrupach?

Grupy pacjentow, ktore moga by¢ faworyzowane na
skutek zalozen przyjetych w analizie ekonomicznej
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Analiza aspektéow etycznych i spotecznych

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentéw o zblizonych
potrzebach do badanej technologii

Finansowanie technologii w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego (programu lekowego — zgodnie z
ustawa o refundacji z dnia 12 maja 2011 roku) pozwoli
zapewni¢ réwny dostep do $wiadczen zgodnie z kryteriami
wigczenia do terapii.

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb
grup spotecznie uposledzonych

Odpowiedz na potrzeby os6b o najwigkszych potrzebach
zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej
zadnej metody leczenia

Populacja docelowa analizy obejmuje pacjentow,

Brak jest innych opcji terapeutycznych

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami
prawnymi

Finansowanie technologii jest zgodne z obecnie
obowigzujgcym prawem.

Wplyw na prawa pacjenta lub prawa cziowieka

Zapewnienie dostepu do skutecznej terapii w ramach
koszyka $wiadczen gwarantowanych

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentéw z otrzymywanej
opieki medycznej

Wprowadzenie tej metody terapeutycznej zwigkszy
satysfakcje pacjentdw z otrzymanej opieki medycznej i
poprawi ich stan zdrowia (dzi$ wielu nie jest w ogdle
skutecznie leczonych)

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegoélinych
chorych

Ryzyko niezaakceptowanie terapii przez pacjentow jest
niewielkie i prawdopodobnie jedynie w przypadku
wystgpienie dziatan niepozgdanych.

Mozliwos¢ stygmatyzacji chorych

Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii.

Mozliwos¢ wywotywania leku

Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii.

Mozliwos$¢ powodowania dylematéw moralnych

Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii.

Mozliwos¢ stwarzania probleméw dotyczacych pici lub
rodzinnych

Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii.

Koniecznos¢ szczegolnego informowania lub
uzyskiwania zgody pacjenta na podanie leku

Identyczna jak dla obecnie stosowanych metod.

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych
warunkoéw lub poufnosci przy podaniu leku

Identyczna jak dla obecnie stosowanych metod.

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu
decyzji o wyborze terapii

Identyczna jak dla obecnie stosowanych metod.

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji
pacjenta przy wyborze terapii

Identyczna jak dla obecnie stosowanych metod.
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OGRANICZENIA

e Oszacowania liczebnosci populacji docelowej obarczone sg niepewnosciag, gdyz przeprowadzono je
kompilujgc dane pochodzgce z réznych zrédet, zaréwno polskich (_), jak
i zagranicznych (w przypadku braku lub niskiej jakosci danych polskich). Niepewno$¢ zwigzana
Z oszacowaniami poszczegoélnych parametréw testowana byta w ramach analizy wrazliwosci (istotny

wpltyw na wyniki analizy).

¢ Oszacowanie stopnia rozpoznania FH w Polsce oparto na danych z zagranicznego badania, polskim
_ oraz arbitralnym zatozeniu o petnym rozpoznaniu choroby w ocenianej
populacji w ciggu trzech kolejnych lat 2018-2020 (lub pieciu kolejnych lat 2018-2022 w ramach
analizy wrazliwosci). W rzeczywistosci nie jest znany obecny stopien rozpoznania FH w Polsce
(zuwagi na brak centralnego rejestru pacjentéw z FH) ani przewidywany zakres jego zmian

w kolejnych latach.

¢ Rozpowszechnienie alirokumabu w populacji docelowej oszacowano na podstawie historycznego
rozpowszechnienia innych lekéw po wprowadzeniu ich refundacji — przyjeto srednie wartosci dla
ezetymibu w populaciji pacjentéw z hipercholesterolemia (GGG
) oo [<kow stosowanych w nadcisnieniu ptucnym (bardziej obcigzona

populacja niz populacja docelowa niniejszej analizy). Rzeczywiste rozpowszechnienie alirokumabu
w przypadku wprowadzenia refundacji tego leku moze odbiega¢ od wynikéw przeprowadzonych
oszacowan, niemniej jednak oszacowania przeprowadzone w ramach analizy sg w duzej mierze
zgodne z prognozami analitykéw AOTMIT dla innego leku z grupy inhibitoréw PCSK9 (ewolokumab).
Alternatywne warto$ci rozpowszechnienia testowane byty w ramach analizy wrazliwo$ci (istotny

wplyw na wyniki analizy).

e Rozpowszechnienie terapii obecnie stosowanych w populacji docelowej przyjeto na podstawie
danych NFZ o liczbie LDL-aferez wykonanych w latach 2011-2015 (bez wyrdznienia zabiegow
wykonanych w populacji docelowej) oraz arbitralnego zatozenia, ze wszyscy pacjenci z populaciji
docelowej poddani sg leczeniu hipolipemizujgcemu. Nie jest znane rzeczywiste rozpowszechnienie
terapii stosowanych w zdefiniowanej populacji chorych. Niepewnos¢é zwigzana z oszacowaniami
poszczegolnych parametrow testowana byta w ramach analizy wrazliwosci (istotny wptyw na wyniki

analizy).

e Dane dotyczgce zuzycia zasobdw i kosztow uwzglednione w analizie (posrednio réwniez
skutecznos¢ leczenia, przerywanie leczenia oraz $miertelno$C) =zaczerpnigto z analizy
ekonomicznej; w zwigzku z tym ograniczenia analizy ekonomicznej przektadajg sie na ograniczenia

niniejszej analizy.

o Dla poszczegdlnych kategorii kosztowych uwzglednionych w analizie przyjeto Srednie roczne koszty
wyznaczone w analizie ekonomicznej dla pierwszych trzech lat trwania terapii, zgodnie z horyzontem
czasowym niniejszej analizy. Przyjete podejscie prowadzi do uproszczenia obliczen w analizie, moze

jednak powodowac znieksztatcenie wynikow uzyskanych oszacowan. W ramach analizy wrazliwo$ci
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testowano wptyw na wyniki analizy uwzglednienia $rednich rocznych kosztéw wyznaczonych dla

pierwszego roku trwania terapii (brak istotnego wptywu na wyniki analizy).
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DYSKUSJA

Celem niniejszej analizy bylo oszacowanie przewidywanych wydatkow ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych alirokumabu
w leczeniu dorostych pacjentow z heterozygotyczng postacig hipercholesterolemii rodzinnej,

spetniajgcych kryteria kwalifikacyjne do proponowanego programu lekowego.

W celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej skompilowano dane z

oraz zagranicznych badan obserwacyjnych, przy uwzglednieniu
szeregu zatozenh i uproszczen. W szczegolno$ci przyjeto, ze stopienn wykrywalnosci FH w Polsce
w kolejnych latach bedzie stopniowo wzrastat az do osiggnigcia wartosci 100% w momencie
zakonczenia analizy. W rzeczywistosci nie jest znany ani obecny, ani przyszly stopieh rozpoznania
choroby w Polsce. Niemniej jednak istniejg przestanki sugerujgce, ze swiadomos¢ FH wsrdd lekarzy
i pacjentow bedzie rosng¢ w kolejnych latach. Proces ten najpewniej nie doprowadzi do petnego
wykrycia choroby w populacji docelowej na przestrzeni kolejnych kilku lat, jednak przyjecie takiego
zatozenia w analizie wigze sie z zawyzeniem liczebnosci populacji docelowej, a zatem jest zgodne
z podejsciem konserwatywnym. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej ze wzgledu na
réznorodnos¢ uwzglednionych Zrodet danych oraz niepewno$¢ przyjetych zatozen ma charakter
przyblizony, niemniej jednak jest zgodne z liczebnoscig populacji docelowej oszacowang przez
ekspertow zajmujgcych sie leczeniem FH w Polsce. W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono

szerokie testowanie wptywu oszacowania liczebnosci populacji docelowej na wyniki analizy.

Rozpowszechnienie terapii obecnie stosowanych w populacji docelowej przyjeto na podstawie danych

NFZ o liczbie LDL-aferez wykonanych (niezaleznie od przedmiotowego wskazania) w latach 2011-2015
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przy zatozeniu,

B\ z<czywistosci nie jest znana doktadna liczba pacjentéw z populacji docelowej
poddawanych zabiegom LDL-aferezy. Wiadomo jedynie, ze najpewniej z powodu swojej ucigzliwosci
dla pacjentéw oraz ograniczonej dostepnosci jest to zabieg wykonywany w Polsce obecnie bardzo
rzadko (niezaleznie od wskazania), co zostato odzwierciedlone w zatozeniach analizy podstawowe;.
W ramach analizy wrazliwosci sprawdzono, w jakim stopniu liniowy wzrost liczby pacjentow
poddawanych LDL-aferezie w kolejnych latach bgdz tez stosowanie jej u wszystkich pacjentow

z populacji docelowej wptynetoby na wzrost wydatkéw ptatnika publicznego.

Rozpowszechnienie alirokumabu w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o jego refundaciji

w rozwazanym wskazaniu oszacowano na podstawie historycznych danych o rozpowszechnieniu
innych lekéw stosowanych w terapii FH oraz chordb kardiologicznych, ktére majg podobny charakter
i konsekwencje zdrowotne do rozwazanej jednostki chorobowej. Wykorzystano dane dla ezetymibu,
ktory jest refundowany m.in. w populacji pacjentéw z hipercholesterolemig rodzinng, u ktérych stezenie
LDL-C utrzymuje sie na poziomie powyzej 130 mg/dl pomimo terapii statynami oraz - z uwagi na
proponowang forme finansowania alirokumabu (w ramach programu lekowego) - lekéw stosowanych
w ramach obecnie finansowanych programoéw lekowych dla tetniczego nadcisnienia ptucnego
i przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia pilucnego. Biorgc pod uwage charakter
i przewidywang sktonnos¢ pacjentéw do podjecia leczenia dla wyrdznionych jednostek chorobowych,
w analizie przyjeto, ze rozpowszechnienie ezetymibu i uwzglednionych lekéw stosowanych
w chorobach kardiologicznych w pierwszych latach ich refundacji odzwierciedla odpowiednio minimalne
i maksymalne rozpowszechnienie alirokumabu w kolejnych latach analizy. W analizie podstawowe;j

uwzgledniono $rednie rozpowszechnienie uwzglednionych terapii w kolejnych latach. |

I~ oo na obecny brak refundacji innych lekow z tej grupy

przyjecie, ze alirokumab przejmie udziaty catej grupy tych lekow wydaje sie zasadne. Dodatkowo
w analizie wrazliwosci uwzgledniono wariant maksymalny rozpowszechnienia, w ktérym zatozono, ze
od momentu rozpoczecia finansowania alirokumabu ze srodkéw publicznych rozpowszechnienie tego

leku w populacji docelowej wyniesie 100%.

Jak wykazano w analizie klinicznej [52], intensyfikacja leczenia polegajaca

prowadzi do

szybkiej i znaczacej redukcji stezenia LDL-C, ktéra nastepnie utrzymuje sie w ciggu dalszego okresu
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leczenia.
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ZESTAWIENIE WERYFIKACYJNE ANALIZY ZE WZGLEDU NA

MINIMALNE WYMAGANIA MINISTERSTWA ZDROWIA

Tabela 50.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy wptywu na
budzet
Wymaganie Rozdziat
§2.
Informacje zawarte w analizach muszg byc¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co najmniej
w zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania Rozdz. 2
technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.
§ 6.1 Analiza wptywu na budzet zawiera:
1. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacii:
a. Obejmujgcej wszystkich pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia moze
4 Rozdz. 1.3.1
by¢ zastosowana
b. Docelowej, wskazanej we wniosku Rozdz. 2.6
c. W ktorej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana Rozdz. 1.3.2
2. oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o Rozdz. 3
objeciu refundacja (...)
3. oszacowanie aktualnych rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
. O ) A L Rozdz. 1.3.1
wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigce;j
refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuije;
4. ilosciowg prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania
$wiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku z wyszczegodlnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej Rozdz. 3
refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do
spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja (...)
5. ilosciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
$wiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej Rozdz. 3
refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do
spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg (...)
6. oszacowanie dodatkowych wydatkéw (...), jakie bedg ponoszone na leczenie
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowigcych réznice Rozdz. 3
pomiedzy prognozami (...)
7. minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...) Rozdz. 2.9
8. zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...) Rozdz. 2
oraz prognoz (...) '
9. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktdrych dokonano oszacowan (...) oraz
prognoz (...), w szczegolnosci zatozen dotyczacych kwalifikacji wnioskowanej Rozdz. 2
technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu,
10. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich ka kulacji, w wyniku

ktérych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...)

Zatgcznik do analizy

§6.2
Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sg w horyzoncie czasowym wiasciwym
) . Rozdz. 2.4, 2.9
dla analizy wptywu na budzet.
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Wymaganie

Rozdziat

§6.3

Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w ust. 1 pkt
4 i 5, dokonuje sie w szczegdlnosci na podstawie oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1
i2.(...). Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktérych mowa w
ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wptywu na budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym
oszacowania te uzyskano w oparciu o inne dane.

Analiza zostata
przeprowadzona na podstawie
oszacowan liczby pacjentow
(rozdz. 2.6)

§6.4

Jezeli wnioskowane warunki 1. z uwzglednieniem proponowanego instrumentu
objecia refundacjg obejmujg dzielenia ryzyka
instrumenty dzielenia ryzyka

Rozdz.2.9

(...), oszacowania (...) oraz

prognozy (...) powinny by¢ 2. bez uwzglednienia proponowanego instrumentu
przedstawione w dzielenia ryzyka

nastepujgcych wariantach:

Rozdz.

§6.5

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg utworzenie nowej, odrebnej grupy
limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodéw spetnienia wymagan, o
ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy.

Rozdz. 2.8.1

§6.6

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg kwalifikacje do wspolnej, istniejacej
grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodow spetnienia kryteridw,
o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy

Nie dotyczy

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, musza zawiera¢:

1. dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia
szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z wykorzystanych
publikaciji;

Rozdz. 9

2. wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci aktow
prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz
i opinii.

Rozdz. 9
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ANEKS A.

A.1. Alternatywne podejscie do oszacowan liczebnosci populacji docelowej

Zgodnie z wynikami przeprowadzonych oszacowan liczebnosci populacji docelowej (szczegdty

=
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Liczba pacjentéw z choroba wiencowa w Polsce

Udokumentowana choroba wiencowa zdefiniowana jest w programie lekowym jako choroba wiencowa
potwierdzona metodami inwazyjnymi lub nieinwazyjnymi, lub przebyty ostry zespdt wiehcowy, lub

zabieg rewaskularyzacji tetnic wiencowych.

Zgodnie z danymi Gtéwnego Urzedu Statystycznego [53] w 2014 roku 1 013 900 oséb 215 r.z. przebyto
zawat serca lub ponosito przewlekte jego konsekwencje, a 2 888 200 osdb miato stwierdzong chorobe

wiencowg (chorobe niedokrwienng serca) lub dusznice bolesna.

Wedtug danych JGP [54] w 2014 roku odnotowano 134 099 hospitalizacji z powodu niestabilnej choroby
niedokrwiennej serca (ICD-10: 120.0), ostrego zawatu miesnia sercowego (ICD-10: 121) lub ponownego
zawatu serca (ICD-10: 122).

Zachorowalno$¢ na chorobe wiencowg wynosi srednio 620 przypadkéw na 100 tys. dla mezczyzn i 220
przypadkow na 100 tys. u kobiet, co przektada sie odpowiednio na okoto 115 tys. oraz 44 tys. nowych
zachorowan rocznie. [14, 55] Czestos¢ wystepowania dtawicy rosnie gwattownie z wiekiem u obojga
pici: od 0,1-1% u kobiet w wieku 45-54 lat do 10-15% u kobiet w wieku 65-74 lat oraz od 2-5%
u mezczyzn w wieku 45-54 lat do 10—20% u mezczyzn w wieku 65-74 lat. [55]

Brak jest danych pozwalajgcych jednoznacznie okre$li¢ liczebnos¢ pacjentow _

Jak podajg wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) [56], stabilna choroba
wiencowa jest tak réznorodna klinicznie, ze w konsekwencji ocena czestosci jej wystepowania jest
trudna, a podawane wartosci liczbowe réznig sie miedzy badaniami w zaleznosci od przyjmowanych

definicji.

Odsetek pacjentow z FH ws$réd pacjentéw z chorobg wiencowa

W ramach przeprowadzonego przeszukania baz informacji medycznych (por. Aneks D) odnaleziono

4 badania okreslajgce czesto$¢ wystepowania hipercholesterolemii rodzinnej ws$réd pacjentow
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z chorobami uktadu krgzenia — Rerup 2016 [57], Mortensen 2016 [58], Nanchen 2016 [59],
De Backer 2015 [60]. W badaniach tych okreslano odsetek pacjentéw z pewng diagnozg FH

(>8 punktoéw w skali DLCN), prawdopodobng diagnozg FH (6—8 punktéw w skali DLCN) oraz mozliwg

diagnozg FH (3-5 punktéw w skali DLCN). W tabeli ponizej przedstawiono skumulowane dane

dotyczace odsetka pacjentéw =3 punktéw w skali DLCN, >5 punktéw w skali DLCN oraz >8 punktow

w skali DLCN, wyznaczone na podstawie danych raportowanych w uwzglednionych badaniach (Tabela

51).

Tabela 51.

Czestos¢ wystepowania FH wsréd pacjentéw z chorobami uktadu krazenia

Publikacja

Panstwo, okres
badania

Populacja (definicja
choroby uktadu
krazenia)

Liczba
pacjentow
z chor. ukiadu
krazenia

Liczba
pacjentéw z FH

Czestos¢ FH
wsrod pacjentow
z chorobami
uktadu krazenia

23 punkty w skali DLCN

Rerup 2016 [57]

Dania
1998-2012

Pacjenci z zawatem
serca (STEMI lub
NSTEMI) ze
wskazaniem do
koronarografii

13174

1281

9,7%

Mortensen 2016
[58]

Dania
2010-2012

Pacjenci
hospitalizowani
z pierwszym zawatem
serca

1381

257

18,6%

Nanchen 2016
[59]

Szwaijcaria
2009-2013

Pacjenci
hospitalizowani z OZW
(ostre zespoty
wiencowe)
Kryteria wtgczenia:
wiek 218 r.z., ostry
zespot wiencowy
z uniesieniem odcinka
ST (STEMI) lub zawat
migsnia serca bez
uniesienia odcinka ST
(NSTEMI) lub
niestabilna choroba
wiencowa

4534

898

19,8%

De Backer 2015
[60]

24 kraje
Europejskie, w
tym Polska
2012-2013

Pacjenci w wieku 18—
80 r.z. hospitalizowani
z powodu zdarzenia
wiencowego, tj. ostry
zawat serca, ostre
niedokrwienie miesnia
sercowego lub
procedura (CABG, PC)
w okresie od 6
miesiecy do 3 lat przed
wigczeniem do
badania

7 044

2810

39,9%

>5 punktéw w skali DLCN

Rerup 2016 [57]

Dania
1998-2012

Pacjenci z zawatem
serca (STEMI lub
NSTEMI) ze
wskazaniem do
koronarografii

13174

55

0,4%
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Populacja (definicja — e L
Panstwo, okres choroby uktadu pacjentow Liczba wsroéd pacjentow
badania Y z chor. uktadu  pacjentow z FH z chorobami

Publikacja
krazenia) krazenia uktadu krazenia

Pacjenci
hospitalizowani z OZW
(ostre zespoty
wiencowe)
Kryteria wtgczenia:
wiek 218 r.z., ostry
Nanchen 2016 Szwaijcaria zespot wiencowy o
[59] 2009-2013 7 uniesieniem odcinka 4534 3 1.6%
ST (STEMI) lub zawat
migsnia serca bez
uniesienia odcinka ST
(NSTEMI) lub
niestabilna choroba
wiencowa

Pacjenci
Mortensen 2016 Dania hospitalizowani o
[58] 2010-2012 z pierwszym zawatem 1381 28 2.0%
serca

24 kraje Pacjenci w wieku 18—

Europejskie, w 80 r.z. hospitalizowani o
tym Polska z powodu zdarzenia 5335 379 7.1%
2012-2013 wiencowego, tj. ostry

zawat serca, ostre

De Backer 2015 niedokrwienie miesnia

[60] sercowego lub
Polska procedura (CABG, PC)
2012-2013 w okresie od 6 357 41 11,4%
miesiecy do 3 lat przed
wigczeniem do
badania

>8 punktow w skali DLCN

Pacjenci z zawatem
serca (STEMI lub
NSTEMI) ze 13174 3 0,02%
wskazaniem do
koronarografii

Dania

Rerup 2016 [57] 1998-2012

Pacjenci
Mortensen 2016 Dania hospitalizowani o
[58] 2010-2012 z pierwszym zawatem 1381 3 0.22%
serca

Pacjenci w wieku 18—
80 r.z. hospitalizowani
z powodu zdarzenia
wiencowego, tj. ostry
24 kraje zawalt serca, ostre
De Backer 2015 Europejskie, w niedokrwienie miesnia 7044 77 1.09%
[60] tym Polska sercowego lub ’
2012-2013 procedura (CABG, PC)
w okresie od 6
miesigcy do 3 lat przed
wigczeniem do
badania

Odnalezione dane dotyczace czestosci wystepowania hipercholesterolemii rodzinnej wsréd pacjentow
z chorobami uktadu krgzenia sg rozbiezne i wahajg sie od 0,4% do 11,4% przy uwzglednieniu pacjentéw
z >5 punktami w skali DLCN oraz od 0,02% do 1,09% w przypadku pacjentéw z >8 punktami w skali
DLCN. Rozbieznos¢ ta moze wynika¢ z réznic w rozwazanych chorobach krgzenia oraz metodyce

wigczania pacjentow, np. do badania Mortensen 2016 [58] wigczano pacjentéw po wystgpieniu
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pierwszego zawatu serca, a w badaniu De Backer 2015 [60] uwzgledniano pacjentéw hospitalizowanych

z powodu zdarzenia wiencowego w okresie od 6 miesiecy do 3 lat przed wigczeniem do badania.

Podsumowanie

Dostepne dane nie pozwalajg jednoznacznie okresli¢ liczebnosci pacjentow [ EGcGNGNGNGG

populacji docelowej z wykorzystaniem przedstawionych danych bytoby obarczone duzg niepewnoscia,

dlatego w niniejszej analizie odstgpiono od zastosowania takiego podejscia.
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ANEKS B.

B.1. Rozpowszechnienie alirokumabu

W celu wyznaczenia prognozowanego rozpowszechnienia alirokumabu w populacji docelowej
w przypadku rozpoczecia finansowania leku ze $rodkéw publicznych przeanalizowano dane dotyczace

historycznego rozpowszechnienia nastepujgcych lekéw po wprowadzeniu ich refundacji:

e ezetymibu finansowanego w ramach wykazu lekéw refundowanych w populacji pacjentow
z hipercholesterolemiag (prewencja wtérna lub FH, stezenie LDL-C powyzej 130 mg/dl utrzymujace

sie pomimo zastosowania terapii statynami);

e lekéw finansowanych w ramach programu lekowego w populacji pacjentéw z tetniczym
nadci$nieniem ptucnym (TNP) — uwzgledniono skumulowane dane dla wszystkich lekéw dostepnych

w programie;

e riocyguatu finansowanego w ramach programu lekowego w populacji pacjentéw z przewlektym
zakrzepowo-zatorowym nadcisnieniem ptucnym (CTEPH, ang. chronic thromboembolic pulmonary

hypertension).

Ezetymib finansowany w hipercholesterolemii w ramach wykazu lekéw refundowanych

Ezetymib (preparat Ezetrol®) finansowany jest w ramach wykazu lekéw refundowanych m.in. w populacji
pacjentéw z hipercholesterolemig (prewencja wtérna lub FH, stezenie LDL-C powyzej 130 mg/dl)
poczgwszy od 2008 roku. Jak wskazujg dane przedstawione w raporcie ws. oceny swiadczenia opieki
zdrowotnej ,Ezetrol® (ezetimibum) w leczeniu hipercholesterolemii” [20], w 2009 roku 27,79% pacjentow
spetniajgcych kryteria refundacyjne dla ezetymibu rzeczywiscie stosowata ten preparat. Biorgc pod
uwage rzeczywistg liczbe pacjentéw stosujgcych ezetymib w tym roku (5 096 pacjentéw oszacowane
na podstawie danych sprzedazowych dla preparatu Ezetrol® w 2009 r.), liczebno$¢ populaciji docelowej
dla ezetymibu w 2009 roku wynosita 18 338 oséb. W celu wyznaczenia rozpowszechnienia ezetymibu
w kolejnych latach jego refundacji do wskazanej liczebnosci populacji docelowej odniesiono dane
dotyczgce liczby pacjentdow stosujgcych ten lek w poszczegdlnych latach po wprowadzeniu jego
refundacji, wyznaczone na podstawie danych dotyczacych liczby sprzedanych opakowan preparatu
Ezetrol® [21] (Tabela 52).

Tabela 52.
Rozpowszechnienie ezetymibu — oszacowania na podstawie danych historycznych

Parametr 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Liczba opakowan preparatu Ezetrol® 22599 66432 92121 94960 76144 82412 85773 90940 81183

Liczba pacjentow ° Il BN B BN BN B BN e
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Parametr 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Rozpowszechnienie terapi EZEw gy s pumy NN BN BEE BEE BEE BN

populacji docelowej

Dane z powyzszej tabeli wskazujg, ze rozpowszechnienie ezetymibu w pierwszych trzech latach

refundacji wynosito odpowiednio _ natomiast w kolejnych latach refundacji byto stabilne

i wahato sie w zakresie | EGzG

Leki finansowane w ramach programu lekowego dla TNP

Program lekowy dla pacjentéw z TNP dostepny jest od 2009 roku. Liczebnos$¢ populacji docelowej oraz
liczbe pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego (ktorymkolwiek z dostepnych lekow:
sildenafil, bosentan, iloprost, treprostinil, ambrisentan) zaczerpnieto z prezentacji Kurzyna 2013 [17]

(szczegoty w Tabela 53).

Tabela 53.
Rozpowszechnienie lekéw stosowanych w TNP — dane historyczne
Parametr 01.2008 11.2009 06.2010 06.2011 11.2012 11.2013
Liczebnos$¢ populacji docelowej 191 bd 300 bd 486 571

Liczba pacjentow leczonych w ramach

brogramu leKowego bd 172 254 397 425 487

Rozpowszechnienie terapii w populacji

- 85% 87% 85%
docelowej

bd — brak danych

Liczebnos¢ populacji docelowej oraz liczbe pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego
w kolejnych okresach po wprowadzeniu refundaciji oszacowano przy zatozeniu liniowego wzrostu obu
liczebnosci w okresach, dla ktérych brak jest dostepnych danych. W ponizszej tabeli przedstawiono

uzyskane wyniki.

Tabela 54.
Rozpowszechnienie lekéw stosowanych w TNP — oszacowania na podstawie danych historycznych
Parametr 1.rok ? 2.rok? 3.rok? Kolejne lata P
Liczebnosé populacji docelowej [ [ ] [ [ ]
Liczba pacjentow leczonych w ramach programu
lekowego | | | [
Rozpowszechnienie terapii w populacji docelowej [ ] [ ] [ ] I

a) dane oszacowane kolejno dla 11.2009, 11.2010, 11.2011 przy zatozeniu wzrostu liniowego w kolejnych miesigcach migdzy punktami czasowymi,
dla ktorych dostepne sg dane w prezentacji Kurzyna 2013;
b) na podstawie dostepnych danych z okresu 11.2012-11.2013

Wyniki uzyskane przy zatozeniu liniowego wzrostu liczebnosci rozwazanych populacji (docelowej
i leczonej w rozwazanym programie lekowym) charakteryzujg sie ograniczong wiarygodnoscia.

Przyktadowo, w wyniku zastosowanych obliczen dla 6.2011 uzyskano rozpowszechnienie rowne 105%,
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wskazujgce, ze w ramach programu lekowego leczonych byto wiecej pacjentéw niz obejmuje populacja
docelowa. Mato prawdopodobnym wydaje sie rowniez by w drugim i trzecim roku refundac;ji
rozpowszechnienie osiggneto poziom niemal 100%, a nastepnie ustabilizowato sie na poziomie nizszym

(wyznaczonym na podstawie bezposrednich danych o liczebnosciach rozwazanych grup pacjentow).

Riocyguat finansowany w ramach programu lekowego dla CTEPH

Riocyguat (preparat Adempas®) finansowany jest w ramach programu lekowego dla CTEPH poczgwszy
od grudnia 2015 roku. W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki oszacowan liczby pacjentéw leczonych
w ramach tego programu lekowego wyznaczone na podstawie danych dotyczgcych sprzedazy
preparatu Adempas® w pierwszym roku refundacji [21]. Rozpowszechnienie leku w kolejnych
miesigcach wyznaczono przy zatozeniu wielkosci populacji docelowej rownej 315 pacjentéw (dane

z analizy weryfikacyjnej dla riocyguatu [18]).

Tabela 55.
Rozpowszechnienie riocyguatu — oszacowania na podstawie danych historycznych

12. 01. 02. 03. 04. 05. 06. 07. 08. 09. 10. 11.

PRI 2015 2016 2016 2016 2016 2016 2016 2016 2016 2016 2016 2016

taczna liczba
opakowan ?

Liczb
ot | " B § §EBE B B B B DB BB

pacjentéw °

R h
. H H H EH I I I = =E = =

nienie

16 39 43 63 68 180 176 180 250 243 193 253

a) bez wzgledu na wielko$¢ dawki leku w opakowaniu
b) przy zatozeniu dawkowania 3 x dziennie po 1 tabletce (bez wzgledu na wielko$¢ dawki)

Dane z powyzszej tabeli wskazujg, ze rozpowszechnienie riocyguatu w populacji docelowej

w pierwszym roku refundacji osiagneto poziom i}

Podsumowanie

W  ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie wynikow oszacowanh historycznego

rozpowszechnienia rozwazanych lekéow stosowanych w leczeniu FH i choréb kardiologicznych.

Tabela 56.
Rozpowszechnienie uwzglednionych lekéw stosowanych w terapii FH oraz choréb kardiologicznych po wprowadzeniu
ich refundacji - podsumowanie

. Rok Rok refundacji
. Leki ,, .
Populacja docelowa Dostepnosé rozpoczecia
refundowane e .
refundacji 1. 2. 3. kolejne

Hipercholesterolemia

. L . . Wykaz lekow
(stezenie LDL-C powyzej Ezetymib refundowanych 2008 [ ] [ [ | ‘

130 mg/dl)
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. Rok Rok refundacji
Populacja docelowa refur:::\:vane Dostepnos¢ rozpoczecia
refundacji 1. 2. 3. kolejne
Sildenafil
. T Bosentan
Tetnicze nadcisnienie Program o/ a o a o a 86%
plucne (TNP) Tr'é%‘;;‘:itn“ lekowy 2009 63%  94%T  99%"  (g5g7%)
Ambrisentan®
Przewlekte zakrzepowo-
zatorowe nadcisnienie Riocyguat Program 2016 37% Brak Brak Brak
lekowy danych danych danych

ptucne (CTEPH)

a) niepewne oszacowania ze wzgledu na ograniczony dostep do danych, b) lek dostepny od 2013

Biorgc pod uwage charakter uwzglednionych jednostek chorobowych i zwigzang z tym potrzebe

stosowania analizowanych lekéw, nalezy sie spodziewaé, ze rozpowszechnienie alirokumabu
w populacji docelowej analizy bedzie [N <rod pacjentow
z hipercholesterolemia  (EEEE——

finansowanych w populacji pacjentéw z nadcisnieniem plucnym (populacja bardziej obcigzona).

W zwigzku z powyzszym w analizie przyjeto nastepujgce zatozenia:

Rozpowszechnienie alirokumabu na koniec pierwszego roku refundaciji (grudzier 2018) oszacowano
L
I \ic uwzgledniono wynikéw oszacowan dla lekéw finansowanych w TNP, gdyz charakteryzuja
sie one duzg niepewnoscig (szczegoly we wczesniejszej czesci rozdziatu), a ponadto mato
prawdopodobnym wydaje sie by rozpowszechnienie alirokumabu w populacji docelowej osiggneto
poziom wyzszy niz rozpowszechnienie riocyguatu w znacznie bardziej obcigzonej populacji

pacjentéw z CTEPH.

Zatozono, ze w kolejnych latach refundacji rozpowszechnienie alirokumabu bedzie stopniowo rosnaé

(wzrost liniowy).

Rozpowszechnienie alirokumabu na koniec trzeciego roku refundacji (grudzien 2020) przyjeto na

|
I . / tym przypadku nie byly dostepne dane dla

riocyguatu, a dane dla lekéw stosowanych w TNP byly dostepne w materiatach Zzrédtowych (nie

wymagaty dodatkowych zatozeh i przeliczen).
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ANEKS C.

C.1.  Wpyniki analizy wrazliwosci

W analizie wrazliwo$ci przedstawiono, w jakim zakresie moga sie zmieniaé wydatki ptatnika i pacjentéw,
jesli zmianie bedg podlegaé parametry, ktérych nie udato sie oszacowac z wystarczajgcg precyzjg lub

pewnoscig.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajgce zmianie w poszczegolnych

wariantach analizy wrazliwosci, wraz z zakresem zmian oraz ich uzasadnieniem.

Tabela 57.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Kategoria danych Wariant Zalozenia Uzasadnienie
Wariant Wartosci poszczegdlnych parametrow przedstawione
podstawowy ponizej
Liczebnos$¢ populaciji Rozdziat 2.6
]
et e —
Wariant Stata liczba pacjentéw poddawanych LDL-aferezie w
podstawowy kolejnych latach
Rozpowszechnienie Wariant B1 Liniowy wzrost Ilczpy pacler)tow poddawanych LDL- Rozdziat 2.7 1
LDL-aferezy aferezie w kolejnych latach
o - ] "
Wariant B2 100% rozpowszechnienie LDL-aferezy w populac;ji

docelowej w kolejnych latach

Jorant |

podstawowy
Rozglti):;it(::&eme Wariant C1 Oszacowania analitykéw AOTMIT: Rozdziat 2.7.2
Od 0% (1 stycznia 2018) do 100% (31 grudnia 2020)
Wariant C2 100% od chwili rozpoczegcia refundacji alirokumabu
Wariant Srednie wartosci z okresu 3 lat wygenerowane dla
podstawowy podstawowego wariantu CUA
Wariant D1 Srednie wartosci z okresu 3 lat wygenerowane dla

wariantu EFF-1 CUA
Dane kosztowe - Rozdziat 2.8
. Srednie wartosci z okresu 3 lat wygenerowane dla
Wariant D2 wariantu DL-1 CUA

Srednie wartosci z okresu 3 lat wygenerowane dla

Wariant D3 wariantu R-1 CUA
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Kategoria danych Wariant Zalozenia Uzasadnienie

Srednie wartosci z okresu 1 roku wygenerowane dla

Wariant D4 podstawowego wariantu CUA
o\évsatl;l\?vgtw Perspektywa NFZ

Perspektywa analizy P Y Rozdziat 2.3
Wariant E1 Perspektywa NFZ i pacjentéw

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.
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ANEKS D.

D.1. Epidemiologia — strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia polskich danych mogacych postuzy¢ do oszacowania populacji docelowej
przeprowadzono przeszukanie bazy PubMed (w tym MEDLINE) [25] oraz zasobdow Gtéwnej Biblioteki
Lekarskiej [26]. Szczegbtowe strategie oraz wyniki przeprowadzonego przeszukania przedstawiono

w ponizszych tabelach (Tabela 62, Tabela 63).

Tabela 62.
Wyniki przeszukania w bazie PubMed — badania polskie

Lp. Zapytanie / stowo klucz Wynik

epidemiol* OR epidemiology OR epidemiologic OR epidemiological OR cross-section OR cross-
sectional OR "cross sectional" OR register OR longitudinal OR population-based OR prospective 3807 049

# OR retrospective OR cohort OR registry OR registries OR observational OR longitudinal OR
database
"High Cholesterol" OR "Familial Heterozygous Hypercholesterolemia" OR "Hypercholesterolemia"
#2 OR heFH OR FH OR "hereditary high cholesterol" OR "hereditary hypercholesterolemia” OR 105 650
"genetic hypercholesterolemia” OR "primary hypercholesterolaemia” OR Dyslipidemia OR "elevated
cholesterol" OR hypercholesterolemia
#3 Poland or polish 306 721
#4 #1 AND #2 AND #3 491
Data przeszukania: 26 maja 2017 roku
Tabela 63.
Wyniki przeszukania zasobow Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej
Lp. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#1 HIPERCHOLESTEROLEMIA - EPIDEMIOLOGIA 22

Data przeszukania: 26 maja 2017 roku

Ze wzgledu na ograniczong ilos¢ polskich danych dotyczgcych epidemiologii hipercholesterolemii
rodzinnej, dodatkowo przeszukano baze PubMed pod katem danych zagranicznych pozwalajgcych

okresli¢ populacje docelowg (Tabela 64).

Tabela 64.
Wyniki przeszukania w bazie PubMed — badania zagraniczne

Lp. Zapytanie / stowo klucz Wynik

(("familial" AND "hypercholesterolemia")) OR (("familial hypercholesterolemia" OR "Familial
#1 Heterozygous Hypercholesterolemia" OR heFH OR (FH AND hypercholesterolemia) OR "hereditary 5740
high cholesterol" OR "hereditary hypercholesterolemia" OR "genetic hypercholesterolemia"))

epidemiol* OR epidemiology OR epidemiologic OR epidemiological OR cross-section OR cross-
#2 sectional OR "cross sectional" OR register OR longitudinal OR population-based OR prospective OR 3 805 346
retrospective OR cohort OR registry OR registries OR observational OR longitudinal OR database

#3 #1 AND #2 1320
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Lp.

Zapytanie / stowo klucz Wynik

#4

#1 AND #2 Filters: published in the last 10 years 635

Data przeszukania: 25 maja 2017 roku
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