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Rekomendacja nr 9/2018
z dnia 17 stycznia 2018r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacja produktu leczniczego: Praluent
(alirokumab), 150 mg/ml, roztwoér do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu, 2 wstrzykiwacze, kazdy zawierajgcy wktad po 1 ml,
w ramach programu lekowego: , Leczenie hipercholesterolemii
rodzinnej alirokumabem (ICD-10 E78.01)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego: Praluent (alirokumab),
150 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 2 wstrzykiwacze, kazdy zawierajacy
wktad po 1 ml, w ramach programu lekowego: ,Leczenie hipercholesterolemii rodzinnej
alirokumabem (ICD-10 E78.01)” pod warunkiem zapewnienia uzytecznosci kosztowej terapii.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
oraz wytyczne kliniczne, uwaza za zasadne objecie refundacjg wnioskowanej technologii
medycznej w leczeniu hipercholesterolemii rodzinne;j.

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa przeprowadzona w pordownaniu z placebo wykazata
znamienne statystycznie rdznice na korzysé¢ wnioskowanej technologii w zakresie redukcji
stezenia cholesterolu (zaréwno procentowego jak i wartosci bezwzglednych). W zakresie
bezpieczenstwa nie odnotowano réznic istotnych statystycznie pomiedzy badanymi grupami.

Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze wigczone do analiz badania dotyczyty populacji szerszej niz
wnioskowana. Ponadto badania wtaczone do analizy odbiegaty charakterystyka pacjentéw od
wnioskowanego programu lekowego, jak rowniez réznity sie w tym zakresie miedzy soba.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze w populacji stosujgcej leczenie farmakologiczne
terapia dodana alirokumabem jest drozsza i skuteczniejsza. Natomiast w populacji leczonych
LDL-aferezg terapia jest dominujgca.

Zaznaczenia wymaga jednak fakt, ze model ekonomiczny charakteryzuje sie wieloma
ograniczeniami szczegdétowo opisanymi w dalszej czesci rekomendacji. Zastrzezenia budzi
przede wszystkim przyjecie statego efektu terapii w populacji pacjentéw leczonych LDL-
aferezg, jak rowniez wykonywanie zabiegdw LDL-aferezy co 2 tygodnie, co moze nie
odpowiadac rzeczywistym warunkom klinicznym. Ponadto struktura modelu nie uwzglednia
wszystkich potencjalnie istotnych standéw, jak np. przemijajacy atak niedokrwienny lub
stabilna dtawica piersiowa oraz ma ograniczone mozliwosci uwzglednienia nastepujacych po
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sobie zdarzen sercowo-naczyniowych, ktérych ilos¢ i tempo zachodzenia w czasie zmieniajg
prawdopodobienstwo zaistnienia kolejnych zdarzen.

Analiza wptywu na budzet wskazuje na wzrost wydatkoéw ptatnika publicznego po podjeciu
pozytywnej decyzji refundacyjnej. Nalezy miec¢ jednak na uwadze niepewnosci zwigzane
z liczebnoscig populacji docelowej, gdyz analizy opierajg sie gtéwnie na danych zagranicznych
i opiniach ekspertow.

W opinii Prezesa zasadnym wydaje sie, aby wnioskodawca pogtebit RSS, celem obnizenia
wartosci ICUR co najmniej do wysokos$ci progu optacalnosci, tak aby technologia byfa
uzyteczna kosztowo niezaleznie od stosowanej terapii podstawowe;.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych produktu
leczniczego: Praluent (alirokumab), 150 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu,
2 wstrzykiwacze, kazdy zawierajacy wktad po 1 ml, EAN 5909991236618, dla ktérego proponowana
cena zbytu netto wynosi:

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w ramach programu
lekowego , Leczenie hipercholesterolemii rodzinnej alirokumabem (ICD-10 E78.01)”, z odptatnoscig dla
pacjenta bezptatnie w ramach nowej grupy limitowej. Wniosek zawiera propozycje instrumentu
dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Hipercholesterolemia (ICD-10 E 78.0 - czysta hipercholesterolemia) to zwiekszone stezenie
cholesterolu LDL (LDL-C) w osoczu. Wedtug wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
za nieprawidtowe u ludzi zdrowych uznaje sie stezenie LDL-C = 3 mmol/l (115 mg/dl) i cholesterolu
catkowitego > 5,0 mmol/I (190 mg/dl).

Osoby z rodzinnymi zaburzeniami lipidowymi (np. hipercholesterolemia rodzinng) nalezg do grupy
duzego ryzyka sercowo-naczyniowego, natomiast osoby z przebytym zawatem serca, po
rewaskularyzacji wiencowej (przezskérnej interwencji wiencowej, pomostowaniu tetnic wienncowych)
bagdZ innym zabiegu rewaskularyzacji tetniczej nalezg do grupy bardzo duzego ryzyka
Sercowo-naczyniowego.

Mozna wyrdzni¢ nastepujace postaci hipercholesterolemii:
1. pierwotna —bedgca wynikiem wspétdziatania czynnikdéw genetycznych i srodowiskowych:
e rodzinna (monogenowa):

= posta¢ homozygotyczna (nieaktywny receptor LDL) wigze sie z bardzo duzym
stezeniem cholesterolu catkowitego (TC), najczesciej 18 — 31 mmol/I (700 — 1200
mg/dl), oraz z rozwojem miazdzycy we wczesnym dziecinstwie. Poziom LDL-C
u tych chorych wynosi 600 - 1000 mg/dI (15,5 mmol/I - 25,8 mmol/I);

= postaé heterozygotyczna (heFH) (potowa czgsteczek receptora LDL jest aktywna),
w ktdrej stezenie TC wynosi zazwyczaj 5 — 10 mmol/l (200 — 400 mg/dl),
a miazdzyca pojawia sie w pdzniejszym wieku (u mezczyzn w 4 lub 5 dekadzie
zycia, a u kobiet 10 lat pdzniej). Stezenie LDL-C w tej populacji 2-krotnie przekracza
norme (190-350 mg/dl),

e wielogenowa — jest uwarunkowana licznymi polimorfizmami genowymi i jednoczesnie
nieprawidtowa dietg (bogata w nasycone kwasy ttuszczowe i cholesterol); u chorych
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stezenie LDL-C jest zwykle mniejsze niz w hipercholesterolemii monogenowej i wynosi
>190 mg/dl,

2. wtdrna—do gtdwnych przyczyn podwyzszonego poziomu LDL-C w osoczu nalezg: inne choroby
(m. in. niedoczynnosc tarczycy, zespdt nerczycowy, choroby watroby z cholestazg), stosowanie
okreslonych lekéw (np. progestagendw, kortykosteroiddw, niektérych B-blokeréw), zespét
Cushinga oraz jadtowstret psychiczny.

Hipercholesterolemia rodzinna powoduje przyspieszony rozwéj miazdzycy oraz wczesne
wystepowanie incydentdéw sercowo-naczyniowych. Objawy choroby wiencowej pojawiajg sie u ponad
potowy mezczyzn z hipercholesterolemig heterozygotyczng przed 50 r. z. i 30% kobiet przed 60 r. z.
Smiertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych u 0séb z hipercholesterolemig rodzinng pomiedzy 20 i
39 rokiem zycia jest 100-krotnie wieksza niz w ogdlnej populacji.

Stezenie LDL-C = 3,0 mmol/l wystepuje u 57,8% dorostych Polakdéw, w tym u 58,3% mezczyzn i 57,3%
kobiet. Czestos¢ wystepowania rodzinnej hipercholesterolemii homozygotycznej to 1/min osdb,
rodzinnej hipercholesterolemii heterozygotycznej — 1/500 lub wiecej, natomiast rodzinnego defektu
apolipoproteiny B100 — 1/700-1000. Szacuje sie, ze w Polsce hipercholesterolemia heterogeniczna
moze dotyczy¢ ponad 80 tys. 0sob.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi w leczeniu hipercholesterolemii zaleca sie stosowanie: statyn,
fibratow, ezetymibu, inhibitoréw proproteinowej konwertazy subtylizyny/keksyny typu 9 (ang.
proprotein convertase subtilisin kexin type 9, PCSK9) (ewolokumabu lub alirokumabu), jak réwniez
leczenie z wykorzystaniem LDL-aferezy.

W Polsce w terapii pacjentéw z heFH refundacjg ze sSrodkéw publicznych objete sg obecnie nastepujgce
leki:

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

e fibraty (ciprofibrat, fenofibrat) we wskazaniu: ciezka hipercholesterolemia, w przypadku
nietolerancji statyn lub w przypadku wysokiego ryzyka wystgpienia CVD i niewystarczajacej
kontroli parametréw lipidowych,

e ezetymib we wskazaniu: hipercholesterolemia ze stezeniem LDL-C powyzej 130 mg/dl,
utrzymujaca sie pomimo terapii statynami w przypadku: stanu po zawale serca lub
rewaskularyzacji wiericowej (przezskérnej lub kardiochirurgicznej), stanu po rewaskularyzacji
obwodowej lub amputacji obwodowej z powodu choroby miazdzycowej, hipercholesterolemii
rodzinne;j.

Wymienione powyzej leki dostepne sg w sprzedazy aptecznej. 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). Obecnie zabiegi te
wykonywane sg w trzech osrodkach w Polsce. Zgodnie z danymi NFZ w 2015 roku wykonanych zostato
285 zabiegdéw LDL-aferezy u 16 pacjentow.

W ramach analiz wnioskodawca wskazat jako komparator dla wnioskowane] technologii medycznej
placebo co mozna uzna¢ za wybor zasadny, gdyz terapia z wykorzystaniem alirokumabu (ALl) polega
na intensyfikacji dotychczasowego leczenia hipolipemizujgcego poprzez dotgczenie ALl w dawce
150 mg do aktualnie przyjmowane] terapii zarédwno u pacjentéw leczonych wylgcznie
farmakologicznie, jak i u chorych korzystajgcych rowniez z LDL-aferezy.
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Opis wnioskowanego $wiadczenia

Alirokumab jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy IgG1, ktére wigze sie z duzym
powinowactwem i swoistoscig z PCSK9. PCSK9 wigze sie z receptorami lipoprotein o matej gestosci
(LDLR) na powierzchni hepatocytow, co stymuluje degradacje receptorow LDLR w watrobie. Receptor
LDLR jest podstawowym receptorem usuwajgcym krgzgcy LDL-C, w zwigzku z czym zmniejszenie liczby
receptorow LDLR przez PCSK9 prowadzi do zwiekszenia stezenia LDL-C we krwi.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) lek Praluent jest zarejestrowany do stosowania
u dorostych z hipercholesterolemig pierwotng (heterozygotyczng rodzinng i nierodzinng) lub z
dyslipidemiag mieszang, jako uzupetnienie diety:

e w skojarzeniu ze statyng lub ze statyng stosowang razem z innymi lekami hipolipemizujgcymi,
u pacjentow, u ktdrych 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.

Whioskowane wskazanie jest wskazaniem wezszym niz zarejestrowane (zawezenie populacji wynika
z kryteriow witgczenia i wytgczenia z wnioskowanego programu lekowego).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W ramach wyszukiwania dowodéw naukowych odnaleziono 4 badania kliniczne spetfniajace kryteria
wtaczenia do niniejszej analizy, poréwnujace ALl wzgledem PLC w populacji pacjentéow leczonych
wytgcznie farmakologiczng terapig hipolipemizujgcg opartg na statynach: ODYSSEY FHI, ODYSSEY FHII,
ODYSSEY HIGH FH, ODYSSEY LONG TERM oraz 1 badanie poréwnujgce ALl wzgledem PLC u pacjentéw
leczonych LDL aferezg - ODYSSEY ESCAPE.

Jako gtéwne badania w analizie klinicznej wskazano badania ODYSSEY HIGH FH oraz ODYSSEY ESCAPE.
Pozostate badania odbiegaty od zatozen programu lekowego.

Wszystkie badania stanowity dwuramienne proéby kliniczne przeprowadzone w schemacie grup
rownolegtych, do ktérych wtgczono tgcznie od 62 do 2341 pacjentéw. Okres interwencji we wszystkich
badaniach dot. pacjentéw stosujgcych farmakoterapie wynosit 78 tyg., przy czym dane dotyczgce
bezpieczenstwa zbierano do 86 tyg. W badaniu ODYSSEY ESCAPE okres obserwacji wynosit 18 tygodni.
Zgodnie z oceng wg Cochrane Colaboration wtgczone badania w wiekszosci domen charakteryzowaty
sie niskim ryzykiem wystgpienia btedu systematycznego.

W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:
e  WMD (ang.weighted mean difference) - $rednia wazona rdznic;
e RB (ang. relative benefit) - korzys¢ wzgledna;

e RR (ang. relative risk, risk ratio) - ryzyko wzgledne;
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e OR (ang. odds ratio) —iloraz szans;
e LSMD (ang. least squares mean difference) - réznica Srednich najmniejszych kwadratéw;

o NNT (ang. number needed to treat) - liczba pacjentdow, u ktérych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu koncowego;

e NNH (ang. number needed to harm) - liczba pacjentéw, u ktdérych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu koicowego.

Skutecznos¢

Pacjenci leczeni farmakologicznie

Wyniki badania ODYSSEY HIGH FH wykazaty rdznice istotne statystycznie na korzys¢ wnioskowanej
technologii medycznej w poréwnaniu z placebo w zakresie:

e procentowej redukcji stezenia LDL-C, WMD =-39,1 [95% Cl:-53,6; -24,6] w 52 tyg., WMD=-
39,00 [95% Cl:-54,6; -23,5] w 78 tyg.

e bezwzglednej redukcji stezenia LDL-C [mg/dl] w stosunku do wartosci wyj$ciowych WMD=-
75,3 [95% Cl:--98,4; -52,2] w 24 tyg.

e stezenia LDL-C [mg/dl] w 24 tyg. WMD=-75,3 [95% CI:-98,08;-52,52]
e odsetka pacjentow osiggajgcych cele terapeutyczne w zakresie redukcji stezenia LDL-C:

o Odsetek pacjentdéw osiggajacych LDL-C <100 mg/dl lub <70 mg/dl| (zgodnie z ryzykiem
CV), RB=7,15[95% Cl:1,81; 28,26], NNT=3 [3; 5]

o Odsetek pacjentéw osiggajgcych LDL-C <70 mg/dI,
= po 12 tyg. RB=22,50 [95% Cl: 1,40; 360,41], NNT=4 [95% CI: 3; 6];
= po 24 tyg. RB=11,34 [95% Cl: 1,60; 80,55], NNT=4 [95% ClI: 3; 6];
= po52tyg. RB=4,58 [95% Cl: 1,14; 18,40], NNT=5 [95% CI: 3; 11].
o Odsetek pacjentéw osiggajgcych LDL-C <100 mg/dl,
= po 12 tyg. RB=45,50 [95% Cl: 2,89; 717,55], NNT=2 [95% Cl: 2; 2];
= po 24 tyg. RB=4,93 [95% Cl: 1,92; 12,68], NNT=3 [95% CI: 2; 4];
" po52tyg. RB=7,89 [95% Cl: 2,03; 30,67], NNT=3 [95% Cl: 2; 4].

o Odsetek pacjentow z 250 procentowg redukcjg LDL-C, RB=6,41 [95% Cl: 2,13; 19,30],
NNT=3 [95% ClI: 2; 4].

Brak rdznic istotnych statystycznie we wigczonych badaniach odnotowano w zakresie:
e Stezenia LDL-C [mg/dl] wzgledem wartosci w tygodniu O. ;

Wedtug danych zatgczonych przez wnioskodawce, w badaniu HIGH FH nie wykazano znamiennego
statystycznie wptywu dotgczenia ALI na jakos¢ zycia pacjentdéw oceniang kwestionariuszem EQ-5D.

Metaanaliza wynikéw 4 badan raportujgcych procentowg redukcje stezenia LDL-C u chorych z heFH
oraz wysokim wyjsciowym stezeniem LDL-C (2160 mg/d|; faktyczne $rednie wyjsciowe stezenie LDL-C
we witgczonych podgrupach: =198 mg/dl) wykazata znamienng statystycznie przewage ALl wzgledem
PLC w odniesieniu do ocenianego parametru. Oceny dokonano w 24. tygodniu leczenia (WMD = -
49,51% [-59,01; -40,00]).

Pacjenci leczeni LDL-aferezg
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Wyniki badania ODYSSEY ESCAPE wskazujg na rdéznice istotne statystycznie na korzys¢ wnioskowanej
technologii medycznej wzgledem placebo w zakresie:

e procentowej redukcji stezenia LDL mierzonej przed zabiegiem LDL-C aferezy,
o LSMD =-55,30[95% Cl: -63,1; -47,5] w 6 tyg.,
o LSMD=-46,4 [95% Cl: -62,3;-30,5] w 18 tyg.
e stezenia LDL-C [mg/dl] i
o w6 tyg. LSMD=-95,00 [95% Cl: -108,18; -81,82],
o w18 tyg. LSMD=-81,00 [95% ClI: -107,28; -54,72];
e usrednionego w czasie stezenia LDL-C [mg/dl] o LSMD=--54,0 [95% Cl: -81,20; -26,80]
e odsetka pacjentdw osiggajgcych zatozone stezenie LDL-C:
o Odsetek pacjentéw z min 30 procentowg redukcjg LDL-C,

= w6 tyg. RR=19,98 [95% Cl: 2,95; 135,44], OR =144,4 [95% Cl: 21; o], NNT=2
[95% CI: 1; 2],

= w18 tyg. RR=28,81 [95% CI: 1,84; 450,17], OR =39,8 [95% Cl: 6,3; =], NNT=2
[95% CI: 2; 2];

o Odsetek pacjentéw z min 50 procentowg redukcjg LDL-C,

= w6 tyg. RR=27,76 [95% Cl: 1,77; 434,21], OR =48,1 [95% Cl: 6,9; o=], NNT=2
[95% ClI: 2; 3],

= w18 tyg. RR=19,38 [95% ClI: 1,23; 306,60], OR =39,8 [95% Cl: 6,3; =], NNT=3
[95% ClI: 2; 4];

o Odsetek pacjentéw z LDL-C <25 mg/dl w dwdch kolejnych pomiarach w 18 tyg. po
zabiegu LDL-aferezy, RR= 2,95 [95% Cl: 1,17; 7,41], NNT=2 [95% CI: 1; 6]

e Procentowej zmiany stezenia parametrow lipidowych:
o catkowitego cholesterolu:
= w6 tyg., LSMD=-39,40 [95% Cl: -45,6; -33,2]
= w18 tyg., LSMD=-39,1 [95% Cl: -43,8; -20]
o nie-HDL-C:
= w6 tyg., LSMD=-50,00 [95% Cl: -57,3; -42,7]
» w18 tyg., LSMD=-40,40 [95% CI: -54,8; -26,1]
o Lipoproteiny (a) (Lp (a)) w 6 tyg., LSMD=--14,1 [95% Cl: -26,5; -1,7]
o Apolipoproteiny B (Apo B):
" w6 tyg., LSMD=-44,00 [95% Cl: -51,3; -36,6]/
= w18 tyg., LSMD=-35,2 [95% Cl: -47,3; -23,2]
o tréjglicerydéw w 6 tyg., LSMD=-15,8 [95% Cl: -29,2; -2,5]
o ApoAlw18tyg., LSMD=8,8[95% CI: 0,4; 17,2]
e Wiekszego prawdopodobienstwa redukcji czestosci zabiegéw LDL-aferezy:

o Prawdopodobienstwo 100% (catkowite zaprzestanie zabiegéw), RR=27,76 [95% ClI:
1,77; 434,21], NNT=2 [95% CI: 2; 3]
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o Prawdopodobierstwo 250%,RR= 6,66 [95% Cl: 2,33; 19,03], NNT =2 [95% Cl: 2; 2]

o Prawdopodobienstwo 0% (czestotliwos¢ zabiegéw zgodna z planowang), RR=0,09
[95% CI: 0,01; 0,66], NNT=4 [95% Cl: 3; 17]

Brak rdznic istotnych statystycznie we wigczonych badaniach odnotowano w zakresie:
e procentowe]j zmiany stezenie LDL-Cb [mg/dl] wzgledem wartosci wyjsciowej,

e odsetka pacjentéw z LDL-C <25 mg/dl w dwdch kolejnych pomiarach przed zabiegiem LDL-
aferezy,

e procentowej zmiany stezenia Lp (a) w 18 tyg.,
e procentowej zmiany stezenia tréjglicerydéw w 18 tyg.,
e procentowej zmiany stezenia HDL-Cw 6 i 18 tyg.,

e procentowej zmiany stezenia Apo Al w 6 tyg.

Bezpieczeristwo

Pacjenci leczeni farmakologicznie

Wyniki badann: ODYSSEY FHI, FHIl, HIGH FH oraz LONG TERM wskazujg, ze dotgczenie ALl do
dotychczasowej terapii hipolipemizujacej charakteryzuje sie poréwnywalnym do PLC ryzykiem
wystgpienia:

e zdarzen niepozadane zaistniatych w trakcie leczenia ogétem (TEAE, ang. treatment emergent
adverse events), w tym zdarzen o ciezkim nasileniu (TESAE, ang. treatment-emergent serious
adverse events),

e TEAE prowadzacych do przerwania terapii,
e zgonu,

e ztozonego punktu koricowego obejmujgcego: zgon z powodu choroby wiencowej, zawat serca
niezakonczony zgonem, Smiertelny udar niedokrwienny, udar niedokrwienny niezakornczony
zgonem oraz niestabilng dtawice piersiowg wymagajacg hospitalizacji (MACE) i MACE+
poszerzonego dodatkowo o hospitalizacje z powodu zastoinowej niewydolnosci serca o
podtozu wiencowym i rewaskularyzacje tetnic wiericowych spowodowang udarem.

W grupie leczonej ALl obserwowano natomiast istotnie statystyczng wiekszg utrate pacjentéw
z badania ogdtem, niezaleznie od przyczyny (RR = 1,16 [1,03; 1,32]), NNH = 29 (15; 270). Z badan
ODYSSEY FHI, FHIl, HIGH FH oraz LONG TERM w grupie otrzymujacej ALl zostato utraconych
sumarycznie 27% pacjentow.

Kumulacja wynikéw badain ODYSSEY FHI, FHII, HIGH FH oraz LONG TERM nie wykazata istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka wystgpienia (lub pogorszenia)
cukrzycy, zaburzen neurokognitywistycznych, zaburzen funkcjonowania watroby (gtéwnie zwigzanych
z nieprawidtowosciami w aktywnosci enzymdéw watrobowych), uogélnionych reakcji alergicznych
i reakcji w miejscu podania, a takze bdlu miesni i pogorszenia wynikéw badan laboratoryjnych

W badaniach ODYSSEY FHI, FHII, HIGH FH oraz LONG TERM najczesciej raportowanymi TEAE (220%
pacjentéw populacji tacznej), byty zakazenia i zarazenia pasozytnicze, choroby miesniowo-szkieletowe
i zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, przy czym w zadnym z w/w przypadkdw nie stwierdzono
znamiennych statystycznie rdéinic pomiedzy ocenianymi grupami. Natomiast w grupie ALl w
poréwnaniu z PLC rzadziej raportowano zawroty gtowy o charakterze uktadowym oraz choroby ucha i
btednika.
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Pacjenci leczeni LDL-aferezg

Dotaczenie ALl do terapii LDL-aferezg charakteryzowato sie podobnym do PLC profilem bezpieczenstwa
w odniesieniu do ryzyka wystepowania TEAE ogdétem, w tym zdarzen o ciezkim nasileniu (TESAE), TEAE
prowadzacych do przerwania terapii oraz zgonu. W trakcie badania w zadnej z grup nie stwierdzono
zgondw, a ryzyko utraty z badania byto poréwnywalne pomiedzy ramionami.

Ryzyko wystgpienia TEAE o szczegdlnej istotnosci klinicznej byto wieksze w ramieniu ALl niz PLC
(réznica nieistotna statycznie). W grupie ALI stwierdzono bél miesni u 4 pacjentéw, reakcje w miejscu
podania u jednego chorego oraz wzrost aktywnosci kinazy kreatyninowej u 3 badanych, z kolei
w grupie PLC raportowano bdl miesni u jednego uczestnika badania.

Najczestszymi zdarzeniami raportowanymi w obydwu grupach zgodnie z klasyfikacjg uktadow
i narzgdéw MedDRA byty: zakazenia i zarazenia pasozytnicze, stany ogdlne i reakcje w miejscu podania,
choroby miesniowo-szkieletowe, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe i choroby uktadu oddechowego, przy
czym w zadnym z w/w przypadkdw, zaréwno ocenianych tacznie, jak i z rozréznieniem na poszczegdlne
zdarzenia, nie raportowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi grupami. Nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami rowniez w odniesieniu do pozostatych
zdarzen niepozadanych o rzadszej czestosci wystepowania.

Dodatkowa analiza bezpieczerstwa

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Praluent najczestszymi dziataniami
niepozgdanymi byty reakcje w miejscu wstrzykniecia, objawy podmiotowe i przedmiotowe ze strony
goérnych drég oddechowych oraz $wigd. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi prowadzacymi do
przerwania leczenia u pacjentéw stosujgcych produkt leczniczy Praluent byty reakcje w miejscu
wstrzykniecia.

Nie odnaleziono zadnych komunikatéw odnosnie bezpieczeristwa stosowania alirokumabu na stronie
FDA, URPL oraz EMA.

Skutecznosc¢ praktyczna

Odnaleziono jedno badanie (Shah 2017) dotyczace skutecznosci praktycznej ALl oraz ewolokumabu
(EVO), prowadzone w populacji 72 pacjentdéw z heFH i/lub chorobami uktadu krazenia (choroby tetnic
szyjnych, udar mézgu lub epizod niedokrwienny w wywiadzie, choroba wieficowa, zastoinowa
niewydolno$¢ serca oraz choroba naczyn obwodowy). Oceniane interwencje stosowano jako leczenie
dodane do aktualnie stosowanej terapii LLT, przy czym pacjenci nie stosowali zabiegéw LDL-aferezy.

U pacjentéw przyjmujacych ALl w dawce 150 mg zaobserwowano znamienng statystycznie redukcje
stezenia LDL-C na zakoriczenie okresu obserwacji w poréwnaniu z wartosciami zmierzonymi przed
wdrozeniem interwencji (mediana zmiany stezenia LDL-C -104 mg/dl; p<0,0001). Istotnej statystycznie
poprawie ulegty takze pozostate parametry lipidowe, w tym frakcje aterogenne, takie jak: cholesterol
catkowity oraz tréjglicerydy przy réwnoczesnym zwiekszeniu stezenia HDL-C o dziataniu protekcyjnym
w odniesieniu do ryzyka sercowo naczyniowego. U wiekszosci pacjentéw z heFH (67%) w trakcie
przyjmowania ALl obserwowano co najmniej jeden pomiar $wiadczacy o redukcji LDL-C do wartosci
ponizej 70 mg/dl (poziom docelowy LDL-C dla pacjentéw z wysokim ryzykiem CVD). Wystgpienie
zdarzen niepozadanych raportowano u 47% leczonych ALl w dawce 150 mg, najczesciej opisywano
objawy grypopodobne zwigzane z uktadem miesniowym.

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ wynikdw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektow, ktore wymieniono ponizej:

e W badaniu ODYSSEY HIGH FH w 3 osrodkach raportowano nieprzestrzeganie zasad dobrej
praktyki klinicznej (GCP, ang. good clinical practice). Nieprawidtowosci zwigzane byty z brakiem
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kontroli nad wydawaniem leku, co skutkowato tym, iz prawdopodobnie u kilku pacjentéw
przydzielonych losowo do leczenia ALI, lek nigdy nie zostat podany. W badaniu zdecydowano
sie jednak zaprezentowaé kilka wariantow analiz dla I-rzedowego punktu koricowego wraz z
analizami wrazliwosci oraz szczegétowym oméwieniem wykorzystanych metod do imputacji
brakujacych danych, ktére wskazujg spdjny kierunek wnioskowania. W analizie klinicznej
whnioskodawca przedstawit wynik dla catej populacji mITT (modified intention-to-treat),
z uwzglednieniem pacjentow, u ktérych leczenie prawdopodobnie sie nie zaczeto.

Na niepewnos¢ wynikdéw analizy klinicznej majg wptyw nastepujace aspekty:

o  Wszystkie punkty koricowe badan wiaczonych do analizy sg surogatami, brak jest twardych
punktéw koncowych. Niemniej jednak wnioskodawca przedstawit literature dowodzacy
korelacji pomiedzy stezeniem LDL-C a ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych

e (Qdnalezione badania wtaczone do analizy klinicznej rdéznig sie znacznie od siebie oraz od
whnioskowanego programu lekowego m.in. w zakresie dawkowania, przebytego wczesniej
leczenia ezetymibem, oraz wyjsciowego stezenia LDL-C:

o Populacja pacjentéw w uwzglednionych badaniach jest szersza od populacji, w ktdrej
technologia wnioskowana ma by¢ refundowana. W grupie pacjentéw leczonych
wytgcznie farmakologicznie, kryteria wtgczenia badania HIGH FH ograniczaty populacje
do pacjentow z wysokim stopniem niewyrownania hipercholesterolemii, tj. LDL-C 2
160 mg/dl. Natomiast wnioskowany program lekowy jako kryterium kwalifikacji
wskazuje ,,(...) LDL-C =2 300 mg/dl (7,7 mmol/dl) lub LDL-C > 200 mg/dI (5,2 mmol/dl) u
chorych z udokumentowang chorobg wiericows (...)".

o Zapisy programu lekowego wskazuja, ze pacjenci powinni by¢ uprzednio leczeni
ezetymibem, ale warunku tego nie spetniajg wigczone do analizy badania,
aw przypadku podstawowego badania ODYSSEY HIGH FH populacja przyjmujaca
uprzednio ezetymib w ramieniu interwencji to jedynie 19%. Jeszcze nizszy jest ten
odsetek (14%) w badaniu ODYSSEY LONG TERM, a wyzszy tylko w badaniach ODYSSEY
FHI (56%) i ODYSSEY FHII (67%).

o wnioskowang dawka produktu leczniczego jest 150 mg, jednak pacjenci w badaniu
ODYSSEY FH I'i FH Il przyjmowali dawke 75 mg przez pierwsze 12 tygodni i dopiero
pdzniej tylko u czesci z nich dawka zostata podniesiona do 150 mg.

e Dla grupy chorych stosujgcych oprocz farmakoterapii rowniez LDL-afereze dostepne jest tylko
badanie ODYSSEY ESCAPE, w ktdrym w kryteriach kwalifikacji nie okreslono konkretnie
wymaganego poziomu LDL-C, ale z danych dotyczacych charakterystyki populacji wejsciowe;j
zawartych w suplemencie wynika, ze co najmniej dla czesci populacji wymogi programu
lekowego nie byly spetnione (zwtaszcza poza populacjg amerykanskg). Ponadto badanie to
przeprowadzono w krétkim horyzoncie czasowym (18 tyg.).

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.
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Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
Z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Oszacowany prog optacalnosci wynosi 134 514 zt.(3 x 44 838 z1)

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Analize ekonomiczng przeprowadzono przy uzyciu analizy uzytecznosci kosztow w dozywotnim
horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i wspdlnej (pacjent +NFZ, w ramach
analizy wrazliwosci). W analizie poréwnywano:

e Alirokumab (+ wysokie dawki statyn + ezetymib) vs terapia podstawowa, rozumiana jako
wysokie dawki statyn + ezetymib, w populacji pacjentéw kwalifikujgcych sie do LDL-aferezy,
lecz jej niestosujgcych.

e Alirokumab (+ wysokie dawki statyn + ezetymib + LDL-afereza) vs terapia podstawowa,
rozumiana jako LDL-afereza w potaczeniu z wysokimi dawkami statyn i ezetymibem
w populacji pacjentow stosujgcych bazowo LDL-afereze.

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne: koszty interwencji, koszty terapii
podstawowej, koszty monitorowania leczenia, koszty leczenia ostrych zespotéw wiencowych, koszty
leczenia niedokrwiennego udaru mézgu, koszty rewaskularyzacji, koszty hospitalizacji zakorczonej
zgonem spowodowanym CVE. Obliczenia przedstawiono w wariancie uwzgledniajagcym prewencje
pierwotng i wtdrna.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie alirokumabu obok terapii podstawowej zamiast
farmakoterapii nie jest kosztowo-uzyteczne. Wowczas alirokumab jest skuteczniejszy i drozszy,
a wartos¢ inkrementalnego wspofczynnika kosztéw-uzytecznosci wynosi:

e w wariancie bez RSS
o zt/QALYG w przypadku prewencji pierwotnej,
o zt/QALYG w przypadku prewencji wtornej,
e w wariancie z RSS
o zt/QALYG w prewencji pierwotnej,
o zt/QALYG w prewencji wtorne;j.

W sytuacji gdy terapig podstawowg jest farmakoterapia w zestawieniu z zabiegami LDL-aferezy, wyniki
analizy sugeruja, ze alirokumab dodany do terapii podstawowej jest interwencjg skuteczniejszg i tarszg
niz terapia podstawowa, a wiec dominujaca.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, oszacowana przez wnioskodawce wartos¢
progowa ceny zbytu netto jednego opakowania leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku
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zycia skorygowanego o jakos$¢ jest rowny wysokosci progu optacalnosci (134 514 zt), o ktérym mowa
w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

e w przypadku gdy terapie podstawowgq stanowi jedynie farmakoterapia:
o) zt w przypadku prewencji pierwotnej;
o) zt w przypadku prewencji wtérnej;
e w przypadku gdy terapie podstawowg stanowi farmakoterapia z zabiegami LDL-aferezy:
o 6863,91 zt w przypadku prewencji pierwotne;j;
o 6777,07 zt w przypadku prewencji wtorne;j.

Proponowana cena zbytu netto to zt, a zatem cena proponowana jest wyzsza od progowej w
wariancie gdy terapig podstawowg jest farmakoterapia. Oby osiggngé cene progowg konieczne jest
obnizenie ceny o w przypadku prewencji pierwotnej i w przypadku prewencji wtornej.

Alirokumab dodany do terapii podstawowej vs terapia podstawowa nie jest opcjg kosztowo-uzyteczng
w zadnym wariancie analizy wrazliwosci jezeli terapig podstawowg jest farmakoterapia. Wartos¢
wspotczynnika ICUR rosnie najznaczniej w przypadku skrécenia horyzontu czasowego do 2 lat (az do
kwoty 8 058 450 zt bez RSS/ zt z RSS w przypadku prewencji pierwotnej oraz 2 351 817 zt bez
RSS/ zt z RSS w przypadku prewencji wtérnej). Najwiekszy spadek ma miejsce w przypadku
przyjecia alternatywnego ryzyka wzglednego redukcji poziomu LDL-C dla CVE (do kwoty 224 146 zt bez
RSS/ zt z RSS w przypadku prewencji pierwotnej oraz 152 075 zt bez RSS/ zt z RSS w
przypadku prewencji wtérnej).

Analiza probalibistyczna wskazuje, ze jezeli terapig podstawowa jest farmakoterapia,
prawdopodobienstwo kosztowej-uzytecznosci alirokumabu wynosi 0%.

Jezeli terapig podstawowg jest farmakoterapia + zabiegi LDL-aferezy, prawdopodobieristwo
kosztowej-uzytecznosci alirokumabu wynosi:

o 88,8%/ w przypadku prewencji pierwotnej w wariancie odpowiednio bez i z RSS;

o 89,4%/ w przypadku prewencji wtérnej w wariancie odpowiednio bez i z RSS.

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy ekonomicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono ponizej:

e model ekonomiczny opiera sie na analizie wptywu zastosowanego leczenia na wystagpienie
zdarzen sercowo-naczyniowych, jednak brak jakichkolwiek danych dotyczacych wptywu
interwencji ocenianej na ryzyko wystgpienia tych zdarzen —analize przeprowadzono w oparciu
o surogat (redukcja stezenia poziomu LDL-C we krwi). Wnioskodawca przedstawit literature
dowodzaca korelacji pomiedzy stezeniem LDL-C a ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych.
Wptyw obnizenia stezenia LDL-C na prawdopodobienistwo zdarzen sercowo-naczyniowych
okreslono niezaleznie od leczenia, w oparciu o metaanalize badan klinicznych dla statyn;

e w modelu ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych (CVE) przyjeto takie jak w modelu
oryginalnym (NICE), czyli dla populacji brytyjskiej, zatem mogg one nie odpowiada¢ populacji
polskiej. Dodatkowo, populacja pacjentdw opisana w bazie THIN, z ktdrej zaczerpnieto dane o
ryzykach sercowo-naczyniowych w przypadku prewencji pierwotnej, nie odpowiada w petni
charakterystyka populacji ocenianej — m. in. pacjenci nie przyjmowali statyn
w optymalnych/maksymalnie tolerowanych dawkach. Pacjenci leczeni maksymalnymi
tolerowanymi dawkami statyn mogliby mie¢ inny wyjsciowy poziom LDL-C. Watpliwosci
odnosnie danych z bazy UK THIN budzi rowniez fakt, ze roczne prawdopodobienstwa CVE
w przypadku zawatu miesnia sercowego niezakonczonego zgonem i ostrych zespotow
wiencowych sg nizsze u chorych z cukrzycg niz bez cukrzycy co wydaje sie nieintuicyjne;
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zatozono, ze wptyw alirokumabu na redukcje stezenia LDL-C jest staty w czasie w dozywotnim
horyzoncie czasowym. Przyjeto takze taki sam efekt w przypadku chorych bez i z chorobg
wiencowa. Nalezy jednak wskaza¢, publikacje nie réznicujag tych populacji ani nie podajg jaki
odsetek uczestnikdéw badania nalezat do grupy stosujacej prewencje pierwotng a jaki wtdrng;

dla okreslenia skutecznosci alirokumabu w populacji pacjentéw leczonych LDL-aferezg
wykorzystano dang z badania ODYSSEY ESCAPE dla 18 tygodnia terapii odnosnie procentowe;j
zmiany stezenia LDL-C mierzonej przed zabiegiem LDL-aferezy — przyjeto spadek o 46,4%
wzgledem terapii podstawowej. Efekt uznano za staty w czasie. W przypadku LDL-aferezy
nalezy zwréci¢ uwage, ze zabieg ten powoduje gwattowny spadek stezenia LDL-C a potem
obserwuje sie jego ponowny wzrost. Moment wykonywania pomiaru ma wiec decydujace
znaczenie dla osigganego wyniku. Przyjecie zatozenia, ze efekt jest staty w czasie, a ponadto,
ze terapia podstawowa wykazuje sie efektywnoscig na poziomie 0% wydaje sie szczegdlnie
watpliwe. Dodatkowo, w przypadku pacjentdw stosujgcych LDL-afereze przyjeto, ze zabiegi
LDL-aferezy wykonywane sg co 2 tygodnie w catym horyzoncie czasowym analizy. Dla tej
populacji uwzgledniono redukcje zabiegéw LDL aferezy po 18 tygodniu w zwigzku ze
stosowanym leczeniem — o 87,4% w przypadku alirokumabu i 19,6% w przypadku terapii
podstawowe]. Podano, ze wielkosci te pochodzg z badania ODDYSEY ESCAPE, ale w
publikacjach i prezentacji do tego badania brak takich wielkosci. W publikacjach, podobnie jak
w analizie klinicznej, podano ze pomiedzy 7. a 18. tyg. badania, wdrozenie ALl jako terapii
dodanej w poréwnaniu z PLC u przecietnego pacjenta pozwalato na 75-procentowg redukcje
czestosci zabiegdéw LDL-aferezy. Pomiedzy tygodniem 15 a 18 odnotowano za$ 50-procentowg
redukcje. Sugeruje to, ze osiggany efekt moze nie by¢ staty w czasie, czego w analizie nie
uwzgledniono. Ponadto, analiza wnioskodawcy zaktada nieograniczony dostep do zabiegéw
LDL-aferezy (co 2 tygodnie), podczas gdy w praktyce — co podkreslajg same analizy —
LDL-afereza jest stosowana zupetnie wyjatkowo u niewielkiego odsetka pacjentéw. Nalezy
zauwazyc tez, ze w tym przypadku uzyskane w analizie szacunki kosztéw charakteryzuje bardzo
szeroki przedziat ufnosci, co wskazuje na ich znaczng niepewnos¢.

w modelu koszty zawatu serca, niestabilnej dusznicy bolesnej czy udaru mézgu naliczane s3
tylko do 3 lat po zdarzeniu co moze nie by¢ wystarczajgce. Ponadto w obliczeniach zatozono,
ze wszystkie leki stosowane przez pacjentéw w ramach farmakoterapii zawatu serca pochodzg
ze sprzedazy aptecznej, podczas gdy cze$¢ wydawana jest bezptatnie w szpitalu
hospitalizowanym pacjentom — ma to jednak marginalny wptyw na wyniki analizy.

Na niepewnos¢ wynikdéw analizy ekonomicznej majg wptyw nastepujgce aspekty:

analiza ekonomiczna zostata oparta o wyniki analizy klinicznej, zatem wszystkie
zidentyfikowane ograniczenia analizy skutecznosci majg zastosowanie réwniez w analizie
ekonomicznej;

struktura modelu ekonomicznego nie uwzglednia wszystkich potencjalnie istotnych stanéw,
jak np. przemijajacy atak niedokrwienny lub stabilna dtawica piersiowa. Ponadto model ma
ograniczone mozliwosci uwzglednienia nastepujgcych po sobie zdarzen
sercowo-naczyniowych, ktérych ilos¢ i tempo zachodzenia w czasie zmieniajg
prawdopodobienstwo zaistnienia kolejnych zdarzen (aby poradzi¢ sobie z tym problemem
konieczne bytoby uwzglednienie kolejnych standéw tunelowych, co wigze sie z komplikacja
modelu i koniecznos$cig dostepnosci odpowiednich danych). W modelu nie uwzgledniono
takze leczenia zdarzen niepozgdanych spowodowanych przez stosowane leczenie;

zatozono 100% kontynuacje leczenia w przypadku komparatora, pomimo ze z zatozenia
alirokumab jest terapig dodang do leczenia, ktére nie prowadzi do wystarczajgcej redukcji
stezenia LDL-C (skutecznos¢ komparatora w modelu wynosi 0%, czyli w przypadku pacjentow
stosujgcych jedynie terapie bazowa zatozono brak redukcji stezenia LDL-C). W analizie
zatozono przy tym state dawkowanie statyn i ezetymibu w czasie (maksymalne dawki
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okreslone w kryteriach wtaczenia do programu lekowego). Model zaktada réwniez 100%
compliance w dozywotnim horyzoncie analizy;

e przyjeta na podstawie badania ECONOMEDICA charakterystyka wejsciowa pacjentéw dotyczy
populacji szerszej niz wnioskowana (z wyjsciowym poziomem LDL-C > 200 i co najmniej
prawdopodobng diagnozg heFH [6+ punktéw wedtug skali Dutch Lipid Clinic Network]).

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego

7 7 7

oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zi. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzqgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Wyniki analizy klinicznej wskazujg na wyzszos¢ wnioskowane] technologii nad placebo w zwigzku z
czym nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpftyngé na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono w 3 letnim horyzoncie czasowym
z perspektywy NFZ i wspdlnej (pacjent + NFZ, jako wariant analizy wrazliwosci). Oszacowana liczebno$¢
populacji, ktéra stosowac bedzie Praluent po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej wynosi ~ w
2018 roku, w roku 2019 oraz w 2020 roku. W analizie uwzgledniono koszty alirokumabu, koszt
statyn i ezetymibu, koszt wykonania zabiegu LDL-aferezy, koszt monitorowania leczenia, koszt leczenia
zdarzen sercowo-naczyniowych.

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu terapii alirokumabem ze $rodkéw
publicznych, prognozowane dodatkowe wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze $rodkdw publicznych wyniosg kolejno 1,86 min zt/ mlin zt, 8,93 min zt/ min zt i 22,67 min
zt/ min zt w pierwszych trzech latach po wprowadzeniu programu lekowego, odpowiednio w
wariancie bez i z RSS.

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy w majg zatozenia dotyczgce rozpowszechnienia LDL-aferezy oraz
dotyczgce rozpowszechnienia alirokumabu. Uwzgledniajgc maksymalne rozpowszechnienie ALl (100%
od chwili rozpoczecia refundacji) wydatki ptatnika wzrosng pieciokrotnie (w pierwszym roku analizy)
oraz trzy- i dwukrotnie w drugim oraz trzecim roku analizy. Zaktadajgc scenariusz w ktérym
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rozpowszechnienie LDL-aferezy wynosi 100% w populacji docelowej w kolejnych latach pojawig sie
oszczednosci po stronie ptatnika.

Ograniczenia analizy

Na niepewnos¢ wynikdéw analizy wptywu na budzet ma wptyw:

Oszacowania liczebnosci populacji docelowej obarczone sg niepewnoscig, gdyz przeprowadzono
je kompilujgc dane pochodzace z réznych zrédet, zaréwno polskich (badanie ECONOMEDICA), jak
i zagranicznych (w przypadku braku lub niskiej jakosci danych polskich).

Rozpowszechnienie alirokumabu w populacji docelowej oszacowano na podstawie historycznego
rozpowszechnienia innych lekdw po wprowadzeniu ich refundacji — przyjeto srednie wartosci dla
ezetymibu w populacji pacjentéw z hipercholesterolemia oraz lekéw stosowanych w nadcisnieniu
ptucnym. Rzeczywiste rozpowszechnienie alirokumabu w przypadku wprowadzenia refundacji
tego leku moze odbiega¢ od wynikéw przeprowadzonych oszacowan.

Rozpowszechnienie terapii obecnie stosowanych w populacji docelowej przyjeto na podstawie
danych NFZ o liczbie LDL-aferez wykonanych w latach 2011-2015 oraz arbitralnego zatozenia, ze
wszyscy pacjenci z populacji docelowej poddani sg leczeniu hipolipemizujgcemu. Nie jest jednak
znane rzeczywiste rozpowszechnienie terapii stosowanych w zdefiniowane]j populacji chorych.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nalezy zauwazyé, ze mimo propozycji RSS technologia nie jest uzyteczna kosztowo. Dlatego tez
zasadnym wydaje sie, aby wnioskodawca pogtebit RSS, celem obnizenia wartosci ICUR co najmniej do
wysokosci progu optacalnosci.

Uwagi do zapisow programu lekowego

e  Watpliwosé budzi tytut zaproponowanego programu lekowego "Leczenie hipercholesterolemii
rodzinnej alirokumabem (ICD-10 E78.01)", gdzie jednoznacznie wskazany zostat kod ICD-10, w
ramach ktérego ma by¢ rozliczane oceniane $wiadczenie. Niemozliwe jest jednak
zidentyfikowanie $wiadczen aktualnie finansowanych w kodzie ICD-10 E78.01, poniewaz kod
ten nie istnieje w klasyfikacji ICD-10 obowigzujgcej obecnie w Polsce. Wprowadzenie
programu lekowego, ktéry ma by¢ rozliczany w ramach nieistniejgcego w Polsce kodu ICD-10
E78.01 moze sie wigzac z trudnosciami dla NFZ.

e  Gtownym kryterium zakonczenia udziatu w programie jest ,brak skutecznosci po 3 miesigcach
leczenia, rozumiany jako redukcja stezenia LDL-C o < 30% w stosunku do wartosci wyjsciowej
okreslonej:

o przed rozpoczeciem procedury LDL aferezy, w przypadku pacjentéw, u ktérych byta
ona stosowana w chwili wtgczenia do programu lekowego;

o w momencie wiaczenia do programu lekowego, w przypadku pacjentéw, ktérzy nie
byli wczesniej leczeni LDL afereza.”

Brak jest jednak informacji czy chodzi o pierwszg LDL-afereze wykonang u zdiagnozowanego
pacjenta w ogdle czy pierwszg po wtgczeniu do programu czy tez ostatnig przeprowadzong
przed witgczeniem do programu. Nie wiadomo ponadto czy wskazane dane potrzebne do oceny
kryteridw zakonczenia udziatu w programie bedg dostepne/wtasciwie zarejestrowane.

Mozliwos$¢ otrzymywania przez pacjentéw w programie lekowym zaréwno wnioskowanego
leczenia (alirokumab) oraz takze zabiegéw LDL-aferezy w trakcie leczenia moze wptynac na
wyniki skutecznosci ALl w momencie wykonywania pomiaru. Brak jest informacji o tym jak
rozgraniczy¢ skutecznos¢ ALl oraz LDL-aferezy.
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e Whnioskowana dawka produktu leczniczego Praluent to 150 mg (program lekowy takze odnosi
sie jedynie do tej dawki), jednak Charakterystyka Produktu Leczniczego Praluent zaktada
rozpoczecie podawania alirokumabu od dawki 75 mg oraz mozliwos¢ indywidualnego
dostosowywania dawki w zaleznosci od profilu pacjenta. Pacjenci kwalifikujgcy sie do
programu lekowego majg szczegdlnie wysoki poziom stezenia LDL-C i dla nich wfasciwa wydaje
sie dawka 150 mg; réwniez mato prawdopodobna w tej grupie jest mozliwos¢ redukcji dawki,
jednak takiej ewentualnosci nie mozna catkowicie wykluczyé.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Przedtozona analiza racjonalizacyjna zawiera propozycje rozwigzan, dzieki ktérym zostang uwolnione
srodki publiczne. Proponowanym rozwigzaniem racjonalizacyjnym jest obnizenie limitu finansowania
w nastepujgcych grupach limitowych:

e 1076.0 Sildenafilum (czes¢ B wykazu lekéw refundowanych),

e 1096.0 Leki p-nowotworowe, przeciwciata monoklonalne — panitumumab (cze$¢ B wykazu
lekéw refundowanych),

e 1019.0 Fulvestrant (czes¢ C wykazu lekéw refundowanych).

Catkowite wydatki inkrementalne ptatnika publicznego (z uwzglednieniem RSS) zwigzane
z finansowaniem preparatu Praluent wyniosg okoto min zt w 2018 roku, min zt w 2019 roku
oraz mlin zt w 2020 roku w wariancie z RSS. Mogg one zosta¢ pokryte poprzez obnizenie limitu
finansowania w przedstawionych w niniejszej analizie grupach limitowych spowodowane
wprowadzeniem do refundacji odpowiednikdw po wygasnieciu ochrony patentowej lekéw
oryginalnych. Oszacowane w analizie oszczednosci dla NFZ wynoszg 22,27 min zt w 2018 roku, 23,03
min zt w 2019 roku oraz 23,67 min zt w 2020 roku.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje postepowania klinicznego:

e Polskie Towarzystwo Lipidologiczn/ Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce/ Polskie
Towarzystwo Kardiologiczne - PTL/KLRwWP/PTK 2016

e National Institute for Health and Care Excellence - NICE 2016
e European Society of Cardiology / European Atherosclerosis Society - ESC/EAS 2016

e  American Association of Clinical Endocrinologists - AACE 2017

Wszystkie odnalezione rekomendacje wymieniajg alirokumab jako opcje terapeutyczng przy obnizaniu
stezenia lipidow u pacjentéw. Jednak wszystkie podkreslajg, ze leczenie to powinno by¢ rozwazone,
gdy oczekiwane stezenie lipidow nie moze by¢ osigghiete samymi statynami. Rekomendacje
PTL/KLRwWP/PTK 2016, jako jedyne odnoszg sie bezposrednio do leczenia heterozygotycznej postaci
hipercholesterolemii rodzinne;j.

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono 6 rekomendacji dotyczacych
finansowania alirokumabu w hipercholesterolemii. Z odnalezionych rekomendacji 3 (Canadian Agency
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for Drugs and Technologies in Health 2016, Scottish Medicines Consortium 2016, National Institute for
Health and Care Excellence 2016) byty pozytywne z ograniczeniami. Ograniczenia dotyczyty obnizenia
ceny oraz doprecyzowania kryteriéw jakie muszg spetni¢ pacjenci by mdc otrzymaé leczenie
alirokumabem. Trzy (Haute Autorité de Santé 2016, National Centre for Pharmacoeconomics 2017,
Institut flir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 2016) byty negatywne z powodu
niewystarczajgcej korzysci klinicznej lub braku efektywnosci kosztowej.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Praluent jest finansowany w 1 kraju UE
i EFTA, na 30 wskazanych, w tym zadnym z krajow o zblizonym PKB per capita.

Poziom refundacji w Niemczech ze $rodkéw publicznych wynosi 100%, brak jest instrumentow
podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 16.10.2017r.. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.596.2017.15.MC), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego: Praluent (alirokumab), 150 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 2 wstrzykiwacze, kazdy
zawierajacy wktad po 1 ml, w ramach programu lekowego: ,Leczenie hipercholesterolemii rodzinnej alirokumabem (ICD-10
E78.01)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pézn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska
Rady Przejrzystosci nr 10/2018 z dnia 15 stycznia 2018 roku w sprawie oceny leku Praluent (alirokumab), w ramach programu
lekowego , Leczenie hipercholesterolemii rodzinnej alirokumabem (ICD-10 E78.01)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 10/2018 z dnia 15 stycznia 2018 roku w sprawie oceny leku Praluent (alirokumab),
w ramach programu lekowego , Leczenie hipercholesterolemii rodzinnej alirokumabem (ICD-10 E78.01)”

2. Analiza weryfikacyjnej nr 0T.4331.7.2017 ,Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku
Praluent (alirokumab) w ramach programu lekowego , Leczenie hipercholesterolemii rodzinnej alirokumabem (ICD-
10 E78.01)"”. Data ukonczenia: 4 stycznia 2018 r.
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