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Wykaz skrotow i akronimow

AKL analiza kliniczna

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD analiza problemu decyzyjnego

ApoB apolipoproteina B

ASCVD choroby uktadu sercowo-naczyniowego o podtozu miazdzycowym (ang. atherosclerotic
cardiovascular disease)

CEA analiza kosztow-efektywnosci (ang. cost-effectiveness analysis)

CHD stabilna choroba wiencowa (ang. coronary heart disease)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CMA analiza minimalizacji kosztow (ang. cost minimization analysis)

CUA analiza kosztow-uzytecznosci (ang. cost-utility analysis)

CZIN cena zbytu netto

DDD dawka dobowa definiowana (ang. daily defined dose)

GUS Gltowny Urzad Statystyczny

HDL lipoproteina o wysokiej gestosci (ang. high density lipoprotein cholesterol)

HeFH heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (ang. heterozygous familial
hypercholesterolemia)

HR hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

ICER inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci (ang. incremental cost-effectiveness
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ICUR inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ang. incremental cost-utility ratio)

IS udar niedokrwienny (ang. ischemic stroke)

JGP jednorodne grupy pacjentow

LDL lipoproteina o matej gestosci (ang. low density lipoprotein cholesterol)

LY dodatkowe lata zycia {ang. life-years)

MACE powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe (ang. major adverse cardiovascular events)

MI zawal miesnia sercowego (ang. myocardial infarction)

MZ Minister Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NSTEMI zawal serca bez uniesienia odcinka ST (ang. non-ST-elevation myocardial infarction)

ozZwW ostry zespot wiencowy

PAD choroba tetnic obwodowych (ang. peripheral artery disease)

PL program lekowy

QALY lata zycia skorygowane o jakosc (ang. quality-adjusted life year)

RR wspotczynnik czestosci (ang. rate ratio)

RSS mechanizm dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

STEMI zawat serca z uniesieniem odcinka ST (ang. ST elevation myocardial infarction)

TC cholesterol catkowity (ang. total cholesterol)
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Streszczenie

Cel analizy

Celem opracowania jest ocena efektywnosci kosztowej alirokumabu (Praluent®) stosowanego
u dorostych pacjentow z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng oraz u dorostych pacjentow
z bardzo wysokim ryzykiem chorob ukiadu sercowo-naczyniowego, a takze analiza kosztow
ponoszonych w zwiazku z leczeniem alirokumabem pacjentow pediatrycznych z heterozygotyczna
hipercholesterolemia rodzinna.

Metody

Populacja dorostych pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego oraz
dorostych pacjentow z HeFH

W populacji pacjentow dorostych przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci (ang. cost-utility
analysis, CUA). Wykorzystano model ekonomiczny dostarczony przez Wnioskodawce, ktory
zaadaptowano do warunkow polskich. Analizowano dwie kohorty chorych — pacjentéw z bardzo
wysokim ryzykiem chorob uktadu sercowo-naczyniowego oraz pacjentow z heterozygotyczn
hipercholesterolemia rodzinna.

Efektywnos¢ kosztowg alirokumabu poréwnano z efektywnoscig kosztowa zastosowania
placebo, rozumianego jako optymalna dostepna terapia hipolipemizujaca (statyny+ezetymib).

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego, tj.
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz wspolnej, tj. podmiotu zobowiazanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcy.

Parametry charakterystyki kohort zaczerpnieto przede wszystkim z publikacji | KGTcIcIENINNIE
I SN opzcie okreslono poprzez:

sredni wiek kohorty, odsetek mezczyzn oraz odsetek pacjentow z cukrzyca. Wykorzystano rowniez
dopasowane dane o srednim poziomie LDL-C w subpopulacjach zaczerpniete z &

Modelowanie skutecznosci leczenia odbywato sie w oparciu o wartosci k zdarzen sercowo-
. Na podstawie polskich danych statystycznych okreslono prawdopodobienstwo

zgonu z jakiejkolwiek przyczyny oraz ryzyko zgonu przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe,

Uzytecznosci stanow zdrowia w analizie podstawowej b

Zalozono, ze alirokumab podawany bedzie w dawce 150 mg raz na dwa tygodnie oraz ze zaréwno

leczenie hipolipomizujace, jak i terapia airokumabem prowadzona bedzie przez calte zycie pacjenta
(dozywotni horyzont analizy).

W analizie brano pod uwage koszty lekow, koszty zdarzen sercowo-naczyniowych, koszty opieki po
tych zdarzeniach oraz koszty zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych. Przedstawiono dwa warianty
oszacowan cen alirokumabu: z uwzglednieniem zaproponowanego przez zleceniodawce instrumentu
podziatu ryzyka (RSS) oraz bez RSS.

Populacja pediatryczna

W populacji pediatrycznej przeprowadzono analize minimalizacji kosztow, w ktérej celem byto
oszacowanie roznicy kosztow ponoszonych w wyniku leczenia jednego pacjenta alirokumabem oraz
ewolokumabem, przez okres jednego roku. W tym celu wykorzystano narzedzie programy Microsoft
Office Excel.

W analizie uwzgledniono wytacznie koszty roznicujace leczenie ewolokurmabem i alirokumabem, czyli
wytacznie koszty roczne lekéw. Koszt terapii w ramach programu lekowego ponoszony jest w catosci
przez ptatnika, zatem analize przeprowadzono wytacznie z perspektywy NFZ.

Analize przeprowadzono w dwoch wariantach — bez i z uwzglednieniem mechanizmu dzielenia ryzyka.

W zwigzku z brakiem dostepu do danych dotyczacych rzeczywistego kosztu mg ewolokumabu,
zdecydowano sie przeprowadzi¢ oszacowanie
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Wyniki

Populacja dorostych pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem chorob uktadu sercocwo-naczyniowego

Analiza podstawowa wykazalta, ze terapia lekiem Praluent® jest drozsza od stosowania wylacznie
zoptymalizowanej terapii hipolipemizujacej, ale wigze sie z przyrostem zarowno QALY, jak i LY.
Analiza w wariancie z uwzglednieniem mechanizmu dzielenia ryzyka wykazata
yniki w perspektywie
wspolnej nie roznity sie znaczaco od wynikow z perspektywy ptatnika. Oznacza to, ze wnioskowana
terapia jest opcja kosztowo-efektywng dla ustalonego w Polsce progu optacalnosci (tj. 217 641
PLN/QALY).

Glowny czynnik kosztotworczy w analizie stanowi koszt leku Praluent®,

Populacja dorostych pacjentow z heterozygotyczng hipercholesterolemiq rodzinng

Analiza podstawowa wykazata, ze terapia lekiem Praluent® jest drozsza od stosowania wylacznie
zoptymalizowanej terapii hipolipemizujacej, ale wiaze sie z przyrostem zarowno QALY, jak i LY.

Analiza w wariancie z uwzglednieniem mechanizmu dzielenia ryzyka wykazata || | N N
dwwiki w perspektywie

wspolnej nie roznity sie znaczaco od wynikow z perspektywy ptatnika. Oznacza to, ze wnioskowana
terapia jest opcja kosztowo-efektywna dla ustalonego w Polsce progu optacalnosci (tj. 217 641

PLN/QALY).

thwni czinnik kosztotwérczi w analizie stanowi koszt leku Praluent®. _

Populacja pediatryczna

Analiza podstawowa wykazata, ze w horyzoncie jednego roku terapia lekiem Praluent® w porownaniu

z leczeniem ewolokumabem wiaze sie ze siadkiem kosztow Fonoszonych przez ptatnika | NEGNG

Podsumowanie i wnioski

Wyniki poréownania efektywnosci kosztowej alirokumabu z placebo rozumianym jako optymalna
dostepna terapia hipolipemizujaca wskazuja, ze stosowanie preparatu Praluent® wigze sie z
uzyskaniem dodatkowych korzysci zdrowotnych. Zaproponowany mechanizm podziatu ryzyka pozwala



na znaczne zmme;szeme wyniku ICUR, ponizej progu efektywnosci kosztowej, przez co Praluent™ w
tym wariancie staje sie efektywny kosztowo, zaréwno z perspektywy NFZ, jak i wspolnej.

Analiza minimalizacji kosztow przeprowadzona w populacji pediatrycznej wykazata, ze leczenie
alirokumabem jednego pacjenta w przedziale wiekowym od 10 do 18 lat, w horyzoncie jednego roku,
wigze sie z poniesieniem przez ptatnika nizszego kosztu niz w przypadku terapii ewolokumabem.



1 Wprowadzenie

1.1 Cel analizy

Celem niniejszej analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia leku Praluent®
(substancja czynna alirokumab) finansowaniem w ramach programu lekowego B.101 pt.
,Leczenie pacjentow z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10: E78.01, 121, 122, 125)” zgodnie z
zaproponowanymi przez Wnioskodawce zmianami w kryteriach kwalifikacji do terapii.

Niniejszy wniosek obejmuje zarowno rozszerzenie warunkow wtaczenia do programu
lekowego w populacjach dorostych pacjentow z heterozygotyczng hipercholesterolemia
rodzinng oraz pacjentdw z bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego,
jak i uwzglednienie w programie nowej populacji — pacjentow pediatrycznych z
heterozygotycznga hipercholesterolemia rodzinna.

1.2 Komparatory

Wybor komparatora oparto na zatozeniach przedstawionych w dokumencie analizy problemu
decyzyjnego [APD Praluent].

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia poréwnanie technologii wnioskowanej nalezy
przeprowadzi¢ z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku
refundowanych technologii opcjonalnych — z innymi technologiami opcjonalnymi, z kolei
w przypadku braku technologii opcjonalnych — z naturalnym przebiegiem choroby,
odpowiednim dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu [Rozporzadzenie
MZ 2023].

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych: ,Komparatorem dla ocenianej
interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc istniejaca (aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposob postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony
przez oceniang technologie.” [AOTMIT 2016].

Whnioskowane wskazania do stosowania alirokumabu obejmuja nastepujace populacje:
e dorostych pacjentow z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng

e dorostych pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-
naczyniowego,

e pacjentow pediatrycznych w wieku od 8 do 18 lat z heterozygotyczng hiperchole-
sterolemia rodzinng;

Wedtug zebranych wytycznych, w leczeniu zaburzen lipidowych w wyzZej wymienionych
populacjach nalezy w pierwszej kolejnosci zastosowac leczenie statynami badz statynami w
skojarzeniu z ezetymibem. W przypadku, gdy pomimo wdrozonego leczenia
farmakologicznego nie zostanie osiaggniete obnizenie poziomu LDL-C do wartosci
docelowych, wytyczne zalecaja terapie inhibitorami PCSK9.

W Polsce w ramach programu lekowego B.101 refundowane sg nastepujace leki z grupy
inhibitoréw PCSK9:



e alirokumab, ewolokumab i inklisiran w populacjach dorostych pacjentow z
heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng oraz dorostych pacjentow z bardzo
wysokim ryzykiem chorob uktadu sercowo-naczyniowego;

e« ewolokumab w populacji pacjentow pediatrycznych w wieku od 10 do 18 lat z
homozygotyczna lub heterozygotyczna hipercholesterolemig rodzinng.

Kryteria wtaczenia do programu lekowego dla populacji dorostych pacjentow z
heterozygotyczna hipercholesterolemig rodzinng oraz dorostych pacjentow z bardzo
wysokim ryzykiem chorob uktadu sercowo-naczyniowego sa obecnie identyczne dla terapii
alirokumabem, ewolokumabem oraz inklisiranem. Nalezy zauwazyc, ze obecnie w populacji,
ktora zostanie objeta refundacja po wprowadzeniu wnioskowanego rozszerzenia warunkow
kwalifikacji, nie jest refundowany zaden z inhibitorow PCSK9.

W zwiagzku z powyzszym, w analizie przyjeto, ze nie ma w Polsce leku, ktory mogtby stanowic
komparator dla alirokumabu w rozszerzonych populacjach dorostych pacjentow z
heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng oraz dorostych pacjentéw z bardzo
wysokim ryzykiem chorob uktadu sercowo-naczyniowego. Dlatego tez biorac pod uwage
Rozporzadzenie MZ z 2023 roku [Rozporzadzenie MZ 2023], ktére mowi, ze w przypadku braku
technologii opcjonalnej nalezy porownac sie z naturalnym przebiegiem choroby, gtownym
komparatorem dla alirokumabu w praktyce klinicznej jest placebo, rozumiane jako
stosowanie wytacznie optymalnej terapii hipolipemizujacej.

Dla populacji pacjentow pediatrycznych w wieku od 8 do 18 lat z heterozygotyczng
hipercholesterolemia rodzinng jako komparator w niniejszej analizie przyjeto ewolokumab.

1.3 Populacja

Populacja uwzgledniona w niniejszej analizie jest zgodna ze schematem PICOS
przedstawionym w APD, tj.:

1. Populacja osob dorostych:
a. pacjenci z bardzo wysokim ryzykiem chorob uktadu sercowo-naczyniowego;

b. pacjenci z heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng (ang.
heterozygous familial hypercholesterolemia; HeFH).

2. Populacja pediatryczna:
a. pacjenci w wieku 8-18 lat z heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna.

Szczegotowe kryteria kwalifikacji przedstawiono w propozycji programu lekowego,
stanowiacej aneks do niniejszej analizy (Aneks 5: Projekt programu lekowego) oraz w
Analizie Problemu Decyzyjnego dotaczonej do przedtozonego wniosku.

1.4 Typ analizy ekonomicznej

1.4.1Populacja pacjentéw dorostych

W populacjach dorostych pacjentow z HeFH oraz dorostych pacjentow z bardzo wysokim
ryzykiem chorob uktadu sercowo-naczyniowego, analize ekonomiczng przeprowadzono z
wykorzystaniem modelu dotyczacego bezposrednio rozwazanego problemu decyzyjnego.
Model zaimplementowano w programie Microsoft Office Excel i dostosowano do warunkow
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polskich poprzez wprowadzenie polskich danych na temat zuzycia zasobow, kosztow
jednostkowych oraz stop dyskontowych. Doktadny opis wprowadzonych danych
przedstawiono w dalszych rozdziatach. Jak wykazano w analizie klinicznej [AKL Praluent]
dotaczonej do wniosku, alirokumab wykazuje istotna statystycznie przewage nad
standardowym leczeniem hipolipemizujacym (statyny+ezetymib) w  zakresie
pierwszorzedowych punktow koncowych zwigzanych ze skutecznoscia kliniczng. W zwiazku
z tym przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci (ang. cost-utility analysis; CUA), ktorej
wynikiem jest inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ang. incremental cost-
utility ratio; ICUR). Zgodnie z Wytycznymi HTA wykonano takze analize kosztow-
efektywnosci (ang. cost-effectiveness analysis, CEA), w ktorej miarg efektu byty lata zycia
(LY). Podejscie takie zastosowano w celu unikniecia stygmatyzacji pacjentéw z obnizong
jakoscia zycia, przez uznawanie jego wydtuzenia za niepetnowartosciowe.

1.4.2 Populacja pediatryczna

W zwigzku z brakiem wystarczajacej ilosci danych wejsciowych, umozliwiajacych
parametryzacje redukcji ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych w populacji pediatrycznej z
HeFH, model przedlozony przez Wnioskodawce nie pozwalatl na przeprowadzenie analizy CUA
lub CUE w tej subpopulacji.

Obecnie, w ramach programu lekowego B.101, pacjenci pediatryczni z heterozygotyczng
hipercholesterolemia rodzinng moga byc leczeni wytacznie ewolokumabem (Repatha®).

Konieczne jest podkreslenie, ze zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego, preparat
Praluent® wskazany jest do stosowania u dzieci od 8 roku zycia, podczas gdy ewolokumab
moze by¢ podawany od 10 roku zycia [ChPL Praluent, ChPL Reaptha]. W zwiazku z powyzszym
w populacji pacjentéw pediatrycznych w wieku 10-18 lat lekiem Kkonkurencyjnym dla
alirokumabu bedzie ewolokumab. W populacji pacjentow w wieku od 8 do 10 lat jedyna
stosowang obecnie forma leczenia jest zoptymalizowana terapia hipolipemizujaca zgodna z
wytycznymi towarzystw naukowych (leczenie statynami w potaczeniu z ezetymibem).

W ramach przegladu systematycznego, przeprowadzonego w ramach analizy klinicznej, nie
odnaleziono badan poréownujacych bezposrednio alirokumab i ewolokumab pod katem
skutecznosci leczenia pacjentow pediatrycznych z HeFH. W zwigzku z tym przeprowadzono
porownanie posrednie, na podstawie ktorego wywnioskowano, ze brak jest podstaw do
stwierdzenia klinicznych réznic miedzy alirokumabem a ewolokumabem w leczeniu
pediatrycznych chorych z HeFH w zakresie:

e redukcji stezenia LDL-C,

e redukcji stezenia ApoB,

e redukcji stezenia nie-HDL C,

e redukcji stezenia cholesterolu catkowitego [AKL Praluent].

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, jesli w ramach analizy klinicznej stwierdzono
rownorzednosc kliniczna porownywanych technologii medycznych lub gdy roznice miedzy
nimi nie sg istotne klinicznie nalezy przeprowadzic analize minimalizacji kosztow [AOTMIT].

W zwigzku z powyzszym w populacji pacjentow pediatrycznych z heterozygotyczng postacia
hipercholesterolemii rodzinnej przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (ang. cost
minimization analysis, CMA). Biorac pod uwage roznice w kryterium wiekowym stosowania
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alirokumabu i ewolokumabu, zatozono, ze analiza zostanie przeprowadzona w odniesieniu
do pacjenta nalezacego do grupy wiekowej 10-18 lat. Jak wskazuja wyniki badania Motkowski
2023, srednia wieku pacjenta pediatrycznego w momencie rozpoczecia farmakoterapii
wynosi okoto 13 lat, zatem zatozenie to jest spojne z sytuacja kliniczng w Polsce.

1.5 Perspektywa

Analize w populacji pacjentow dorostych, zgodnie z obowigzujacymi przepisami
[Rozporzadzenie MZ 2023] oraz wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016], przeprowadzono
z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych
(Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcy (NFZ i pacjent).

Z uwagi na fakt, ze wszystkie koszty uwzglednione w populacji pediatrycznej, sg ponoszone
wytacznie przez ptatnika, analize w tej populacji przeprowadzono jedynie z perspektywy
NFZ, ktora w tym przypadku jest rownowazna z perspektywa wspolna.

1.6 Horyzont czasowy i dyskontowanie

W analizach CUA i CEA dla populacji pacjentow dorostych przyjeto | NG
I oryzont zostat podzielony na roczne cykle, umozliwiajace ocene ryzyka zdarzen

sercowo-naczyniowych.

Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [Rozporzadzenie MZ 2023],
jakie musza spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, jezeli horyzont czasowy dla analizy
ekonomicznej przekracza rok, oszacowania kosztow i wynikow zdrowotnych, powinny zostac
przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow
i 3,5% dla efektow zdrowotnych. Sytuacje, w ktorej nie wystepuje dyskontowanie kosztow i
wynikow zdrowotnych, przedstawiono w ramach scenariuszowej analizy wrazliwosci.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 ,w przypadku gdy analiza ekonomiczna ma charakter
minimalizacji kosztow i koszty zwiazane ze stosowaniem porownywanych technologii
medycznych sg state w czasie, mozna przyjac jednostkowg dtugos¢ horyzontu czasowego”.
W zwiazku z tym, w analizie CMA przeprowadzonej dla populacji pediatrycznej zastosowano
roczny horyzont czasowy. Z uwagi na wybrany horyzont, nie uwzgledniono dyskontowania
kosztow.

1.7 Cena przedmiotowej technologii i mechanizm
dzielenia ryzyka

Whniosek zakiada dalsze finansowanie alirokumabu ze srodkéw publicznych w ramach
programu lekowego B.101. Zleceniodawca wnioskuje o rozszerzenie wskazan, w ramach
ktorych alirokumab jest obecnie finansowany (leczenie dorostych pacjentow z
heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng oraz dorostych pacjentow z bardzo
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wysokim ryzykiem chorob uktadu sercowo-naczyniowego) oraz wprowadzenie finansowania
w nowym wskazaniu (leczenie pacjentow pediatrycznych w wieku od 8 do 18 lat z
heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna).

Niniejszy wniosek dotyczy dwoch prezentacji leku Praluent®:
e 150 mg, 2 wstrzykiwacze,
e 300 mg, 1 wstrzykiwacz.

Ponizsza tabela przedstawia wnioskowane ceny leku Praluent®.

Tab. 1. Wnioskowane ceny leku Praluent® — wariant bez RSS.

Zawartosc¢ opakowania [1] CZN, [2] CH, [3] CHB, [4] WLF,
PLN PLN PLN PLN

Praluent®, 150 mg, op. 2 wstrzykiwacze

Praluent®, 300 mg, op. 1 wstrzykiwacz

Na szaro zaznaczono podstawe limitu w grupie.

Objasnienia wyliczen:

[2] = [1] + marzZa hurtowa? (6% * [1]),

[3] = [2] + VAT (8% z [2]),

[4] — na podstawie ceny podstawy limitu w grupie.

CHB — cena hurtowa brutto; CZN — cena zbytu netto; CH — cena hurtowa; PLN — polski ztoty; RSS
— mechanizm dzielenia ryzyka; WLF — wysokos¢ limitu finansowania.

aW przypadku lekow i srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanych
w ramach programow lekowych, wysokos¢ marzy hurtowej nie moze byc wyzsza niz 2000 zt.

Majac na uwadze potrzebe racjonalizacji wydatkow w ochronie zdrowia oraz wychodzac
naprzeciw oczekiwaniom Ministra Zdrowia (MZ) oraz Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ), Wnioskodawca proponuje zawarcie umowy podziatu ryzyka (RSS, ang. risk sharing
scheme). Ponizsza propozycja umowy jest zgodna z zapisem Art. 11 ust. 5 pkt. 4 Ustawy
z dnia 12 maja 2011 . o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych [Ustawa Refundacyjna 2011].

Ponizej przedstawiono wnioskowane ceny leku Praluent® w wariancie uwzgledniajacym
mechanizm dzielenia ryzyka.

Tab. 2. Wnioskowane ceny leku Praluent® — wariant z RSS.

Zawartos¢ opakowania [1] CZN, [2] CH, [3] CHB, [4] WLF,
PLN PLN PLN PLN

Praluent®, 150 mg, op. 2 wstrzykiwacze ] ] [ ] [ ]
Praluent®, 300 mg, op. 1 wstrzykiwacz i ] e e

Na szaro zaznaczono podstawe limitu w grupie.

Objasnienia wyliczen:
[2] = [1] + marza hurtowa® (6% * [1]),




Zawartosc¢ opakowania [1] CZN, [2] CH, [3] CHB, [4] WLF,
PLN PLN PLN PLN

[3] = [2] + VAT (8% z [2]),
[4] — na podstawie ceny podstawy limitu w grupie,

CHB — cena hurtowa brutto; CZN — cena zbytu netto; CH — cena hurtowa; PLN — polski ztoty; RSS
— mechanizm dzielenia ryzyka; WLF — wysokosc limitu finansowania.

aW przypadku lekow i srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanych
w ramach programow lekowych, wysokos¢ marzy hurtowej nie moze by¢ wyzsza niz 2000 zt.

1.8 Ustalenie ceny progowej

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi wyznaczono tzw. cen¢ progowa, bedaca ceng zbytu
netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢, wynikajacy z wprowadzenia do praktyki klinicznej wnioskowanej
technologii, jest rowny wysokosci progu (217 641 PLN/QALY) [Obwieszczenie Prezesa GUS
2024].

Cene progowa wyznaczono dla scenariusza podstawowego i scenariuszy rozwazanych w
ramach analizy wrazliwosci. Cene progowg wyznaczono jako maksymalng cene zbytu netto,
przy ktorej oszacowany ICUR nie przekracza progu optacalnosci.

W przypadku analizy minimalizacji kosztow, cene progowa zastapiono taka ceng zbytu netto,
przy ktorej wynik inkrementalny analizy byt rowny zero [Raport AOTMIT 2019].
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2 Metodyka analizy

W ramach niniejszego wniosku przeprowadzano dwa typy analizy ekonomicznej — CUA w
populacji pacjentow dorostych oraz CMA w populacji pediatrycznej. Nalezy zatem
podkresli¢, ze opis metodologii przedstawiony w ponizszym rozdziale — jesli w danej sekcji
nie wskazano inaczej — dotyczy analizy ekonomicznej przeprowadzonej dla populacji
pacjentow dorostych z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng lub bardzo wysokim
ryzykiem chorob uktadu sercowo-naczyniowego.

2.1 Ogolna charakterystyka

W analizie CUA wykorzystano model dostarczony przez Wnioskodawce. Model
zaimplementowano w programie Microsoft Office Excel i dostosowano do warunkow polskich
poprzez wprowadzenie polskich danych na temat zuzycia zasobow, kosztow jednostkowych
oraz stop dyskontowych.

Wyniki przedstawione w modelu to koszty catkowite (sumaryczne i podzielone na kategorie
kosztow), dodatkowe lata zycia (LY) oraz lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY), na
podstawie ktorych obliczany jest inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektow (ICER) oraz
inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR).

Model wykorzystuje dane z badan klinicznych (Odyssey) w potaczeniu z danymi z
recenzowanych publikacji, opinii ekspertow i innych publicznie dostepnych danych. Koszty
lekdw, procedur i wyrobow medycznych szacowano w oparciu o dane NFZ.

Model umozliwia poréwnanie leczenia preparatem Praluent® w skojarzeniu ze standardowym
leczeniem hipolipemizujacym ze stosowaniem wytacznie leczenia statynami w potaczeniu z
ezetymibem u dorostych pacjentow z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng lub
bardzo wysokim ryzykiem chorob uktadu sercowo-naczyniowego, co odpowiada doborowi
interwencji i komparatora w niniejszej analizie.

W przypadku populacji pediatrycznej, wszystkie obliczenia przeprowadzono w programie
Microsoft Office Excel. Szacunki przeprowadzone w ramach analizy minimalizacji kosztow
zostaly przedstawione w arkuszu ,Populacja pediatryczna”, ktéry zostat dotaczony do
modelu ekonomicznego dostarczonego przez Zleceniodawce.

2.2 Struktura analizowanych kohort

W modelu wyrézniono nastepujace grupy pacjentow:

e pacjenci z heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng — prewencja wtorna,
rozumiana jako wystapienie choroby uktadu sercowo-naczyniowego o podtozu
miazdzycowym (ang. atherosclerotic cardiovascular disease; ASCVD)

e pacjenci z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng — prewencja pierwotna,

e pacjenci po ostrym zespole wiencowym (0ZW) w przeciagu 0-12 miesiecy, przy czym
ostry zespot wiencowy zdefiniowano jako zawat serca lub dtawica piersiowa,

e pacjenci z udarem niedokrwiennym w wywiadzie (ang. ischemic stroke; IS)
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e pacjenci po ostrym zespole wiencowym (OZW) w przeciagu ponad 12 miesiecy
pacjenci,

e pacjenci ze stabilna choroba wiencowa (ang. coronary heart disease; CHD),
e pacjenci z choroba tetnic obwodowych (ang. peripheral artery disease; PAD),

e pacjenci z 21 OZW w wywiadzie + udar niedokrwienny w wywiadzie lub =1 OZW w
wywiadzie + PAD — grupa polyvascular.

Opisane powyzej grupy (poza populacja polyvascular) sa grupami roztacznymi. Subpopulacje
moga byc analizowane odrebnie lub jako populacja ztozona.

Zgodnie z przedtozong propozycja zmian w PL, do leczenia alirokumabem kwalifikowac sie
beda dorosli pacjenci z:

e pewna lub prawdopodobng diagnoza heterozygotycznej hipercholesterolemii
rodzinnej, u ktorych LDL-C utrzymuje sie na poziomie powyzej 1,8 mmol/l (70 mg/dl),
mimo zastosowania leczenia skojarzonego statynami i ezetymibem;

OZW, ktory wystapit do 5 lat przed wtaczeniem do programu lekowego.

Strukture analizowanych kohort opracowano na podstawie danych literaturowych. W
przypadku kohorty pacjentow z heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna,

Z kolei podziat kohorty pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem choréb sercowo-naczyniowych
oparto na danych NFZ dotyczacych liczby przypadkéw ostrych zespotow wiencowych. Na
podstawie liczby przypadkéw OZW oraz srednich odsetkow smiertelnosci oszacowano
catkowita liczbe zyjacych pacjentow, u ktorych zdarzenie wystapito w okresie pieciu lat.
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Tab. 3. Liczba przypadkow OZW w latach 2019-2023 [NFZ Zawalty].

Rok Liczba OZW Smiertelnos¢ Liczba zyjacych | Odsetek
pacjentow po | wzgledem
przebytym OZW | catkowitej liczby
zyjacych
pacjentow

2023
2022
2021
2020
2019
Suma

-
=
I
||
-

Podsumowanie przyjetej struktury kohort przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 4. Struktura populacji w analizie podstawowej.

Subpopulacja | Odsetek | Zrodto
Kohorta pacjentow z HeFH

Kohorta pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem choréb sercowo-naczyniowych

H
1

2.3 Struktura modelu

W celu modelowania kosztow oraz efektow zdrowotnych leczenia alirokumabem

wykorzystano model Markova, zaprojektowany przy zatozeniu [ GGG
. Szczegotowa struktura modelu zostata zaprezentowana na

Rys. 1

Porownanie kosztow i efektow w ramieniu komparatora oraz alirokumabu odbywac sie bedzie
w oparciu o symulacje kohort o identycznej charakterystyce populacji, ale roznigcych sie w
zakresie ryzyka wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych.

W Tab. 5 przedstawiono zestawienie zdarzen uwzglednionych w modelu. [ GGz

-
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Tab. 5. Definicje zdarzen w Modelu Markowa.

Zdarzenie Definicja

fil
L




Rys. 1. Szczegotowa struktura modelu Markova wykorzystanego w analizie.




2.4Charakterystyka wejsciowa pacjentow

W celu dostosowania modelu do wskazan refundacyjnych i warunkow polskich, parametry
dotyczace charakterystyki populacji zaczerpnieto z publikacji | NGTGTGcNGG

W modelu populacje wejsciowa okresla sie poprzez:
e Sredni wiek kohorty;
e odsetek mezczyzn;
e odsetek pacjentow z cukrzyca;

e wejsciowy poziom LDL-C.

Dane dotyczace wieku, odsetka mezczyzn i odsetka pacjentow chorych na cukrzyce
wykorzystane w analizie podstawowej przedstawiono w Tab. 7. Dane te zaczerpnieto z
polskich publikacji zrodtowych. Biorgc pod uwage, iz jednym z gtownych kryteriow
kwalifikacji do PL B.101. jest utrzymanie danego poziomu LDL-C, pomimo
zoptymalizowanego leczenia hipolipemizujacego,

Charakterystyke kohort w analizie podstawowej przedstawiono w tabeli Tab. 7.

Tab. 6.

Progowa wartosc LDL-C

Subpopulacja -
>=1,8 mmol/L| >=2,6 mmol/L >=3,4mmol/L >=4,1 mmol/L

—— = = = =

Tab. 7. Charakterystyka kohort w analizie podstawowej.

Parametr Kohorta HeFH® Kohorta OZWP
Sredni wiek, lata® || |
Odsetek mezczyzn - ] -
Odsetek pacjentow z | B
cukrzyca
Sredni poziom LDL-C, R T D
mmol/1 I I
|| || || ||

aDane zaczerpniete z publikacji Chlebus 2018.
PDane zaczerpniete z publikacji Dyrbus 2019. Odsetki obliczono jako $rednia wazona liczba
przypadkow dtawicy piersiowej, zawatu z uniesieniem odcinka ST oraz bez uniesienia odcinka ST.
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" “W modelu nalezato zaimplementowac wartosc¢ catkowita.
9Na podstawie bazy UK THIN.

Biorac pod uwage fakt, ze dobor danych wejsciowych w zakresie charakterystyki populacji
ma znaczacy wptyw na uzyskane wyniki ICUR, w ramach analizy wrazliwosci zdecydowano
sie przeanalizowac alternatywne metody parametryzacji oparte na zastosowaniu innych
zrodet lub przyjeciu wartosci granicznych danych parametrow. Zatozenia poszczegolnych
scenariuszy w analizie wrazliwosci przedstawiono w sekcji 2.9.1.1. Z kolei zestawienie
parametrow charakterystyki populacji znajduje sie w rozdziale Aneks 6: Szczegotowe
zestawienie parametrow analizy wrazliwosci.

2.5Ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych

2.5.1 Ryzyko wejsciowe dla zdefiniowanych
subpopulacji

Z uwagi na wysoki stopien szczegotowosci danych wejsciowych koniecznych do
zaimplementowania w modelu, wartosci poczatkowe ryzyka wystapienia zdarzen sercowo-
naczyniowych oparto na

Rys. 2 przedstawia wartosci ryzyk wejsciowych w analizowanych populacjach (oznaczonych
na rycinie),

N ~ 0 dsumowanie

wejsciowych wartosci ryzyk w subpopulacjach uwzglednionych w ramach analizy
podstawowej zamieszczono w Tab. 8.
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Tab. 8 Wejsciowe ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych dla populacji wyréznionych w modelu | GGG

Populacja Roczne ryzyko LDL-C
Skumulowane | Zawat serca | Dtawica OZw* Rewaskularyzacja | Udar Zgon z przyczyn | (mmol/L)
ryzyko bez zgonu piersiowa niedokrwienny Sercowo-

bez zgonu naczyniowych
Pacjenci z cukrzycy
I | | | | [ ] I |
|| - - || I I I 1
] I I | ] | I I I |
| i ] | | | | ]
Pacjenci bez cukrzycy
- - | || | | [ |
I | | || [ I | 1
I I ] | | I I Il |
__| [ __| | | | [ |

*Suma ryzyk zawatu serca i dlawicy piersiowej.
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2.5.2 Ryzyko po zdarzeniach uwzglednionych w modelu

Wystapienie zdarzen sercowo-naczyniowych w populacjach uwzglednionych w modelu
prowadzi do zmiany wartosci ryzyka i utworzenia tzw. subpopulacji mieszanych, w ktorych
doszto do co najmniej jednego zdarzenia sercowo-naczyniowego.




Tab. 9 Ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych po wystapieniu modelowanych zdarzen

Populacja

Pacjenci z cukrzycy
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Populacja

Pacjenci bez cukrzycy

*Suma ryzyk zawatu serca i dlawicy piersiowej.
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Tab. 10 Sposob przypisywania ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych w zaleznosci od zdarzen i wejsciowej populacji.

Populacja na
wejsciu

Stan zdrowia

P

L N B 1
I NS
|
I N |
I
I N
I
TN N
IS
I
I I
N

2

~J



2.5.3 Korekta ryzyk wzgledem poziomu LDL-C




2.5.4 Korekta ryzyka wzgledem wieku

2.5.5 Korekta ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych u
pacjentow z OZW lub IS w wywiadzie
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Rys. 4. Porownanie profili ryzyka zawatu serca oraz udaru niedokrwiennego
[Hess 2017].
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Tab. 13. Wartosci wspotczynnikow korygujacych dla wystapienia nawrotu OZW
oraz IS [Hess 2017].

Subpopulacja Kolejne zdarzenie sercowo- | HR
N naczyniowe

OZW — ostry zespot wiencowy; IS — udar niedokrwienny

2.5.6 Wptyw leczenia alirokumabem na ryzyko zdarzen
sercowo-naczyniowych

Celem badania Odyssey Outcomes (CVOT) byta ocena wptywu terapii alirokumabem na
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Rys. 5. Skumulowana zapadalnos¢ na ztozony pierwszorzedowy punkt
koncowy w badaniu Odyssey Outcomes [Schwartz 2018].
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dowolnej przyczyny (RR: 1,34; 95%Cl: 1,00-1,80), zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
(RR: 1,79; 95%Cl: 1,26-2,54) oraz zgonu z powodu choroby wiencowej (RR: 2,03; 95%Cl: 1,36-
3,03) byty wyzsze w przypadku pacjentow, u ktérych poziom LDL-C byt wyzszy lub rowny 160
mg/dl, niz u pacjentéw z LDL-C na poziomie 70-129 mg/dl. Zarowno stezenia LDL-C na
poziomie 130-159mg/dL, jak i powyzej 160 mg/dl byly zwiazane z wyzszym ryzykiem chorob
sercowo-naczyniowych w porownaniu z LDL-C na poziomie 70-129 mg/dl (RR odpowiednio
1,26 i 1,70).

Tab. 14 Redukcja ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych w badaniu Odyssey Outcomes
(on-treatment analysis).

HR Wartosc srednia (95% Cl)




Tab. 15. Zmiana poziomu LDL-C w badaniu Odyssey Outcomes.

Zmiana poziomu LDL-C, | Réznica LDL-C miedzy grupa | Réznica LDL-C miedzy grupa

mg/dl placebo i alirokumabu, mg/dl placebo i alirokumabu, mmol/I

Placebo | Alirokumab | | N |
|| ||

Dane udostepnione przez Wnioskodawce.

Tab. 16 |
|

HR/1 mmol/l LDL-C Wartosé srednia (95% Cl) ‘

Dane udostepnione przez Wnioskodawce.

2.5.7 Ryzyko zgonu z innych przyczyn niz sercowo-
naczyniowe

W modelu uwzgledniono rowniez ryzyko zgonu z innych przyczyn niZz sercowo-naczyniowe.
Ryzyko to zostato okreslone na podstawie danych Gtownego Urzedu Statystycznego
dotyczacych trwania zycia w 2023 roku [Tablice trwania zycia] oraz danych z rocznika
demograficznego z 2024 roku o liczbie zgonow wg przyczyn i wieku [GUS 2024]. Dane GUS o
liczbie zgonow z powodu chorob uktadu krazenia (100 - 199) oraz o catkowitej liczbie zgonow
umozliwity oszacowanie odsetka zgonow z innych przyczyn niz sercowo-naczyniowe.
Wartosci prawdopodobienstw przedstawiono w aneksie Aneks 7: Dane GUS.

2.5.8 Dawkowanie alirokumabu. Czas leczenia. Zaprzestanie
leczenia

W modelu uwzgledniono dawkowanie alirokumabu zgodne z proponowanym programem
lekowym tj. 150 mg stosowane raz na dwa tygodnie.

Zgodnie z zapisami projektu Programu Lekowego pacjent zakonczy udziat w programie
w przypadku:

1. wystapienie ciezkich reakcji alergicznych po podaniu leku,

2. braku skutecznosci leczenia rozumianego jako redukcja stezenia LDL-C o < 30% po
pierwszych 3 miesigcach leczenia, a nastepnie po kazdych kolejnych 12 miesigcach.
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Analiza ITT (wyniki pokazane liniami ciaglymi) abejmowata wiszystkie wartodci LDL, w tym te zmierzone po przedwiczesnym
przerwaniy badania, po dostosowaniu dawkl w warunkach zadlepionych oraz po zaslepione] zamianie placebo na
alirokumab, Analiza OT (wyniki pokazane liniami przenywanymij wykluczyla poziomy cholesterolu LDL zmierzone po
preedwezesnym przervaniu schematu badania 1 po zaslepionej zamianie placebo na alirokumab.

Rys. 6. Zmiana sredniego poziomu LDL-C w badaniu ODYSSEY OTCOMES
[Schwartz 2018].

2.6 Uzytecznosci

2.6.1 Dekrement uzytecznosci zwigzany ze zdarzeniami
sercowo-naczyniowymi

Wystapienie zdarzen sercowo-naczyniowych powoduje utrate uzytecznosci,

Tab. 17. Mnozniki uzytecznosci dla stanow zdrowia ze zdarzeniami CV (ostre
i przewiekle) NN

Zdarzenie sercowo-naczyniowe Ostre Przewlekle (stan
stabliny)

|




B

W nawiasie przedstawiono wartosc bledu standardowego (SE).

|I
I

2.6.2 Uzytecznosci subpopulacji

Tab. 18. Uzytecznosci bazowe.

Populacja Uzytecznosci
Srednia SE

2.7 Koszty

2.7 .1Koszty w populacji pacjentow dorostych

W niniejsze]j analizie brano pod uwage koszty:

alirokumabu,

e terapii hipolipemizujacej w postaci leczenia skojarzonego statynami i ezetymibem,
e diagnostyki i monitorowania leczenia w programie lekowym,

e zdarzen sercowo-naczyniowych i opieki medycznej po tych zdarzeniach,

e Zgonu Z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Szczegotowy opis metod pozyskania kosztow przedstawiono w dalszej czesci rozdziatu.
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2.7.1.1Koszt alirokumabu

Wniosek refundacyjny, ztozony przez Zleceniodawce analizy dotyczy dwoch prezentacji
produktu leczniczego Praluent™:

e 150 mg, 2 wstrzykiwacze,
e 300 mg, 1 wstrzykiwacz.

Obecnie lek objety wnioskiem jest finansowany w ramach programu lekowego B.101
,Leczenie pacjentow z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10: E78.01, 121, 122, 125)”. Niniejszy
wniosek zaktada dalsza refundacje leku Praluent® w ramach tego samego programu
lekowego, jednak zgodnie z proponowanym przez Wnioskodawce rozszerzeniem kryteriow
kwalifikacji do leczenia. Podsumowanie cen leku w wariancie bez uwzgledniania i z
uwzglednieniem mechanizmu dzielenia ryzyka przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 19. Wnioskowane ceny leku Praluent®,

Zawartos¢ opakowania [1] CZN, [2] CH, [3] CHB, [4] WLF,
PLN PLN PLN PLN

|
|

Bez RSS

Praluent®, 150 mg, op. 2 wstrzykiwacze I
Praluent®, 300 mg, op. 1 wstrzykiwacz |
Z RSS

Praluent®, 150 mg, op. 2 wstrzykiwacze I
Praluent®, 300 mg, op. 1 wstrzykiwacz | |
Na szaro zaznaczono podstawe limitu w grupie.
Objasnienia wyliczen:

[2] = [1] + marza hurtowa? (6% * [1]),

[3] = [2] + VAT (8% z [2]),

[4] — na podstawie ceny podstawy limitu w grupie.

CHB — cena hurtowa brutto; CZN — cena zbytu netto; CH — cena hurtowa; PLN — polski ztoty; RSS
— mechanizm dzielenia ryzyka; WLF — wysokos¢ limitu finansowania.

W przypadku lekéw i srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
stosowanych w ramach programow lekowych, wysokos¢ marzy hurtowej nie moze byc wyzsza niz
2000 zt.

|

W modelu ekonomicznym nalezato zaimplementowac roczny koszt terapii lekiem Praluent®.
Oszacowanie rocznego kosztu leczenia podsumowano w ponizszej tabeli.

Tab. 20. Roczny koszt leczenia alirokumabem.

Bez RSS Z RSS
Koszt jednego opakowania leku (2 x 150 mg/1 x 300 ] ]
mg)
Liczba DDD w opakowaniu [ |}
Roczna liczba opakowan || BN
Koszt roczny - _

DDD — dawka dobowa definiowana (ang. daily defined dose)
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2.7.1.2Koszt leczenia hipolipemizujacego

Zgodnie z programem lekowym skojarzona terapia hipolipemizujaca rozumiana jest jako
leczenie statynami w potaczeniu z ezetymibem.

2 |||

niniejszej analizie, przyjeto, ze ceny lekow sa zgodne z cenami z Obwieszczenia MZ z dma
19 marca 2025 roku [Obwieszczenie MZ]. W celu obliczenia $redniej ceny miligrama
substancji czynnej, ceny lekow zostaty zwazone udziatem w rynku wszystkich preparatow
zawierajacych dana substancje aktywna, bazujac przy tym na danych z raportu
refundacyjnego za okres od stycznia do lutego 2025 r. [Raport refundacyjny 2025].
Szczegotowe zestawienie preparatow uwzglednionych w niniejszej analizie znajduje sie w
rozdziale Aneks 3: Leczenie hipolipemizujace.

Tab. 21. Sredni roczny koszt terapii hipolipemizujacej.

Schemat leczenia* Udziat** Sredni roczny Sredni roczny
koszt, koszt,
perspektywa perspektywa
ptatnika, PLN wspolna, PLN

]

*Wysoka dawka statyn - 80 mg atorwastatyny, umiarkowana dawka statyn - 40 mg atorwastatyny,
niska dawka statyn - 10 mg atorwastatyny. Ezetymib w dawce 10 mg.
**Oszacowanie na podstawie Nowowiejska 2023.

2.7.1.3 Koszt diagnostyki i monitorowania leczenia w ramach
programu lekowego

Zgodnie z Zarzadzeniem 175/2023/DGL ryczatt diagnostyczny definiowany jest jako ,,produkt
rozliczeniowy, w ramach ktorego finansowany jest usredniony koszt badan diagnostycznych
wymaganych przy kwalifikacji i w trakcie realizacji programu lekowego, wykonywanych u
Swiadczeniobiorcy objetego tym programem w danym roku kalendarzowym, z wytaczeniem
badan genetycznych wykonywanych w trakcie kwalifikacji do programu lekowego, z
zastrzezeniem § 24 ust. 4”. Uznano zatem, ze koszt diagnostyki i monitorowania leczenia
preparatem Praluent® bedzie réwny ryczattowi diagnostycznemu odpowiadajacemu
Swiadczeniu ,Diagnostyka w programie leczenia dorostych pacjentow z zaburzeniami
lipidowymi alirokumabem, ewolokumabem lub inklisiranem®.



Koszt ten w modelu doliczany jest jednokrotnie w cyklu. W celu implementacji kosztu
diagnostyki w modelu, zsumowano kwote ryczattu z roczng ceng leku, dzieki czemu koszt
realizacji programu lekowego uwzgledniony zostat jedynie w ramieniu alirokumabu.

Tab. 22 Koszt diagnostyki i monitorowania leczenia w programie lekowym
leczenia zaburzen lipidowych.

Kod Nazwa swiadczenia Ryczatlt roczny

5.08.08.0000124 Diagnostyka w programie leczenia dorostych 100,00
pacjentow z zaburzeniami lipidowymi
alirokumabem, ewolokumabem lub inklisiranem

2.71.4  Koszt zdarzen
Koszty ponoszone w wyniku wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych obejmowaty:
e Kkoszt zdarzenia:
o zawatu serca;
o dtawicy piersiowej;
o udaru niedokrwiennego;
o rewaskularyzaciji;
e Kkoszt po zdarzeniu w pierwszym roku:
o po zawale serca;
o po niestabilnej dusznicy bolesnej;
o po udarze niedokrwiennym;
e koszt po zdarzeniu w kolejnych latach:
o po zawale serca;
o po niestabilnej dusznicy bolesnej;
o po udarze niedokrwiennym;
e koszt zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych.

W modelu uwzgledniono koszty zdarzenia maksymalnie do 3 lat po zdarzeniu sercowo-

naczyniowym. W dalszej czesci rozdziatu zaprezentowano metody oszacowania powyzszych
kosztow.

2.7.1.4.1 Zawat serca i dtawica piersiowa

Koszt zawatu serca oszacowano biorac pod uwage hospitalizacje, ktore w 2023 roku
rozliczono w ramach grupy JGP ,,E — Choroby serca”, przy czym uwzgledniono wytacznie
hospitalizacje z rozpoznaniem okreslonym jednym z nastepujacych kodow ICD-10:

¢ zawat serca:

o

o 121.0: Ostry zawat serca petnoscienny sciany przedniej;
o 121.1: Ostry zawat serca petnoscienny sciany dolnej;

o 121.2: Ostry zawal serca petnoscienny o innej lokalizacji;
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o 121.3: Ostry zawat serca petnoscienny o nieokreslonym umiejscowieniu;
o 121.4: Ostry zawat serca podwsierdziowy;
o 121.9: Ostry zawat serca, nieckreslony;
o 122.9: Ponowny ostry zawat serca o nieokreslonym umiejscowieniu;
e dtawica piersiowa:
o 120.0: Dusznica niestabilna;
o 120.8: Inne postacie dusznicy bolesnej;
o 120.9: Dusznica bolesna, nie okreslona.

Liczbe oraz srednig wartos¢ hospitalizacji okreslono na podstawie Statystyk NFZ dla
wybranych swiadczen z grupy E. Wybor swiadczen oparto na analizie ekonomicznej
»Rywaroksaban (Xarelto®) w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym u pacjentow z
choroba wiencowa i zaburzeniami czynnosci nerek oraz zawatem serca w wywiadzie” [AE
79/2019]. Produkty rozliczeniowe, ktore nie podlegaty raportowaniu w 2023 roku zastgpiono
analogicznymi swiadczeniami. Sredni koszt zdarzen »,Zawat serca” oraz ,dtawica piersiowa”
obliczono jako $rednig wazona liczba hospitalizacji. Wyniki przedstawiono w Tab. 23. Srednie
wartosci hospitalizacji w przypadku zawatu serca oraz dtawicy piersiowej zostaty
oszacowane na odpowiednio 21 481,93 PLN oraz 12 207,01 PLN.

Tab. 23. Srednia wartos$¢ hospitalizacji — zawat serca, dtawica piersiowa.

Kod Procedura Srednia wartosé Liczba hospitalizacji z
JGP hospitalizacji, PLN | rozpoznaniem
Zawat Diawica
serca piersiowa

EO2 Inne zabiegi kardiochirurgiczne > 17 _ I r
r.z.

EQ4 Pomostowanie naczyn wiencowych z ] | ] H
plastyka

EO5G | Pomostowanie naczyn wiencowych z ] | ] |
pw>=2

E06G | Pomostowanie naczyn wiencowych ] | B
bez pw

E11 OZW - leczenie inwazyjne _ - r
dwuetapowe > 3 dni

E12G | OZW - leczenie inwazyjne _ - r

E15 OZIW - leczenie inwazyjne >7 dni z pw _ - r

E16 | OZW > 69 r.z lubz pw N [ ] B |

E17G | OZW - leczenie zachowawcze I I |

E23G | Angioplastyka wiencowa z ] | B
implantacja jednego stentu

E24G | Angioplastyka wiencowa z ] | B
implantacja nie mniej niz 2 stentow
lub wielonaczyniowa
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E26 Angioplastyka wiencowa balonowa I i |

E27 Koronarografia i inne zabiegi - I -
inwazyjne

E29 Angioplastyka wiencowa balonowa ] | |
(DEB)*

E34 Wszczepienie/ wymiana | | I
kardiowertera-defibrylatora jedno-/
dwujamowego

E36 | Wszczepienie/wymiana CRT-D > 17 e | Il
r.z.

Srednia wazona liczba hospitalizacji, PLN -_-

2.7.1.4.2 Udar niedokrwienny

Koszt udaru niedokrwiennego oszacowano biorac pod uwage hospitalizacje, ktore w 2023
roku rozliczono w ramach grupy JGP ,A — Choroby uktadu nerwowego”, przy czym
uwzgledniono wytacznie hospitalizacje z rozpoznaniem okreslonym jednym z nastepujacych
kodow ICD-10:

e 163.0: Zawat mozgu wywotany przez zakrzep tetnic przedmozgowych;
e 163.1: Zawat mozgu wywotany przez zator tetnic przedmadzgowych;

e 163.2: Zawal mozgu wywotany przez nieokreslong niedroznos¢ lub zwezenie tetnic
przedmozgowych;

e 163.3: Zawat mozgu wywotany przez zakrzep tetnic mozgowych;

e 163.4: Zawat mozgu wywotany przez zator tetnic mozgowych

e 163.5: Zawat mézgu wywotany przez nieokreslong niedroznos$¢ lub zwezenie tetnic
mozgowych;

e 163.8: Inne zawaty mozgu;

e 163.9: Zawat mozgu, nieokreslony.

Liczbe oraz srednig wartos¢ hospitalizacji okreslono na podstawie Statystyk NFZ dla
wybranych sSwiadczen z grupy A. Wybor swiadczen oparto na analizie ekonomicznej
»Rywaroksaban (Xarelto®) w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym u pacjentow z
chorobg wiencowa i zaburzeniami czynnosci nerek oraz zawatem serca w wywiadzie” [AE
79/2019]. Produkty rozliczeniowe, ktore nie podlegaty raportowaniu w 2023 roku zastapiono
analogicznymi $wiadczeniami. Sredni koszt zdarzenia ,udar niedokrwienny” obliczono jako
$rednia wazona liczba hospitalizacji. Wyniki przedstawiono w Tab. 24. Srednia wartosci
hospitalizacji z powodu udaru niedokrwiennego zostata oszacowana na 15 802,45 PLN.

Tab. 24. Srednia wartos¢ hospitalizacji — udar niedokrwienny.

Kod | Procedura Liczba Srednia wartosé
JGP hospitalizacji hospitalizacji, PLN

A48 | Kompleksowe leczenie udarow mozgu >7 | [ T

dni w oddziale udarowym
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A49 Udar mozgu - leczenie >3 dni -
A50 | Udar mozgu - leczenie ||
Srednia wazona liczba hospitalizacji [PLN]

2.7.1.4.3 Rewaskularyzacja

Koszt rewaskularyzacji oszacowano bioragc pod wuwage hospitalizacje zwiazane
z pomostowaniem aortalno-wiencowym lub przezskorng (srodnaczyniowa) angioplastyka
wiencowa. Uwzgledniono nastepujace grupy JGP:

e EO04: Pomostowanie naczyn wiencowych z plastyka;

e E05G: Pomostowanie naczyn wiencowych z pw>=2;

e E06G: Pomostowanie naczyn wiencowych bez pw;

e E23G: Angioplastyka wiencowa z implantacja jednego stentu;

e [E24G: Angioplastyka wiencowa z implantacja nie mniej niz 2 stentow lub
wielonaczyniowa;

e [E26: Angioplastyka wiencowa balonowa.

Liczbe oraz $rednia warto$c hospitalizacji okreslono na podstawie Statystyk NFZ. Sredni koszt
zdarzenia ,rewaskulryzacja” obliczono jako srednig wazong liczba hospitalizacji. Wyniki
przedstawiono w Tab. 25. Srednia wartosci hospitalizacji z powodu rewaskularyzacji zostata
oszacowana na 19 897,16 PLN.

Tab. 25 Srednia wartos¢ hospitalizacji — rewaskularyzacja.

Kod Procedura Liczba Srednia wartos¢

JGP hospitalizacji hospitalizacji, PLN

E04 Pomostowanie naczyn wiencowych z | ] ]
plastyka

EO5G Pomostowanie naczyn wiencowych z || I
pw=>=2

E06G | Pomostowanie naczyn wiencowych bez Bl 1
pW

E23G Angioplastyka wiencowa z implantacja | ] I
jednego stentu |

E24G Angioplastyka wiencowa z implantacja [ ]
nie mniej niz 2 stentow lub
wielonaczyniowa

E26 Angioplastyka wiencowa balonowa |

Srednia wazona liczba hospitalizacji, PLN

2.7.1.5 Koszt po zdarzeniach

Koszty po zdarzeniach obejmuja koszty:
e rehospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych,
e rehabilitacji kardiologicznej lub neurologicznej,
e ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (AOS),

e farmakoterapii.
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2.7.1.5.1 Zawat i dtawica piersiowa
2.7.1.5.1.1 Rehospitalizacja

Koszty rehospitalizacji u pacjentow po zawale serca i dtawicy piersiowej opracowano na
podstawie publikacji Gierlotka 2015,

Z przytoczonej
publikacji zaczerpnieto informacje dotyczace odsetka poszczegolnych typow
rehospitalizacji. Z opracowania wytaczono hospitalizacje zwiazane z rehabilitacja
kardiologiczna, udarem, zawatem serca i dtawica piersiowa, poniewaz sg one uwzgledniane
na innych etapach analizy. Pominieto rowniez hospitalizacje wynikajace z przyczyn innych
niz sercowo-naczyniowe.

Koszty oszacowano biorac pod uwage hospitalizacje, ktore w 2023 roku rozliczono w ramach grupy
JGP ,E — Choroby serca”, uwzgledniajac odpowiednie kody ICD-10 przedstawione w Tab. 26.
Srednia wartoé¢ hospitalizacji obliczono jako $rednia wazona odsetkami danych przyczyn
hospitalizacji. Nastepnie uwzgledniono odsetek pacjentow rehospitalizowanych, uzyskujac tym
samym sredni koszt rehospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych. Zatozono, ze jest on taki
sam w przypadku zawatu oraz dtawicy piersiowej. Koszt rehospitalizacji doliczany jest wytacznie
w pierwszym roku po zdarzeniu.

Tab. 26. Rehospitalizacja — zawat oraz dtawica piersiowa.

Przyczyna rehospitalizacji ICD-10 Odsetek* Srednia wartos¢ |
hospitalizacji, PLN
p— ==
| ]
Bl | ]
' | ]
H I L1
I ] 1
P | ]
Sredni koszt wazony odsetkami I
~ Sredni koszt po uwzglednieniu odsetka pacjentéw rehospitalizowanych | |

*Gierlotka 2015

2.7.1.5.1.2 Rehabilitacja

W celu okreslenia odsetka pacjentow korzystajacych z rehabilitacji kardiologicznej po
zawale serca oraz dtawicy piersiowej, wykorzystano dane z raportu ,,NFZ o zdrowiu. Choroba
niedokrwienna serca”. W analizie uwzgledniono dane z 2023 roku dotyczace odsetka
przypadkow OZW objetych rehabilitacja w ciggu 60 dni od daty hospitalizacji. Dane
przedstawiono w ponizszej tabeli.



Tab. 27. Odsetek pacjentow objetych rehabilitacja w ciagu 60 dni od
wystapienia OZW. Dane na rok 2013 [Raport NFZ ChNS].

Przypadki, w tysigcach Odsetek pacjentow objetych
rehabilitacja w ciagu 60 dni

Dtawica piersiowa ||
NSTEMI | ]
STEMI |
Zawal* | ]

STEMI — zawat serca z uniesieniem odcinka ST (ang. ST elevation myocardial infarction); NSTEMI —
zawat serca bez uniesienia odcinka ST (ang. non-5T-elevation myocardial infarction)

Koszt rehabilitacji wyznaczono na podstawie Katalogu Jednorodnych Grup Pacjentow w
stacjonarnej rehabilitacji leczniczej (zatacznik 1r) stanowiacego zataczniki do Zarzadzenia
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia w sprawie okreslenia warunkow zawierania i
realizacji umow w rodzajach rehabilitacja lecznicza oraz programy zdrowotne w zakresie
Swiadczen — leczenie dzieci i dorostych ze spiaczka [195/2020/DSOZ]. Dobor $wiadczen
realizowanych w ramach rehabilitacji kardiologicznej oraz odpowiadajacg im liczbe osobodni
oparto na warunkach realizacji Swiadczen opisanych w raporcie ,,Opieka kompleksowa po
zawale migsnia sercowego” [Raport 2015]. Mnoznik wartosci punktu wyznaczono jako srednig
cen produktow ,,rehabilitacja kardiologiczna lub kardiologiczna telerehabilitacja hybrydowa
w warunkach stacjonarnych” oraz ,rehabilitacja kardiologiczna lub kardiologiczna
telerehabilitacja hybrydowa w osrodku/oddziale dziennym” z umow o najwiekszej wartosci
ze wszystkich oddziatow wojewodzkich za 2025 rok [Informator o umowach].

Sredni
koszt rehabilitacji kardiologicznej, po uwzglednieniu rodzaju rozpoznania i typu rehabilitacji
podsumowano w Tab. 28. Koszt rehabilitacji kardiologicznej zostat uwzgledniony wytacznie
w pierwszym roku po zdarzeniu sercowo-naczyniowym.

Tab. 28. Sredni koszt rehabilitacji kardiologicznej po uwzglednieniu odsetka
pacjentow objetych swiadczeniem.

Sredni koszt rehabilitacji kardiologicznej w
przypadku zawatu, PLN

Sredni koszt rehabilitacji kardiologicznej w
przypadku dawicy piersiowej, PLN
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Tab. 29. Rehabilitacja kardiologiczna.

Kod Rodzaj Swiadczenia Liczba osobodni | Waga punktowa za | Koszt Koszt catkowity, PLN
Swiadczenia osobodzien jednostkowy™,
PLN

511.02.9100038

5.11.02.9100039

511.02.9100040

511.02.9100055

511.02,9100056

I
I
—
=
-
L

5.11.02.9100057

Sredni koszt rehabilitacji kardiologicznej stacjonarnej, PLN

Sredni koszt rehabilitacji dziennej, PLN

IIIIHWH

Sredni koszt rehabilitacji kardiologicznej**, PLN

*Wartosc punktu rozliczeniowego dla rehabilitacji stacjonarnej - Wartos¢ punktu rozliczeniowego dla rehabilitacji dziennej -
**Srednia wazona odsetkami typu rehabilitacji.
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2.7.1.5.1.3 Ambulatoryjna opieka specjalistyczna

Zatozono, ze roczna liczba porad ambulatoryjnych przypadajacych na jednego pacjenta po
zawale serca lub dtawicy piersiowej wynosi [} [AE 79/2019]. Porade ambulatoryjna
wyceniono jako sredniag 4 swiadczen umozliwiajacych wykonanie przyktadowych zestawow
badan u pacjenta z powiktaniem kardiologicznym. Mnoznik wartosci punktu wyznaczono jako
srednig cen produktow z umow o najwiekszej wartosci ze wszystkich oddziatow
wojewodzkich za 2025 rok, przy czym przyjeto, ze konsultacja odbywa sie w ramach
Swiadczen ambulatoryjnych w zakresie kardiologii [Informator o umowach]. Wyniki
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 30. Koszt opieki ambulatoryjnej po zawale serca i dtawicy piersiowej.

Kod swiadczenia | Nazwa Wycena, Koszt, Przykiadowe badania /
swiadczenia pkt PLN* procedury mozliwe do

rozliczenia w ramach grupy

. 'M

Sredni koszt porady ambulatoryjnej, PLN
Sredni roczny koszt opieki ambulatoryjnej, PLN**

*Warto$¢ punktu rozliczeniowego |
**Po uwzglednieniu rocznej liczby porad.
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2.7.1.5.1.4 Farmakoterapia

Zestawienie lekow stosowanych w farmakoterapii po zawale serca i dlawicy piersiowej
oparto na publikacji Jankowski 2020. Pominigeto udziat statyn oraz ezetymibu, jako ze w
niniejszej analizie leki te traktowane s3 jako terapia tla, a zatem doliczane sa w innym kroku
modelowania. Sredni udziat poszczegolnych grup lekow wsrod wszystkich pacjentow z
zawatem obliczono jako sredniaq wazona udziatu tych preparatow w farmakoterapii
pacjentow z zawatem serca z uniesieniem i bez uniesienia odcinka ST, przy czym jako wage
wykorzystano liczbe przypadkow poszczegolnych typow zawatow w rejestrze TERCET.
Podejscie to jest spojne z zatozeniami analizy, poniewaz charakterystyka populacji OZW
rowniez zostata oparta na publikacji Dyrbus 2019. Zestawienie preparatow stosowanych w
farmakoterapii wraz z odsetkiem leczonych pacjentow przedstawiono w tabeli ponizej.

Tab. 31. Leki wykorzystywane w farmakoterapii po zawale serca i dtawicy
piersiowej [Jankowski 2020].

STEMI NSTEMI | Dlawica | Zawat*
piersiowa
.| Il B 1
I Il B I |
. HE BN BN 1
. HE B N 1
. HE BN N 1
. | Il B N I
I ] a ] 1
. Il B N N
L Il BN BN 1

STEMI — zawat serca z uniesieniem odcinka ST (ang. ST elevation myocardial infarction); NSTEMI —
zawat serca bez uniesienia odcinka ST (ang. non-ST-elevation myocardial infarction)

—

W niniejszej analizie, przyjeto, ze ceny lekow sg zgodne z cenami z Obwieszczenia MZ z dnia
19 marca 2025 roku [Obwieszczenie MZ]. W celu obliczenia Sredniej ceny miligrama
substancji czynnej, ceny lekéw zostaty zwazone udziatem w rynku wszystkich preparatow
zawierajacych dang substancje aktywna, bazujac przy tym na danych z raportu
refundacyjnego za okres od stycznia do lutego 2025 r. [Raport refundacyjny 2025].
Szczegotowe zestawienie preparatow uwzglednionych w tej czesci analizy znajduje sie w
rozdziale Aneks 4: Farmakoterapia po zdarzeniach sercowo-naczyniowych.

W Tab. 32 przedstawiono podsumowanie rocznych kosztow poszczegolnych grup lekow.
Koszty przedstawiono zarowno z perspektywy ptatnika, jak i z perspektywy wspolnej.

Tab. 32. Koszty roczne farmakoterapii.

Sredni koszt za DDD wazony Sredni koszt roczny, PLN
liczbg sprzedanych

opakowan, PLN

Perspektywa | Perspektywa | Perspektywa | Perspektywa
ptatnika wspolna ptatnika wspolna
L [ [ - o
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Sredni roczny koszt farmakoterapii po zawale serca i dtawicy piersiowej obliczono jako
srednig wazong udziatem poszczegolnych grup w leczeniu farmakologicznym pacjentow z
danym rozpoznaniem (na podstawie danych z tabel Tab. 31 oraz Tab. 32). Wyniki
przedstawiono ponizej. Wyzszy koszt farmakoterapii w grupie pacjentow po hospitalizacji z
powodu dtawicy piersiowej wynika z wiekszego udziatu lekow przeciwcukrzycowych i
przeciwzakrzepowych niz w przypadku pacjentow po zawale serca.

Tab. 33. Roczne koszty farmakoterapii po zawale serca i diawicy piersiowej.

Perspektywa ptatnika Perspektywa wspodlna

Roczny koszt farmakoterapii po zawale | ]
serca, PLN |
Roczny koszt farmakoterapii po dtawicy N N
piersiowej, PLN

2.7.1.6 Udar niedokrwienny
2.7.1.6.1 Rehospitalizacja

W przypadku udaru niedokrwiennego, koszty rehospitalizacji opracowano na podstawie
publikacji Gierlotka 2018. Przyjeto podejscie analogiczne do zaprezentowanego w sekcji
y230 s P A

Zgodnie z raportem Gierlotka 2013, |
I - oroytoczonej publikacji zaczerpnieto informacje
dotyczace odsetka poszczegolnych typow rehospitalizacji. Z opracowania wytaczono
hospitalizacje zwigzane z udarem niedokrwiennym, poniewaz koszt tego zdarzenia
uwzgledniany jest na innym etapie analizy.

Koszty oszacowano biorgc pod uwage hospitalizacje, ktore w 2023 roku rozliczono w ramach
grupy JGP ,,A — Choroby uktadu nerwowego”, uwzgledniajac odpowiednie kody ICD-10
przedstawione w ponizszej tabeli. §redniq wartos¢ hospitalizacji obliczono jako srednig
wazong odsetkami danych przyczyn hospitalizacji. Nastepnie uwzgledniono odsetek
pacjentow rehospitalizowanych, uzyskujac tym samym sredni koszt rehospitalizacji po
udarze. Koszt rehospitalizacji doliczany jest jedynie w pierwszym roku po zdarzeniu.

Tab. 34. Rehospitalizacja — udar niedokrwienny.

Przyczyna rehospitalizacji ICD-10 Odsetek Srednia wartosc¢
hospitalizacji,
PLN
N
N
[

Sredni koszt wazony odsetkami
Sredni koszt po uwzglednieniu odsetka pacjentow rehospitalizowanych
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