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Wykaz skrotow i akronimow

ABI
ACS

ASCVD

AOTMIT
CAD
ChNS
CKD
cv
CvD
CvAD
DM
eGFR
FH

HeFH

LDL-C

Lp(a)
MI
MZ
n.d.
ozwW
PAD

PCI

PCSK9

SCORE
SVD
TC

TG
TIA

wskaznik kostkowo-ramienny (ang. ankle brachial index)
ostry zespot wiencowy (ang. acute coronary syndrome)

miazdzycowa choroba sercowo-naczyniowa (ang. atherosclerotic
cardiovascular disease)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

choroba wiencowa (ang. coronary artery disease)

choroba niedokrwienna serca

przewlekta choroba nerek (ang. chronic kidney disease)
sercowo-naczyniowy (ang. cardiovascular)

choroba sercowo-naczyniowa (ang. cardiovascular disease)

choroba tetnic mozgowych (ang. cerebrovascular arterial disease),
cukrzyca (ang. dibetes mellitus)

oszacowana wielkos¢ przesaczania ktebuszkowego

rodzinna hipercholesterolemia (ang. familial hypercholesterolemia)

heterozygotyczna rodzinna hipercholesterolemia (ang. heterozygous
familial hypercholesterolemia)

cholesterol frakcji lipoprotein o matej gestosci (ang. low-density
lipoprotein cholesterol)

lipoproteina(a)

zawat serca (ang. miocardial infarction)

Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

ostry zespot wiencowy

choroba tetnic obwodowych (ang. peripheral artery disease)

przezskorna interwencja wiencowa (ang. percutaneous coronary
intervention)

proteinowa konwertaza subtylizyny/keksyny typu 9 (ang. proprotein
convertase subtilisin kexin type 9)

systematyczna ocena ryzyka wiencowego

choroba mikronaczyniowa (ang. small vessel disease)

cholesterol catkowity (ang. total cholesterol)

trojglicerydy (ang. triglycerides)

przemijajacy atak niedokrwienny (ang. transient ischemic attack)




Streszczenie

Cel pracy

Celem analizy jest oszacowanie wptywu na budzet NFZ, wydania pozytywnej decyzji dotyczacej
finansowania ze srodkow publicznych preparatu Leqvio® (inklisiran) w leczeniu zaburzen lipidowych
u dorostych pacjentow:

. heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna;
. bardzo wysokim lub ekstremalnym ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego.
Metody

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w horyzoncie dwoch kolejnych lat.
Analize kosztow terapii lekiem Leqvio® (inklisiran) w ramach rozszerzonej populacji PL B.101
przeprowadzono na tle kosztow terapii inklisiranem w ramach obecnie obowigzujacego PL B.101.
Liczebno$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych epidemiologicznych
Z piSmiennictwa oraz raportow NFZ. W analizie uwzgledniono koszty lekow i koszty podania
i monitorowania leczenia. Analiza scenariuszowa objeta scenariusz istniejacy, w ktorym
przedstawiono koszty leczenia w ramach obecnego programu lekowego, oraz scenariusz nowy, w
ktorym przedstawiono koszty leczenia w przypadku poszerzenia zakresu programu lekowego. Analize
przygotowano w trzech wariantach — najbardziej prawdopodobnym, minimalnym i maksymalnym,
ktore rozniag sie miedzy sobg liczebnosciag populacji docelowej. Analize przeprowadzono dla dwadch
wariantow ceny inklisiranu tj. z i bez RSS. Ponizej przedstawiono wyniki dla wariantu
uwzgledniajacego zaproponowany RSS ze wzgledu na fakt, ze sa to wyniki najbardziej informatywne
dla ptatnika publicznego.




1 Cel analizy

Celem analizy jest oszacowanie wptywu na budzet NFZ, wydania pozytywnej decyzji
dotyczacej finansowania ze srodkow publicznych preparatu Leqvio® (inklisiran) w leczeniu
zaburzen lipidowych u dorostych pacjentow:
. heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna;
. bardzo wysokim lub ekstremalnym ryzykiem choréb uktadu sercowo-
naczyniowego.




2 Metodyka

W niniejszym rozdziale przedstawiono zestawienie tabelaryczne wartosci i wyszczegolnienie
zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan dotyczacych:

rocznej liczebnosci populacji;

rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana
przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja, o ktorej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (zwana dalej ustawa refundacyjna), lub decyzje o podwyzszeniu ceny,
o ktorej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy refundacyjnej;

aktualnych rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentdow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowiacej
refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje;

dodatkowych wydatkdow podmiotu zobowiazanego do finansowania Swiadczen
ze srodkow publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku, stanowigcych roznice pomiedzy prognozami,
z wyszczegolnieniem  sktadowej  wydatkow  stanowiacej refundacje ceny
wnioskowanej technologii;

ilosciowej prognozy rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow
w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej
wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu,
ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja,
o ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy refundacyjnej

ilosciowej prognozy rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow
w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegoélnieniem sktadowej
wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu,
ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja, o ktorej
mowa w art. 11 ust. 1 ustawy refundacyjnej.

W analizie zdefiniowano scenariusz istniejacy oraz scenariusz nowy: najbardziej
prawdopodobny (patrz rozdziat 2.6.11 2.6.2).

2.1

Populacja

Na uzytek analizy zdefiniowano populacje wnioskowane w sposob opisany w tabelach
ponizej.




Tab. 1. Pacjenci z ekstremalnie duzym ryzykiem.

Wskazanie Akronim Definicja

stan po ostrym ACS+VE_2 stan po ostrym zespole wiencowym i innym incydencie

zespole wiencowym i naczyniowym (przebyta rewaskularyzacja wiencowa, udar

innym incydencie mozgu lub TIA na podtozu miazdzycy, objawowa choroba

sercowo- naczyn definiowana jako przebyta rewaskularyzacja

naczyniowym w tetnic obwodowych lub amputacja konczyny z powodu

ciagu ostatnich 2 lat miazdzycy) w ciagu ostatnich 2 lat przed wtaczeniem do
programu lekowego

stan po ostrym ACS+PAD/PVD | stan po ostrym zespole wiencowym i wystepowanie

zespole wiencowym i objawowej choroby naczyn obwodowych lub

wystepowanie wystepowanie choroby wielotozyskowej (miazdzycy

objawowej choroby wielopoziomowej) rozumiane jako wystepowanie

naczyn obwodowych istotnych zmian miazdzycowych w co najmniej 2 z

lub wystepowanie nastepujacych tozysk naczyniowych - naczynia wiencowe,

choroby tetnice dogtowowe, tetnice mozgowe i/lub inne naczynia

wielotozyskowej obwodowe

stan po ostrym ACS+MvCAD stan po ostrym zespole wiencowym i wielonaczyniowa

zespole wiencowym choroba wiencowa, zdefiniowana jako co najmniej 50%

i wspotistniejaca zwezenie $wiatta naczynia w co najmniej 2 naczyniach

wielonaczyniowa

choroba wiencowa

stan po ostrym ACS+HeFH stan po ostrym zespole wiencowym oraz pewna lub

zespole wiencowym prawdopodobna diagnoza rodzinnej hipercholesterolemii

oraz diagnoza (tj. = 6 punktow w skali Dutch Lipid Clinic Network)

rodzinnej

hipercholesterolemii

stan po ostrym ACS+DM(+) stan po ostrym zespole wiencowym ze wspotistniejaca

zespole wiencowym
ze wspotistniejaca
cukrzyca i co
najmniej jednym
dodatkowym
czynnikiem ryzyka

cukrzyca i co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem
ryzyka: podwyzszone Lp(a) >50 mg/dl (125 nmol/l) lub
hsCRP > 3 mg/l lub eGFR <60 ml/min/1,73m?2.

Tab. 2. Pacjenci z bardzo duzym ryzykiem.

Wskazanie Akronim Definicja

stan po ostrym ACS stan po ostrym zespole wiencowym

zespole wiencowym

choroba miazdzycowa | CAD choroba miazdzycowa tetnic wiencowych rozumiana

tetnic wiencowych jako: przebyta angioplastyka wiencowa, przewlekty
zespot wiencowy z udokumentowang w badaniach
obrazowych obecnoscia blaszek miazdzycowych w
tetnicach wiencowych

choroba miazdzycowa | PAD/CeVD choroba miazdzycowa tetnic innych niz wiencowe,

tetnic innych niz
wiencowe

rozumiana jako:

choroba tetnic obwodowych (PAD), tj.: chromanie
przestankowe ze wskaznikiem kostka-ramie (ABI) < 0.85
lub przebyta rewaskularyzacja tetnic obwodowych lub
amputacja konczyny z powodu choroby miazdzycowej
lub choroba tetnic mézgowych, tj.: przebyty udar
mozgu niedokrwienny oraz stan funkcjonalny pacjenta




Wskazanie

Akronim

Definicja

0-3 w zmodyfikowanej skali Rankina lub przemijajacy
atak niedokrwienny (TIA) lub przebyta
rewaskularyzacja tetnic dogtowowych lub objawowa
miazdzyca tetnic srodczaszkowych lub ich >70%
zwezenie

cukrzyca typu 2 oraz
powazne uszkodzenie
narzadowe

DM(++)

cukrzyca typu 2 oraz powazne uszkodzenie narzadowe
definiowane jako:

przewlekta choroba nerek definiowana jako:

eGFR <45 ml/min/1.73 m2 niezaleznie od albuminurii
lub

eGFR 45- 59 ml/min/1.73 m2 oraz albuminuria (UACR
30-300 mg/g; stadium A2) lub

albuminuria (UACR >300 mg/g; stadium A3) niezaleznie
od eGFRP

lub

obecnos¢ choroby mikronaczyniowej w przynajmniej
trzech réznych miejscach, np. albuminuria (stadium
A2) plus retinopatia, plus neuropatia lub 10-letnie

ryzyko sercowo-naczyniowe > 20% wedtug kalkulatora
SCORE2-Diabetes

przewlekta choroba
nerek z ASCVD

ASCVD+CKD

przewlekta choroba nerek definiowana jako:

eGFR <45 ml/min/1.73 m2 niezaleznie od albuminurii
lub

eGFR 45- 59 ml/min/1.73 m2 oraz albuminuria (UACR
30-300 mg/g; stadium A2) lub

albuminuria (UACR >300 mg/g; stadium A3) niezaleznie
od eGFR

oraz wspotistniejaca rozpoznana choroba sercowo-
naczyniowa pochodzenia miazdzycowego (zawat serca,
przebyta rewaskularyzacja wiencowa, udar mozgu lub
TIA na podtozu miazdzycy, objawowa choroba naczyn
obwodowych definiowana jako przebyta
rewaskularyzacja tetnic obwodowych lub amputacja
konczyny z powodu miazdzycy, lub obecnosc blaszek
miazdzycowych udokumentowana w badaniach
obrazowych, lub chromanie przestankowe ze
wskaznikiem kostka-ramie (ABI) < 0.85)

cukrzyca typu 2 oraz
wspotistniejaca
rozpoznana choroba
sercowo-naczyniowa
pochodzenia
miazdzycowego

ASCVD+DM

cukrzyca typu 2 oraz wspotistniejgca rozpoznana
choroba sercowo-naczyniowa pochodzenia
miazdzycowego (przebyty zawat serca, przebyta
rewaskularyzacja wiencowa, udokumentowana w
badaniach obrazowych obecnos¢ blaszek
miazdzycowych w tetnicach wiencowych, przebyty
udar moézgu lub TIA na podtozu miazdzycy, objawowa
choroba naczyn obwodowych definiowana jako:
przebyta rewaskularyzacja tetnic obwodowych lub
amputacja konczyny z powodu miazdzycy, lub
obecnos¢ blaszek miazdzycowych udokumentowana w
badaniach obrazowych, lub chromanie przestankowe ze
wskaznikiem kostka-ramie (ABI) < 0.85)




Tab. 3. Pacjenci z rodzinng hipercholestroloemia (HeFH).

Wskazanie Akronim Definicja

pewna lub HeFH pewna lub prawdopodobna diagnoza rodzinnej
prawdopodobna heterozygotycznej hipercholesterolemii, tj. > 6
diagnoza rodzinnej punktow w skali Dutch Lipid Clinic Network i stezenie
heterozygotycznej cholesterolu LDL > 100 mg/dl pomimo stosowania diety
hipercholesterolemii

2.1.1 Szacowanie liczebnosci populacji obejmujacej
wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego, produkt leczniczy Leqvio jest wskazany do
stosowania u osob dorostych z pierwotng hipercholesterolemia (heterozygotycznag
hipercholesterolemia rodzinna i hipercholesterolemia wielogenowa) lub dyslipidemia
mieszana, jako uzupetnienie diety:

e w skojarzeniu ze statyna lub statyna wraz z innymi lekami zmniejszajacymi stezenie
lipidow u pacjentdw, u ktorych nie mozna osiggnac stezenia LDL-C bedacego celem
terapii w wyniku stosowania maksymalnej tolerowanej dawki satyny lub

e samodzielnie badz w skojarzeniu z innymi lekami zmniejszajacymi stezenie lipidow
u pacjentow nietolerujacych statyn lub u pacjentéw, u ktoérych stosowanie statyn jest
przeciwwskazane.

Zaburzenia gospodarki cholesterolowej sa najczesciej wystepujacym czynnikiem ryzyka
choroéb uktadu sercowo-naczyniowego w Polsce. W badaniu WOBASZ Il hipercholesterolemia
wystepowata u 70,3% mezczyzn i 64,3% kobiet pochodzacych z reprezentatywnej grupy
dorostych  Polakow.[WOBASZ II] Badanie to wykazato, ze wsrod pacjentow
z hipercholesterolemiag 60,6% osob nie byto Swiadomych swojego schorzenia, 17% byto
swiadomych schorzenia, ale nie stosowato leczenia, 15% byto poddanych terapii, ale byta ona
nieskuteczna, a jedynie 6% pacjentdw byto swiadomych swojej choroby i stosowato
skuteczne leczenie. Z kolei w badaniu NATPOL rozpowszechnienie hipercholesterolemii
oszacowano na 61,1%.[NATPOL] W badaniu tym 58,7% pacjentéw byto nieswiadomych
hipercholesterolemii, 22,4% byto swiadomych ale nie stosowato leczenia, 10,9% stosowato
skutecznie leczenia a u 8,1% leczenie nie byto skuteczne. Biorac pod uwage te dane, mozna
szacowac, ze liczebnos¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktorych
wnioskowana technologia moze byc zastosowana wynosi od okoto 1530 tys. (szacunki oparte
na danych z badania NATPOL) do okoto 3110 tys. (szacunki oparte na danych z badania
WOBASZ 11).

Tab. 4. Liczebnos¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktérych
whnioskowana technologia moze by¢ zastosowana.

Wskazanie Liczebno$¢ populacji Zrédto
Zgodne z ChPL 1530 tys. do 3110 tys. GUS 2020, WOBASZ 1l, NATPOL




2.1.2 Szacowanie liczebnosci populacji docelowej
wskazanej we wniosku

2.1.2.1 Ekstremalne ryzyko

Populacja pacjentow z ekstremalnie duzym ryzykiem kwalifikowanych do leczenia
modulatorami biatka PCSK9 obejmuje pacjentow:

e po ostrym zespole wiencowym i innym incydencie naczyniowym w ciagu ostatnich 2
lat (ACS+VE_2)

e po ostrym zespole wiencowym z wystepowaniem objawowej choroby naczyn
obwodowych lub wystepowanie choroby wielotozyskowej (ACS+PAD/PVD)

e po ostrym zespole wiencowym z wspotistniejaca wielonaczyniowa choroba wieficowa
(ACS+MvCAD)

e po ostrym zespole wiencowym z pewna lub prawdopodobna diagnoza rodzinnej
hipercholesterolemii (ACS+HeFH)

e po ostrym zespole wiencowym ze wspotistniejaca cukrzyca i co najmniej jednym
dodatkowym czynnikiem ryzyka (ACS+DM(+))

Tab. 5. Liczebnos$¢ populacji z ACS spetniajaca kryteria wtaczenia do leczenia
modulatorami biatka PCSK9.

Populacja Zrédto (uwagi)

e

OO |A|WIN|=|T




2.1.2.1.1 ACS+VE_2

Tab. 6. Liczebnos$¢ populacji z ACS+VE_2 spetniajaca kryteria wtaczenia do
leczenia modulatorami biatka PCSK9.

l.p. | Populacja Odsetek Liczba Zrédto (uwagi)

(. | Bl | 5
o — ™
3 | I H

4 | IS I |
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2.1.2.1.2 ACS+DM(+)
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Tab. 7. Liczebnos¢ populacji z ACS+DM(+) spetniajaca kryteria wtaczenia do
leczenia modulatorami biatka PCSK9.

l.p. | Populacja Odsetek Liczba Zrédto (uwagi)
1 [ | I Tab. 5Tab. 6
2 | H I I
3 I e I I
s
5 | I I I I
e | INNINIEGNE I _ I
I | I I
I

2.1.2.1.3 ACS+PAD/PVD/MvCAD

Tab. 8. Liczebno$¢ populacji z ACS+PAD/PVD/MvCAD spetniajaca kryteria
wtaczenia do leczenia modulatorami biatka PCSK9.

l.p. | Populacja Odsetek Liczba Zrédto (uwagi)
Tab. 5fTab. 6fTab. 7
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l.p. | Populacja Odsetek Liczba Zrédto (uwagi)
e |IIIIN | | I

7 | I | ] I
|

2.1.2.1.4 ACS+HeFH

Tab. 9. Liczebnos¢ populacji z ACS+HeFH spetniajaca kryteria wtaczenia do
leczenia modulatorami biatka PCSK9.

l.p. | Populacja Odsetek Liczba Zrédto (uwagi)

e Tab. 5fTab. 6Tab. 7}Tab. 8
[

1

N

2.1.2.1.5 Podsumowanie

Tab. 10. Populacja z ekstremalnym ryzykiem CVD - podsumowanie.

Populacja Liczba pacjentow
ACS+VE_2

ACS+DM(+)
ACS+PAD/PVD/MvCAD
ACS+HeFH

RAZEM

2.1.2.2 Bardzo duze ryzyko

Populacja pacjentow z bardzo duzym ryzykiem kwalifikowanych do leczenia modulatorami
biatka PCSK9 obejmuje pacjentow:

e stan po ostrym zespole wiencowym (ACS)

e choroba miazdzycowa tetnic wiencowych (CAD)

e choroba miazdzycowa tetnic innych niz wiencowe (PAD/CeVD)
e cukrzyca typu 2 oraz powazne uszkodzenie narzadowe (DM(++))
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o przewlekta choroba nerek z ASCVD (ASCVD+CKD)
e cukrzyca typu 2 oraz wspotistniejaca rozpoznana choroba sercowo-naczyniowa
pochodzenia miazdzycowego (ASCVD+DM)

2.1.2.2.1 ACS

Tab. 11. Liczebnos¢ populacji z ACS spetniajaca kryteria wtaczenia do leczenia
modulatorami biatka PCSK9.

l.p. | Populacja Odsetek Liczba Zrédto (uwagi)

1 N | I

1 || I I

1 I | I I
1 | || I I
1 | || I I
1 | | ] H

| P I I I
|

2.1.2.2.2 CAD
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Tab. 12. Liczebno$¢ populacji z CAD spetniajaca kryteria witaczenia do
leczenia modulatorami biatka PCSK9.

l.p. | Populacja Liczba Zrédto (uwagi)

1 [ B Bl 5

2 | I I |

3 | I I I

4 | I I I
5 | I I I
e | INNNINIEGE I I
7|l I |

8 F - | —

2.1.2.2.3PAD

Tab. 13. Liczebnos$¢ populacji z PAD spetniajaca kryteria wtaczenia do leczenia
modulatorami biatka PCSK9.

l.p. | Populacja Odsetek Liczba Zrédto (uwagi)

1 | | I ||

2 | I || | I

3 | | | I
4 | I || I I
5 | I | | |
e |IN | I |

’ F - - -

2.1.2.2.4CeVD




Tab. 14. Liczebnos$¢ populacji z CeVD spetniajaca kryteria wtaczenia do

leczenia modulatorami biatka PCSK9.

l.p. | Populacja Odsetek Liczba Zrédto (uwagi)

(| | I

2 | I H I ||

3 I e HE ||
I | = m—

5 | Il I I r
e | Il

7 | I || | I
s | I H __ I
o I B I I
10 | I H I I
1 |l | I |
(-

2.1.2.2.5DM(++)

Tab. 15. Liczebnos¢ populacji z DM(++) spetniajaca kryteria wtaczenia do

leczenia modulatorami biatka PCSK9.

.p. | Populacja

Odsetek

Liczba

Zrédto (uwagi)

NIWIN|[=]|T




Odsetek Zrédto (uwagi)

-
—
0
N
o
o

O
i i 1
]
©
c
o
o
"y )

2.1.2.2.6 ASCVD+DM

Tab. 16. Liczebnos¢ populacji z ACSVD+DM spetniajaca kryteria wtaczenia do
leczenia modulatorami biatka PCSK9.

l.p. | Populacja Odsetek | Liczba | Zrédto (uwagi)

(| | I |

2 | I i r

3 I B B | e
I | |
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l.p. | Populacja Odsetek | Liczba | Zrédto (uwagi)
I, = | —

¢ | I | I

L — -

s | I | I
e | || —

10 | I | ' I

1| Il I

12| I | Il

13 | I || H
14 | I | HE
5 I B H
16 | I | H
17 | | I

2.1.2.2.7 ASCVD+CKD

Tab. 17. Liczebnos¢ populacji z ACSVD+CKD spetniajaca kryteria wtaczenia do
leczenia modulatorami biatka PCSK9.

l.p. | Populacja Odsetek Liczba Zrédto (uwagi)

1 | | I

2 | H I

3 | || | I

4 | I H | I
s | B | I
e | INNNIEGEGE || __ I
7 | | | |
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l.p. | Populacja Odsetek Liczba Zrédto (uwagi)

2.1.2.2.8 Podsumowanie

Tab. 18. Populacja z bardzo duzym ryzykiem CVD - podsumowanie.

Populacja Liczba pacjentow
ACS

CAD

PAD

CeVD
DM(++)
ASCVD+DM
ASCVD+CKD
RAZEM

2.1.2.3 Pacjenci z HeFH




Tab. 19. Liczebnos¢ populacji z HeFH spetniajaca kryteria wtaczenia do
leczenia modulatorami biatka PCSK9.

l.p. | Populacja Odsetek Liczba Zrédto (uwagi)

—_

L
L3

7

2.1.2.4 Podsumowanie

Tab. 20. Populacja docelowa - podsumowanie.

Populacja Liczba pacjentow

Ekstremalne ryzyko CVD

Bardzo duze ryzyko CVD
HeFH
RAZEM

2.1.3 Szacowanie liczebnosci populacji, w ktérej
wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Liczebnos¢ populacji, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana oszacowano
na podstawie sprawdzania NFZ za Il kwartat 2024. Wg tych danych w Polsce inklisiranem jest
leczonych 512 pacjentéw.




2.1.4 Szacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktoérej
wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia
wyda decyzje o objeciu refundacija

Tab. 21. Docelowa populacja.

Populacja | Liczba pacjentow
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Populacja Liczba pacjentow

Rys. 1. Liczba pacjentow leczonych inklisiranem w ramach obecnego PL B.101.
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Tab. 22. Podsumowanie szacunkéw rocznej liczebnosci populacji.

Populacja Liczebnos$¢ populacji
1. rok 2. rok
|
H
|
2.1.5 Podsumowanie szacunkéw rocznej liczebnosci

populacji

Podsumowanie szacunkow rocznej liczebnosci populacji przedstawione w rozdziatach 2.1.1 —
2.1.4 zestawiono w tabeli ponizej.

Tab. 23. Podsumowanie szacunkéw rocznej liczebnosci populacji.

Populacja Liczebno$¢ populacji Odnosnik do
1. rok | 2. rok rozdziatu
Populacja obejmujaca wszystkich 1530 tys. do 3110 tys. Rozdziat 2.1.1

pacjentow, u ktorych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we e Rozdziat 2.1.2.
wniosku

Pacjenci, u ktorych wnioskowana 512 Rozdziat 2.1.3
technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie | [l e Rozdziat 2.1.4.
W scenariuszu nowym wariant podstawowy

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie | [l e Rozdziat 2.1.4.
- analiza wrazliwosci wariant minimalny

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie | [l e Rozdziat 2.1.4.
- analiza wrazliwosci wariant maksymalny

2.2 Opis modelu

Model szacuje koszty terapii inklisiranem. Pominieto koszty SoC oraz koszty terapii innymi
modulatorami PCSK9, poniewaz koszty te nie réznicuja scenariusza obecnego i nowego.

Arkusze zawarte w modelu podzielono na cztery gtowne grupy:
e arkusze wprowadzajace (oznaczone kolorem biatym):
. notart” — arkusz startowy;

. »Wprowadzenie” — arkusz zawierajacy skrocony opis modelu, informacje
na temat kodowania kolorow komorek, tj. informacje, ktore komorki sa
modyfikowalne oraz informacje odnosnie do sposobu nawigacji po catym
modelu;

e arkusze wynikowe oznaczone kolorem granatowym:

. »Wyniki” — wyniki analizy;
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e arkusze z wartosciami parametrow wejsciowych uwzglednionych w modelu:

. ,Ustawienia” — arkusz, w ktorym definiuje sie podstawowe ustawienia
analizy;

. »Populacja” — oszacowanie populacji pacjentow z HeFH;

. ,Dane kosztowe” — oszacowanie kosztow zwigzanych z kosztem
analizowanych substancji czynnych, kosztem podania i monitorowania
leczenia;

. »Rynek PCSK 9 ” — dane dotyczace rynku iPCSK9 2 Polsce,

. »ACS+VE_2 etc. ” — dane dotyczace epidemiologii (czerwone arkusze
ukryte),

e arkusze obliczeniowe modelu oznaczone kolorem szarym:

. "obecny", "nowy" — arkusze stanowiace gtowna czes¢ modelowania (tzw.
»engine”) dla inklisiranu.

Model operuje 1 miesiecznymi cyklami.

2.3 Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ). W zwiazku z brakiem istotnego wspotptacenia (leczenie realizowane
w ramach programu lekowego) nie przeprowadzono dodatkowej analizy kosztow
ponoszonych przez pacjenta.

2.4 Horyzont czasowy analizy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont obserwacji. Przyjety horyzont analizy wynika z czasu
obowigzywania decyzji refundacyjnej.

2.5 Analizowane koszty

W przypadku analizy wptywu na budzet w modelu uwzgledniono nastepujace kategorie
kosztow:

e Kkoszt substancji czynnych (inklisiran);
e Kkoszt podania leczenia;
e koszt monitorowania leczenia.

W modelu BIA pominieto koszty leczenia standardowego, poniewaz terapia inklisiranem nie
zmienia tych kosztow (jest terapia dodana do leczenia standardowego) - koszty te
w scenariuszu obecnym i nowym sa jednakowe.

W modelu BIA pominieto réwniez koszty leczenia zdarzen sercowo-naczyniowych, co wynika
z krotkiego horyzontu analizy.
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Pominieto réwniez koszty leczenia zdarzen niepozadanych, poniewaz koszty te rowniez nie
réznicuja terapii (w badaniach ORION zdarzenia niepozadane byty zrownowazone miedzy
ocenianymi ramionami leczenia).

Jako podstawe konstrukcji zuzycia zasobow i kosztow przyjeto dane literaturowe (art. dane
przedstawione w ChPL, zapisy wnioskowanego PL). Koszt inklisiranu przyjeto zgodnie
z danymi przekazanymi przez wnioskodawce.

2.5.1 Koszt substancji czynnych

Whniosek refundacyjny, ztozony przez zleceniodawce analizy, obejmuje jedna prezentacje
preparatu Leqvio®:

284 mg x 1 amputko-strzykawka.

Cene zbytu netto preparatu Leqvio® wyznaczono w oparciu o dane przekazane przez
whnioskodawce.

Zgodnie z ChPL oraz zapisem wnioskowanego programu lekowego, zalecana dawka inklisiranu
to 284 mg w pojedynczym wstrzyknieciu podskornym podawanym: po raz pierwszy, ponownie
po 3 miesigcach, a nastepnie co 6 miesiecy [ChPL Leqvio]. W zwiazku z informacjami
przedstawionymi powyzej, w przypadku 1-go roku uwzgledniono 3 podania inklisiranu,
natomiast w przypadku kolejnych lat po 2 podania rocznie.

W ramach niniejszej analizy uwzgledniono inklisiran stosowany w skojarzeniu z leczeniem
standardowym. W przypadku pacjentow tolerujacych statyny uwzgledniono koszt inklisiranu
stosowanego w skojarzeniu ze statynami + ezetymibem, natomiast w przypadku pacjentow
nietolerujacych statyn uwzgledniono koszt inklisiranu stosowanego w potaczeniu z samym
ezetymibem.

Oszacowanie cen i odptatnosci inklisiranu przedstawiono w Tab. 24.

Tab. 24. Koszt preparatu Leqvio® (bez RSS).

Nazwa, Cena zbytu Urzedowa Cena Wysokos$¢ Cena NFZ za
postac netto (PLN) cena zbytu hurtowa limitu 1 dawke
i dawka leku brutto (PLN) | brutto (PLN) | finansowania | (PLN)
(PLN)
Leqvio, 284 | [N I I I I
mg x 1
amputko-
strzykawka

Instrument dzielenia ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme, RSS)
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Tab. 25. Koszt preparatu Leqvio ® (z RSS).

Efektywna cena hurtowa
brutto do szpitala (PLN)

Nazwa, postac i dawka leku Cena NFZ za 1 dawke (PLN)

Leqvio, 284 mg x 1 amputko-
strzykawka

Tab. 26. Aktualny koszt preparatu Leqvio ® - dane NFZ.

Nazwa, postac Liczba mg (dane | Koszt [PLN] Koszt/mg Koszt NFZ za
i dawka leku NFZ) (dane NFZ) 1 dawke [PLN]
Leqvio, 284 mg x | I I I I
1 amputko-
strzykawka
2.5.1.1 Uzasadnienie kategorii odptatnosci i kwalifikacji do grupy

limitowej wnioskowanego leku

Preparat Leqvio 284 mg roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce ma by¢ dostepny
i refundowany w ramach zmodyfikowanego programu lekowego B.101 w grupie limitowej
1261.0, Inklisiran, w ktorej lek jest ten obecnie refundowany.

Whnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja rozszerzenie wskazan refundacyjnych
w ramach grupy limitowej 1261.0, Inklisiran w katalogu B Leki dostepne w ramach programu
lekowego, przy wysokosci limitu finansowania na poziomie ceny hurtowej brutto.

Zgodnie z Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych Minister wtasciwy do spraw zdrowia,
wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego
do odptatnosci 0 PLN.

W zwiazku z powyzszym, inklisiran kwalifikuje sie do poziomu refundacji poziomu refundacji
100% (kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatne).

2.5.2 Koszt podania leczenia

Inklisiran jest lekiem podawanym podskdrnie. Zgodnie z informacjami przedstawionymi
w ChPL, inklisiran jest przeznaczony do podawania przez osobe z fachowego personelu
medycznego. W zwiazku z informacjami przedstawionymi powyzej, w przypadku inklisiranu
uwzgledniono koszt podania leczenia, ktory przyjeto zgodnie z danymi raportowanym
w Zarzadzeniu Prezesa NFZ Nr 29/2025/DGL. Przyjeto, ze ze wzgledu na podanie podskorne,
inklisiran bedzie podawany w warunkach ambulatoryjnych. Wycene punktu rozliczeniowego
przyjeto w oparciu o swiadczenia w kazdym wojewoddztwie (po jednej umowie o najwiekszej
wartosci z kazdego wojewodztwa za 2025 r.), w obliczeniach uwzgledniono mediane ze




wszystkich wojewodztw. Wycene punktowa przyjeto dla swiadczen z kategorii ,,Program
lekowy - leczenie pacjentow z zaburzeniami lipidowymi”.

W Tab. 27, podsumowano koszty ponoszone na podanie analizowanych substancji.

Tab. 27. Koszt podania.

Interwencja Nazwa i kod swiadczenia Wartos¢ Wycena Koszt
punktowa punktu catkowity
[PLN] [PLN]
Inklisiran 5.08.07.0000004 Przyjecie 108,16 1,77 191,44
(wszystkie pacjenta w trybie ambulatoryjnym
podania) zwiazane z wykonaniem programu

2.5.3 Koszt monitorowania leczenia

Koszt monitorowania leczenia oparto na wycenie procedury NFZ dla aktualnego programu
lekowego leczenia pacjentow z zaburzeniami lipidowymi — procedura nr 5.08.08.0000124
(Diagnostyka w programie leczenia inhibitorami PCSK9 pacjentdw z zaburzeniami
lipidowymi). Zgodnie z zatacznikiem nr 1l (Katalog ryczattéw za diagnostyke w programach
lekowych) do zarzadzenia 29/2025/DG Prezesa NFZ — tekst ujednolicony, procedure
diagnostyczna nr 5.08.08.0000124 wyceniono jako ryczatt roczny wynoszacy 100 punktow —
patrz Tab. 28.

Tab. 28. Koszty monitorowania leczenia.

Opis procedury Numer Koszt procedury, | Wycena Koszt
procedury roczny ryczatt punktu catkowity
[punkty] [PLN] [PLN]
Diagnostyka w programie 5.08.08.0000124 | 100,00 1,77 177,00

leczenia inhibitorami PCSK9
pacjentow z zaburzeniami
lipidowymi

Tab. 29. Zestawienie kosztow uwzglednionych w analizie wptywu na budzet.

Parametr Wartos¢ w analizie podstawowej Czy Zrédto danych
modyfikowany
w analizie
wrazliwosci

Zuzycie zasobdw i koszty

Dawkowanie inklisiranu | 284 mg w pojedynczym wstrzyknieciu podskornym Nie Opracowane na

uwzgledniono kosztow leczenia standardowego,
poniewaz jest to parametr, ktdry nie réznicuje
poréwnywanych technologii.

podawanym: po raz pierwszy, ponownie po 3 podstawie
miesigcach, a nastepnie co 6 miesiecy. dawkowania
Uwzgledniono inklisiran stosowany w skojarzeniu podanego w ChPL
z leczeniem standardowym, przy czym w BIA nie Leqvio,

Koszt terapii Bez RSS: Nie Ceny przekazane
inklisiranem/koszt Z RSS: przez wnioskodawce
jednego podania

Koszt podania leczenia | 191,44 PLN Nie Inklisiran musi by¢

podawany przez
osobe z fachowego
personelu
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Parametr Wartos¢ w analizie podstawowej Czy Zrédto danych
modyfikowany
w analizie
wrazliwosci

medycznego,
natomiast inhibitory
PCSK-9 moga by¢
podawane
samodzielnie przez
pacjenta — dane

z ChPL. Koszt

z Zarzadzenia
Prezesa NFZ Nr
29/2025/DGL

Monitorowanie leczenia | 177,00 PLN (rozliczane rocznie, proporcjonalnie do Nie zarzadzenia
liczby miesiecy leczenia w danym roku) 29/2025/DGL
Prezesa NFZ

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego; BIA — analiza wptywu na budzet (ang. Budget impact analysis); NFZ — Narodowy
Fundusz Zdrowia; PCSK-9 — proprotein convertase subtilisin/kexin 9; PL — program lekowy.

2.6 Scenariusze analizy

Analiza scenariuszowa objeta scenariusz istniejacy, w ktérym inklisiran nie jest refundowany
we wnioskowanym wskazaniu oraz scenariusz nowy, w ktérym przedstawiono prognozy
wptywu na budzet zwiazane z refundacja inklisiranu. Scenariusz nowy analizy przedstawiono
w 3 wariantach: najbardziej prawdopodobnym, minimalnym i maksymalnym, ktore roznig
sie miedzy sobg liczebnoscia populacji docelowej (+/- 10%).

2.6.1 Scenariusz istniejacy

Scenariusz istniejacy odpowiada ilosciowej prognozie rocznych wydatkow podmiotu
zobowiazanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, jakie beda ponoszone
na leczenie pacjentdow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem
sktadowej wydatkéw stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu,
ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja, o ktérej mowa
w art. 11 ust. 1 ustawy lub decyzji o podwyzszeniu ceny, o ktérej mowa w art. 11 ust. 4
ustawy.

W tabeli ponizej przedstawiono parametry wykorzystane w analizie scenariusza istniejacego.

Tab. 30. Zestawienie zatozen scenariusza obecnego analizy.

Zmienna Wartos¢ Zrédto
1. rok 2. rok
Liczebno$c¢ Wariant najbardziej [ ] [ ] Patrz rozdziat 2.1.4.
populacji prawdopodobny
!ec;ope] Wariant minimalny
inklisiranem
Wariant maksymalny
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2.6.2 Scenariusze nowe

Warianty scenariusza nowego odpowiadaja ilosciowej prognozie rocznych wydatkéw
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, jakie beda
ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku,
z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej
technologii przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja, o ktorej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy lub decyzje o podwyzszeniu ceny, o ktorej
mowa w art. 11 ust. 4 ustawy.

W tabeli ponizej przedstawiono parametry wykorzystane w analizie scenariusza nowego.

Tab. 31. Zestawienie zatozen scenariusza nowego analizy.

Zmienna Wartosé Zrédto
3. rok 4. rok

Liczebno$¢ Wariant najbardziej e ] Patrz rozdziat 2.1.4.
populacji prawdopodobny
leczonej . L
Kl em Wariant minimalny [ ]

Wariant maksymalny e e
Udziat Wariant najbardziej [ B Patrz rozdziat 2.1.4.
inklisiranu prawdopodobny
W populacy Wariant minimalny
docelowej

Wariant maksymalny
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3 Wyniki

3.1 Szacowanie aktualnych rocznych wydatkéw NFZ

Aktualne roczne wydatki podmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku
sq trudne do oszacowania. W zwiazku z powyzszym przedstawiono jedynie obecne koszty
terapii modulatorami biatka PCSK9. Wg dostepnych danych NFZ za 2024 rok (dane DGL),
koszty refundacji modulatorow PCSK9 wynosit 21 186 332,19 zt, w tym koszt inklisiranu
7 443 552,05 zt.

3.2 Wariant najbardziej prawdopodobny

Dla wariantu analizy nieuwzgledniajacego zaproponowanego RSS, koszty refundacji terapii
inklisiranem w populacji docelowej wyniosa 160 175 113 PLN i 272 546 865 PLN odpowiednio
w 1. i 2. roku analizy, z czego koszty wnioskowanego leku wyniosa 156 489 898 PLN
i 265 962 809 PLN odpowiednio w 1. i 2. roku analizy. Pozytywna decyzja refundacyjna dla
wnioskowanej technologii wiaza¢ sie bedzie ze wzrostem wydatkéw refundacyjnych NFZ
0 144 278 328 PLN i 252 713 231 PLN odpowiednio w 1. i 2. roku analizy, z czego wzrost
wydatkow dla wnioskowanego leku wyniesie 141 322 934 PLN i 247 046 133 PLN odpowiednio
w 1. i 2. roku analizy. Szczegotowe wyniki przedstawiono w Tab. 32.

Tab. 32. Wyniki - wariant najbardziej prawdopodobny, bez RSS.

Koszt leku Koszt Koszt podania Razem
monitorowania

Obecny
1. rok 15 166 965 PLN 212 179 PLN 517 642 PLN 15 896 786 PLN
2. rok 18 916 676 PLN 271 340 PLN 645 618 PLN 19 833 634 PLN
Nowy
1. rok 156 489 898 PLN 804 016 PLN 2 881 200 PLN 160 175 113 PLN
2. rok 265 962 809 PLN 1806 711 PLN 4777 345 PLN 272 546 865 PLN
Roznica
1. rok 141 322 934 PLN 591 836 PLN 2 363 558 PLN 144 278 328 PLN
2. rok 247 046 133 PLN 1535 372 PLN 4131 727 PLN 252 713 231 PLN
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Tab. 33. Wyniki - wariant najbardziej prawdopodobny, z RSS.

Koszt leku

Koszt
monitorowania

Koszt podania

Razem

Obecny

1. rok

2. rok

Nowy

1. rok

2. rok

Roznica

1. rok

2. rok

3.3 Wariant minimalny

Dla wariantu analizy nieuwzgledniajacego zaproponowanego RSS, koszty refundacji terapii
inklisiranem w populacji docelowej wyniosa 145 747 281 PLN i 247 275 542 PLN odpowiednio
w 1. i 2. roku analizy, z czego koszty wnioskowanego leku wyniosa 142 357 605 PLN i 241 258

196 PLN odpowiednio w 1. i 2.

roku analizy. Pozytywna decyzja refundacyjna dla

wnioskowanej technologii wigza¢ sie bedzie ze wzrostem wydatkow refundacyjnych NFZ
0 129 850 495 PLN i 227 441908 PLN odpowiednio w 1. i 2. roku analizy, z czego wzrost
wydatkow dla wnioskowanego leku wyniesie 127 190 640 PLN i 222 341 519 PLN odpowiednio
w 1. i 2. roku analizy. Szczegotowe wyniki przedstawiono w Tab. 34.

Tab. 34. Wyniki - wariant minimalny, bez RSS.

Koszt leku Koszt Koszt podania Razem
monitorowania

Obecny

1. rok 15 166 965 PLN 212 179 PLN 517 642 PLN 15 896 786 PLN
2. rok 18 916 676 PLN 271 340 PLN 645 618 PLN 19 833 634 PLN
Nowy

1. rok 142 357 605 PLN 744 832 PLN 2 644 844 PLN 145 747 281 PLN
2. rok 241 258 196 PLN 1 653 174 PLN 4364 172 PLN 247 275 542 PLN
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Koszt leku

Koszt
monitorowania

Koszt podania

Razem

Roznica
1. rok 127 190 640 PLN 532 653 PLN 2 127 202 PLN 129 850 495 PLN
2. rok 222 341 519 PLN 1 381 835 PLN 3718 554 PLN 227 441 908 PLN

Tab. 35. Wyniki - wariant minimalny, z RSS.

Koszt leku

Koszt
monitorowania

Koszt podania

Razem

Obecny

1. rok

2. rok

Nowy

1. rok

2. rok

Roznica

1. rok

2. rok

3.4 Wariant maksymalny

Dla wariantu analizy nieuwzgledniajacego zaproponowanego RSS, koszty refundacji terapii
inklisiranem w populacji docelowej wyniosa 174 602 946 PLN i 297 818 189 PLN odpowiednio
w 1.1 2. roku analizy, z czego koszty wnioskowanego leku wyniosa 170 622 192 PLN i 290 667

422 PLN odpowiednio w 1. i 2.

roku analizy. Pozytywna decyzja refundacyjna dla

wnioskowanej technologii wigza¢ sie bedzie ze wzrostem wydatkow refundacyjnych NFZ
0 158 706 160 PLN i 277 984 555 PLN odpowiednio w 1. i 2. roku analizy, z czego wzrost
wydatkow dla wnioskowanego leku wyniesie 155 455 227 PLN i 271 750 746 PLN odpowiednio
w 1.1 2. roku analizy. Szczegotowe wyniki przedstawiono w Tab. 36.
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Tab. 36. Wyniki - wariant maksymalny, bez RSS.

Koszt leku Koszt Koszt podania Razem
monitorowania

Obecny

1. rok 15 166 965 PLN 212 179 PLN 517 642 PLN 15 896 786 PLN
2. rok 18 916 676 PLN 271 340 PLN 645 618 PLN 19 833 634 PLN
Nowy

1. rok 170 622 192 PLN 863 199 PLN 3117 555 PLN 174 602 946 PLN
2. rok 290 667 422 PLN 1960 249 PLN 5190 518 PLN 297 818 189 PLN
Roznica

1. rok 155 455 227 PLN 651 020 PLN 2 599 914 PLN 158 706 160 PLN
2. rok 271 750 746 PLN 1 688 909 PLN 4544 900 PLN 277 984 555 PLN

Tab. 37. Wyniki - wariant maksymalny, z RSS.

Koszt leku

Koszt
monitorowania

Koszt podania

Razem

Obecny

1. rok

2. rok

Nowy

1. rok

2. rok

Roznica

1. rok

2. rok
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Celem analizy byto oszacowanie wptywu na budzet NFZ, wydania pozytywnej decyzji
dotyczacej finansowania ze srodkéw publicznych preparatu Leqvio® (inklisiran) w leczeniu
zaburzen lipidowych u dorostych pacjentow:

e heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna;

e bardzo wysokim lub ekstremalnym ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w horyzoncie dwoch
kolejnych lat. Analize kosztow terapii lekiem Leqvio® (inklisiran) w ramach rozszerzonej
populacji PL B.101 przeprowadzono na tle kosztow terapii inklisiranem w ramach obecnie
obowiazujacego PL B.101. Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych
epidemiologicznych z piSmiennictwa oraz raportow NFZ. W analizie uwzgledniono koszty
lekow i koszty podania i monitorowania leczenia. Analiza scenariuszowa objeta scenariusz
istniejacy, w ktérym przedstawiono koszty leczenia w ramach obecnego programu lekowego,
oraz scenariusz nowy, w ktorym przedstawiono koszty leczenia w przypadku poszerzenia
zakresu programu lekowego. Analize przygotowano w trzech wariantach — najbardziej
prawdopodobnym, minimalnym i maksymalnym, ktore réznig sie miedzy soba liczebnoscia
populacji docelowej. Analize przeprowadzono dla dwdch wariantow ceny inklisiranu tj. z i
bez RSS. Ponizej przedstawiono wyniki dla wariantu uwzgledniajacego zaproponowany RSS
ze wzgledu na fakt, ze sa to wyniki najbardziej informatywne dla ptatnika publicznego.
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W zakresie ograniczen analizy nalezy wymienié nastepujace kwestie:

e Niepewnosci dotyczace liczebnosci populacji docelowej. W celu oszacowania
wielkosci populacji docelowej wykorzystano dane literaturowe, w tym dane NFZ
idane z rejestrow krajowych i zagranicznych. Nie mniej ze wzgledu na brak
doktadnych danych epidemiologicznych dla tak precyzyjnie opisanych populacji,
mozliwy jest btad oszacowania liczebnos¢ populacji docelowej. Jednoczesnie
w szacunkach postuzono sie analiza liczebnosci pacjentow w obecnym PL B.101
i koncowe szacunki populacji docelowej odniesiono do rozwoju liczebnosci populacji
leczonej w tym programie lekowym. Takie podejscie ma na celu uwiarygodnienie
szacunkow epidemiologicznych.
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5 Aspekty etyczne, spoteczne, prawne, wptyw
na organizacje udzielania swiadczen

Nie zidentyfikowano zadnego istotnego wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej dla
omawianej technologii na aspekty etyczne, spoteczne, prawne a takze organizacje
udzielania swiadczen.

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego stanowia obecnie najczestsza przyczyne zgonow
i hospitalizacji zaréwno w Polsce, jak i catej Europie. Najszerzej rozpowszechnionym
czynnikiem ryzyka tych chordb jest hipercholesterolemia. Skuteczna kontrola zaburzen
stezenia cholesterolu we krwi taczy sie z obnizeniem ryzyka wystapienia incydentow
sercowo-naczyniowych, a takze ryzyka zgonu z ich powodu oraz smiertelnosci catkowitej.
[Szymanski 2014b]. Choroby uktadu sercowo-naczyniowego sa nie tylko gtéwna przyczyna
zgonow, ale rowniez jedna z wazniejszych przyczyn inwalidztwa. Stanowia przyczyne okoto
30% orzekanych przypadkow niezdolnosci do pracy w Polsce [Szymanski 2016]. Choroby
sercowo-naczyniowe sg przyczyna olbrzymich strat spotecznych i ekonomicznych w catej Unii
Europejskiej. Wedtug danych opublikowanych przez Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne
i Europejska Siec¢ ds. Serca, koszty opieki medycznej i inne koszty zwigzane z chorobami
sercowo-naczyniowymi siegajg poziomu 192 mld EUR rocznie. Niepokojace jest to, ze co roku
z powodu tych choréb umiera w UE dwa miliony osob. Zdaniem ekspertow z ESC liczbe
zgonow mozna by znacznie ograniczy¢ dzieki odpowiedniej polityce prewencji [KE 2023].

Statyny nie zapewniaja odpowiedniego obnizenia poziomu LDL-C u niektorych pacjentow
z wysokim ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych. Interwencje majace na celu uzyskanie
kontroli LDL-C u pacjentow z podwyzszonym stezeniem LDL-C oraz u o0sdb z wysokim
ryzykiem CV sa zalecane w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych.
Wykazano, ze obnizenie poziomu LDL-C znacznie zmniejsza ryzyko incydentéw sercowo-
naczyniowych, niezaleznie od rodzaju interwencji. Po zmianie stylu zycia, statyny sa
uwazane za podstawe terapii obnizajacej stezenie LDL-C nawet o 50%. Jednak nie wszyscy
pacjenci leczeni statynami sa w stanie osiagnac cele LDL-C [Danese 2018; Menzin 2017; Chen
2018; Cosin-Sales 2020; Morise 2018].

Istnieja trzy kluczowe powody, dla ktérych pacjenci nie osiagaja celow LDL-C za pomoca
statyn, a mianowicie:

e obecna terapia z =zastosowaniem maksymalnie tolerowanej dawki ma
niewystarczajaca skutecznos¢ u pacjentow z grupy wysokiego lub bardzo wysokiego
ryzyka;

» niektorzy pacjenci nie toleruja jednej lub wiecej statyn i dlatego otrzymuja
suboptymalne dawki lub nie moga otrzymywac statyn;

» niektorzy pacjenci nie stosuja sie odpowiednio do zalecen terapeutycznych [Anderson
2018; Huang 2016; Okerson 2017].

Czynniki te ograniczaja zdolnos¢ statyn do obnizania poziomu LDL-C i zapobiegania
powaznym zdarzeniom CV, co powoduje, iz istotne jest zwiekszenie dostepnosci innych
terapii w tej grupie pacjentow [Anderson 2018; Huang 2016; Okerson 2017].
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W przypadku pacjentéow z podwyzszonym stezeniem LDL-C pomimo leczenia statynami
wymagane sa dodatkowe leki. Zgodnie z wytycznymi, dodatkowo mozna przepisa¢ ezetymib
i inne leki obnizajace poziom lipiddw, ale ich dziatanie jest ograniczone, z redukcja LDL-C
rzedu 10-20%. Chociaz istniejace opcje leczenia zmniejszajq stezenie LDL-C u wiekszosci
pacjentow, u osob z bardzo duzym ryzykiem jest mato prawdopodobne, aby potaczenie
statyny i ezetymibu przyniosto wystarczajace obnizenie LDL-C. Tacy pacjenci maja
zasadnicza, niezaspokojona potrzebe medyczna dotyczaca alternatywy dla ezetymibu lub
dalszej terapii, ktora mozna dodac¢ do statyny i ezetymibu [Anderson 2018; Huang 2016;
Okerson 2017].

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi, takimi jak ogolnoeuropejskie wytyczne ESC/EAS,
nastepna opcja jest dodanie modulatorow PCSK9. Leki te powoduja redukcje LDL-C o 75% po
dodaniu do statyny o wysokiej intensywnosci i o okoto 85% po dodaniu do statyny o wysokiej
intensywnosci w skojarzeniu z ezetymibem [Mach 2020].

Podsumowujac, istnieje potrzeba alternatywnej terapii, ktorg mozna by dodac do statyny
w wysokiej dawce, aby zapewni¢ silne dziatanie obnizajace stezenie lipidow u pacjentéw
z wysokim lub bardzo wysokim ryzykiem, ktdrzy nie sa w stanie osiagna¢ odpowiedniego
zmniejszenia stezenia LDL-C po zastosowaniu statyny lub statyny w skojarzeniu
z ezetymibem [Bansilal 2016; May 2019; Guglielmi 2017; Poluzzi 2011; Khalaf 2020; Khunti
2018; Zhao 2020; Shau 2019].

Wiele osob nie osiaga celdow LDL-C wskutek stosowania statyn, zarowno w monoterapii, jak
i w skojarzeniu z innymi obecnie dostepnymi lekami obnizajacymi poziom lipidow, z powodu
stabego przestrzegania zalecen lekarskich. Kwestia stabego przestrzegania zalecen
terapeutycznych jest istotng niezaspokojona potrzeba pacjentow z FH z grupy wysokiego
ryzyka, poniewaz prowadzi do nieoptymalnego obnizenia poziomu LDL-C, a w konsekwencji
zwieksza ryzyko zachorowalnosci i smiertelnosci z powodu CVD. W badaniach odnotowano
wskazniki przestrzegania zalecen po 1 roku, wahajace sie od 0,8% w Chinach do 69%
w Szwecji i 75% w Wielkiej Brytanii [Bansilal 2016; May 2019; Guglielmi 2017; Poluzzi 2011;
Khalaf 2020; Khunti 2018; Zhao 2020; Shau 2019], ktére dodatkowo maleja z biegiem czasu.
[May 2019; Khunti 2018] Dalsze opublikowane dowody wykazaty znaczny wzrost Smiertelnosci
i czestosci wystepowania CVD u pacjentow mniej sumiennie stosujacych sie do zalecen
lekarskich [De Vera 2014]. Dane te wyraznie wskazuja, zZe istnieje potrzeba poprawy
przestrzegania zalecen dotyczacych stosowania terapii obnizajacej poziom lipidow, w tym
statyn i ezetymibu, szczegodlnie u pacjentow z wysokim lub bardzo wysokim ryzykiem ASCVD
[Bansilal 2016; May 2019; Guglielmi 2017; Poluzzi 2011; Khalaf 2020; Khunti 2018; Zhao 2020;
Shau 2019].

Istnieje zatem zapotrzebowanie na szerszy dostep do modulatoréw PCSK9 jako terapii
uzupetniajacej do statyn w skojarzeniu z ezetymibem, ktdéra bytaby dobrze tolerowana i
skuteczna. Istotng zaleta terapii inklisiranem jest jej rzadsze podawanie, ktore z pewnoscia
pomoze pacjentom w przestrzeganiu zalecen lekarskich, jednoczesnie minimalizujac
obciazenie ustug opieki zdrowotnej [Hines 2018].

Ograniczona refundacja modulatorow PCSK9 ogranicza dostep pacjentow do tych terapii,
stanowiac niezaspokojona potrzebe w przypadku pacjentow z wysokim lub bardzo wysokim
lub ekstremalnym ryzykiem ASCVD. Zgodnie z danymi zawartymi w okresowych
sprawozdaniach z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia, w ramach programu lekowego
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B.101, dotyczacego leczenia pacjentow z zaburzeniami lipidowymi przy uzyciu modulatorow
PCSK-9, w 2023 roku leczonych byto 1252 pacjentéw (ewolukumab jest rowniez
refundowany w populacji dorostych z HoFH oraz u dzieci z FH). Sa to niskie liczebnosci,
w zestawieniu z danymi epidemiologicznymi wskazujace na niezaspokojona potrzebe
medyczna wsréd pacjentow z zaburzeniami gospodarki lipidowej.

Istnieje potrzeba zwigkszenia zakresu refundacji innowacyjnych terapii w przedmiotowej
grupie pacjentéw. Pomogtoby to w zapewnieniu pacjentom z wysokim lub bardzo wysokim
lub ekstremalnym ryzykiem ASCVD dostepu do odpowiedniej terapii [Navar 2017].

Niewatpliwa zaleta niniejszego wniosku o refundacje jest zidentyfikowanie wspolnie
z ekspertami klinicznymi m.in. z zakresu kardiologii, neurologii, nefrologii i diabetologii,
populacji pacjentow, ktorzy stanowia populacje o najwiekszych niezaspokojonych
potrzebach klinicznych w zakresie terapii zaburzen lipidowych. Populacje te odpowiadaja
populacjom zdefiniowanym w wytycznych klinicznych jako populacja bardzo wysokiego lub
ekstremalnie wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego. Tym samym niniejszy whniosek
wychodzi naprzeciw potrzebom klinicznym.
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6 Whnioski
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Aneks 1.

Tab. 38. Liczebnosc¢ populacji z Ml spetniajaca kryteria wtaczenia do leczenia

modulatorami biatka PCSK9 w obecnym PL B.101.
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