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Ewolokumab (Repatha®) w leczeniu hipercholesterolemii
- uzupeknienie

komparatora wraz z dawkowaniem) oraz charakterystyki populacji (tj. wyjsciowy poziom
cholesterolu LDL = 160 mg/dl oraz historia zdarzen sercowo-naczyniowych) zawarto w
kryteriach wtaczenia - patrz rozdz. 3.1.1 Analizy kiinicznej!. Ponadto, w zwigzku ze
spodziewanym brakiem dowoddéw naukowych dotyczacych tak waskich populacji
postanowiono, ze ,w przypadku braku badan w dedykowanych populacjach poszukiwano
badan w okreslonym wskazaniu bez ograniczen dodatkowych, tj. bez ograniczania sie do
wyjsciowego LDL-C 2160 mg/dl i/lub wystepowania u pacjentéw zdarzen sercowo-
naczyniowych”.

Zgodnie z informacja podana w rozdz. 4.2. Analizy klinicznej!, w procesie wyszukiwania
badan nie odnaleziono Zadnych badan specyficznych dla szczegétowo okre$lonych we
whniosku populacji dedykowanych. W zwiazku z tym, do analizy wtaczono badania
prowadzone w populacjach chorych z hipercholesterolemia szerszych niz wnioskowane,
czyli w nastepujacych populacjach:

1) pacjentéw z hipercholesterolemia rodzinna intensywnie leczonych statynami,
2] pacjentéw z hipercholesterolemia intensywnie leczonych statynami oraz
3) pacjentéw z hipercholesterolemia i z nietolerancja statyn.

W Kkryteriach selekcji badan wlaczonych do analizy rzeczywi$cie zawarte sa
wybrane zdarzenia sercowo-naczyniowe, jednak z danych dostarczonych przez
Whnioskodawce wynika, iz we wlaczonych do analizy badaniach III fazy
uczestniczyli pacjenci po zdarzeniach sercowo-naczyniowych, co umozliwito analize
skutecznosci i bezpieczenstwa ewolokumabu dla subpopulacji zgodnych z
wnioskowanymi wskazaniami (dane nieopublikowane).

Dodatkowe liczne analizy, w tym predefiniowane analizy subpopulacji wykazaty, ze
niezaleznie od charakterystyki wyjsciowej populacji {(w tym ryzyka sercowo-
naczyniowego i historii zdarzen sercowo-naczyniowych) stosowanie ewolokumabu
wigze sie z wysoka i utrzymujaca sie na podobnym poziomie skuteczno$ciag w
zakresie redukcjistezenia LDL-C, w poréwnaniu z ezetymibem i placebo - patrz wykres
ponize;j.
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Redukcja poziomu LDL-C nie zalezy takze od wyj$ciowego poziomu tego parametru.
Réznica efektéw leczenia w zakresie zmiany LDL-C miedzy grupa ewolokumabu w dawce
140 mg Q2W a placebo w subpopulacjach pacjentéw z wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym oscyluje w zakresie od ok. -75% do ok. -55%, natomiast miedzy grupa
ewolokumabu w dawce 140 mg Q2W a ezetymibem w zakresie od ok. -45% do ok. -35%i
nie zalezy od wyjSciowego poziomu LDL-C - patrz wykres ponizej (dane
nieopublikowane). W tych samych zakresach zawieraty sie wyniki uzyskane dla petnych
populacji uwzglednionych w Analizie klinicznej.!
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Zgodnie z informacja uzyskana od eksperta klinicznego _
N i ma chorych

leczonych na HoFH. Pacjenci Ci umieraja w mtodym wieku bez wczesniejszej diagnozy
w Kierunku hipercholesterolemii. Z tego wzgledu nie uwzgledniono tej populacji jako
populacja docelowa. Z kolei we wniosku nie doprecyzowano postaci hipercholesterolemii
rodzinnej. Nalezy jednak uznaé, Ze ze wzgledu na brak chorych
z HoFH opis jest jednoznaczny ze wskazaniem jedynie jako populacji HeFH. W zwiagzku z
powyzszym konieczne byto wykluczenie z Analizy klinicznej! chorych z homozygotyczna
postacia hipercholesterolemii.
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Tab. 2 Ryzyko wystepowania powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych w zaleznosci od osiagnietego stezenia LDL-C.20

Osiagniety poziom LDL-C, [mg/dl]

<50 od 50 do <75 od 75 do <100 od 100 do <125 od 125 do <150 od 150 do <175 >175
Wynik (n=4 375) (n=10395) (n=10091) (n=8953) (n=3128) (n=836) (n=375)
Powazne zdarzenia 194 (4,4) 1185 (11,4) 1,664 (16,5) 1480 (16,5) 557 (17,8) 184 (22,0) 123
sercowo-naczyniowe, n (%) (32,8)
Skorygowane HR* [95% CI] 0,44 [0,35-0,55] 0,51[0,42-062] 0,56[0,46-0,67] 0,58[0,48-0,69] 0,64[0,53-0,79] 0,71[0,56-0,89] 1,00 [ref]
Powazne zdarzenia wienicowe, 129 (2,9) 918 (8,8) 1431 (14,2) 1336 (14,9) 492 (15,7) 170 (20,3) 107
n (%) (28,5)
Skorygowane HR* [95% CI] 0,47[0,36-0,61] 0,53[0,43-0,65] 0,58[0,48-0,71] 0,62[0,51-0,75] 0,67[0,55-0,83] 0,78[0,61-0,99] 1,00 [ref]
Powazne zdarzenia 72 (1,6) 315 (3,0) 302 (3,0) 205 (2,3) 91 (2,9) 21(2,5) 23 (6,1)

mobzgowo-naczyniowe, n (%)

Skorygowane HR* [95% CI] 0,36[0,22-0,59] 0,46[0,30-0,71] 0,49[0,32-0,75] 0,45[0,29-0,69] 0,58 [0,36-0,91] 0,43 [0,24-0,78] 1,00 [ref]

HR - hazard wzgledny (ang. hazard ratio); ref - referencyjny (dla najwyzszego poziomu LDL-C); * skorygowane wzgledem wiekuy, ptci, palenia tytoniu, wystepowania
cukrzycy, ci$nienia skurczowego, stezenia HDL-C i badania.
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Liczba
tabletek
w opak.

Nazwa preparatu Dawka,

mg/tabl.

Ximve 5909990935314 40 30

Zocor 40 5909990769124 40 28

Liczba
sprzedanych
opakowan*

51005
243293,5

Liczba
sprzedanych
dawek

765075
3406109

Udziat,

1%
2%

Cena

*

PLN/opak. PLN/opa
k.

23,19
29,02

Koszt

detaliczna* pacjenta*

*

15,55
21,89

Koszt NFZ,
PLN/opak

7,64
7,13

Koszt
NFZ za
dawk

, PLN

0,51
0,51

Koszt
wspélny
NFZi
pacjenta za
dawke***,
PLN

1,55

2,07

* wg danych NFZ za rok 201425 ** w oparciu o Obwieszczenie MZ26; *** w zwigzku z brakiem refundowanego preparatu symwastatyny w dawce 80 mg w
Obwieszczeniu MZ przyjeto, ze chory przyjmuje na dobe dwie tabletki symwastatyny w dawce 40 mg.
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Tab. 5. Koszty uzyte do oszacowania $redniego kosztu rewaskularyzacji w modelu na podstawie
statystyk JGP zarok 2014..33.*

Liczba Srednia  warto$¢

wystapiefi/hospit hospitalizacji, PLN
alizacji (udziat)

* katalog 1a - E choroby serca.

Tab. 6. Koszty uzyte do oszacowania $redniego kosztu aferezy w modelu na podstawie danych
NFZ.33%*

Srednia liczba Srednia wartosé
hospitalizacji na pacjenta* hospitalizacji**, PLN

N N

W celu jasnosci obliczenn dotaczony zostanie arkusz kalkulacyjny (koszty statyn,
ezetymibu oraz stanéw i procedur).
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Tab. 12. Roczne liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana.

Roczne liczebnosci populacji, w ktdrej

wnioskowana technologia bedzie
stosowana
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4 Uwaganr 4

W analizie podstawowej AE nie przedstawiono wyszczegdlnienia wszystkich zatozen, na
podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w§ 5. ust. 2 pkt 1-4 i ust. 6 pkt 11
2 oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5. ust. 2 pkt. 6 Rozporzqdzenia).
Wyjasnienie: Nie przedstawiono zatozern i/lub uzasadnienia dla ich przyjecia, na podstawie
ktérych:

a) okreslono w AE wplyw ewolokumabu na zdarzenia sercowo-naczyniowe
{zakoriczone I niezakoriczone zgonem) — przedstawionych np. w tabl. 431 44, w
Swietle braku takich danych w badaniach wiqczonych do AKL {co wskazano w
punkcie 2 niniejszego pisma). Nie przedstawiono takze metodyki tychze oszacowan.

W analizie ekonomicznej przyjeto wptyw obnizenia stezenia cholesterolu LDL na ryzyko
zdarzen sercowo-naczyniowych niezaleznie od leczenia w oparciu o metaanalize 26
badan klinicznych dla statyn (N=169 138, CTTC" 201037). Wielko§¢ wplywu obnizenia
stezenia cholesterolu LDL o 1 mmol/] na redukcje zdarzen sercowo-naczyniowych oraz
zréodta tych wartodci przedstawiono w tabeli 13 w rozdz. 6.6.2. Skutecznos¢ dla
ewolokumabu w postaci obniZenia stezenia cholesterolu LDL w odniesieniu do wartosci
poczatkowych (przektadajacego sie na redukcja czestosci wystepowania zdarzen
sercowo-naczyniowych jak wspomniano powyzej) przyjeto w oparciu o badania kliniczne
- RUTHERFORD-2, LAPLACE-2 i GAUSS-2 - i przedstawiono w tabeli 8 w rozdz. 6.6.1.
Wplyw leczenia na wystepowanie zabiegu aferezy jest spowodowany tym, Ze leczenie
moze obnizy¢ wyjsciowe stezenie cholesterolu LDL do warto$ci progowej, ponizej ktorej
zabieg ten nie jest wykonywany (patrz opis w rozdz. 6.9.2 analizy ekonomicznej).

W tabelach 43 i 44 zsumowano wystepowanie zdarzen sercowo-naczyniowych i procedur
w poszczegdlnych cyklach w modelu w horyzoncie dozywotnim.

b} dla populacji SP oraz SI+SP skutecznosc kliniczng okreslono na podstawie badart
przeprowadzonych w niewltasciwej populacji chorych {szczegbétowy komentarz
znajduje sie w pkt. 1 niniejszego pisma).

W kryteriach selekcji badan wiaczonych do analizy zawarte sa wybrane zdarzenia
sercowo-naczyniowe, jednak z danych dostarczonych przez Wnioskodawce wynika, iz we
wlaczonych do analizy badaniach III fazy uczestniczyli pacjenci po zdarzeniach sercowo-
naczyniowych, co umozliwito analize skutecznosci i bezpieczenstwa ewolokumabu dla
subpopulacji zgodnych z wnioskowanymi wskazaniami (dane nieopublikowane; patrz
Uwaganr 1). Dla tak specyficznych subpopulacji chorych dane nieopublikowane stanowia
jedyne mozliwe Zrédto informaciji.

* Cholesterol Treatment Trialists’ Collaboration.
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6 Uwaganr 6

Analiza wrazliwos$ci AE nie zawiera uzasadnienia zakreséw zmiennosci, warto$ci
wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt. 5 (§ 5. ust. 9 pkt. 2
Rozporzgdzenia). Wyjasnienie: W opisie AE nie przedstawiono uzasadnienia dla testowania
nastepujqcych wariantéw:

a) 10 letniego czasu trwania terapii;

W celu zbadania wptywu znacznego skrécenia horyzontu czasowego na wyniki analizy
przyjeto arbitralnie 10-letni horyzont analizy.

b) zawezenia populacji docelowej do chorych ze stezeniem LDL > 190 mg/dl, jak
réwniez przeprowadzenia analizy wrazliwosci subpopulacji chorych na cukrzyce
typu 2.

W analizie wrazliwosci testowano wyniki dla populacji zawezonej do chorych ze
stezeniem LDL > 190 mg/dl oraz subpopulacji chorych z cukrzyca typu 2 ze wzgledu na
mozliwo$¢ odniesienia wiekszych korzysci terapeutycznych u chorych z wiekszym
ryzykiem sercowo-naczyniowym, jako konsekwencja kumulacji obcigzen chorobami.
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8 Uwaganr 8

AWRB nie zawiera zestawienia tabelarycznego warto$ci, na podstawie ktdrych dokonano
oszacowart populacji {§ 6. ust. 1 pkt. 8 Rozporzqdzenia). Wyjasnienie: W ramach AWB
{wersji papierowej oraz modelu) nie przedstawiono wartosci wejSciowych i metodyki, ktére
wykorzystano do oszacowania odsetkéw wykorzystanych w okresleniu populacji na
podstawie danych PONS 2011.

Celem badania PONS byto przeprowadzenie obszernych kwestionariuszy w badanej
populacji (N=13 172) na temat waznych czynnikéw zdrowia i dobrego samopoczucia.
Intencja byta obserwacja badanej populacji pod wzgledem pojawienia sie¢ waznych
rezultatéw zdrowotnych, takich jak zachorowalno$¢ iumieralno$¢ na nowotwory,
choroby uktadu sercowo-naczyniowego, i innych gtéwnych przyczyn zachorowalnosci
i umieralnosci. Do badania zaproszone zostaty osoby w wieku miedzy 45 a 64 rokiem
zycia (uczestnik badania w momencie wtaczenia do badania ma ukonczone 45 lat, ale
nieprzekroczony 65. rok zycia). Wyniki badania stanowia najbardziej wiarygodne dane
dostepne dla Polski ze wzgledu na publicznie dostepna duza baze danych indywidualnych
(N=13 172). Ograniczenie populacji stanowi konserwatywne zatozenie analizy, gdyz
w populacji chorych starszych czesciej obserwuje sie zdarzenia sercowo-naczyniowe.

Publicznie dostepna baza danych indywidualnych z badania PONS 2011 r. dostepna jest
na stronie internetowej http://www.projectpons.pl/pl_pages.html,14,1,pobierz.

W celu okreslenia odsetkéw chorych leczonych lekami obnizajacymi stezenie
cholesterolu po zdarzeniu sercowo-naczyniowym z publicznie dostepnej bazy danych
indywidualnych dla 13 172 chorych wybrano chorych z podang wartoscia LDL (12 811
chorych), anastepnie chorych leczonych lekami obnizajacymi poziom cholesterolu (2 091
chorych). Wsréd tych chorych okreSlono odsetek wystapienia zdarzenia sercowo-
naczyniowego (619/2 091=29,60%; chorzy, u ktérych kiedykolwiek rozpoznano udar
mozgu, chorobe wiencowa, dtawice piersiowa i/lub zawat miesnia sercowego). Nastepnie
okreslono odsetek chorych ze stezeniem LDL2160 mg/dl wsréd chorych leczonych po
zdarzeniu sercowo-naczyniowym (7,92%).

W celu okreslenia odsetka chorych po zdarzeniu sercowo-naczyniowym niezaleznie od
stosowanego leczenia lekami obnizajacymi stezenie cholesterolu (populacja chorych z
nietolerancja statyn) wybrano chorych z podana wartoscia LDL (12 811 chorych), a
nastepnie wsréd tych chorych okreSlono odsetek wystapienia zdarzenia sercowo-
naczyniowego (1 326/12 811=10,35%; chorzy, u ktérych kiedykolwiek rozpoznano udar
mozgu, chorobe wiencowa, dtawice piersiowa i/lub zawat miesnia sercowego). Nastepnie
okreslono odsetek chorych ze stezeniem LDL2160 mg/dl wsréd chorych po zdarzeniu
sercowo-naczyniowym niezaleznie od stosowanego leczenia lekami obnizajacymi
stezenie cholesterolu (11,76%).
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Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla ewolokumabu obejmuje leczenie chorych z
wysokim ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych, tj. leczenie:

e hipercholesterolemii rodzinnej zutrzymujacym sie stezeniem cholesterolu
LDLz160 mg/dl pomimo intensywnej terapii statynami;

e hipercholesterolemii z utrzymujacym sie stezeniem cholesterolu LDLz160 mg/dl
pomimo intensywnej terapii statynamiu chorych po zdarzeniu sercowo-
naczyniowym;

e hipercholesterolemii z utrzymujacym sie stezeniem cholesterolu LDLz160 mg/dl
w przypadKku nietolerancji statyn u chorych po zdarzeniu sercowo-naczyniowym.

Powyzsze wskazanie oznacza zatem, ze ewolokumab bedzie dodawany do terapii
statynami u chorych z hipercholesterolemia rodzinna i u chorych po zdarzeniu sercowo-
naczyniowym, lub stosowany w monoterapii u chorych z nietolerancja statyn. Z tego
wzgledu w analizie nie uwzgledniono dodawania ewolokumabu do leczenia statynami
iezetymibem. W analizie zatozono, ze ewolokumab bedzie dodawany do terapii
statynami u wszystkich chorych stosujacych statyny w monoterapii oraz ze wzgledu na
wieksza skutecznos¢ niz ezetymib bedzie przejmowat _ Ze wzgledu

na niepewnos¢ przyjetego przejmowania rynku ezetymibu parametr ten testowano w
ramach analizy wrazliwosci, w ktorej analizowano przejmowanie _

¢} Przyjeto zalozenie o jednoczesnej pozytywnej decyzji refundacyjnej dla 2 innych
lekéw z grupy inhibitoréw PCSK-9. Nalezy zwréci¢ uwage, iz w chwili sktadania
wniosku o objecie refundacjq I ustalenie urzedowej ceny zbytu ocenianego leku, na
terenie UE nie byt dopuszczony inny niz Repatha inhibitor PCSK-9. Kolejny lek z tej
grupy zostat zarejestrowany na terenie UE dnia 23 wrzeSnia 2015 r. {alirokumab,
produkt leczniczy Praluent). Natomiast dla trzeciego leku z tej grupy
{bococizumabu), zakoriczono dopiero 2 etap badanr klinicznych, zas$ badania trzeciej
fazy sq w toku. W zwiqzku z powyzszym przyjecie zatozenia o jednoczesnym objeciu
refundacjq wszystkich powyzszych trzech lekéw wydaje sie mato prawdopodobne.
Majgc na uwadze powyzsze niespeiniony jest réwniez § 6. ust. 2 Rozporzqdzenia
{przyimowanie 5-letniego horyzontu czasowego w Swietle powyzszych zastrzezen
Jest obarczone bardzo duzq niepewnosciq).

Zatozenie o jednoczesnej pozytywnej decyzji refundacyjnej dla innych lekéw z grupy
inhibitoréw PCSK-9 zostato przyjete w oparciu o najlepsza wiedze Wnioskodawcy. Majac
na uwadze dtugos¢ proceséw refundacyjnych za pierwszy rok analizy przyjeto 2017 r, co
oznacza mozliwo$¢ refundacji innych lekéw z grupy inhibitoréw PCSK-9 w analizowanym
horyzoncie czasowym (lata 2017-2021). Majac na uwadze znaczenie nowej grupy lekéw,
przetomowy charakter terapii i uwarunkowania rynkowo-refundacyjne scenariusz
wprowadzenia razem z ewolokumabem innych lekéw z grupy inhibitoréw PCSK-9 jest
bardzo prawdopodobny.

Ponadto nalezy podkresli¢, iz réwny podzial rynku pomiedzy trzema lekami z grupy
inhibitoréw PCSK-9 jest zatoZzeniem Kkonserwatywnym. Konkurencyjne firmy maja
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11 Uwaganr 11

Wszystkie przediozone analizy muszq zawiera¢ wskazanie innych Zrédet informacji
zawartych w analizach (§ 8. ust. 2 Rozporzqdzenia) Wyjasnienie: W tabeli 39 na str. 103
AKL przedstawiono wyniki w postaci parametru WMD wraz z przedziatami ufnosci padajqc,
iz sq to dane zaczerpniete z publikacji do badan. Tymczasem w publikacjach do badarn
RUTHERFORD-1 oraz RUTHERFORD-2 nie odnaleziono powyzszych informacji. W
przypadku, gdy dane przedstawione w AKL nie pochodzq z publikacji gtéwnych, a sq
wynikiem obliczen przeprowadzonych przez autoréw analiz, bqdZ pochodzq z innych Zrédef,
nalezy zastosowaé odpowiednie oznaczenie, co umozliwi analitykom Agencji ich
weryfikacje. Ponadto w AE w rozdziale 6.9.1.3 Ezetymib nie wskazano Zrédta przyjetej ceny
produktu leczniczego Rosulip Plus. Dodatkowo w przedtozonym modelu do analizy wplywu
na budzet, arkusz: Scenariusz nowy, wskazano, iz liczha DDD wynosi 1 — dla opakowania
140 mg 1 LVP oraz 2 — dla opakowania 140 mg 2 LVP. Nie wskazano natomiast Zrédia
informacji o liczbie DDD okreslonej dla ewolokumabi.

Analiza Kkliniczna

Czesé¢ danych zawartych w Analizie kiinicznej ! nie pochodzita bezposrednio z publikacji,
a stanowita wynik obliczen autoréw analizy - patrz tabela ponizej.!
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badanie Parametr Publikacja
Tab. 46. RUTHERFORD-1 hsCRP, srednia zmiana SD obliczono z SE Raal 2012
hsCRP, WMD 95% CI obliczono z SE Raal 2012
RUTHERFORD-2 hsCRP, $rednia zmiana SD obliczono z 95% CI Raal 2015
Tab. 47 RUTHERFORD-1 LDL-C, $rednia zmiana SD obliczono z SE Raal 2012
RUTHERFORD-2 LDL-C, §rednia zmiana SD obliczono z 95% CI Raal 2015
ENHANCE LDL-C, §rednia zmiana SD obliczono z SE Kastelein 2008
Tab. 48 ENHANCE LDL-C, §rednia zmiana SD obliczono z SE Kastelein 2008
Tab. 50 RUTHERFORD-1 LDL-C, $rednia zmiana SD obliczono z SE Raal 2012
ENHANCE LDL-C, §rednia zmiana SD obliczono z SE Kastelein 2008
Tab. 51 RUTHERFORD-1 HDL-C, Srednia zmiana SD obliczono z SE Raal 2012
RUTHERFORD-2 HDL-C, Srednia zmiana SD obliczono z 95% CI Raal 2015
ENHANCE HDL-C, Srednia zmiana SD obliczono z SE Kastelein 2008
Tah. 52 RUTHERFORD-1 ApoB, $rednia zmiana SD ohliczono z SE Raal 2012
RUTHERFORD-2 ApoB, $rednia zmiana SD obliczono z 95% CI Raal 2015
ENHANCE ApoB, $rednia zmiana SD ohliczono z SE Kastelein 2008
Tah. 53 RUTHERFORD-1 ApoAl, srednia zmiana SD ohliczono z SE Raal 2012
RUTHERFORD-2 ApoAl, srednia zmiana SD obliczono z 95% CI Raal 2015
ENHANCE ApoAl, srednia zmiana SD ohliczono z SE Kastelein 2008
Tah. 55 LAPLACE-2 LDL-C (metoda ztozona), Srednia zmiana SD obliczono z 95% CI Robinson 2014 (App)
Tah. 56 LAPLACE-2 LDL-C (metoda ztozona), Srednia zmiana SD obliczono z 95% CI Robinson 2014 (App)
DESCARTES LDL-C (metoda obliczeniowa), $rednia zmiana SD ohliczono z SE Blom 2014 (App)
LDL-C (ultrawirowanie), Srednia zmiana SD ohliczono z SE Blom 2014
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Tah. 62 LAPLACE(TIMI)-1 LDL-C (metoda obliczeniowa), $rednia zmiana SD obliczono z 95% CI Giugliano 2012
Tab. 86 LAPLACE-2 HDL-C, Srednia zmiana; nie-HDL-C, $rednia zmiana; TC, SD obliczono z 95% CI Robinson 2014 (App)
$rednia zmiana; VLDL-C, srednia zmiana; ApoB, $rednia
zmiana; TG, $rednia zmiana; Lp(a), Sredniazmiana
Tab. 87 LAPLACE-2 HDL-C, Srednia zmiana; nie-HDL-C, $rednia zmiana; TC, SD obliczono z 95% CI Robinson 2014 (App)
$rednia zmiana; VLDL-C, $Srednia zmiana; ApoB, Srednia
zmiana; TG, $rednia zmiana; Lp(a), $rednia zmiana; wolne
PCSK9, srednia zmiana
Tab. 90 GAUSS-2 LDL-C (metoda ztozona), srednia zmiana, %; LDL-C SD obliczono z 95% CI Stroes 2014
(metoda ztoZona), Srednia zmiana, mg/dl
Tab. 91 GAUSS-1 LDL-C, érednia zmiana, %; LDL-C, Srednia zmiana, mg/dl SD obliczono z 95% CI Sullivan 2012
GAUSS-2 LDL-C, érednia zmiana, %; LDL-C, Srednia zmiana, mg/dl SD obliczono z 95% CI Stroes 2014
Tab. 95 GAUSS-2 HDL-C, $rednia zmiana; ApoB, Srednia zmiana; ApoAl, SD obliczono z 95% CI Stroes 2014

$rednia zmiana; Lp(a), Srednia zmiana

nie-HDL-C, Srednia zmiana; TC/HDL-C, Srednia zmiana;
VLDL-C, $rednia zmiana; ApoB/ApoAl, Srednia zmiana; TG,
$rednia zmiana

SD obliczono z 95% CI

Stroes 2014 (App)
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e Materialy potwierdzajace wartosci wskazane przez ekspertéw Kklinicznych
(dotaczono wraz z odpowiedziami na uwagi):
o Rejestr chorych z rodzinna hipercholesterolemia zostat dotaczony w postaci
osobnego pliku xls.
o Dane z wybranymi wynikami rejestréw (m.in. NATPOL, WOBASZ)
dedykowanymi do hipercholesterclemii rodzinnej (tab 2 w Analizie wptywu

na budzet) zostaty przekazane przez _ - 22 maja 2015

(komunikacja mailowa),
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14.1.2 Analiza wrazliwosci

Tab. 27. Zaktualizowane wyniki analizy progowej - hipercholesterolemia rodzinna:
ewolokumab+statyny vs statyny.

Scenariusz Cena zbytu netto pierwotna za opak. Cena zbytu netto pierwotna za opak.
mniejsze*, PLN/opak. wieksze**, PLN/opak.

Cena Zmiana w odniesieniu do Cena Zmiana w odniesieniu do

progowa, PLN ceny pierwotnej, % progowa, PLN ceny pierwotnej, %
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Scenariusz Cena zbytu netto pierwotna za opak. Cena zbytu netto pierwotna za opak.
mniejsze*, PLN/opak. wieksze**, PLN/opak.

Cena Zmiana w odniesieniu do Cena Zmiana w odniesieniu do
progowa, PLN ceny pierwotnej, % progowa, PLN ceny pierwotnej, %

65/80






Ewolokumab (Repatha®) w leczeniu hipercholesterolemii
- uzupeknienie

Scenariusz Cena zbytu netto pierwotna za opak. Cena zbytu netto pierwotna za opak.
mniejsze*, PLN/opak. wieksze**, PLN/opak.

Cena Zmiana w odniesieniu do Cena Zmiana w odniesieniu do
progowa, PLN ceny pierwotnej, % progowa, PLN ceny pierwotnej, %

* 1 wstrzykiwacz 140 mg; ** 2 wstrzykiwacze 140 mg.

Tab. 30. Zaktualizowane wyniki analizy progowej - hipercholesterolemia u chorych po zdarzeniu
sercowo-naczyniowym: ewolokumab+statyny vs ezetymib+statyny.

Scenariusz Cena zbytu netto pierwotna za opak. Cena zbytu netto pierwotna za opak.
mniejsze*, PLN/opak. wieksze**, PLN/opak.

Cena Zmiana w odniesieniu do Cena Zmiana w odniesieniu do
progowa, PLN ceny pierwotnej, % progowa, PLN ceny pierwotnej, %
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Scenariusz Cena zbytu netto pierwotna za opak. Cena zbytu netto pierwotna za opak.
mniejsze*, PLN/opak. wieksze**, PLN/opak.

Cena Zmiana w odniesieniu do Cena Zmiana w odniesieniu do
progowa, PLN ceny pierwotnej, % progowa, PLN ceny pierwotnej, %

* 1 wstrzykiwacz 140 mg; ** 2 wstrzykiwacze 140 mg.

Tab. 31. Zaktualizowane wyniki analizy progowej - hipercholesterolemia w przypadku nietolerancji
statyn u chorych po zdarzeniu sercowo-naczyniowym: ewolokumab w monoterapii vs brak leczenia.

Scenariusz Cena zbytu netto pierwotna za opak. Cena zbytu netto pierwotna za opak.
mniejsze*, PLN/opak. wieksze** PLN/opak.

Cena Zmiana w odniesieniu do Cena Zmiana w odniesieniu do
progowa, PLN ceny pierwotnej, % progowa, PLN ceny pierwotnej, %
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Scenariusz Cena zbytu netto pierwotna za opak. Cena zbytu netto pierwotna za opak.
mniejsze*, PLN/opak. wieksze**, PLN/opak.

Cena Zmiana w odniesieniu do Cena Zmiana w odniesieniu do
progowa, PLN ceny pierwotnej, % progowa, PLN ceny pierwotnej, %
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mozliwosci korekty o efekt placebo ze wzgledu na metodologie badania (wszyscy chorzy
leczeni ewolokumabem lub ezetymibem, brak mozliwosci stosowania statyn).

Tab. 33 Skuteczno$¢ ewolokumabu uwzgledniona w modelu w zalezno$ci od poréwnania i
analizowanej populacji: obnizenie stezenia cholesterolu LDL, Srednia.

Terapia Ewolokumab vs  Ewolokumab vs Zrédlo

kontynuacja ezetymib***
leczenia
statynami (lub
brak leczenia)*

hipercholesterolemia rodzinna - - badanie

RUTHERFORD-2

hipercholesterolemia u chorych po zdarzeniu | badanie
Sercowo-naczyniowym LAPLACE-2
hipercholesterolemia w przypadku || N [ badanie GAUSS-
nietolerancji statyn u chorych po zdarzeniu 2

sercowo-naczyniowym

* skorygowana o efekt placebo, brak skutecznosci terapii podstawowej w modelu; ** brak mozliwosci
korekty o efekt placebo ze wzgledu na metodologie badania; *** srednia zmiana steZenia cholesterolu LDL
w tygodniu 10 i 12 w odniesieniu do wartosci poczatkowych.
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Tab. 24 Skuteczno$é ewolokumabu uwzgledniona w modelu w zaleznosci od poréwnania i
analizowanej populacji: obnizenie stezenia cholesterolu LDL, érednia. 73
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