Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Whiosek o objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Praluent (alirokumab)
w ramach programu lekowego

,Leczenie hipercholesterolemii rodzinnej
alirokumabem (ICD-10 E78.01)”

Analiza weryfikacyjna

Nr: OT.4331.7.2017

Data ukonczenia: 4 stycznia 2018 r.



Praluent (alirokumab) 0T.4331.7.2017

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy Sanofi-Aventis Sp. z.0.o.

Zakres wylaczenia jawnos$ci: dane objete oswiadczeniem Sanofi-Aventis Sp. z.0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Sanofi-Aventis Sp. z.0.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosSci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia
1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016 r., poz. 922 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Praluent (alirokumab)

Wykaz wybranych skrétéw

Agencja / AOTMIT
ACS
ADA

AE

AE | AEs
AKL

ALI

AR
AWA
AWB
AWMSG
CAD
CADTH
CD

CEA
CER
CHB
CHD
ChPL
ChSN

Cl

CMA

CTEPH

CUA
CUR
CvD
CVE
CZN
DDD
DLCN
EMA
EVO
EZE
FDA
FH
GUS
HAS

heFH

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ostry zespot wiencowy (acute coronary syndrome)
przeciwciata przeciwlekowe (anti-drug-antibodies)
analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

analiza kliniczna

alirokumab

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

choroba wiencowa (coronary artery disease)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
cena detaliczna

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
cena hurtowa brutto

choroba niedokrwienna serca (coronary heart disease)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

choroby sercowo-naczyniowe

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

0OT.4331.7.2017

przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne (chronic thromboembolic pulmonary

hypertension)

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)
wspotczynnik kosztdw uzytecznosci (cost utility ratio)

choroby sercowo-naczyniowe (cardiovascular disease)
zdarzenia sercowo-naczyniowe (cardiovascular events)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
Dutch Lipid Clinic Network

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
ewolokumab

ezetymib

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
hipercholesterolemia rodzinna (familial hypercholesterolemia)
Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

heterozygotyczna postac hipercholesterolemii rodzinnej
hypercholesterolemia)
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HR iloraz hazardow (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ICER inkrementalny wspétczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
ICUR inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

LDL-C cholesterol lipoproteiny niskiej gestosci (low-density lipoprotein cholesterol)

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z

et 2016 1., poz. 2142 z pé2n. zm.)
LLT leczenie hipolipemizujgce (lipid-lowering treatment)
Lp(a) lipoproteina (a)
LY lata zycia (life years)
MACE powazne zdarzenie sercowo-naczyniowe (major adverse cardiovascular events)
MD réznica $rednich (mean difference)
Mz Ministerstwo Zdrowia
NAb przeciwciata neutralizujgce (neutralizing antibodies)
NCPE National Centre for Pharmacoeconomics
nd nie dotyczy
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE National Institute for Health and Care Excellence
liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
NNH .
punktu koncowego (number needed to harm)
liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
NNT :
punktu koncowego (number needed to treat)
OR iloraz szans (odds ratio)
ORR obiektywna odpowiedz na leczenie (overall response rate)
os przezycie catkowite (overall survival)
PCSK9 konwertaza proproteinowa subtylizyny/keksyny typ 9 (proprotein convertase subtilisin/kexin 9)
PD progresja choroby (progressive disease)
PFS przezycie wolne od progresiji (progression-free survival)
PKB produkt krajowy brutto
PO poziom odpfatnosci
pts pacjenci
QALY lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)
RCT badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
Rozporzadzenie rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
ws. analizy przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
weryfikacyjnej za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)
rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
Rozporzadzenie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
ws. wymagan zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, S$rodka spozywczego specjalnego
minimalnych przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)
RR ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
RSS instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
SAE ciezkie zdarzenia niepozgdane (serious adverse events)
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SD
SMC
T2DM
TC
TEAE

Technologia

TESAE

TG
ucz
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

wD$
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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odchylenie standardowe (standard deviation)
Scottish Medicines Consortium

cukrzyca typu 2

cholesterol catkowity

zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (treatment emergent adverse events)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia o cigzkim nasileniu (treatment-emergent
serious adverse event)

tréjglicerydy
urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938)

wysokosc¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 23.10.2017 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.596.2017.15.MC

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
=  objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

— Produkt leczniczy: Praluent (alirokumab), 150 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu,
2 wstrzykiwacze, kazdy zawierajgcy wkitad po 1 ml, EAN 5909991236618

=  Whnioskowane wskazanie:
.Leczenie hipercholesterolemii rodzinnej alirokumabem (ICD-10 E78.01)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
»= bezpfatnie dla pacjenta

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

Sanofi-Aventis Groupe
54, Rue la Boétie
F-75008 Paris

Francja

Whnioskodawca

Sanofi-Aventis Sp. z.o.0.
ul. Bonifraterska 17
00-203 Warszawa
Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 23.10.2017 r., znak PLR.4600.596.2017. 15.MC (data wptywu do AOTMIT 24.10.2017 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1844 z pdzn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Praluent (alirokumab), 150 mg/ml, roztwér do
wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 2 wstrzykiwacze, kazdy zawierajacy wktad po 1 ml, EAN 5909991236618
w ramach programu lekowego ,Leczenie hipercholesterolemii rodzinnej alirokumabem (ICD-10 E78.01)”.

Analizy zatgczone do wnioskow nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem 2z dnia 20.11.2017 r., znak
0T.4331.7.2017.0Ba_AZa.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 15.12.2017 r. pismem z dnia 15.12.2017 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez Agencje zostaty nastepujgce analizy:

¢ Alirokumab (Praluent) w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej. Analiza problemu
decyzyjnego. Wersja 1.0.
HTA Consulting, Krakéw 2017 r.,
e Alirokumab (Praluent) w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej. Analiza kliniczna.
Wersja 2.0. HTA

Consulting, Krakoéw 2017 r.,

e Alirokumab (Praluent) w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej. Analiza
ekonomiozna. Wersia 2.0. S S SR 1A Consulting, Krakow
2017 r.,

e Alirokumab (Praluent) w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej. Analiza wptywu
na budzet. Wersja 2.0. NN HTA Consulting, Krakow
2017 r.,

e Alirokumab (Praluent) w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej. Analiza
racjonalizacyjna. Wersja 1.0. || I | NN HTA Consulting, Krakéw 2017 r.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w
ocenie Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w rozporzgdzeniu ws. wymagan minimalnych
(z zastrzezeniami wskazanymi w Rozdziale 12).
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

alirokumab

Dawkowanie

Kod ATC C10AX14 — Inne leki modyfikujgce stezenie lipidow
Substancja czynna alirokumab
Whnioskowane wskazanie

Zgodnie z ChPL:

Dawka poczatkowa produktu leczniczego Praluent to zazwyczaj 75 mg podawane podskornie co 2
tygodnie. U pacjentow wymagajgcych wiekszej redukcji stezenia LDL-C (>60%), leczenie mozna
rozpoczaé¢ od dawki 150 mg co 2 tygodnie, lub 300 mg co 4 tygodnie (miesiecznie), podawanych
podskérnie.

Dawke produktu leczniczego Praluent mozna dostosowywaé indywidualnie, w zaleznosci od profilu
pacjenta, np. poczatkowego stezenia LDL-C, celu leczenia i reakcji na leczenie. Stezenia lipidéw mozna
zbada¢ po 4 do 8 tygodniach od rozpoczecia leczenia lub dostosowania dawki i wéwczas mozna
odpowiednio skorygowac¢ (zwiekszy¢ lub zmniejszy¢) dawke produktu leczniczego. Jesli konieczna jest
dodatkowa redukcja stezenia LDL-C u pacjentéw przyjmujgcych dawke 75 mg co 2 tygodnie lub 300 mg
co 4 tygodnie (miesiecznie), mozliwe jest dostosowanie dawki do maksymalnie 150 mg co 2 tygodnie.

Zgodnie z AKL:

Alirokumab 150 mg podawany w dawce podskérnej co 2 tygodnie, jako leczenie dodane do skojarzonej
terapii hipolipemizujgcej z wykorzystaniem statyn w potgczeniu z ezetymibem, u chorych stosujgcych lub
niestosujgcych LDL-afereze.

Droga podania

podskérnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Alirokumab jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy 1gG1, ktére wigze sie z duzym
powinowactwem i swoistoscig z proproteinowg konwertazg subtylizyny/keksyny typu 9 (ang. proprotein
convertase subtilisin kexin type 9, PCSK9). PCSK9 wigze sie z receptorami lipoprotein o matej gestosci
(LDLR) na powierzchni hepatocytéw, co stymuluje degradacje receptoréw LDLR w watrobie. Receptor
LDLR jest podstawowym receptorem usuwajgcym krazacy LDL-C, w zwigzku z czym zmniejszenie liczby
receptoréw LDLR przez PCSK9 prowadzi do zwigkszenia stezenia LDL-C we krwi. Alirokumab poprzez
zahamowanie wigzania sie PCSK9 z receptorami LDLR, powoduje zwiekszenie liczby dostepnych
receptoréw LDLR usuwajgcych LDL, przez co zmniejsza stezenie LDL-C.

Receptory LDLR wigzg rowniez bogate w triglicerydy lipoproteiny resztkowe VLDL i lipoproteiny o
posredniej gestosci (IDL). W konsekwencji leczenie alirokumabem moze prowadzi¢ do zmniejszenia
stezenia tych resztkowych lipoprotein, co wykazano na podstawie zmniejszania przez alirokumab stezenia
apolipoproteiny B (Apo B), cholesterolu frakcji lipoprotein nieduzej gestosci (nie-HDL-C) i triglicerydéw
(TG). Alirokumab prowadzi réwniez do zmniejszenia stezenia lipoproteiny (a) [Lp(a)], ktéra jest formg LDL
zwigzang z apolipoproteing (a). Wykazano jednak, ze receptory LDLR wykazujg mate powinowactwo do
Lp(a), w zwigzku z czym dokfadny mechanizm zmniejszania stezenia Lp(a) przez alirokumab nie zostat w
petni wyjasniony.

Zrédto: ChPL Praluent, wniosek refundacyjny
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 23 wizesnia 2015 .

Produkt leczniczy Praluent jest wskazany do stosowania u dorostych z hipercholesterolemig pierwotng
(heterozygotyczng rodzinng i nierodzinng) lub z dyslipidemig mieszang, jako uzupetnienie diety:

- w skojarzeniu ze statyng lub ze statyng stosowang razem z innymi lekami hipolipemizujgcymi, u
pacjentéw, u ktérych nie jest mozliwe osiggniecie docelowych wartosci stezenia cholesterolu LDL (LDL-C)
po zastosowaniu maksymalnej tolerowanej dawki statyny, lub

- w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami hipolipemizujgcymi u pacjentéw, z nietolerancjg statyn,
lub u ktérych stosowanie statyn jest przeciwwskazane.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

EMA: Nie

Status leku si
atus feku slerocego FDA: Tak' - 15 czerwca 2017 r.

Symbol czarnego tréjkata Tak

Warunki dopuszczenia do

obrotu Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Zrodto: ChPL Praluent

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekoéw (FDA, Food and Drug Administration) wydata pozwolenie na
dopuszczenie na terenie USA alirokumabu (produkt leczniczy Praluent) do obrotu we wnioskowanym wskazaniu
24 lipca 2015 .

Zrodto: https://www.fda.gov/NewsEvents/Newsroom/PressAnnouncements/ucm455883.htm

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii
Alirokumab (produkt leczniczy Praluent) nie byt wczes$niej przedmiotem oceny Agenciji.
Ponizej przytoczono natomiast opinie/rekomendacje dotyczgce LDL-aferezy oraz ewolokumabu:
e Opinia Rady Przejrzystosci nr 114/2017 z dnia 8 maja 2017 roku w sprawie skutecznosci LDL-aferezy,
stosowanej w hipercholesterolemii homozygotycznej lub heterozygotycznej po 3 miesigcach

nieskutecznego leczenia dietg i lekami obnizajgcymi stezenie cholesterolu oraz kryteridw wigczenia
pacjentéw do terapii

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne dalsze finansowanie wyzej wymienionego swiadczenia (LDL-
aferezy) opieki zdrowotnej na dotychczasowych zasadach. Uzasadnienie: Dobrej jakosci dowody naukowe
wskazujg na skutecznos¢ zabiegéw LDL-aferezy w obnizaniu poziomu cholesterolu LDL, a dowody stabej jakosci
na ich wptyw na wystepowanie niekorzystnych zdarzeh sercowo-naczyniowych. Leczenie LDL-aferezg
zaawansowanych postaci rodzinnych hipercholesterolemii monogenowych stanowi uznany sposoéb interwencji,
po nieskutecznosci lekow hipolipemizyjgcych. Rada zwraca uwage, ze wyniki najnowszych badan
klinicznych sugerujg jednak, ze wprowadzone do uzytku klinicznego nowe leki hypolipemizujace
(inhibitory PCSK9) moga zwieksza¢ skutecznosé¢ zabiegéw LDL-aferezy, ogranicza¢ czestos¢ ich
wykonywania, a nawet prowadzi¢ do odstapienia od zabiegéw (u czesci chorych). Stosowanie nowych
lekéw hipolipemizujacych u chorych z monogenowymi postaciami hipercholesterolemii moze zatem zmieniaé
kwalifikacje i sposdb wykonywania zabiegéw LDL-aferezy. Wptyw takiego sposobu postepowania na ryzyko
sercowo-naczyniowe pozostaje nieustalony, podobnie jak jego efektywnos¢ kosztowa, niemniej dla
ograniczonej grupy chorych kwalifikowanych do leczenia LDL-aferezg uzasadnione wydaje sie
sformutowanie programu obejmujacego stosowanie w terapii takze inhibitorow PCSK9, po starannym
okresleniu populacji uczestnikdw programu terapeutycznego oraz rozwazeniu wptywu nowego typu interwenc;ji
na budzet ptatnika publicznego.

Komentarz Agencji: Wnioskodawca wskazatl przytoczone Stanowisko RP jako podstawe przygotowania
whnioskowanego programu lekowego.

e Rekomendacja nr 105/2015 z dnia 30 grudnia 2015 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji w_sprawie objecia refundacjg produktéw leczniczych Repatha (ewolokumab) we

' https://www.accessdata.fda.gov/scripts/opdlisting/oopd/detailedIndex.cfm?cfgridkey=580617
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wskazaniach: hipercholesterolemia rodzinna z utrzymujacym sie stezeniem cholesterolu LDL = 160 mg/d|
pomimo intensywnej terapii statynami (FH); hipercholesterolemia z utrzymujgcym sie stezeniem
cholesterolu LDL = 160 mg/dl pomimo intensywnej terapii statynami po zdarzeniu sercowo-naczyniowym
(SP); hipercholesterolemia z utrzymujgcym sie stezeniem cholesterolu LDL = 160 mg/dl w przypadku
nietolerancji statyn po zdarzeniu sercowo-naczyniowym (S| + SP).

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktéw leczniczych Repatha (ewolokumab) we
wskazaniach:

¢ hipercholesterolemia rodzinna z utrzymujgcym sie stezeniem cholesterolu LDL = 160 mg/dl pomimo
intensywnej terapii statynami (FH);

e hipercholesterolemia z utrzymujgcym sie stezeniem cholesterolu LDL = 160 mg/dl pomimo intensywnej
terapii statynami po zdarzeniu sercowo-naczyniowym (SP);

¢ hipercholesterolemia z utrzymujacym sie stezeniem cholesterolu LDL = 160 mg/dl w przypadku
nietolerancji statyn po zdarzeniu sercowo-naczyniowym (S| + SP).

Uzasadnienie rekomendaciji: Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za
niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Repatha we wnioskowanych wskazaniach. Pomimo
wykazania w analizie klinicznej wyzszosci wnioskowanej technologii medycznej nad komparatorami, analiza
ta charakteryzuje sie znacznymi ograniczeniami. Wskaza¢ nalezy, ze badania wigczone do przegladu
obejmowaty populacje szerszg niz okreslona wnioskiem, zatem niepewne jest wnioskowanie na temat
skutecznosci i bezpieczehstwa w danych grupach pacjentéw. Analiza nie zawierata takze oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa dla populacji pacjentéw z homozygotyczng postacig hipercholesterolemii rodzinnej (HoFH),
ktéra stanowi subpopulacje dla wskazania hipercholesterolemia rodzinna z utrzymujgcym sie stezeniem
cholesterolu LDL = 160 mg/dl pomimo intensywnej terapii statynami. Ponadto do analizy klinicznej wtgczono
badania, ktore nie spetniaty kryteribw witgczenia, co obniza wiarygodnos¢ oceny klinicznej (m.in. w badaniach
DESCARTES, LAPLACE-2, LAPLACE(TIMI)-1, GAUSS-1, GAUSS-2 kryterium wykluczenia pacjentéw byto
wystepowanie chordb serca lub zdarzen sercowo-naczyniowych przy czym dwa wnioskowane wskazania
obejmujg grupy pacjentéw z hipercholesterolemig po zdarzeniach sercowo-naczyniowych). Nalezy doda¢, ze
przedstawiona ocena kliniczna nie zawierata badan, ktérych celem byta ocena klinicznych punktéw
koncowych dla wnioskowanych populacji. Warto takze zwrdci¢ uwage, ze nieznany jest doktadny profil
bezpieczenstwa ewolokumabu w dtugim okresie, co wynika z diugo$ci okreséw obserwacji we wigczonych do
przegladu badaniach (dla wiekszosci byto to 12 tyg.). Przedstawiona analiza ekonomiczna wskazata, ze
stosowanie ewolokumabu jest drozsze i skuteczniejsze niz dotychczas stosowane terapie we wszystkich
wskazaniach. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze analiza ekonomiczna charakteryzowata sie zatozeniami, ktére
wplywajg na obnizenie jej wiarygodnosci, obejmujgcymi m.in. ekstrapolacje danych poza okres obserwacji
przyjety w badaniach oraz uwzglednienie gotowych kosztéw poszczegodlnych stanéw bez uwzglednienia kosztow
lekdw na podstawie aktualnych danych NFZ i MZ. Przyjete w analizie wpltywu na budzet zatozenia dotyczace
populacji mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistej liczby pacjentdow, ktéra zostataby poddana leczeniu
ewolokumabem po podjeciu pozytywnej decyzji refundacyjnej. Ponadto zatozone w analizach tempo wysycania
rynku wnioskowanym lekiem wydaje sie byé zbyt wolne. Nalezy zwrécié uwage, ze w odnalezionych
rekomendacjach klinicznych nie wskazuje sie na stosowanie ewolokumabu jako opcji terapeutycznej leczenia
hipercholesterolemii, co prawdopodobnie zwigzane jest z datg dopuszczenia do obrotu ocenianego leku
(dopuszczenie do obrotu po dacie publikacji wytycznych).

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.21. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci Program lekowy

refundacyjnej
Poziom odptatnosci Bezptatne
Grupa limitowa Nowa grupa limitowa
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Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2.

Whioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie — program lekowy , Leczenie hipercholesterolemii rodzinnej alirokumabem (ICD-

10 E78.01)”

Program lekowy

,Leczenie hipercholesterolemii rodzinnej alirokumabem (ICD-10 E78.01)”

Dawkowanie

Zalecane dawkowanie alirokumabu to: 150 mg alirokumabu podawane podskérnie co 2 tygodnie, w
skojarzeniu ze statyng stosowang razem z ezetymibem.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Wykaz badan przy
kwalifikacji

1) Lipidogram,

2) ALT

3) CK

4) Stezenie kreatyniny

Monitorowanie leczenia

1) Po 3 miesigcach, a nastepnie co 12 miesiecy:
a. Lipidogram;
2) Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia na kazdej wizycie

Okreslenie czasu leczenia
w programie

Leczenie nalezy kontynuowa¢ do momentu podjecia przez lekarza decyzji o wylgczeniu pacjenta z
programu zgodnie z kryteriami zakonczenia udziatu w programie przedstawionymi w punkcie ponizej.

Kryteria zakonczenia
udzialu w programie

Kryteria uniemozliwiajace
udziat w programie

1) Hiperlipidemia wtérna

2) Homozygotyczna postac hipercholesterolemii rodzinnej

3) Ciezka niewydolno$¢ nerek

4) Ciezka niewydolno$¢ watroby (klasa C wg skali Childa-Pugha)

5) Cigza

6) Karmienie piersig

7) Nadwrazliwos¢ na alirokumab lub ktorgkolwiek z substancji pomocniczych

LDL-C - lipoproteiny o niskiej gestosci (ang. low density lipoproteins); ALT - aminotransferaza alaninowa; CK - kinaza kreatynowa

Ocene wnioskowanego programu lekowego zawarto w Rozdziale 8. Uwagi do zapiséw programu lekowego.
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3.1.2.3. Ocena Agencji

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Praluent (alirokumab) we wskazaniu
wezszym niz zarejestrowane (zawezenie populacji wynika z kryteriéw wigczenia i wylgczenia z wnioskowanego
programu lekowego).

Uwagi Agencji do proponowanego programu lekowego przedstawiono w Rozdziale 8.

Kategoria refundacyjna oraz Instrument dzielenia ryzyka (RSS)

Agencja nie ma zastrzezen co do kategorii refundacyjnej, przynaleznosci do grupy limitowej, poziomu odptatnosci
oraz struktury zaproponowanego RSS — nalezy jednak zauwazy¢, ze zaproponowany instrument dzielenia ryzyka
jest dalece niewystarczajgcy do zapewnienia uzytecznosci kosztowej produktu leczniczego Praluent we
wnioskowanym wskazaniu (u pacjentdow niestosujgcych LDL-aferezy).

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Hipercholesterolemia (ICD-10 E 78.0 - czysta hipercholesterolemia) to zwiekszone stezenie cholesterolu LDL

(LDL-C) w osoczu. Wg wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego za nieprawidtowe u ludzi
zdrowych uznaje sie stezenie LDL-C = 3 mmol/l (115 mg/dl) i cholesterolu catkowitego = 5,0 mmol/l (190 mg/dl).

Osoby z rodzinnymi zaburzeniami lipidowymi (np. hipercholesterolemig rodzinng) nalezg do grupy duzego ryzyka
sercowo-naczyniowego, natomiast osoby z przebytym zawatem serca, po rewaskularyzacji wiencowej
(przezskornej interwencji wiencowej, pomostowaniu tetnic wiencowych) bgdz innym zabiegu rewaskularyzagciji
tetniczej nalezg do grupy bardzo duzego ryzyka sercowo-naczyniowego.

Klasyfikacja
Mozna wyrézni¢ nastepujgce postaci hipercholesterolemii:
1. pierwotna — bedaca wynikiem wspétdziatania czynnikéw genetycznych i Srodowiskowych:

a) rodzinna (monogenowa) [familial hypercholesterolemia, FH] — dziedziczona jako cecha autosomalna
dominujgca, wywotana mutacjami w genie kodujgcym receptor LDL. Jej postaé homozygotyczna
(nieaktywny receptor LDL) wigze sie zbardzo duzym stezeniem cholesterolu catkowitego (TC)
najczesciej 18 — 31 mmol/l (700 — 1200 mg/dl) oraz z rozwojem miazdzycy we wczesnym dziecinstwie.
Poziom LDL-C u tych chorych wynosi 600 - 1000 mg/dl (15,5 mmol/l - 25,8 mmol/l). Natomiast w postaci
heterozygotycznej (potowa czagsteczek receptora LDL jest aktywna) stezenie TC wynosi zazwyczaj 5 —
10 mmol/l (200 — 400 mg/dl), a miazdzyca pojawia sie w pdzniejszym wieku (u mezczyzn w 4 lub 5
dekadzie zycia, a u kobiet 10 lat p6zniej). Stezenie LDL-C w tej populacji 2-krotnie przekracza norme
(190-350 mg/dl). Moze réwniez wystgpi¢ umiarkowane zwigkszenie stezenia tréjglicerydéw (TG).
Hipercholesterolemia rodzinna moze by¢ tez efektem defektu apolipoproteiny B100 (liganda dla receptora
LDL w czgsteczce LDL), wywotanego mutacjg genu apoB, ktéra dziedziczona jest autosomalnie
recesywnie. Mutacja ta powoduje zmniejszenie powinowactwa czgsteczek LDL do prawidtowego
receptora LDL. Stezenie LDL-C u pacjentéw z ta mutacjg zblizone jest do wystepujgcego w
hipercholesterolemii heterozygotycznej (1,5 — 2-krotne podwyzszenie: 160 — 300 mg/dl). Ponadto
obserwuje sie u nich przedwczesny rozwoéj miazdzycy.

b) wielogenowa — postaé¢ wystepujgca najczesciej. Jest uwarunkowana licznymi polimorfizmami genowymi
i jednoczesnie nieprawidtowg dietg (bogatg w nasycone kwasy ttuszczowe i cholesterol). U chorych
stezenie LDL-C jest zwykle mniejsze niz w hipercholesterolemii jednogenowej i wynosi 2190 mg/dl.
Ryzyko chordb sercowo-naczyniowych jest 3-4-krotnie wieksze niz $rednia w populaciji.

2. wtérna — do gtéwnych przyczyn podwyzszonego poziomu st. LDL-C w osoczu nalezg: inne choroby (m. in.
niedoczynnos¢ tarczycy, zespot nerczycowy, choroby watroby z cholestazg), stosowanie okreslonych lekow
(np. progestagendw, kortykosteroidéw, niektérych [-blokeréw), zespdt Cushinga oraz jadtowstret
psychiczny.

Ciezkie postaci hipercholesterolemii LDL to takie, w ktérych stezenie cholesterolu LDL (LDL-C) w surowicy
utrzymuje sie stale na poziomie 190 mg/dl pomimo wdrozenia leczniczych zmian stylu zycia.
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Epidemiologia

Stezenie LDL-C = 3,0 mmol/l wystepuje u 57,8% dorostych Polakéw, w tym u 58,3% mezczyzn i 57,3% kobiet.
Czestos¢ wystepowania rodzinnej hipercholesterolemii  homozygotycznej to 1/min  o0séb, rodzinnej
hipercholesterolemii heterozygotycznej — 1/500 lub wiecej, natomiast rodzinnego defektu apolipoproteiny B100 —
1/700-1000. Szacuje sie, ze w Polsce hipercholesterolemia heterogeniczna moze dotyczy¢ ponad 80 tys. oséb.

Rokowanie

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

Leczenie

Wytyczne praktyki klinicznej dot. leczenia hipercholesterolemii wymieniajg statyny jako terapig pierwszego rzutu.
Ich dobér powinien by¢ uzalezniony od kosztéw i dostepnosci. Zaleca sie stosowanie statyny w najwyzszej
tolerowalnej przez pacjenta dawce, w celu osiggniecia jak najlepszych efektow zdrowotnych. W przypadku
niezadowalajgcych wynikéw leczenia rekomenduje sie wigczenie terapii wspottowarzyszacej majgcej na celu
wspomaganie statyny w obnizaniu LDL-C lub tagodzenie dziatan niepozadanych. Leczenie skojarzone obejmuje
dodatkowa terapie przy zastosowaniu lekdw wigzacych kwasy zoétciowe (zywice jonowymienne), niacyny (kwas
nikotynowy) i selektywnych inhibitoréw wchtaniania cholesterolu (np. ezetymib). U pacjentéw, u ktérych wystepuje
nietolerancja statyn lub przeciwwskazania do ich stosowania, zaleca sie statyny w najwyzszej tolerowalnej dawce,
zmiane grupy statyn lub terapie ezetymibem.

Postepowanie w hipercholesterolemii uzaleznione jest od ryzyka choréb sercowo-naczyniowych (ChSN) oraz
wyjsciowego stezenia LDL-C. Wraz ze zwigkszaniem si¢ ryzyka ChSN, stosowanie farmakoterapii jest wskazane
przy coraz nizszym st. LDL-C. Jednakze w kazdym przypadku wymagane jest postepowanie niefarmakologiczne
obejmujgce zmiane stylu zycia. Ma to korzystny wplyw na poprawe zaburzen lipidowych i inne czynniki ryzyka
sercowo-naczyniowego.

Zrodto: Szczeklik 2015, 1AS 2014, SFEL 2013, PTK/PGR 2012

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Dane NFZ

Ponizej przedstawiono liczebnosci populacji dorostych pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym lub wspétistniejgcym
ICD-10: E78.0 (Czysta hipercholesterolemia) w latach 2012-2017 oszacowane na podstawie danych NFZ
otrzymanych pismem z dnia 07.12.2017 r., znak: DGL.036.91.2017.

Tabela 5. Liczba pacjentéw (unikalne, niepowtarzajgce si¢ numery PESEL), u ktérych postawiono rozpoznanie
wg ICD-10 (gtowne lub wspolistniejgce): E78.0 w latach 2012 — 2017* (z podzialem na lata)

Rok 2012 2013 2014 2015 2016 2017*

Liczba pacjentéw 86 845 101 707 121 921 128 507 144 621 126 498*
* dane za rok 2017 obejmujg miesiace I-1X

Zrédto: NFZ. Dane wygenerowane w dniu 4.12.2017 .

Dane uzyskane od NFZ nie pozwalajg na doktadne okreslenie liczebnosci populacji wnioskowanej (ze wzgledu
na specyficzne ograniczenie liczebnosci populacji docelowej).

Tabela 6. Liczba pacjentéw poddawanych LDL-aferezie — dane ze statystyk JGP
Liczba pacjentow 2012 2013 2014 2015
Liczba pacjentéw poddawanych LDL-aferezie 1 9 14 16

Zrédio: NFZ. Statystyki JGP. Katalog $wiadczen odrebnych, $wiadczenie: Hospitalizacja zwigzana z LDL-aferezg, kod
produktu: 5.52.01.0001466. Zrodto: https://prog.nfz.gov.pl/app-jgp/Grupa.aspx?id=pt-FDNnyuQg%3d

Zgodnie z danymi NFZ w 2015 roku wykonanych zostato 285 zabiegéw LDL-aferezy u 16 pacjentow.
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:

e Strony polskich stowarzyszen zajmujgcych sie hipercholesterolemig (PTL, KLRwP, PTK)

e NICE (National Institute for Health and care Excellence) — Wielka Brytania

e ESC/EAS (European Society of Cardiology and European Atherosclerosis Society)

e AACE (The American Association of Clinical Endocrinologists)

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 15.12.2017 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTL/KLRwWP/PTK
2016

(Polska)

Rekomendacje dotyczace leczenia zaburzen lipidowych

. Klasa Poziom
RO e EE rekomendacji rekomendacji
zaleca sie stosowanie statyn w najwiekszych rekomendowanych lub | A
tolerowanych dawkach, by osiagna¢ cel terapeutyczny
jesli cel terapii nie zostat osiggniety, nalezy rozwazy¢ potgczenie statyny z lla B
ezetymibem
jesli cel terapii nie zostat osiggniety, mozna rozwazy¢ potgczenie statyny z IIb C
zywicg jonowymienng*
u pacjentow z nietolerancjg statyn nalezy rozwazyc¢ stosowanie ezetym bu lub lla C
zywic jonowymiennych* albo ich potgczen*
inhibitory PCSK9** mozna rozwazy¢ u pacjentéw z bardzo duzym i duzym IIb C

ryzykiem sercowo-naczyniowym, z utrzymujacymi sie duzymi stgzeniami
LDL-C pomimo leczenia maksymalnymi tolerowanymi dawkami statyn, w
potaczeniu z ezetymibem, lub u pacjentdow z nietolerancjg statyn, w tym:

— u pacjentow z FH i chorobg sercowo-naczyniowg lub innymi czynnikami
ryzyka  sercowo-naczyniowego, Wwywiadem rodzinnym = wczesnego
wystepowania choroby sercowo-naczyniowej albo duzym stezeniem Lp(a)

— u pacjentéw z FH bez choroby sercowo-naczyniowej i z co najmniej

1 dodatkowym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego, u ktérych pomimo
leczenia maksymalnymi tolerowanymi dawkami statyn, w potgczeniu z
ezetymibem, nie osiggnieto docelowych stezen LDL-C
— u pacjentbw po incydencie sercowo-naczyniowym lub z cukrzyca,
z powikfaniami i utrzymujgcym sie poziomem LDL-C >160 mg/dl (4,2
mmol/l) pomimo optymalnego leczenia hipolipemizujgcego
leczenie statynami mozna rozwazyc¢ jako postepowanie pierwszego rzutu u IIb B
chorych z grupy duzego ryzyka z hipertriglicerydemig w celu redukcji ryzyka
Sercowo-naczyniowego
mozna rozwazy¢ dodanie fenofibratu do terapii statyng u pacjentéw z grupy IIb C
duzego i bardzo duzego ryzyka z utrzymujgcym sie stezeniem TG >200 mg/dl
(2,3 mmol/l) pomimo terapii statynami
* w Polsce niestosowane; ** ewolokumab i alirokumab
Ponadto w rekomendacjach mozna znalez¢ nastepujgce informacje dotyczace heFH:

e W heFH stosuje sie intensywne leczenie statynami — atorwastatyng (40-80 mg/d) lub rosuwastatyng (20-40

mg/d).

Jesli docelowe stezenie LDL-C (<100 mg/dl [<2,6 mmol/l] lub <70 mg/dl [<1,8 mmol/l] u chorego z rozpoznang
chorobg sercowo-naczyniowa) nie zostanie osiggniete, nalezy rozwazy¢ dodanie ezetymibu, a jesli nadal cel nie
bedzie osiggniety lub w przypadku nietolerancji statyn, mozna wzig¢ pod uwage dodanie inhibitoréw PCSK9
(ewolokumabu lub alirokumabu).

NICE 2016

(Wielka
Brytania)

Alirokumab jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna w pierwotnej hipercholesterolemii lub mieszanej
dyslipidemii ty ko jesli:
e Stezenie LDL jest przewlekle powyzej normy (normy opisane w wytycznych) pomimo stosowania maksymalnej
tolerowanej terapii obnizajacej lipidy (czyli pomimo osiggniecia maksymalnej dawki lub gdy dalsze zwigkszanie
dawki jest niemozliwe ze wzgledu na nietolerancje),
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e Firma zaproponuje RSS.

e Zaleca sie, aby pacjentow z FH leczy¢ duzg dawka statyny, czesto w potgczeniu z ezetymibem (12,CP)

e Podczas leczenia nalezy rozwazy¢ docelowe stezenie LDL-C < 2,6 mmol/l (100 mg/dl) badz < 1,8 mmol/l (70
mg/dl) w przypadku wystepowania CVD. Jezeli nie mozna osiggng¢ tych celéw, nalezy rozwazy¢ maksymalne

ESC/EAS 2016 zmniejszenie stezenia LDL-C za pomocg odpowiednich kombinaciji lekéw (lla?,CP)

e Leczenie przeciwciatami przeciwko PCSK9 nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z FH i CVD lub innymi czynnikami,
ktére narazajg ich na bardzo duze ryzyko CAD, takimi jak inne czynnki ryzyka sercowo-naczyniowego,
obcigzajgce wywiady rodzinne, duze stezenie Lp(a) lub nietolerancja statyn (lla?,C®)

2Klasa zalecen
® Poziom wiarygodnosci danych

(Europa)

Alirokumab zostat wymieniony w tabeli ,gtéwne klasy lekéw obnizajgcych stezenie lipidow”. Skojarzenie statyn z
AACE 2017 inhibitorami wchtaniania cholesterolu, zywicami jonowymiennymi czy inhibitorami PCSK-9 powinny byé rozwazone,
gdy oczekiwane stezenie lipidow nie moze by¢ osiggnigte samymi statynami. Te leki moga by¢ uzywane zamiast
statyn w przypadku dziatan niepozgdanych spowodowanych stosowaniem statyn lub nietolerancji na te grupe lekéw.
Ponadto, jako typowa dawka poczatkowa zalecane jest 75 mg alirokumabu co 2 tygodnie, nastepnie 75 lub 150 mg
co 2 tygodnie.

PTL - Polskie Towarzystwo Lipidologiczne; KLRwP - Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce; PTK - Polskie Towarzystwo Kardiologiczne;
NICE - National Institute for Health and Care Excellence; ESC - European Society of Cardiology; EAS - European Atherosclerosis Society;
AACE - American Association of Clinical Endocrinologists

(Stany
Zjednoczone)

Wszystkie odnalezione rekomendacje wymieniajg alirokumab jako opcje terapeutyczng przy obnizaniu stezenia
lipidow u pacjentéw. Jednak wszystkie podkres$lajg, ze leczenie to powinno byé rozwazone, gdy oczekiwane
stezenie lipiddw nie moze by¢ osiggniete samymi statynami. Rekomendacje PTL/KLRwP/PTK 2016, jako jedyne
odnoszg sie bezposrednio do leczenia heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych i 1 stowarzyszenia. Otrzymano opinie od 1 stowarzyszenia oraz
3 ekspertéw, z ktérych opinie od 3 ekspertdéw nie zostaty dopuszczone do dalszych prac decyzjg Prezesa Agenciji.

Tabela 8. Opinie otrzymane przez Agencje

Ekspert Ireneusz Bencer, Prezes Zarzagdu Stowarzyszenia Pacjentéw z Hiperlipidemig Rodzinng w Gdansku

Z punktu widzenia chorego do najbardziej dotkliwych objawéw hipercholesterolemii rodzinnej najczesciej
dochodzi dopiero w pdzniejszym okresie zycia cztowieka i objawy te sg niestety czesto efektem powikian
hipercholesterolemii rodzinnej, a sama choroba dopiero wtedy jest wykrywana przez lekarzy i podejmowane
jest jej leczenie. Do najgorszych objawoéw hipercholesterolemii rodzinnej wynikajacych z powiktan choroby
naleza:

- ryzyko przedwczesnego zgonu z powodu zdarzen sercowo-naczyniowych,

- miazdzyca i udaru moézgu,

Proszg okresli¢ - pomostowanie tetnic (by-passy),
najbardziej dotkliwe | - angioplastyka tetnic wiericowych (PCI) i stentowanie,
objawy - zabieg LDL-aferezy.
hipercholesterolemii | Te wszystkie objawy sg bardzo powaznymi i ciezkimi skutkami choroby i wszystkie zagrazajg zyciu pacjentow.
ro'dzinn-ej z punktu Dlatego hipercholesterolemia rodzinna powinna by¢ wykrywana we wczesnym dziecifstwie i nie powinno
widzenia chorego doprowadzac¢ sie do ciezkich objawéw choroby u pacjentéw, a w krancowych przypadkach do przedwczesnej

Smiertelnosci chorych.

Sama dieta, zdrowy styl zycia w hipercholesterolemii rodzinnej nie wystarcza. Pomimo takiego wtasnie trybu
zycia bez opracowanej terapii nasze poziomy cholesterolu (LDL) znacznie przekraczajg normy, ktére sg
przyjete dla zdrowego cztowieka.

Ta choroba dotyka cate rodziny i tylko wiedza, skuteczna terapia i dostep do najnowszych lekéw umozliwiajg
w miarg normalne zycie pacjentow.

Nie wszyscy pacjenci pozytywnie i skutecznie reagujg na obecnie dostepne opcje terapeutyczne i to jest
najwiekszy problem bo dla nich obecnie nie ma alternatywy terapeutyczne;.

Wielu pacjentéw stosujgcych statyny jest dotknigtych bardzo nieprzyjemnymi dla pacjenta objawami
grypopodobnymi oraz bardzo dokuczliwymi bolami migsni (wtacznie z zapaleniem migsni).

Bardzo czesto przyswajalne (bez skutkéw ubocznych) dawki statyn nie pomagajg skutecznie w zmniejszeniu
do odpowiedniego poziomu cholesterolu LDL.

Alternatywa dla takich pacjentéw jest LDL-afereza (lub inh bitory PCSK-9), ktéra jest bardzo ucigzliwym
zbiegiem, wykonywanym w zaledwie paru osrodkach w Polsce. Z posiadanych informacji od jednej z naszych
podopiecznych wiemy, ze musiata dojezdzaé na zabiegi do Gdanska az ze Slgska co przy prowadzeniu domu
i posiadaniu dzieci oraz aktywnym zyciu zawodowym jest niewykonalne w dtuzszym okresie czasu.

Wielu pacjentéw musi mie¢ wykonywane operacyjnie tzw. ,przetoki" w celu umozliwienia wykonywania
zabiegu. To wszystko jest bardzo ucigzliwe réwniez stanowi zagrozenie dla zycia i bardzo destabilizuje zycie
codzienne pacjentéw, a zwlaszcza zawodowe, czesto prowadzac do koniecznosci rezygnacji pacjentow z
wykonywania tej formy leczenia (chyba, Ze jest to niezbedne dla ratowania zycia).

Jakie sa problemy
zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji
leczenia?
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Ekspert

Ireneusz Bencer, Prezes Zarzagdu Stowarzyszenia Pacjentéw z Hiperlipidemig Rodzinng w Gdansku

Jakie rozwigzania
zwigzane z systemem
ochrony zdrowia
mogtyby poprawic
sytuacje pacjentow w
omawianym
wskazaniu?

Teoretycznie kazde rozwigzanie ale juz wprowadzone w zycie, jako procedura zaakceptowana przez
decydentow - bo czy na dzisiaj jakie$ konkretne procedury s3 i istniejg?

Sytuacje pacjentéw z hipercholesterolemig rodzinng mégtby poprawi¢ lepszy system weryfikacji chorych, gdyz
tylko chory $wiadomy swojej choroby moze by¢ poddany leczeniu i unikng¢ bardzo niebezpiecznych dla
zdrowia i zycia konsekwencji, o ktérych pisatem wczes$niej. Dlatego tez jako Stowarzyszenie zwracaliSmy sie
do Konsultanta Krajowego i Prezesa PTK z prosbg o dystrybucije naszych materiatéw
informacyjno-edukacyjnych do kardiologéw i skierowanie do nich prosby o dalszg diagnostyke chorych, ktérzy
do nich trafiaja.

Dla pacjentéw wazne réwniez jest aby niezaleznie od miejsca zamieszkania mieli taki sam dostep do
specjalistéw, czyli zeby byto wigcej takich miejsc i poradni jak w Gdansku, gdzie pacjent z hipercholesterolemiag
rodzinng otrzymuje kompleksowe leczenie.

Ostatnig rzecza, ale z naszego punktu widzenia najwazniejszg, jest utworzenie dedykowanego nam programu
lekowego umozliwiajgcego skuteczne leczenie inhibitorami PCSK-9, dla tych chorych ktérzy nie odpowiadajg
na leczenie dostepnymi obecnie terapiami i z innych podanych przyczyn powinni by¢ objeci wspomnianym
programem.

Prosze wskazac,
odnosnie ktorych
aspektéw choroby
pacjenci oczekuja

poprawy po
zastosowaniu nowej
technologii

Wprowadzenie nowej technologii doprowadzi do znacznego obnizenia poziomu cholesterolu LDL, co przetozy
sie na zminimalizowanie ryzyka $mierci z powodu choréb sercowo-naczyniowych, polepszenie warunkéow
zycia chorych i zmniejszenie cigzkich i niebezpiecznych powiktan.

Jest to dla nas najwazniejszy cel aby zy¢ bez obawy o nasze zycie, jest to choroba, ktdra nie boli, w zwigzku
z tym nie mamy zadnych ostrzezen, ze co$ bardzo ztego sie dzieje aby mdéc w pore zareagowac, dlatego
leczenie: dostepne, skuteczne i osiggalne finansowo jest dla nas tak wazne bo objawy nas i naszych bliskich
wczesniej nie zaalarmuja.

Prosze wskazac¢ jakie
potencjalne problemy
dostrzegaja Panstwo w
zwiagzku ze
stosowaniem
ocenianej technologii

Problem z punktu widzenia pacjentéw zwigzany jest z brakiem osrodkéw wyspecjalizowanych w leczeniu
hipercholesterolemii rodzinnej, aczkolwiek widzimy, ze na przestrzeni lat zaczyna si¢ to zmienia¢ i procz
Gdanska, osrodki takie jak: £6dz, Warszawa, Krakow rowniez prowadzg pacjentéw z tg choroba.

3.5.

Refundowane technologie medyczne

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

e statyny

(atorwastatyna,

rosuwastatyna, simwastatyna oraz lowastatyna) m.in. we wskazaniu:

hipercholesterolemia oraz zapobieganie CVD,

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

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

Wymienione powyzej leki dostepne sg w sprzedazy aptecznej. W Polsce ze srodkéw publicznych finansowane
sg takze zabiegi LDL-aferezy, ktére wykonywane sg wramach lecznictwa szpitalnego (katalog swiadczen
odrebnych, swiadczenie Hospitalizacja zwigzana z LDL-aferezg). Obecnie zabiegi te wykonywane sg w trzech
osrodkach w Polsce. Zgodnie z danymi NFZ w 2015 roku wykonanych zostato 285 zabiegéw LDL-aferezy u 16

pacjentow.

Zrédto: Narodowy Fundusz Zdrowia - Statystyki JGP - Hospitalizacja zwigzana z LDL-aferezg 2015.
https://prog.nfz.gov.pl/app-jgp/Grupa.aspx?id=pt-FDNnyuQg%3d
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskowana terapia, stanowigca przedmiot wniosku refundacyjnego, polega na intensyfikacji dotychczasowego
leczenia hipolipemizujgcego poprzez dotgczenie ALI w dawce 150 mg Q2W do aktualnie przyjmowanej terapii
zarbwno u pacjentdw leczonych wylgcznie farmakologicznie, jak iu chorych korzystajgcych réwniez z
LDL-aferezy. Tym samym ALI nie bedzie zastepowat dotychczasowego leczenia.

Alirokumab stanowi wiec klasyczng terapie dodana.

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agencji

Placebo (PLC) jako
interwencja dodana do
terapii hipolipemizujgcej

,W warunkach polskich przewazajgca wiekszos¢ pacjentéw z heFH i
wysokim stezeniem LDL-C, uktérych doszio do wyczerpania
dostepnych metod farmakoterapii, nie ma mozliwosci dalszej

LDL-aferezy w
skojarzeniu z
farmakoterapig

rzeczywistg dostepnos$¢é w tej grupie chorych nalezy uznaé za
znikoma.”

z wykorzystaniem statyn |nteqsyf kagp Igczgnla. Dlatego tqz jedyng opcjg dalszej terapii w t.ej Wybor zasadny.
w polaczeniu z grupie paqentovs{ jest kontynua_qa thychczasowego postgpowan_la
: medycznego, ktéra polega najczesciej na dalszym przyjmowaniu
ezetymibem : ) 97 : i
statyn i ezetymibu, pomimo ich suboptymalnej skutecznosci”.
Placebo (PLC) jako . . . . . . .
interwencja dodana do ,,LDL-a_fereza, j.akq Jeqyna flnansowan_a opcja terapu u oséb z heFH__l
terapii hipolipemizujacej wysokimi §tez§n|am| LD.L-.C po nlepowgdzenlu farmakoterapu,. .
z wykorzystaniem stosowana jest jedynie u nielicznych pacjentéw w Polsce, przez co jej Wybor zasadny.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez Agencje. O ile nie wskazano inaczej,
przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Dorosli pacjenci z pewna diagnoza heFH, tj. —
>8 pkt. w skali Dutch Lipid Clinic Network. = Pacjenci:
Kwalifikacja do zabiegéw LDL-aferezy: * z hiperlipidemig o etiologii

«  Stezenie LDL-C 2300 mg/dl (7,7 mmol/dI) lub innej niz hefH, -
LDL-C = 200 mg/dl (5,2 mmol/dl) u chorych ez wyjSciowym stezeniem
zudokumentowang  chorobg  wiericowg LDL-cholesterolu <160
pomimo stosowania diety i: mg/dl,

= intensywnego leczenia statynami w
maksymalnych dawkach, tj.: atorwastatyng
80 mg, lub rosuwastatyng 40 mg, a nastepnie
atorwastatyng 40-80 mg, lub rosuwastatyng
20-40 mg w skojarzeniu z ezetymibem 10 mg; g?;jﬁrélé?gwym st(-;zeniefrr:oL%CLrj _
stosowanego tgcznie przez 6 miesiecy, w tym C 2160 mg/d.
leczenia skojarzonego przez minimum
1 miesigc, lub

= intensywnego leczenia statynami w
maksymalnych tolerowanych dawkach, a
nastepnie w skojarzeniu z ezetym bem 10 mg,
stosowanego przez tgcznie 6 miesiecy, w tym
leczenia  skojarzonego przez  minimum
1 miesigc;

lub spetnienie w/w kryteriow w chwili rozpoczecia

leczenia LDL-aferezg (dotyczy pacjentow juz

leczonych).

= Badania na populaciji
mieszanej, w ktérych nie
przedstawiono wynkoéw dla

Populacja

ChPL zaleca
rozpoczecie terapii od
dawki 75 mg (ale w
mniej obcigzonej
populacji pacjentéw).
W populacji docelowej
stosujgcej LDL-
afereze, alirokumab
jest dodany réwniez do
tej terapii.

Alirokumab 150 mg podawany w dawce
podskoérnej co 2 tygodnie, jako leczenie dodane do
Interwencja skojarzonej terapii hipolipemizujgce;j z -
wykorzystaniem statyn w potaczeniu
z ezetymibem.

Placebo jako interwencja dodana do terapii
hipolipemizujgcej z wykorzystaniem:

e statyn w potgczeniu z ezetymibem, lub

e LDL-aferezy w skojarzeniu z farmakoterapia.

Komparatory

Analiza skutecznosci:

e zmiana stezenia LDL-C (zmiana % Ilub
bezwzgledna)

e % pacjentdw osiggajacy stezenie docelowe
LDL-C (w  tym z uwzglednieniem
indywidualnego ryzyka SEercowo-

Punkty koncowe naczyniowego) -

e % pacjentow osiggajgcy bardzo niskie stezenie
LDL-C (<25mg/dl w dwoch  kolejnych
pomiarach)

e zmiana stezenia pozostatych parametrow
lipidowych: ApoB, nie-HDL-C, HDL-C, TC,
tréjglicerydy na czczo, Lp(a), Apo A1

Wszystkie punkty
koncowe to surogaty,
brak punktow
twardych.
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

e zmiana postepowania terapeutycznego
(ograniczenie liczby zabiegéw LDL-aferezy,
ograniczenie dawkowania statyn)

o jakosc¢ zycia

Analiza bezpieczenstwa:

e AE ogdtem

e SAE ogdtem

e przerwanie terapii

® najczesciej wystepujgce zdarzenia
niepozgdane (AE, ktore wystgpity u 25%
pacjentéw)

e AE specjalnego zainteresowania (MACE,
MACE z rewaskularyzacja, reakcje alergiczne,
reakcje w miejscu podania, zaburzenia
neurologiczne i neuropoznawcze,
okulistyczne, $wieza lub pogorszenie T2DM,
nieprawidtowosci  laboratoryjne w  pracy
watroby, bol migsni)

e zgony (z rozréznieniem na zgony CVD i
niezwigzane)

Typ badan

e randomizowane badania kliniczne z
zaslepieniem lub bez zaslepienia,

e badania przeprowadzone w schemacie grup
réwnolegtych.

Do analizy wigczone zostang takze przeglady
systematyczne literatury dotyczace ocenianej
interwencji opublikowane w postaci petnych
tekstéw lub doniesien konferencyjnych oraz
badania przedstawiajace skutecznosé i
bezpieczenstwo ALl w codziennej praktyce
klinicznej (dane typu real world data, RWD)
opublikowane w postaci petnych tekstow.

Inne kryteria

Pozostate kryteria wigczenia

e badania opublikowane w jezyku polskim,
angielskim, francuskim lub niemieckim,

e badania na populacji mieszanej pod
wzgledem etiologii hiperlipemii, w ktérych
przeprowadzono analize w warstwach ze
wzgledu na jednostke chorobows,

e badania na populacji mieszanej pod
wzgledem wyjsciowego stezenia LDL-C,
w ktorych  przeprowadzono analizeg w
warstwach ze wzgledu na parametry
lipidowe,

e badania opublkowane w postaci petnych
tekstow (oraz publkacje stanowigce ich
uzupetnienie, w tym raporty zbadan
klinicznych),

e badania przeprowadzone u ludzi.

T2DM - cukrzyca typu 2

4.1.2. Ocen

a strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania nastepujacych stron:

EMBASE,

MEDLINE (przez PubMed),

The Cochrane Library (CENTRAL),
rejestry badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register),
strony internetowej CRD,
stron internetowych towarzystw i organizacji zajmujacych sie problematykg choréb sercowo-naczyniowych

(AHA, Heart UK, ACC, Circulation),
e stron wybranych agencji rzadowych (FDA, EMA, NICE, G-BA).
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Jako date wyszukiwania podano 19.10.2016 r., a nastepnie przeprowadzono wyszukiwanie aktualizujgce dnia
29.05.2017 r..

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo.

W wyniku wyszukiwan wiasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agenciji
odnalezli badania.

W wyniku wyszukiwan wlasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agencji
odnalezli dodatkowe badanie ODYSSEY KT (,A randomized trial evaluating the efficacy and safety of alirocumab
in South Korea and Taiwan”, Kwang Kon Koh 2017). Jednak ze wzgledu na pochodzenie populacji wigczonej do
badania nie zostato ono wtgczone do analizy.

4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca zidentyfikowat:
- 4 badania kliniczne spetniajace kryteria wigczenia do niniejszej analizy, poréwnujgce ALl wzgledem PLC w
populacji pacjentéw leczonych wytgcznie farmakologiczng terapig hipolipemizujgcg opartg na statynach:

e ODYSSEY FHI,

e ODYSSEY FHII,

e ODYSSEY HIGH FH,
e ODYSSEY LONG TERM

- 1 badanie poréwnujgce ALI wzgledem PLC u pacjentéw leczonych LDL-aferezg - ODYSSEY ESCAPE.

Jako gtéwne badania wnioskodawca oraz analitycy Agencji wybrali badania ODYSSEY HIGH FH oraz ODYSSEY
ESCAPE. Pozostate badania znacznie odbiegaty od zatozen programu lekowego.

Leczenie farmakologiczne

Wszystkie zidentyfikowane prace opisano jako wieloosrodkowe, miedzynarodowe, podwdjnie zaslepione
randomizowane préby kliniczne Il fazy.

W 3 badaniach projektu klinicznego ODYSSEY (HIGH FH, FHI, FHII) populacje docelowg stanowili pacjenci ze
zdiagnozowang heFH, u ktérych stosowanie statyn w wysokich dawkach w potgczeniu z innymi lekami
hipolipemizujgcymi nie przyniosto oczekiwanego efektu terapeutycznego. W badaniach FHI oraz FHII
rekrutowano pacjentéw, u ktérych stezenie LDL-C270-100 mg/dl, w zaleznosci od indywidualnego ryzyka
sercowo-naczyniowego. Z kolei w badaniu HIGH FH kryteria wtgczenia ograniczaty populacje do pacjentéw z
wysokim stopniem niewyréwnania hipercholesterolemii, u ktérych stezenie LDL-C2160 mg/dl. Do badania
ODYSSEY LONG TERM rekrutowano natomiast populacje mieszang pod wzgledem etiologii
hipercholesterolemii, obejmujgca pacjentéw z wysokim ryzykiem CVD (potwierdzona heFH; inne postaci
hipercholesterolemii z wspdtistniejagcg chorobg niedokrwienng serca lub okreslonymi czynnikami ryzyka),
leczonych statynami. W badaniu tym okoto 18% pacjentéw stanowili chorzy ze zdiagnozowang heFH.

W badaniach FHI, FHII oraz LONG TERM przeprowadzono analize warstwowg prezentujgcg efekty kliniczne dla
subpopulacji pacjentéw z heFH i stezeniem LDL-C2160 mg/dl (faktyczne $Srednie wyjsciowe stezenie LDL-C we
wigczonych grupach utrzymywato sie na poziomie=200 mg/dl). Wszyscy pacjenci wtgczeni do odnalezionych
badan leczeni byli statynami, z czego maksymalng dawke lekéw (atorwastatyna 40-80 mg; rosuwastatyna 20—
40 mg; simwastatyna 80 mg) otrzymywato od 71-92% pacjentéow z badan HIGH FH, FHI i FHII oraz 47% chorych
badania LONG TERM, przeprowadzonego w populacji mieszanej. Z kolei terapie ezetymibem prowadzono u
19-67% pacjentéw z badan HIGH FH, FHI i FHII oraz 15% chorych badania LONG TERM.

Wszystkie badania stanowity dwuramienne préby kliniczne przeprowadzone w schemacie grup réwnolegtych, do
ktérych wigczano tgcznie od 107 do 2341 pacjentéw przydzielanych nastepnie w sposéb losowy w stosunku 2:1
odpowiednio do grupy ALl oraz PLC. We wszystkich pracach pacjenci kontynuowali dotychczasowe terapie LLT,
po wigczeniu technologii ocenianej. ALI w badaniach ODYSSEY: HIGH FH i LONG TERM podawany byt w dawce
150 mg Q2W w postaci iniekcji podskérnych. W badaniach ODYSSEY: FHI i FHII podawanie leku rozpoczeto od
dawki 75 mg Q2W, ktorg zwiekszano po 12 tygodniach do 150 mg Q2W u pacjentéw, u ktorych po 8 tygodniach
leczenia nie osiggnieto docelowego stezenia LDL-C okreslonego wczesniej na podstawie ich poziomu ryzyka
sercowo-naczyniowego. Okres interwencji we wszystkich badaniach wynosit 78 tyg., przy czym dane dotyczgce
bezpieczenstwa zbierano do 86 tyg.

Szczegodtowa charakterystyke badan przedstawiono w Aneksie B 1.1. w AKL wnioskodawcy.
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Leczenie LDL -afereza

Odnaleziono jedno badanie kliniczne poréwnujgce ALl wzgledem PLC u pacjentéw leczonych LDL-aferezg
(ODYSSEY ESCAPE).

Badanie ODYSSEY ESCAPE to wieloosrodkowe, miedzynarodowe, randomizowane badanie kliniczne fazy |l
prowadzone w schemacie grup réwnolegtych, z podwojnym zaslepieniem.

Populacje docelowg badania stanowili pacjenci ze zdiagnozowang heFH aktualnie leczeni LDL-aferezg w
skojarzeniu z farmakologiczng terapig LLT, ztozong m.in. ze statyn (52% pacjentow) w standardowych lub
wysokich dawkach i/lub inng terapig LLT.

W pracy ODYSSEY ESCAPE charakterystyka wyjsciowa pacjentéw zakwalifikowanych do badania odpowiadata
praktyce klinicznej krajéw, w ktérych badanie to przeprowadzono (USA i Niemcy), stagd obserwowane byty réznice
pomiedzy pacjentami z danych regiondw i chorzy zrekrutowani do badania w o$rodkach amerykanskich (52%
badanych) stanowili populacje bardziej obcigzong (Sredni poziom LDL-C w tej grupie: 215,7 mg/dl).

Badanie zostato przeprowadzone w schemacie grup réwnolegtych. Do badania zrandomizowano 62 pacjentéw w
stosunku 2:1 (41 w ramieniu ALl vs 21 w ramieniu PLC), ze stratyfikacjg ze wzgledu na wyjsciowg czestosé
wykonywanych zabiegéw LDL-aferezy oraz stezenie Lp(a).

ALI podawany byt w dawce 150 mg Q2W w postaci iniekcji podskornych, a okres interwencji wynosit 18 tyg. Przez
caly okres trwania badania pacjenci kontynuowali dotychczasowa terapie farmakologiczng a w pierwszym okresie
(tji. do 6 tyg.) wszyscy byli dodatkowo poddawani regularnym zabiegom LDL-aferezy (w odstepach jedno- lub
dwutygodniowych, zgodnie z harmonogramem pacjenta sprzed badania). Poczawszy od 7. tyg. badania, lekarz
mogt zdecydowac¢ o odstgpieniu od przeprowadzenia zabiegu LDL-aferezy, jesli redukcja stezenia LDL-C
wzgledem poczatku badania mierzona przed planowanym zabiegiem wynosita 230%.

Praca zostata zaprojektowana w celu wykazania przewagi ALI nad PLC (superiority), jako interwencji dodanej do
dotychczasowego postepowania, w odniesieniu do I-rzedowego punktu koncowego, zdefiniowanego jako
redukcja czestosci wykonywania LDL-aferezy w stosunku do liczby planowanych zabiegow.

Szczegotowa charakterystyke badan przedstawiono w Aneksie B. 1. 2. AKL wnioskodawcy.

Natomiast w tabeli ponizej zestawiono réznice pomiedzy badaniami wigczonymi do analizy przez wnioskodawce
a wnioskowanym programem lekowym.

Tabela 11. Poréwnanie réoznic pomiedzy badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce wraz z zaznaczonymi
odchyleniami od zalozen programu lekowego.

Dawka Pacjenci Wczesniejsze
Badanie 2 heFH leczenie - EZE Kryteria wiaczenia do badan dodatkowe
75vs 150 (w ramieniu ALI)
Leczenie farmakologiczne
ODYSSEY o o LDL-C 270mg/dl lub 100 mg/dI
FHI 75/150 100% 56% (zaleznie od ryzyka CV) btedne ITT
ODYSSEY o o LDL-C 270mg/dl lub 100 mg/dI
EHII 75/150 100% 67% (zaleznie od ryzyka CV) btedne ITT
1) 20 pacjentow zostato
wytaczonych z badania ze
ODYSSEY 150 100% 19% LDL-C 2160 mg/dI wzgledu na ciezkie naruszenie
HIGH FH
dobrych praktyk;
2) bledne ITT
1) Brak wynikéw dla
subpopulacji heFH; 2) btedne
ODYSSEY ITT; 3) najprawdopodobniej
LONG 150 18% 14% LDL-C 270mg/dI zaden z pacjentoéw nie spetnia
TERM warunkoéw programu lekowego
bo mediana LDL-C wynosi
122,7+42,6
LDL-afereza
Stezenie LDL-C niepodane,
jednak bazujac na medianie
podanej w opisie populacji,
ODYSSEY o 30/62 pacjentéw na pewno nie L .
ESCAPE 150 100% bd spelniato kryteriéw programu. Krétkie badanie, tylko 18 tyg.
Pozostate 32 pacjentéw miato
mediane LDL-C: 215,7+50,2
(populacja amerykanska)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 23/85



Praluent (alirokumab) 0T.4331.7.2017

Nalezy zauwazyc, ze:

e wnioskowang dawkg produktu leczniczego jest 150 mg, jednak pacjenci w badaniu ODYSSEY FH | i FH
Il przyjmowali dawke 75 mg przez pierwsze 12 tygodni i dopiero pédzniej tylko u czesci z nich dawka
zostata podniesiona do 150 mg;

e Wg programu lekowego pacjenci powinni by¢ uprzednio leczeni ezetymibem, ale warunku tego nie
spetniajg wtgczone badania, a w przypadku podstawowego badania ODYSSEY HIGH FH populacja
przyjmujgca uprzednio ezetymib w ramieniu interwencji to ledwie 19%. Jeszcze nizszy jest ten odsetek
(14%) w badaniu ODYSSEY LONG TERM, a wyzszy tylko w badaniach ODYSSEY FHI (56%) i
ODYSSEY FHII (67%). Dla badania ODYSSEY ESCAPE, gdzie pacjenci poddawani byli LDL-aferezie,
brak szczegétowych danych (ezetymib nie jest wymieniany wprost, natomiast w ramieniu interwencji
75,6% pacjentdw przyjmowato leki z grupy inhibitorow wchtaniania cholesterolu do ktérych nalezy
ezetymib); z kolei w tym badaniu znaczny odsetek pacjentow wykazat nietolerancje statyn;

e Tylkko 18% populacji badania ODYSSEY LONG TERM cierpialo na heterozygotyczng
hipercholesterolemie rodzinna.

Whnioskodawca, ograniczajgc populacje wnioskowanego programu lekowego, kierowat sie Stanowiskiem Rady
Przejrzystosci nr 114/2017 z 8 maja 2017 r. (patrz rozdziat 3.1.1.3).
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4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Do oceny zasadnosci refundacji alirokumabu we wnioskowanym wskazaniu analitycy zakwalifikowali jako gtéwne dwa badania: ODYSSEY HIGH FH bedace
wieloo$rodkowym badaniem RCT, oceniajagcym skuteczno$¢ i bezpieczenstwo ALl w leczeniu pacjentéw z heFH, u ktérych mimo intensywnej terapii
hipolipemizujgcej stezenie LDL-C wynosi 2160 mg/dl oraz ODYSSEY ESCAPE - wieloo$rodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie Il fazy,
oceniajgce wptyw ALl na czestos¢ wykonywania LDL-aferezy u pacjentéw z heFH. Badania te zostaty szczegétowo omoéwione w tabeli ponizej.

Tabela 12. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Leczenie farmakologiczne

OODYSSEY HIGH FH

Zrédio finansowania:
Sanofi

Wieloosrodkowe (33 osrodki na
terenie Ameryki Pétnocnej, Europy,

Afryki Potudniowej),
randomizowane, podwajnie
za$lepione badanie Il  fazy,
oceniajgce skutecznosé i

bezpieczenstwo ALl w leczeniu
pacjentéw z heFH, u ktérych mimo
intensywnej terapii
hipolipemizujacej stezenie LDL-C
wynosi 2160 mg/dl
Randomizacja:

centralna w stosunku 2:1, ze
stratyfikacja (zawat serca i/lub udar
mozgu w wywiadzie; intensywnosc¢
leczenia statynami)

Interwencje:

- ALI 150 mg / 1ml Q2W (72
pacjentéw),

- PLC 1ml Q2W (35 pacjentow)

Czas obserwacji:

3 tyg. (screening) + 78 tyg. (RCT) +
8 tyg. (follow up)?

Typ hipotezy: superiority

Kryteria wigczenia:

Potwierdzona heFH (genotypowanie lub w oparciu o kryteria The Dutch Lipid Clinic
Network lub Simon Broome Register)

Stezenie LDL-C 2160 mg/dl na etapie skriningu (choroba niekontrolowana)
Leczenie maksymalng tolerowang dawka statyn (ij. rosuwastatyna w dawce 20 lub
40 mg/dziennie; atorwastatyna w dawce 40 lub 80 mg/dziennie, simwastatyna w
dawce 80 mg/dziennie) - pacjenci, ktérzy nie mogg stosowaé zarejestrowanych
dawek maksymalnych powinni by¢ leczeni statynami w dawce maksymainej
indywidualnie ustalonej przez lekarza prowadzgcego

Kryteria wykluczenia:

Leczenie nieustabilizowang dawkg lekéw obnizajgcych poziom lipidow (w tym
statynami) przez min. 4 tygodnie i/lub fenof bratem przez min. 6 tygodni przed wizytg
skriningowa lub w okresie od skriningu do randomizacji
Leczenie statyng inng niz simwastatyna, atorwastatyna, rosuwastatyna
Przyjmowanie lekéw w dawkach wyzszych niz:

o atorwastatyna — 80 mg/dzien,

0 rosuwastatyna — 40 mg/dzien,

0 simwastatyna — 40 mg/dzien (za wyjatkiem pacjentéw leczonych dawkg 80

mg/dzien przez ponad rok)

Leczenie fibratami innymi niz fenof brat, w okresie 6 tyg. etapu skrininowego
Poziom tréjglicerydéw na czczo >400 mg/dl (>4,52 mmol/l) na etapie skriningu
Homozygotyczna forma FH w wywiadzie

l-rzgdowy PK: Zmiana %
stezenia LDL-C?

Pozostate PK: zmiana
bezwzgledna stezenia LDL-C,
zmiana % stezenia ApoB,
zmiana % stezenia cholesterolu
nie-HDL-C, zmiana % stezenia
catkowitego cholesterolu,
zmiana % stezenia Lp(a),
zmiana % stezenia HDL-C,
zmiana % stezenia
trojglicerydéw na czczo, zmiana
% stezenia Apo A1, odsetek pts
z bardzo wysokim ryzykiem
CVD osiggajacych poziom LDL-
C <70mg/dl lub pts z wysokim
ryzykiem CVD osiggajgcych
poziom LDL-C <100 mg/dl,
odsetek pts  osiggajacych
poziom LDL-C <70 md/dl i/lub
250% redukcje stezenia LDL-C,
AE (w tym AE szczegdlnego
zainteresowania), oznaczenia
biochemiczne, rozwoj
przeciwciat przeciwko ALL.

LDL-afereza

ODYSSEY ESCAPE
Zrédio finansowania:
Sanofi

Wieloosrodkowe, randomizowane,
podwdjnie zaslepione badanie Il
fazy, oceniajagce wplyw ALl na
czestosé wykonywania
LDL-aferezy u pacjentéw z heFH

Kryteria wtgczenia:

Wiek 218 lat

Potwierdzona heFH (genotypowanie lub w oparciu o kryteria The Dutch Lipid Clinic
Network lub Simon Broome Register)

|-rzedowy PK:
Wskazn k czestosci
wykonywania aferezy

standaryzowany w stosunku do
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- PLC 1 ml Q2W (21 pacjentéw)

Czas obserwacji:

2 tyg (screening) + 18 tyg (RCT) +
8 tyg (follow up)?

Typ hipotezy: superiority

Choroba endokrynna wptywajgca na profil lipidowy w wywiadzie

Stosowanie terapii tarczyco-zastepczej (chyba, ze dawka tyroksyny byta stata od 12
tyg. i przed skriningiem oraz poziom TSH jest w normie)

Operacja bariatryczna w wywiadzie (na 12 msc. przed skriningiem)

Wahania wagi (>5 kg) w ciggu 2 msc. przed skriningiem

Nowozdiagnozowana (w ciagu 3 msc. przed wizytg randomizacyjng) T2DM lub Zle
kontrolowana T2DM (HbA1¢c>9%)

Stosowanie kortykosteroidéw ogdélnoustrojowych (chyba, ze stosowane jako terapia
zastepcza w chorobach przysadki/nadnerczy w statej dawce przez min 6 tygodni
przed randomizacja)

Stosowanie terapii estrogenem/testosteronem (chyba, ze dawkowanie jest state od
ostatnich 6 tygodni przed wizytg skriningowg)

SBP>160 mmHG lub rozkurczowe ci$nienie >100 mmHg na etapie skriningu badz
randomizacji

Zawat serca, niestabilna dtawica piersiowa wymagajgca hospitalizacji, bypass
tetnicy wiencowej, skérna interwencja wieficowa (PCI), niekontrolowana arytmia,
udar, przemijajgcy atak niedokrwienny, rewaskularyzacja tetnicy szyjnej, procedura
wewnatrznaczyniowa, choroba naczyn obwodowych wymagajgca chirurgicznej
interwencji, chirurgia tetnic szyjnych lub stenty w ciggu 3 msc. do wizyty
skriningowe;j

Niewydolnos$¢ serca (NYHA Il lub 1V) w wywiadzie na 12 msc. przed randomizacjg
Wylew krwotoczny w wywiadzie

Nowotwér w wywiadzie w ciggu ostatnich 5 lat (za wyjgtkiem odpowiednio leczonych
nowotworéw skory podstawowokomorkowych, ptaskonablonkowych lub szyjki
macicy in situ)

HIV

Stosowanie innych lekéw eksperymentalnych (w okresie 1 msc. lub 5 czaséw
poéttrwania leku)

Leczenie ALI lub jakimkolwiek innym inhibitorem PCSK9

Wyn ki oznaczen biochemicznych na etapie skriningu, stwierdzajgce infekcje HBV
i/lub HCV, cigze, poziom trojglicerydow >400mg/dl, eGFR<30ml/min/1,73m?,
ALT/AST>3xULN, CPK>3xULN, TSH<LLN

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Randomizacja: e Pacjenci leczeni metoda aferezy QW przez min 4 tyg. przed wizytg skriningowg lub | liczby planowanych zabiegow
centralna w stosunku 2:1, metods Q2W przez min. 8 tyg. przed wizytg skriningowa (7-18 tydzien leczenia)
permutowanych bloké;/v z | ® Terapia LLT, dieta i aktywnos$c fizyczna na stabilnym poziomie od 8 tyg. Pozostale PK: zmiana %
stratyfikacjg (czestos¢ aferezy oraz | Kryteria wykluczenia: stezenia LDL-C° , _wslf(ainik
stezenie Lp(a)) e HoFH czestosci wykonywania aferezy

S . . standaryzowany w stosunku do

Interwencje: . Czestothwpsc LDL- afere’zy inna niz 'QW/QZW . . o liczby planowanych zabiegéw
ALl 150 /1 | QW (41 e Stosowanie nutraceutykow lub lekéw OTC wplywajacych na poziom lipidow w (15-18 tydzier leczenia),
;)acjentéw) mg m ( dawce/ilosci nieustabilizowanej na 8 tyg. przed wizytg skriningowa zmiana % stezenia ApoB

zmiana % stezenia cholesterolu
nie-HDL, zmiana % stezenia
catkowitego cholesterolu,
zmiana % stezenia Apo Af1,
zmiana % stezenia
trojglicerydéw, odsetek pts z
230% redukcjg stezenia LDL-C,
odsetek pts. z 250% redukcjg
poziomu LDL-C; zZmiana
WB-Q22, AEs.

2 Follow up 8 tyg. nie dotyczy pacjentéw, ktorzy zdecydowali sie kontynuowac leczenie w ramach fazy rozszerzonej badania

b Stezenie LDL-C w badaniu zostato wyliczone w centralnym laboratorium z formuty Friedewalda oraz oznaczone metodg bezposrednig B-quantification na baseline; u pacjentow ze stezeniem >400

mg/dl LDL-C oznaczono metodg bezposrednig B-quantification; w analizie post-hoc stezenie LDL-C oszacowano natomiast korzystajgc z metody Kroon’a

pts — pacjenci, SBP — skurczowe ci$nienie krwi

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli powyzej badanh znajduje sie w AKL wnioskodawcy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

26/85




Praluent (alirokumab) 0T.4331.7.2017

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ograniczenia jakosci badan wedilug wnioskodawcy:

1.

Zidentyfikowane badania oceniajgce ALI przeprowadzone zostaly w populacji szerszej niz wnioskowana i
umozliwiaty wtgczenie réwniez chorych z nizszymi wartosciami stezenia LDL-C, niz zdefiniowane w ramach
kryteribw wigczenia do proponowanego programu lekowego. W zwigzku z brakiem dostepnosci dowodow
odpowiadajgcych w sposob Scisty populacji docelowej analiza skutecznosci zostata przeprowadzona
wytgcznie w oparciu o dane dla populacji najbardziej zblizonej do populacji docelowej pod wzgledem
wyjsciowego stezenia LDL-C. Takie postepowanie wydaje sie uprawnione, gdyz w odnalezionych badaniach
w populacji chorych z heFH nie wykazano interakcji pomiedzy wyjsciowym stezeniem LDL-C, a wynikami dla
kluczowego w ocenie skutecznosci punktu kohcowego — procentowej redukcji stezenia LDL-C. Dodatkowo,
analiza danych z badan ODYSSEY LONG TERM oraz FHI i FHII dla subpopulacji pacjentéw z heFH oraz
faktycznym $rednim wyjsciowym poziomem LDL-C >200 mg/dl wskazuje, iz uzyskana procentowa redukcja
poziomu LDL-C jest poréwnywalna pomiedzy badaniami, co potwierdza stato$¢ efektu alirokumabu.

. W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano réwniez badania (ODYSSEY FHI oraz FHII) u chorych

z heFH, w ktérych pacjenci rozpoczynali przyjmowanie ocenianej interwencji od dawki nizszej niz
wnioskowana (75 mg Q2W). Po 12 tygodniach leczenia dopuszczana byta eskalacja dawki do poziomu
150 mg Q2W w przypadku utrzymujgcego sie stale zbyt wysokiego stezenia LDL-C. Wigczenie obu badan do
analizy klinicznej uznano za uprawnione, gdyz przyjmowanie nizszej dawki leku przez czesé populacji badanej
w dtuzszym horyzoncie leczenia stanowi podejscie konserwatywne, faworyzujgce grupe referencyjng w ocenie
skutecznosci leczenia. Co wiecej, zwiekszenie dawki dotyczyto az 71% pacjentéw z badania FHI i 80%
pacjentéw z badania FHII, u ktérych realne wyjsciowe stezenie LDL-C wynosito >200 mg/dl.

Pomimo, iz we wszystkich badaniach dotyczacych farmakoterapii znaczgcy odsetek badanych otrzymywat
uprzednio leczenie z wykorzystaniem maksymalnej dawki statyn w skojarzeniu z EZE, u czesci chorych nie
stosowano EZE lub zamiast niego podawano inne leki hipolipemizujgce. Wnioskowanie w oparciu o wyniki
uzyskane w populacji mieszanej pod wzgledem stosowanego leczenia wydaje sie jednak uprawnione, gdyz
analiza w warstwach wyodrebnionych ze wzgledu na przyjmowanie EZE na poczatku badania, wskazuje na
brak zaleznosci pomiedzy obserwowanym efektem a stosowanym leczeniem podstawowym. Co wiecej, jest
to podejscie konserwatywne, gdyz potencjalnie zanizony zostaje efekt interwencji wzgledem spodziewanego
wyniku w populacji docelowej zaproponowanej w programie lekowym.

. Dane odnoszace sie do populacji pacjentéw z heFH i wysokim stezeniem LDL-C =160 mg/dl pochodzg z

jednego badania RCT (ODYSSEY HIGH), prowadzonego na stosunkowo niewielkiej liczebnie prébie (107
pacjentéw) oraz analiz warstwowych przeprowadzonych w ramach 3 innych prac rekrutujgcych szerszg
populacje chorych, co ogranicza wiarygodnos¢ uzyskanych oszacowan dotyczgcych skutecznosci interwenciji
badanej oraz wynikéw przeprowadzonej kumulaciji ilosciowej. Zabieg ten miat jednak na celu przedstawienie
w ramach niniejszej analizy danych odnoszacych sie do mozliwie najbardziej zblizonej do wnioskowanej
populacji pacjentéw. Ponadto, analize procentowej redukcji stezenia LDL-C, przeprowadzono w populacji
chorych, u ktérych faktyczne $rednie stezenie LDL-C wynosito 2198 mg/dl, co bliskie jest progom
zaproponowany w projekcie programu lekowego.

W badaniu ODYSSEY HIGH FH w 3 osrodkach raportowano nieprzestrzeganie zasad GCP. Nieprawidtowosci
zwigzane byly z brakiem kontroli nad wydawaniem leku, co skutkowato tym, iz prawdopodobnie u kilku
pacjentow przydzielonych losowo do leczenia ALI, lek nigdy nie zostat podany. W badaniu zdecydowano sie
jednak zaprezentowac kilka wariantéw analiz dla I-rzedowego punktu koncowego wraz z analizami wrazliwosci
oraz szczegoétowym oméwieniem wykorzystanych metod do imputacji brakujgcych danych, ktére wskazujg
spojny kierunek wnioskowania. W niniejszej analizie zdecydowano sie wykorzysta¢ wynik uzyskany dla catej
populacji mITT, z uwzglednieniem pacjentdw, u ktérych leczenie prawdopodobnie sie nie zaczeto, zachowujac
tym samym podejscie konserwatywne analizy.

W badaniu ODYSSEY ESCAPE nie podano charakterystyki wyjsciowej pacjentow sprzed wigczenia zabiegéw
LDL-aferezy, za$ wartosci na poczatku badania odbiegajg od tych zaproponowanych w programie lekowym.
Nalezy jednak zauwazy¢, iz charakterystyka wyj$ciowa pacjentéw zakwalifikowanych do badania odpowiada
praktyce klinicznej krajow, w ktérych badanie to przeprowadzono a charakterystyka populacji amerykanskiej
(stanowigcej 52% populacji badanej) jest zblizona do populacji docelowej z proponowanego programu
lekowego, w zwigzku z tym wydaje sie by¢ zasadne wnioskowanie na podstawie tego wtasnie badania.

W pracy ODYSSEY ESCAPE czes$¢ pacjentdw nie przyjmowata statyn na poczatku badania, uznano jednak,
iz wtgczenie tego badania do dalszej analizy jest uprawnione. Przeprowadzona analiza w warstwach
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wyodrebnionych ze wzgledu na terapie tta w odniesieniu do standaryzowanego wspoétczynnika aferezy miedzy
7 a 18 tyg. badania nie wykazata na istnienie zaleznosci pomiedzy tymi zmiennymi, cho¢ numerycznie wigkszy
efekt obserwowano wsréd pacjentéw stosujgcych zaréwno LDL-afereze jak i terapie statynami. W zwigzku z
powyzszym analize w grupie mieszanej pod wzgledem przyjmowanego leczenia, przedstawiong w niniejszej
analizie, mozna uznac¢ za konserwatywna, zanizajaca efektywnos$é ocenianej interwencji.

. Badanie ODYSSEY ESCAPE przeprowadzono w krétkim horyzoncie czasowym (18 tyg.). Nalezy jednak

zwrdci¢ uwage, iz pozostate dowody naukowe wskazujg, iz efekt uzyskany przez pacjentéw leczonych ALl w
ciggu pierwszych 12 tyg. leczenia jest stabilny i utrzymuje sie w dtuzszym horyzoncie czasowym.

Wiekszos¢ odnalezionych badan zaprojektowana zostata do wykazania przewagi ALl nad placebo w
odniesieniu do procentowej (%) redukcji stezenia LDL-C. Pomimo, iz tak zdefiniowany punkt koncowy nie
odzwierciedla w sposdb bezposredni korzysci klinicznej dla pacjenta, posiada on udowodniony zwigzek z
klinicznie istotnymi punktami korncowymi, w tym zdarzeniami CV, a takze jest powszechnie wykorzystywany w
rutynowej praktyce klinicznej do oceny efektdw terapii hipolipemizujgce;j.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Wszystkie punkty koncowe badan wtgczonych do analizy sg surogatami, brak twardych punktéw koncowych.
Whnioskodawca przedstawit literature dowodzacg korelacji pomiedzy stezeniem LDL-C a ryzykiem zdarzen
sercowo-naczyniowych.

Populacja pacjentdw w uwzglednionych badaniach jest szersza od populacji, w ktérej technologia
wnioskowana ma by¢ refundowana. W grupie pacjentéw leczonych wylgcznie farmakologicznie,
whnioskodawca skupit sie na wynikach badania HIGH FH, w ktérym kryteria wigczenia ograniczaty populacje
do pacjentéw z wysokim stopniem niewyréwnania hipercholesterolemii, tj. LDL-C = 160 mg/dl. Z pozostatych
badan (ODYSSEY FHI, FHIl oraz LONG TERM) réwniez usitowano wyodrebni¢ analogiczng podgrupe
pacjentéw (aczkolwiek metaanalize przeprowadzono tylko dla procentowej redukcji stezenia LDL-C). Tym
niemniej wnioskowany program lekowy jako kryterium kwalifikacji wskazuje ,(...) LDL-C = 300 mg/dl (7,7
mmol/dl) lub LDL-C = 200 mg/dl (5,2 mmol/dl) u chorych z udokumentowang chorobg wiencows (...)".

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

Whnioskowang dawkg produktu leczniczego jest 150 mg, jednak pacjenci w badaniu ODYSSEY FHI i FHII
przyjmowali dawke 75 mg przez pierwsze 12 tygodni i dopiero pdzniej tylko u czesci z nich dawka zostata
podniesiona do 150 mg.

Tylko 18% populacji badania ODYSSEY LONG TERM cierpiato na heterozygotyczng hipercholesterolemie
rodzinng.

Badanie ODYSSEY ESCAPE przeprowadzono w krétkim horyzoncie czasowym (18 tyg.).

Dla grupy chorych stosujgcych oprdocz farmakoterapii rowniez LDL-afereze dostepne jest tylko badanie
ODYSSEY ESCAPE, w ktérym w kryteriach kwalifikacji nie okreslono konkretnie wymaganego poziomu
LDL-C, ale z danych dotyczgcych charakterystyki populacji wejSciowej zawartych w suplemencie wynika, ze
co najmniej dla czesci populacji wymogi programu lekowego nie byly spetnione (zwtaszcza poza populacjg
amerykanska).

Odnalezione przez wnioskodawce badania r6znig sie znacznie od siebie oraz od wnioskowanego programu
lekowego. Podsumowanie réznic zawiera tabela ponizej:

Dawka Pacjenci Wczesniejsze
Badanie 75 vs 150 2z heFH leczenie - EZE Kryteria wiaczenia do badan dodatkowe
s (w ramieniu ALI)
Leczenie farmakologiczne
ODYSSEY LDL-C 270mg/dl lub 100 mg/dI
EHI 75/150 100% 56% (zaleznie od ryzyka CV) btedne ITT
ODYSSEY o LDL-C 270mg/dI lub 100 mg/dl
EHII 75/150 100% 67% (zaleznie od ryzyka CV) btedne ITT
1) 20 pacjentow zostato
wylaczonych z badania z
%ljlgaSFiY 150 100% 19% LDL-C 2160 mg/dI powodu ciezkiego
naruszenia dobrych praktyk;
2) bledne ITT
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1) Brak wynikéw dla
subpopulacji heFH; 2) btedne
ODYSSEY ITT; 3) najprawdopodobniej
LONG 150 18% 14% LDL-C 270mg/dI zaden z pacjentow nie
TERM spetnia warunkéw programu
lekowego bo mediana LDL-C
wynosi 122,7142,6
LDL-afereza
Wyjsciowe stezenie LDL-C nie
zostato podane, jednak bazujac
na medianie podanej w opisie
ODYSSEY populacji, 30/62 pacjentow na
ESCAPE 150 100% bd pewno nie spetniato kryteriow Kroétkie badanie, tylko 18 tyg.
programu. Pozostate 32
pacjentéw miato mediane LDL-
C: 215,7+50,2 (populacja
amerykanska)

o W wielu miejscach wnioskodawca nie sprecyzowat zrédta danych, ktére wykorzystywal, co w kilku
przypadkach doprowadzito do sytuacji, w ktorej analityk nie mégt odnalez¢ tych danych w publikacjach i
jednoczesnie uniemozliwito to ich weryfikacje.

Ocena ryzyka btedu systematycznego przy uzyciu narzedzia Cochrane Collaboration

Podsumowanie oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniach RCT dla ALI wg wnioskodawcy przedstawiono
w tabeli ponizej, zas szczegotowe uzasadnienie dotyczgce oceny poszczegdlnych domen mozna odnalez¢ w
czesci klinicznej analizy dotgczonej przez wnioskodawce w Aneksie C.1.

Tabela 13. Podsumowanie oceny ryzyka bledu systematycznego badan RCT dla ALl na podstawie Cochrane
Handbook

Pacjenci otrzymujgcy wytacznie farmakologiczng terapie hipolipemizujgca P?_%?_r_lg]i‘::::ni
Ryzyko btedu systematycznego
ODYSSEY FHI | ODYSSEYFHI | ODYSSEY i onns
Proces randomizacji NJ NJ NJ N N
Ukrycie kodu alokacji N N N N N
Zaslepienie pacjentow i personelu N N N N N
Zaslepienie oceny wyn kéw N N N N N
Kompletno$¢ danych N N N N N
Selektywne raportowanie wynikéw N N N N N
Inne N N N N N

W — wysokie; N — niskie; NJ — niejasne, brak mozliwo$ci ocen

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Dla kazdego z badan wyniki obliczen w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych przedstawiano w
postaci bezwzglednego odsetka oséb, u ktérych stwierdzono wystgpienie ocenianej odpowiedzi, natomiast w
przypadku punktow ciaggtych przedstawiano $rednie wartosci ocenianych parametréw. Warto$ci median
prezentowano wytgcznie wtedy, gdy w publikacji nie przedstawiono danych dla $rednich.

Wyniki poréwnan bezposrednich pomiedzy interwencjg a komparatorami, dla dychotomicznych punktow
koncowych przedstawiano w postaci ryzyka wzglednego (RR) oraz réznicy ryzyka (RD). W przypadku wyniku
istotnego statystycznie prezentowano rowniez warto$ci NNT lub NNH.

Wyniki poréwnan dla punkéw koncowych ciggtych prezentowano w postaci wartosci réznicy srednich wartosci
ocenianych parametrow po statystycznym dostosowaniu do czynnikéw zakitdcajgcych, tj. sredniej réznicy
najmniejszych kwadratéw (LSMD). W analizie uwzgledniano réznice surowych srednich wartosci uzyskanych na
koncu badania wytgcznie w przypadku niedostepnosci wynikéw raportowanych w postaci srednich zmian.

W pierwszej kolejnosci korzystano z najlepszych dostepnych danych, uwzgledniajgcych populacje ITT, aw
sytuacji ich braku korzystano z innych dostepnych wynikdéw, o mniejszej wiarygodnosci. W przypadku
I-rzedowych punktéw koncowych uwzgledniono takze wyniki analiz wrazliwosci prezentowanych w publikacjach
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zrodtowych. We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiano z 95-procentowymi przedziatami ufnosci. Za
akceptowalng warto$é poziomu istotnosci statystycznej przyjeto 0,05 (p <0,05). Poza obliczeniami wtasnymi
przedstawiano rowniez wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw prac zrédtowych.

Przy opracowywaniu wynikow korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:

e MS Excel 2010,
e Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespét HTA Consulting — poddany weryfikacji z
programem STATA v. 10.0).

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4211, Wyniki analizy skutecznosci

PACJENCI LECZENI FARMAKOLOGICZNIE

W badaniach nie analizowano zadnych twardych punktéw koncowych takich jak np. OS.

Jakos¢ zycia wg kwestionariusza EQ-5D

Whioskodawca nie podat zrédta danych informacji zawartych w tabeli 9 (AKL wnioskodawcy), co uniemozliwia
weryfikacje ich wiarygodnosci i poprawnosci. Wg danych zatgczonych przez wnioskodawce, w badaniu HIGH FH
nie wykazano znamiennego statystycznie wptywu dotgczenia ALl na jako$¢ zycia pacjentdw oceniang wg
kwestionariusza EQ-5D.

Zmiana stezenia LDL-C

Populacja badania HIGH FH to pacjenci z heFH oraz wyjsciowym stezeniem LDL-C 2160 mg/dl. Wyniki z 52 i 78
tygodnia obserwaciji pokazuja, ze wigczenie ALI w poréwnaniu z placebo prowadzi do znamiennie statystycznie
wiekszej procentowej redukcji stezenia LDL-C (odpowiednio WMD=-39,1 [-53,6; -24,6] i WMD=-39 [-54,6; -23,5]).

W przypadku bezwzglednej redukcji stezenia LDL-C obserwuje sie istotng statystycznie przewage ALI nad PLC
w 24 tyg. obserwacji (WMD=-75,3 [-98,4; -52,2]).

Tabela 14. Zmiana stezenia LDL-C w populacji pacjentow z heFH i LDL-C 2160 mg/dl leczonych wylacznie
farmakologicznie [badanie ODYSSEY HIGH FH]

Tydzien ALl PLC
"4 0, a a
Punkt koncowy obserwaci N LSM (SE) N LSM (SE) WMD [95% CI] p
o . e [ 52 71 -42,10 (4,2) 35 -3,00 (5,9) -39,1 [-53,6; -24,6] <0,0001
zmiana stezenia -
° ¢ 78 71 -37,90 (4,5) 35 1,20 (6,4) -39,00 [-54,6; -23,5] <0,0001

Bezwzgledna zmiana stezenia
LDL-C [mg/dI] w stosunku do 24 71 -90,8 (6,7) 35 -15,5 (9,5) -75,3 [-98,4; -52,2] <0,0001
wartosci wyjsciowych

Baseline 71 | 196,3(57,9¢ | 35 | 201(434) -4,70 [-24,40; 15,00]° NS
Stezenie LDL-C [mg/dl] 24 71 107 (6,7) 35 182,3 (9,5) -75,3 [-98,08;-52,52]° IS
78 71 122,2 (bd) 35 196,3 (bd) 74,1 [bd] bd

LSM - $rednia najmniejszych kwadratéw (least squares mean)

Szczegotowa definicja ocenianego punktu koncowego zostata umieszczona w Aneksie E AKL wnioskodawcy
@ Wartosci raportowane w badaniu

b Obliczenia wtasne wnioskodawcy

Wedtug wnioskodawcy, analiza warstwowa przedstawiona w badaniu HIGH FH wykazata dodatkowo, Ze korzys¢
z wdrozenia ALI do dotychczasowego leczenia, rozumiana jako procentowa zmiana stezenia LDL-C, uzyskiwana
byta bez wzgledu na wyjsciowy poziom LDL-C (<190 mg/dl lub =190 mg/dl) oraz stosowanie terapii
z wykorzystaniem EZE na poczagtku badania (TAK lub NIE). Nalezy jednak podkresli¢, ze dane dla podgrup <190
mg/dl i 2190 mg/dl nie zostaty odnalezione w publikacjach zatagczonych przez wnioskodawce.
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Tabela 15. Zmiana stezenia LDL-C w populacji pacjentéw z heFH i LDL-C 2160 mg/dl leczonych wylacznie
farmakologicznie — analiza w podgrupach [badanie ODYSSEY HIGH FH]

Tydzien LSM (SE)
Podgrupa obser- N WMD [95% CI]?
% zmiana stezenia LDL-C
<190 mg/dI¢ 04 61¢ -42,6 (4,5)¢ -3,9 (7,0)¢ -38,70 [-55,01; -22,39]°¢
2190 mg/dI4 454 -50,4 (5,7)¢ -9,1 (7,0)¢ -41,30 [-57,61; -24,99]°¢
TAK
EZE° 24¢
NIE

Szczegotowa definicja ocenianego punktu koncowego zostata umieszczona w Aneksie E AKL wnioskodawcy.

LSM - srednia najmniejszych kwadratéw (least squares mean)

@ Wartosci raportowane w badaniu w postaci LSMD

b Obliczenia wtasne wnioskodawcy

¢ Dane nieopublikowane udostepnione przez firme Sanofi-Aventis Sp. z o.0.

4 Dane nieodnalezione w publikacjach

¢ Wg danych odnalezionych w publikacjach zatgczonych przez wnioskodawce, wyniki w powyzszych dwdch wierszach sg wynikami dla 52
tygodnia obserwacji a nie 24

Metaanaliza badan: ODYSSEY FHI, FHIl, HIGH FH oraz LONG TERM

Nie podano zrédta danych wykorzystanych w metaanalizie dla badan ODYSSEY FHI 24, FHIlI 24 oraz LONG
TERM —dane te nie zostaty odnalezione w publikacjach. Uniemozliwia to weryfikacje wiarygodnosci i poprawnosci
danych. Metaanaliza wynikéw 4 badan raportujgcych procentowg redukcje stezenia LDL-C u chorych z heFH
oraz wysokim wyjsciowym stezeniem LDL-C (2160 mg/dl; faktyczne s$rednie wyjsciowe stezenie LDL-C we
wigczonych podgrupach: =198 mg/dl) wykazata znamienng statystycznie przewage ALl wzgledem PLC
w odniesieniu do ocenianego parametru. Oceny dokonano w 24. tygodniu leczenia (WMD = -49,51% [-59,01; -
40,00]).

Uzyskany wynik obarczony byt znamienng heterogenicznoscia, ktérej potencjalng przyczyne mogty stanowic
raportowane uchybienia w przestrzeganiu zasad GCP (good clinical practice — dobrej praktyki klinicznej) w
niektérych osrodkach badania HIGH FH. Analiza wrazliwosci uwzgledniajgca wynik po wykluczeniu pacjentéw
rekrutowanych przez wspomniane osrodki skutkowata redukcjg poziomu heterogenicznosci a uzyskany wynik byt
spojny z wynikiem kumulacji w wariancie podstawowym (WMD = -51,78% [-59,40; -44,16]) (Tabela 40 w Aneksie
D.1. AKL wnioskodawcy). Potencjalny wptyw na heterogeniczno$s¢ miedzy badaniami mdgt mie¢ réwniez
odmienny sposéb dawkowania w badaniach FHI oraz FHII, w ktérych leczenie ALI rozpoczeto od nizszej dawki
(75 mg Q2W), ktdrag nastepnie zwiekszano do 150 mgQ2W.

Punkt kofcowey Zmiana procentowa LDL-C

Badanie ALl PLC WD [35% CI] Waga WiMD [85% CI]
lub kategoria M Srednia SO M Srednia 5D model l0sowy % rmodel losowy
1
ODYSSEYHIGHFH 24 71 4570 29,49 35 -6,60 28,39 T 33,98 -38,10 [61,10:-27,10]
ODYSESEYFH 124 ¥ -66,20 ¥ ¥ 2,50 ¥ =it 27,01  -58,70 [-GB,E0;-4880]
1
ODYSSEY FH Il 24 ¥ -B7.80 ¥ ¥ -0,40 x—II— 19,08 -58,06 [73,33;-41,88]
ODYSSEY LONGTER.. 109 -52,20 2851 47 -810 20,57 = 29,93 -44,10 [52,06;-36,14]
1
tacznie ’ 100,00 -49,51 [-59,01;-10,00]
1
£ . . .
a0 25 0 15 a0
MNa korzyse ALl Na Korzyst PLC

Test heterogenicznosci: G = 9,27, df= 3 (p=0,0259), 17 = 67,65%

Testistotnosci: Z=-10,21 {p = 0,0001)

Wykres 1. Metaanaliza wynikow dla poréwnania ALI vs PLC wzgledem procentowej redukcji stezenia LDL-C u
pacjentow z heFH i wyjsciowym stezeniem LDL-C 2160 mg/dl* [zrédto: analiza wnioskodawcy]

* nie podano zrédfa dla danych w badaniach ODYSSEY FHI 24, FHII 24, LONG TERM oraz dane te nie zostaty odnalezione w publikacjach.
Uniemozliwia to weryfikacje wiarygodnosci i poprawnosci danych.

Pozostate wyniki przedstawiono dla badania HIGH FH (tabela ponizej).
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Tabela 16. Odsetek pacjentéow osiagajacych cele terapeutyczne w zakresie redukcji stezenia LDL-C w populacji
pacjentow z heFH i LDL-C 2160 mg/dl leczonych wylacznie farmakologicznie [badanie HIGH FH]

ol ALI PLC
tyg.] niN (%) niN (%)

Punkt kofcowy RB [95% CI] NNT [95%Cl] p

Odsetek pts
osiggajacych LDL-C
<100 mg/dl lub 24 29/71 (41) 2/35 (6) 7,15 [1,81; 28,26]° 3[3; 5] 0,0016
<70 mg/dl (zgodnie
z ryzykiem CV)

Odsetek pts 12 22/71 (31)° 0/35 (0)° 22,50 [1,40; 360,41] 4[3; 6] 0,0001
osiggajacych LDL-C 24 23/71 (32) 1/35 (3) 11,34 [1,60; 80,55] 4[3; 6] bd
UL L] 52 18/57 (31)° | 2129 (6)° 4,58 [1,14; 18,40] 5[3; 1] 0,005
Odsetek pts 12 45/71 (63)° 0/35 (0)° 45,50 [2,89; 717,55] 2[2; 2] <0,0001
osiagajacych LDL-C 24 40/71 (57) 4/35 (11) 4,93 [1,92; 12,68] 302, 4] <0,0001
<100 mg/d| 52 31/57 (54)° | 2/29 (6)° 7,89 [2,03; 30,67] 3[2; 4] 0,0012

Odsetek pts
z 250-procentowa 24 39/71 (55)° 3/35 (9)° 6,41 [2,13; 19,30] 3[2; 4] <0,0001
redukcja LDL-C

Odsetek pts z LDL-C
<25 mg/dl w dwéch eof 4/72 (6) bd n/a n/a bd
kolejnych pomiarach

Szczegotowa definicja ocenianych punktow koncowych zostata umieszczona w Aneksie analizy wnioskodawcy
eof — pomiar na zakonczenie okresu obserwacji (end of follow-up), pts — pacjenci

@ wartosci raportowane w badaniu

b warto$¢ raportowana w badaniu: OR =11,7 [2,5;53,5]

°wartosci nie odnalezione w publikacjach

Dodatkowo, wyniki badania HIGH FH przeprowadzonego wsréd pacjentéw z heFH oraz wysokim wyjsciowym
stezeniem LDL-C (=160 mg/dl) wskazuja, iz wtaczenie ALI do dotychczasowego leczenia w poréwnaniu z placebo
prowadzi do znamiennych statystycznie i korzystnych klinicznie zmian profilu lipidowego. U chorych leczonych
ALI w poréwnaniu z grupg referencyjng juz po 12 tygodniach terapii dochodzi do redukcji frakcji lipidowych o
potencjale aterogennym, w tym: cholesterolu catkowitego, frakcji nie-HDL-C, lipoproteiny A oraz apolipoproteiny
B, a zaobserwowana korzys¢ kliniczna utrzymywata sie do konca okresu badania (78 tydz.). Réwnoczesnie w
ramieniu ALl w trakcie badania stwierdzono korzystny dla pacjenta wzrost stezenia frakcji HDL-C wzgledem
chorych otrzymujgcych PLC. Nie odnotowano natomiast wptywu ALI na stezenie trdjglicerydow oraz Apo A-1 w
badanej populacji.

PACJENCI LECZENI LDL-AFEREZA

Jakos$¢ zycia w skali WB-Q22

Skala WB-Q22 to skala oceny dobrego samopoczucia, dedykowana pacjentom z cukrzyca. Skftada sie z domen:
depresja — 6 podpunktéw, niepokdj — 6 podpunktéw, pozytywny nastréj — 6 podpunktéw oraz energia — 4
podpunkty. W badaniu nie odnotowano istotnego statystycznie wptywu terapii ALl na jakos¢ zycia pacjentéw
z heFH poddawanych zabiegowi LDL-aferezy. Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17. Zmiana jakosci zycia w skali WB-Q22 w populacji pacjentow z heFH poddawanych zabiegom LDL-aferezy
[badanie ODYSSEY ESCAPE]

ol ALI PLC
ltya] . : LSMD [95% CI] p
Yg- N $rednia (SD) N Srednia (SD)
s |
Baseline 23,5 (12) 24,4 (11,4) -0,90 [-7,00; 5,20]° bd
41 21
8 1(7,1y° 1,5 (5,5)° 2,40 [-1,2; 5,9]° 0,19

Wyzszy wyn k oznacza wyzszg jakos$¢ zycia; skale WB-Q22 opisano w Aneksie F.1. AKL wnioskodawcy.
@ Wartos¢ raportowana w badaniu

® Obliczenia wtasne wnioskodawcy

¢ Srednia (SE)
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Zmiana stezenia LDL-C

Wyniki badania ODYSSEY ESCAPE przeprowadzonego w populacji pacjentéw z heFH leczonych LDL-aferezg
wskazujg, iz dotgczenie ALl do dotychczasowego postepowania prowadzito do znamiennej statystycznie poprawy
kontroli stezenia LDL-C w 6. tyg. terapii, gdy wszyscy pacjenci otrzymywali nadal zabiegi LDL-aferezy; korzy$¢ z
jego stosowania utrzymywata sie do konca badania (tj. 18 tyg.).

W grupie ALl w poréwnaniu z PLC stwierdzono znamiennie statystycznie wiekszg procentowg redukcje stezenia
LDL-C, co wigzato sie z nizszymi bezwzglednymi wartosciami usrednionego stezenia LDL-C w okresie miedzy
zabiegami.

Tabela 18. Zmiana LDL-C w populacji pacjentéw z heFH poddawanych zabiegom LDL-aferezy na podstawie badania
ODYSSEY ESCAPE

ol ALl PLC
Punkt koncowy tyg.] LSMD [95% CIJ? p?
Y9 N LSM (SE) N LSM (SE)
= 0 =
Zmiana % LDL-C mierzona 6 41 -53,70 (2,3) 21 1,6 (3,1) -55,30 [-63,1; -47,5] <0,0001
przed zabiegiem LDL-C
aferezy 18 41 -42,50 (4,7) 21 3,90 (6,3) -46,4 [-62,3;-30,5] <0,0001
baseline 41 175 (54,6) 21 192 (68,9) -17,00 [-50,88;16,88] -
Stezenie LDL-C® [mg/dl] 6 41 90 (26,2) 21 185 (24,4) 95,00 [-108,18; -81,82] bd
18 41 110 (53,2) 21 191 (48,2) -81,00 [-107,28; -54,72] bd
Usrednione w czasie .
stezenie LDL-C* [mg/dI] 7-18 41 92,7 (50,2) 21 146,7 (65,6) -54,0 [-81,20; -26,80] <0,0001

Szczegotowa definicja ocenianego punktu koncowego zostata umieszczona w Aneksie E AKL wnioskodawcy.
@ Wartosci raportowane w badaniu

® Srednia (SD)

¢ Analiza post-hoc

W trakcie badania wdrozenie ALI do terapii LDL-aferezg pozwalato na uzyskanie 30-procentowej usrednionej
redukcji LDL-C u wiekszosci badanych, efekt ten zaobserwowano takze u jednego pacjenta otrzymujgcego PLC
w 6. tyg. leczenia (w tym przypadku efekt nie zostat potwierdzony w pdzniejszej ocenie). Co najmniej
50-procentowg usredniong redukcje stezenia LDL-C w grupie ALI raportowano u 63% i 44% chorych,
odpowiednio po 6. i 18. tyg. leczenia. Tak zdefiniowany efekt nie wystgpit u zadnego z pacjentéw otrzymujgcych
PLC w catym okresie badania.

W obu grupach u czesci pacjentow obserwowano niskie stezenie LDL-C (<25 mg/dl w dwdch kolejnych
pomiarach), przy czym obserwacje te dotyczyty gtéwnie pomiaréw wykonywanych po zabiegach LDL-aferezy.

Tabela 19. Odsetek pacjentéw osiggajgcych zatlozone stezenie LDL-C w populacji chorych z heFH poddawanych
zabiegom LDL-aferezy na podstawie badania ODYSSEY ESCAPE

) n/N (%) o RD/NNT A
Punkt koncowy Ol [tyg.] o LG RR [95% CI] [95%Cl] p
19,98 [2,95; 135,44]
6 39/41 (95 1/21 (5 2[1;2 <0,0001
Odsetek pts z min 30-procentowg (5) ) OR =144,4 [21; <] ;2
redukcjg LDL-C 28,81 [1,84; 450,17]
18 27/41 (66) 0/21 (0) OR =39,8 [6,3; «]° 2[2; 2] <0,0001
27,76 [1,77; 434,21]
6 26/41 (63 0/21 (0 S A= 2[2;3 <0,001
Odsetek pts z min 50-procentowg (63) ©) OR =48,1 [6,9; «] %3]
redukcjg LDL-C 19,38 [1,23; 306,60]
18 18/41 (44) 0/21 (0) OR =39,8 [6,3; «]° 3[2; 4] 0,0006
RD = 0,07
Odsetek pts z LDL-C <25 mg/dl 18° 3/41 (7) 0/21 (0) 3,67 [0,20; 67,85] [:0,04; 0.18] bd
w dwoch kolejnych pomiarach
18° 23/41 (56) 4/21 (19) 2,95 [1,17; 7,41] 2[1; 6] bd
Szczegotowa definicja ocenianego punktu koncowego zostata umieszczona w Aneksie E AKL wnioskodawcy.
@ Wartosci raportowane w badaniu
® Pomiar przed zabiegiem LDL-aferezy
¢ Pomiar po zabiegu LDL-aferezy
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Kontrola pozostatych parametréw lipidowych

Wyniki badania ODYSSEY ESCAPE wskazujg, iz wigczenie ALI do dotychczasowego leczenia w poréwnaniu z
PLC prowadzi do korzystnych klinicznie zmian profilu lipidowego (w czesci przypadkéw znamiennych
statystycznie). U chorych leczonych ALl w poréwnaniu z grupg referencyjng po 6 tygodniach terapii dochodzi do
redukcji frakcji lipidowych o potencjale aterogennym, w tym: cholesterolu catkowitego, frakcji nie-HDL-C oraz
apolipoproteiny B; zaobserwowana przewaga utrzymywata sie do kohnca okresu badania (18 tydz.). W trakcie
badania u chorych leczonych ALl w poréwnaniu z PLC zaobserwowano réwniez inne korzystne zmiany
parametréw lipidowych, w tym: redukcje Sredniego stezenia trojgliceryddéw w 6. tyg. leczenia, a takze zwigkszenie
stezenia apolipoproteiny A1 (Tabela 15, AKL wnioskodawcy).

Tabela 20. Zmiana % stezenia parametrow lipidowych w populacji pacjentéw z heFH poddawanych zabiegom LDL-
aferezy [badanie ODYSSEY ESCAPE]

ol ALI PLC
Punkt koficowy LSMD [95% CIJ* p°
Ityg] N LSM (SE) N LSM (SE)
| —| S —|
% zmiana stezenia 6 -36,40 (1,8) 3,10 (2,5) -39,40 [-45,6; -33,2] <0,0001
catkowitego 41 21
cholesterolu 18 -27,3 (3,5) 4,6 (4,8) -39,1 [-43,8; -20] <0,0001
bR 6 . 0@ | 2,80 (2,9) -50,00 [-57,3; -42,7] <0,0001
nie-HDL-C 18 -35,80 (4,2) 4,70 (5,8) -40,40 [-54,8; -26,1] <0,0001
18 (3,7) 4(5.1) 14,1 [-26,5; -1,7] 0,026
6 41 21
% zmiana stezenia -5,00(5,9) -0,90 (8,0) -4,1[-23,6; 15,4] 0,68
Lp (a) 13 4,9 (bd)> 8 7,6 (bd)> 2,7 [bd]® bd
18
23 .57 (bd) 12 -3 (bd)® -2,7 [bd]* bd
% zmiana stezenia 6 » -42,80 (2,1) 21 1,20 (3,0) -44,00 [-51,3; -36,6] <0,0001
SECE 18 -33.5 (3,5) 21 1,8 (4.8) -35,2 [-47,3; -23,2] <0,0001
SR 6 . 12,9 (4) N 3(5,6) 15,8 [-29,2; -2,5] 0,02
L B 18 1,40 (6,1) 420 (8,1) .56 [-25,4; 14,1] 0,58
% zmiana stezenia 6 1 9.20 (2,4) o 4,00 (3,4) 5,20 [-3,2; 13,6] 0,22
Al 18 10,5 (3.7) 2.5 (5,0) 8 [-4,4; 20.5] 0,20
% zmiana stezenia 6 1 4.2(2,4) o 0(33) 4,2[-3,9,12,3] 0,30
PDEL 18 8,1 (2,5) 0,7 (3.4) 8,8 [0,4; 17,2] 0,04

@ Wartosci raportowane w badaniu

b U pacjentéw z wysokim (230mg/dl) wyjsciowym stezeniem Lp(a)

¢ U pacjentéw z normalnym (<30 mg/dl) wyjsciowym stezeniem Lp(a)
9 Obliczenia wtasne wnioskodawcy

¢ Dane nieodnalezione w publikacjach

Pomiedzy 7. a 18. tyg. badania ponad potowa pacjentéw leczonych ALI catkowicie zaprzestata stosowania
LDL-aferezy, podczas gdy w grupie PLC u potowy chorych zabieg ten nadal wykonywano z czestoscig co najmniej
83% w stosunku do planowanej czestosci zabiegu. Oszacowana réznica zaobserwowanych efektéw wskazuje, iz
wdrozenie ALI do terapii LDL-aferezg w poréwnaniu z PLC u przecietnego pacjenta pozwoli na 75-procentowag
redukcje czestosci zabiegow aferezy.

Tabela 21. Zmiana postepowania terapeutycznego w populacji pacjentow z heFH poddawanych zabiegom
LDL-aferezy na podstawie badania ESCAPE

ALI PLC
Podarupa ol - - Estymator Hodgesa-Lehmanna dla
grup Ityg.] N Mediana N Mediana réznicy median [95% Cl] P
[zakres] [zakres]
Standaryzowany wspétczynnik aferezy
Ogotem 718 | 41 | o[o;100] 21 | 8342100 | 0,75 [0,67; 0,83] <0,0001
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\ | 1518 [ 41 | oo 21 100 [50; 100] 0,5 [0,5; 1] <0,0001

Szczegotowa definicja ocenianego punktu koncowego zostata umieszczona w Aneksie E AKL wnioskodawcy.

@ wg danych raportowanych w badaniu dla jednego pacjenta z grupy ALI, ktéry przerwat badanie, imputowano wynik 1 (100%), co oznacza
catkowite wykonanie planu zabiegéw, dane umieszczone w tabeli badania nie odzwierciedlajg tego, w przeciwienstwie do danych
zaprezentowanych w formie wykreséw — dopuszcza sie mozliwos¢ btednego raportowania w publikaciji.

Analiza redukcji planowanej czestosci LDL-aferez wykazata, iz w grupie ALI 63% chorych catkowicie zaprzestato
przyjmowania zabiegdw, a wszyscy pacjenci otrzymujgcy PLC kontynuowali LDL-afereze z rézng czestotliwoscia.
ALI w poréwnaniu z PLC zwiekszat prawdopodobienstwo catkowitego zaprzestania LDL-aferezy oraz zwiekszat
odsetek chorych, u ktérych czestosé LDL-aferezy zredukowano o co najmniej 50%.

Tabela 22. Redukcja czestosci zabiegéw LDL-aferezy w populacji pacjentéow z heFH poddawanych zabiegom
LDL-aferezy na podstawie badania ODYSSEY ESCAPE

. - ALl PLC
Redukcja czestosci LDL Ol RR [95% CI] NNT/NNH [95%CI] p*
aferezy [tyg.] nIN (%) nIN (%)
| | B
100% (catkowite . = . -
zaprzestanie zabieg6w) 7-18 26/41 (63) 0/21 (0) 27,76 [1,77; 434,21] NNT =2 [2; 3] p=0,018
250% 7-18 39/41 (93) 3/21 (14) 6,66 [2,33; 19,03] NNT =2 [2; 2] p<0,001
0% (czestotliwosé
zabieg6éw zgodna 7-18 1/41 (2) 6/21 (29) 0,09 [0,01; 0,66] NNT =4 [3; 17] p=0,019
z planowana)

Szczegotowa definicja ocenianego punktu koncowego zostata umieszczona w Aneksie E AKL wnioskodawcy.
* obliczenia witasne AOTMIT

4.21.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

PACJENCI LECZENI FARMAKOLOGICZNIE

TEAE ogdtem

Dotaczenie ALI do dotychczasowej terapii hipolipemizujgcej charakteryzuje sie poréwnywalnym do PLC
(dodanym do LLT) ryzykiem wystgpienia TEAE ogdtem (zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia,
treatment emergent adverse events), w tym zdarzen o ciezkim nasileniu (SAE), TEAE prowadzacych do
przerwania terapii oraz zgonu. W grupie leczonej ALI obserwowano natomiast wiekszg utrate pacjentéw z badania
ogotem, niezaleznie od przyczyny (RR =1,16 [1,03; 1,32]) (Tabela 10, AKL wnioskodawcy) — wynik istotny
statystycznie, NNH = 29 (15; 270). Z badania zostato utraconych az 27% pacjentéw.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w Aneksie D.1.2.1 zatgczonym do AKL wnioskodawcy.

Tabela 23. TEAE ogétem w populacji pacjentéow leczonych wytacznie farmakologicznie [badania: ODYSSEY FHI,
FHIl, HIGH FH oraz LONG TERM]

N Ob ALI PLC
Punkt koncowy badan | [t '] RR [95% CIl] RD/NNT [95%Cl] p*
¥ niN (%) niN (%)
R B | B B |
TEAE ogétem 4 86 1694/2111 (80) 873/1067 (82) 0,98 [0,95; 1,02] -0,02 [-0,04; 0,01] p=0,28
TESAE 4 86 359/2111 (17) 188/1067 (18) 0,97 [0,82; 1,13] -0,01 [-0,03; 0,02] p=0,67
TEAE prowadzace
do przerwania 4 86 131/2111 (6) 59/1067 (6) 1,13 [0,83; 1,52] 0,01 [-0,01; 0,02] p=0,45
terapii
TEAE prowadzace . . _
do zgonu 4 86 14/2111 (1) 10/1067 (1) 0,68 [0,32; 1,46] | -0,003 [-0,01; 0,004] p=0,4
Utrata . 0,04 [-0,004; 0,07] _
2 badania ogélem 4 86 559/2111 (27) 245/1067 (23) 1,16 [1,03; 1,32] NNH = 29 (15; 270) p=0,03

Szczegotowa definicja ocenianego punktu koncowego (TEAE) zostata umieszczona w Aneksie E, AKL wnioskodawcy.
* obliczenia wtasne AOTMIT
TESAE - zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia o ciezkim nasileniu (treatment-emergent serious adverse event)
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TEAE o szczegdlnej istotnosci klinicznej

Dane przedstawione w analizie wnioskodawcy wskazujg, ze dotgczenie ALl do dotychczasowej terapii
hipolipemizujgcej charakteryzuje sie poréwnywalnym do PLC (dodanym do LLT) ryzykiem wystgpienia ztozonego
punktu koncowego obejmujgcego: zgon z powodu choroby wiericowej, zawat serca niezakonczony zgonem,
Smiertelny udar niedokrwienny, udar niedokrwienny niezakornczony zgonem oraz niestabilng dtawice piersiowg
wymagajgca hospitalizacji (MACE) i MACE+ poszerzonego dodatkowo o hospitalizacje z powodu zastoinowej
niewydolnosci serca o podtozu wiehcowym i rewaskularyzacje tetnic wiencowych spowodowang udarem.

Kumulacja wynikéw badan ODYSSEY FHI, FHII, HIGH FH oraz LONG TERM nie wykazata istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka wystgpienia (lub pogorszenia) cukrzycy, zaburzen
neurokognitywistycznych, zaburzen funkcjonowania watroby (gtéwnie zwigzanych z nieprawidtowosciami w
aktywnosci enzymow watrobowych), uogdlnionych reakciji alergicznych i reakcji w miejscu podania, a takze bélu
miesni i pogorszenia wynikéw badan laboratoryjnych (Tabela 11, AKL wnioskodawcy).

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w Aneksie D.1.2.2 zatgczonym do AKL wnioskodawcy.

TEAE z podziatem na poszczegolne zdarzenia

W badaniach ODYSSEY FHI, FHII, HIGH FH oraz LONG TERM najczesciej raportowanymi TEAE (220%
pacjentow populacji fgcznej), zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzgdow MedDRA, byly zakazenia i zarazenia
pasozytnicze, choroby miesniowo-szkieletowe i zaburzenia zolgdkowo-jelitowe, przy czym w zadnym z w/w
przypadkow nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi grupami. Natomiast w
grupie ALI w poréwnaniu z PLC rzadziej raportowano zawroty gtowy o charakterze uktadowym oraz choroby ucha
i btednika. W odniesieniu do pozostatych zdarzenh nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy
ocenianymi grupami (Tabela 12, AKL wnioskodawcy).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w Aneksie D.1.2.3 zatgczonym do AKL wnioskodawcy.

PACJENCI LECZENI LDL-AFEREZA

Dotaczenie ALI do terapii LDL-aferezg charakteryzowato sie podobnym do PLC profilem bezpieczenstwa w
odniesieniu do ryzyka wystepowania TEAE ogotem, w tym zdarzen o ciezkim nasileniu (SAE), TEAE
prowadzacych do przerwania terapii oraz zgonu. W trakcie badania w zadnej z grup nie stwierdzono zgonéw, a
ryzyko utraty z badania byto poréwnywalne pomiedzy ramionami (Tabela 19, AKL wnioskodawcy).

Tabela 24. TEAE ogétem w populacji pacjentéw z heFH poddawanych zabiegom LDL-aferezy na podstawie badania
ODYSSEY ESCAPE

Czas ALI PLC
Punkt koricowy ‘;v';sc‘?i’ RR [95% CI] RD/NNT [95%CI] p
) niN (%) n/N (%)
[tyg.]
= == e
TEAE ogétem 18 31/41 (76) 16/21 (76) 0,99 [0,74; 1,33] -0,01 [-0,23; 0,22] bd
TESAE 18 4/41 (10) 2/21 (10) 1,02 [0,20; 5,14] 0,002 [-0,15; 0,16] bd
TEAE prowadzace do . .
brzahwaniaitaraplii 18 2/41 (5) 1/21 (5) 1,02 [0,10; 10,66] 0,00 [-0,11; 0,11] bd
TEAE prowadzace do
zgonu 18 0/41 (0) 0/21 (0) n/a n/a n/a
6° 1/41 (2)° 1/21 (5)° 0,51[0,03; 7,79] -0,02 [-0,13; 0,08] bd
Utrata z badania ogétem
18 4/41 (10) 1/21 (5) 2,05[0,24; 17,19] 0,05 [-0,08; 0,18] bd

TESAE - zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia o ciezkim nasileniu (treatment-emergent serious adverse event)

Szczegotowa definicja ocenianego punktu koncowego (TEAE) zostata umieszczona w Aneksie D.1.2. AKL wnioskodawcy.

@ Pomiar przed LDL-aferezg

® U jednego z pacjentéw odnotowano wystepowanie licznych SAE, w tym: zapalenia ptuc, ostrego zawatu serca, ostrej niewydolnosci

oddechowej, zastoinowej niewydolnosci serca, sepsy oraz stenozy zastawki aorty

¢ Pomiar po zabiegu LDL-aferezy

d Zadnego z TEAE nie zaklasyf kowano jako ciezkie, 1 pacjent w ramieniu ALI opuscit badanie
¢ Dane nieodnalezione w publikacjach.
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TEAE o szczegdlnej istotnosci klinicznej

Ryzyko wystgpienia TEAE o szczegdlnej istotnosci klinicznej byto wigksze w ramieniu ALI niz PLC. W grupie ALI
stwierdzono bdl miesni u 4 pacjentdéw, reakcje w miejscu podania u jednego chorego oraz wzrost aktywnosci
kinazy kreatyninowej u 3 badanych, z kolei w grupie PLC raportowano bdl miesni u jednego uczestnika badania.

Tabela 25. TEAE specjalnego zainteresowania w populacji pacjentéw z heFH poddawanych zabiegom LDL -aferezy na
podstawie badania ODYSSEY ESCAPE

Czas ALI PLC
Punkt koricowy ?A:°asc‘?i’ RR [95% CI] RD/NNT [95%CI] p
: g nIN (%) n/N (%)
# |
B4l miesni
Ogétem 18 4/41 (10) 1/21 (5) 2,05 [0,24; 17,19] 0,05 [-0,08; 0,18] NS

Reakcja w miejscu podania

Reakcja w miejscu podania | 18 1/41 (2) 0/21 (0) 1,57 [0,07; 36,99] 0,02 [-0,06; 0,11] NS

Badania laboratoryjne

1 ALT > 3x ULN 18 0/41 (0) 0/21 (0) nla n/a n/a

1 kinaza kreatyninowa

S 3ULN 18 3/41 (7) 0/21 (0) 3,67 [0,20; 67,85] 0,07 [-0,03; 0,18] NS

n/a - nie dotyczy (not applicable)

TEAE z podziatem na poszczegdlne zdarzenia

Najczestszymi zdarzeniami raportowanymi w obydwu grupach zgodnie z klasyfikacjg ukladoéw i narzgdow
MedDRA byly: zakazenia i zarazenia pasozytnicze, stany ogodlne i reakcje w miejscu podania, choroby
miesniowo-szkieletowe, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe i choroby uktadu oddechowego, przy czym w zadnym z
w/w przypadkéw, zaréwno ocenianych tgcznie, jak i z rozréznieniem na poszczegoélne zdarzenia, nie raportowano
znamiennych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi grupami. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupami réwniez w odniesieniu do pozostatych zdarzen niepozadanych o rzadszej czestosci
wystepowania. Szczegotowa tabela znajduje sie w AKL wnioskodawcy (Tabela 21).

42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Skuteczno$c¢ praktyczna

Odnaleziono jedno badanie (Shah 2017) dotyczace skutecznosci praktycznej ALl oraz ewolokumabu (EVO),
prowadzone w populacji 72 pacjentéw z heFH i/lub CVD. Diagnoze heFH u pacjentéw potwierdzano w oparciu o
kryteria The Dutch Lipid Clinics Network lub Simon Broome Register, zas CVD zdefiniowano jako: choroby tetnic
szyjnych, udar mézgu lub epizod niedokrwienny w wywiadzie, choroba wiencowa, zastoinowa niewydolnos¢ serca
oraz choroba naczyn obwodowych. Oceniane interwencje stosowano jako leczenie dodane do aktualnie
stosowanej terapii LLT, przy czym pacjenci nie stosowali zabiegéw LDL-aferezy. Rodzaj i dawkowanie
przyjmowanych lekéw uzalezniono od poczagtkowych wartosci LDL-C (ALI 75 lub 150 mg) oraz zakresu
ubezpieczenia pacjenta (EVO 140 mg). W przypadku chorych z LDL-C <130 mg/dl, stosowano ALl w dawce 75
mg, gdy LDL-C >130 mg/dl — ALI w dawce 150 mg. Szczegdtowg charakterystyke oraz ocene wiarygodnosci
metodologicznej badania przedstawiono w Aneksie w analizie wnioskodawcy (odpowiednio Aneks B.2. i Aneks
C.2).

Ze wzgledu na zakres analizy w niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki dla populacji najbardziej zblizonej do
populacji docelowej, tj. 15 pacjentéw leczonych ALI w dawce 150 mg (w tym 8 pacjentéw z heFH i CVD, 4 z heFH
oraz 3 z CVD bez heFH) i srednim wyjsciowym stezeniem LDL-C 175 mg/dl. Mediana czasu trwania leczenia w
tej grupie wynosita 26 tygodni.

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

Tabela 26. Srednia zmiana parametréw lipidowych w grupie pacjentéw ze $rednim wyjsciowym LDL-C 175 mg/dl
stosujacych ALI w dawce 150 mg

Wartosé poczatkowa Wartos¢ na zakonczenie Bezwzgledna zmiana % zmiana w stosunku do
Punkt koncowy? (mg/dI) okresu obserwacji w stosunku do wartosci wartosci wyisciowvch
9 (mg/dl) wyjsciowych (mg/dl) vl y

LDL-C, mediana . . -104 [-141; -89]; -63 [-72; -56];
[Q1; Q3] 175 [133; 214] 57 [49; 86] p<0,0001 p<0,0001

TC, mediana . . -105 [-168; -83]; -48 [-53; -34];
[Q1; Q3] 259 [227; 294] 145 [114; 181] p<0,0001 p<0,0001

TG, mediana . . -51 [-102; -10]; -32 [-41; -12];
[Q1; Q3] 160 [124; 317] 105 [76; 161] p =0,0015 p = 0,0015
HDL, mediana [Q1; . . 7[1; 10]; 11 [3; 17];
Q3] 51 [40; 57] 52 [44; 65] p = 0,0075 p = 0,01

Q1; Q3 - 25 75 percentyl; TC - cholesterol catkowity, TG - trojglicerydy
@ Dane raportowano fgcznie dla 15 pacjentéw w tym 3 bez heFH

Tabela 27. Odsetek pacjentéw, u ktorych odnotowano co najmniej jeden pomiar LDL-C <70 mg/dl w grupie pacjentéw
z heFH i srednim wyjsciowym LDL-C 175 mg/dl stosujgcych ALI w dawce 150 mg

Populacja Ob. [tyg.] ALI 150 mg, n/N (%)
HeFH 2/4 (50)
HeFH+CVD Mediana: 26* 6/8 (75)
tacznie pacjenci z heFH 8/12 (67)

* Wg publikacji Shah 2017 okres obserwacji wynosit 24 tygodnie.

Tabela 28. Dziatania niepozadane raportowane w grupie pacjentow ze srednim wyjsciowym LDL-C 175 mg/dl
stosujgcych ALI w dawce 150 mg

Zdarzenie Ob. [tyg.] ALI 150 mg, n (%)?
AEs 7 (47)
Zapalenie migs$ni [objawy grypopodobne] 5(33)
Zapalenie gérnych drég oddechowych 1(7)
Mediana: 26

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia

Bél glowy, pogorszenie nastroju

Objawy ze strony przewodu pokarmowego

@ Dane raportowano fgcznie dla 15 pacjentéw w tym 3 bez heFH.
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422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Praluent

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi byly reakcje w miejscu wstrzykniecia, objawy podmiotowe i
przedmiotowe ze strony gérnych dréog oddechowych oraz $wigd. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi
prowadzacymi do przerwania leczenia u pacjentéw stosujgcych produkt leczniczy Praluent byty reakcje w miejscu
wstrzykniecia.

Nie obserwowano réznicy dotyczacej profilu bezpieczenstwa pomiedzy dwiema dawkami (75 mg i 150 mg)
stosowanymi w badaniach 3 fazy.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

Dziatania niepozadane zostaty wymienione zgodnie z klasyfikacjg ukladéw i narzadow. Kategorie czestosci
zdefiniowano nastepujgco: bardzo czesto (21/10), czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100),
rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona
na podstawie dostepnych danych).

Tabela 29. Dzialania niepozadane opisywane u pacjentow leczonych alirokumabem w analizie zbiorczej
kontrolowanych badan klinicznych [ChPL Praluent]

Klasyfikacja uktadéw i narzadow Czestos¢
Zaburzenia uktadu immunologicznego Nadwrazliwosé, alergiczne zapalenie naczyn Rzadko
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki Objawy podmiotowe i przedmiotowe ze strony Czesto
piersiowej i Srodpiersia gornych drég oddechowych* ¢
Swiad Czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
Pokrzywka, wyprysk pienigzkowaty Rzadko
LTI EE eI [ STy Ml e Reakcje w miejscu wstrzykniecia** Czesto

podania

* w tym przede wszystkim bol w czesci ustnej gardia, katar, kichanie
** w tym rumien lub zaczerwienienie, swedzenie, obrzek, bdl i (lub) tkliwosé

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia, w tym rumien lub zaczerwienienie, swedzenie, obrzek, bdl i (lub) tkliwosé byty
opisywane u 6,1% pacjentéw leczonych alirokumabem w poréwnaniu z 4,1% w grupie kontrolnej (otrzymujgcej
wstrzykniecia placebo). Wiekszos¢ reakcji w miejscu wstrzykniecia miato charakter przemijajgcy i fagodne
nasilenie. Czestos¢ przerywania leczenia z powodu reakcji w miejscu wstrzyknigcia byta porownywalna pomiedzy
dwiema grupami (0,2% w grupie otrzymujgcej alirokumab w poréwnaniu z 0,3% w grupie kontrolnej).

Ogdlnoustrojowe reakcje alergiczne

Ogolnoustrojowe reakcje alergiczne byty opisywane czesciej w grupie otrzymujgcej alirokumab (8,1% pacjentow)
niz w grupie kontrolnej (7,0% pacjentow), gtownie ze wzgledu na réznice w czestosci wystepowania swigdu.
Obserwowane przypadki swigdu miaty na ogét charakter tagodny i przemijajgcy. Dodatkowo w kontrolowanych
badaniach klinicznych opisywano wystepowanie rzadkich i niekiedy ciezkich reakcji alergicznych, takich jak
nadwrazliwos¢, wyprysk pienigzkowaty, pokrzywka i alergiczne zapalenie naczyn.

Immunogennos$c¢ / przeciwciata przeciwlekowe (anti-drug-antibodies, ADA)

W badaniach fazy 3, przeciwciata przeciwlekowe (ADA) pojawity sie po rozpoczeciu leczenia u 4,8% pacjentow
przyjmujgcych dawke 75 mg i (lub) 150 mg alirokumabu co 2 tygodnie, w poréwnaniu z 0,6% pacjentow w grupie
kontrolnej (otrzymujgcej placebo lub ezetymib). U wiekszosci z tych pacjentdw w reakcji na leczenie doszto do
przemijajgcej produkcji ADA o niewielkim mianie, bez dziatania neutralizujgcego. U pacjentow z wykrytymi ADA
w poréwnaniu z pacjentami bez obecnosci ADA nie stwierdzono réznic dotyczgcych narazenia na alirokumab
oraz skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania alirokumabu, z wyjgtkiem wiekszej czestosci wystepowania
reakcji w miejscu wstrzykniecia. Jedynie 1,2% pacjentéw wytwarzato przeciwciata neutralizujgce (NAb), wszyscy
nalezeli do grupy otrzymujagcej alirokumab. U wiekszo$ci z nich uzyskano tylko jedng probke z dodatnim wynikiem
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oznaczenia przeciwciat neutralizujgcych. Jedynie u 10 (0,3%) pacjentéw uzyskano dwie lub wiekszg liczbe prébek
z obecnoscig NAb. Dane nie wskazujg na istnienie korelacji pomiedzy obecnoscia NAb a skutecznoscig i
bezpieczehstwem zmniejszania stezenia LDL-C.

W badaniach ze schematem dawkowania co 4 tygodnie, przeciwciata przeciwlekowe pojawity sie u 4,7%
pacjentéw przyjmujgcych alirokumab w dawce 300 mg co 4 tygodnie/150 mg co 2 tygodnie, w poréwnaniu z 2,6%
pacjentow w grupie otrzymujgcej placebo. W tym badaniu, u pacjentéw przyjmujgcych alirokumab, u ktérych
pojawity sie przeciwciata przeciwlekowe, rzadziej wystepowaty reakcje w miejscu wstrzykniecia w poréwnaniu z
pacjentami, u ktorych nie pojawity sie przeciwciata przeciwlekowe (8,6% vs 16,2%). U 0,4% pacjentow
przyjmujgcych alirokumab w dawce 300 mg co 4 tygodnie/150 mg co 2 tygodnie co najmniej raz pojawity sie
przeciwciata neutralizujgce (NAb), nie zaobserwowano spadku skutecznosci u tych pacjentéw; nie
zaobserwowano NAb u pacjentéw z grupy kontrolnej.

Dane dotyczagce immunogennosci w duzym stopniu zalezg od czutosci i swoistosci oznaczenia ADA.

Komunikaty URPL (Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medvc_:znvch i Produktow
Biobdjczych), EMA (Europejskiej Agencji Lekoéw) i FDA (Amerykanskiej Agenciji ds. Zywnosci i Lekow)

Nie odnaleziono zadnych komunikatéw odnos$nie bezpieczenhstwa stosowania alirokumabu na stronie FDA, URPL
oraz EMA.

Na stronie EMA odnaleziono jedynie informacje, ze ALI objety jest dodatkowym monitoringiem bezpieczenstwa
jak wszystkie nowe leki biologiczne, zgodnie z dyrektywg Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 15 grudnia
2010.

Zrédto: Dyrektywa Parlamentu Europejskiego i Rady 2010/84/UE z dnia 15 grudnia 2010 r. zmieniajgca — w zakresie nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii — dyrektywe 2001/83/WE w sprawie wspdlnotowego kodeksu odnoszgcego sie do produktéw leczniczych
stosowanych u ludzi.http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-1/dir 2010 84/dir 2010 84 pl.pdf

4.3. Komentarz Agencji

Skutecznosc¢

Jako gtéwne badania oceniajgce skutecznos¢ wnioskowanej terapii wykorzystano badanie ODYSSEY HIGH FH
dla populacji pacjentéw leczonych farmakologicznie oraz ODYSSEY ESCAPE u pacjentéw stosujgcych
LDL-afereze.

PACJENCI LECZENI FARMAKOLOGICZNIE

W badaniach nie analizowano zadnych twardych punktéw koncowych takich jak np. OS.

Jakos¢ zycia wg kwestionariusza EQ-5D

Wg danych zatgczonych przez wnioskodawce, w badaniu HIGH FH nie wykazano znamiennego statystycznie
wplywu dotaczenia ALI na jakos$¢ zycia pacjentéw oceniang wg kwestionariusza EQ-5D.

Zmiana stezenia LDL-C

Populacja badania HIGH FH to pacjenci z heFH oraz wysokim wyjsciowym stezeniem LDL-C 2160 mg/dl. Wyniki
z 24,5278 tygodnia obserwacji pokazuja, ze wigczenie ALI w poréwnaniu z placebo prowadzi do znamiennie
statystycznie wiekszej procentowej redukcji stezenia LDL-C oraz zwieksza prawdopodobienstwo
uzyskania docelowych wartosci stezenia LDL-C. ALI uzyskato lepsze wyniki niz PLC w odniesieniu do innych
punktow koncowych odzwierciedlajgcych kontrole stezenia LDL-C, w tym: bezwzglednej redukciji stezenia LDL-C
(WMD=-75,3 [-98,4; -52,2] w 24 tyg.).

Wedtug wnioskodawcy, analiza warstwowa przedstawiona w badaniu HIGH FH wykazata dodatkowo, Ze korzys¢
z wdrozenia ALI do dotychczasowego leczenia, rozumiana jako procentowa zmiana stezenia LDL-C, uzyskiwana
byta bez wzgledu na wyjsciowy poziom LDL-C (<190 mg/dl lub =190 mg/dl) oraz stosowanie terapii
z wykorzystaniem EZE na poczatku badania. Nalezy jednak podkresli¢, ze dane dla podgrup <190 mg/dl lub =190
mg/dl nie zostaty odnalezione w publikacjach zatgczonych przez wnioskodawce.

Nie podano zrddta danych w metaanalizie dla badann ODYSSEY FHI 24, FHIl 24 oraz LONG TERM — dane te nie
zostaty odnalezione w publikacjach zatagczonych przez wnioskodawce. Uniemozliwia to weryfikacje wiarygodnosci
i poprawnosci danych. Metaanaliza wynikéw 4 badan raportujacych procentowa redukcje stezenia LDL-C u
chorych z heFH oraz wysokim wyjsciowym stezeniem LDL-C (2160 mg/dl; faktyczne srednie wyjsciowe
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stezenie LDL-C we wiaczonych podgrupach: 2198 mg/dl) wykazata znamienng statystycznie przewage ALI
wzgledem PLC w odniesieniu do ocenianego parametru. Oceny dokonano w 24. tygodniu leczenia
(WMD = -49,51% [-59,01; -40,00]).

Uzyskany wynik obarczony byl znamienng heterogenicznoscia, ktérej potencjalng przyczyne mogty stanowic¢
raportowane uchybienia w przestrzeganiu zasad GCP (good clinical practice — dobrej praktyki klinicznej) w
niektérych osrodkach badania HIGH FH. Analiza wrazliwosci uwzgledniajgca wynik po wykluczeniu pacjentéw
rekrutowanych przez wspomniane osrodki skutkowata redukcjg poziomu heterogenicznosci a uzyskany wynik byt
spojny z wynikiem kumulacji w wariancie podstawowym (WMD = -51,78% [-59,40; -44,16]). Potencjalny wptyw na
heterogeniczno$¢ miedzy badaniami maégt mie¢ rowniez odmienny sposéb dawkowania w badaniach FHI oraz
FHII, w ktérych leczenie ALI rozpoczeto od nizszej dawki (75 mg Q2W), ktérg nastepnie zwiekszano do
150 mgQ2W.

PACJENCI LECZENI LDL-AFEREZA

Jakosé zycia w skali WB-Q22

W badaniu nie odnotowano istotnego statystycznie wptywu terapii ALI na jakos¢ zycia pacjentéw z heFH
poddawanych zabiegowi LDL-aferezy.

Zmiana stezenia LDL-C

Wyniki badania ESCAPE przeprowadzonego w populacji pacjentéw z heFH leczonych LDL-aferezg wskazuja, iz
dotgczenie ALl do dotychczasowego postepowania (zamiast PLC) prowadzito do znamiennej statystycznie
poprawy kontroli stezenia LDL-C w 6. tyg. terapii, gdy wszyscy pacjenci otrzymywali nadal zabiegi LDL-aferezy;
korzys¢ z jego stosowania utrzymywata sie do konca badania.

W grupie ALI w poréwnaniu z PLC stwierdzono znamiennie statystycznie wiekszg procentowg redukcje
stezenia LDL-C (LSMD = -46,4 [-62,3;-30,5]), co wigzato sie z nizszymi bezwzglednymi warto$ciami
usrednionego stezenia LDL-C w okresie miedzy zabiegami.

W trakcie badania wdrozenie ALI do terapii LDL-aferezg pozwalato na uzyskanie 30-procentowej usrednionej
redukcji LDL-C u wiekszosci badanych, efekt ten zaobserwowano u jednego pacjenta otrzymujgcego PLC w 6.
tyg. leczenia (nie zostat on potwierdzony w p6zniejszej ocenie). Co najmniej 50-procentowg usredniong redukcje
stezenia LDL-C w grupie ALI raportowano u 63% i 44% chorych, odpowiednio po 6. i 18. tyg. leczenia. Tak
zdefiniowany efekt nie wystgpit u zadnego z pacjentow otrzymujgcych PLC w catym okresie badania. Szansa
uzyskania takiej redukcji byta w grupie ALl vs PLC prawie 30-krotie wyzsza po 6 tyg. leczenia i prawie 20-krotnie
wyzsza po 18 tyg. leczenia.

Pomiedzy 7. a 18. tyg. badania ponad potowa pacjentéw leczonych ALI catkowicie zaprzestata stosowania
LDL-aferezy, podczas gdy w grupie PLC u potowy chorych zabieg ten nadal wykonywano z czestoscig co najmniej
83% w stosunku do planowanej czestosci zabiegu. Oszacowana réznica zaobserwowanych efektéw wskazuje, iz
wdrozenie ALI do terapii LDL-aferezg w poréwnaniu z PLC u przecietnego pacjenta pozwoli na 75-procentowa
redukcje czestosci zabiegow aferezy.

Analiza redukcji planowanej czestosci LDL-aferez wykazata, iz w grupie ALI 63% chorych catkowicie zaprzestato
przyjmowania zabiegow; wszyscy pacjenci otrzymujgcy PLC kontynuowali LDL-afereze z r6zng czestotliwoscia.
ALl w porodwnaniu z PLC zwiekszat prawdopodobienstwo catkowitego zaprzestania LDL-aferezy oraz zwiekszat
odsetek chorych, u ktorych czestos¢ LDL-aferezy zredukowano o co najmniej 50%. Wyniki te byly istotne
statystycznie.

Bezpieczenstwo
PACJENCI LECZENI FARMAKOLOGICZNIE

TEAE ogdtem

Dotagczenie ALI do dotychczasowej terapii hipolipemizujgcej charakteryzuje sie poréwnywalnym do PLC
(dodanym do LLT) ryzykiem wystgpienia TEAE ogdétem (zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia,
treatment emergent adverse events), w tym zdarzen o ciezkim nasileniu (SAE), TEAE prowadzgcych do
przerwania terapii oraz zgonu. W grupie leczonej ALI obserwowano natomiast wiekszg utrate pacjentéw z badania
ogotem, niezaleznie od przyczyny (RR =1,16 [1,03; 1,32] - wynik istotny statystycznie, NNH = 29 (15; 270)). Z
badania zostato utraconych az 27% pacjentéw.
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TEAE o szczegdlnej istotnosci klinicznej

Dane przedstawione w analizie wnioskodawcy wskazujg, ze dotaczenie ALl do dotychczasowej terapii
hipolipemizujgcej charakteryzuje sie poréwnywalnym do PLC (dodanym do LLT) ryzykiem wystgpienia ztozonego
punktu koncowego obejmujgcego: zgon z powodu choroby wiehicowej, zawat serca niezakohnczony zgonem,
Smiertelny udar niedokrwienny, udar niedokrwienny niezakornczony zgonem oraz niestabilng dtawice piersiowg
wymagajgca hospitalizacji (MACE) i MACE+ poszerzonego dodatkowo o hospitalizacje z powodu zastoinowej
niewydolnosci serca o podtozu wiencowym i rewaskularyzacje tetnic wiencowych spowodowang udarem.

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

PACJENCI LECZENI LDL-AFEREZA

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

TEAE o szczegolnej istotnosci klinicznej

Ryzyko wystgpienia TEAE o szczegdlnej istotnosci klinicznej byto wieksze w ramieniu ALI niz PLC. W grupie ALI
stwierdzono bdél miesni u 4 pacjentéw, reakcje w miejscu podania u jednego chorego oraz wzrost aktywnosci
kinazy kreatyninowej u 3 badanych, z kolei w grupie PLC raportowano bél miesni u jednego uczestnika badania.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez Agencje. O ile nie wskazano inaczej,
przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
whioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wnioskodawcy byla ocena optacalnosci stosowania alirokumabu w ramach programu lekowego
»Leczenie hipercholesterolemii rodzinnej alirokumabem (ICD-10 E78.01)”, jako terapii dodanej do
skojarzonej terapii hipolipemizujgcej (lipid-lowering therapy, LLT) z wykorzystaniem statyn w potgczeniu z
ezetymibem, w poréwnaniu do dotychczasowego sposobu postepowania, u chorych spetniajgcych kryteria
kwalifikacji do zabiegéw LDL-aferezy, w tym u pacjentéw korzystajgcych z LDL-aferezy.

Technika analityczna

Analiza kosztow-uzytecznosci (ze wzgledu na przywotane w analizie klinicznej réznice w efektywnosci
porownywanych substancji czynnych).

Poréwnywane interwencje

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

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

Perspektywa

Pfatnika publicznego (NFZ); perspektywe wspdlng uwzgledniono jako wariant analizy wrazliwosci.
Horyzont czasowy

Dozywotni (a w praktyce 45-47 letni).

Dyskontowanie

Roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

Model

W modelu wykonanym w programie MS Excel wyodrebniono nastepujace gtéwne stany zdrowia:
- poczatkowy;

- ostre zespoty wiericowe — w tym zawat miesnia sercowego oraz niestabilna dusznica bolesna wymagajaca
hospitalizaciji;

- niedokrwienny udar mézgu;

- rewaskularyzacja;

- zgon z powoddéw sercowych;

- zgon z powoddéw innych niz choroby uktad krgzeniowego.

Prawdopodobienstwa przejs¢ okreslono na podstawie poziomu LDL-C, wieku pacjentéow, Smiertelnosci bazowe;j
wyznaczonej przy wykorzystaniu tablic trwania zycia oraz ryzyka wystgpienia poszczegodlnych zdarzen
sercowo-naczyniowych zgodnie z elektroniczng bazg danych medycznych UK THIN.

Cata kohorta rozpoczyna modelowanie ze stanu ,Stabilny”. W kazdym kolejnym cyklu pacjenci mogag zmieni¢ stan
modelu w przypadku wystgpienia jednego z wyodrebnionych w modelu zdarzeh sercowo-naczyniowych. W
przypadku wykonania rewaskularyzacji naczyn krwionosnych pacjent trafia do stanu ,Rewaskularyzacja
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(stabilny)”. W przypadku zdiagnozowania ostrych zespotéw wiencowych lub zawatu miesnia sercowego chorzy
zmieniajg stan na ,ACS (< 1 rok)” (ACS — ostry zespot wienicowy). Poniewaz stan zdrowia i koszty ponoszone na
leczenie pacjentéw po zawale miesnia sercowego sg zmienne w czasie, wprowadzono dwa stany tunelowe, tj.
LACS (1-2 lata)” i ,ACS (stabilny)”, przeznaczone dla pacjentéw, u ktérych zdarzenia sercowe wystgpity wiece;j
niz rok, a mniej niz dwa lata wczesniej oraz co najmniej 2 lata wczeéniej. Analogiczne stany wprowadzono w
przypadku wystgpienia udaru niedokrwiennego mézgu (,IS (< 1 rok)”, ,IS (1-2 lata)”, ,IS (stabilny)”).

Dtugosé cyklu modelu wynosi rok; zastosowano korekte potowy cyklu.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka pacjentow/Inne zatozenia

Zgodnie z programem lekowym, populacje docelowg analizy stanowig chorzy dorosli z pewng diagnozg
heterozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej (HeFH) (> 8 punktéw w skali Dutch Lipid Clinic Network),
spetniajgcy kryteria kwalifikacji do leczenia LDL-aferezg: LDL-C = 300 mg/dl lub LDL-C = 200 mg/dl w przypadku
chorych z udokumentowang chorobg wiencowg; pomimo stosowania diety i intensywnego leczenia statynami i
ezetymibem (przez 6 miesiecy, a w przypadku terapii skojarzonej przez miesigc), stosujacy lub niestosujacy
LDL-afereze.

Sredni wiek pacjentéw wraz z odsetkiem mezczyzn, odsetkiem cukrzykéw oraz bazowym poziomem LDL-C
zaczerpnieto z badania ECONOMEDICA dotyczacego populacji polskiej. Dane zawarte w tym badaniu nie
odpowiadajg jednak populacji kwalifikujgcej sie do wnioskowanego programu lekowego. Ostatecznie w analizie
podstawowej wykorzystano dane dotyczgce populacji z wyjsciowym poziomem LDL-C = 200 z co najmniej
prawdopodobng diagnozg heFH (6+ punktéw wedtug skali Dutch Lipid Clinic Network). Charakterystyke populacji
zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 30. Charakterystyka populacji wejsciowej

Bazowy poziom LDL-

Populacja Sredni wiek Odsetek mezczyzn Odsetek cukrzykow C [mg/dL]

heFH, prewencja wtorna

heFH, prewencja pierwotna

Ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych (CVE) w zaleznosci od populacji, bazowego poziomu stezenia LDL-C,
wieku oraz stanu zdrowia przyjeto takie jak w modelu oryginalnym, a wiec pochodzgce z bazy UK THIN.
Zmodyfikowano przy tym zatozenia dla populacji heFH 2z prewencja wtorng, przyjmujac bazowe
prawdopodobienstwa CVE za publikacjg Mohrschladt 2003 (jak w analizie NICE gdzie uznano, ze charakterystyka
pacjentdw z heFH z chorobg wiencowg w bazie UK THIN nie jest w petni adekwatna dla ocenianej populacji
pacjentéw). Bazowe roczne prawdopodobienstwa CVE zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 31. Bazowe roczne prawdopodobienstwa CVE

Prawdopodobienstwo CVE heFH (prewencja pierwotna) heFH (prewencja wtérna)
Zrédto UK THIN Mohrschladt 2003
Status cukrzycy Z cukrzycag Bez cukrzycy Wszyscy
taczne ryzyko CVE 2,53% 1,70% 11,50%
Zawal migsnia sercowego
niezakonczony zgonem 0.67% 0.80% 2,60%
Niestabilna choroba
wiencowa 0,27% 0,27% 4,60%
Ostre zespoly wiencowe 0,93% 1,07% 7,20%
Rewaskularyzacja 0,07% 0,27% 2,86%
Niedokrwienny udar mézgu o o o
niezakonczony zgonem 0,53% 0.13% 0.30%
Zgon z powodu CVE 1,00% 0,20% 1,20%

Prawdopodobienstwo bazowe w przypadku przejscia do stanu po wystgpieniu zdarzenia sercowo-naczyniowego
zmienia sie na ryzyko wystgpienia kolejnych CVE.
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Efektywnos¢ interwenciji

Nalezy podkreslic, ze nie wykazano bezposrednio wplywu alirokumabu na redukcje zdarzen
sercowo-naczyniowych. W badaniach ODYSSEY efektywnos¢ interwencji oceniano ze wzgledu na redukcje
stezenia poziomu LDL-C we krwi. Brak jest badan analizujgcych wptyw stosowania interwencji na czestosé
wystepowania CVE i w zwigzku z tym analize przeprowadzono w oparciu o punkt koncowy stanowigcy surogat.

Odnosnie wptywu interwencji na redukcje stezenia poziomu LDL-C brak jest danych dla populaciji docelowej
analizy — uwzglednione zostaty dane dla podgrupy pacjentéw z badan ODYSSEY z wyjsciowym poziomem LDL-C
> 160 mg/dl.

Dla populacji pacjentéw otrzymujgcych wylgcznie farmakologiczng terapie hipolipemizujgcg jedyng dang
wykorzystang z analizy klinicznej jest wynik metaanalizy 4 badan: ODYSSEY HIGH FH, ODYSSEY FHI,
ODYSSEY FHIl, ODYSSEY LONG TERM dotyczacy redukcji stezenia LDL-C w 24 tygodniu terapii — 0 49,51%
(Srednia wazona réznica procentowej redukcji LDL-C w ramieniu ALl i ramieniu terapii podstawowej). Wedtug
analizy klinicznej wynik ten byt obcigzony znaczng heterogenicznoscig. Wynik dotyczy 24 tygodnia terapii i
zatozono, ze utrzymuje sie on stale w czasie przy dozywotnim stosowaniu leczenia. Przyjeto takg sama warto$é
w przypadku chorych bez i z chorobg wiencowg. W przypadku stosowania terapii bazowej zatozono brak redukcji
stezenia LDL-C.

W populacji pacjentéw leczonych LDL-aferezg wykorzystano zas dang z badania ODYSSEY ESCAPE dla 18
tygodnia terapii odnosnie procentowej zmiany stezenia LDL-C mierzonej przed zabiegiem LDL-aferezy —
przyjeto spadek o 46,4% wzgledem terapii podstawowej. Efekt réwniez uznano za staly w czasie. Nalezy
podkreslic, ze w przypadku LDL-aferezy zabieg ten powoduje gwaltowny spadek stezenia LDL-C a potem
obserwuje sie jego ponowny wzrost. Moment wykonywania pomiaru ma wiec decydujgce znaczenie dla
osigganego wyniku. Przyjecie zalozenia, ze efekt jest staty w czasie, a ponadto, ze terapia podstawowa wykazuje
sie efektywnoscig na poziomie 0% wydaje sie szczegdlnie watpliwe w tym przypadku.

W przypadku pacjentow stosujgcych LDL-afereze przyjeto, ze zabiegi LDL-aferezy wykonywang sg co 2 tygodnie
w catym horyzoncie czasowym analizy. Dla tej populacji uwzgledniono redukcje zabiegéw LDL-aferezy po 18
tygodniu w zwigzku ze stosowanym leczeniem — o 87,4% w przypadku alirokumabu i 19,6% w przypadku terapii
podstawowej. Podano, ze wielko$ci te pochodzg z badania ODDYSEY ESCAPE, ale w publikacjach i prezentac;ji
do tego badania brak takich wielkosci. W publikacjach, podobnie jak w analizie klinicznej, podano ze pomiedzy
7. a 18. tyg. badania, wdrozenie ALl jako terapii dodanej w poréwnaniu z PLC u przecietnego pacjenta pozwalato
na 75-procentowg redukcje czestosci zabiegéw LDL-aferezy. Pomiedzy tygodniem 15 a 18 odnotowano za$
50-procentowg redukcje. Sugeruje to, ze osiggany efekt moze nie byé staly w czasie, czego w analizie nie
uwzgledniono.

Wptyw obnizenia stezenia LDL-C na prawdopodobienstwo zdarzen sercowo-naczyniowych okreslono niezaleznie
od leczenia, w oparciu 0 metaanalize badan klinicznych dla statyn (Cholesterol Treatment Trialists 2012 — CTT
2012). Brak byto danych odnosnie niestabilnej dusznicy piersiowej, wiec przyjeto wartos¢ dla zawatu miesnia
sercowego niezakonczonego zgonem. Wartos¢ RR dla niedokrwiennego udaru moézgu przyjeto na podstawie
nowszej publikacji opisujgcej metaanalize CTT 2012 — CTT 2015 (nowsza publikacja nie zawierata wiecej
informacji wptywajgcych na wartosci zastosowane w analizie).

W publikacji CTT 2012/2015 raportowano ryzyko wzgledne redukcji stezenia LDL-C na jednostke zdarzen
sercowo-naczyniowych. Zmiane czesto$ci wystepowania zdarzerh sercowo-naczyniowych w zaleznosci od
stezenia LDL-C opisano przy pomocy zaleznosci:

Ei = Eciaito D
gdzie:
Lo, L — odpowiednio bazowe oraz zredukowane stezenie LDL-C [mmol/L]

Eoi, Ei — roczne prawdopodobieristwo wystgpienia i-tego zdarzenia sercowo-naczyniowego odpowiednio przy
bazowym LDL-C L, oraz zredukowanym stezeniu cholesterolu L

a;i— ryzyko wzgledne redukcji stezenia LDL-C na jednostke dla i-tego zdarzenia sercowo-naczyniowego

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczgce ryzyka wzglednego redukciji stezenia cholesterolu na jednostke
zdarzen sercowo-naczyniowych uwzglednionych w analizie.
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Tabela 32. Ryzyko wzgledne redukcji stezenia LDL-C na CVE - analiza podstawowa (na podstawie CTT)

Zdarzenie sercowo-naczyniowe Srednia [95% CI]
Zawat migsnia sercowego niezakonczony zgonem 0,74 [0,71-0,77]
Rewaskularyzacja 0,76 [0,73-0,78]
Udar niedokrwienny mézgu 0,80 [0,75-0,86]
Zgon z powodu zdarzen sercowo-naczyniowych 0,88 [0,84-0,91]

Uwzgledniono zmiane ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych zwigzang z wiekiem w ten sposob, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzeh przypisane do bazowego wieku korygowane jest corocznie o HR
rowny 1,03 w przypadku zdarzer sercowo-naczyniowych niezwigzanych ze zgonem oraz o HR réwny 1,05 w
przypadku zgonu z powodu zdarzen sercowo-naczyniowych (na podstawie Framingham Heart Study).

Odnosnie smiertelnosci, w populacji heFH z prewencjg wtdrng przyjeto zwiekszone prawdopodobienstwo zgonu
z powodu CVE — w celu uwzglednienia wiekszej smiertelnosci chorych po co najmniej dwoch zawatach miesnia
sercowego w poréwnaniu do pacjentdw po jednym zawale, dla populacji z heFH z prewencjg wtérng
prawdopodobienstwa zgonu z powodu CVE oraz ostrego zespotu wiencowego dla wszystkich stanéw po ostrym
zespole wiencowym przemnozono przez 3/2. Prawdopodobienstwa zgonu niezwigzanego ze zdarzeniami
sercowo-naczyniowymi ustalono z podzialtem na pte¢ wg danych Gléwnego Urzedu Statystycznego,
skorygowanych o proporcje zgondéw niezwigzanych z chorobami uktadu krgzenia ustalong na podstawie danych
dotyczacych odsetka zgonéw z powodu choréb uktadu krgzenia prezentowanych w formie przedziatéw 5-letnich
w Roczniku Demograficznym 2016.

Dyskontynuacja leczenia

W zwigzku z kryteriami zakohczenia udziatu w programie, pacjenci zaprzestajg leczenia alirokumabem w
przypadku stwierdzenia braku jego skutecznosci po 3 miesigcach leczenia, co jest rozumiane jako redukcja
stezenia LDL-C o <30% w stosunku do wartosci wyjsciowej okreslone;j:

- przed rozpoczeciem procedury LDL-aferezy w przypadku pacjentéw, u ktérych byta ona stosowana w chwili
wigczenia do programu lekowego

- W momencie wigczenia do programu lekowego, w przypadku pacjentow, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni
LDL-afereza.

Odsetek pacjentow stosujgcych alirokumab z redukcjg stezenia LDL-C < 30% oszacowano na podstawie redukcji
stezenia LDL-C, przy zatozeniu, Ze parametr ten ma rozktad normalny, a jego odchylenie standardowe stanowi
potowe Sredniej redukcji stezenia LDL-C. Wyliczono, ze odsetek pacjentéw konczacych leczenie wynosi 21,53%
w przypadku populacji niestosujgcej LDL-aferezy i 23,98% w przypadku pacjentéw stosujgcych LDL-afereze. W
przypadku zaprzestania stosowania alirokumabu stosowana jest terapia podstawowa. W ramieniu komparatora
zatozono, ze wszyscy pacjenci kontynuujg leczenia — mimo, ze nie przynosi ono zamierzonych celow
terapeutycznych.

Nalezy przy tym zwrdci¢ uwage, ze wykonywanie zabiegu LDL-aferezy moze zaburzy¢ wykonywany pomiar
skuteczno$ci leczenia alirokumabem. Kryteria programu lekowego sg rowniez niejasne, poniewaz w przypadku
pacjentéw stosujgcych LDL-afereze pomiar wartosci wyjSciowej ma by¢ wykonany ,przed rozpoczeciem
procedury LDL-aferezy”. Nie wiadomo o ktéry z mozliwych zabiegéw LDL-aferezy chodzi, kiedy zostat on
wykonany w stosunku do wtgczenia do programu i rozpoczecia leczenia alirokumabem i czy wynik pomiaru zostat
zarejestrowany i przechowany.

Uzytecznosci standéw zdrowia

Bazowg uzytecznos¢ zréznicowano ze wzgledu na charakterystyke pacjentéw — 1,00 w przypadku prewencji
pierwotnej i 0,916 w przypadku prewencji wtérnej, wg publikacji Ara 2010. Sg tg wartosci bardzo wysokie, wyzsze
niz stwierdzone w populacji generalnej dla Polski (Golicki 2015). Wystepowanie zdarzen w modelu zwigzane jest
ze spadkiem uzytecznosci (spadek nie wystepuje w przypadku rewaskularyzacji), zréznicowanym dla stanow
ostrych i przewlektych (stanom zdrowia, w ktérych CVE wystgpito w przeciggu roku, przypisano wartosci dla
stanéw ostrych, natomiast stanom zdrowia, gdzie CVE wystgpito co najmniej rok wczesniej, przypisano wartosci
dla stanéw przewlektych). Spadki uzytecznosci zaczerpnieto z publikacji Ara 2010 dotyczgcej wynikéw ankiety
przeprowadzonej w Wielkiej Brytanii od 2003 do 2006 roku — wyniki mogg by¢ juz mato aktualne. Uwzgledniono
réwniez spadek uzytecznosci w zwigzku z wiekiem chorych.

Wartosci uzytecznosci dla stanéw przewlektych i ostrych uwzglednione w analizie zebrano w tabeli ponizej.
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Tabela 33. Wartosci uzytecznosci dla stanéw przewlektych oraz ostrych uwzglednione w analizie

. . . Mnozniki uzytecznosci .,
Scenariusz Zdarzenia sercowo haczyniowe Zrodto
Stan ostry Stan przewlekly
Stan po zawale migs$nia sercowego 0.758 0.897
niezakonczonym zgonem ’ ’
o Stan po niestabilnej dusznicy bolesne;j
Prewencja pierwotna niezakonczonej zgonem 0,758 0,951
Stan po udarze niedokrwiennym moézgu 0.768 0.815
niezakonczonym zgonem ’ ’
= —— Ara 2010
an po zawale migénia sercowego
niezakonczonym zgonem 0,758 0,897
Prewencja wtérna Stan po _mestatgllnej dL_lsznlcy bolesnej 0758 0,951
niezakonczonej zgonem
Stan po 'udarze'nledokrwnennym mozgu 0767 0,814
niezakonczonym zgonem

Koszty
W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne:

- koszty interwencji;

- koszty terapii podstawowej;

- koszty monitorowania leczenia;

- koszty leczenia ostrych zespotéw wiencowych;

- koszty leczenia niedokrwiennego udaru mozgu;

- koszty rewaskularyzacji;

- koszty hospitalizacji zakohczonej zgonem spowodowanym CVE.

Koszty leczenia pacjentow, u ktérych wystgpity ostre zespoty wiehcowe (co odpowiada stanom: ,ACS (< 1 rok)”,
LACS (1-2 lata)” oraz ,ACS (stabilny)”) rowne sg $redniej wazonej kosztow leczenia zawatu serca i niestabilnej
dusznicy bolesnej wymagajacej hospitalizacji w proporcji odpowiednio 64,29% i 35,71%, ktdrg przyjeto w oparciu
o0 dane z bazy UK THIN. U czesci oséb w stanach odpowiadajgcych ostrym zespotom wiencowym oraz
niedokrwiennemu udarowi mézgu naliczono koszty rewaskularyzacji bez faktycznej zmiany stanu modelu (z
wskazanych stanéw nie ma mozliwosci przejscia do stanu rewaskularyzaciji).

Cena zbytu netto opakowania produktu Praluent (2 wstrzykiwacze po 150 mg) pochodzi od wnioskodawcy i
WYynosi netto, czyli brutto, co daje roczny koszt terapii alirokumabem w wysokosci
zt w wariancie bez RSS przy dawkowaniu 150 mg raz na dwa tygodnie. W wariancie z RSS (
) koszt roczny terapii wynosi

W analizie zatozono state dawkowanie statyn i ezetymibu w czasie (maksymalne dawki okreslone w kryteriach
wigczenia do programu lekowego). Roczny koszt statyn oraz ezetymibu oszacowano na podstawie danych NFZ
raportowanych na portalu Ikar Pro. W opcji bez uwzglednienia RSS $redni koszt farmakoterapii obliczony zostat
jako srednia cena za LDD wazona wielkoscig sprzedazy w okresie od lutego 2016 do stycznia 2017 r. W wariancie
z RSS uwzgledniono dane z komunikatow DGL za okres luty 2016 — styczen 2017 r. Ze wzgledu na btedy w
raportowaniu bgdz inne wzgledy (zmiany limitu finansowania, darmowe leki dla kombatantéw, obecnos¢ statyn i
ezetymibu na wykazie lekow ,75+” w okresie wrzesien 2016-kwiecieh 2017 r.) koszty farmakoterapii w wariancie
z RSS sg wyzsze niz w wariancie bez RSS. Roczne koszty farmakoterapii zebrano w tabeli ponize;j.

Tabela 34. Roczne koszty farmakoterapii

Roczny koszt
Terapia podstawowa Scenariusz
NFZ — WLR [zl] NFZ - DGL [z}] NFZ + pacjent - WLR [zl]
Wysokie dawki statyn Analiza podstawowa 69,60 70,74 166,03
Ezetymib (Ezetrol) Analiza podstawowa 1312,55 1320,81 1 875,04

WLR - wykaz lekéw refundowanych
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Znaczne sg koszty zabiegu LDL-aferezy. Koszt ten okreslono na podstawie swiadczenia Hospitalizacja zwigzana
z LDL -aferezg — $redni koszt jednostkowego $wiadczenia to 5 616,00 zt.

Koszty zdarzen sercowo-naczyniowych, tj. zawatu serca, niestabilnej dusznicy bolesnej oraz rewaskularyzaciji
okreslono na podstawie danych i statystyk NFZ, uwzgledniajgc koszty hospitalizacji, leczenia ambulatoryjnego
oraz farmakoterapii. Podsumowanie uwzglednionych kosztéw zebrano w tabeli ponize;j.

Tabela 35. Koszty zdarzen sercowo-naczyniowych uwzglednione w analizie podstawowej - z uwzglednieniem RSS/bez
RSS

Zdarzenia sercowo- Koszt Inkrementalny koszt — 1. Inkrementalny koszt — 2. Inkrementalny koszt — 3.
naczyniowe zdarzenia rok po zdarzeniu rok po zdarzeniu rok po zdarzeniu
D FID EE 10 656,81 2 458,00/2 461,82 2 409,19/2 413,01 2 409,19/2 413,01
wiencowe
N'ed°kn';”(.)':;:y udar 7 400,26 8 901,93/8 902,31 432,01/432,38 432,01/432,38
Rewaskularyzacja 20 883,56 - - -
Zgon w wyniku CVE 4 026,49 - - -

@ przy zatozeniu, ze zawaty serca i niestabilna dusznica bolesna stanowig odpowiednio 64,29% i 35,71% udziatéw w ACS
ACS - ostry zespdt wiencowy, CVE — zdarzenia sercowo-naczyniowe

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.21. Wyniki analizy podstawowej

Tabela ponizej przedstawia wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy z perspektywy NFZ (wyniki z perspektywy
wspolnej sg zblizone) dla poréwnania ALl + terapia podstawowa vs. terapia podstawowa. Wariant z RSS w
przypadku komparatora uwzglednia ceny wg komunikatéw DGL (ktére paradoksalnie sugerujg, ze ceny
rzeczywiste sg wyzsze niz wynikajace z wykazu lekéw refundowanych).

Terapia podstawowa = farmakoterapia

Tabela 36. Wyniki analizy podstawowej — wariant bez/z RSS

Prewencja pierwotna Prewencja wtorna

Parametr

ALI Terapia podstawowa ALI Terapia podstawowa

Koszt ALI [zf]

Koszt terapii podstawowej [zi]

Koszty monitorowania [zi]

Koszt kwalifikacji do leczenia
[z1]

Koszt leczenia ostrych
zespotow wiencowych [zi]
Koszt leczenia
niedokrwiennego udaru mézgu

[21]

Koszt rewaskularyzaciji [zf]

Koszt zgonow
spowodowanych CVE [zi]

Koszt catkowite [zi]

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt [QALY]

Efekt [LYG]
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Prewencja pierwotna Prewencja wtorna
Parametr
ALI ‘ Terapia podstawowa ALI ‘ Terapia podstawowa
Efekt inkrementalny [QALY]
Efekt inkrementalny [LYG]
ICUR [2//QALYG] 344120/ 264 105/
ICER [24/LYG] 312239/ 219911/

Terapia podstawowa = LDL -afereza + farmakoterapia

Tabela 37. Wyniki analizy podstawowej — wariant bez/z RSS

Prewencja pierwotna Prewencja wtorna
Parametr

ALI Terapia podstawowa ALI Terapia podstawowa

Koszt ALI [z4]

Koszt terapii podstawowej [zi]

Koszt zabiegéw LDL-aferezy

[z1]

Koszty monitorowania [z1]

Koszt kwalifikacji do leczenia
[z1]

Koszt leczenia ostrych
zespotow wiencowych [zi]

Koszt leczenia
niedokrwiennego udaru mézgu
[21]

Koszt rewaskularyzacji [zf]

Koszt zgonéw spowodowanych
CVE [z1]

Koszty catkowite [zi]

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt [QALY]

Efekt [LYG]

Efekt inkrementalny [QALY]

Efekt inkrementalny [LYG]

ICUR [z//QALYG] ALI dominuje ALI dominuje

ICER [z/LYG] AL| dominuje AL| dominuje

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie alirokumabu obok terapii podstawowej zamiast terapii
podstawowej nie jest kosztowo-uzyteczne, jesli pod pojeciem terapii podstawowej rozumiana jest sama
farmakoterapia. Woéwczas alirokumab jest skuteczniejszy i drozszy od terapii podstawowej, a wartos¢
wspétczynnika ICUR wynosi w wariancie bez RSS 344 120 zt w przypadku prewenc;ji pierwotnej oraz 264 105 z
w przypadku prewencji wtérnej, zas w wariancie z RSS jest to odpowiednio zti zt.

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

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

a) w przypadku gdy terapie podstawowg stanowi jedynie farmakoterapia:
- w przypadku prewencji pierwotnej;
- w przypadku prewencji wtornej;

b) w przypadku gdy terapie podstawowg stanowi farmakoterapia z zabiegami LDL-aferezy, cena progowa
jest wyzsza od wnioskowanej (w tym wariancie ALI dominuje) i wynosi:

- 6 863,91 zt w przypadku prewencji pierwotnej;
-6 777,07 zt w przypadku prewencji wtornej.

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

W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz w
analizie klinicznej przedstawiono randomizowane badanie kliniczne dowodzgce wyzszosci leku wnioskowanego
do objecia refundacjg nad refundowanym komparatorem.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Analiza deterministyczna

Alirokumab dodany do terapii podstawowej vs terapia podstawowa nie jest opcjg kosztowo-uzyteczng w zadnym
wariancie analizy wrazliwosci jezeli terapig podstawowg jest farmakoterapia.

Warto$¢ wspdétczynnika ICUR rosnie najznaczniej w przypadku skrécenia horyzontu czasowego do 2 lat (az do
kwoty 8 058 450 zt bez RSS/ zt z RSS w przypadku prewencji pierwotnej oraz 2 351 817 zt bez RSS/

zt z RSS w przypadku prewencji wtérnej). Najwiekszy spadek ma miejsce w przypadku przyjecia
alternatywnego ryzyka wzglednego redukcji poziomu LDL-C dla CVE (do kwoty 224 146 zt bez RSS/ ztz
RSS w przypadku prewencji pierwotnej oraz 152 075 zt bez RSS/ zt z RSS w przypadku prewencji
wtornej).

Jezeli terapig podstawowg jest farmakoterapia z zabiegami LDL-aferezy ALI jest terapig dominujgca w kazdym z
wariantow analizy wrazliwosci.

Analiza probabilistyczna

Jezeli terapig podstawowg jest farmakoterapia, prawdopodobienstwo kosztowej-uzytecznosci alirokumabu
wynosi 0%.

Jezeli terapig podstawowg jest farmakoterapia + =zabiegi LDL-aferezy, prawdopodobienstwo
kosztowej-uzyteczno$ci alirokumabu wynosi:

- 88,8%/ w przypadku prewenc;ji pierwotnej w wariancie odpowiednio bez i z RSS;
- 89,4%/ w przypadku prewencji wtdrnej w wariancie odpowiednio bez i z RSS.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 38. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego

Czy populacja zostala okreslona zgodnie 5 Dane uwzglednione w analizie dotyczg populacji szerszej
z wnioskiem? ’ niz wnioskowana.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano

o TAK
z wlasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize

. f o TAK
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK

Czy skutecznosé¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Wyniki dotyczace skutecznosci ekstrapolowano bardzo
znacznie poza horyzont czasowy badania przy braku
Czy przyjeto wtasciwy horyzont czasowy? TAK/? dtugoterminowych danych klinicznych. Powoduje to, ze
wyniki analizy sg obarczone bardzo znaczng
niepewnoscig.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow

zdrowotnych? TAK
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
: - TAK
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci TAK Uwzglednione wartosci uzytecznosci (dla populaciji
stanéw zdrowia? brytyjskiej) moga nie odpowiada¢ populacji polskiej.
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Przeprowadzona analiza cechuje sie licznymi ograniczeniami, mianowicie w przypadku struktury i zatozen
modelu:

- struktura modelu nie uwzglednia wszystkich potencjalnie istotnych standéw, jak np. przemijajacy atak
niedokrwienny lub stabilna dtawica piersiowa;

- model ma ograniczone mozliwosci uwzglednienia nastepujacych po sobie zdarzen sercowo-naczyniowych,
ktérych ilos¢ i tempo zachodzenia w czasie zmieniajg prawdopodobienstwo zaistnienia kolejnych zdarzen (aby
poradzi¢ sobie z tym problemem konieczne bytoby uwzglednienie kolejnych standéw tunelowych, co wigze sie z
komplikacjg modelu i koniecznoscig dostepnosci odpowiednich danych);

- w modelu nie uwzgledniono leczenia zdarzen niepozgdanych spowodowanych przez stosowane leczenie.

Watpliwosci wokot przyjetych parametréw modelu oméwiono dodatkowo w rozdziale Ocena danych wejs$ciowych
do modelu.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowe do modelu obcigzone sg licznymi ograniczeniami:

- model opiera sie — podobnie jak inne modele dla hipercholesterolemii — na analizie wptywu zastosowanego
leczenia na wystgpienie zdarzen sercowo-naczyniowych, jednak brak jakichkolwiek danych dotyczacych
wptywu interwencji ocenianej na ryzyko wystgpienia tych zdarzen — analize przeprowadzono w oparciu o surogat
(redukcja stezenia poziomu LDL-C we krwi). Wnioskodawca przedstawit literature dowodzacag korelacji
pomiedzy stezeniem LDL-C a ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych. Wptyw obnizenia stezenia LDL-C na
prawdopodobienstwo zdarzen sercowo-naczyniowych okreslono niezaleznie od leczenia, w oparciu o
metaanalize badan klinicznych dla statyn;
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- ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych (CVE) przyjeto takie jak w modelu oryginalnym, wykorzystanym do
oceny przez NICE dla populacji brytyjskiej. Brak jakichkolwiek danych dla populacji polskiej i nie wiadomo czy
zastosowane dane sg transferowalne na polskich pacjentéw. Dodatkowo, z oceny NICE wynika, ze pacjenci
uwzglednieni w brytyjskiej bazie THIN, z ktérej zaczerpnieto dane o ryzykach sercowo-naczyniowych w
przypadku prewencji pierwotnej, nie odpowiadajg w petni charakterystykg populacji ocenianej — m. in. nie
przyjmowali oni statyn w optymalnych/maksymalnie tolerowanych dawkach. Pacjenci leczeni maksymalnymi
tolerowanymi dawkami statyn mogliby mie¢ inny wyjsciowy poziom LDL-C. Watpliwosci odnosnie danych z bazy
UK THIN budzi rowniez fakt, ze roczne prawdopodobienstwa CVE w przypadku zawatu miesnia sercowego
niezakonczonego zgonem i ostrych zespotéw wiencowych sg nizsze u chorych z cukrzycg niz bez cukrzycy co
wydaje sie nieintuicyjne. Podziat na chorych z cukrzycg i bez cukrzycy uwzgledniono przy tym w analizie
podstawowej tylko w przypadku prewencji pierwotnej, ale juz nie wtérnej, w przypadku ktérej nie korzystano z
bazy UK THIN lecz publikacji Mohrschladt 2003 uznanej w tym przypadku za wiasciwszg przez NICE dla
populacji brytyjskiej, nie wiadomo jednak jak dane w niej zawarte — a dotyczgce pacjentéw tylko z jednego,
holenderskiego osrodka - majqg sie do populacji polskiej (i ktére zrodto bytoby wtasciwsze dla populacji rodzimej).
Dane w publikacji Mohrschladt 2003 pochodzg ponadto z ankiet przeprowadzonych wsrdd pacjentéw, ktorzy
zgtosili sie do kliniki leczenia hipercholesterolemii pomiedzy 1988 a 1997 r., podczas gdy obecna sytuacja moze
by¢ juz znacznie zmieniona;

- wpltyw alirokumabu na redukcje stezenia LDL-C ustalono na podstawie metaanalizy 4 badan: ODYSSEY HIGH
FH, ODYSSEY FHI, ODYSSEY FHII, ODYSSEY LONG TERM, przy czym wykorzystane wyniki dla subpopulacji
czesto nie byty dostepne na podstawie publikacji (dostepne byty tylko w przypadku badania ODYSSEY HIGH
FH) i niemozliwa byta ich weryfikacja. Wedtug analizy klinicznej wynik metaanalizy byt obcigzony znacznag
heterogenicznoscig. Uwzgledniono réwniez dane dla populacji szerszej niz wnioskowana (pacjenci z
wyjsciowym LDL-C = 160 mg/dl);

- zatozono, ze wplyw alirokumabu na redukcje stezenia LDL-C jest staty w czasie w dozywotnim horyzoncie
czasowym. Przyjeto takze taki sam efekt w przypadku chorych bez i z chorobg wiencowg — publikacje nie
réznicujg tych populacji ani nie podaja jaki odsetek uczestnikow badania nalezat do grupy stosujgcej prewencije
pierwotng a jaki wtorng;

- szczegolne watpliwosci budzg wyniki analizy, w ktorej alirokumab ma by¢ stosowany jako terapia dodana do
terapii podstawowej zlozonej z farmakoterapii i zabiegéw LDL-aferezy vs sama terapia podstawowa. Dla
okreslenia skutecznosci alirokumabu w populacji pacjentow leczonych LDL-aferezg wykorzystano dang z badania
ODYSSEY ESCAPE dla 18 tygodnia terapii odnosnie procentowej zmiany stezenia LDL-C mierzonej przed
zabiegiem LDL-aferezy — przyjeto spadek o 46,4% wzgledem terapii podstawowej. Efekt uznano za staty w
czasie. W przypadku LDL-aferezy nalezy zwréci¢é uwage, ze zabieg ten powoduje gwattowny spadek stezenia
LDL-C a potem obserwuje sie jego ponowny wzrost. Moment wykonywania pomiaru ma wigec decydujgce
znaczenie dla osigganego wyniku. Przyjecie zatozenia, ze efekt jest staly w czasie, a ponadto, ze terapia
podstawowa wykazuje sie efektywnoscig na poziomie 0% wydaje sie szczegodlnie watpliwe. Niska jest tez jakos¢
badania ODYSSEY ESCAPE charakteryzujgcego sie matg liczebnoscig uczestnikow (N=62), szerszg od
docelowej wigczong populacjg pacjentéw (patrz analiza kliniczna) i bardzo krotkim okresem obserwacii.

Dodatkowo, w przypadku pacjentow stosujgcych LDL-afereze przyjeto, ze zabiegi LDL-aferezy wykonywane sg
co 2 tygodnie w catym horyzoncie czasowym analizy. Dla tej populacji uwzgledniono redukcje zabiegéw
LDL-aferezy po 18 tygodniu w zwigzku ze stosowanym leczeniem — o 87,4% w przypadku alirokumabu i 19,6%
w przypadku terapii podstawowej. Podano, ze wielkosci te pochodzg z badania ODDYSEY ESCAPE, ale w
publikacjach i prezentacji do tego badania brak takich wielkosci. W publikacjach, podobnie jak w analizie
klinicznej, podano ze pomiedzy 7. a 18. tyg. badania, wdrozenie ALI jako terapii dodanej w poréwnaniu z PLC
u przecietnego pacjenta pozwalato na 75-procentowg redukcje czestosci zabiegéw LDL-aferezy. Pomiedzy
tygodniem 15 a 18 odnotowano zas$ 50-procentowg redukcje. Sugeruje to, ze osiggany efekt moze nie by¢ staty
w czasie, czego w analizie nie uwzgledniono.

Z tych wszystkich wzgledow wynikéw analizy sugerujgcych, ze alirokumab dodany do LDL-aferezy i
farmakoterapii dominuje nad tak zdefiniowang terapig podstawowg nie mozna uznac¢ za w petni wiarygodne.
Nalezy zauwazyc tez, ze w tym przypadku uzyskane w analizie szacunki kosztéw charakteryzuje bardzo szeroki
przedziat ufnosci, co wskazuje na ich znaczng niepewnosc.

Ponadto, analiza wnioskodawcy zaklada nieograniczony dostep do zabiegéw LDL-aferezy (co 2 tygodnie),
podczas gdy w praktyce — co podkreslajg same analizy — LDL-afereza jest stosowana zupetnie wyjatkowo u
niewielkiego odsetka pacjentow;

- zatozono 100% kontynuacje leczenia w przypadku komparatora, pomimo ze z zatoZenia alirokumab jest terapig
dodang do leczenia, ktére nie prowadzi do wystarczajgcej redukcji stezenia LDL-C (skuteczno$¢ komparatora
w modelu wynosi 0%, czyli w przypadku pacjentéw stosujgcych jedynie terapie bazowg zatozono brak redukc;ji
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stezenia LDL-C). Trudno uznaé za racjonalne przyjecie zatozenia, ze nieskuteczne leczenie przyjmowane jest
dozywotnio. W analizie zatozono przy tym state dawkowanie statyn i ezetymibu w czasie (maksymalne dawki
okreslone w kryteriach wigczenia do programu lekowego). Model zaktada réwniez 100% compliance w
dozywotnim horyzoncie analizy;

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

- dane o uzytecznosci zaczerpnieto z publikacji Ara 2010 dotyczacej populacji brytyjskiej. Ponadto, spadki
uzytecznosci oszacowano w tej publikacji na podstawie wynikow ankiety przeprowadzonej w Wielkiej Brytanii
od 2003 do 2006 roku — wyniki mogg by¢ juz mato aktualne;

- w modelu koszty zawatu serca, niestabilnej dusznicy bolesnej czy udaru mézgu naliczane sg tylko do 3 lat po
zdarzeniu co moze nie by¢ wystarczajgce;

- w obliczeniach zatozono, ze wszystkie leki stosowane przez pacjentéw w ramach farmakoterapii zawatu serca
pochodzg ze sprzedazy aptecznej, podczas gdy czes¢ wydawana jest bezptatnie w szpitalu hospitalizowanym
pacjentom — ma to jednak marginalny wptyw na wyniki analizy.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:
e sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy
whioskodawcy,

e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczenh sg
zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

W strukturze modelu nie odnaleziono powazniejszych btedow.

Walidacja konwergencji wykazata, ze pomiedzy analizami ekonomicznymi dotyczgcymi hipercholesterolemii
(odnaleziono 3 takie publikacje) zachodzg do$¢ znaczne rozbieznosci i w mniejszym lub wiekszym stopniu
odbiegajg one od wynikdéw uzyskanych w niniejszej analizie. Ze wzgledu na rdéznice w przyjetych zatozeniach
trudno wskaza¢ konkretng przyczyne takiego stanu rzeczy.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Nie przeprowadzono obliczen wiasnych.

5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena optacalnosci stosowania alirokumabu w ramach programu lekowego
»Leczenie hipercholesterolemii rodzinnej alirokumabem (ICD-10 E78.01)”, jako terapii dodanej do
skojarzonej terapii hipolipemizujgcej (lipid-lowering therapy, LLT) z wykorzystaniem statyn w potgczeniu z
ezetymibem, w poréwnaniu do dotychczasowego sposobu postepowania (tj. LLT), u chorych spetniajgcych
kryteria kwalifikacji do zabiegéw LDL-aferezy, w tym u pacjentow korzystajgcych z LDL-aferezy.

Wykonano analize kosztéw-uzytecznosci w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy pfatnika
publicznego (perspektywe wspdlng uwzgledniono jako wariant analizy wrazliwosci).

Wyniki

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie alirokumabu obok terapii podstawowej zamiast terapii
podstawowej nie jest kosztowo-uzyteczne, jesli pod pojeciem terapii podstawowej rozumiana jest sama
farmakoterapia. Woéwczas alirokumab jest skuteczniejszy i drozszy od terapii podstawowej, a wartos¢
wspétczynnika ICUR wynosi w wariancie bez RSS 344 120 zt w przypadku prewenc;ji pierwotnej oraz 264 105 z
w przypadku prewencji wtérnej, zas w wariancie z RSS jest to odpowiednio zti zt.
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W sytuacji gdy terapig podstawowg jest farmakoterapia w zestawieniu z zabiegami LDL-aferezy, wyniki analizy
sugerujg, ze alirokumab dodany do terapii podstawowej jest interwencjg skuteczniejszg i tanszg niz terapia
podstawowa, a wiec dominujaca.

Alirokumab dodany do terapii podstawowej vs terapia podstawowa nie jest opcjg kosztowo-uzyteczng w zadnym
wariancie analizy wrazliwosci jezeli terapig podstawowg jest farmakoterapia.

Jezeli terapig podstawowg jest farmakoterapia z zabiegami LDL-aferezy ALl jest terapig dominujgca w kazdym z
wariantéw analizy wrazliwo$ci.

Jezeli terapig podstawowg jest farmakoterapia, prawdopodobienstwo kosztowej-uzytecznosci alirokumabu
wynosi 0%.

Jezeli terapia podstawowg jest farmakoterapia + zabiegi LDL-aferezy, prawdopodobienstwo
kosztowej-uzytecznosci alirokumabu wynosi:

- 88,8%l/ w przypadku prewenc;ji pierwotnej w wariancie odpowiednio bez i z RSS;
- 89,4%/ w przypadku prewencji wtérnej w wariancie odpowiednio bez i z RSS.
Cena progowa wynosi:
a) w przypadku gdy terapie podstawowg stanowi jedynie farmakoterapia:
- w przypadku prewenciji pierwotnej;
- w przypadku prewencji wtoérnej;

b) w przypadku gdy terapie podstawowg stanowi farmakoterapia z zabiegami LDL-aferezy, cena progowa
jest wyzsza od wnioskowanej (w tym wariancie ALI dominuje) i wynosi:

- 6 863,91 zt w przypadku prewencji pierwotnej;
-6 777,07 zt w przypadku prewencji wtornej.

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

W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz w
analizie klinicznej przedstawiono randomizowane badanie kliniczne dowodzace wyzszosci leku wnioskowanego
do objecia refundacjg nad refundowanym komparatorem.

Dane wejsciowe do modelu obcigzone sg licznymi ograniczeniami:

- brak jakichkolwiek danych dotyczacych wptywu interwencji ocenianej na ryzyko wystgpienia zdarzen
sercowo-naczyniowych — analize przeprowadzono w oparciu o surogat (redukcja stezenia poziomu LDL-C we
krwi). Wnioskodawca przedstawit literature dowodzgcg korelacji pomiedzy stezeniem LDL-C a ryzykiem zdarzen
sercowo-naczyniowych;

- ryzyka zdarzeh sercowo-naczyniowych (CVE) przyjeto takie jak w modelu oryginalnym, wykorzystanym do
oceny przez NICE dla populacji brytyjskiej. Brak jakichkolwiek danych dla populacji polskiej i nie wiadomo czy
zastosowane dane sg transferowalne na polskich pacjentow;

- wptyw alirokumabu na redukcje stezenia LDL-C ustalono na podstawie metaanalizy 4 badan: ODYSSEY HIGH
FH, ODYSSEY FHI, ODYSSEY FHII, ODYSSEY LONG TERM, przy czym wykorzystane wyniki dla subpopulac;ji
czesto nie byly dostepne na podstawie publikacji (dostepne byty tylko w przypadku badania ODYSSEY HIGH
FH) i niemozliwa byta ich weryfikacja. Uwzgledniono réwniez dane dla populacji szerszej niz wnioskowana
(pacjenci z wyjsciowym LDL-C = 160 mg/dl);

- zatozono, ze wptyw alirokumabu na redukcje stezenia LDL-C jest staty w czasie w dozywotnim horyzoncie
czasowym;

- szczegdblne watpliwosci budzg wyniki analizy, w ktérej alirokumab ma byé stosowany jako terapia dodana do
terapii podstawowej ztozonej z farmakoterapii i zabiegéw LDL-aferezy vs sama terapia podstawowa. Dane o
skutecznosci alirokumabu zaczerpnieto z badania ODYSSEY ESCAPE o niskiej jakosci (mata liczebnos¢
uczestnikdw (N=62), szersza od docelowej wigczona populacja pacjentéw i bardzo krétki okres obserwacii).
Uznano, ze efekt alirokumabu jest staty w czasie, mimo ze pochodzi z pomiaru dla 18 tygodnia terapii odnosnie
procentowej zmiany stezenia LDL-C mierzonej przed zabiegiem LDL-aferezy. W przypadku LDL-aferezy nalezy
zwrdci¢ uwage, ze zabieg ten powoduje gwattowny spadek stezenia LDL-C a potem obserwuje sie jego ponowny
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wzrost. Moment wykonywania pomiaru ma wiec decydujgce znaczenie dla osigganego wyniku. Przyjecie
zatozenia, ze efekt jest staty w czasie, a ponadto, ze terapia podstawowa wykazuje sie efektywnoscig na poziomie
0% wydaje sie szczegdlnie watpliwe.

Dodatkowo, w publikacji do badania ODDYSEY ESCAPE nie odnaleziono wykorzystanych w analizie danych o
redukcji zabiegéw LDL-aferezy.

Ponadto, analiza wnioskodawcy zaktada nieograniczony dostep do zabiegéw LDL-aferezy (co 2 tygodnie),
podczas gdy w praktyce — co podkreslajg same analizy — LDL-afereza jest stosowana zupetnie wyjgtkowo u
niewielkiego odsetka pacjentow;

- zatozono 100% kontynuacje leczenia w przypadku komparatora, pomimo ze z zatozenia alirokumab jest terapig
dodang do leczenia, ktore nie prowadzi do wystarczajgcej redukcji stezenia LDL-C (skuteczno$¢ komparatora
w modelu wynosi 0%, czyli w przypadku pacjentéw stosujgcych jedynie terapie bazowg zatozono brak redukgc;ji
stezenia LDL-C). Trudno uzna¢ za racjonalne przyjecie zatozenia, ze nieskuteczne leczenie przyjmowane jest
dozywotnio. W analizie zatozono przy tym state dawkowanie statyn i ezetymibu w czasie (maksymalne dawki
okreslone w kryteriach wigczenia do programu lekowego). Model zaktada réwniez 100% compliance w
dozywotnim horyzoncie analizy;

- przyjeta na podstawie badania ECONOMEDICA charakterystyka wejsciowa pacjentéw dotyczy populacji
szerszej niz wnioskowana;

- dane o uzytecznosci zaczerpnieto z publikacji Ara 2010 dotyczacej populacji brytyjskiej;

- w modelu koszty zawatu serca, niestabilnej dusznicy bolesnej czy udaru mézgu naliczane sg tylko do 3 lat po
zdarzeniu co moze nie by¢ wystarczajgce;

- struktura modelu nie uwzglednia wszystkich potencjalnie istotnych standéw, jak np. przemijajgcy atak
niedokrwienny lub stabilna dtawica piersiowa;

- model ma ograniczone mozliwosci uwzglednienia nastepujacych po sobie zdarzen sercowo-naczyniowych,
ktérych ilos¢ i tempo zachodzenia w czasie zmieniajg prawdopodobienstwo zaistnienia kolejnych zdarzen;

- w modelu nie uwzgledniono leczenia zdarzen niepozgdanych spowodowanych przez stosowane leczenie.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez Agencje. O ile nie wskazano inaczej,
przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
whioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel

Celem analizy wptywu na budzet jest oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ) i
pacjentéow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych preparatu Praluent
(alirokumab) w leczeniu dodanym do skojarzonej terapii hipolipemizujgcej (LLT) z wykorzystaniem statyn i
ezetymibu (EZE) w populacji dorostych pacjentéw z heterozygotyczna postacig hipercholesterolemii rodzinnej
(heFH), spetniajgcych kryteria kwalifikacyjne do wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie
hipercholesterolemii rodzinnej alirokumabem (ICD-10 E78.01)", stosujgcych i niestosujgcych LDL-aferezy.

Populacja docelowa

Populacje docelowag analizy stanowig dorosli pacjenci z heFH (>8 punktéw w skali DLCN [Dutch Lipid Clinic
Network]), u ktérych pomimo diety i stosowania maksymalnych (lub maksymalnych tolerowanych) dawek statyn
w potgczeniu z ezetymibem:

o stezenie LDL-C=300 mg/dl lub
¢ stezenie LDL-C=200 mg/dl u chorych z udokumentowang chorobg wiencowg (CAD, coronary artery disease).

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ) oraz tgczna perspektywa pfatnika publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu
wspoiptacenia za leki. Perspektywe wspdlng uwzgledniono jako wariant analizy wrazliwosci.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 3-letni horyzont czasowy (2018-2020) przy zatozeniu, ze preparat Praluent bedzie
finansowany ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego poczgwszy od 1 stycznia 2018 roku.

Poréwnywane scenariusze

W analizie rozpatrywano dwa scenariusze:

e istniejacy, stanowigcy przediuzenie stanu aktualnego, w ktorym obecnie refundowane technologie
medyczne utrzymajg obecny status refundacyjny, natomiast produkt leczniczy Praluent nie podlega
finansowaniu ze srodkdw publicznych we wnioskowanym wskazaniu;

e nowy, przedstawiajgcy sytuacje, w ktérej Minister Zdrowia wyda pozytywng decyzje o finansowaniu ze
srodkéw publicznych produktu leczniczego Praluent. Wprowadzenie refundacji alirokumabu spowoduje
zmiany w udziatach poszczegdlnych technologii medycznych, wynikajgce z czesciowego zastepowania
technologii opcjonalnych aktualnie stosowanych w danym wskazaniu przez terapie z udziatem alirokumabu.

Wszystkie kalkulacje przeprowadzono w wariancie bez i z RSS.
Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

koszt alirokumabu,

koszt statyn i ezetymibu,

koszt wykonania zabiegu LDL-aferezy,

koszt monitorowania leczenia,

koszt leczenia zdarzen sercowo-naczyniowych.

Kategoria odptatnosci i kwalifikacja do grupy limitowej

Praluent ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, a wiec bezptatnie dla pacjenta. Wnioskowane jest
utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowe;.
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowa analizy stanowig dorosli pacjenci z heFH (>8 punktéw w skali DLCN), u ktérych pomimo diety
i stosowania maksymalnych (lub maksymalnych tolerowanych) dawek statyn w potgczeniu z ezetymibem:

o stezenie LDL-C=300 mg/dl lub
e stezenie LDL-C=200 mg/dl u chorych z udokumentowang chorobg wienicowg (CAD, Coronary Artery Disease).

Whnioskodawca argumentuje takie podejscie stanowiskiem Rady Przejrzystosci z dnia 8 maja 2017 r. w ktorej
Rada wskazuje, iz ,nalezy rozwazy¢ wprowadzenie do praktyki klinicznej inhibitorow PCSK9, ktére mogg
zwiekszy¢ skutecznosé zabiegow LDL-aferezy, ograniczy¢ czestos$¢ ich wykonywania, a nawet prowadzi¢ do
odstgpienia od zabiegdow”, tym samym wskazujgc, iz populacje docelowg stanowi¢ powinni pacjenci kwalifikowani
do leczenia LDL-afereza. Jednoczesnie czionkowie Rady Przejrzystosci zwracajg uwage, iz konieczne jest
staranne okreslenie populacji docelowej, co zostato uwzglednione w zapisach proponowanego programu
lekowego, ktory powstat we wspotpracy z polskimi ekspertami klinicznymi.

Wskazanie refundacyjne jest zgodne z rejestracyjnym (Praluent jest wskazany ,do stosowania u dorostych z
hipercholesterolemig pierwotng (heterozygotyczng rodzinng i nierodzinng) lub z dyslipidemig mieszang, jako
uzupetnienie diety: (1) w skojarzeniu ze statyng lub ze statyng stosowang razem z innymi lekami
hipolipemizujgcymi, u pacjentéw, u ktérych nie jest mozliwe osiggniecie docelowych wartosci stezenia
cholesterolu LDL (LDL-C) po zastosowaniu maksymailnej tolerowanej dawki statyny, lub (2) w monoterapii lub w
skojarzeniu z innymi lekami hipolipemizujgcymi u pacjentéw, z nietolerancjg statyn, lub u ktérych stosowanie statyn
jest przeciwwskazane”), przy czym kryteria kwalifikacji do programu precyzujg zakres populacji docelowe;.

Aktualna liczebno$¢ populacji docelowej zostata okre$lona przez wnioskodawce przy zatozeniu, ze aktualna
liczba pacjentéw w populacji docelowej jest taka sama jak liczebnos$¢ populacji docelowej w zaktadanym w
analizie momencie rozpoczecia refundacji alirokumabu (1 stycznia 2018 r.). Liczbe dorostych pacjentéw z heFH
(>8 punktéw w skali DLCN) oraz rozktad procentowy pacjentow ze wzgledu na wystepowanie choroby wiencowej
zaczerpnieto z badania ECONOMEDICA. Wykrywalnos¢ choroby (determinujgcg wartos¢ odsetka pacjentow z
FH swiadomych choroby) okreslono na podstawie danych z publikacji Nordestgaard 2013, danych z badania
ECONOMEDICA oraz przyjetych zatozen. Odsetek pacjentéw stosujgcych maksymalne (lub maksymalne
tolerowane) dawki statyn w skojarzeniu z ezetymibem wyznaczono na podstawie badah Beliard 2016, Perez de
Isla 2016 oraz Pijiman 2010. Odsetek pacjentéw ze stezeniem LDL-Cz=300 mg/dl u pacjentéw bez choroby
wiencowej oraz ze stezeniem LDL-C=200 mg/dl u pacjentéw z chorobg wiericowg, pomimo stosowania terapii
hipolipemizujgcej, oszacowano zgodnie z danymi z publikacji Beliard 2014, Mata 2011 oraz Pijlman 2010.
Ostatecznie aktualna liczebno$¢ populacji docelowej oszacowana zostata na osoby (etapy wyliczenia
przedstawione w tabeli ponizej).

Tabela 39. Liczebnos$é¢ populacji docelowej — wariant podstawowy, szczegétowe oszacowania

Rok 0 Rok 1 Rok 2
(01.01.2018) (31.12.2018) (31.12.2019)

5 . 8 A Rok 3
Zrédto Liczba pacjentéow (31.12.2019)

Liczba pacjentow z heFH:
Zrédto: ECONOMEDICA
Odsetek pacjentéw z diagnozg
heFH: 4-100%

Zrédto:  Nordestgaard 2013,
ECONOMEDICA, zatozenie
(wzrost do 100% na koniec 2020

r.)
Odsetek pacjentéow z CAD:

z heFH

Swiadomych choroby
(zdiagnozowanych)

z / bez CAD
Zrédto: ECONOMEDICA

Odsetek
poddawanych

pacientéw | z  / bez CAD
terapii | stosujgcych ~ maksy-

maksymalnymi dawkami statyn i
ezetymibem: 22,5%

Zrédto: Beliard 2016, Perez de
Isla 2016, P jlman 2010

malne / maksymalne
tolerowanie dawki
statyn w skojarzeniu z
EZE
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Odsetek pacjentéw z / bez CAD

nieskutecznie leczonych: | z / bez CAD
16,33% / 0,06% nieskutecznie leczo-
Zrédto: Beliard 2014, Mata 2011, | nych

P jiman 2010

Liczebnosé¢ populacji docelowej

CAD - choroba wiencowa; nieskutecznie leczeni — LDL-C > 200 mg/dl u pacjentéw z CAD, LDL-C > 300 mg/dI u pacjentéw bez CAD

Rozpowszechnienie alirokumabu

Rozpowszechnienie alirokumabu w przypadku wprowadzenia jego refundacji w ramach proponowanego
programu lekowego oszacowano na podstawie historycznego rozpowszechnienia nastepujgcych lekéw po
wprowadzeniu ich refundaciji:

e ezetymibu finansowanego w ramach wykazu otwartego m.in. w populacji pacjentéw z hipercholesterolemiag
rodzinng (prewencja wtorna lub FH, stezenie LDL-C powyzej 130 mg/dl utrzymujgce sie pomimo zastosowania
terapii statynami);

e lekow finansowanych w ramach programu lekowego w populacji pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem
ptucnym (TNP) — uwzgledniono skumulowane dane dla wszystkich lekéw dostepnych w programie;

e riocyguatu finansowanego w ramach programu lekowego w populacji pacjentéw z przewleklym
zakrzepowo-zatorowym nadcisnieniem ptucnym (CTEPH).

Whnioskodawca uznat za najbardziej prawdopodobne, ze rozpowszechnienie alirokumabu w populacji docelowe;j
bedzie podobne do historycznego rozpowszechnienia wyzej wymienionych lekow.

Biorgc pod uwage charakter uwzglednionych jednostek chorobowych i zwigzang z tym potrzebe stosowania
analizowanych lekéw, wnioskodawca zatozyt, ze rozpowszechnienie alirokumabu w populacji docelowej bedzie
wyzsze niz rozpowszechnienie ezetymibu wsrod pacjentdw z hipercholesterolemia (populacja mniej obcigzona)
oraz nizsze niz rozpowszechnienie lekéw finansowanych w populacji pacjentéw z nadcisnieniem ptucnym
(populacja bardziej obcigzona). W obliczeniach dla pierwszego roku refundacji alirokumabu uwzgledniono dane
dla bardziej obcigzonej populacji pacjentéw z CTEPH. Rozpowszechnienie alirokumabu na koniec
pierwszego roku refundacji (grudzien 2018) oszacowano jako srednig z udzialéw ezetymibu i riocyguatu
w odpowiednich populacjach — 23% (srednia z 9% i 37%). Zatozono, ze w kolejnych latach refundacji
rozpowszechnienie alirokumabu bedzie stopniowo rosnaé i osiaggnie poziom 62% na koniec trzeciego
roku refundacji (grudzien 2020) — Sredni udziat ezetymibu i lekdw stosowanych w TNP w okresie po
ustabilizowaniu sie ich rozpowszechnienia (odpowiednio 37% i 86%). Szczegdty dotyczgce danych
wykorzystanych w oszacowaniach i zatozen przyjetych na poszczegolnych etapach tych oszacowan
przedstawiono w Rozdziale 2.7.2. Udziaty opcji terapeutycznych w scenariuszu nowym oraz Aneksie B analizy
wptywu na budzet wnioskodawcy.

Udziaty w rynku

Biorgc pod uwage definicje populacji docelowej (ustalong w oparciu o kryteria kwalifikacji do proponowanego
programu lekowego), w analizie zatozono, ze wszyscy pacjenci z populacji docelowej sg obecnie poddawani
terapii maksymalnymi / maksymalnymi tolerowanym dawkami statyn w skojarzeniu z ezetymibem. Dodatkowo
mogq u nich by¢ stosowane zabiegi LDL-aferezy.

Jak wskazujg dane ze statystyk JGP, rozpowszechnienie LDL-aferezy jest znikome (2012 — 1 pacjent, 2013 - 9,
2014 — 14, 2015 - 16). W BIA wnioskodawcy zatozono, ze liczba pacjentéw poddawanych LDL-aferezie bedzie
stata w kolejnych latach analizy, co - biorgc pod uwage zmieniajgca sie liczebno$¢ populacji docelowej - przektada
sie na zréznicowane udziaty LDL-aferezy w kolejnych latach.

Uwzgledniajgc powyzsze zatozenia oraz przedstawione wczesniej zatozenia dotyczace rozpowszechnienie
alirokumabu wyliczono udziaty poszczegolnych terapii w populacji docelowej w scenariuszu istniejgcym i nowym
(ich zestawienie przedstawiono w tabeli ponizej). W przypadku wariantu analizy zaktadajgcego 5-letni horyzont
czasowy, przyjeto zatozenia jak w analizie podstawowej, tj. osiggniecie rozpowszechnienia alirokumabu na
poziomie 62% po 3 latach refundacji, przy zatozeniu, ze w latach 4-5 poziom ten zostanie utrzymany.
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Tabela 40. Rozpowszechnienie terapii — dane uwzglednione w analizie
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Parametr 112018 31 XI1 2018 31 XIl 2019 31 XIl 2020
Scenariusz istniejacy
Statyny + EZE 74,1% 96,9% 98,4% 99,0%
Statyny + EZE + LDL-afereza 25,9% 3,1% 1,6% 1,0%
Statyny + EZE + ALI 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Statyny + EZE + LDL-afereza + ALI 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Razem 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Scenariusz nowy — wariant podstawowy
Statyny + EZE 74,1% 74,6% 56,6% 37,6%
Statyny + EZE + LDL-afereza 25,9% 2,4% 0,9% 0,4%
Statyny + EZE + ALI 0,0% 22,3% 41,8% 61,4%
Statyny + EZE + LDL-afereza + ALI 0,0% 0,7% 0,7% 0,6%
Razem 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Scenariusz nowy — na podstawie oszacowan analitykow AOTMiT dla lekéw PCSK9 (wariant B1)
Statyny + EZE 74,1% 72,7% 49,2% 0,0%
Statyny + EZE + LDL-afereza 25,9% 2,3% 0,8% 0,0%
Statyny + EZE + ALI 0,0% 24,2% 49,2% 99,0%
Statyny + EZE + LDL-afereza + ALI 0,0% 0,8% 0,8% 1,0%
Razem 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Scenariusz nowy — wariant B2
Statyny + EZE 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Statyny + EZE + LDL-afereza 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Statyny + EZE + ALI 74,1% 96,9% 98,4% 99,0%
Statyny + EZE + LDL-afereza + ALI 25,9% 3,1% 1,6% 1,0%
Razem 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

statyny — maksymalne / maksymalne tolerowane dawki statyn

Podsumowanie parametréw modelu

Tabelaryczne zestawienie parametréw modelu, na podstawie ktérych dokonano oszacowan liczebnosci populacii
oraz prognoz wydatkéw ptatnika publicznego w wariancie podstawowym analizy wptywu na budzet,

zamieszczono ponizej.

Tabela 41. Zestawienie tabelaryczne danych wejsciowych analizy wplywu na budzet (wariant podstawowy)

Parametr

Wartos¢

Zrédto

Liczebnosé populacji docelowej

. i - - Rok 1) Wyliczone zgodnie z zatozeniami
Roczna liczebnosé populacji docelowej, ( . ) ]
e s - (Rok 2) wnioskodawcy (doktadne wyliczenia w
kwalifikujgcej sie do zastosowania alirokumabu (Rok 3) tabeli na poczatku rozdziatu)

Rozpowszechnienie

Alirokumab

23,0% (Rok 1)
42,5% (Rok 2)
62,0% (Rok 3)

Kurzyna 2013, analizy weryfikacyjne dla
preparatéw Adempas, Repatha, Ezetrol,
dane NFZ

LDL-afereza

Stata liczba pacjentéw poddawanych
LDL-aferezie w kolejnych latach

Terapie stosowane obecnie

Statyny + EZE

Wszyscy pacjenci z populacji

Statystyki JGP, zatozenie (stata liczba
pacjentéw poddawanych LDL-aferezie)

docelowej
Koszty jednostkowe
Cena zbytu Cena RSS
netto hurtowa
Koszt opakowania Praluent dla ptatnika = Propozycja wnioskodawcy
ez
RSS
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Z RSS
Bez Przy zatozeniach:
RSS e dawkowanie: 150 mg raz na 2
Koszt petnorocznej terapii ALI tygodnie
Z RSS ¢ Srednia liczba podan w ciggu roku:
26,09
Pacjenci bez CAD
Roczny koszt LDL-aferezy —
Pacjenci z CAD Dane
. wygenerowane
Pacjenci bez CAD w ramach
Roczny koszt monitorowania Pacjenci z CAD K analizy
(pacjenci stosujacy exonomiczne)
ALI / niestosujgcy ALI)
EZE + statyny
+ ALl
+ LDL-
afereza s el
afereza

Roczny koszt terapii podstawowej (statyny,
ezetymib)*

Pacjenci bez CAD

Pacjenci z CAD

Dane

Roczny koszt leczenia zdarzen
sercowo-naczyniowych*

Pacjenci bez CAD

wygenerowane

Pacjenci z CAD

w ramach
analizy

Roczne zuzycie alirokumabu wzgledem petnej
rocznej terapii**

Pacjenci bez CAD

ekonomicznej

Pacjenci z CAD

* dane dla wariantu z RSS (w przypadku wariantu bez RSS nieznacznie inne koszty); w przypadku pozostatych kategorii danych koszty w
wariancie z RSS i bez RSS sg takie same

** w przypadku alirokumabu dane z analizy ekonomicznej zostaty zaczerpniete w postaci wzglednego kosztu alirokumabu (w skali roku) w

odniesieniu do kosztu petnorocznej terapii (wyrazone w %)

6.2.

Wyniki analizy podstawowej przedstawiono ponizej.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 42. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji (Srednia liczba pacjentéw w ciggu roku)

Populacja ‘ | rok (2018) | Il rok (2019) | Il rok (2020)
Scenariusz istniejacy
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku***
EZE + statyny
EZE + statyny + LDL-C afereza
w tym:
EZE + statyny + ALI*
EZE + statyny + LDL-C afereza + ALI*
Scenariusz nowy**
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku***
EZE + statyny
EZE + statyny + LDL-C afereza
w tym:
EZE + statyny + ALI*
EZE + statyny + LDL-C afereza + ALI*
* wnioskowana technologia (sumarycznie)
** niespdjnosci w obliczeniach wynikajg z zaokraglen stosowanych w modelu
*** wyniki podane powyzej sg sredniag stanu z poczatku i konnca roku kalendarzowego
Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej w scenariuszu istniejgcym wynosi w roku 2018 i

wzrasta do
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stanu z poczatku i konca roku kalendarzowego). W scenariuszu istniejgcym zaden z pacjentéw nie otrzymuje
alirokumabu.

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej w scenariuszu nowym jest analogiczna do uwzglednionej
w scenariuszu istniejgcym. Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej otrzymujgcych alirokumab
wynosi w2018 roku, w roku 2019 oraz w 2020 roku ($rednia liczba pacjentéw w ciggu roku).

Tabela 43. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [perspektywa NFZ]
Kategoria 2018* ‘ 2019* 2020*

Scenariusz istniejacy

Alirokumab

Terapia podstawowa

LDL-C afereza

Monitorowanie leczenia

Zdarzenia sercowo-
naczyniowe

Wydatki catkowite

Scenariusz nowy

Alirokumab

Terapia podstawowa

LDL-C afereza

Monitorowanie leczenia

Zdarzenia sercowo-
naczyniowe

Wydatki catkowite

Koszty inkrementalne

Alirokumab

Terapia podstawowa

LDL-C afereza

Monitorowanie leczenia

Zdarzenia sercowo-
naczyniowe

Wydatki catkowite

* przy braku uwzglednienia RSS (
) / z uwzglednieniem RSS (
)

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

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 44. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Whnioskodawca oszacowat rozpowszechnienie
alirokumabu w kolejnych latach analizy na podstawie
,Sktonnos¢ pacjentéw do podjecia leczenia dla
TAK/? wyréznionych jednostek chorobowych” (a doktadnie na
podstawie ezetymibu i innych lekéw stosowanych w
chorobach kardiologicznych w pierwszych latach ich
refundaciji)

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze
uzasadnione?
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu
czasowego?

TAK

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?

TAK

Czy zalozenia dotyczgce zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

TAK/?

Udziat w rynku alirokumabu oszacowano na podstawie
rozpowszechnienia ezetymibu i uwzglednionych lekow
stosowanych w chorobach kardiologicznych w
pierwszych latach ich refundaciji.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekoéw sa zgodne z zatozeniami
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

TAK

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spojne z danymi
z wniosku?

TAK

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy
o refundacji?

TAK

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty
dobrze uzasadnione?

TAK

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

TAK

Przeprowadzono analize wrazliwosci.

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego

poprzez:

e sprawdzenie zmian wynikow po wprowadzeniu warto$ci zerowych do arkusza,
e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie BIA,
e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace sposobu i poziomu finansowania swiadczen sg

zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

Model dziata prawidtowo. Niepewnos¢ wigze sie z brakiem danych pozwalajgcych jednoznacznie oszacowac
liczebnos$¢ populacji docelowej oraz udziaty w rynku.

Ograniczenia wg wnioskodawcy:

e Oszacowania liczebnosci populacji docelowej obarczone sg niepewnoscig, gdyz przeprowadzono je

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

kompilujgc dane pochodzgce z réznych Zrédet, zarédwno polskich (badanie ECONOMEDICA), jak
i zagranicznych (w przypadku braku lub niskiej jakosci danych polskich). Niepewnos¢ zwigzana
z oszacowaniami poszczegolnych parametrow testowana byta w ramach analizy wrazliwos$ci (istotny wptyw
na wyniki analizy).

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

Rozpowszechnienie alirokumabu w populacji docelowej oszacowano na podstawie historycznego
rozpowszechnienia innych lekéw po wprowadzeniu ich refundacji — przyjeto $rednie wartosci dla ezetymibu
w populacji pacjentéw z hipercholesterolemig (mniej obcigzona populacja niz populacja docelowa niniejszej
analizy) oraz lekéw stosowanych w nadcisnieniu ptuchnym (bardziej obcigzona populacja niz populacja
docelowa niniejszej analizy). Rzeczywiste rozpowszechnienie alirokumabu w przypadku wprowadzenia
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refundacji tego leku moze odbiega¢ od wynikéw przeprowadzonych oszacowan, niemniej jednak
oszacowania przeprowadzone w ramach analizy sg w duzej mierze zgodne z prognozami analitykow AOTMIT
dla innego leku z grupy inhibitorow PCSK9 (ewolokumab). Alternatywne wartosci rozpowszechnienia
testowane byly w ramach analizy wrazliwosci (istotny wptyw na wyniki analizy).

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

Dane dotyczgce zuzycia zasobow i kosztéw uwzglednione w analizie (posrednio réwniez skutecznosé
leczenia, przerywanie leczenia oraz $miertelno$¢) zaczerpnieto z analizy ekonomicznej; w zwigzku z tym
ograniczenia analizy ekonomicznej przektadajg sie na ograniczenia niniejszej analizy.

Dla poszczegdlnych kategorii kosztowych uwzglednionych w analizie przyjeto $rednie roczne koszty
wyznaczone w analizie ekonomicznej dla pierwszych trzech lat trwania terapii, zgodnie z horyzontem
czasowym niniejszej analizy. Przyjete podejscie prowadzi do uproszczenia obliczen w analizie, moze jednak
powodowaé znieksztatcenie wynikow uzyskanych oszacowan. W ramach analizy wrazliwosci testowano
wptyw na wyniki analizy uwzglednienia srednich rocznych kosztéw wyznaczonych dla pierwszego roku
trwania terapii (brak istotnego wptywu na wyniki analizy).

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez Agencije:

Szacowanie populacji opiera sie o dane niepewne, tj. opinie ekspertow i badanie ECONOMEDICA.
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci
Tabela 45. Zestawienie parametrow testowanych w ramach analizy wrazliwosci
LEREEElE Wariant Zalozenia Wartosc¢ Zrédto
danych
. N ECONOMEDICA (liczba pacjentéow z
Liczba pacjentow z heFH heFH 28 punktéw w skali DLCN)
Odsetek pacjentow z CAD ECONOMEDICA
N . Srednia wazona z Beliard 2016, Perez
P Odsstek pacjentéw poddawanych terapii 22.5% de Isla 2016 (rejestr SAFEHEART),
maksymalnymi dawkami statyn i EZE :
P jlman 2010
Horyzont czasowy i okres do zdiagno- et A .
Liczebnos$é zowania wszystkich pacjentow z FH 3letni Zatozenie wnioskodawcy
populacji S - .
A1 Odsetek pacjentéw poddawanych terapii Z CAD: ECONOMEDICA
maksymalnymi dawkami statyn i EZE Bez CAD:
A2 Liczba pacjentéw z heFH 127 389 Pajak 2016 (liczba pacjentéw z heFH
Odsetek pacjentéw z CAD 70,1% 26 punktéw w skali DLCN)
. . Zatozenie wnioskodawcy
A3 Hzc;rslvzac;]ri]; %:Zsos\ﬁzéﬁ k;ejednc:éz\;ilgglj:n: ; 5-letni* (na podstawie danych z publikacji
¥ pac) Nordestgaard 2013)
Stata liczba pacjentéw poddawanych
P LDL-aferezie w kolejnych latach 16 Dane za rok 2015 ze statystyk JGP
RCHP R Liniowy wzrost liczby pacjentéw poddawa-
nienie B1 nveh LDL-aferezie w koleinvch latach od 24 do 36 Zatozenie wnioskodawcy
LDL-aferezy Y ny
100% rozpowszechnienie LDL-aferezy w L .
B2 populacii docelowej w kolejnych latach od 518 do 1 544 Zatozenie wnioskodawcy
Na podstawie $redniego udziatu
ezetymibu i lekdw stosowanych w TNP
P 0Od 0% (1 stycznia 2018) do 62% (31 grudnia 2020) w okresie po ustabilizowaniu sie ich
Rozpowszech- rozpowszechnienia (odpowiednio 37%
nienie i 86%)
Al Na podstawie danych z analizy
0, i 0, H
C1 Od 0% (1 stycznia 2018) do 100% (31 grudnia 2020) weryfikacyjnej dla ewolokumabu
C2 100% od chwili rozpoczegcia refundaciji alirokumabu Zatozenie wnioskodawcy
= Srednie wartosci z okresu 3 lat wygenerowane dla
podstawowego wariantu CUA
Srednie wartosci z okresu 3 lat wygenerowane dla wariantu
EFF-1 CUA, w ktérym uwzgledniono dane dotyczace redukcji
D1 . ] : ’ )
LDL-C ocenione w maksymalnie dtugim okresie czasu, to jest
po 78 tygodniach obserwacji
Dane Srednie wartosci z okresu 3 lat wygenerowane dla wariantu
K D2 DL-1 CUA, tj. przy braku uwzglednienia dyskontynuacji Na podstawie wynikéw CUA
osztowe L
leczenia alirokumabem
Srednie wartosci z okresu 3 lat wygenerowane dla wariantu
R-1 CUA, w ktérym uwzgledniono wartosci alternatywne
D3 AT .
ryzyka wzglednego redukcji stezenia cholesterolu na jednostke
zdarzen sercowo-naczyniowych
Srednie wartosci z okresu 1 roku wygenerowane dla
D4 :
podstawowego wariantu CUA
Ze wzgledu na finansowanie
b b , NEZ alirokumabu w ramach programu
erspektywa — ;
Perspektywa pekty’ Iek\c/)vwego Zirspektyv’l/yJf saht(lyzks?me.
analizy przypadku pozostatych lekow
(statyny, ezetymib, inne leki) dochodzi
) L do wspotptacenia za leki przez ptatnika
E1 Perspektywa NFZ i pacjentéw

publicznego i pacjentow.

* w przypadku wariantu analizy zaktadajgcego 5-letni horyzont czasowy, przyjeto zatozenia jak w analizie podstawowej, tj. osiggniecie
rozpowszechnienia alirokumabu na poziomie 62% po 3 latach refundacji, przy zatozeniu, ze w latach 4-5 poziom ten zostanie utrzymany.

P — wariant podstawowy; CAD — choroba wienicowa; nieskutecznie leczeni — LDL-C > 200 mg/dl u pacjentéw z CAD, LDL-C > 300 mg/dl u

pacjentéw bez CAD.
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Wyniki analizy wrazliwosci

Tabela 46. Wydatki ptatnika [mIn zi] — analiza wrazliwosci, bez RSS/z RSS

0OT.4331.7.2017

Wariant

Catkowite wydatki (scenariusz nowy) [min zi]

Wydatki inkrementalne [min zf]

Kategoria

2018

2019

2020

2018

2019

2020

Analiza
podstawowa

Wydatki na
terapie ALI

Wydatki
catkowite

1,86/

8,93/

22,67/

Wariant A1

Wydatki na
terapie ALI

Wydatki
catkowite

0,56 /

2,85/

7,45/

Wariant A2

Wydatki na
terapie ALI

Wydatki
catkowite

4,10/

19,38/

48,84 /

Wariant B1

Wydatki na
terapie ALI

Wydatki
catkowite

1,77/

8,62/

22,05/

Wariant B2

Wydatki na
terapie ALI

Wydatki
catkowite

-1,88/

-8,81/

-22,05/

Wariant C1

Wydatki na
terapie ALI

Wydatki
catkowite

2,03/

10,34/

33,48/

Wariant C2

Wydatki na
terapie ALI

Wydatki
catkowite

8,61/

24731

41,80/

Wariant D1

Wydatki na
terapie ALI

Wydatki
catkowite

1,66/

7,99/

20,31/

Wariant D2

Wydatki na
terapie ALI

Wydatki
catkowite

2,26/

10,85/

27,56/

Wariant D3

Wydatki na
terapie ALI

Wydatki
catkowite

1,86/

8,91/

22,61/

Wariant D4

Wydatki na
terapie ALI

Wydatki
catkowite

2,13/

10,12/

25,56 /

Wariant E1

Wydatki na
terapie ALI

Wydatki
catkowite

1,86/

8,93/

22,67/

Tabela 47. Wydatki ptatnika [mIn zi] — analiza wrazliwosci, wariant A3, bez RSS/z RSS

Wariant

Kategoria

Catkowite wydatki

2018

2019

2020

2021

2022

Catkowite wydatki

Wariant A3

Woydatki na terapie ALI

Wydatki catkowite

Wydatki inkrementalne

Wariant A3

Woydatki na terapie ALI

Wydatki catkowite

1,86/

7,12/

15,57/

23,27/

28,56 /

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

65/85



Praluent (alirokumab) 0T.4331.7.2017

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy w przypadku uwzglednienia jak i braku uwzglednienia umowy podziatu ryzyka
majg zatozenia dotyczgce rozpowszechnienia LDL-aferezy (wariant B2) oraz dotyczace rozpowszechnienia
alirokumabu (wariant C2). Uwzgledniajgc maksymalne rozpowszechnienie ALl (100% od chwili rozpoczecia
refundacji - wariant C2) wydatki ptatnika wzrosng pieciokrotnie (w pierwszym roku analizy) oraz trzy- i
dwukrotnie w drugim oraz trzecim roku analizy. Zaktadajgc scenariusz w ktérym rozpowszechnienie LDL-aferezy
wynosi 100% w populacji docelowej w kolejnych latach (wariant B2) pojawia sie oszczednosci po stronie
ptatnika. Scenariusz C2 stanowi wariant maksymalny analizy, natomiast scenariusz B2 to wariant minimalny
analizy.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzano obliczen witasnych ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych bardziej wiarygodne
oszacowanie populacji docelowe;j.

6.4. Komentarz Agenciji

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z heFH (>8 punktow w skali DLCN), u ktérych pomimo diety
i stosowania maksymalnych (lub maksymalnych tolerowanych) dawek statyn w potgczeniu z ezetymibem:

e stezenie LDL-C=300 mg/dl lub
o stezenie LDL-C=200 mg/dl u chorych z udokumentowang chorobg wiencowg (CAD, coronary artery disease).

Whnioskowane jest stosowanie preparatu Praluent (alirokumab) bezpfatnie dla pacjenta w ramach programu
lekowego.

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

Zgodnie z przeprowadzong analizg wrazliwosci najwiekszy wplyw na wyniki majg zatozenia dotyczgce
rozpowszechnienia LDL-aferezy oraz dotyczgcy rozpowszechnienia alirokumabu.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Celem analizy jest wskazanie oszczednosci pozwalajgcych na pokrycie wydatkéw zwigzanych z podjeciem
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych preparatu Praluent (alirokumab) w leczeniu dodanym
do skojarzonej terapii hipolipemizujgcej z wykorzystaniem statyn i ezetymibu w populacji dorostych pacjentéow z
heterozygotyczng postacig hipercholesterolemii rodzinnej, spetniajgcych kryteria kwalifikacji do proponowanego
programu lekowego.

Przedlozona analiza racjonalizacyjna zawiera propozycje rozwigzan, dzieki ktérym zostang uwolnione $rodki
publiczne. Proponowanym rozwigzaniem racjonalizacyjnym jest obnizenie limitu finansowania w nastepujgcych
grupach limitowych:
e 1076.0 Sildenafilum (czes$¢ B wykazu lekéw refundowanych),
e 1096.0 Leki p-nowotworowe, przeciwciata monoklonalne — panitumumab (cze$¢ B wykazu lekow
refundowanych),
e 1019.0 Fulvestrant (czes¢ C wykazu lekow refundowanych).

Prognozowane oszczednosci bedg wynikaly 2z wprowadzenia do refundacji odpowiednikow
generycznych/biopodobnych po wygasnieciu ochrony patentowej lekéw oryginalnych, w ramach tych samych
grup limitowych.

W celu oszacowania oszczednosci NFZ wynikajacych z wprowadzenia pierwszych odpowiednikéw do refundac;i
w ramach wskazanych grup limitowych, w pierwszym kroku przeprowadzono prognoze sprzedazy opakowan
produktéw refundowanych w tych grupach na okres luty 2017 — grudzien 2020. Przeprowadzone prognozy oparto
o0 dane sprzedazowe NFZ uzyskane z serwisu IKAR pro, wybierajac model regresji najlepiej dopasowany do
szeregow.

W analizie racjonalizacyjnej poréwnano dwa scenariusze:

e istniejgcy — brak refundacji analizowanych pierwszych odpowiednikéw w grupach limitowych wskazanych na
poczatku tego rozdziatu,

e nowy — podjecie decyzji o refundacji pierwszych odpowiednikéw w grupach limitowych wskazanych powyzej,
poczawszy od 1 stycznia 2018.

W przypadku lekéw refundowanych stosowanych w ramach programoéw lekowych i chemioterapii na podstawie
danych o liczbie zrefundowanych opakowan oraz kwocie refundacji mozna oszacowac realne koszty, jakie ponosi
NFZ za opakowanie. Wigze sie to z faktem, iz instrument podziatu ryzyka dla tych preparatéw czesto polega na
zapewnieniu przez producenta dostaw leku po nizszych cenach niz ceny z obwieszczenia. W analizie zatozono,
ze w przypadkach gdy jest to mozliwe koszt jaki ponosi NFZ to cena realna (oszacowana na podstawie danych
sprzedazowych), w przeciwnym wypadku jest to limit finansowania.

Zgodnie z ustawg refundacyjng urzedowa cena zbytu za LDD pierwszego odpowiednika nie moze by¢ wyzsza
niz 75% urzedowej ceny zbytu za LDD jedynego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu. Dodatkowo,
wprowadzenie do refundacji pierwszego odpowiednika skutkuje wyznaczaniem podstawy limitu przez ten lek, a
tym samym prowadzi do obnizenia limitu finansowania dla wszystkich preparatéw w danej grupie limitowej.

W zwigzku z tym, ze leki w programach lekowych oraz chemioterapii sg w catosci refundowane przez ptatnika
publicznego, wprowadzenie tanszego odpowiednika spowoduje spadek jednostkowego limitu finansowania
wszystkich lekdw w grupie limitowej o co najmniej 25% (w analizie zatozono, ze obnizka ta bedzie wynosi¢
doktadnie 25%) .

Na podstawie powyzszych zatozeh oraz cen zgodnych z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia
2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow (...), obliczono nowg cene NFZ za opakowanie w scenariuszu
nowym, kitére przedstawiono ponizej.

Tabela 48. Ceny NFZ za opakowania lekéw obecnie i po wprowadzeniu do refundacji pierwszych odpowiednikow

q - Cena realna — Cena realna -
Substancja czynna Nazwa leku Dawka Opakowanie obecnie [z1] nowalzi]
1019.0 Fulvestrant
Fulvestrantum Faslodex 250 mg/5ml 2 amp.-strz. a 5 ml 2 665,42 2126,25
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Substancja czynna Nazwa leku Dawka Opakowanie g re_alna . Dt Ll -
obecnie [zl] nowa(zi]
1076.0 Sildenafilum
Revatio 20 mg 90 tabl. 1 570,83 1199,22
Sildenafilum
Revatio 10 mg/ml 32,27 g 994,90 746,18
1096.0 Leki p-nowotworowe, przeciwciata monoklonalne — panitumumab
Vectibix 20 mg/ml 1 fiol. a5 ml 1803,11 1360,80
Panitumumabum
Vectibix 20 mg/ml 1 fiol. 2 20 ml 7183,11 5443,20

Na podstawie powyzej obliczonych cen NFZ w scenariuszu istniejgcym i nowym oraz przeprowadzonej prognozy
sprzedazy analizowanych produktéw oszacowano oszczedno$ci zwigzane z wprowadzeniem pierwszych
odpowiednikéw do analizowanych grup limitowych (jako r6znica pomiedzy wydatkami w scenariuszu nowym a
istniejgcym). Podsumowanie wynikéw przeprowadzonych obliczen przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 49. Oszczednosci wynikajace z wprowadzenia pierwszych odpowiednikéw dla analizowanych lekow

Oszczednosci po wprowadzeniu pierwszych odpowiednikéw
Nazwa leku Dawka Opakowanie
2018 2019 2020
Faslodex 250 mg/5ml 2 amp.-strz.a 5 ml 7721 280,79 7 943 474,63 8 128 516,15
Revatio 20 mg 90 tabl. 2 185 534,67 2 306 911,67 2 407 993,60
Revatio 10mg/ml 32,279 26 821,14 30 366,27 33 318,63
Vectibix 20 mg/ml 1 fiol. a 5 ml 4 466 291,23 4 521 649,46 4 567 751,41
Vectibix 20 mg/ml 1 fiol. a 20 ml 7 867 960,05 8232 413,14 8 535927,18
tacznie oszczednosci 22 267 887,88 23 034 815,17 23 673 506,97

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

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

e Gidwnym kryterium zakonczenia udziatu w programie jest ,brak skutecznosci po 3 miesigcach leczenia,
rozumiany jako redukcja stezenia LDL-C o < 30% w stosunku do wartosci wyjsciowej okreslone;:
- przed rozpoczeciem procedury LDL aferezy, w przypadku pacjentéw, u ktérych byta ona stosowana w
chwili wigczenia do programu lekowego

- w momencie wtgczenia do programu lekowego, w przypadku pacjentow, ktérzy nie byli wczesniej leczeni
LDL aferezg.”

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

Mozliwosé otrzymywania przez pacjentéw w programie lekowym zaréwno wnioskowanego leczenia
(alirokumab) oraz takze zabiegdéw LDL-aferezy w trakcie leczenia moze wptyna¢ na wyniki skutecznosci
ALI w momencie wykonywania pomiaru. Brak jest informacji o tym jak rozgraniczy¢ skutecznos¢ ALl oraz
LDL-aferezy.

¢ Whioskowana dawka produktu leczniczego Praluent to 150 mg (program lekowy takze odnosi sie jedynie
do tej dawki), jednak Charakterystyka Produktu Leczniczego Praluent zaktada rozpoczecie podawania
alirokumabu od dawki 75 mg oraz mozliwos¢ indywidualnego dostosowywania dawki w zaleznosci od
profilu pacjenta.

Pacjenci kwalifikujgcy sie do programu lekowego majg szczegodlnie wysoki poziom stezenia LDL-C i dla

nich wtasciwa wydaje sie dawka 150 mg; réwniez mato prawdopodobna w tej grupie jest mozliwosé
redukcji dawki, jednak takiej ewentualnosci nie mozna catkowicie wykluczyc.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania produktu Praluent (alirokumab) w
leczeniu pacjentéw z heterozygotyczng postacig hipercholesterolemii rodzinnej przeprowadzono wyszukiwanie
na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

) Walia — http://www.awmsg.org/

. Irlandia — http://www.ncpe.ie/

. Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 20.12.2017 r. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji
dotyczacych finansowania alirokumabu w hipercholesterolemii. Z odnalezionych rekomendacji 3 [CADTH 2016,
SMC 2016, NICE 2016] byly pozytywne z ograniczeniami (ograniczenia dotyczyty obnizenia ceny oraz
doprecyzowania kryteriow jakie muszg spetni¢ pacjenci by moc otrzymac leczenie alirokumabem) oraz 3 [HAS
2016, NCPE 2017, IQWIG 2016] negatywne (z powodu niewystarczajgcej korzysci klinicznej lub braku
efektywnosci kosztowej).

Szczegoly przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 50. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Praluent (alirokumab)

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Terapia dodana do diety i
maksymalnych tolerowalnych
dawek statyn u dorostych

Rekomendacija pozytywna z ograniczeniami:
1. potwierdzona diagnoza heFH
2. u pacjentdow nieosiggajacych zatozonego celu terapii zgodnie z

pierwotng (heterozygotyczng
rodzinng i nierodzinng) lub
dyslipidemig mieszang

CADTH 2016 pacjentéw z heFH wymagajacych aktualnie obowigzujgcymi wytycznymi
dalszego obnizania stezenia 3. pacjenci przyjmujace maksymalne tolerowane dawki statyn (+ EZE)
LDL-C
Pod warunkiem redukcji ceny preparatu.
Rekomendacija negatywna
Hipercholesterolemia pierwotna Niewystarczajgca  korzys¢  kliniczna ze  stosowania ALl w
HAS 2016 (hetero.zygotyczna ro.d.zmna. i hipercholesterolemii.
nierodzinna) lub dyslipidemia ) . . e .
mieszana Brak wyn kéw badan dtugoterminowych, a w szczegdlnosci oceniajacych
wptyw przyjmowania ALl na Smiertelnos¢ i zachorowalnos¢ oraz
niepewnosc¢ dotyczaca bezpieczenstwa stosowania ALI.
Hipercholesterolemia pierwotna .
NCPE 2017 (heterozygotyczna rodzinna i Rekomendacja negatywna
nierodzinna) lub dyslipidemia Praluent nie jest efektywny kosztowo we wnioskowanych wskazaniach.
mieszana
Rekomendacija pozytywna z ograniczeniami:
Do stosowania przez specjalistéw tylko u pacjentéw z wysokim ryzykiem
Terapia dodana do diety i CvD:
maksymalnych tolerowalnych e heFH i LDL-C 25,0 mmol/l (=193 mg/dl) jako prewencja pierwotna,
dawek statyn (+ LLT) u dorostych e heFH i LDL-C 23,5 mmol/l (2135 mg/dl) jako prewencja wtdrna,
SMC 2016 pacjentéw z hipercholesterolemig powodu zdarzen  sercowo-

ewysokie ryzyko z wczesniejszych
naczyniowych i LDL-C 24,0mmol/l (= 155 mg/dl),

® pacjenci z nawracajgca chorobg CV lub postacig wielonaczyniowg i 23,5
mmol/I.

Rekomendacja SMC uwzglednia Patient Access Scheme (PAS), ktéry
poprawia efektywnos¢ kosztowa.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna z ograniczeniami:

e wymadg obnizenia stgzenia LDL-C pomimo stosowania maksymalnych
tolerowalnych dawek statyn,

e pod warunkiem redukciji ceny preparatu.

Szczegodtowe dane dotyczgce poziomu LDL-C przy ktorych alirokumab jest
rekomendowany zawiera tabela ponizej:

Bez CVD Z CVD
Hipercholesterolemia pierwotna Wysokie - SEkai;dzoZ ko
AE=AE lub dyslipidemia mieszana ryzyko CVD i CVI:r)y v
rekomendowa- | rekomendowa-
NFH lub nie ne tylko przy ne tylko przy
dyslipidemia rekomendo- utrzymujgcym utrzymujacym
mieszana wane sie LDL-C >4,0 | sie LDL-C >3,5
mmol/| mmol/|
rekomendowa-
ne ty ko przy rekomendowane tylko przy
HeFH utrzymujgcym utrzymujgcym sig LDL-C >3,5
sie LDL-C >5,0 mmol/l
mmol/|
Terapia dodana do diety i
maksymalnych tolerowalnych
AWMSG 2015 Szg:ﬁtcsjtv?/tznhi(selFlc_r-\cmIgs?g:gIS; xqclg Produkt spetnia kryteria wykluczenia AWMSG z powodu aktualnie trwajgcej
! oceny NICE.
pierwotng (heterozygotyczng
rodzinng i nierodzinng) lub
dyslipidemig mieszang
Rekomendacja negatywna
Nie wykazano dodatkowej korzysci stosowania ALI w populacjach
pacjentdw, u ktérych nie osigga sie celu terapeutycznego pomimo:
stosowania maksymalnych tolerowanych dawek statyn a w przypadku
pacjentdw z nietolerancjg statyn, innych preparatéow LLT oraz w grupie
. Hipercholesterolemia lub chorych, ktérzy wyczerpali juz wszystkie dostepne opcje farmakologiczne.
IQWiG 2016

dyslipidemia mieszana

Uzasadnienie:

e populacja wnioskowana nie pokrywa sie¢ z populacjg badang (m.in. nie
wszyscy pacjenci przyjmowali wysokie dawki statyn),

e niewtasciwy dobér komparatoréw w badaniach lub nie okreslono stopnia
przestrzegania zalecen terapeutycznych dla komparatora i/lub terapii tta,
zbyt krotki okres interwencji i obserwacji w badaniach, brak wynikéw
dtugoterminowych.

EZE — ezetymib, CVD — choroby sercowo-naczyniowe, HeFH — heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna, NFH — hipercholesterolemia
nierodzinna (non-familial hypercholesterolemia), LLT — leczenie hipolipemizujgce
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Tabela 51. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundac;ji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria nie dotyczy- produkt dostepny w innym wskazaniu
Belgia nie dotyczy- brak w obrocie

Butgaria nie dotyczy- brak w obrocie

Chorwacja nie dotyczy — brak w obrocie
Cypr nie dotyczy- brak w obrocie

Czechy nie dotyczy- brak w obrocie
Dania nie dotyczy- brak w obrocie

Estonia nie dotyczy- brak w obrocie

Finlandia nie dotyczy- brak w obrocie
Francja nie dotyczy- brak w obrocie
Grecja nie dotyczy- brak w obrocie

Hiszpania nie dotyczy- brak w obrocie

Holandia nie dotyczy- produkt dostepny w innym wskazaniu
Irlandia nie dotyczy- brak w obrocie
Islandia nie dotyczy- brak w obrocie

Liechtenstein

nie dotyczy- brak w obrocie

Litwa

nie dotyczy- brak w obrocie

Luksemburg

nie dotyczy- brak w obrocie

totwa

nie dotyczy- brak w obrocie

Malta

nie dotyczy- brak w obrocie

Niemcy

100%

Heterozygotyczna hipercholesterolemia
rodzinna lub nierodzinna lub dyslipidemia
mieszana, jezeli przemawia za tym
bezowocny przebieg dotychczasowej terapii,
z ktorej co do zasady wynika, ze mimo
udokumentowanego faktu podawania przez
okres 12 miesiecy maksymalnie
dopuszczalnych ze wzgleddw dietetycznych
lub leczniczych substancji obnizajacych
poziom lipidéw (statyny i/lub inne substancje
obnizajgce stezenie lipidow na wypadek
przeciwskazan do stosowania statyn) nie
udato sie obnizy¢ w wystarczajagcym stopniu
poziomu lipoproteiny niskiej gestosci typu C
(LDL-C) i z tego wzgledu nalezy wyjs¢ z
zatozenia, ze wystepujg wskazania do
przeprowadzenia aferezy LDL (dotyczy
pacjentéw z zabezpieczong chorobg
naczyniowaq: choroba niedokrwienna serca,
widoczne symptomy niedokrwienia mozgu,
choroba tetnic obwodowych oraz inne zwykle
wystepujgce czynniki ryzyka wystgpienia
zaburzen sercowo-naczyniowych, np.:
cukrzyca, wspofczynniki przesgczania
ktebuszkowego [GFR] ponizej 60 ml/min, jak
réwniez pacjenci ze stwierdzong
heterozygotyczng hipercholesterolemig
rodzinng, przy uwzglednieniu ogélnego
ryzyka zwigzanego z obcigzeniami
rodzinnymi).

Nie

Norwegia

nie dotyczy- produkt dostepny w innym wskazaniu

Portugalia

nie dotyczy- brak w obrocie

Rumunia

nie dotyczy- brak w obrocie
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Stowacja nie dotyczy- produkt dostepny w innym wskazaniu
Stowenia nie dotyczy- produkt dostepny w innym wskazaniu
Szwaijcaria nie dotyczy- brak w obrocie
Szwecja nie dotyczy- produkt dostepny w innym wskazaniu
Wegry nie dotyczy- brak w obrocie
Wielka Brytania nie dotyczy- produkt dostepny w innym wskazaniu
Wiochy nie dotyczy- produkt dostepny w innym wskazaniu

Zrédto: Wniosek refundacyjny. 12.06.2017 r.

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

Poziom refundacji w Niemczech ze $rodkéw publicznych wynosi 100%, brak jest instrumentéw podziatu ryzyka.
Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli

powyze;.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 23.10.2017 r., znak PLR.4600.596.2017. 15.MC (data wptywu do AOTMIT 24.10.2017 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1844 z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Praluent (alirokumab) w ramach programu lekowego
»Leczenie hipercholesterolemii rodzinnej alirokumabem (ICD-10 E78.01)”.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskowana terapia, stanowigca przedmiot wniosku refundacyjnego, polega na intensyfikacji dotychczasowego
leczenia hipolipemizujgcego poprzez dotgczenie ALI w dawce 150 mg Q2W do aktualnie przyjmowanej terapii
zarbwno u pacjentéw leczonych wylgcznie farmakologicznie, jak iu chorych korzystajgcych réwniez z
LDL-aferezy. Tym samym ALl nie bedzie zastepowat dotychczasowego leczenia. Alirokumab stanowi wiec
klasyczng terapie dodana.

Skutecznosc¢

Jako gtéwne badania oceniajgce skutecznos¢ wnioskowanej terapii wykorzystano badanie ODYSSEY HIGH FH
dla populacji pacjentéw leczonych farmakologicznie oraz ODYSSEY ESCAPE u pacjentow stosujgcych
LDL-afereze.

PACJENCI LECZENI FARMAKOLOGICZNIE

W badaniach nie analizowano zadnych twardych punktéw koncowych takich jak np. OS.

Jakos¢ zycia wg kwestionariusza EQ-5D

Wg danych zatgczonych przez wnioskodawce, w badaniu HIGH FH nie wykazano znamiennego statystycznie
wplywu dotaczenia ALI na jakos$¢ zycia pacjentéw oceniang wg kwestionariusza EQ-5D.

Zmiana stezenia LDL-C

Populacja badania HIGH FH to pacjenci z heFH oraz wysokim wyjsciowym stezeniem LDL-C 2160 mg/dl. Wyniki
z 24,5278 tygodnia obserwacji pokazuja, ze wigczenie ALI w poréwnaniu z placebo prowadzi do znamiennie
statystycznie wiekszej procentowej redukcji stezenia LDL-C oraz zwieksza prawdopodobienstwo
uzyskania docelowych wartosci stezenia LDL-C. AL| uzyskato lepsze wyniki niz PLC w odniesieniu do innych
punktow koncowych odzwierciedlajgcych kontrole stezenia LDL-C, w tym: bezwzglednej redukcji stezenia LDL-C
(WMD=-75,3 [-98,4; -52,2] w 24 tyg.).

Wedtug wnioskodawcy, analiza warstwowa przedstawiona w badaniu HIGH FH wykazata dodatkowo, Ze korzysc¢
z wdrozenia ALI do dotychczasowego leczenia, rozumiana jako procentowa zmiana stezenia LDL-C, uzyskiwana
byta bez wzgledu na wyjsciowy poziom LDL-C (<190 mg/dl lub =190 mg/dl) oraz stosowanie terapii
z wykorzystaniem EZE na poczatku badania. Nalezy jednak podkresli¢, ze dane dla podgrup <190 mg/dl lub =190
mg/dl nie zostaty odnalezione w publikacjach zatgczonych przez wnioskodawce.

Nie podano zrédta danych w metaanalizie dla badann ODYSSEY FHI 24, FHIl 24 oraz LONG TERM — dane te nie
zostaty odnalezione w publikacjach zatgczonych przez wnioskodawce. Uniemozliwia to weryfikacje wiarygodnosci
i poprawnosci danych. Metaanaliza wynikéw 4 badan raportujacych procentowa redukcje stezenia LDL-C u
chorych z heFH oraz wysokim wyjsciowym stezeniem LDL-C (2160 mg/dl; faktyczne srednie wyjsciowe
stezenie LDL-C we wiaczonych podgrupach: 2198 mg/dl) wykazata znamienng statystycznie przewage ALI
wzgledem PLC w odniesieniu do ocenianego parametru. Oceny dokonano w 24. tygodniu leczenia
(WMD = -49,51% [-59,01; -40,00]).

Uzyskany wynik obarczony byt znamienng heterogenicznoscia, kiérej potencjalng przyczyne mogty stanowic
raportowane uchybienia w przestrzeganiu zasad GCP (good clinical practice — dobrej praktyki klinicznej) w
niektérych osrodkach badania HIGH FH. Analiza wrazliwo$ci uwzgledniajgca wynik po wykluczeniu pacjentow
rekrutowanych przez wspomniane osrodki skutkowata redukcjg poziomu heterogenicznosci a uzyskany wynik byt
spojny z wynikiem kumulacji w wariancie podstawowym (WMD = -51,78% [-59,40; -44,16]). Potencjalny wptyw na
heterogenicznos¢ miedzy badaniami maégt mie¢ rowniez odmienny sposéb dawkowania w badaniach FHI oraz
FHII, w ktérych leczenie ALI rozpoczeto od nizszej dawki (75 mg Q2W), ktérg nastepnie zwiekszano do
150 mgQ2W.
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PACJENCI LECZENI LDL-AFEREZA

Jakosé zycia w skali WB-Q22

W badaniu nie odnotowano istotnego statystycznie wptywu terapii ALl na jakos¢ zycia pacjentéw z heFH
poddawanych zabiegowi LDL-aferezy.

Zmiana stezenia LDL-C

Wyniki badania ESCAPE przeprowadzonego w populacji pacjentéw z heFH leczonych LDL-aferezg wskazuja, iz
dotgczenie ALl do dotychczasowego postepowania (zamiast PLC) prowadzito do znamiennej statystycznie
poprawy kontroli stezenia LDL-C w 6. tyg. terapii, gdy wszyscy pacjenci otrzymywali nadal zabiegi LDL-aferezy;
korzysc¢ z jego stosowania utrzymywata sie do konca badania.

W grupie ALI w poréwnaniu z PLC stwierdzono znamiennie statystycznie wiekszg procentowa redukcje
stezenia LDL-C (LSMD = -46,4 [-62,3;-30,5]), co wigzato sie z nizszymi bezwzglednymi wartosciami
usrednionego stezenia LDL-C w okresie miedzy zabiegami.

W trakcie badania wdrozenie ALI do terapii LDL-aferezg pozwalato na uzyskanie 30-procentowej usrednionej
redukcji LDL-C u wiekszosci badanych, efekt ten zaobserwowano u jednego pacjenta otrzymujgcego PLC w 6.
tyg. leczenia (nie zostat on potwierdzony w p6zniejszej ocenie). Co najmniej 50-procentowg usredniong redukcje
stezenia LDL-C w grupie ALI raportowano u 63% i 44% chorych, odpowiednio po 6. i 18. tyg. leczenia. Tak
zdefiniowany efekt nie wystgpit u zadnego z pacjentéw otrzymujgcych PLC w calym okresie badania. Szansa
uzyskania takiej redukcji byta w grupie ALI vs PLC prawie 30-krotie wyzsza po 6 tyg. leczenia i prawie 20-krotnie
wyzsza po 18 tyg. leczenia.

Pomiedzy 7. a 18. tyg. badania ponad potowa pacjentow leczonych ALI catkowicie zaprzestata stosowania
LDL-aferezy, podczas gdy w grupie PLC u potowy chorych zabieg ten nadal wykonywano z czestos$cig co najmniej
83% w stosunku do planowanej czestosci zabiegu. Oszacowana réznica zaobserwowanych efektéw wskazuje, iz
wdrozenie ALI do terapii LDL-aferezg w poréwnaniu z PLC u przecietnego pacjenta pozwoli na 75-procentowa
redukcje czestosci zabiegow aferezy.

Analiza redukcji planowanej czestosci LDL-aferez wykazata, iz w grupie ALI 63% chorych catkowicie zaprzestato
przyjmowania zabiegow; wszyscy pacjenci otrzymujgcy PLC kontynuowali LDL-afereze z r6zng czestotliwos$cia.
ALl w poréwnaniu z PLC zwigkszat prawdopodobienstwo catkowitego zaprzestania LDL-aferezy oraz zwiekszat
odsetek chorych, u ktorych czestos¢ LDL-aferezy zredukowano o co najmniej 50%. Wyniki te byty istotne
statystycznie.

Bezpieczenstwo
PACJENCI LECZENI FARMAKOLOGICZNIE

TEAE ogdtem

Dotagczenie ALI do dotychczasowej terapii hipolipemizujgcej charakteryzuje sie poréwnywalnym do PLC
(dodanym do LLT) ryzykiem wystgpienia TEAE ogotem (zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia,
treatment emergent adverse events), w tym zdarzen o ciezkim nasileniu (SAE), TEAE prowadzgcych do
przerwania terapii oraz zgonu. W grupie leczonej ALI obserwowano natomiast wiekszg utrate pacjentéw z badania
ogotem, niezaleznie od przyczyny (RR =1,16 [1,03; 1,32] - wynik istotny statystycznie, NNH = 29 (15; 270)). Z
badania zostato utraconych az 27% pacjentéw.

TEAE o szczegolnej istotnosci klinicznej

Dane przedstawione w analizie wnioskodawcy wskazujg, ze dotgczenie ALl do dotychczasowej terapii
hipolipemizujgcej charakteryzuje sie poréwnywalnym do PLC (dodanym do LLT) ryzykiem wystgpienia ztozonego
punktu koncowego obejmujgcego: zgon z powodu choroby wiencowej, zawat serca niezakonczony zgonem,
Smiertelny udar niedokrwienny, udar niedokrwienny niezakoriczony zgonem oraz niestabilng dtawice piersiowg
wymagajgca hospitalizacji (MACE) i MACE+ poszerzonego dodatkowo o hospitalizacje z powodu zastoinowej
niewydolnosci serca o podtozu wiencowym i rewaskularyzacje tetnic wiencowych spowodowang udarem.

Kumulacja wynikéw badan ODYSSEY FHI, FHII, HIGH FH oraz LONG TERM nie wykazata istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka wystgpienia (lub pogorszenia) cukrzycy, zaburzen
neurokognitywistycznych, zaburzeh funkcjonowania watroby (gtdéwnie zwigzanych z nieprawidtowosciami w
aktywnosci enzymow watrobowych), uogodlnionych reakgciji alergicznych i reakcji w miejscu podania, a takze bélu
miesni i pogorszenia wynikéw badan laboratoryjnych.
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PACJENCI LECZENI LDL-AFEREZA

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

TEAE o szczegolnej istotnosci klinicznej

Ryzyko wystgpienia TEAE o szczegdlnej istotnosci klinicznej byto wieksze w ramieniu ALI niz PLC. W grupie ALI
stwierdzono bél miesni u 4 pacjentdw, reakcje w miejscu podania u jednego chorego oraz wzrost aktywnos$ci
kinazy kreatyninowej u 3 badanych, z kolei w grupie PLC raportowano bél miesni u jednego uczestnika badania.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie alirokumabu obok terapii podstawowej zamiast terapii
podstawowej nie jest kosztowo-uzyteczne, jesli pod pojeciem terapii podstawowej rozumiana jest sama
farmakoterapia. Wowczas alirokumab jest skuteczniejszy i drozszy od terapii podstawowej, a wartos¢
wspotczynnika ICUR wynosi w wariancie bez RSS 344 120 zt w przypadku prewencji pierwotnej oraz 264 105 z
w przypadku prewencji wtérnej, zas w wariancie z RSS jest to odpowiednio zti zt.

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

Alirokumab dodany do terapii podstawowej vs terapia podstawowa nie jest opcjg kosztowo-uzyteczng w zadnym
wariancie analizy wrazliwosci jezeli terapig podstawowg jest farmakoterapia.

Jezeli terapig podstawowg jest farmakoterapia z zabiegami LDL-aferezy ALl jest terapig dominujaca w kazdym z
wariantéw analizy wrazliwosci.

Jezeli terapig podstawowg jest farmakoterapia, prawdopodobienstwo kosztowej-uzyteczno$ci alirokumabu
wynosi 0%.

Jezeli terapiag podstawowg jest farmakoterapia + =zabiegi LDL-aferezy, prawdopodobienstwo
kosztowej-uzytecznosci alirokumabu wynosi:

- 88,8%/ w przypadku prewencji pierwotnej w wariancie odpowiednio bez i z RSS;
- 89,4%/ w przypadku prewencji wtérnej w wariancie odpowiednio bez i z RSS.
Cena progowa wynosi:
a) w przypadku gdy terapie podstawowg stanowi jedynie farmakoterapia:
- w przypadku prewencji pierwotnej;
- w przypadku prewencji wtdrnej;

b) w przypadku gdy terapie podstawowg stanowi farmakoterapia z zabiegami LDL-aferezy, cena progowa
jest wyzsza od wnioskowanej (w tym wariancie ALI dominuje) i wynosi:

- 6 863,91 zt w przypadku prewenc;ji pierwotnej;
-6 777,07 zt w przypadku prewencji wtorne;.

Proponowana cena zbytu netto to zt, a zatem cena proponowana jest wyzsza od progowej w wariancie
gdy terapig podstawowg jest farmakoterapia. Oby osiggng¢ cene progowa konieczne jest obnizenie ceny o
w przypadku prewenciji pierwotne;j i w przypadku prewencji wtorne;.

W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz w
analizie klinicznej przedstawiono randomizowane badanie kliniczne dowodzace wyzszo$ci leku wnioskowanego
do objecia refundacjg nad refundowanym komparatorem.

Dane wejsciowe do modelu obcigzone sg licznymi ograniczeniami:

- brak jakichkolwiek danych dotyczgcych wptywu interwencji ocenianej na ryzyko wystgpienia zdarzen
sercowo-naczyniowych — analize przeprowadzono w oparciu o surogat (redukcja stezenia poziomu LDL-C we
krwi);
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- ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych (CVE) przyjeto takie jak w modelu oryginalnym, wykorzystanym do
oceny przez NICE dla populacji brytyjskiej. Brak jakichkolwiek danych dla populacji polskiej i nie wiadomo czy
zastosowane dane sg transferowalne na polskich pacjentow;

- wptyw alirokumabu na redukcje stezenia LDL-C ustalono na podstawie metaanalizy 4 badan: ODYSSEY HIGH
FH, ODYSSEY FHI, ODYSSEY FHII, ODYSSEY LONG TERM, przy czym wykorzystane wyniki dla subpopulaciji
czesto nie byly dostepne na podstawie publikacji (dostepne byty tylko w przypadku badania ODYSSEY HIGH
FH) i niemozliwa byta ich weryfikacja. Uwzgledniono réowniez dane dla populacji szerszej niz wnioskowana
(pacjenci z wyjsciowym LDL-C = 160 mg/dl);

- zatozono, ze wpltyw alirokumabu na redukcje stezenia LDL-C jest staty w czasie w dozywotnim horyzoncie
czasowym;

- szczegolne watpliwosci budzg wyniki analizy, w ktdrej alirokumab ma by¢ stosowany jako terapia dodana do
terapii podstawowej ztozonej z farmakoterapii i zabiegéw LDL-aferezy vs sama terapia podstawowa. Dane o
skutecznosci alirokumabu zaczerpnieto z badania ODYSSEY ESCAPE o niskiej jakosci (mata liczebnos¢
uczestnikdw (N=62), szersza od docelowej wtgczona populacja pacjentéw i bardzo krétki okres obserwacji).
Uznano, ze efekt alirokumabu jest staty w czasie, mimo ze pochodzi z pomiaru dla 18 tygodnia terapii odnosnie
procentowej zmiany stezenia LDL-C mierzonej przed zabiegiem LDL-aferezy. W przypadku LDL-aferezy nalezy
zwrdci¢ uwage, ze zabieg ten powoduje gwattowny spadek stezenia LDL-C a potem obserwuije sie jego ponowny
wzrost. Moment wykonywania pomiaru ma wiec decydujgce znaczenie dla osigganego wyniku. Przyjecie
zatozenia, ze efekt jest staty w czasie, a ponadto, Zze terapia podstawowa wykazuje sie efektywnoscig na poziomie
0% wydaje sie szczegolnie watpliwe.

Dodatkowo, w publikacji do badania ODDYSEY ESCAPE nie odnaleziono wykorzystanych w analizie danych o
redukcji zabiegéw LDL-aferezy.

Ponadto, analiza wnioskodawcy zaktada nieograniczony dostep do zabiegdéw LDL-aferezy (co 2 tygodnie),
podczas gdy w praktyce — co podkreslajg same analizy — LDL-afereza jest stosowana zupetnie wyjgtkowo u
niewielkiego odsetka pacjentow;

- zatozono 100% kontynuacje leczenia w przypadku komparatora, pomimo ze z zatozenia alirokumab jest terapig
dodang do leczenia, ktore nie prowadzi do wystarczajgcej redukcji stezenia LDL-C (skuteczno$¢ komparatora
w modelu wynosi 0%, czyli w przypadku pacjentéw stosujgcych jedynie terapie bazowg zatozono brak redukc;ji
stezenia LDL-C). Trudno uzna¢ za racjonalne przyjecie zalozenia, ze nieskuteczne leczenie przyjmowane jest
dozywotnio. W analizie zatozono przy tym state dawkowanie statyn i ezetymibu w czasie (maksymalne dawki
okreslone w kryteriach wtgczenia do programu lekowego). Model zaktada réwniez 100% compliance w
dozywotnim horyzoncie analizy;

- przyjeta na podstawie badania ECONOMEDICA charakterystyka wejSciowa pacjentéw dotyczy populacji
szerszej niz wnioskowana;

- dane o uzytecznosci zaczerpnieto z publikacji Ara 2010 dotyczgcej populacji brytyjskiej;

- w modelu koszty zawatu serca, niestabilnej dusznicy bolesnej czy udaru mézgu naliczane sg tylko do 3 lat po
zdarzeniu co moze nie by¢ wystarczajgce;

- struktura modelu nie uwzglednia wszystkich potencjalnie istotnych standw, jak np. przemijajgcy atak
niedokrwienny lub stabilna dtawica piersiowa;

- model ma ograniczone mozliwosci uwzglednienia nastepujacych po sobie zdarzer sercowo-naczyniowych,
ktérych ilos¢ i tempo zachodzenia w czasie zmieniajg prawdopodobienstwo zaistnienia kolejnych zdarzen;

- w modelu nie uwzgledniono leczenia zdarzen niepozgdanych spowodowanych przez stosowane leczenie.
Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z heFH (>8 punktéw w skali DLCN), u ktérych pomimo diety
i stosowania maksymalnych (lub maksymalnych tolerowanych) dawek statyn w potgczeniu z ezetymibem:

o stezenie LDL-C=300 mg/dl lub

e stezenie LDL-C=200 mg/dl u chorych z udokumentowang chorobg wiehcows.

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu terapii alirokumabem ze $rodkéw publicznych,
prognozowane dodatkowe wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania s$wiadczeh ze $rodkow

publicznych wyniosg kolejno 1,86 min zi/ zt, 8,93 min zl/ zt i 22,67 min z¥/ zt w
pierwszych trzech latach po wprowadzeniu programu lekowego, odpowiednio w wariancie bez i z RSS.
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Zgodnie z przeprowadzong analizg wrazliwosci najwiekszy wptyw na wyniki majg zatozenia dotyczace
rozpowszechnienia LDL-aferezy oraz dotyczgcy rozpowszechnienia alirokumabu.

Uwagi do zapisow programu lekowego
Patrz rozdziat 8.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku  wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji dotyczgcych finansowania alirokumabu w
hipercholesterolemii. Z odnalezionych rekomendacji 3 [CADTH 2016, SMC 2016, NICE 2016] byty pozytywne z
ograniczeniami (ograniczenia dotyczyty obnizenia ceny oraz doprecyzowania kryteriow jakie muszg spetié
pacjenci by méc otrzymac leczenie alirokumabem) oraz 3 [HAS 2016, NCPE 2017, IQWiG 2016] negatywne (z
powodu niewystarczajgcej korzysci klinicznej lub braku efektywnosci kosztowej).
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w
ocenie analitykow Agencji spetniaty wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych, z zastrzezeniem §4 ust. 2 pkt 1 Rozporzgdzenia. Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na etapie
weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 52. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy uzupetniono

Wykaz niezgodnosci (TAKINIE/?)

Komentarz oceniajacego

Analiza kliniczna

- przeglad badan pierwotnych nie spetnia kryterium zgodnosci
kryterium selekc;ji dla populacji z populacjg docelowg wskazang
we wniosku (§ 4 ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia). Populacja
pacjentébw w uwzglednionych badaniach jest szersza od
populacji, w ktérej technologia wnioskowana ma by¢
refundowana. W grupie pacjentow leczonych wylgcznie
farmakologicznie, wnioskodawca skupit sie na wynikach
badania HIGH FH, w ktérym kryteria wigczenia ograniczaty
populacje do pacjentéw z wysokim stopniem niewyréwnania
hipercholesterolemii, tj. LDL-C = 160 mg/dl. Z pozostatych
badan (ODYSSEY FHI, FHIl oraz LONG TERM) réwniez
usitowano wyodrebni¢ analogiczng podgrupe pacjentow
(aczkolwiek metaanalize przeprowadzono ty ko dla procentowe;j
redukcji stezenia LDL-C). Tym niemniej wnioskowany program
lekowy jako kryterium kwalifikacji wskazuje ,(...) LDL-C = 300
mg/dl (7,7 mmol/dl) lub LDL-C 2 200 mg/dl (5,2 mmol/dl) u
chorych z udokumentowang chorobg wiencows (...)". Dla grupy
chorych  stosujgcych  oprécz  farmakoterapii  réwniez
LDL-afereze dostepne jest ty ko badanie ODYSSEY ESCAPE,
w ktérym w kryteriach kwalifikacji nie okreslono konkretnie
wymaganego poziomu LDL-C, ale z danych dotyczacych
charakterystyki populacji wejsciowej zawartych w suplemencie
wynika, ze co najmniej dla czesci populacji wymogi programu
lekowego réwniez nie byly spetnione (zwtaszcza poza populacjg
amerykanska). Ponadto, w wielu innych aspektach populacje
badane réznity sie od wnioskowanej (w przypadku badan NIE Populacja uwzglgdniqnawanalizie jest
ODYSSEY FHI, ODYSSEY FHIl oraz LONG TERM nieznana szersza niz wnioskowana.
jest charakterystyka podgrupy z LDL-C = 160 mg/dl, dlatego
dane przywotane ponizej dotyczg catej populacji tych badan):
e wnioskowang dawkg produktu leczniczego jest 150
mg, jednak pacjenci w badaniu ODYSSEY FH | i FH
Il przyjmowali dawke 75 mg przez pierwsze 12
tygodni i dopiero pdzniej tylko u czesci z nich dawka
zostata podniesiona do 150 mg. Charakterystyka
Produktu Leczniczego Praluent réwniez zakfada
rozpoczecie podawania alirokumabu od dawki 75 mg;
e Wg programu lekowego pacjenci powinni by¢
uprzednio leczeni ezetymibem, ale warunku tego nie
spetniajg wigczone badania, a w przypadku
podstawowego badania ODYSSEY HIGH FH
populacja przyjmujgca uprzednio ezetymib w
ramieniu interwencji to ledwie 19%. Jeszcze nizszy
jest ten odsetek (14%) w badaniu ODYSSEY LONG
TERM, a wyzszy tylko w badaniach ODYSSEY FHI
(56%) i ODYSSEY FHIl (67%). Dla badania
ODYSSEY ESCAPE, gdzie pacjenci poddawani byli
LDL-aferezie, brak szczegétowych danych (ezetymib
nie jest wymieniany wprost, natomiast w ramieniu
interwencji 75,6% pacjentdw przyjmowato leki z grupy
inhibitorow wchtaniania cholesterolu do ktérych
nalezy ezetymib); z kolei wtym badaniu znaczny
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

odsetek pacjentdbw wykazat nietolerancje statyn
(alirokumab ma byé podawany w skojarzeniu ze
statyng stosowana razem z ezetymibem);

e Tyko 18% populacji badania ODYSSEY LONG
TERM cierpiato na heterozygotyczna
hipercholesterolemie rodzinna.

- w badaniu ODYSSEY HIGH FH nie sprecyzowano powodu,
dla ktorego wytgczono 3 osrodki badawcze z badania (tgcznie
20 pacjentbw, w tym 15 z grupy alirokumabu)
(§ 4 ust. 3 pkt 5 lit. g Rozporzadzenia). Ze wzgledu na matg
liczebnos$¢ préby, wylgczenie znacznej grupy pacjentéw z
powodu ,ciezkiego naruszenia dobrych praktyk” mogto
zaburzy¢ wyniki.

TAK

Analiza ekonomiczna

- w odniesieniu do analizy ekonomicznej, analiza wnioskodawcy
nie spetnia § 5 Rozporzadzenia w catosci, poniewaz analiza
zostata przeprowadzona dla populacji szerszej niz
wnioskowana pod wzgledem jej charakterystyki, a ponadto
badania ODYSSEY z ktorych zaczerpnieto dane o skutecznosci
alirokumabu w zakresie zmiany stezenia LDL-C réwniez
dotycza populacji szerszej niz wnioskowana (patrz uwagi do
analizy klinicznej powyzej). Ponadto, ryzyka zdarzen sercowo-
naczyniowych na ktérych opiera sie¢ model zaczerpnigto z
populacji brytyjskiej i mogg one nie odpowiada¢ populacji
polskiej. Dodatkowo, w analizie wrazliwosci nie testowano
wszystkich parametréw moggcych mie¢ wptyw na wynki (§ 5
ust. 9 pkt 1 Rozporzadzenia) — np. zatozenia, ze efekty dziatania
alirokumabu sg state w czasie.

TAK

Analiza wpltywu na budzet

- analiza wptywu na budzet nie zawiera maksymalnego wariantu
oszacowania, o ktérym mowa w § 6 ust. 1 pkt 6 Rozporzgdzenia
(§ 6 ust. 1 pkt 7 Rozporzadzenia). W wariancie analizy
wrazliwosci, ktéry dotyczy wyjsciowej liczebnosci populacii
docelowej wykorzystano dane z publikacji Pajgk 2016, ktére
wskazujg, ze liczba pacjentdbw z heterozygotyczna
hipercholesterolemig majgcych = 6 punktéw w skali Dutch Lipid
Clinic Network wynosi 127 389 oséb. Wariantem maksymalnym
bytoby jednak oparcie sie na danych 2z badania
ECONOMEDICA, ktére podaje, ze chorych tych jest

TAK
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Analizy wnioskodawcy sg zgodne z Wytycznymi HTA.
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