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1 Uwaganrl

FPrzeglnd systemuatyczay fie zawiera pordwita i z refundowarnym komparatorem, i, Ze
refuitdowny komparator istgteje (§ 4. ust 3 pht 1 Rozporzgdzenia). W przekozanych
przez Wiinskodowee analizach e preedstawionn pordwitartio z alirokamabem {produlks
leczriczy Proluent), kidry naolezy do tef samef Kosy lekdw (inhibitory POSK9) co
ewn doku i b,

Freparat Profuert znajdufe sie na lidcie lekdw refundowasyech w Polsce od 1 listopoda 2018
r.oi finansowarty fest w romoch progeomua lekowego L Leczenie hipercholesterolemii
rodzinnef  (ICD-10 E7BOL)"  stosowigeoym  zadyezeik BIOL. do  obowigzujgeego
Obwieszezetin Ministrn Zdrowino w sprowie wykezu refuntdowamych lekdw, srodkdw
spozywezyedl speciaiiteno przeziaczeitio Zywieioweno oraz wywwrobdw medyoziyvoh. Znoditie
z zapisami uzgodmionego programu lekowego din lekdw Repathin, wiioskodawen zafozyd
dofqezertie wiHoskowanef techinlogii do istiigigeego programu lekowego, z zachowarien
aktuainvch  knteridw  udzicdu  w progeomie  dotyezgoyeh pacfertdw leczomyeh
alirokumabem.

Wriosek dotyczgoy obfecia refundaciy produktu Repatia zostel zbozony do Ministerstwa
Sdrowin I9 pofdziernika 2018 v, . tuz przed wigezesiem alirokumobu liste lekdw
refuntdownmych, czym wiioskodowen uzasadnin odrzucerie leku Praluent foko techaologii
wlternatywel. dgencia zwraca jfednak uwage ze w listopadzie 2018 v wiioskodawon
dokona! aktuclizacfi zopisdw projektu programu lekowego dofqgezofego do wiosku
refurdacyintego (pismo e MZ-87/2018 /7 PLE46OAO38I 720185 MK), ujednolicajgr je z
zapisami obecrie obowigzujgeego  programu  lekowegeo dedvkowasego produktowd
Profuent. Wrinskodowen e dokonal jednakze aktuglizacli onaliz BT4, w kedrych
nolezadnby uwezgleditic pordwitartie z aiktuninie refundowamym komparatorem jokim jest w
nhecttef sytuacfi alirokumab.

W zwigzbu z powyzszym, Ageicia uziaje ze podstowowyim  bomparatorem  dio
ewnlokumea bu fest alirokumab, fatomiast kontowuacie dotyohczasowef terapii statyaomi |
ezetyiibem (naflepsze leczemie wspomagajgce) ormz zabieg LDL aferezy naolezy uznad za
komparatory dodatkowe. Stanowisko Agencil znafdufe potwierdzenie w postepowaitiu
refuitdacyiiiym w ap. w Szkocji czy w Niemezedh.

W opinii Agencfi brak pordownania ewolokumabu z alirokumabem, ktore zgodnie z
zatoZeniami witoskodawcy finansowane byltyby we wspolnym programie lekowym i
toZsamej populacii pacentow, uniemoziiwia wiarygodne wnioskowanie co do
zasadmnosd objedia refundacig winioskowainef techmologii

W zwigzku z powyzszym fespedione sg rdwatiez zapisy § 4 ust. 1 pki 2 Rozporzgdzenia
orez zapisy w zakresie cafosfcl analizy ekonomiczaef (§ 5 Rozporzqdzenia) { analizy
wpdrwu it budzet (§ 6 Rozporzgdzenia).
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Obecnie produkt leczniczy Praluent jest refundowany w leczeniu hipercholesterclemii
rodzinne] i w ewigsku = tym, prevchylajge sie do progby AOTMIT oraz rozumisjge
zasadnoéétakiego pordwnania, przedstawiamy ponizej uzupetnienie analiz o pordwnanis

z alirockumaberm,

Jednoczednia nalery podkreglié, ze zgodnis z minimalnymi wymaganiami MEZD
refundowang technologie opcjonalng definiuje sie jako technologie opcioftaing
finansowang ze Srodkdw publicznyeh fta teryviorium Rzeczypospolitef Polskief, zgodnie ze
stanem faktyeziyn w diin zfozesio wetioska®, Alirckumab =nalazt sie na lifgcie lakdw
refundowanyvch cbowijzujgeej od listopada 2018 r. {lista z 26 paZdziernika 2018 r.).
Wdniu ztozenia wnicsku nie byla dostepna jeszcze lista refundacwina na listopad-
grudziefi 2018 (ani nawet jej projekt, opublikcwany 23 pazdziernika 2018 r], zatem
alirolkumab nie zostat uwezgledniony w  analizach, a podsjécie to jest zgodne
z minimalnymi wymaganiami MZ?1 Stad w zakresie wyboru komparatorow
pierwotnie przygotowane analizy spelniaja minimalne wymagania. W zwiazku z
refundacja we wnioskowanym wskazaniu alternatywnego inhibitora PCSK%i od
listopada, rozumiemy wskazana przez Agencje potrzebe porownania
z alir okumahbem. W ramach uzupelnienia pierwotnego raportu HTA przedstawiono
poniZej por dwnanie ewolokumabu z alirokumabem (analizakliniczna —rozdz. 1.1,
analiza ekonomiczna — rozdz. 1.2, analiza wplywu na budzet — rozdz. 1.3).

1.1 Analiza kliniczna

Przeprowadzono przeglad badaf klinicznwch {pierwotnwch i wtdrnywch) oceniajgeyvch
skutecznodé 1 bezpieczefistwo ewolockumabu w pordwnaniu z alirockumabem w
heterozygotyczne]  hipercholasterclamii  rodzinnej (ang  heterozvgous  fomiliod
yperchnlesterolemin, HeFH). Kryteria wykluczenia z przegladu pozostajg bez zmian
{patrz rozdz. 3.1.2 w Analizie Liimiczaef), a w kryteriach wilgczenia do przeglagdu
zmisnicno definicje komparatora na alirokumab w dawkowaniu zgodnym 2 programem
lekowym dla alirokumabu ((Zelecane dowkownsie alirokumabu to; 150 mg alirolumabu
podowane podskdrie co 2 tygodiie, w skofarzertiu ze stotyig stosownilg Fozem z
gzetyiibem’ 2, pozostate kryteria jakw rozdz 3.1.1 Analizy Kiinicznef).

Alirokumab jest obecnie refundowany we wskazanin takim jak wniocskowane dla
awolokumabu, tj. u chorych 2 heterczygoticzng postacig hipercholesterolemii rodzinnej
z LDL-C = 180 mg/dl (4,1 mmol/dl), stgd w ramach kryteridw wigczenia do przegladu
zawezono kryteria do subpopulacii chorych 2 LDL-C = 160 mg/dl

W przyvpadku efektirw nodcl praktyczne nie zawezono populacji do konkretnego poziomu
LDL-C, zaktadajgc a priori, ze skutecznodé praktyczna dotyczy szerckisej i heterogeniczngj
ropulacii chorych,
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Zogodnie z Wiytrcznymi ACOTMIT: , W uzasadnionyeh preypadiach dopuszeza sie mozliwosd
przeprowadzenin  analizy  klinicznef wylpcztie w oporcia o wyriki odenalezionych
preeglgddw systematyezitych (komieczitodd wykonain analizy Miniczief w krdtkim czasie,
oditcleziony preegind lub  preegiody sgo systematyezite, oktunine, odpowindafg o
postawione ptartie badawreze, o metodyka speftia wymogi fakosciowe . W celu wenyfi kacji
aktuainosci przeglodu nalezy przeprowadzid przeszukiwarie baz informacfi medvezanef
ukierusiowane oo identyfikacie bodadt opublibowamyehl w okresie pozZaiefszvmn iz objety
wyszukiwariem w o publikowamyn przegigdzie” 3

Wozwigzku z tym w plerwszym etapie przeprowadzono prezeglad opracowal wtérnych
dla ewolokumabku w pordwnaniu z alirokumabem (pordéwnanie bezpofrednie lub
poéradnie]) - 2decydowano sie na eweryvfikowanie petnyvch tekstdw przegladdw réwniez
w preyvpadku, gdy byly preeprowadzone w szerszej populacii niz wnioskowana w celu
odnalezienia wszystkich potencjalnych badafi w HeFH oraz sprawdzenia, czyv nie ma w

nich wynikdw dla subpopulacji chorych 2 HeFH i LDL-C = 160 mg/dl

W kolejinym etapie poszukiwano badafl pierw otnych dla ewolokumabu i alirckumabu pod
katem pordwnania bezpoéredniege lub  pofredniege  skutecznodel  klinicznej
{i bezpieczefistwa) po najbardeisj aktualnej dacie odeigcia 2 odnalezionych opracowan
wtarnych, W preyvpadku efeltvwnodel praktyvezne], w zwigzku z dostepnodciy badania
ccenlajgeego efeltvwnoée praktyeeng zardwno swolokumabu jak i alirckumabu (badanie
Shah 20174387} odnalezionego uprzednio w Analizie kiiniczaef, poszukiwano jedynie

badaf obejmujgevch oba te laki jednoczeénia (pordwnanie bezpodradnia)l.

1.1.1 Strategia wyszukiwania badaf i selekcja badan

1.1.1.1 Badania wtorne

L11lLL1 Strategiawyszukiwania

Elelktronicene systemy baz danwvch przeszuliwano z datg odeiecia 28032019 r w
przyvpadlku bazy MEDLINE i 25.03.2019 r. w przypadku pozostabych preeszukiwanych
baz. W procesie wyszukiwania badafn  klinicznych  zastosowanoe uprzednio
zaprojelktowane ponizsz e strategie.

Z uwag na rvzvko pominiecia publikacji, nie zastosowano ograniczef detwezgeych
punktdw kolcowywch, daty lub jezvka publikacii W preypadku bazy MEDLINE {PubMad)
zastosowano filkr nakisrcwany na wyszukiwanie opracowal wtérnych, ghdéwnie
przeglgddw systematycznychimetaanaliz, dostepny na stronie internetowej U5 Natdonal
Library of Medicine, National Institutes of Health®, natomiast w preyvpadku bazy EMEASE
zastosowano filtr pochodzgey =ze strony internstowe] Cimical Evidence (EBM])
Whrszulkiwanie w bazach Cochirare Librory 1 Centre for Reviews and Dissemination

przeprowadzono bez specyficznyeh filtrdw ze wzgledu na maty ilodé trafief.

&/90
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Tab. 1. Strategiaw yszukiw ania publikacji dotycz geych skuteczno Scii bezpieczenstw a ewolokumabu
w pordwnaniu do alirokumabu w leczeniu heterozygntyczne] hiperchole sterolemii ro dzinnej w
systemie bazy MEDLINE (PubMed); dane na dzien 26.03.2019 r.

Identyfileator  Stowa Kuczowe Liczba rezultatdw
#1 evolocurnab [mm] 244
#2 evolooumab [tw] 403
#3a AMG 145 [rw] OR AMG-145 [tw] OR AMG145 [tw] 43
H# Repatha [tw] 27
#3 #1OR#Z OR&#3 OR &4 510
#o aliroournab frurm) 225
#7 alirocurnab [tw] 434
#a monoclonal antibody RBEGHT27 [tw] 22
#1a REGH 727 monoclonal antibody [tw] 1
#10 SARZ236553 [tw] 20
#11 SAR-236553 [tw] 2
#12 Praluent [tw] 36
#13 #EOR#7 OR#S CRAODORHI0OR#1IL ORH#1Z 445
#14 #SANDH#13 269
#15 farnilial [tw] 116 101
#16 heterozygous [tw] G2 074
#17 #15 0R#16 172 4380
#18 hypercholesterolermia frah) 25019
#19 hypercholesterolermia [tw] 39880
#20 hypercholesterolernias [tw] 63
#21 hypercholesteremia [tw] 1222
#22 hypercholesteremiaz [tw] 2
#23 hypercholesterolaermnia [tw] 5009
H#24 hypercholesterolaermiaz [fw] 18
#25 #1GOR#1IORFZ0ORHZ1 OR#22 OR #23 OR #24 43 154
#26 #17AND#Z5 7006
#a7 #14 AND# 26 115
HookE [zysternatic review [Hi] OR meta-analysiz [pt] OR meta- 420 3539
analysiz [H] OR systernaticliterature review [ti] OR
(swsternatic review [Hab] AND review [pt]) OR conzensus
developronent conference [pt] OR
practice guideline [pt] OR cochrane databaze syst rew[ta] OR
acp journal club [ta] OR
health technol assesz [ta] OR evid rep technol azzess surmm
[ta] OR drug clazs reviews [t])
OR (clinical guideline [tw] AND managerment [tw])OR
([evidence bazed[t]] OR evidence-bazed medicine inh] OR
bestpractice® [ti] OR evidence symthe siz [Hab]]
LAND
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Identyfikator  Stowa kuczowe Licgbarezultatdw

(review [pt] OR dizeazes cate goryinh] OR behavior and
behavior mechanisms rnh] OR therapeutics [rmh] OR
evaluation studiez[pt] OR validation studiez[pt] OR guideline
[pt] OR prochook)]

OR

([ sreternatic [tw] OR systernatically [tw] OR critical [tiab] OR
[ztudy zelection [tw]]) OR

(predetermmined [tw] ORinclusion [tw] AND ariteri* [tw]] OR
exclusion criteri* [tw] OR main outcorne me asures [tw] OR
standard of care [tw] OR standards of care [tw])

AND

[surwvey [tiab] OR surwews [Hab] OR owerview™ [tw] OR review
[tiab] OR rewiew z [tiab] OR search® [tw] OR

handzearch [tw] OR analyziz [Hab] OR crifique [tiab] OR
appraizal [tw] OR

(reduction [tw]AND (rizsk [mh] OR risk [tw]] AND (death OR
recurrence 7]

AND

(literature [tiab] OR articles [tiab] OR publications [tab] OR
publication [tiab] OR

bibliography [tiab] OR bibliographies [Hiab] OR publizhed
[tiab] OR

unpublizshed [tw] OR citation [tw] OR citations [tw] OR
datahasze [Hiab] ORinternet [tiab] OR textbooks [tiab] OR
references [tw] OR zcales [tw] ORpapers [bw] OR datazets
[tw] OR trialz [tiab] OR meta-analy® [tw] OR

[clirdeal [tiabh] AND studies [Hiab]) OR tre atment outcorne
[rek] OR treatment cutcorme [tw] OR prochoolk])

NOT

[etter [pt] OR new spaper article [pt] OR cormrnent [pt])

H#29 #Ha27T AND# 28 14

* filtr nalderowany na wyszukiwanie opracowad wtdrnych zgodnie z L5 Netione! Librery of Medicine,
Nationaf Institutes of Health B

Tab. 2. Strategiawyszukiw ania publikacji dotyez geych skuteczno Scii bezpieczenstw a ewolokumabu
w pordwnaniu do alirokumabu w leczeniu heterozygntyczne] hiperchole sterolemii ro dzinnej w
systemie bazy EMBASE (EMBASE.com); dane na dzien 25.03.2019 r.

[dentifier Keywords Nurmber of
outputs
#1 "evolocurmab’ fexp 1409
Ha evolocurnab 1472
#3 ‘AMG-145 OR AMG145 OR ‘AMG 145 211
4 repatha 1:0
#5 #1OR#Z OR#3 OR #4 1502
H#a ‘alirocumab’ fexp 1263
#7 alirocwrnahb 1316
#a ‘monoclonal antihody REGN7 27 2
#a ‘REGNTZ7 monoclonal antib ody’ 2
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Identifier

Keywords

Numhber of

#10
#11
#lz
#13
#14
#15
#16
#17
#18
#19
#20
#21
#Haa
#a3
#ad
#25
#26
#27
H#H2o*
H#ao*
H#30*
#H31*
Ha=*

SARZ36553

BAR-236553

Praluent

#OOR#T OR#3 CRACORHIOOR#11 OR#12
#5AND#13

famnilial

heterozygzous

#15 0R#1A
‘hypercholesterolernia’fexp
hypercholesterolernia
hypercholesterolernias
hypercholesterernia
hypercholesterernias
hypercholesterolaermia
hypercholesterolaermniaz
#1GOR#1DORFZ0OR#21 OR#22 ORH#23 OR #24
#17 AND#25

#14AND# 26

review'Sexp

(literature NEARSS review*iabt
"rneta analysiz'fexp

"myzternatic review' fexp

#23 OR#ZIORH#I0 ORAIL

outputz
40

101
110
1328
g0z
158610
8y 0zl
236858
69534
76 376
106
793

2

B 721
23

7T 7E9
12074
445
2405 951
3212138
157430
195 604
2 752 623

#Hag* medline:ab,ti OR medlarziab,ti OR embaze:abt OR pubrmed:abti OR 237 328
cinahliabfi OR arne diabti OR peychlitiabt OR peyclitiabti OR
pavchinfoiabt OR peydnfoiab i OR scisearchiab i OR cochrane:ab,

H 3k 'retracted article’ 545
3o #3I3ORH# 3L 237854
#35* #3IZAND#3IS 186 278
#Hark (swztematict NEARS 2 (review® OR owverview)ab,ti 1857149
#ag* 'tneta analyaiz'ab,ti 1548 544
H#HI0® metafanal®abti ORmetaanaltiabt OR metanal*ab i 9511
Ha0* #3I8 OR#3Q 163123
H#H41* #3606 OR#37 OR#40 330093
H#Ha2 HATAND#41 32

*## filtr nakier owany na wyszukivwanie opracow ad wiérnych zzodnie z Clnice! Bvidence {EMf .2
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T ab. 3. Strategiaw yszukiw ania publikacji dotycz acych skuteczno Scii bezpieczenstw a ew olokumabu
w pordwnaniu do alirokumabu w leczeniu heterozygotycene] hiperchole sterolemii rodzinnej w
systemie bazy The Cochrane Library; dane na dzied 250320191

Identfikator Stowr a Kluczowe Liczha
re zultatdw
#1 evolocurnab (W ord varlations hawe been searched) 1a7
#a AMG145 ORAMGL45 OR'AMG 145 (Word variations have been 74
zearched]
#3 repatha (Word variationz have been searche d) 1
#a #1 OR#2 OR#3 204
#5 alirorurnab (Word variations have been searched) 204
# ‘mmonoclonal antibody REGNT27 (Word variationz have been 11
zearched)
#7 REGNT 27 monoclonal antibody’ (Word wariationsz have been 11
zearched)
#a SAR236553 (Word variationz have been searched) 24
#9 ‘BAR-236553 (Word variations have been zearched) 1
#10 Praluent (W ord wvariations hawe been zearched) d
#11 #5 OR #6 OR#7 OR #8 OR#9 OR #10 212
#12 #4 AND #11 23
#132 farnilial (Word wariationzhawve been zearched) 2 /59
#14 heterozygous (Word variationshawe been searched) g
#15 #13 OR#14 3217
#16 MelH dezcriptor: [Hyp ercholesterolernia] explode all trees 3 106
#17 hypercholesterolerrmda [Word variations hawe been zearched) 6174
#1g hypercholesterolermdas (W ord wariations hawe been searched) 19
#19 hypercholesterermia (Word variations hawve been zearched) 62
#20 hypercholesterermias (Word variations have been searched) 2
#21 hypercholesterolaernia (Word variations have heen searched) 6174
#22 hypercholesterolaernias (Word variations have been searched) 44
#23 #16OR#1T7 ORRIE OR #10 OR#20 OR #21 OR #22 b 207
#24 #15AND#23 711
#25 #12AND#24 13
#25in Clinical Trials 10
#25in Cochrane Rewiews 1
#25in Clinical Answers 1
#251in Cochrane Protocolz 1

12/90
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Tab. 4. Strategiaw yszukiw ania publikacji dotycz geych skuteczno Scii bezpieczenstw a ewolokumabu
w pordwnaniu do alirokumabu w leczeniu heterozygntyczne] hiperchole sterolemii ro dzinnej w
systemie bazy Centre for Reviews and Dissemination; dane na dzien 25.03.2019 1.

Identyfilator Stow a kluczowe Liczbare zultatdw
#1 ewvolocurnab 2
#2 LAMG-145 OR AMG145 ORAMG 145 Z
#3 repatha 1]
#a #1OR/ZORHK3 Z
#3 alirocumah 3
#a monoclonal antibody REGHY2Y 1]
#7 REGNTZT rmonoclonal antibodsy 1]
#a SARZ363553 1
#a SAR-236553 0
#10 Praluent 1]
#11 #OORHO OR#TOR#BORH#9 OR#10 4
#a #4ANDH11 0

LLLL2 Selekcjahbadan

Whrszuliiwania i selakeji badan oraz cceny wiarvgodnoéei badan klinicznyeh dokonymwato
niezaleznie od siebie dwoje badacezy (P.5, EW.,; metodyka zgodna =z Analizg kliniczng
ztozong do AQOTMIT).

Z odnalezionych 14 badafi wtdrnych z cechami przegladu systematycznego Zaden
nie dotyczyl zaweZone] specylicznie do wnioskowanej populacji chorych, tj.
dor oslych pacjentow z HeFH ze steZeniem LDL-C > 160 mg/dl {(hadania pierwoine
dla ewolokumabu w HeFH nie byly zaweZone do LDL-C =160 mg/dl}). W zwiazku z
tym, Ze do analizy nie zostalo formalnie wigczone Zadne opracowanie wtorne, w
niniejszej analizie nie wykonano oceny ich jakosci wg skali AMSTAR.

Diagram wg QUOROMS /PRISMASS przedstawiajgcy kolejne etapy wyszukiwania i seleleji
kadaf wtérnych przedstawiono na ponizszym schemacie,

Spis badaf wykluczonych przedstawiono w Tab, 5,
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Ryc. 1. Schemat kolejnych etapow wyszukiw ania i selekeji badan wtdrnych dotyczacych pordwnania
skmtecznoici  Klindcznej i bezpieczedstwa  ewolokumabu i alirokamabu (diagram
QUOROM™ /PRISMA),

Medline (PubMed): 14
EMEASE (EMBASE com): 32
Cochrane Librarns 13

Centre for Reviews ond Disseminetion: 0

Prace odrzucone na podstawie

v M przegladu abstraktsw i trukdwr 47
Przeglad pedngreh teleatdw: 12
L Prace zidentyfikowane na

podstawie innych frddek 2%

B Prace odrzucone na podstawie
preegladu petngrch tekoatdwr
publikacji: 144

¥
Wigczone publikacje petnotelkstowe: 0

* dodatkowe dowody naukowe (2 publikacje)

** 6 - publikacje lub abetrakty zawierajgee analize tgeeng dla preeciweial monolklonalngch PCIED, bez
pordwnarialekdw; 8 - brak pordwnarnia skutecenosed iflub bezpieczedstwa ewolokumabu 2
alirekuwnabern w docelow e populacji choryeh (niewdasciwa populacia).

L1113 Spishadan wykluczonych

Tab. 5. Badania wtirne wykluczone z przegladu systematycznego.

Nr  Publikacja Preycezyma odrzucenia

1 Cao¥X,LiuHH,Li3,LiJl. & Meta-Analysizof the Effect of PC3K9-  f3czna analiza dla
Monoclonal fntibodiesz on Cireulating Lipoprotein {a) Levels, przeciwciat ronoklonaligyeh

American Journal of Cardiovascular Drugs 2019, 13(1), 87-97, PCIRS; brak pordwnania
pormiedszy lelkarni
2 Dicembrinil, Giannini 5, Ragghianti B, Mannucci E, Monami M, fiewtafciwa populacja
Effectz of PCSKS inhibitors on LDL cholesterol, cardiowvaszcular
rorbidity and all-cause mortality a syetermatic review and meta-
analyaz of randomized controlled trials Journal of
Endocrinclogical Investigation 2019,
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Publikarja

Cao YX, Li, 5, Lin HH,, LT[, [mpact of PCSKE9 monoclonal
antibodies on cirowlating he-CRP lewels: a systematic review and
meta-analysiz of randomized controlled trials, BM] Open 2018, 8,

A Turkdi &, Marafi M, Alturki H, Thanazzoulis G, Tardif [, Huynh
T, The effect of proprotein convertase subtilizingkexin type 9
antibodie s on mortality and cardiowazeular outeorne s ameta-
analyadz of randomized controlled trials Canadian Journal of
Cardiologw 2017,33, 5120,

Bernocchi O, Casula M., Scotti L, Tragni E, Corrao G, Catapano 4,
L., LDL-cholesterol reducton with PCIKY inhibitors: & meta-
analysiz orrandornized controlled trials, Nutrition, Metabolizmm &
Cardiowazeular Diseazes 2017, 27(17, 28,

Li B.Hao PP, Zhang ¥, ¥in RH, Kong QZ, Cai¥], Zhao Z, Qi N, Li ¥,
Hao [, Wang F, 11 W, [1 P, Ju GH,, Efficacy and safety of proprotein
cotvertaze subtilizing/hexin type 9 monoclonal antibody in adults
with farnilial hypercholesteroleria, Cheotarget 2017, 8187,
30455-30463,

Schroidt AF, Pearce L3, Wilkins JT., Overnigton [P, Hingorani AD,
Cazasz [P, PCIEY monodonal antibodiez for the primary and
secondary prevention of cardiovazcular dizeasze (Rewview),
Cochrane Databaze of Syeternatic Reviews 2017, 4,

Singh &, Gawviria 3, C, Chada L, Qarnar O, A, Solitnan O, Kharrazian
D, Qamar A, Blank stein B, Dickerrnan B, Hernan M, Healv B,
PC3K9 Inhibitors in Farnilial Hypercholesterolernda: a Meta-
Lralweiz of 9 Randorized Controlle d Trials, Cardiovaseular
Chiality and Cucomes 2017, 10, AQ446,

Toth P, P, Worthy G, Gandra 3, R, Jattar [, Bray 3., Cheng LI,
Bridges I, Worth G, M., Dent R, Forbesz C &, Deshpande 5, Rozz].,
Kleijnen [., Stroez E 5. G, Systernatic Review and Network Meta-
Lnalysiz on the Efficacy of Evolooumab and Other Therapie s fo the
Managerment of Lipid Lewvels in Hyperlipidernda, Jowrnal of
Arperican Heart Association 2017, 60107,

Gouni-Berthold [, Dezscarnpz OF, Fraaze U, Hartfield E Allcott K,
Dent B, Mirz W, Syetematicreview of published phaze 3 data on
anti-PCI KD monoclonal antibodies in patients with

hyperchole sterolaernia, British Journal of Cirdeal Pharmacology
2016, B2(6], 1412-1443,

Prewezymna odrzucenia

tacena analiza dla
przeciwciat rmonoklonalnych
PCIKD: brak pordwnania
pomiedzy lekami

publikacja dostepnajedimie
w forrmie abstraktu
konferencyinego, tgeezna
analiza dla przeciweciat
rnonoklonalngch PCSES;
brak pordwnania pormiedzy
lekarni

publikacja dostepnajedynie
w formie abstraktu
konferencijne go,
niewhaseiwa populacja

niewtagciwa populacja

tacena analiza dla
preeciwciat rmonoklonalnych
PCSEY: brak pordwnania
pomiedzy lekami

publikacja dostepna jedymie
w formie abstraktu

konferenciine go,
riewtageiwa populacja

riewtasciwa populacja

riewtasciwa populacja
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Publikacja Preycezyma odrzucenia

11 MecDonagh M, Peterzon K, Holzhammer B, Fazio 5. A Systematic nievdageivwa populacja

Review of PCSK9 Inhibitors Alirocuwmab and Evolocumab, Journal
of Managed Care & Specialty Pharmacy 2016, 22(67, 641-5534.

12 Mueller Z.T., Craddock K. E, Fitclick ]. M., Crannage A.].. PCSEY nievbageivwa populacia
Inhibitors: An Emerging Clazz of Medications, Journal of Phramey
Technology 2016, 32(3), 201-209,

13 Peng Wan, Peng Wei, (ian 2., Ke 2, TiL, [ian Z, Chongrong Q. taczna analiza dla
Ciang F, Therapeutic efficacy of PCSKEY monoclonal antibodiesin przeciweiat monoklonalnych
statin-nonrespective patients with hypercholesterolermia and PCSK9; brak pordwnania
dyslipidernia: & systematic review andmeta-analyais, pormiedey lekami

International Journal of Cardiology 2016, 222, 119-129,

14 cahebkar A, Giogia P. D, Stamerra C, &, Graszsi D, Pedone C, taczna analiza dla
Ferretti G, Bacchettd T, Ferri C., Glorgini P, Effect of rmonoclonal przeciwcial monoklonalnych
antibodies to PCSKY onhigh-senzitivity C-reactive proteinlevelsta  posgo, prak poréwnania
meta-analysiz of 16 randomised controlled tre atroent armes, Britizsh pormiedey lekami
Journal of Pharmacology 2016, 81(63, 1175-1190,

1.1.1.2 Badania pierwotne

L1121 Strategiawyszukiwania

Wozwigzku z szerszg niz wnioskowana populacjg analizowang w opracowaniach
wtdrnych zadne z nich nie zostato wijczone do niniejszej analizy, jednakze patne taksty
twvch przegladdw, a takze badania odnalezicne w ztozonej Analizie kiimiczeef dla
awolokumabu, do ktérej odnoszg sie niniejsze uwagi, wykorzystano w celu odnalezienia
wseysthich potencjalnych badah w HeFH, a nastepnie badania te uzupetniono ¢ badania
opublikcwane w okresie pdZniejszym niz cbjety wyszukiwaniem w opublikowanym
przegladzie Cac 2018b10 {preeglad = najbardziej aktualng datg odeiecia z odnalezionych
opracowal wtdrnych), tf. od 1 lipeca 20181,

Eleltroniczne systemy baz danych preeszuliwanc z datg odeiecia 26032019 r {w
przyvpadlu bazy Cemire for Reviews and Disseminaion) 1 27.03.2019 r. {w przypadku
pozostatych prezeszukiwanych baz), W procesie wyszukiwania badafn  klinicznych

zastosowano uprzednic zaprojektowane ponizsz e strategise.

Z uwag na rvzvko pominiecia publikacji, nie zastosowano ograniczef detwezgeych

punktdw koflicowych, daty lub jezvka publikacii czyv tvpu badan.
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Tab. b. Strategiawyszukiw ania publikacji dotycz geych skuteczno scii bezpieczenstw a ewolokumabu

w pordwnaniu do alirokumabu w leczeniu heterozygntyczne] hiperchole sterolemii ro dzinnej w
systemie bazy MEDLINE (PubMed); dane na dzied 27.03.2019 r. 2 datg odcigeia 01.07.2018 .

Identypfilator  Slowa kluczowe

rezultatdwr
#1 evolocumab [nrmn] 2448
#Ha evolocurnab [tw] 404
#3 LMG 145 [tw] OR AMG-145 [tw] OR AMG145 [fw] 43
4 Repatha [tw] 27
#3 #1OR#20OR#3 OR#4 511
#o alirocurnab [nrm) 225
#7 alirocuwmab [tw] 435
#a monoclonal antibody REGHNYZT [tw] 22
#a REGN727 monoclonal antibody [tw] 1
#10 SARZ36553 [tw] 20
#11 SAR-236553 [tw] 2
#12 Praluent [tw] 36
#13 #EOR#TORHBORKFIOEH#I0ORH#1L ORHKLZ 446
#14 #3 OR#13 687
#15 farnilial [tw] 116116
#16 heterozygous [tw] 62089
#17 #150OR#16 172506
#13 hypercholesterolernia [rnh) 25020
#19 hypercholesterolermia [tw] a9 287
#20 hypercholesterolemias [tw] 63
#21 hypercholesteremia [tw] 1222
#a2d hypercholesterernias [tw] 2
#23 hypercholesterolaermia [tw] 5010
#24 hypercholesterolaemiaz [tw] 13
#25 #IGORHIIORFZOOR#Z1 OR#Z2 OR #23 OR #24 43161
#26 #1TAND#25 7008
#27 #14 AND# 26 217
#28 # 27 Filters: Publication date from 2018/07 /01 to 2019/03727 22

Tab. 7. Strategiawyszukiw ania publikacji dotycz geych skuteczno scii bezpieczenstw a ewolokumabu
w pordwnaniu do alirokumabu w leczeniu heterozygntyczne] hiperchole sterolemii ro dzinnej w
systemie bazy EMBASE (EMBASE.com); dane na dzien 27.03.2019 r. z datg odeiegcia 01.07.2018 r.

[dentifier Keywords Nurmber of
outputs

#1 "evvolo murnab ' fexp 1412

#2 evolocumah 1475

17 /90



e & HealthQuest

[dentifier Keywords Number of
outputs

#3 AMG-145 OR AMG145 OR 'AMG 145 211

4 repatha 121

#3 #1OR#20OR#3 OR#4 113505

#0 “aliromumab’fexp 1265

H7 alirocurnah 1313

#a ‘monoclonal antibody REGH 727 2

#a ‘REGH 727 monoclonal antib ody’ 2

#10 SARZ35553 20

#11 SAR-236553 101

#12 Praluent 110

#13 #EOR#TORHBORKFIOEH#I0ORH#1L ORHKLZ 1330

#14 #3 OR#13 1941

#15 farnilial 158673

#16 heterozygous 87073

#17 #150OR#16 236958

#13 hypercholesterolernia’fexp 69573

#19 hypercholesterolernia 76 417

#20 hypercholesterolemias 104

#21 hypercholesterernia 708

#a2d hypercholesteremias 2

#23 hypercholesterolaemia 6 ¥l

#24 hypercholesterolaemiaz 23

#25 #1G ORI ORKZOOREH#21 OR#Z2 OR #23 OR #24 7T E11

#26 #1TAND#25 13083

#27 #14 4ND# 26 TTE

#28 #ETAND[L-7-2018]7/=d HOT [28-3-2019]f=d 145

Tab. 8. Strategiawyszukiw ania publikacji dotycz geych skuteczno scii bezpieczenstw a ewolokumabu
w pordwnaniu do alirokumabu w leczeniu heterozygntyczne] hiperchole sterolemii ro dzinnej w
systemie bazy The Cochrane Libravy: dane na dzien 27.03.2019r. z datg odeigeia 01.07.2018 1.

#1 evolocurnab (Word wariations have been zearched) 1a7

#2 AMG-145 OR AMG145 OR ‘AMG 145° (Word variations have been 7a
searched]

#3 repatha (Word variations hawve been zearched) 1

#d #1 OR#2 OR#3 204

#5 alirommab (Word variationzhave been searched) 204
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Identwfilator Stowa kluczowe
#a ‘monoclonal antibody REGH 727 (Word wariations have been 11
zearched)
#7 ‘REGHNT 27 monoclonal antibody’ (Word wariations hawve been 11
zearched)
#a SAR236553 (Word variations have been searched) 24
#4 ‘SAR-236553 (Word variationzhawve been zearched) 1
#10 Praluent (Word wariations hawe heen searched] 2
#11 #5 OR #6 OR#7 OR #8 OR#9 OR #10 212
#1z #4 OR#11 293
#13 farpilial (Word variations hawve been searched) 2 659
#14 heterozygous (Word variationshave been searche d) g
#15 #13 OR#14 3217
#16 MeiH descriptor: [Hypercholesterolemia] explode alltrees 3 106
#17 hypercholesterolernia [Word wariations hawve been searched) 6 174
#13 hypercholesterolermiaz (Word variations hawve been searched) 19
#19 hypercholesterernia (Word variationzhawve been zearched) B2
#20 hypercholesteremias (Word wariations have been zearche d) 2
#21 hypercholesterolaemia (Word variations hawe been zearched) 6174
#a2d hypercholesterolaemias (Word variationshawe been searched) 414
#23 #1e ORH1T OR #1858 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 B 207
#24 #15AND#23 711
#25 #12AND#24 an
#26 #25 with Cochrane Library publication date from Jul 2018 to &4pr i
2019
#26in Clincal Trials 8

Tab. 9. Strategiawyszukiw ania publikacji dotycz geych skuteczno scii bezpieczenstw a ewolokumabu
w pordwnaniu do alirokumabu w leczeniu heterozygntyczne] hiperchole sterolemii ro dzinnej w
systemie bazy Centre for Reviews and Dissemination; dane na dzien 26.03.2019 1.

Identyfikator Stowa Kluczowe Liczba rezultatdw
2

#1 evolocurmah

#2 AMG-145 OR AMG145 OR AMG 145 1
o

#13 repatha

#d #1OR#2 OR#3 3

. 3
#3 alirocumah
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Identyfilator Stowa Eluczowe Liczbha rezultatdw
#a tnonoclonal antibody REGNTZT .
#7 REGH 727 monoclonal antibody .
1
#a SAR236553
o
#9 SAR-236553
o
#10 Praluent
#11 #5 OR#6 OR#7 OR #8 OR#9 OR #10 4
7
#132 #4 OR#11
#13 #12WHERE LPD FROM 01707 2018 TO 26403/ 2019 0

L1122 Selekcjahbadan

Whrszuliiwania i selakeji badan oraz cceny wiarvgodnoéei badan klinicznyeh dokonymwato
niezalernie od siebie dwoje badacey (P.5., EW,; metodyka zgodna z Analizg kliniczig
ztozong do AQOTMIT).

Z odnalezionych badafi pierwotnych efektywnoéc eksperymentalnej Zadne nie
dotyczvlo zaweZonej specyficznie do wnioskowanej populacji chorych, tj. dorostych
pacjentdow z HeFH ze steZzeniem LDL-C = 160 mg/dl i w zwiazlku z tym hadania te nie
zostaly formalnie wlaczone do analizy, stad brak jest oceny jako$ci odnalezionych
badafi wgskali Cochrane.

W ramach wyszukiwania przeprowadzonego 26/27.03.2019 r. odnaleziono
1 badanie efektywno$c praktycznej, ktore nie spehlialo predefiniowanych
kryteridow wlaczenia ze wzgledu na zhyt mala liczebnoé€ chorych na poziomie min
20 chorych w grupie EVO (Brandt 2019; patrz rozd=z. 1.1.1.2.3).

Diagram wg QUOROMS /PRISMASS przedstawiajgcy kolejne etapy wyszukiwania i seleleji
kadafl pierwotnych oraz badan efaktywnoéel praktycenej preedstawions na ponizszym

schemacia,
Spis badaf wykluczonych przedstawiono w Tab. 10,

Worozdz, 1.1.2.2 preedstawiono wynilki badafl pierwotnych dotyezgeych efektiwnodci
aksparymentalnej zidentyiikowanych w Analizie kiisiczaef oraz w ramach odnalezionych
opracowal wtdrnyvch (spis badaft wykluczonych, patrz rezdz. 1.1.1.1.3).

W oramach przegladu z 30.09.2019 r. odnaleziono 1 badanie, ktdre wigczono do analizy
occeny efektywnodel praktyoznej ewolokumabu — Shah 2017 (patrz Analize Liniczaa).
Eadanie to nie dotyezyto co prawda zawezone] specyficznie do wnioskowanej populacii
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chorych, tj. dorostych pacjentdw z HeFH ze stezeniem LDL-C =160 mg/d], niemniej jednak
dotyczylo réwniez pacjentdw z HeFH oraz spetniato kryteria kwalifikaciji do przeglgdu w
zakresia badanej liczby pacjentéw. W badaniu tym poza ewolokumabem oceniano
réwniez alirckumab — uzupelniones wyniki badania o alirockumab przedstawicno w
rozdz, 1.1.2.3,

Ryc. 2. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badand dotyczacych skutecznosci
klinicznej i bezpiecz enstw a ewolokumabu [diagram QUOROM= /PRISMA "),

Medline (PubMed): 22
EMEBASE (EMBASE.com): 145
Cochrene Libran~ 8

Centre for Reviews ond Dissemination: 0

BElirninacja powtérzed 1 zelekcja na  podstawie
abetraketdw i tytubdwr: 173

Prace odrzucone na podstawie przegladu

™| abotraktdw i tytutiv: 166

i

Przeglad pehych telestdw: 9

M Frace zidentyfikowane na podstawie
muych zradek 0

| Prace odrzucone na podstawie preegladu
pehuch tekstdw publikacii: 9%

¥

Wigczone publikacje: 0

* kryteria wykluczenia patrz Tab, 10,

L1123 Spishadan wilaczonych i wykluczonych

Tab. 10. Badania pierwoine wykluczone z przegladu systematycznego.

Nr  Publikacja Prejcewna odreucenia

Efelitswnosc eksp ermentalna

1 Terarnoto T, Usamni M, Takagi ¥, Baccara-Dinet MT; ODVS3EY Japan Badanie
Inwestigators Efficacy and 3afety of Aliroounab inJapanese Patients with  preeprowadzone w
Diabetes Mellitus: Post-hoc Subanalysis of ODY53EY Japan, | Atheroscler  subpopulacji chorych
Thromb, 2019 Mar 1;26{31:282-293, doi: 10.5551/{at45070. Epub 2018 (pacjenci z oubreyes).

21 /90



Publikacja

Prescepna odreucenia

fug 1,

Ginzherg HN, Tuornilehto |, Howvingh GE, Cariou B, Santosz RD, Brown AL,
Sanganalmath 3K, Koren &, Thompszon D, Raal F. Impact of Age on the
Efficacy and Safety of Alirocurnab in Patients with Heterozygous Familial
Hypercholesterolermia, Cardiowasc Drugs Ther, 2019 Feb;33(1):69-76.
deoi: 10,1007 /210557-019-06852- 6.

Farnier M, Howingh GE, Langslet G, Dufour B, Baccara-Dinet MT, Din- Bell
C Manwelian &, Guyton [R Long-termn safety and efficacy of alirocurnab in
patients with heterozygous famnilial hypercholesterolernia An open-label
extension of the ODVIZEY program. Atherosclerosis, 2018 Now 278:307-
314, doi: 10,1016/ j.atherozclerosi=.20182.08.036, Epub 2018 Sep 1.

Terarnoto T, Kiyrosue &, Ishigald ¥, Harada-Shiba M, Kawabata ¥, Ozald 8,
Baccara-Dinet MT, Sata M, Efficacy and safety of alirocwnab 150mg every
4 weeks in hypercholesterolemic patients on non-statin lipid-loawering
therapy or lowest strength dose of statin: ODYS5EY NIPPOW, | Cardicl,
2019 Mar; 73(30:218-227. doi: 10,1016/ {jcc.2018.10.004, Epub 2018 Now
30,

Vallejo-Vaz A], Ginsherg HN, Davidzon MH, Eckel RH, Canmon CP, Lee LV,
Bezzac L, Pordy R, Letierce &, Ray KE1, Lower On-Tre atrnent Low -Density
Lipoprotein Cholesterol and Major Adwerse Cardiowvascular Ewents in
Wornen and Men: Pooled Analysiz of 10 ODY35EY Fhaze 3 Alirocwmahb
Trialz. | fSrn Heart fSszzoc. 2018 Sep 18:7(18%e009221. doi:
10.1161,74HA118.009221,

Michel Farnier, John Guyton, Gisle Langzlet, Robert Dufour, Marie Baceara-
Dinet, Chantal Din-Bell, Garen Manwelian and G Kees Howingh, On-
treatment LDL-C lewels when aliroournab dosge iz decreazed from 150 to
with heterozygous familial

79 mg every 2 weeks in patients

brak  wynikdw  dla
populacjiz LDL-C=160
mg/dL

Publikacja odnoszgea
sie do  polgezonych
wynikdw 4 badag,
wyrdkd
subpopulacjach

jedimie  w

chorych ze wzgleduna
wiek, brak wynilidw
dla popwlacji = LDL-
=160 mgfdL

Ctwrarte badanie OLE,

w ktdryrn weieliudziat
pacjenci bioracy
wezegnie] udzial w

badaniach 3 fazy, brak
oddzielnyeh wynilodw
dla odpowiednie]
dawli  leku, brak
wynikdw dla populacji
g LDL-C=160 mgfdL

Niewielki odzetel
pacjentéw =z heFH
(2594], brak wyrdldw
dla populacji = LDL-
C=160mg/ dL

Publikacja odnoszgea
sie do  polgezonych
wynikdw 10 badag,
wyniki  jedymie  w
subpopulacjach

chorych ze wzgleduna
pled niewielki odsetek

pacjentdw z he FH

Publikacja  dostepna
jedymie  w  formie
abstrakiu

konferencyjnego, brak
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Publikarja

Prewezymna odrzucenia

hyperchole sterolernia:  Hesultz from odyszew Canadian Journal of
Cardiology (20171 33:10 Supplerment 1 {5115]). Date of Publication: 1 Cet
2017,

wyniledw dla populacji
z LDL-C=160 mgfdL

Roth E, Valchewa V. Wang H.; Guillonnean 5. Sustained attaironent of low-  Publikacja dostepna

density lipoprotein cholesterol thresholds with alirocumab beyond 24 jedymie  w forrnie

weels: Pooled analysis of odyszsewphaze 3 frialz. Journal of Managed Care  abastrakiu

and Specialty Pharmacy (2017) 23 3-8 SOFPL, (5747, Date of publication: konferencyjnego,

1 Mar 2017 publikacja odnoszgca
sie  do  polgezonych
wynikdw 6  badad,

brak dangeh na ternat
poczgtkowego
stezenia LDL

a Enkhimaa B, &nvurad E, Zhang W, Yue K, Li C3, Berglund L. The roles of
apofa) size, phenotype, and dominance pattern in PCIKQ-inhibition-
induced reduction in Lpf(a) with alirocurnab, | Lipid Res, 2017
Oct;58{107:2008-2016, doi: 10,11 94/lr MOTE212, Epub 2017 fug 10,

Bralk danwch na temat
poczatkowego
stezenia LDL

Efelktywnose praletycena
1 Brandt EJ, Benes LB, Lee L, Dayepring TD, Sorrentine M, Davidson M, The IMniej niz 20
Effect of Proprotein Convertase Subtilizing/Kexin Twpe 9 Inhibition on  pacjentdw  leczomgch

Sterol Abzorption Markerzin a Cohort of Real-World Patients.] Cardiowaze  ew olokumabem
Fharrnacal Ther. 2019 Jar;24{1%:54-61. doi:

10.1177,/107424841 87807 33, Epub 2018 Jun 25,

1.1.2 Wyniki porownania ewolokumabu i alirokumabu

Ze wzgledu na brak badaf formalnie wigczonwech do analizy, prébe pordwnania
awolokumabuialirckumabu, preeprowadzonow populacjach szerszyvch itylko czedciow o
pokriwajgcwch sie z populacjg okretlong zapisami programu lekowego,

FPonizsze zestawienie wynikdw {zardwno dla opracowah wtérnych jak i plerwotnych] i
préba analizy jakofcicwe] powinny byé traktowana z duzg ostroznodcly ze wegledu na

istotng heteroganicznoéd badah,

1.1.2.1 Opracowania wtorne

W odnalezionych w ramach przeglgdu systematycznego 14 opracowaniach wtérnych
{badania dotyczgce szerszych populacji, patre rozdz, 1.1.1.1) brak jest jakiegokolwisk
pofredniege pordwnania (metody Buchera, metaanaliza sieciowa) ewolokumabu =
alirckumabem w populacji chorych 2 HeFH, Pordwnanis pofrednie twch lekdw zostato
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przeprowadzone w  populacjach szerszych niz HeFH, w  zblizonych jednosthkach
chorobowych (np. chorzy z hipercholesterclemiy z niswystarczajgeo kontrolowanym
stezeniem lipiddéw pomimo leczenia statynami w dawkach od umiarkowanych do
wysokich lub choregy 2 hipercholestarclemis rodzinng bes podziatu na hetero- oraz
homozygotyczng hipercholesterclemie rodzinng). W populacji chorwch 2 HeFH mozlivwe
jest jedynie zestawienie wynikdw na podstawise odnalezionych opracowanl, W zwigzku z
powyzszym zdacydowano sie na zestawisnise najnow szych (tj. opublikow anyveh w 2017 1,
lub pdzniej - czyvli od momentu kiedy wyniki plerwszego badania detywezgcego klinicznych
punktdw koficowych dlainhibitordw PCSES zostaty opublikowane) dostepnych wynikdw
dla ewolokumabu (w dawees 140 mg Q2W luk w preypadku braku danyeh w potgczeniu =
innymi dawkami) i alirckumabu {w dawce 150 mg Q2W lub w preypadku braku danych
w potgezeniu z innymi dawkami) niezaleznis od analizow anej populacji (pominieto prace

dostepne jedynie w postaci doniesief konfarencyinych) - patrz tabela ponizej.

Walezy zauwazyf, ze w odnalezionych opracowaniach wtdrnweh (patrz Tabk. 51 Tab. 11)
czesto wyniki przedstawiane s3 tgeenie dla inhibitordw PCSES (PCSESD) w zwigzku =
powszechnie previmowanym efektem klasy, Oznacza to, ze wyniki badan dla obu
inhibitordw PCSK9 =53 traktowane komplamentarnie i w ocenie rodowiska klinicznego

oba leki nalery traktowad jako rdwnie skuteczne i bezpieczne,

Odnalezione badania wtérne wskazujg na podobng skuteczncié alirokumabu |
awolokumabu, a w poszczegdlnych prevpadkach ewolokumab prezentowat lepszewynili
skutecznodci nizalirckumab - w zaleznodci od badanej populaciji, czy konstrukeji badania.
Woprzypadku opracowania Dicembrini 2019 ewolokumab wykazuje zblizone wyniki
numeryczne w bezpodrednim pordwnaniu z placebo do alirockumabu w analogicznym
pordwnanin w szeregu ocenianych punktdw kofcowwch, w tvm klinicznie istotnych
punktdow koficowych, m.in. wystepowania MACE (najwaZniejsze zdarzenia
sercowo-naczyhniowe, ang. mdfor cardiovascular events). Ponadto, metaanaliza
sieciowa przedstawiona w opracowaniu Toth 2017 wylkazala istotna ro¥nice w
redukcgi LDL-C dla pordwnania ewolokumabu z alirckumabem na korzysc
ewolokumabu oraz podobne wyniki dotyczgee czestofcl wystepowania zdarzen
niepozgdanych podezas stosowania pordwnywanych interwencii. Nalezy jednak miaf na
uwadze, ze populacje dla ktérvch dokonano pordwnania skutecznoéci i bezpieczeflstwa
réznig sie od populacji wnicskowanej (nis 53 ograniczone do HeFH), jednakze w Swistle
przedstawionych wynikdw zatozenis o pordwnywalnej skutecznodci jest konserwatywne
i zgodne z postrzeganiem obu lekdw przez drodowisko.

Wspomniany powyze] efelt klasy i podobne postrzeganie obvwdwu substancii przez
trodowisko lekarskie znajdujg réwniez swoje odzwierciedlenia w zidentyfikow anych
polskich (PTL/KLEw F/PTE 20161, suropejskich (ESC/EAS 201612) oraz amerykafskich
{LACE 201713} wytreznwch klinicznych, w ktérych leki te opisywane =3 pod wapdlng
nazwyg inhibitordw PCSKS | traktowane =3 jako leki rdwnie skuteczne, o tym samym
mechanizmie dziatania.
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Tab. 11. Zestawienie poro wnania ewolokumabu (vs plac ebo] 1 alirokumabu vs (plac ebo) na po dstawie opracow an w tornych*.

Badanie Celbadania Metodska, typ badad, W i e Wrioski autordw Podsurnowanie
'] a, komparatory,
populacja
Dicembrind  Wphrw inhibitordw Frzeglad swsternatyeeny i Zrmiana LDL-Cws PLA; EVOD ALIR O wykazywat Redukeja LDL-C: EVO
2019 PCSK% na poziom LDL-C,  metaanaliza badaé RCT dla érednio o-59,4 [95%CI: - mniejszy efekt nizinne vz PLA/EZE wykazuje
chorobowost sercawa- PC3KQ4 we PLA ub leczenie 61.1; -57.7] % PCSK Ui w o dniesieniu do  1epsee vy
naczyniow 31 fmiertelnosd  aktywne {RUTHERFORD-1 -55%, redukeji LDL-C {w= FLA, HUTTL PO 2T 8 ni
ogélng RUTHERFORD-Z - 54043 EZE, STA). ALIRO ws PLASEZE,
ALIR e éredrio o -28,6 ale brak jest
[95%T: -S4 -42,9] % pordwnania miedsy
(ODDYIEY High FH -38%) EVOiALIRO

Zrmjana LDL-Cws STA+EZE:
EVD érednio o -51,2 [95%:
-60,6; -41,8] % ALIRO:
gredrio o -37,0 [95%CL -
43,8; -30,2] %%

Wirstepowanie MACE: EVOwsz  Leczenie PCIES] Wyrstep owanie

PLA: MH-OR=0,80 [950%1:  powodowato redukeje MACE: EVO
0,72; 0,87 (RUTHERFORD-2:  MACE - istotnosc wimikdw pordwnywalny g
MH-OR=1,50, nz); ALIROws wykazano jedynie dla ALIRO

PL4: MH-OR=0,84 [95%Q:  ALIROi EVO.
0,77: 0,92] (ODDYSEY High
FH: MH-OR=4.66, ns)

Can 2018 Wpkner inhibitor dw Przeglad swstematyezny i iesi;sliﬂ;h;aiﬁ Elqi_IZRmOgjL Nie zaohzerwowano régnic  Sedukeja hz-CRP:
P3C5E9ina stezenie ha- metaanalizabadad RCT dla a5u CI -0.48; 0.43; EVO pomiedzy poszezegdlignn EVO porownywalny z
CRP PCSK9i ws PLA lub leczenie lekam w zakresie redukeji  ALEREO
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Badanie

Cao 2019

Toth 2017

Celbadania

Wk inhibitor dw
PC3K% na stezenie
lipoproteiny(a)

Frzeglad systematyeenyi
metaanaliza sieciowa
dotyezaca shutecznosel
EVO 1 inngech terapii
stozowanych wleczeniu
zaburze d lipidowyeh w
hiperlipidernii

Metodyka, typ badad,

mt ]2, komparatory,
populacja

aketyner e

Przeglad swstermatyeany i

metaanaliza badan RCT dla
PC3E91 vz PLA Iub leczenie
aktzwr e

Przeglad systernatyezny i
metaanaliza sieciowa badan
RCT dla EWO wz LLT [ALIRO,
EZE}, u chorych z
hipercholesterolernig =
niewystarczajaco
kontrolowanymn stef eniermn
lipiddw pomimo leczenia STA
[w dawkach wndarkowargrch
do wyzokich]

Wyniki*

wazwatkie dawlki; 0.00 mgsL,
95% CI: -0.07; 0.07

Redulcja stezenia
lipoproteiny (a): ALIRD
waeystlde dawld: - 21,204,
9504 CI: -24.7; -17,7; EVO
wagystlde dawld: - 23,3%,
950%5CL -204; - 20,2,

LIIRO 150 mg Q2W: - 24,60,
95%CL -28,0; - 21,2 EVOr -
26,8%, 959 -31,6; -21,9,

Redulkcja LDL- C (Sre dnia po
10112 tyg dla EVO, po =12

tyg, dla ALIROY: EVO wz PLA -

74,1 [95%: -79,81; -68,58]
2, EVO vs ALTRO 150 myg -
13,63 %[95% I -22,43; -
5,33] %0, EVOwz EZE-46.1
[95%: -53,28; - 39,067 44,

ALIR Ows PLA -60,5 [95%CL: -

B6,69; -53,89] %, ALIRO v

EZE-32,5%[95%CL: -40,77; -

23,87

Brak istotnych statystycenie
ranic w odniesieniu do

Wrioski autordw

hz-CRFP

Choriaz zach serw owano
niecowyizzg skutecznosd
ewolokurnabu, nie bydo
statystyezne] ro nicy
tiedzy p ordw rgaw alnyrni
lekearnd w o zakre zie re dukeji
stefernia Upoproteing (a).

PCSK9 dodane do 3TA (w
dawlach wrniarkowangch
do wyrzokich) u pacjentdw
wyrnagajgoyrch dalzze]
redukcji LDL-C istotnde
ermiejszaja LDL-C, Wymniki
metaanalizy sieciow ej
wykazaby istotnardinice w
redukcji LDL-C dla EVO s
ALIRO,

Ddzetld ZN by zblizone
pormiedzy PCSKS a PLA

Podsumowanie

Redulecja
lipoproteiny [a): EVO
pordwiyrwalig Z
ALIRO

Bezpieczenstwo

(ZH: EVO
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Badanie Celbadania e a, tvp badad, Wy kei* Wrioski autordw Podsurnowanie

populacja

wazystlich, swigzanych = lub EZE. pordwiywalig z
leczeniern lub ciegkich ZN ALIRD

porniedzy EVO (RR dla EVO

we PLA odpowiednio 1,10,

p=ns 1,10, p=ns, 0,96, p=nz],

ALIRO(RRE dla ALIROwsz PLA

odpowiednio 1,25, p=nz, NE,

1,05, p=ns]), EZEi PLA

Li 2017 Ocena shutecznoieli Przeglad systematyoeny i Redulcja stefenia LDL- Badanie wykazata Redulecja LDL-C EVO
bezpleczeistwa metaanalizabadad RCT dla LLIR 0w szyethde dawkd: - analogiceng skutecznosd porownywalng 2
stosowania inhibitoréw PCSK91 vs PLA lub leczenie 49,28%, 959 C: - 54,95; - ewolokurmabu i LLIELD
PCIEQiupacjentdw = aketynr e u pacentdw = 43,60; EVO wezystlde dawlki:  alirckurabu w zakresie
hipercholesterolernig hipercholesterolemigrodzinmg  -47.21%, 95%CL -60,28; - redukcji stezenia LDL-C
rodzinna. 34,15,

ATIRD - alirokurnab; CV - sercowo-naczyrdow e; EVD - ewolokuwmabw EZE - ezetymib; hsCRP - biatko coreaktmwne oznaczone metodg wysokoczudg; he-CRP jest
predyktorem postepu choroby miazdzyeowe) ipreyeebyeh MACE 19 LLT - terapie obnizajaee ste2enie lipiddw: MACE -najwainiejsze zdarzenia sercow o-naczyniowe;
MH-OR -iloraz szans wgmetody Mantel-Haenzzel: NR -nie zgloszono; ns - wynik nieistotny statystyeznie; PCEE91 - inhibitory PCSKY; PLA - placebo; ZH - 2darzenia
niepotadane; * wymiki dotyezg EVO 140 mg Q2W i ALIRO 150 mg Q2W (chyba fe wskazano inaczefl,
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1.1.2.2 Badania pierwotne - efektywno$¢ eksperymentalna

Majgc na uwadze uznawany przez Srodowisko ekspertdw efekt klasy nie 53 dostepne
badania randomizowanse pordwnujgce bezpodrednio ewolokumab z alirockumabem.

Wozwigzku z powyzszyvm oraz falktem, ze alirckumab jest obecnie refundowany w
programie lekowym, dotgezenie do ktérego ewolokumabu jest wnioskowane, ponizej
zestawiono wyniki pordwnania podraedniego ewclokumabu z alirokumabem u chorwch 2
HeFH w subkpopulacji chorych 2 LDL-C = 160 mg/dl (brak jest badaf pordwnujgcyvch

bezpofrednio stosow anie ew clokumabu z alirckumabem w HeFH].

W opreyvpadlu ewolckumabu brak jest badaf dedvkowanych takiej populacji chorych,
jednakze wyniki dla tak =definicwans] populacji zeostaly dostarczone przez
Whicskodawce {dane wewnetrzne Whioskodawcey dotyezgece subpopulacji chorveh z
utrzymujicym sie stezeniem cholesterclu LDL = 160 mg/dl = badafh RUTHERFORD-11516
i RUTHERFOED-251; bralk takich danych dla badania Baum 2017171819 — patrz Antaliza
kiirticzea).

W ramach pierwotnie ztozone] dAnalizy kliniczief wijczono 1 analizowano nastepujgce
randomizowane badania kliniczne dla ew clokumabu (nie zidentyfikowano nowych badan
w przeprowadzonych przeglgdach, patre rozdz. 1.1.1):

s ERUTHEEFOQOED-1 ({badanie II fazy, dotweczy jedynie dawlki 420 mg Q4W) i
EUTHERFOERD-2 (badanie III fazy), w ktérych pordwnywano skutecznosé i
kezpieczelistwo stosowania ewolokumabu w skojarzeniu ze statyng z lub bez
azatymibu oraz skutecznoéd i bezpieczefistwo stosowania placebo w skojarzeniu
ze statyng z lub bez ezetymibu {(EVO + 5T4 +/- EZE vs PLA + 5T& +/- EZE)

® Baum 2017 pozwalajgce ocenié skutecznodé | bezpleczefistweo stosowania
awolokumabu w leczeniu heterozygotyeznej hipercholasterclemii rodzinnegj po

nieskutecznofci dotychezasowego leczenia w pordwnaniu z LDL-aferezg.

Wozwigzlku z powyzseym placebo i LDL-afereza moglvby potencialnie pozwolié na

wykonanie prostege pordwnania podredniego metodg Buchera,

Zgodnie zwynikamiprzeprowadzonych prezegladdw (t). badaniami sidentyiikowanymi w
opracowaniach wtérnych z cechami przeglgddw systematycznych odnalezionwch w
ramach przeglagdu opracowal wtdrnych [patrz  rozdz. 1.1.1.1], badaniami
zidentyfikowanymi w ramach przegladu badan pilerwotnych [patrz rozdz. 1.1.1.2] oraz
badaniami zidentyfikcw anvymi we wezedniej przeprowadzonyeh analizach, tj. Anafizie
kliiczanej { ekontomticzief) odnaleziono nastepujgce badania RCT dla alirckumabu w
dawee 150 mg co 2 tyg.w HeFH:

o (ODDYSEY High FHE? - dla pordwnania z placebe,
o (ODDYSEY ESCAPE# - dla pordwnania z LDL-afarezg.

W ozwigzku z licenymi ograniczeniami préby pordwnania tych badah (patrz opis ponize]),
kadania te nie =zostaly formalnie wigczone do analizy (w zwigzku =z czym nie
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przedstawiono dokladnege opisu ich metodyld i wynikdw oraz occeny jakodel, a jedynie
opis skrécony badanial.

Fomimo tegoe przeprowadzono zestawisnie wynikdw w populacji choryeh = HeFH i
stezeniem LDL-C = 160 mg/dl (opis ponizef). Winiki ponizszej analizy jakodciowej nalezy

jednaktraktowad z ostroznoscig ze wegledu na istotng heterogeniczncsE badan.

Eadania ODDYSEY High FH i ODDYSEY ESCAFE, w ktdrych oceniano skutecznodé
i bezpieczefistwo  alirokumabu  w  leczeniu  chorych =z heteroeygotyezng
hipercholesterclemia rodzinng, byly  badaniami  randomizowanymi 1 zostaby
przeprowadzone metody podwdinie Slepej préby. Miably charakter wieloodrodhowy
i miedzynarodowy., Okres obserwacji w celu oceny skutecznodcl wynosit 78 tygodni
w badanin ODDYSEY High FH oraz 18 tygodni w badania ODDYSEY ESCAPE. Ocene
kezpieczelistwa preeprowadzono po 10 tygodniach od podania ostatnisgo zastrevku,

Do badania ODDYSEY High FH wigczono populacje chorwch z LDL-C = 160mg/dl,
leczonych maksymalnymitolerowanymi dawkami statyn, = lub beg innych LLT (ang. Hipid-
lowerifly therapy) przez oo najmnisj 4 tygodnie przed badaniem przesiewowym, U
wseysthich pacjentdw zdiagnozowano HeFH, w tym u 17,8 04 w wyniku genotypowania,
a u pozostatych pacjentdw na podstawie kryteridw Simon Broome lub WHO fDuteh Lipid
MNetwork Criterin (= & punktdéw), W badaniu ODDYSEY ESCAPE populacje stanowili
pacjenci z HeFH, zdiagnozowang w wyniku genctypowania lub na podstawie kryteridw
klinicznyvech, poddawani aferezie LDL {co tydzieh przez 4 tyg lub co 2 tyg przez & tyg)
Pacjenci kontynuowall preyvjmowanie LLT, diste i schemat dwiczefl z badania
przesiew cwego do kofica leczenia., Sredni poziom LDL-C na poczatku badania ODDYSEY
ESCAPE byt wiegkszy niz 160 mg/dl

Chorych w obu badaniach randomizowano odpowiednic do grupy preyvimujgces]
alirckumab w dawce 150 mg co dwa tygodnie lub do grupy otrzymujgee] placebo {w
badaniu ODDYSEY ESCAPE chorzy w obu grupach mieli ponadto wyvkonywane zabiegi
LDL-aferezy).

Charakterystyke badaf wigczonyvch do opracowania przedstawionoe w ponizsze tabeli.
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Tab. 12. Charakterystyka badan ODDYSEY High FH i 0ODDYSEY ESCAPE.

Badanie Metodabadania

ODDYSEY
High FH

miedzynarodowe, réwnoleghe
wielooSrodkowe,

kontrolowane badanie

Klindczne fazy Il z

randomizacja,

preeprowadzone metodg

podw djnie Slepej priby

ODDYSEY
ESCAPE

miedzynarodowe, rownoleghe
wielooSrodkowe,

kontrolowane badanie

Elinicezne fazy I =

randomizacia,

preeprowadzone metodg

podw djnie Slepej priby

czbailokalizacja

oarodkdm

33 oirodkd w 107
EKanadzie, Stanach
Zjednoczorgcly,

Holandii, Rosji i

Pohadri ow e Afimree

14 pErodhdw w )
Stanach

Zjednoczorngchi
Miemneczech

Czaz ohzerwacii

ocena skute cenogel:
T8 tygodni, ocena
bezpiecz efztwa:
dodatkowe 70 dnd (10
tygodni) od ostatnie]
dawlki

ocena skute cznosel:
18 tyrgodnd, ocena
bezpiecz efztwa:
dodathkowe 70 dni (10
tyzodni) od ostatnie]
dawli

Populacja

chorzy =
heterozygotyeoena
hipercholesterolernig
rodzinmg, z LDL-C =
B g, dl

chorzy =
heterozygotyceng
hipercholesterolernig

rodzinmg, leczeni LDL-

aferezg

Pordénr nsnerar e

e ALIRO 130
rng QW
(n=72)

s PLA(n=35)

e ALTRO 150
g Q2
(rn=41]

« PLA
(n=21]

ATIRD - alivokurnab, PLA - placebo, Q2W - co 2 tygodnie
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Wplyw na LDL-afereze

FPordwnanis ewolokumabuialirokumabu przez LDL-afereze nie jest mozliwe ze wezgledu
na réznice w terapii podstaw owej /bazowej w badaniach Baum 2017 i ODDYSEY ESCAPE,
Do badania Baum 2017 wigczone pacjentdw stosujgewch LDL-afereze i badano
skutecznodé i bezpieczefstwo ewolokumabu (po preerwansg terapli = zastosowaniem
LDL-aferezy] w pordwnaniu z kontynuacjg leczenia LDL-aferezg (EVO vs LDL-afereza),
podezas gdy w badaniu ODDYSEY ESCAPE wazyvscy pacjenci stosowali przed 1 w trakeis
kadania LDL-afereze jako terapie bazowsg i zostall prevdeisleni loscwo do dwdch grup -
alirckumabu lub placebo (ALIRO+ LDL-afereza wvs PLA + LD L-afareza).

W obadaniu ODDYSEY ESCAPE wszyscy pacjenci mieli HeFH. Do badania Baum 2017
wigczono chorwch z hipercholestarclemis stosujgewch LDL-afereze, = czego wickszodd
chorych miata heterozvgotyczng hipercholesterclemie rodzinng (82%4; stwierdzenie
homozygotyczne] hipercholesterclemil rodzinne] stancwito kryterium wykluczenia =
badania). [ednakze w zadnym ztvch badaf nie ma dedyvkowanych winikdw dla pacjentdw
z LDL-C = 180 mg/dl Pomimo opisanych powyzej réznic w metodologii badaf i réznic w
celu ich przeprowadzenia, nalezy zauwazmsf, ze w obu badaniach wykazano zblizong
redulkcje czestofel aferezy, W badaniu CDDYSEY ESCAPE wykazano, ze stosowanie
alirckumabu zwigzane jest z 7504 redulejg czestofel wykonywania zabiegdw aferezy w
pordwnanin  do  stosowania  placebo w o populacji chorwch 2z heterczygotyezng
hipercholesterclemia rodzinng, W badaniu Baum 2017 wykazano, ze stosowanie

aw oclokumabu zwigzane jest natomiast z 74% redukejg czestodci aferezy.
Wplyw naredukce poziomu LDL-c

Fréba jakiegokolwisk pordwnania ewolokumabu i alirckumabu prezez placebo, w tvm
Jhalwnego' zestawienia wynikdw, zwigzana jest z szeregiem ograniczel wphrwajgeych
na wiarvgodnodé tej analizy, m.in.:

o mata liczba mozliwych do pordwnania punktéw koficowych w zwigzku z tvm, ze
kadania RCT dla ewolokumabu nie byly dedvkowans tak szezegdtowo
zdefinicwane] populacjijakma to misjsce we wnioskowanym programies lekowym
{dane dla subpopulacii choryeh ze stezeniem LDL-C = 180 mg/dl dostarczone
zostaty preez Whnioskodaw ce);

® plerwszorzedowe punktykoficowe oceniane w innym okresie obserwacji - zmiana
procentowa stezenia LDL-C uzyskana w 12 tygodniu w badaniu RUTHERFORD-2
vs zmiana procentowa stezenia LDL-C uzyskana w 24 tygodnin w badaniu
ODDYSEY High FH; nalezyvjednak zauwazyd, ze wyniki badania FOURIER wskazujg,
ze efslt hipolipemizujgey ewolokumabu jest staly w czasie 1 nie ulega
zmniejszeniu, dlatego mozna zatozryd, ze efelt ten bytby taki sam rédwniez w 24
tygodniu i pdZniaj;

o wynikiz badania RUTHERFOQORD-2 dostepne sgw subpopulacjach w zaleznodei od
terapii dodansi, tj. statyny lub statyny+ezetymib, podezas gdyw badanin ODDYVSEY
High FH brak takiego rozbicia;
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® jedynie 2404 chorych w badaniu dotyczgeym alirckumabu (ODDYSEY High FH)
leczonych bylo ezetymibem, podezas gdy w badaniun dotyczgeym ewolokumabu
{RUTHERFORD-2]) az &2%;

o mataliczebnoéé populacji, w ktérej cceniano pordwnywane punkty koficow e - 108

w _badanin_0DDYSEY High FH i [
I o jclnak

wynika bezpofrednio z czestodci wystepowania hipercholesterclemii rodzinnej
oraz niskiego pozicmnu jego ediagnozewania w wigkszofel krajdw,;

o rdézna diugoéd trwania fazy zadlepicne] w badaniach - 12 tyg w badaniu
RUTHERFORD-Z, 78 tyg. w badaniu ODDYSEY High FH,

Fomimo tych ograniczefl, w ponizszgj tabeli zastaw iono jako uzupetnienie analizy wiymiki
dla ewolokumabu (140 mg Q2W zgodnie 2 dawks wnioskowang) i alirckumabu {150 mg
Q02W zgodnie z dawksg w programis lekowym) w populacii 2 LDL-C = 180 mg/dl
{uwwzgledniono tylko punkty koficows, dla ktdrych dostepne byly wynili w docelowgj

subpopulacji w_obu_badaniach). [N

Tab. 13. Zestawienie wynikow dla ewolokumabu vz placebo i alirokumabu vs placebo w populacji
chorychz HeFHz LDL-C = 160 mg/dl na podstawie badan randomizowanych®,

serwacji  Terapia EVO/ALIRD  Ramie EVO/AIIRO, Rarnie PLA, Rdinica

dodana grednia (3IN/NH grednia (3IN/N

Zraiana poziorn LDL- Cwegledern wartosel poczatkowyeh, %%

24 by STA:LLT ALIRO 45,7 (2949171 66 (2899)/35 391

12tyg. STA*LLT ALIRO 46,9 (26,961 71 66 (27,2135 L3

Zrmiana poziomu LDL- Cwegledern wartosel poczathowych, mgfdl

24 tyg, STA*LLT ALIRO 90,8 (564671 15,5 (56,20)/35 793

ALIRC - alirokumab; EVO - ewolokumabu; LLT - terapie obnizajgee steenie lipidéw [22% w grupie
alirelurnabu i 37% w grupie placebo); PE - punkt kodcow s PLA - placebo; * RUTHERFORD- 2 dla EVO ws
PLA [dane wewnetrene Wnioskodawey), ODDVIEY High FH dla ALTRO we PLA; ** pierwezorzedowy PE w
badaniu ODDYSEY High FH,
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1.1.2.3 Badania pierwotne - efektywno&¢ praktyczna

W badaniu Shah 2017 oceniano skutecznoéé i bezpieczelistw o stosowania alirckumabu i
awolokumabu w leczeniu pacjentdw z jednego regionalnege ofrodka w Stanach
Zjednoczonych z potwierdzong HeFH iflub chorobami uktadu sercow o-naczyniowego
{choroby tetnic seyjnych, udar mézgu lub epizod niedokrwienny w wywiadzie, choroba
wisficowa, zastoinowa niewydolnofd serca oraz choroba naczyll cbwodowsch), =
suboptymalnym stezeniem LDL-C pomimo stosowania terapii LLT w maksymalnych
tolerowanych dawkach po wprowadzeniu inhibitordw PCSES do obrotu W odrodku tym
72 pacjentdw rozpoczelo leczenis alirokumabem (w dawece 75 lub 150 mg Q2W) lub
aw olokumabem (w dawce 140 mg Q2W) na podstawie diagnozy HeFH iflub choroby
uktadu sercow o-naceyniowego w potgczeniu 2 dotychezas stosowanymi maksymalnymi
tolerowanymi dawkami lekdw hipolipemizujjeych, Ewolokumabem byto leczonych 32
pacjentdw, a 24 z nich miato doedatkowo HeFH, Alirckumabem natomiast leczonyeh byto
40 pacjentdw, w tym dawke 150 mg Q2W otreymywato 15 pacjentdw, a 12 2 nich miato
dodatkowo HeFH. Mediana czasu obserwacji chorych wyniosta 24 tyvg od rozpoczecia
leczenia, Prospektywnie zhieranc dane historyezne i demograficene, wiyniki badaf oraz
informacie o zdarzeniach niepozgdansych,

Tab. 14. Charakterystyka badania Shah 2017,

Badanie Metoda iczha i Liczebnose malacjaiczas  Interwencje (N
badania L F populacji® ob zerw acji
osrodlder
Shah  badanie 1 ofrodek w 72 (wtym 32 pacjenci e EVO 140 mg Q4W +
2017 ocbserwacyne Stanach pacjentéw previnm ey SoC
Ziednoczonych  preyjmowato EVOlub ALI* e« ALIRO PSmg Q2T+
EVia40 (z HeFH iflub Sot
ALIRCY* CVDY; s ALIRO150mg Q2ZW +
24 tye 300
(rnediana]

Eursywg zaznaczonointerwencje, ktdre nie wehodzg w skdad analizy z powodaniezgodnoscl komparatora,
ATIRD- alirokurnab: CUD - choroba uldadu zercowo-naczyniowego (ang cerdiovoscufor diseose).
*24 pacjentdw z He FH preyjrmow abo EVO; ¥+ Po wprow adzeniu ewololourmabu i ALT do obrotw,

Srednia wisku oséb w badaniu Shah 2017 {dla chorveh rozpoczynajacych leczenie
alirolkumabem lub ewolokumabem] wyniosta £4 lata. Przed rozpoczeciem badania 41
{56,994] pacjentdw byto laczonych statynami, ezetymibem i/lub kolesewelamem, a 42
{58,3%0) pacjentéw nie tolerowato statyn,
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Tab. 15. Charakterystyka populacji chorych przed rozpoczeciem leczenia alirokumabem Iub
ewolokumabem w badaniu Shah 2017,

Liczebnogt  Wiek, Mezoeyini, EBMIL Rasza Faza Inne HeFH,n Wietolerancia

populacii, frednia 1 [%] kg/m= biata,n  czarna,n  rasyn (%6} ST4,n (%}
N (5D} lata (%} (4} (%]}

72 64,1(10} 27 (38} 203 (5}  62(86} B(11} 2 (3 4765} 42 (58}

CVD - choroba wbadu sercow o-naczyniowego (ang, cerdiovesculer diseese): STL - statyros,

PoniZzej zaprezentowano wyniki badania Shah 2017 dla grupy 32 pacentow
leczonych ewolokumahbem (24, tj. 75% pacjentow leczonych ewolokumabhem miato
HeFH) oraz grupy 15 pacjentow leczonych alirokumabem w dawce 150 mg Q2W
{12, tj. 80% pacjentow leczonych ewolokumabem mialo HeFH).

Mediana stezenia LDL-C w grupie pacjentdw leczonych ewolokumabem zmnisjsziyta sie
po 24 tyg badania ze 165 do &9 mg/dl (p =0,0001), a w grupie pacjentdw preyvimujevch
alirckumab ze 175 do 57 mg/dl {p =<0,0001). Wigzato sieto z redukejg 10-letniego ryeyvka
sercow c-naczyniowego obliczang kalkulatorem National institute of health (MNIH)22 o
mediane 5&% (p =0,0001]) w grupie pacjentéw leczonych ewolckumabkem i o mediane
5004 (p=0,0001) w grupie pacjentdw otrzyvmujgcych alirckumab oraz redukejg 10-
letniege  rvezvka sercowo-naczyniowege obliczang kalkulatorem dAmerican heart
association (&AHA)2? o mediane 2994 (p =0,0001) w grupie pacjentdw leczonych
ewolokumabem 1 o mediane 31% (p =0,002) w grupie pacjentdw preyvimujjcych
alirckumab, Uzyskano rdwniez istotne zmiany stezefh TC i TG wzgledem wartoscl
wyjdciowych oraz werost stezenia HDL-Cw obu grupach pacjentéw. Ponadto u 18 {(5&%4)
chorych spofrdd 322 pacjentdw leczonwveh ewolokumabem oraz u 11 {7396) chorveh
spoiréd 15 pacjentdw leczonych alirckumabem co najmnie] raz w ciggu okresu
obsarwacji osiggniete docelowe stezanie LDL-C na poziomie =70 mg/dl - patre tabele
ponizaj,

Tab. 16. Zmdany stezena LDL-C,TC, Te iHDL-Cpo 24 tyg badania Shah 2017,

Evio/ALI Parametr "ocz gtkowe, Po clkresie Zrriana Zrniana
obiserwaci, e gledna, procentowa, %9
Evo LDL-C- 165 [143; 211] 69 [46;109] -89 [-65;-131] -63 [-40; -71]
mediana p=0,0001 p =0,0001
[01: Q3]
ALTRO 175[133:214] 37 [49:86] -104 [-89:-141]  -63 [[56;-T 2]
p<0.0001 p <0.0001
EVo TC- 252[222;299] 157 [117;203] -86 [-65;-139] -39 [-28; -52]
mediana p=0.0001 p =0.0001
1: 03
ALTRO [QL Q3] 250[227:204] 145[114:181] -105 [-83;:-168]  -48 [-34:-53]
p=0.0001 p =0.0001
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EWOfALT Pararnetr FPoez gtlowe, Po okresie Zmiana Zrniana
mgfdl obzerwacji, bezwzgledna, procentowa, %
mgfdl mgfdl
Evo TG - 145[101;167] 106[80; 142] 25 [+4:-52] =23 [+ -35]
mediana p=10007 p=0009
[01; 03]
ALTRO 160[124;317]  105[76:;161] -1 [-10;-102] -32 [12;-41]
p=0002 p=0002
Evo HDL-C- 56 [45; 68] 58 &7 75] + [0; +14] +8 [0 +21]
mediana p=0,003 p =0.003
[Q1; Q3]
ALTRO o1 [4m;57] 92 [44:675] +7 [+1;+10] +11[+3:+17]
p=0003 p =001

Tab. 17. Zmiany stezenia LDL-C oraz 10-letniego ryeyka sercowo-naczyniowego po 24 tyg badania
Shah 2017,2223

EWVO/ALT Ealkwlator Foczatkowe, % Po okresie Zrmiana Zrniana
obserwacji, % bezwzgledna, % procentowa %0

Evo LHA, 115 [43:186] 67[29202] -24[-06:-5.7] -28,7[-9.1;-52.3]
mediana p =0,0001 p=0,0001
[Q1: 3]

ALIRO 9,3 [5.4:20.4] 70[2.315.1]  -3.3[-0.7:-0.0] -31,3 [-22,2:-39,0]

p =0.004 p=0.002

Evo NIH, mediana 174 [96;264] 80[53120] --71[-3.0;-147] -555[-279;-66.2]
[Q1; Q3] p =0,0001 p=0,0001

ALIRO 17,2 6,5[5.1:12.3]  -9.1[-44:-16,2] -49,8 [-41,6:-61.4]

[10.6:25.7] p=0.0001 p=0.0001

AHA - 10-letnie ryeyko sercowo-naceyniowe wg kalkulatora Amrerfcen heart association?s, NIH - 10-letrde
ryziko sercowo-naczyniowe wg kalkulatora Neffonaef institute of heofth 23

Tab. 18 Odsetek chorych, ktorzy osiggneli poziom LDL-C <70 mg/dl wirod chorych leczonych
ewolokumabem oraz chorychleczonych alirokumabem w ciggu 24 tyg. badania Shah 2017,

Grupa Tyko HeFH Ty il HeFH i CV I,

M)
Ewololornab 140 mg Q2W g/16(5M reen 38023 18/32(536]
Alirokumab 150 mg Q2W 2/4 (307 F310m 648 (T3] 11/15(73]

CVD - choroba wtbadu sercow o-naczyniowe go (ang, cordiovesculer diseese].

U 10 {3124} /32 pacjentdw leczonych ewolckumabem oraz u 7 {(4724)/15 pacjentdw
leczonych alirckumakbem w badaniu Shah 2017 wystepow aty =darzenia niepozadane -

patrz tabela ponizej.
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Tab. 19. Wystepow anie zdarzen niepozadanych w badaniu Shah 2017 w grupie osob badanych
ewolokumabem.

Ewalolurnab 140 mg Q2W, n/ W Aliralownab 150 mg Q2W, 0/
(%) %]

Zdarzenia niepozgdane fgcenie 10732 (31%] 7415 (47

Brak zdarzed niepofgdanych 2232 [69%4] 8/15 (54}

Altualizacje badania Shah 2017 w formis abstraltdw konferencyinyeh (Min 2017, Min
2017b 1 Schlam 2017]) potwierdzajg wyniki dotyezgee redukeji stezenia LDL-C i ryzvka
sercow o-naczyniowego - patrz tabele ponizej. Analizowanco w nich wyniki uzyvskane
przez 107 pacjentdw z tego samego ofrodka, 44 pacjentdw przyjmowato ewolokumab
140 mg Q2W, z czego 32 (7304) pacjentdw miate zdiagnozowany HeFH. 30 pacjentdw
preyvimow ato alirckumab 150 mg Q2W, z czego 23 (7726 ) miato zdiagnozow any HeFH.

Optymalna redukeja LDL-Cdo =70 mg/dl zostata csiggnieta u 73 z 107 (68%4) chorych w
kadaniu Shah 2017, wykazujge istctne znaczenie alirockumabu 1 ewclokumabu u
pacjentdw wysckiego rvevka, ktérzy w preeciwnym razie nie osfiggajg LDLC <70 mg/dl
przy maksymalnych tolercwanych schematach terapii obnizajgce] stezenie lipiddéw {patre
Tab. 21).26

Tab. 20 Zmiany stezenia LDL-Coraz 10-letniego ryzyka sercowo-naczyniowego po 24 tyg badania
Shah 2017 (abstrakt konferencyjny Schlam 2017242223

EWVO/ALT Pararmetr Poczgthowe Po okresie Zrmiana procentowa
obserwacii

Evo LDL-C -rmediana 163 mg/fdl 65 mg,/dl -B3%; p 20,0001#
ALTRO 175 mg/dl T0mg/fdl -B48%; p 20,0001
EWO ryevko wg AHA 13,5% 84440 -32%; p <0,0001
ALTRO 9.1% B,5% -35%; p 20,0001
EWO rvzyko wg NIH 19,994 8,5% -5d; p «0,0001
ALIRO 17.3% 7,8% -50%; p «0,0001

Ryzvkeo wg AHA - 10-letnie ryzvko sercow o-naczyniowe wg kalkulatora Americen heort ossodoton 22,

ryzykowg NIH - 10-letnie ryeyko sercow o-naczymiowe wg kalkulatora Netiona! instftate of heafth, 23
#5004 we dhig Min 2017b%5,
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Tab. 21. Odsetek chorych, ktorzy osiggneli poziom LDL-C <70 mg/dl wirod chorych leczonych
ewolokumabem oraz chorych leczonych alirvokumabem w ciggu 24 tyg. badania Shah 2017 -
akiualizacja (abstrakt konferencyjny Min 201 72),

Grupa Tylko He FH Tylko CVD, HeFHICVD, tgeenie,
nf N 29 nf N 4] ns N (%4) nfN ]

Ewolokumab 140 mg Q2W 12/22 [55) 117127927 5/10 (50 18732 (64)

Alirokurnab 150 mg Q2W 7413 (54 67 [86] 8/10 (80 217307

1.1.2.4 Wplyw na inne punkty istotne kliniczne (czesto$f wystepowania

incydentdw ser cowo-naczyniowych, Smiertelno$f)

W preyvpadku cceny skutecznodcl stosow ania inhibitordw PCSES {PCSE i) nalezy zwrdcid
uwage na ich wpbrw na klinicznie istotne punkty koficows, jak czestodd wystepowania
ineydentéw sercowo-naczyniowych czy Emiertalnodé, Ocena wphrwu leczenia PCSK9 na
twarde punkty koficowe w bardzo wiskie] populacji wnioskowanej w programie
lekcwym nie jest mozliwa ze wzgledu na brak badan klinicznych dedyvkowanych do tak
wysalekejonowane] grupy choryeh, W zwigzku z tym preadstawiono wphrw PCSK9inate
punkty koficowe w szerszej populacii, niecgraniczone do chorych z heterozygotyezng
hipercholesterclemia rodzinng.

Wphrw ewolokumabu na zdarzenia sercowo-naceyniowe analizowany w badaniu
FOURIEER opisano juz wezednie) w Analizie Liniczaef (patrz rozdz. 8114849 Do badania
FOURIER wigczono 27 561 pacjentdw z miazdzmycg uktadu sercowo-naczynicwego i
stezeniem LDL-C =70 mg/dl (1,8 mmol/l}] przvimujgcych statyny. Pacjentdw
randomizowanc do grupy przyvimujges] ewolokumakb (140 mg Q2W lub 420 mg QM) lub
odpowiadajgce placebo Mediana okresu obserwacil wyniosta 2,2 lata Odsetek chorvch,
u ktérych raportowanc wystgplenle plerwszorzedowego ztozonege punktu koficowego
(zgon z powodu zdarzefi sercowo-naczyniowych, zawal mieénia sercowego, udar,
niestahilna dlawica piersiowa wymagajaca hospitalizacji lub rewaskularyzacja
wieficowa) byl istotnie statystycznie mniejszy w grupie ewolokumabu w dawce 140
mgJ2W lub 420 mg QM w pordwnaniu do grupy placebo (HE=0,85 [9584C1: 0,79 0,92],
p=0,001). Stosowanie ewolokumabu wijzalo sie rowniez z istotnie statystycznie
mniejszym odsetkiem pacjentow, u ktorych stwierdzono glowny drugorzedowy
punkt koficowy (zgon z powodu zdarzefi sercowo-naczyniowych, zawal mieénia
sercowego lub udar) w pordwnaniuz placebo (HR=0,80 [9504CE 0,73; 0,88], p=0,001].48
W badaniu FOURIER nie stwierdzono réznic istotnywch statystyeznie w zakresie zgondw =
powodu edarzell sercowo-naczyniowych (definiowanych m.in. jako zgon o mechanizmis
sercowc-naczyniowym w ociggu £ 30 dni od zwatu) 1 fmiertelnodel ogélnej, jednakze
nalezy podkreflif, ze badanie to nie zostalo zaprojektowane w celu wykazania roZnic
w SmiertelnoSci. Dodatkowo nalezy rdwniez zauwazyd, ze mediana czasu od
ostatniego zawalu mieénia sercowego wyniosta ponad 3,3 roku wirad whiczonych
pacjentdw do badaniu FOURIER (w grupie EVD mediana 2,4 lata, w grupie PLA mediana
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3,3 roku). Powvisze oraz fakt, ze dmiertelnodd chorveh jest najwieksza w pierwszym roku
po zawale serca (1949 w plerwszym roku z uwezglednieniem $miertelnodci
wewngtreszpitalnejifmiertelnodci po wypisieze sepitala wgbazy AMI-PL,27a w kolejnym
roku juz jedynise 4,790 98], uzasadnia wyniki uzvskane w zakresis $miertelnodei w badanin
FOURIEER. Dlatego tez korzystajge £ powszechnie przvietego preez drodowisko kliniczne
afektu Lklasy, w celu okreflenia wpbrwu inhibitordw PCSK9 na Smiertelnoédd
omplementarnis do wynikdéw badania FOURIER przedstawiono wyniki badania
ODDYSEY Outcomes dla alirekumabu, W badaniu ODDYSEY Outcomes analizowano
jedynie chorych, ktdrzy przebyli cstry zespdt wielicowy (ang qoute coronary syidiome,
ACS)w okresiea od 1 mies do 12 mies. przed randomizaciy, co spowodowato, ze okres od
ostatniego istotnego zdarzenia sercowo-naczyniowego byt krdtszy niz w badaniu
FOURIEER (mediana czasu od ACS do randomizacji wynicsta 2,6 roku, prezy rdwniez
dtuzszej medianie okresu obserwacji choryvch w badaniu — 2,8 roku ws. 2,2 roku w
FOURIER]).2%30 Eomplamentarnose danych i mozliwofel komplaksowej occeny wphrwu
inhibitordw PCSKS na twarde punlkty koficowe na podstawie obu powyzszych badan jest
mozliwa w zwigzku z powszechnie uznanym efektem klasy dla EWVQ 1 ALIRD, Zgodnie =
wynikami badania zgony z preyveeyn sercowo-naceynicwych réwniez nie rdznity sie
istotnie statystyeznie pomiedzy PCSE21 {alirckumabem]) a placebo (HE=0,88 [9504CLE
0,74; 1,05]), jednakze umieralncéé ogdélna byla mniejsza w gruple alirckumabu niz
placebo (HR=0,85 [9504CL 0,73; 0,98]). Co wigcej, zgodnie z wykresami skumulowanej
czestofci wystépowania zgonu z prEyozyn sercowo-naczyniowych oraz zgonu z
jakigjkolwisk preyvezyny 2 badania ODDYSEY Cutcomes, kreyvwe przezyeia alirockumabu i
placebo zaczynajg sie rozchodzié po odpowiednic ok 2 latach i ok1,5 roku, wskazujge na
pogtebianie rdznic pomiedzy PCSK91 a placebo dodanym deo standardewe terapii
hipolipemizujgeej w diuzszym horvzoncie czasowym stosowania tywch interw encii30
FPézniejsze rozpoczecie leczenia od wystgplenia ostatniego zdarzenia sercowo-
naczynicwego oraz krétszy horyzont czasowy obserwacji shutkdw leczenia PCSKSI
w badanin FOURIEE niz w badanin ODDYSEY Outcomes {mnigjsza wzgledna liczha
zdarzefl w badaniu FOURIER] wplrnely na istotnodé statystyczng wynilkdw uzyskanych
w tych badaniach i dlatege wyniki ODDYSEY Outcomes preedstawiono uzupetniajgeo do
wynikdw badania FOURIEE, previmuijgc efekt klasy dla obu lekéw. Takie podejicie, poza
licanymi wynikami opracowall wtdrnych potwierdzajg réwniez identyczne wyniki
{HE=0,85) w odniesieniu do redukeji wystépowania podobnie =zdefinicwanych
plerwsz orzedowych punktdw kolcowyeh w odniesieniu do placebo w obu badaniachiZe

i Pierwezore edow v punkt ko dcowy w badanin FOURIER: zgon  powodu sdarzel sercowo-naceyniowyel,
zawat rdefnia sercowego, wdar, niestabilna dbawica piersdiowa wyrmnagajgea hospitalizacii lub
rew askularyzacja wieticowa, EVO vz PLA: HE=0,85 [95%C1: 0,79; 0,92], p=0.001; Berwszorzedowy punkt
kodeowy w badaniu FOURIER: zgon z powodn choroby wiedcowe], zawal miefnia sercowego

niezakofczony zgonem, udar niedokrwientyy, niestabilna dbawica plersiowa wymagajgea hospitalizaci,
ATIROws PLA: HR=0,85 [95%: 0,78; 0,93], p=0,001,
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wzgledu na wspomniane réznice pomiedzy  badaniami niewladciwym  bytoby
pordwnywanie na ich podstawie podrednic ewclokumabu z alirckumabem.

Zgodnie z wynikami najnowsze] metaanalizy badafl RCT dla PCSK%i {ewolokumabu i
alirckumabu) dotyezgeych zdarzefl sercow o-naczyniowych stosowanie PCSKS1 znacznie
popraw ia wynilil sercow o-naceynicow e i jest begpleczne (Casula 201931}, Do metaanalizy
skutecznodel PCSK9 (alirckumab i ewolokumabu analizowano tgcenie) wigczono 28
badaf BCT, ktdre cbiehr 62 281 pacjentdw, Wykazano, ze leczenie PCSK9i powodowato
znaczng redukeje czestodcl wystepowania zawatu serca, jak i udaru, Weyniki metaanalizy
wskazujg, ze Emiertelnodd ogédlna wirdd chorych leczonych PCESESi i placebo jest eblizona
{OR=0,93 [¥506CL 0,85; 1,03]). Réwnisz dmiertelnodé z preyvesyn sercowo-naczyniowych
wirdd chorych leczonych PCSK9i i placebo jest zblizona {(OR=0,95 [95%4CLE 0,91; 0,99]).
Leczenie PCSK91 wigzato sie ze znacznym zmnisjszeniem czestodel zdarzefl sercowo-
naceynicwych w pordwnaniu z placebo (OR=0,83 [9504CL 0,78 0,87]) — najwickszy
w phyw na wyniki miaty badania FOURIER i ODYSSEY Outcomes. 3 W tym misjscu nalezy
podkresli€, ze FOURIEER. jest duzo wiekseym badaniem od ODDYSEY Cutcomes (27 5&1 ws
18 924 pacjentdw], stgd mégt zawazyé na uzyskanych wynikach mataanalizy, Z kolai
autorzy opracowania thumaczg uzyskany wynik opdznieniem pomiedzy szybkim
wphwam na poziom cholesterclu w osoczu a pojawieniem sie ditugofalowsch koreyici
klinicznych, obserwow anym zardwno w badaniu FOURIEE, jalk i ODYSSEY Outcomes 31

1.1.2.5 Podsumowanie

Ze wzgledu na brak badaf formalnie wigczonyeh do analizy, prébe pordwnania
awolokumabuialirckumabu, preeprowadzonow populacjach szerszych itylko czedciow o

pokriwajgcwch sie z populacjg ekretlong zapisami programu lekowego,

Zestawienie wynikdw {zardwno dla opracowall wtérnyceh jak i plerwotnych) oraz préba
analizy jakodciow ej powinna byé traktowana = duzg ostroznoécis ze wzgledu na istotng
heterogenicenosé badan., Eadania w  Lkontskicie stosowania lekdw u  chorych
kwralifikujgevch siedo LDL-aferezy majg bardzigj charakter badan komplementarnych niz
pozwalajgcych pordwnywad efekty leczenia EVO ws ALIRO. Analogicznie badania dla
awolokumabu 1 alirckumabu deotyezges klinicznyech punktéw kofcowych, opisane w
rozdz, 1.1.2.4, w zwigzku z ich heterogenicznoécig, nie powinny byvé stosowans do
przeprowadzania pordéwnania pofredniege PCSK 9, Uzyskane w tych badaniach wyniki
uzupetniajg sie i dajg mozliwcdé bardziej kompleksowej cceny lekdw jako Lklasy lekdw
itaktez =3 rozpatrywane przez Srodowiske kliniczne, Zgodnie 2 wynikami z tych badan
stosowanie inhibitorédw PCSKS zwigzane jest z redulkcig rvevka wystapienia zdarzen
sercow c-naczyniowych oraz redulicjg stezenia LDL-C w pordwnaniu z placebo a takze
redulcjg czestosci stosowania LDL-aferez,

Wslkazywana przewaga numeryvezna EVO nad ALIRC w kontekicie redulkeji LDL-C, moze
wynikat =z heterogenicznofel badal. Wiarygodne wnioskowanie o przewadze
ktérajkolwiak tarapii jest ograniczons, a majge na uwadze podejfcia analityezne autordw
opracowall wtérych mozna wnioskowad o powszechne] akceptacil analogicznej
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skutaecznodei i bezpieczefistwa lekdw z grupy PCSK2Y, tj uznaniu efektu klasy. Takie

podejécie jest zgodne z wytyeznymi potgczonyeh towareystw naukowych 2 2018 132 ktére
rekomendujg stosowanie lekdw z grupy PCSES1 jako klasy lekdw.

1.2 Analiza ekonomiczna

Wozwigzku 2 tvm, ze po dacie ztozenia wniosku refundaciy zostat objety alirckumab
{Praluent®) we wskazaninu takim samyvm jak wnicskowane wskazanie refundacyine dla
awolokumabu, tj, w leczeniu doroshtych choryeh z pewng diagnozg heterozygotyozng]
hipercholesterclemii rodzinne] {ang Aetervzygous familicl iypercholesterolemin, HeFH;
=8 punktéw w skali Durch Lipid Clinic Network, DLCHN), u ktérvch, pomimo diety i
stosowania maksymalnych {lub maksymalnwch tolerowanych) dawek statyn w
skojarzeniu z ezetymibem stezenie LDL-C =160 mg/dl {41 mmol/l), spetniajgcych
krytaria lwalifikacii do zabiegdéw LDL-aferezy (zgodnie z zapisami wnicskowanego
programu lekoew ega), dodatkow o w ramach uzupetnienia przeprowadzono pordwnanie
kosztdw tych terapil?d W dwistle przedstawionych wynikdw pordwnania skutecznodei i
kezpieczefstwa ewolckumabu z alirekumabkem (patrz rozdz. 1.1.2) zatozenie o
pordwnywalne] skutecznodel jest konserwatirwne 1 zgodne z postreeganiam obu lekdw
przez Arodowisko kliniczne. Majge to na uwadze zastosowang technikg analizy
askonomiczne] jest analiza minimalizacji kosztdw., W zwigzku z tym, ze alirckumab
refundowany jest w ramach programu lekowego (,Leczenie hipercholesterclemii
rodzinnei") oraz podawany jest, tak samo jak ew olokumab, w podaniu podskérnym co 2
tvg, jedyny koszt rdznicujgey terapil stancwi koszt ich zakupu Przeprowadzone
pordwnania kosstdw dotwezy wige pordwnania kosztdw nabyeia lekdw w horyzoncie
rocznym. Leki w programach lekowych dostepne s3 preyv braku odplatnodcl pacjenta, w

afekeie perspektywa NFZ oraz wspdlna NFEZipacjentasg tozsame - przedstawione wiynilki

odpeowiadajg zatem obu perspebktywom (patrz rozdz. 1.25). _
Y ' vigz =

preyietg dtugodeig horyeontu analizy (1 rok) w analizie nie uwezgledniono dyskontowania

wynil du,

1.2.1 Zakres analizy - minimalne wymagania

Zgodnie z 55 ust. 3 rozporzgdzenia MZ z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé analizy uwezglednione we wnioskach o
objecie refundacja i ustalenie urzedowej cany zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny
zbvtu leku, érodka spozywezego specjalnego przeznaczenia ywienicwego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundewanege w danym wshkazaniwl W
przypadlku braku réznic w wynikach zdrow oty ch pomiedzyv technologig wnioskowang a
techneologily opcjonalng dopuszcza sie przedstawienie cszacowania rédznicy pomiedzy
kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii
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opcjonalnej, zamiast cszacowal, o ktdrwch mowa w ust 2 plt 2 1 3" W zwigzku =
powyzszym w niniejszef analizie nie przeprowadzono analiz:

® oszacowania kosztu uzyskania dedatkewego roku zyeia skhorvgowanego o jakodd,
wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnyech, w tym refundowaniych
technelogii  opejonalnych, wnicskowang techneologiy (85 ust 2 plt 2
rozporzgdzenia MZ);

® oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku #ycia, wynikajgcego =
zastapienia technologii  opcjonalnwch, w  tym  refundowansch  technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig (85 ust. 2 plt 2 rozporzgdzenia ME).

Foniewaz nie preeprowadzono wyzej wymisnionych analiz, w niniejszym opracowaniu
nie ma réwniez oszacowania, ktére wynika z tych analiz tf.;

® oszacowania ceny zbytu netto wnioskowane] technologii, przy ktdrej koszt, o
ktérym mowa w plt 2 (85 ust. 2 pkt 2 rozporzgdzenia MZ), a w preypadlu braku
mozliv ofcl wyznaceeniatego kosztu - koszet, o ktdrym mowa w pkt 3 (85 ust. 2 phkt
2 rogporzgdzenia MEZ), jest réwny wysokodel progu, o ktdrym mowa w art. 12 pkt
13 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, Srodkdw spozyw czyvch
specjalnego preeznaczenia ywisniow ego oraz wyrobdw medyeznych,

Zamiennie, zgodnie 85 ust, 4 rozporzgdzenia MZ z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniad analizy uwzglednione we wnioskach o
objecie refundacjg i ustalenis urzedowej cany zbytu oraz o podwyzszanis urzedowej ceny
zbytu leku, Srodka sporywezego specjalnego przeznaczenia mpwienicwego, wyrobu
medycznego, ktdére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniuy,
cszacowano ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, prey drym roznica, o khdrej

mowaw 55 ust 3 rozporzgdeenia ME, jest réwna zero (tzw. analiza progowal.

Eonselwencig braku preeprow adzenia oszacowall:

® Losztu uzyskania dodathkow ego roku zyveia skoryvgowanego o jakodd, wynikajgeego
z zastapienia technologii opejonalnych, w tyvm refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskow ang technologig (85 ust. 2 plt 2 rozporzadzenia MZ);

® losztu uzvskania dodatkowego roku zvcia, wynikajgeego 2 zastapienia technologii
opcjonalnych, w tvm refundowanyeh technologli opcjonalnsch, wnicskowang
technologig (85 ust. 2 pkt 3 rozporzgdzenia MZ);

jest brak zestawief tabelarycznych wartofci i zatozef, na podstawie ktérych nie

wykonano tych oszaccwal.,

Eolejng konsekwencig braku przedstawisnia oszacowafl, o ktdrych mowa w 55 ust. 2 pkt
2 185 ust 2 plt 2 rozporzadzenia MZ jest ograniczenie analizy jedynie do kosztdw
stosowania technologii (t. kosztu zakupu lekéw i kosztdw powigzanych, patrz rozdz. 1.2).
Takie podejécia jest logicenym nastepstweam wynikajgeym z 85 ust. 3 rozporzgdzenia M2
z dnia 2 kwistnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spelniaé
analizy uwezglednione we wnioskach o objecie refundacig i ustalenie urzedows] ceny
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sie przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii
wnioskowane] a kosztem stosowania technologii opcjonalne], zamiast cszacowal, o
ktérych mowaw ust. 2 pkt 2137

Ze wzgledu na zastosowang technike analityvczng {analiza minimalizacjl kosztdw]

w analizie nie preedstawicone probabilistyezne] analizy wrazliwodcl.

1.2.2 Koszty ewolokumabu

Ewolokumab nie jest obecnie refundowany. Wnioskowane jest finanscwanie
awolokumabu w ramach programu lekow ego (odptatnedd 0 PLN dla pacjenta w ramach

programu lekow ego zgodnie z Ustaw 4 z dnia 12 maja 2011 r. 25).

Wniosek dotyezy 2 preparatdw - zawierajgceyeh 1wstreykiwacz po 140 mg lub 2
wstreykiwacze po 140 mg substancji czynnej.

Liczbe podaf ewolokumabu w roku ckreélono na podstawie Charakterystyvli Frodultu
Leczniczego®® W analizie preyvjeto podawanie 140 mg ew clokumabu raz na 2 tygodnie,
Liczbe opakowafl 140 mg 1 wstreykiwace cszacowano zatem na 26,09 rocznie, natomiast
liczbe opakowaf 140 mg 2 wstrzykiwacze — na 13,04 rocznie.
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1.2.3 Koszty alirokumabu

Zgodnie z Obwisszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 lutege 2019 r. w sprawie wykazu
refundowanyvch lekdw, Srodkdw spormmw czyvch specjalnego preeznaczenia Zywieniow ego
oraz wyrobdw medycznych na 1 marca 2019 r. alirckumab refundcwany jest w ramach

programu lekcw ego ,Leczenie hiparcholasterclamii rodzinnej” 23

Refundacig zostat objety preparat Praluent®, 150 mg 2 wstrzvkiwacze, Liczbe podaf
alirckumabu w roku ckredlono zgodnis ze Zleceniem MZnr 148/2017 na 150 mg leku raz

na 2 tygodnie, tj. 13,04 cpakowall rocznie 3"

Sredni roczny koszt leczenia jednege chorego alirckumabem z perspektywy NFZ bedzie
wynosit 31 626,21 PLN (koszt z perspektywy t3cznej NFZ i pacjenta bez zmian ze
wzgledu na brak doptaty do leku przez chorego) — patrz Tab, 25,
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Tab. 25. Cena preparatu Praluent® zgo dnde z Obwieszez eniem MZ* i osz acowany ko szt rocznej terapii. 33

Urzedowa Cena i &€ lirmitu i Lok Wyzokosc doptaty Liczba

- ; " . FPoziom - -
Cp akowanie cena zhyhi, hurtowa nanzow ania, dophaty NFZ, $wiadczeniobiore opakowad

odpfatnotci
PLN brutto, FLN  PLN PIAHESEL py ¥, FLH rok

Praluent, 150 mg

, 2309,01 242446 242446 bezplatgy 242446 0,00 13,04 31626,21 31 626,21
2 watreykivw acze

*1j, bez R4 (brak dangych na temat cenyz R3A7,
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1.2.4 Efekty zdrowotne

Woocelu oszacowania wspdbtezynnikdw  kosztdw-uzytecznodel (t). ilorazu  kosztu
stosowania technologii opcjonalnej i wynikdéw zdrowotnych uzwskanwch u pacjentdw
stosujgewech dang technologie), oraz majgec na uwadze zatozenie o pordwnywalnei
skutecznodc, dla ewolokumabu i alirckumabu previeto wyniki edrowotne uzyskane w
ramisniu ewclokumabu w  preeprowadzcone] dmwilizie ekonomiczief, W analizie
podstawowe] przviete wynik analizy (przyv zatozeniach jak w analizie podstawowe]
Analizy ekonomicznef) uzyvskany w horvzoncie dozywotnim, a w analizie wrazliwodal
wynik uzyskany w horyzoncie rocznym - patre tabela ponizsj.

Tab. 26. Wyniki zdrowotne przyjete w analizie ilorazu kosztu i efektu

W artosE uzytecenosei dla EVOFALIRO Eradio

_ Wimild dnefizy efonomicznef dla ewolokowrnabw w BC w

horyzonde dozywotndirm, w 58w horyzoncie rocznyrm

FPrzeglagd uzytecenoécl patre Aneks 2 w Analizie ekonomicziel (zgodnie z wytyeznymi
ADTMIT? jest to aktualny przeglad i w zwigzku z tym mozna zaniechad dalszego
wyszukiwania publikacji pierw ctnych badan uzytecznodel]

Frzeglagd opublikowanych analiz ekonomicenych patrz Aneks 1 w Analizie ekonomiczaef
oraz jego aktualizacja w rozdz. 7 niniejszego dokumentu,

1.2.5 Wyniki

W ponizszej takeli przedstawione wyniki pordwnania kosztdw terapii ewolokumabem

ialirckumabem 1 chorege w  horvzoncie rocznym.

Tab. 27. Wyniki porownania kosztow terapii ewolokumabem i alirokumabem 1 chorego w
horyzoncie rocznym — analiz a podstawowa.

Ewololwmah 2 RS54 BEwolokurmab bez

Kategoria
Rkl < o '
vz alirokurmah R34 w=z alirokumah

Eoszt roceznej terapil alirokurmabern, FLE 3162621 162621

Eoszzt rocenej terapii ewololkumabern, PLN -
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Ewnlokumahb 2 B34 BEwolokurmab bez

Eategoria

vz alirokurmnah R34 w=z alirokumah

Roznica ko sztow rocznych terapii ewolkumabu vs
alirokumabu, PLN

Frogowa CZN EWVO 140 mg 1 wetrewldwace, PLE**
Progowa CZN EVO 140 mg 2 wetrzykiwacze, PLN**
Wepdbezynnik kozztéw -uzytecznosel EVO, PLN QALY
Wepdbezynnik kozztdw uiytecenosel ALITRO, PLN QALY

Frogowa CZN EWVO 140 mg 1 wetrewldwace, PLH ¥+

Progowa CZN EVD 140 mg 2 watreykiwacze, PLI**

CZN - cena zhyra nett o; |, - -

zhytu netto EVO, przy ktore) koszt stosowrard a EV O jest rdwrry kosstowd stosowramnia ATTRO: ¥ cena zhayra netto
EWVQ, przy kdre) wepdtczyuik kosstdw- g ytecznodel EVO jest rdwny wepdlezyrmikowi kosstdw-gyte cziodel
ALIRD,

Tab. 28. Wyniki porownania kosztow terapii ewolokumabem i alirokumabem 1 chorego w
horyzoncie rocznymn — analiz a wraliwo Sci

Ewnlokumahb 2 B34 BEwolokurmab bez

Eategoria

vz alirokurmnah R34 w=z alirokumah

Eozezt rocenej terapii ewolokurmabern, PLN

Eoszt rocenej terapii alirokurmabern, PLE 3162621 62621

Roznica ko sztow rocznych terapii ewolkumabu vs
alirokumabu, PLN

Progowa CZN EVD 140 mg 1 wetreyldwacs, PLI**
Progowa CZN EVO 140 myg 2 wetreykiwacze, PLE**
Waepdbezynnik kozetdw uivtecenosel EVO, PLE QALY
Wepdbezynnik kozetédw -uzytecznosel ALIRO, PLN/ QALY

Progowa CZN EVO 140 mg 1 wetreydwacs, PLITE*

Progowa CZN EVO 140 mg 2 wetreyldwacze, PLN*

CZN - cena zbytu netto; * |G, - 1.2

zhytu netta EVO, prey ktdre] koszt stosowrarda EV O jest rédwty kosztowi stosowarda ALIRO; *** cena zhyta netto
EWO, prey ktare) wepdtczyuik kosstdw-Eytecznodel EVO jest rdwny wepdlezyrmikowi kosstdar-gyte ez del
ALIRD,

48490



Ewolokumab (Repatha®) wleczeniu heterozygotyeene] hipercholesterolemil rodzinne|
—uzupelienie analiz HTA

1.3 Analiza wplywu na budzet

W ozwigzku z pojawieniem sie na lidcie refundacyinej obowigzujgcej od listopada 2018 r,
alirckumabu w programis lekowym ,Leczenie Hipercholesterclemii Rodzinnej (ICD-10
E7&801), z kryteriami wigczenia analogicznymi do wnisskowanych dla ewolckumabuy,
oszacowana w Analizie wphywu fa budzet populacia {dotvezy populacji, w ktdre
wnioskowana technologia bedzie stosowana prey zatozeniu, ze minister whadciwy do
spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg analizowansj interwencji, patrz rozde.
2.2.4 w Analizie wphnwu na budzet; pozostate populacje bez zmian) moze ulec zmianie -
patrz opis ponizej (pozostate parametry Analizy wpdrwu fio budzet pozostajg bez zmian).

W oprzedtozone] plerw otnis Analizie wpdrwu fte budzet rozpowszechnienie ewolokumabu

wirdd chorych lowalifikujgeych sig do leczenia przyjeto _
N,/ - iaz ku 2
tvm, ze alirckumab znajduje sie na lifcie refundacyijnej od prawis pét rolu {od listopada

2018 r) i aktualnym etapem, na jakim znajduje sie wnicselk refundacyjny dla
ew olokumabu, mozna spodziewad sie, ze w momencie wejdcia ewolokumabu na liste
refundacying najpraw dopodobniej minie juz ckoto 1 roku od wprowadzenia plerwszego
inhibitora PCSKS do refundacji. Zatem nalezatoby w I roku refundacji ewolokumabu
przviad zaktadane poprezednio rozpowszechnianie PCSK91 dla 11 roku, - Co wigceaj,
w wiynikurefundacji pierwszego inhibitora $wiadomoié dostepu do tej klasy lekdw wirdd
lekarzy znacznie werosta 1 bedzie dalej wezrastad na skutek poruszania tematu
hipercholesteralemii rodzinnej w  licenwch wywiadach =z kluczowwymi polskimi
elkspertami, jak réwniez podozas sesji na wislu konferencjach, czv chofby implem entaciji
programu diagneostyezno-edukacyinege KORDIAN3E, Lktéry réwniez ma na celu szerzenie
wiadzy na temat hipercholestarclemii redzinnej, metod jej diaghozowania oraz leczenis,
a zatem rozpow szechnienie PCSK9%i(ewolokumabuialirckumabu tgeznie) bedzie jeszeze

wieksze - zalozono, ze2 w I roku obowiazywania decyzji refundacyjnej dla

ewolokumabu wyniesie _w analizie podstaweowej (warlant minimalny
bez zmian, patrz rozdz. 2.2.4 w Analizie wphrwu ne budzet), co odpowiada _
_W sytuacii obecnej (czyli w scenariuszu istniejgcym)
chorzy ¢l leczeni s3 jedynie alirckumabem (brak refundacji ewolokumabu). W
geenariuszu nowyin, tj. po wprowadzeniu ewolokumabu do refundacji, nastapi podziat
rynku pomiedzy ewolokumab i alirockumab — zatozono konserwatywnie (patrz rozde,
1.1.2 1 1.25]) rowny podzial rynku pomiedzy te dwa leki. W ofskcie w scenariuszu
nowym ewolokumabem bedzie leczenych _
{populacja, w ktdrej wnicoskowana technologia bedzie stosowana prey zatozeniu, ze
minister wtadciwy do spraw zdrowia wyda decyzie o objeciu refundacjs analizowangj
interwancji] — tyle samo choryeh bedzie laczonyeh alirokumabeam.
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Tab. 29. Populacja, w ktorej wnioskowana technolo giabedzie stosowana przyzalozeniu, ze minister
wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje 0 objecin refundacjy analizowanej interw encji.

Irok Zrodio danych

, analiza podstawowa [srenariuzzs
FPopulacja docelowa
maksyrnalny - patrz rozdz, 221 w

POTENCJAL RYNE
( I 0 Anefizie wphau ne budzet)
dane Wnioskodaw cyna podstawie
Rozpowszechrienie d.u:fml\riacllcz el r'_',flnlcliwychfskné'yglnwane ]
zatozenia w zwizzku z refundac
FCSKOi (EVO+ALIRO) (23,00 (42,5% ]+ * 3

alirolurmabu - opisz wtekscie (AWA
Praluent 201739

Liczba chorwch

leczonych PCSKi analiza podstaw owa [srenariuzs

minimalny - seenariuse mak syrmaln )

[(ALIROSEVO]
Scenariusz w s:,i'.'h.mj:ji obecnej/sc enar.iusz.:u -
istniejacy — istniejacym chorzy leczeni 53 jedynie
E?Qf:flfﬂﬂ alirokumabem [(brak refundaciji
ewolokumabu)
Podziat rymboa mied
E;QZ'IZUROLI i zaboZenie konzerwatywne w gwigzl z
1 u]
Wprﬂwadzenliju EVO 50%:50% S0%: 50% f»rlf,r;u;calm przedstavionymd wrozdz. 1.1.2

do refundaciji

Scenariusz nowy — analiza podstaw owa (scenarinsz
liczba chorych

leczonych ALTRO

minimalny - scenariusz
maks ymalny+++]

Scenarinsz nowy — analiza podstaw owa (scenarinsz
liczba chorych

leczonych EVO

minimalny — scenarinusz

maks ymalnytt+]

* analiza podstawow a (zeenariu sz minimalngy); ** analiza podstaw owa (#eenaringe minimalny - scenariuzz
maksyrnalny); swickszenie liczebnosel populacii w zcenarinzzu maksyrnalnyrn wiynika 2 preyjecia inngch
odzetlodw wylarwralhogel hiperchole sterolernii rodzinnej w Polzee (patrz rozdz, 2.2.1 w dnefizic wphwu no
budzet); emniejszenieliczebnosci populacji w scenariuszurminirmalnym wiymilka z preyjeda inmgrch odzetlodw

rozpowszechniendia EVO (patre rozdz, 2,24 w dnefizie wpdrwn no budzet),

W Swistle przedstawionych wynikdw pordwnania skutecznofcl i bezpieczefistwa
awolokumabu z alirockumabem (patrz rozdz. 1.1.2) zalozenie o pordwnywalng]
skutecznodei jest konserwatywne | zgodne 2 postrzeganiem obu lekdw preez drodowisko
klinicene, W zwigzku z pordw nywalnym wphrwem obu lekdw na czestodd wykonywania
zabiegdw LDL-aferezy w analizie nie uwezgledniono kosztdw zablegdw LDL-aferezy.
Fonadto, w zwigzhu = tym, ze alirckumab refundowany jest w ramach programu
lekow ago (,Laczenie hipercholasterclemii rodzinnej’) oraz podawany jest, tak samo jak
awclokumab, w podaniu podskdrnym co 2 tyg, oraz w skojarzeniu z tymisamymilekami,

jedyny koszt réznicujgey terapii stanowi koszt ich zakupu. Lekiw programach lekowsch
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dostepne s prezy braku cdptatnodei pacjenta, w efekeie perspektywa NFZ craz wspdlna
NFZ i pacjenta =53 tozsame - prezedstawione wyniki odpowiadajg zatem obu
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3.1 Oszacowania aktualnych rocznych wydathkow platnika

Oszacowania aktualnwch  rocznwvch wydatkdw ptatnika odpowiada  wwdatkom

poniesionym prezez phatnika w scenariuszu istnisgjgeym.

3.2 Analiza [

i

1.3.2.1 Wyniki dla analizy podstawowej
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Szezegétow e wyniki dla analizy podstawow aj preedstawiono ponizej.

Tab. 30. Wyniki dla scen ariusza po dstawow ego [perspekityw a NFZ, ana]iza-

Irok II rak

Scenarinsz istniejacy - 1009% ALIRO /0% EVO, n

-kozzt EVO, PLN
-kozzt ALIRC, PLN

- BACZNIE, PLN

Scenariunsz nowy - 50% ALTRO,50% EVO,n
-kozzt EVO, PLN

-koszt ALIRC, FLN
- BACZNIE, PLN

Roznica kosztow scenarinszy nowego iistniejgc ego, PLN*

-kozzt EVO, PLN

n —-liczha choryehleczonyeh ALTROS EVO: * wartoSed ujernme oznaczajg oszezednosel,

Ryc. 3. Zestawienie wynikow dla scenariusza podstawow ego (perspektyw a NFZ, analiz a-].
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Ryc. 4. BRoznica kosztow scenariuszy nowego i istniejgcego* — wymiki dla scenariusza
podstawow ego (perspektywa NFZ, analiz a-].

*wartosei ujernme oznaczajg oszezednosel,

1.3.2.2 Analiza scenariuszy

Scenariusz minimaln

I

Szezegdtowe wyniki dla analizy podstawow o] preedstawiono ponizej

Tab. 31. Wyniki dla scenarinsza minimalnego (persp ektyw a NFZ, analiza z RSA).

Scenariusz istniejgcy — 100% ALIRO/0% EVO,n e [
-koszt EVO, PLN 0 0
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-kozzt ALIRO, PLN
- EACZNIE, PLN

Scenarinsz nowy - 50% ALIRO,50% EVO,n
- kozet EVO, FLN

-kozzt ALIRO, PLN
-EACZNIE, PLN

Roznica kosztow scenarinszy nowego iistniejac ego, PLN*

-kozzt EVO, PLN

n -liczba choryeh leczongch ALIRCY BV * wartosel ujernne oznaczaja oszezednosel,

I

Szczegdtowe wyniki dla analizy podstawowe] preedstawione ponizej,

Tab. 32. Wyniki dla scen arinsza maks ymalnego [perspektyw a NFZ, analiz a-].

Scenariusz istniejacy - 1009 ALIRO /0% EVO, n
- kozet EVO, FLH

-kozzt ALIRO, PLN
- EACZNIE, PLN

Scenariusz nowy - 50% ALTRO,50% EV0O,n
- kogzt EVO, PLN
-kozzt ALIROD, PLW

- EACZNIE, PLN
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Roznica ko sztow scenarinszy nowego iistniejgcego, PLN* _ _
- koszt EVO, PLN .

n —liczba chorychleczonyeh ALIROS EVO: * wartoSel ujernne oznaczajg oszczednosel,

1.3.3 Analiza [N

1.3.3.1 Wyniki dla analizy podstawowej

Szczaegdtowa wyniki dla analizy podstawow ef preedstawiono ponizei,

Tab. 33. Wyniki dla scenariusza podstawow ego [perspektywa NFZ, analiza bez RSA].

Irok II rok
Scenariusz istniejacy - 100% ALIRO /0% EVO, n
-koszzt EVO, FLN
-koszt ALIRO, PLN

- EACZNIE, PLN

Scenarinsz nowy - 50% ALIRO,50% EVO,n
-koszzt EVO, FLN
-koszt ALIRO, PLN
-EACZNIE, PLN

Roznica kosztow scenarinszy nowego iistniejac ego, PLN*

-kozzt EVO, PLN

n -liczba choryeh leczongch ALIRCY BV * wartosel ujernne oznaczaja oszezednosel,
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Ryc.b. Zestawienie wynikow dla scenariusza podstawow ego (perspektyw a NFZ, analiz a_ﬂ.].

Ryc. 6. Roinica kosztdw scenarinszy nowe i istndejacego* — wyniki dla scenariusza
podstawow ego [perspektyw a NFZ, analiz ai].

* wartoSciujermne oznaczajg ozzczednoscl,

1.3.3.2 Analiza scenariuszy

S cenariusz minimal
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Szezegdtow e wyniki dla analizy podstawow ej preedstawiono ponizej.

Tab. 34. Wyndki dla scen arinsza minimalnego (persp ektyw a NFZ, analiza -]

Irok II rak

Scenariusz istniejacy — 100% ALIRO/0% EVO,n e

-kozzt EVO, PLN

[}

-kozet ALIRC, PLN

- EACZNIE, PLN

I
I

Scenariusz nowy - 50% ALIRO,50% EVO,n ]
- koszt EVO, PLN ]
-koszt ALIRC, PLN I
I

I

I

- EACZNIE, PLN

Roznica ko sztow scenarinszy nowego iisthiejgcego, PLN*
- kozet EVO, FLH

n —liczba chorychleczonyeh ALIROS EVO: * wartoSel ujernne oznaczajg oszczednosel,
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Szczegdtowe wyniki dla analizy podstawow e] preedstawiono ponizej

Tab. 35. Wyniki dla scen ariusza maks ymalnego [perspektyw a NFZ, analiz a-].

Scenariusz istniejacy - 100% ALIRO /0% EVO, n
-koszzt EVO, FLN

-kozzt ALIRO, PLN
- EACZNIE, PLN

Scenariunsz nowy - 50% ALIRO,50% EVO,n
- kozzt EVO, FLN
-kozzt ALIRO, PLN
- BACZNIE, PLN

Roznica ko sztow sc enarinszy nowego iistniejac ego, PLN*

- kozzt EVO, FLN

n -liczba choryeh leczongch ALIRCY BV * wartosel ujernne oznaczaja oszezednosel.

1.3.4 Podsumowanie i wnioski

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie oszacowanych oszezednodcd

budzetowych zwigzanych 2 wprow adzeniem finanscwania ewolokumabu,

Wprowadzenie finansowania ewolokumabu w populacii chorweh z pewng diagnozg
heterozygotyvezne] hiparcholasterolamii rodzinnej (tj. = & punktéw w skali Dutch Lipid
Cliric Network), u ktérych pomimo disty i stosowania maksymalnych (lub maksymalnych
tolerowanych) daw ek statyn w skojarzeniuz ezetymibem stezenia LDL-C =160 mg/dl (4,1
mmol/l), spetniajgeveh kryvteria lowalifikacji do zabiegéw LDL-aferezy (zgodnie =
zapisami wnicskowanego programu lekowego]) zwigzane jest z oszczednodciami
budzetowymi niezaleznie od prezentowanego wariantu analizy w zwigzku z tafiszym
kosztem terapii ew olokumabem od alirckumaku.

Fozytywna decvzia refundacvina zapewni dostep do nowoczesnej terapii o udowodnionej
skutecznodci i bezpieczefistwis, Ewclokumab jest opcjg leczenia bardziej skuteczng od
terapii statynami w potgczeniu z ezetymibem (patrz wyniki Analizy kiiticzie) craz o co

najmniej pordw nywalnej skutacznodei z alirokumabsam (patre rozdz. 1.1.2).
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Tab. 36. Podsurmow anie wynikow analizy - (perspektywa NFZ).

Rok I II

Liczba chorych leczonych - -

ewolokurnabernfalirokurmnabern

Seenariuss min max I

Przewidywane oszczgdno Sci budzetow e, min PLN
Analiza podstawowa - .

Jrenaringe min-max, min PLI _ _

1.4 Analiza racjonalizacyjna

Woewigeku z wykazanymi oszczednodeiami woanalizie wphswu na budzet {patrz rozde.

1.2.211.3.3) nie preeprowadzono analizy racjonalizacyine].
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2 Uwaga nr 2

FPrzegind systematyezay badait pierwotiyoh e zawiere wszysthich informacii na temat
bhezpieczedstwn skierowaityeh do osdbh wykonujgoych zowody medyezae, akiualtych o
dziest =ziozenia wriosku (§ 4 ust. 3 phkt 7 Rozporzgdzenia). Zidemtyfikownno
komurikat fostizezetie dotyczgoe stosowaiia techntologii witoskowanef fa stromle FD4
JLotendal SNganals of Serious Risks/New Safety Information Identified by the FDA Adverse
Event Reporting System {FAERS) April - fune 20177 41

Na dzief =toczenia wnicsku w bazie FDA dostepne byby komunikaty za ckres lwisciefl-
czarwiec 2017 {tj. prevtoczony powwzej) i za okres lowiecief-czerwiec 2018 {opisany w
analizie klinicznef), Obecnie dostepny jest réwnisz komunikat za okres lipiec-wrzesiel
2018, W pierwotnie preedtozonej analizie uwzgledniono jedynie najnowsze komunikaty,
poniewaz w odniesieniu do poprzedniege nie podjeto ostatecznise zadnej akeji. Ponize
przedstawione zaktualizowany opis  informacjl  dotyezgevch  bezpieczefistwa
aw oclokumabu dostepnych na stronie FDA,

Zgodnie z potencjalnymi sygnatami na temat powaznego ryveyvka [/ nowymi informacjami
dotyczgeymi bezpisczefistwa na stronie FDA pojawity sie nastepujgce doniesienia dla

ew olokumabu

o zakazeniu baktervinym skéry itkanki podskérnej {(doniesienie za okres lowisciah-
czarwiec 2017) - FDA oceniata w zwigzhku z tym potrzebe dziataf regulacyinych,
jednak ostatecznie nie zastosowano zadnych dziatan;

® obrzeku naceynioruchowym (doniesienie za ckres kwisciefi-czerwiac 2018 1. -
FDA& oceniata w zwigzku 2 tym potreebe dziatan regulacyjnyeh, jednak ostatecznis
nie zastoscwano zadnych dziatan;

* objawach grypopodobnych {doniesienie za okres lipisc-wrzesien 2018 r -
zaktualizowano sekecje dotyczgeg dodwiadezell po wprowadzeniu do obrotu w

Charakterystyca Produktu Leczniczege funkejonujgeej w US4 +2
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3 Uwaganr 3

Antalizer Liiticzig e zawiern wszysthich badait spefmiajgoych krvterin wigezesin do
przegiody systematyeziego witioskodawey (§ 4 ust. 3 pki 2 Rozporzqgdzenia). Do
przeglodu systematyczitego e wigezono badad: LAPLACE-2, GAUSS-2 oraz DESCARTES, w
ktdrychl ncettiano stosowarie ewnlokumabu u pacientdw z plerwotitg Ripercholesterolemig,
o wiwtiki ktdeyeh zostoly przedstowione w rekomendacii NICEE, Waioskodawon #ie
przedstawi! rdwitiez preyezynt wykluczertia ww, badait z przeglodu.

Fekomendacja NICE dotyczy plerwotne] hipercholesterclemii (heterozygotycznei
rodzinnej i nierodzinnej) oraz mieszanej dywslipidemii a zatem szerszego wskazania niz
wnioskowane, Z badafl wymisnionych w NICE: LAPLACE-2, GAUSS-2, DESCARTES i
EUTHEERFOED-Z2 jedynie ostatnie dotyczy hetercevgotycznej hipercholesterclemii
rodzinnej {ang. Aeterozygous familicl Avpercholesterofemia, HeFH) stanowigcej przedmiot
rozpatrywanego obecnie wnicsku (szezegdtowy opis badaf patrz rozdz. 422,11 4.3.2.1
w Analizie klinicznej do Zlecenia MZ nr 136/2015 dotyczgcego szerszej populacji i w
zwigzku z tym uwzgledniajgeego wszystkie wskazane badania®), Wskazane badania nie
zostaty wige uwzglednione w analizie, ze wzgledu na odmienng od analizowane]

populacie,

Tab. 37. Przyczyny nie wiaczenia badan LAPLACE-2, GAUSS- 2 oraz DESCARTES.

Badanie Publikacja

adrzucenia

DEscARTES Blom IM, Hala T, Baolognese M, Lillestal M], Toth PD, Burgesz L, Cezka rlewhatciva
E. Roth E, Koren M, Ballantyme CM, Monsalwa ML, T zirtzoniz K, Kim populacia (nie
IB. Scott B, Wazserman SM, Stein EL; DESCARTES Investigatora  A52- dotyezy He FH)

week placebo- controlled trial of evolocwmnab in hyperlipideria, N
Engl T Med. 2014 May 8:370{19):1509-19,

Robinzon ]G, Rogers W, Nedergaard B, Fialkow [, Neutel TH,
Rarnstad D, Somaratne B, Legg JC, Helson P, Scott R, Waszszerman SM, i )
Weiss B Rationale and design of LAPLACE-2: a phage 3, randomized, populacia (nie
double-blind, placebo- and ezetimibe -controlled trial evaluating the dotyezy He FH)
efficacy and safety of evoloowm ab in subje otz with hypercholesteraol-

ermia on background statin therapy, Clin Cardiol, 2014 Apr;37(47:195-

203,

Robinzon ]G, Nedergaard BS, Rogers W], Fialkow [, Neutel TM,

Rarnstad D, Somaratne B, Legg JC Nelzon P, Scott R, Wazzernan 5M,

Weise By LAPLACE-2 Inwe stigators, Effect of evolooumab or ezetimibe

added tomoderate- or high-intensity statin therapy on LDL-C

lowering in patients with hyperchole sterolernda: the LAPLACE-Z2

randornized clinical trial JTAMA, 2014 May 14:311(180:1870-82,

Stroez E, Colguhoun I, Sullivan D, Civeira F, Rosenson RS, Watts GF,
Bruckert E, Cho L, Dent B, Knuzel B, Xue A, Scott B, Waszerman 5M, i )
Rocco M; GATSS- Inve stigators, Anti- PCIK9 antibody effe ctively populacia (nie
lowers cholesterol in patients with statin intolerance: the GAIT33-2

GATTSS-2 niewhasciva

LAPLACE-Z niewdagoivra

£1/90



Publikacja

randordzed, placebo- controlled phase 3 clinieal frial of evolocurnab, ] dotyezy He FH)
Lan Coll Cardiel. 2014 Jun 17;63(237:2541- 8,

Cho L, Roceo M, Colquhoun D, 3ullivan I, Rozernzon RS, Dent R, Xue 4,
Jcott B, Wazserman 5M, Stroes E. Design and rationale of the GAUS3-2
studytrial: a double -blind, ezetimibe -controlle d phaze 3 study of the
efficacy and tolerability of ewaolo oumab [AMG 1457 in subjectz with

hypercholesterolernia who are intolerant of statin therapy. Clin
Cardiol. 2014 Mar;37(3:131-9,
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4 Uwaganr 4

W analizie wrozliwoscl analizy ekonomiczite] e testowndto  wszysthich  istormyoh
porametrdw mogqeyeh mied wpdrw fa wyrtiki analizy £§ 5 ust. 9 pki 1 Rozporzgdzenia):

o modelu fie przedscowiono worioniu analizy awzgledtiniorego skideerie Rofyzo it
czasowego do maksymaliego okresu obserwacli dostepriego w przedstawiomnych
przez wiHoskodowee badamiach . 1 roku W badania OSLER analizowano zmiane
parametrdw lipidowych EVO 420 mg QM + Sofl vs Soff od wartoscl wifddowych do
52 tygodmd obserwacfi;

s e przedstiwiono alterfatywiych wartoscl prawdopodobiefstwe wystgplesia
zdarzeft sercown Raczyitiowych. Pacfenci z heternzynotyezitg Ripercholesterolemic
rodzintng wohodzg do modelu | mogg doswindezyd rdzayeh zdorzedt sercown-
faczyiowych, kidre reprezeftiowaite sg pizez sty zdrowotne, co staftowi
podstawe struktury modelu ekoftomiczaego;

s pie preedstmwionn  olterstotywitvell wartoSel  parometia prrefyvwaitio  terapii
ewn inkumabem, kidry ma wpdow ia koszty terapii

FPowyzsze uwagiw prevpadlu pordw nania ewolokumabu 2 alirokumabem, ktéry zgodnie
zaewskazaniem Agencji stancwi teraz podstawowy komparator dla ew clokumabu {patrz
rozdz. 1), nie zmieniajg wnicskowania z analizy, poniewaz przyimujemy takg samg
skutecznodei alirckumabu i ewolokumabu i wykonujemy analize minimalizacii kosztdw
w horyzoncie rocenym, na wyniki lktdrej wpbsw  maja jedwnie koszty nabycia

przadmictowych lakdw,

4.1 Horyzont czasowy

Woanalizie preyvieto horyvzont dozywotni W o arkuszu kalkulacyjnym Excel istnieje
mozliv of€ uzyskania wynikdw analizy ekonomicenej w krétkim horvzoncie czasowym,
jednak na podstawie Whityeznyeh oceny technologli medyeznych uznane, zew prevpadku
analizy ekonomicznegf nie jest to whakciwe postepowanis,

Zgodnie z Whityecznymi oceny technologii medyeznych (wersja 2.0)F horyzont czasowy
analizy ekonomicznej powinien byé wystarczajgeo diugi, aby mozliwa byta ccena réznic
miedzy wynikami i kosztami oceniane] technologii medyezne] oraz komparatordw,
Fowinien on by taki sam dla pomiaru kosztéw 1 wynikdw zdrow otnych, W prezypadku
technologii medyeznwch, ktdrych wyniki i koszty réznigce ujawniajg sie w ciggu catego
zvcia chorego, horvzont czasowy powinien byd dozywotni MNalezy podkredlié, ze ofelt
inhibitordw PCSES, do kérych zaliczasie ewolokumab, jest obserwow any w czasie catego
zwcia chorego. Ich stosowanie zmnigjsza rvevko wystepowania zdarzell sercowo-
naczynicwych ze wzgledu na redulcje stezenia LDL-¢, ktéra utrzymuje sie w czasie (patrz
wyniki badania FOURIEER, rozdz. 8.1 w Analizie Kiniczief). Stad, w ramach analizy preyjeto
horyzont dozgywotni, co ewigzane byto 2 koniecznodeig przeprowadzenia ekstrapolacii
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wynikdw =z badaf klinicznych., MNalezy rdwniez podkreflif, ze jest to powszechnie
stosowana metoda zardwno w ramach analiz ekcnomicznych przedktadanych AQTMIT

jakianaliz preaedktadanych zagranicenym agencjom HTA, w tym agencji NICE,

Majgc na uwadze powyzsze, rozpatrywanie horyzontu czasowego zgodnego z czasem
obserwacii kliniczne] w badaniu OSLER#534E47 nje jest zasadne i byloby jednoczeénie
sprzeczne z zapisamiWhtyreznych ccenyvtechnologii medyecznych (wearsja 3.0)3. Co wiece],
nalezy zauwazyt, ze w badaniu FOURIER*B4%50 (populacija chorych z miazdzyvcs uktadu
sercow o-naczyniow ego i stezeniem LDL-C =270 mg/dl) efeltywnodt kliniczna leku zostata
wylkazana w diuzszym horyzoncie czasowym, w ktérym mediana okresu obssrwacii
wyniosta 2,2 lata. Jak widaé na ponizszym rvsunku krzywe skumulowanych czestodcl
zdarzefl sercow o-naczynicwych (zardwno w  odniesieniu do plerwszorzedowego
[ztozony PE: zgon z preyeeyn sercowo-naczyniowych, zawat miednia sercowego, udar,
hospitalizacja 2 powodu nisstabilnej dusznicy bolesnej lub rewaskularyzacija wielicowa]
i drugorzedowego [ztozony PE: zgon z prezyvezyn sercowo-naczyniowych, zawat mietnia
sercowago lub udar] punktu kolicowego) dla ewolokumabu i placebosie rozchodzg wraz
z uphmwem czasu i widad, ze koreyéci z laczenia 53 diugofalowe a nie ograniczajg sie do
jedynie pierwszego roku leczenia,

Nalezy ponadto zauwazyd, iz chowigzujgey w Polsce prég optacalnodel jest zdefinicwany
dla cathowitych efektéw zdrowotnych generowanwych prees dang interwencie. W
szezegdlnodcl, w preypadku leldw stosowanwch w chorobach przewlelbych do tak
zdefinicwanege progu optacalncdel nalezy odnosié wyniki modelu uzyskane w
dozywotnim horyzoncie czasowym. Whmniki uzyskane dla choroby przewlekls] w
krétszym horyeoncie czasowym nalszatoby cdnosié do innego, znacznie wyzszego progu
optacalnodci, ktdry nie zostat zdefiniowany w praw odawstwis polskim,
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Ryc.?. Skurmmlowana czestoSczdarzen sercowo -naczyniow ych w ghbadania FOURIERE

A Primary Efficacy End Point

100+ 16+ . 14.6
5o Hazard ratio, 0.85 (95% Cl, 0.79-0.92)
144 p.g.001
—_—  BDH 124 10.7 o
%‘ 704 10 Placebo -
§ co 5| 51 Evolocumab
2 6.0
o &
L 50— ;
o 4- 5.3
-1 ]
s w 5]
E 304
3 0 I T T T T |
20 0 5 12 18 24 30 36
- /
0 T T T T T 1
0 & 12 18 24 30 i6
Months
No. at Risk
Placebo 13, 78D 13,278 12 825 11 871 J&10 1690 GEE
Evolocumab 13,784 13,351 12,539 12,070 71771 i746 6E9
B Key Secondary Efficacy End Point
100- . | 3.9
30 10 Hazard ratio, 0.80 (95% Cl, 0.73-0.88)
5| P<0.001
80 5 cs y
F '
< ool 7
% e Placebo fff/_/"" 75
E 60+ i: 37 ,/"frﬁ.s Evolocumab
= S50+
2 .
T 404 2-] 3.1
= 14
E 304
o 0 T T T T T |
20+ 1] 6 12 18 24 o 36
10_‘ _ﬁ
S T T T 1 1
0 6 12 18 24 30 36
Months
No. at Risk
Placebo 13,780 13,449 13,142 12 288 7944 31893 731
Evolocumab 13,784 13,501 13,241 12456 3094 1935 724

4 - plerw szorzedowy purnkt kodcow vy (zto2ony PE: 2gon 2 preyeeyn sercowo-naceyriowyeh, zawal rodesnia
sercowe go,udar, hospitalizacja 2 powodu nie stabilnej dusenicy bole mej lub rew askularyzacja wie dcowa);
B - drugorzedowy punkt koacowy (zltozony PR zgon = preyezyn sercowo-naceyniowweh, zawal mietnia

sercowegolub udar],
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4.2 Prawdopodobienstwa  wystapienia zdarzen  sercowo
naczyniowych
Zogodnie z uwagg AOTMIT ,Pacfenci z Aeterozygotyezitg hipercholesterolemin rodzintg
wrhodzg do modelu § mogg doswindezyd rdzmych zdarzed sercowo -nraczydiowych, kedre
Feprezefilowaite sq przez staiy zdrowotite, oo stantowd podsttwe struktury modelu
ekoftomicziego”, w zwigzku 2 czym nalezatoby zbadafl wphew alternatywwnych wartogcl
tywch parametréw. W analizie Wnicskodawcy charaktervstyvki analizowanej populacji
preyvjetow oparciu o dane wewnetrezne Whnioskodawoy na temat subpopulacji chorech 2
LDL = 160 mg/dl = badania RUTHERFORD-2,51 uzyte we wezednigiszym modelu
ekonomicznym preedstaw ionym w ramach zlecenia MZ nr 136 /2015 { zwervfikowanym
pozytywnie podczas plerwsze] oceny zatgezonego modelu przez AOTMIT.52 W analizie
wrazliv ofel, dla ktére] wyniki preedstawiono w ponizszych tabelach, charakterystyki
analizowanych populacii preyjeto w oparciu o dane wew netrzne Wnioskodaw ¢y na temat
populacii po preebytym wezednie] zdarzeniu sercowo-naceynicwym (5F) z LDL-C =100
mg/dl z badania RUTHERFORD-Z2 — patrz tabela ponize]. Wyniki dla twch analiz
wrazliwofel réznig sie nisznaceznie od wynikdw analizy podstawowsj _

I (- = czyn naleizy pod kreslic,

iz wrartodcl wykorzystane w  warlancie podstawowym  powodujg  otrevmanie
konserwatywnych wynikdw (wyzseych ICUR/ICEER]), anizeli te testowane w ramach

analizy wrazliw ofcl,

Tab. 38. Charakterystyki chorych uwzglednione w modeln

Parametr i Fradia o frédio

AZVCVD - surna ponizszych suwma ponizszych
+ poMl e RUTHERFORD-2 RUTHERFORD-2 SF
LDL-C2 160 LDL-C2 100
* pold ] RUTHERFORD-2 RUTHERFORD-2 SP
LDL-Cz 160 LDL-C2 100
+ inne ASCVD e RUTHERFORD-2 RUTHERFORD-2 SF

LDL-Cz 1a0 LDL-C=100
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Tab. 39. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwo Sci: EVO +EZE+ 8STA vs EZE+ STA - analiza _ z perspektyw y NFZ.

Ewolokumahb + statymy Statymy Ewolokwmah + statymy we statymy

Scenariusz Eoszty catlowite, FLN LYG QALY Koszty catlowite, PLE LYG QALY Alkosztédw, PLN ALYG AQALY ICUR, PLN/QALY ICER,PLN/LYG
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Tab. 40. Wyniki analizy pro gow ej: EVO+EZE+STA vs EZE+STA - analiza ||| ] z perspeitywy NF2.
Frig ophacalnogei 134 514 PLN/ QALY (aktualnyna dzied ztoZenia Frog optacalnosei 139 953 FLN/QALY (obemie obowigzujacy, patra

whiosh] rozdz, 6]

deenariusz  Cena zhyta netto plerwotna za Cena zhyty nierwothia za Cena byt netto plerwotna za Cena zhytu netro pierwotna za

opak. rrni . PLN/opalk. opalk.wi o Jopak, opak. rniejzze®, PLN f opak. op ak, wi *, PLN/ opal.

Zrniana w Cena Cena Zrmianaw Cena Zrnianaw
progow a, odnie siemiu BTV T OZ0Wa, clri 1 & 11 NFOZ0Wa, odniezdeniu

FLN ni e otre], % 1l er e, % plerwotne]

* 1 watreykiwace 140 mg ** 2 watre Wldwacze 140 mg,
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4.3 Przerywanie terapii ewolokumabem

Alternatiwne wartodci dla preerywania terapili ewclokumabem prezvieto w oparcin o
dane wewnetrzne Whioskodawey 2z badania  obserwacyinege nr 20130296
przeprowadzonego w krajach Europy wirdd pacjentdw z hipercholesterclemia leczonych
aw olokumabem, zgodnie z ktérymi badanie przerwa&o- chorveh po plerwszym roku
terapii{zatozono, e odsetek ten nie zmienia sie z upbrwem lat oraz ze wpbrwa jedvnie na

koszt nabweia ewolokumabu - zatozenie upraszczajgee w zwigsku =z dostepnodcia
danych).53

Tab. 41. Przerywanie terapii uwzgle dnione w modeln

Parametr Srddia L fradio

Preerywanie
terapii WO

Whniki analizy dla preyjete] wartodel przedstawione w ponizszych tabelach. Przyiecie

alternatywnych wartcdel preerwania terapii powoduje werost inkrementalnego

wepdtczynnika kosztédw-uzytecznodel o ok 1794 _

£9 /90
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Tab. 42. Wyniki determinis tycznej analizy wrazliwo Sci: EVO+EZE+5TA vs EZE+5TA - analiza _ z perspektywy NFZ.

Ewololumab + statymy Statymy Ewolokurnahb + statym

Scenariusz Eozzty catluowite, LYG QALY Koszty calkowite, LYE QALY Alosztaw, ! ! ICUE,

FLH FLN PLN FLH/ QALY

ICER,
PLN/LYG
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Tab. 43. Wyniki analizy pro gow ej: EVO+EZE+STA vs EZE+STA - analiza ||| ] z perspeitywy NF2.

53 PLN/QALY (obecnie obowigzujgey patre
whinsh] rozdz, 6]

Srenariusz Cena zhytu netto pierwotna za

Cena zhyta netho plerwotna za
L PLE/ opalk.

Zrmiana w e Zrmiana w Zmiana w

odnie:

plerwotnei, %

* 1 watreykiwace 140 mg ** 2 watreyldwacze 140 mg,
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5 Uwaga dodatkowa nr 1

Ponadto w analizie wphwu aa budzet ftie uwzgleditiono kosztu leczenin zdarzeft sercown-
fiaczyHow e,

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej w analizowanej populacji choryeh 2 HeFH
istezeniem LDL-C =l60mg/dl stosowanie terapili ewolokumabem w skojarzeniun =

azatymibermn i statynami w pordwnaniu = leczeniem ezetymibem i statynami redukuje

liczbe zdarzefl sercow o-naczyniowych _W tym zakohczonych zgonem -
- oraz liczbe zablegdw rewaskularyzacii _ - szczegdty preedstawiono w

ponizsz & tabali,

Woanalizie wphrwu na budzet zdecwdowano sie przyvigd upraszczajgee zatozenie
konserwatiywne, tf, nie uwzgledniono kosztu leczenia zdarzen sercow o-naczyniowych,
Majgc na uwadze redukeje liczby =zdarzefl sarcocwo-nacsyniowswch wynikajgeg ze
stosowania ewolokumaby, a wige réwnier redukceje kosztéw ich leczenia, ich
uw zglednienie dziatatoby na korzvid ewolokumabu,

FPowyzsza uwaga w preypadlku pordw nania ewolokumabu z alirckumabem, ktéry zgodnie
zowskazaniem Agencji stanowi teraz podstawowy komparator dla ewolokumabu (patre
rozdz. 1), nie zmienia wnicskowania z analizy, poniewaz prezyimujemy takg samg
skutecznodé alirckumabu i ewolckumabu { wykonujemy analize minimalizacji kosztdwe,
na wyniki ktérej wphrw majg jedynie koszty nabweia lalduw,

Tab. 44. Odsetki edarzen*: EVO+EZE+5TA vs EZE+ 5TA.

Kategoria

gdarzenia sercow o-
naceyniowe

MI
I3

zgon  preyezyn CV

NHNT - liczha pacjentdw, ktdrych nalezy leczywd ewolokumabern (w pordwnanin z komparatorenn) w celu
unikniecia jednego =zdarzenia sercowo-naczyniowego w o horyzoncie analizy  (dotyezy  horyzontu
dofywotniego)) * wartoSel niezdyskontowane; ** stozowanie ewololumabu jako terapil dodane] do
ezetyrmibui statyn w pordwnarniu zterapia ezetyrnibemi statynarni v doroshrch choryeh z heterozygotyeena
hipercholesterolermiz rodzinng i uirzynujgeym se stefeniern LDL-C =160 mg/dl (porndmo diety i
stozowania maksymalnyeh lub malksmmalngeh tolerow antyeh dawelk statym w skojarzeniu z ezetwmibern)

rewaszkularyzacja

zwigzane byto ze zmmniejzzeniem odzetla zdarzen sercowo-naceyni owych,
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6 Uwaga dodatkowa nr 2

Dodatikown, zwracam sie z prosbg p aktuaiizacie analizy ekonomicziel w odmiesieniu do
ohowigzuigcego obecttie progu opfacalio Sol w zwigzku z publikacio fa strorde inte et wef
GUS informadi o obwieszezeniu Prezesa Gidwnego Urzedu Statystyczaego z diia 31
pazdziertikn 2018 r w sprawie szacuntkdw wartoscl produlkitu brajowego brutto iia jeditego
mieszkafica w lntach 20142016, zgoditie = kidrym szacunek tent okredlony zostaf no bwote
46 651 =& a gm samym obowigzujgoy prdg oplcalitodod wyntosi obecitie 139353 21 (3 x 46
651 z{).

Aktualizacie analizy ekonomiczne] w odniesienin do cbowijzujgeege obecnie progu
optacalnodcl preedstawiono w tabell ponizel (wyniki takie same w preyvpadku analizyl
_ Detyezy ona pordwnania ewolokumabu z komparaterem dodatkowym -
terapig statynami 1 ezetymibem oraz LDL-aferezg. W prevpadku pordwnania z
komparatorem podstawowym, jakim jest obecnie alirckumab (patrz rozdz. 1), preyijeta
wysokodd progu optacalnofel nie wplywa na wnioskowanie w zwigzku z technikg
analitrezna  preyjeta dla pordwnania ewolokumabu z alirckumabem, tj. analizg
minimalizacii kosztdw,

W ponizszej tabell zebranc oszacowane ceny zbytu netto za opakowanie ewolokumabu,
prey ktérveh wepdtezynniki kosztdw uzytecenogcl dla analizowanych scenariuszy =3
réwne wysokodcl progu optacalnodci, £j. 139 953 PLN/QALY (trzvkrotnoéd wartodel
produktu krajow ego brutto na jednego misszkafica). Wiynild dla analizy podstawowegj
opisanc ponizei.

Dla ewclolkumabu jake terapii dodanej do ezetymibu i statvn z terapig ezetymibem
istatynami u dorostech choryeh z heterczygoticzng hipercholesterclemia rodzinng
iutreymujgeym sie stezeniem LDL-C =z160mg/dl {(pomimeo diety 1 stoscwania
malksymalnych lub maksymalnyeh tolerowanych dawek statyn w  shojarzenin =
azetymibem), spetniajgcyvch kryteria kwalifikacji do zabiegdw LDL-aferezy, wynik analizy

w postacl wapdtczynnika
kosetdw-uzyrtecznodei (). kosztu uzyskania dedathowege roku zvcia w petnym zdrowiun)
jest wyzszy od progu optacalnedei dla dedatkowego roku zvcia w pelnym zdrowiu na
poziomie 2xPEE, tj. 139 953 PLN/QALY. Aby wepdtczynnik kosstdw-uzytacznodel byt

réwny progowl nalezatoby ceng zbytu netto ewolokumabu _
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T ab. 45. Wyniki analizy pro gow ej: EVO +EZE+5TA vs EZE+5TA - a.na].iza_z perspektywy
NFZ,

Zrmianaw odni Cena

progowa, PLN  cenypierw otnej progowa, PLN

BC

Al
342
343
A4
SAS
346
AT
S48
49

* 1wstreykiwacz 140 mg ** 2 watrzykiwacze 140 mg.

W opopulacji choryeh stosujgeych LDL-afereze leczenie = zastosowaniem ewolokumabu
jako terapii dodanej do ezetymibu i statyn stanowi terapie dominujaca (tj. zwigzang =z
wiekszymi efektami zdrowotnymi oraz mniejszymi kosztami) w pordwnaniu z terapia
azatymiberm i statynami (patre rozdz. 7.3 Analizy ekonomiczief ).

Aby wapdtezynnik kosztdw-uzytecznoscl byt réwny progowi optacalnodel (tj 139 953
FLN/QALY) nalezatoby cene zbytu netto ewolokumahbu

Tab. 46. Wyniki analizy progow ej: EVO+EZE+5TA vs EZE+ STA w populacji chorych sto sujacych LDL -
afereze - analiza ﬂz perspektywy NFZ

Cenia zhytu netto plerwotna za opak. mniejsze®, v netto pierw ofnia za opak. wiek
PLHf opale FLY fopal,

Cenaprogowa, Zrmiana w Cenaprogowa, Zriana w odniesieniu do ceny

PLNH ol erwotie], %9 FLH

* 1 watreykiwace 140 mg ** 2 watreyldwacze 140 mg.
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7 Uwaga dodatkowa nr 3

Switcam sig zuprzejmg profhg o zaimplementowaitie ww. uwag do dedykowaityeh modeli
formakoekopomiczivell orgz o zoakmuolizowatie  przeglodu systemafyozitego
npubliknwamych analiz ekonomiczayel, tak aby zaktunlizowane wersfe analiz preekazane
w wersfi elebtroriczitef bvly zgodie z zafoze i ami { wysikami przedstawiamymi w mo delach.,

Zaktualizowano wersje modeli farmakoekonomicznych w odpowiedzi na preedstawione

uw agi,

Fonizej preadstawiono aktualizacje preegladu systematycznago opublikow anych analiz
skonomicznych,

Elektroniczne systemy baz danwvch przeszulkiwanc z datg odciecia 28032019 r. w
preypadlu bazy EMEASE i 25.03.2019 r. w prevpadku pozostabych przeszukiwanych baz,
W oprocesie wyszukiwania badaf klinicznych zastosowano uprzednic zaprojektowane

ponizsze strategie,

£ uwagl na ryveyko pominiecia publikacji, nie zastosowano ograniczefi dotyezgeych

rodzaju badan, punktéw kofcowweh, daty lub jezvla publikacji
Wiszukiwania i selekeji badan oraz oceny wiarvgodnoéci badan klinicznych dokonywato

niezaleznie od siebie dw oje badaczy (P.5, EW,; metodyka zgodna z Analizg ekonomiczng
ztozong do AOTMIT).

Tab. 47. Strategia wyszukiw ania analiz ekonomicznych dla ewolokumabuw systemie baz v MEDLINE
(PebMed); danena dzien 25.03.2019 r., 2z datg odeigeia 01.10. 2018 r.

Identyfilator  Stowalkluczowe Liczbha re zultatdw
#1 Costz and cost analysiz [MH] 2243 102
#2 Cost allocation [MH] 1993
#3 Cogt-benefit analysiz [MH] 75 854
e Cost control [MH] 32234
#5 Cozt zavings [MH] 11115
#a Cogt of dlness [MH] 24813
#7 Cost sharing [MH] 4313
#a #1 OR#2 OR#3 OR#4 OR#3 OR#0 OR#T 223 102
#0 evolocumah [nrmn] 2443
#10 evolocumahb [tw] 493
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Identyfikator Stowalkluczowe Liczbare zultatdw

#11 AMG 145 [tw] OR AMG-145 [tw] OR AMG145 [tw] 43
#12 Repatha [TW] 27
#13 #IOR#L0OR#11 OR#12 o210
#14 #IAND #13 29
#15 #EAND#13 Filters: Publication date from 0110/2018 3

Tab. 48. Strategia wyszukiw ania analiz ekonomicznych dla ewolokumabu w systemie bazy EMBASE;
dane na dzien 26.03.2019 r., z datg o deigeia 01.10.2018 r.

Identyfikator Showalkluczowe Liczharezultatdw
#1 ‘Cost henefit analyais fexp 70956
#2 ‘Cost effe ciiwene sz analysis fexp 139 380
#3 Cozt of llness"fexp 18 045
e Cost control’f exp 64 266
#5 ‘Cost roinimization analysizfexp 3266
#o #1 OR#2 OR#3 OR#4 OR#5 276 008
7 ‘evolocurnab’fexp 1410
e evolocurmab 1473
#9 AMG-145 OR AMG145 OR ‘AMG 145 211
#10 repatha 120
#11 #7 OR#8 OR#9 OR#10 1503
#12 #OAND #11 124
#13 #12 AND [ermbaze] flim 122
#14 #13 AND [1-10-2018]f=d NOT [27-3-2019]f 2d 19
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Tab. 49, Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla ewolokumabu w systemie bazy the
Cochrans Library; dane na dzien 25.03.2019 r., z datg odeigeia 01.10.2018 r.

Identyfilator

Showa kluczow e

Liczha rezultatdw

#1

#2

#3

4

#3

#a

#7

#a

#a

#10

#11

#12

#13

#14

MelH deszcriptor "Costs and cost analyeiz’ explode all trees
MeSH descriptor "Cost allocation’ explode all trees

MeSH descriptor ‘Cost-benefit analysis’ explode all trees
MelH descriptor "Cost control’ explode all trees

MelH descriptor "Cost savings’ explode all trees

MeSH descriptor "Cost of illne sz’ explode all trees

MeSH descriptor ‘Cost sharing’ explode alltrees

#1 OR#2 OR#3 OR#4 OR#3 OR#0 OR#7

evolocurmnab (Word warlations have been searched)

AMG-145' OF AMG145 OR ‘AMG 145 (Woard variations hawve been
searched)

repatha (Word variations hawe been zearched)
#IORH10OE#11
#HIAND #12

#2AND #12 with Cochrane Library publication date frorn Oct
2018 to Apr 2019

0696

6331

553

404

785

33

9696
1a7

79

204

Tab. 50. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla ewolokumabu w systemie bazy the
Centre for Reviews and Dissamination; dane na dzien 25.03.2019 .,z daty odeigeia 01.10.2018 r.

Identyfikator

Showa kluczn

Ire E'I_let at |f| A

#1

#2

#3

4

#5

evolooumah

AMG-145 OR AMG145 OR ‘AMG 145

repatha

#1 OR#2Z OR#3

#4po dacie odeiecia 01.10.2018
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Tab. 51. Strategia wyszukiw ania analiz ekonomdicznych dla ewolokumabu w systemie bazy Cost-
effectiveness Analysis Registry; dane na dzied 25.03.2019 r., z datg odeiecia 01.10.2018 r.

Identyfilator  Stowalkluczowe Liczha
rezultatdw

#1 evolocumah &

#2 AMG-145 OR AMG145 OR ‘AMG 145 o

#3 repatha 1]

#4 #1 OR #2 OR#3 6

#5 #<4 po dacie odeigca 01,10.2018 0

Wyniki przegladu

Frace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byly wstepnie oceniane pod katem
zgodnodei tytutu i abstraktu z celem pracy. Do 25.032.2019 r. (26.03.2019 r. w preypadku
kazy EMEASE]) zidentyfikcowano 2 prace, ktérvch petne teksty ocenicno pod katem
zgodnodcl 2 kryteriami kwalifikacii do przegladu iwykluczenia z niego. Diagram wg
QUOROMS*/PRISMASS przedstawiajgey kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz
akonomicenych, preedstawiono na ponizszym schemacie

Poszukiwane analiz ekonomicznyech lub raportdw oceny technologii medyeznweh {ang
Heaith Technology Assessment, HTA) =zawierajgcych  wwnilki  analiz kosztdw-
afektywrnodel /kosztéw-uzytecznodel dla ewolokumabu Do occeny wigczono publikacie
petnotekstowe w jezyku polskim i angielskim, nie zastosowano natomiast ograniczen
czasowych,

W wyniku przeprowadzonej aktualizacji przegladu systematycznego nie
odnaleziono dodatkowwych opublikowanych analiz  ekonomicznych dla
ewolokumabu stosowanego w III linii leczenia (tj. jako terapia dodana do EZE i

statyn) w leczeniu HeFH.

Spiz publikacji wykluczonych z preeglgdu systematycenego analiz ekonomicznych
przedstawiono w Tab. 52,
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Ryc. 8 Schemat kolejnych etapow wyszukiw ania i selekeji analiz ekonomicznych dla ewolokumabu

(diagram QUOROMS /PRISMA ),

Wateppie zideptufikow ane prace:
MEDLINE (Pubded): 5

EMEASE: 19

Cochrene Librere 1

Centre for Reviews and Dissemination [CRDY: 0

Cost-gffectiveness Ano fesis Registmy (CEARY: O

¥

Selekejana podstawie abatralketdw i tytubdwe: 25

Pracawlgczonana podstawie
preegladu pismiennictwa: 0

X

Przeglad pehuych telestiw: 2

Prace odrzucone mna podstawie
preegladu abstraktdw i bt

MEDLINE (PubMed): 5
EMBAIE: 17
Cochrene Libreps 1
CRD: 0

CEAR: O

Wigczone badania: 0

Prace odrzucone na  podstawie
preegladu pebngrehtelestdw publikacii: 2

Przyezyny odrzucenia patrz Tab, 52,

79490




Spis badaf wykluczonywch z analizy

Tab. 52. An alizy ekonomiczne wykluczone z przegladu systematycznego.

Nr  Publikacja

zyna odreucenia

1 Cardoszo R, Blunenthal RS, Kopecky 5, Lopez-Timenez F, Martin 33, How
Low to Go With Lipid-Lowering Therapies in a Cost-effe ctive and Prudent
Manner, Maya Qin Proe. 2019 Feb 6, pii: 50025-6196{18330618-9, doi:
10,1016 /jmayocp.2018.08.011, [Epub ahead of print]

2 Kodera 3, Morita H, Kiyosue A, &ndo [, Talura T, Kormuro 1. Cost-
Effe ctivenessz of PCIKY Inhibitor Plus Statin in Patients With Triple -Ve zzel
Coronary Artery Diseage in Japan, Cire], 2018 Sep 25:82(107:2602-2608,
doi: 101253/ cirej C]-17-1455, Epub 2018 Tul 21,

nie  stanowi  analizy
ekonomiczne] kosztdw-
ef elrtywnoseif kozetdw -
uZytecznosel

nie dotyozy EVO jako

terapii dodanej do
EZE+5TA; ponadto nie
dotywezy He FH
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