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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Amgen Sp.z.0.0).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Amgen Sp.z.0.0 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Amgen Sp. z.0.0

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

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm.) w zw. Z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych
w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych
oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Sanofi-Aventis Sp. z.0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Sanofi-Aventis Sp. z.0.0. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

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

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

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw (Amgen Sp. z.0.0 oraz Sanofi-Aventis Sp. z.0.0.).

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniami Amgen Sp. z.0.0 oraz Sanofi-Aventis Sp.
Z.0.0. 0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2018, poz. 13 30 z pozn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Amgen Sp. z.0.0 oraz Sanofi-Aventis
Sp. z.0.0.
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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja/ AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

ADRs dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

AE analiza ekonomiczna

AKL analiza kliniczna

ALI alirokumab

AR analiza racjonalizacyjna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BC analiza podstawowa (ang. base-case analysis)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CEA analiza kosztéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)
CER wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

ChSN choroby sercowo-naczyniowe

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CMA analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)
CUA analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztodw uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DCLN Dutch Lipid Clinic Network

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
DGN dolna granica normy

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
EVO ewolokumab

EZE ezetymib

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
GGN gorna granica normy

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HeFH heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

HoFH hipercholesterolemia rodzinna

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)
ICER inkrementalny wspoétczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
ICUR inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
IQWiG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
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interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
lipoproteiny niskiej gestosci (ang. low density lipoproteins)
cholesterol frakgcji lipoprotein o niskiej gestosci (ang. low density lipoprotein cholesterol)

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

terapie obnizajgce stezenie lipidow (ang. lipid-lowering therapy)
lata zycia (life years)

réznica $rednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. New York Heart Association)
iloraz szans (odds ratio)

konwertaza proproteinowej subtiliziny/keksyny typu 9 (ang. proproteinconvertase subtilisin kexin
9).

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)
Co 2 tygodnie

Co 4 tygodnie

Co miesigc

korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. 22014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

odchylenie standardowe (standard deviation)
btad standardowy (standard error)
Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji
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0T.4331.5.2019

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

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

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510, z pézn. zm..)

wysokosc¢ doptaty swiadczeniobiorcy
wysokos$¢ limitu finansowania
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

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

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa 15.02.2019
Zdrowia przekazujgcego kopie wniosku wraz z PLR.4600.39.17.2018.22.JK
analizami

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

Whnioskowana technologia:
=  Produkty lecznicze:

o Repatha, ewolokumab, roztwér do wstrzykiwan, 140 mg, 2 wstrzykiwacze,
EAN: 5909991224370;

e Repatha, ewolokumab, roztwér do wstrzykiwan, 140 mg, 1 wstrzykiwacz,
EAN: 5909991224363

»  Whnioskowane wskazanie:
w ramach programu lekowego ,Leczenie hipercholesterolemii rodzinnej (ICD-10 E78.01)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy
o refundaciji):

= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezptatny

Proponowana cena zbytu netto:
= Repatha, ewolokumab, 140 mg, 1 wstrzykiwacz, EAN: 5909991224363 — PLN;
» Repatha, ewolokumab, 140 mg, 2 wstrzykiwacze, EAN: 5909991224370 — PLN

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza kliniczna
= analiza ekonomiczna

* analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczeh ze srodkow
publicznych

= analiza racjonalizacyjna
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Holandia

Whnioskodawca

Amgen Sp. z 0.0.

Villa Metro Business House
ul. Putawska 145

02-715 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem 2z dnia 15.02.2019 r., znak PLR.4600.3917.2018.22.JK (data wpltywu do AOTMIT
15.02.2019 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536, z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw
leczniczych:

e Repatha, ewolokumab, roztwéor do wstrzykiwan, 140 mg, 2 wstrzykiwacze,
EAN: 5909991224370;

e Repatha, ewolokumab, roztwor do wstrzykiwan, 140 mg, 1 wstrzykiwacz,
EAN: 5909991224363.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych
wymagan, o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 18.03.2019 r.,
znak OT.4331.5.2019.ET.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 10.04.2019 r. pismem znak AOTM-04/2018 z dnia
10.04.2019.

2.2. Kompletnosé dokumentacji

Jako zatgczniki do wniosku refundacyjnego ztozone zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego. Ewolokumab (Repatha) w leczeniu heterozygotycznej
hipercholesterolemii rodzinne;j.
HealthQuest; Warszawa 2018 r.;

e Analiza kliniczna. Ewolokumab iRepathai w leczeniu heteroziﬁoticzne'i hipercholesterolemii
rodzinnej.

HealthQuest; Warszawa 2018 r.;

¢ Analiza ekonomiczna. Ewolokumab (Repatha) w leczeniu heterozygotycznej hipercholesterolemii
rodzinne;. HealthQuest;

Warszawa 2018 r.;

e Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Ewolokumab (Repatha) w leczeniu heterozygotycznej
hipercholesterolemii rodzinne;.
HealthQuest; Warszawa 2018 r.;

e Analiza racjonalizacyjna.  Ewolokumab Repatha w  leczeniu  heterozygotycznej
hipercholesterolemii rodzinne;.
HealthQuest; Warszawa 2018 r;

Uzupetnienie analiz HTA wzgledem minimalnych wymagan. Ewolokumab (Repatha) w leczeniu
heterozi(';oticzne'i hipercholesterolemii rodzinne;.

HealthQuest; Warszawa, kwiecien 2019 r.
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3. Problem decyzyjny
3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

. Repatha, ewolokumab, roztwér do wstrzykiwan, 140 mg, 1 wstrzykiwacz, EAN:
Nazwa handlowa, postaé¢ 5909991224363

i dawka — opakowanie —

kod EAN Repatha, ewolokumab, roztwér do wstrzykiwan, 140 mg, 2 wstrzykiwacze, EAN:
5909991224370
Grupa farmakoterapeutyczna: Inne srodki modyf kujgce stezenie lipidéw. Kod ATC:
Kod ATC
C10AX13
Substancja czynna Ewolokumab

W ramach programu lekowego ,Leczenie hipercholesterolemii rodzinnej (ICD-10
E78.01)”

Przed rozpoczeciem stosowania produktu Repatha nalezy wykluczyé wtérne przyczyny
hiperlipidemii lub mieszanej dyslipidemii (np. zespot nerczycowy, niedoczynnos$¢ tarczycy).
Dawkowanie

Hipercholesterolemia pierwotna i dyslipidemia mieszana u dorostych

Zalecana dawka produktéw Repatha to 140 mg raz na dwa tygodnie lub 420 mg raz
w miesigcu; obydwie dawki sg klinicznie rownowazne.

Whioskowane wskazanie

Dawkowanie

Droga podania Wstrzykniecie podskérne

Ewolokumab wigze sie wybiérczo z PCSK9. W ten sposéb uniemozliwia wigzanie krazacej
PCSK9 z receptorem dla lipoprotein o niskiej gestosci (ang. low density lipoprotein
receptor, LDLR) na powierzchni hepatocytoéw, zapobiegajac rozktadowi LDLR przy udziale
PCSKO9. Zwiekszenie gestosci wystepowania receptoréw LDL wigze sie ze zmniejszeniem
stezenia frakcji LDL cholesterolu w surowicy krwi.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Zrédto: ChPL Repatha

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu EU/1/15/1016/007

Hipercholesterolemia i dyslipidemia mieszana

Produkt leczniczy Repatha jest wskazany do stosowania u dorostych z pierwotng

hipercholesterolemig (rodzinna heterozygotyczng i nierodzinng) lub mieszang dyslipidemia

jako uzupetnienie diety:

e w skojarzeniu ze statyng lub statyng i innymi lekami hipolipemizujgcymi u pacjentow,
u ktérych nie jest mozliwe osiggniecie docelowego stezenia cholesterolu LDL przy
zastosowaniu statyny w najwyzszej tolerowanej dawce, a bo

e w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami hipolipemizujgcymi u pacjentéow
nietolerujacych statyn, albo u ktérych stosowanie statyn jest przeciwwskazane.

Zarejestrowane wskazania | Posta¢ homozygotyczna rodzinnej hipercholesterolemii

do stosowania Produkt leczniczy Repatha jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z innymi lekami

hipolipemizujgcymi u dorostych i mtodziezy w wieku co najmniej 12 lat z homozygotyczng

postacia

hipercholesterolemii rodzinne;j.

Rozpoznana miazdzycowa choroba uktadu sercowo-naczyniowego

Produkt leczniczy Repatha jest wskazany do stosowania u oséb dorostych z rozpoznang
miazdzycowg chorobg uktadu sercowo-naczyniowego (zawat miesnia sercowego, udar
moézgu lub choroba tetnic obwodowych) w celu zmniejszenia ryzyka choréb uktadu
sercowo-naczyniowego poprzez zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL, jako
uzupetnienie skorygowania innych czynnikéw ryzyka:
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e w skojarzeniu z maksymalng tolerowang dawkg statyny lub bez innych terapii
obnizajgcych poziom lipidéw lub,

e samodzielnie lub w potaczeniu z innymi terapiami zmniejszajgcymi stezenie lipidow u
pacjentéw z nietolerancjg statyn, lub u ktérych stosowanie statyn jest

przeciwwskazane.
Status leku sierocego NIE
Warunki dopuszczenia do Brak
obrotu
Zrédto: ChPL Repatha
3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Ewolokumab (produkt leczniczy Repatha) byt przedmiotem oceny Agencji w 2017.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych
Repatha (ewolokumab) 140 mg we wskazaniach: hipercholesterolemia rodzinna
z utrzymujgcym sie stezeniem cholesterolu LDL = 160 mg/dl pomimo intensywnej terapii
statynami (FH); hipercholesterolemia z utrzymujgcym sig stezeniem cholesterolu LDL
= 160 mg/dl pomimo intensywnej terapii statynami po zdarzeniu sercowo-naczyniowym
(SP); hipercholesterolemia z utrzymujgcym sie stezeniem cholesterolu LDL = 160 mg/dI
w przypadku nietoleranciji statyn po zdarzeniu sercowo-naczyniowym (S| + SP).

Uzasadnienie:

Rada uwaza, ze finansowanie ze srodkéw publicznych leku, ktéry nie posiada istotnych
klinicznych dowoddéw korzystnego dziatania, jest przedwczesne. Zgodnie z wnioskiem
refundacyjnym, w analizach uwzgledniono populacje docelowa, zawezong w stosunku
do wskazan rejestracyjnych ujetych w charakterystyce produktu leczniczego Repatha.
Zawezenie populacji argumentowano stworzeniem mozliwosci dostepu do leczenia
chorym z obiektywnie wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, a eksperci podkreslali
réwniez, ze przedstawione populacje chorych odniosg najwyzsza korzy$¢ z leczenia
ewolokumabem.

W Zadnej z odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej nie wskazuje sie na inhibitory
PCSK-9 (ewolokumab, alirokumab) jako na opcje terapeutyczng leczenia
hipercholesterolemii. Jednakze jest to zwigzane z faktem, iz wnioskowana technologia
zostata dopuszczona do obrotu w lipcu 2015 r., co oznacza, ze w chwili tworzenia
kazdych z powyzszych wytycznych nie stanowita ona dostepnej alternatywy
terapeutycznej (najnowsze wytyczne pochodzg z 2014 r.).

Wynki w wigkszosci wysokiej jakosci badan naukowych wskazujg, ze terapia
ewolokumabem w obu dawkach skutkuje istotnie wigkszg redukcjg stezenia LDL-C
w poréwnaniu z komparatorami.

We wszystkich badaniach, ktére wigczone zostaly do analizy skutecznosci
wnioskowanej technologii, pierwszorzedowym punktem koncowym byta redukcja
stezenia LDL-C. Wnioskodawca podaje, iz obnizenie stezenia LDL z uzyciem statyn i
lekéw innych niz statyny ma udowodniony wptyw na zmniejszenie ryzyka wystgpienia
zdarzen sercowo-naczyniowych, w tym zgonu z powodu zdarzen sercowo-
naczyniowych, zawatu miesnia sercowego, niestabilnej dlawicy piersiowej wymagajace;j
hospitalizacji, rewaskularyzacji wierncowej lub udaru.

Stosowanie ewolokumabu w miejsce zaréwno statyn jak i ezetymibu we wszystkich
rozwazanych populacjach jest drozsze i skuteczniejsze. Wartosci wszystkich
wskaznikéw ICUR znajdujg sie powyzej progu optacalnosci.

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 166/2015 i 167/2015
z dnia 28 grudnia 2015 r.

Wyn ki obliczen wiasnych Agencji, testujacych wptyw arbitralnych zatozeh BIA
Whioskodawcy wskazujg na ryzyko duzego niedoszacowania kosztéw ponoszonych
przez ptatn ka publicznego, co jest zwigzane z mozliwym znacznym niedoszacowaniem
liczebnosci populacji docelowe;.

W wyn ku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych rekomendacji refundacyjnych, co ma
zwigzek z niedawng rejestracjg wnioskowanej technologii przez EMA.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktéw leczniczych Repatha,

Rekomendacja nr 105/2015 ewolokumab, roztwér do wstrzykiwan, 140 mg we wskazaniach:
z dnia 30 grudnia 2015 r. . ) . . . .
Prezesa AOTMiT o hipercholesterolemia rodzinna z utrzymujgcym sie stezeniem cholesterolu LDL = 160

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

¢ hipercholesterolemia z utrzymujgcym sie stezeniem cholesterolu LDL = 160 mg/dI
w przypadku nietolerancji statyn po zdarzeniu sercowo-naczyniowym (Sl + SP).

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za
niezasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych Repatha we wnioskowanych
wskazaniach. Pomimo wykazania w analizie klinicznej wyzszosci wnioskowanej
technologii medycznej nad komparatorami, analiza ta charakteryzuje sie znacznymi
ograniczeniami. Wskaza¢ nalezy, ze badania wigczone do przeglagdu obejmowaty
populacje szerszg niz okreslona wnioskiem, zatem niepewne jest wnioskowanie na
temat skuteczno$ci i bezpieczenstwa w danych grupach pacjentéw. Analiza nie
zawierata takze oceny skutecznosci ibezpieczenstwa dla populacji pacjentéw z
homozygotyczng postacig hipercholesterolemii rodzinnej (HoFH), ktéra stanowi
subpopulacje dla wskazania hipercholesterolemia rodzinna z utrzymujgcym sie
stezeniem cholesterolu LDL = 160 mg/dl pomimo intensywnej terapii statynami. Ponadto
do analizy klinicznej wigczono badania, ktére nie spetniaty kryteriow witaczenia, co
obniza wiarygodnos$¢ oceny klinicznej (m.in. w badaniach DESCARTES, LAPLACE-2,
LAPLACE(TIMI)-1, GAUSS-1, GAUSS-2 kryterium wykluczenia pacjentéw byto
wystepowanie choréb serca lub zdarzen sercowo-naczyniowych przy czym dwa
wnioskowane wskazania obejmujg grupy pacjentdéw z hipercholesterolemig
po zdarzeniach sercowo-naczyniowych). Nalezy dodaé, ze przedstawiona ocena
kliniczna nie zawierata badan, ktérych celem byta ocena klinicznych punktéw koncowych
dla wnioskowanych populacji. Warto takze zwréci¢ uwage, ze nieznany jest dokladny
profil bezpieczenstwa ewolokumabu w dtugim okresie, co wyn ka z dtugosci okresow
obserwacji we wigczonych do przeglagdu badaniach (dla wiekszosci byto to 12 tyg.).

Przedstawiona analiza ekonomiczna wskazata, ze stosowanie ewolokumabu jest
drozsze i skuteczniejsze niz dotychczas stosowane terapie we wszystkich wskazaniach.
Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze analiza ekonomiczna charakteryzowata sie
zatozeniami, ktore wptywajg na obnizenie jej wiarygodnosci, obejmujgcymi m.in.
ekstrapolacje danych poza okres obserwacji przyjety w badaniach oraz uwzglednienie
gotowych kosztéw poszczegodlnych standw bez uwzglednienia kosztéw lekéw na
podstawie aktualnych danych NFZ i MZ.

Przyjete w analizie wplywu na budzet zatozenia dotyczgce populacji mogg nie
odzwierciedlaé rzeczywistej liczby pacjentéw, ktéra zostataby poddana leczeniu
ewolokumabem po podjeciu pozytywnej decyzji refundacyjnej. Ponadto zatozone
w analizach tempo wysycania rynku wnioskowanym lekiem wydaje sie by¢ zbyt wolne.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze w odnalezionych rekomendacjach klinicznych nie wskazuje
sie na stosowanie ewolokumabu jako opciji terapeutycznej leczenia hipercholesterolemii,
co prawdopodobnie zwigzane jest z datg dopuszczenia do obrotu ocenianego leku
(dopuszczenie do obrotu po dacie publikacji wytycznych).

Zrodto: http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2015/829-materialy-2015/4188-136-2015-zlc

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena
zbytu netto

Repatha, ewolokumab, 140 mg, 1 wstrzykiwacz, EAN: 5909991224363 — PLN;
Repatha, ewolokumab, 140 mg, 2 wstrzykiwacze, EAN: 5909991224370 — PLN

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach programu lekowego ,Leczenie hipercholesterolemii rodzinnej (ICD-10 E78.01)”

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Nowa grupa limitowa
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3.1.2.2. Whioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z

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

. Leczenie hipercholesterolemii rodzinnej z wykorzystaniem substancji czynnej
ewolokumab:
1. Kryteria kwalifikacji:
taczne spetnienie nastepujgcych warunkow:
1) Wiek 18 lat i powyzej,
2) Pewna diagnoza rodzinnej heterozygotycznej
hipercholesterolemii, tj. > 8 punktéw w skali Dutch Lipid Clinic Network
3) Spetnienie kryteriow kwalifikacji do leczenia LDL afereza,
a w przypadku pacjentow juz leczonych, spetnianie tych kryteriow w chwili
rozpoczecia leczenia LDL aferezg
Kryteria kwalifikacji do LDL aferezy: LDL-C > 160 mg/dl (4,1 mmol/dl) pomimo
stosowania diety i:

a. intensywnego leczenia statynami w maksymalnych dawkach
tj.. atorwastatyna 80mg Iub rosuwastatyna 40mg, a nastepnie
atorwastatyng 40-80mg Ilub rosuwastatyng 20-40mg w skojarzeniu
z ezetymibem 10mg; stosowanego tgcznie przez 6 miesigcy, w tym
leczenia skojarzonego przez minimum 1 miesigc

Kryteria kwalifikacji do 4)
programu lekowego

lub
b. intensywnego leczenia statynami w maksymalnych tolerowanych
dawkach, a nastepnie w skojarzeniu z ezetymibem 10mg; stosowanego
przez tgcznie 6 miesiecy, w tym leczenia skojarzonego przez minimum 1
miesigc

Leczenie nalezy kontynuowa¢ do momentu podjecia przez lekarza decyzji o wytgczeniu
pacjenta z programu zgodnie z kryteriami zakonczenia udziatu w programie przedstawionymi
w punkcie 3.

Okreslenie czasu
leczenia w programie

1) Wystapienie ciezkich reakc;ji alergicznych po podaniu leku;

2) Brak skutecznosci po 3 miesigcach leczenia, rozumiany jako redukcja stezenia LDL-C
Kryteria  zakonczenia 0 < 30% w stosunku do wartosci wyjsciowej okreslonej:

udziatu w programie: e przed rozpoczeciem procedury LDL aferezy, w przypadku pacjentdw,
u ktérych byta ona stosowana w chwili wigczenia do programu lekowego

e w momencie wtgczenia do programu lekowego, w przypadku pacjentow,
ktorzy nie byli wezesniej leczeni LDL aferezg

RN

Hiperlipidemia wtérna,

)
. 2) Homozygotyczna posta¢ hipercholesterolemii rodzinnej,
llf;{;en:?iliwiajqce 3) Ciezka niewydolnos¢ nerek
wiaczenie do programu 4) Ciezka niewydolnos$¢ watroby (klasa C wg skali Childa-Pugha)
5) Ciaza,
6) Karmienie piersia,
7) Nadwrazliwo$é na ewolokumab lub ktérgkolwiek z substancji pomocniczych;
3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktéw leczniczych Repatha (ewolokumab) we
wskazaniu wezszym niz zarejestrowane (zawezenie populacji wynika z kryteriow wigczenia i wytgczenia
z wnioskowanego programu lekowego).

Uwagi Agencji do proponowanego programu lekowego przedstawiono w Rozdziale 8.

Kategoria refundacyjna oraz

Agencja nie ma zastrzezeh co do kategorii refundacyjnej, przynaleznosci do grupy limitowej, poziomu
odptatnosci oraz

3.2. Problem zdrowotny
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Definicja
Hipercholesterolemia (ICD-10 E78.0 - czysta hipercholesterolemia) to zwiekszone stezenie cholesterolu
LDL (LDL-C) w osoczu. Wg wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego za

nieprawidtowe u ludzi zdrowych uznaje sie stezenie LDL-C = 3 mmol/l (115 mg/dl) i cholesterolu
catkowitego = 5,0 mmol/l (190 mg/dl).

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

Klasyfikacja
Mozna wyr6zni¢ nastepujgce postaci hipercholesterolemii:
1. pierwotna — bedgca wynikiem wspétdziatania czynnikdw genetycznych i Srodowiskowych:

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

b) wielogenowa — posta¢ wystepujgca najczesciej. Jest uwarunkowana licznymi polimorfizmami
genowymi ijednoczesnie nieprawidtowg dietg (bogatg w nasycone kwasy tluszczowe
i cholesterol). U chorych stezenie LDL-C jest zwykle mniejsze niz w hipercholesterolemii
jednogenowej i wynosi 2190 mg/dl. Ryzyko choréb sercowo-naczyniowych jest 3-4-krotnie
wieksze niz Srednia w populacji.

2. wtdrna —do gtdwnych przyczyn podwyzszonego poziomu st. LDL-C w osoczu nalezg: inne choroby
(m. in. niedoczynnos¢ tarczycy, zespdt nerczycowy, choroby watroby z cholestazg), stosowanie
okreslonych lekéw (np. progestagenéw, kortykosteroidow, niektorych B-blokeréw), zespot
Cushinga oraz jadtowstret psychiczny.

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

Epidemiologia

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

Rokowanie

Hipercholesterolemia rodzinna powoduje przyspieszony rozwéj miazdzycy oraz wczesne wystepowanie
incydentéw sercowo-naczyniowych. Objawy choroby wiencowej pojawiajg sie u ponad potowy
mezczyzn z hipercholesterolemig heterozygotyczng przed 50 r. z. i 30% kobiet przed 60 r.z.

Smiertelno$é z przyczyn sercowo-naczyniowych u 0séb z hipercholesterolemig rodzinng pomiedzy 20
i 39 rokiem zycia jest 100-krotnie wieksza niz w ogdlnej populacji.
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Leczenie

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

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

Zrédto: Szczeklik 2015, IAS 2014, SFEL 2013, PTK/PGR 2012

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Dane NFZ

Ponizej przedstawiono liczebnosci populacji dorostych pacjentow z rozpoznaniem gtdwnym
lub wspdtistniejgcym ICD-10: E78.0 (Czysta hipercholesterolemia) w latach 2012-2018 oszacowane
na podstawie danych NFZ otrzymanych pismem z dnia 10.04.2019 r., znak: DGL.4450.96.2019.

Tabela 6. Liczba pacjentéow (unikalne, niepowtarzajgce sie numery PESEL), u ktéorych postawiono
rozpoznanie wg ICD-10 (gtéwne lub wspoélistniejace): E78.0 w latach 2012 — 2018 (z podziatem na lata)

Rok 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
paLclj(:aznt;gw 86 845 101 707 121 921 128 507 144 621 152 803 154 289

Zrédio: NFZ, dane otrzymane pismem znak: DGL.4450.96.2019 z dnia 10.04.2019 r.

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

Dane ekspertow

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertow klinicznych jednakze do dnia przekazania opinii na Posiedzenie
Rady Przejrzystosci nie otrzymano odpowiedzi.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej przeprowadzono w dn. 23.04.2019. Najwazniejsze
informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

W odnalezionych wytycznych podkreslano, ze w leczeniu hipercholesterolemii rodzinnej istotna jest
modyfikacja stylu zycia wraz ze zmiang diety. Ponadto u chorych z FH nalezy wprowadzi¢
farmakoterapie statynami w wysokich dawkach. W przypadku braku skutecznosci statyn (brak
osiggniecia celu terapeutycznego — wystarczajgcego obnizenia stezenia LDL-C), nalezy rozwazyc
zastosowanie leczenia skojarzonego sktadajgcego sie ze statyn oraz innych lekéw hipolipemizujgcych.
Najczesciej zalecanym lekiem dotgczanym do statyn jest ezetymib (zamiennie zywice jonowymienne,
rzadziej fibraty albo kwas nikotynowy) lub inhibitory PCSK9 (ewolokumab lub alirokumab). Stosowanie
inhibitorow PCSK9 z bardzo duzym lub duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym i utrzymujgcym sie
wysokim stezeniem LDL-C oraz w prewencji wtdrnej zdarzeh sercowo-naczyniowych. Inhibitory PCSK9
mogg by¢ réwniez dotgczane do leczenia skojarzonego statyny + ezetymib.
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W ponizszej tabeli zestawiono najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizaci
rga::; ca Kluczowe wytyczne dotyczace postepowania terapeutycznego

Polskie wytyczne

PTL/KLRWP/ | W HeFH nalezy zastosowaé intensywne leczenie statynami — atorwastatyne w dawce 80 mg/dobe lub
PTK 2016 rosuwastatyne 40 mg/dobe. Jesli docelowe stezenie LDL-C [< 100 mg/dl (2,6 mmol/l) lub < 70 mg/dI (1,8 mmol/l)
(Polska) u pacjentdbw z chorobg sercowo-naczyniowg] nie zostanie osiggniete z zastosowaniem optymalnej,

maksymalnie tolerowanej dawki statyn, nalezy dodac ezetimib. W przypadku nieuzyskania docelowych wartosci

LDL-C w wyniku terapii dwulekowej mozna rozwazy¢ dodanie inh bitorow PCSK9 - ewolokumabu lub
alirokumabu

Klasa/
Rekomendacje poziom

rekomendacji

LDL-C jest rekomendowany jako najwazniejszy cel leczenia w prewencji choroby IIA
niedokrwiennej serca

Zaleca sie stosowanie statyn w najwiekszych rekomendowanych lub tolerowanych I/A
dawkach, by osiggnac¢ cel terapeutyczny.

Jesli cel terapii nie zostat osiggniety, nalezy rozwazy¢ potgczenie statyny z ezetym bem. lla/B

Jesli cel terapii nie zostat osiggniety, mozna rozwazy¢ potgczenie statyny z zywicg IIb/C
jonowymienna*.

U pacjentéw z nietolerancja statyn nalezy rozwazy¢ stosowanie ezetymibu lub zywic lla/C
jonowymiennych* albo ich potaczen*.

Inhibitory PCSK9** mozna rozwazy¢ u pacjentéow z bardzo duzym i duzym ryzykiem lIb/C
sercowo-naczyniowym, z utrzymujacymi si¢ duzymi stezeniami LDL-C pomimo
leczenia maksymalnymi tolerowanymi dawkami statyn, w potaczeniu z ezetymibem,
lub u pacjentéw z nietolerancja statyn, w tym:

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

— u pacjentow z FH bez choroby sercowo-naczyniowej i z co najmniej 1 dodatkowym
czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego, u ktérych pomimo leczenia maksymalnymi
tolerowanymi dawkami statyn, w potaczeniu z ezetym bem, nie osiggnieto docelowych
stezen LDL-C;
— u pacjentow po incydencie sercowo-naczyniowym lub z cukrzycg, z powiktaniami i
utrzymujgcym sig poziomem LDL-C >160 mg/dl (4,2 mmol/l) pomimo optymalnego
leczenia hipolipemizujgcego.

Leczenie statynami mozna rozwazy¢ jako postepowanie pierwszego rzutu u chorych z 1Ib/B
grupy duzego ryzyka z hipertriglicerydemig w celu redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego.

Mozna rozwazy¢ dodanie fenofibratu do terapii statyng u pacjentéw z grupy duzego i lIb/C
bardzo duzego ryzyka z utrzymujgcym sie stezeniem TG >200 mg/dl (2,3 mmol/l) pomimo
terapii statynami..

* W Polsce niestosowane; ** ewolokumab i alirokumab

Poziomy wiarygodnosci danych

A Dane pochodzace z wielu badan klinicznych z randomizacjg lub metaanaliz

B Dane pochodzace z pojedynczego badania klinicznego z randomizacjg lub duzych badan bez
randomizacji

C Uzgodniona opinia ekspertow i/lub dane pochodzace z matych badan, badan retrospektywnych i
rejestrow

Klasy rekomendacji obowigzujace w wytycznych

Istniejg dowody naukowe i/lub powszechna zgodnos¢ opinii, ze dana Jest zalecane/

metoda leczenia/procedura jest korzystna, przydatna i skuteczna. Jest wskazane

Il Dane z badan naukowych sa niejednoznaczne i/lub istniejg rozbiezne
opinie dotyczace przydatnosci/ skutecznosci danej metody
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leczenia/procedury.

lla Przewazajg dowody/opinie potwierdzajgce przydatnosé /skutecznos$é Nalezy rozwazy¢
metody leczenia/procedury.

IIb Dowody/opinie nie potwierdzajg wystarczajgco Mozna rozwazy¢
przydatnosci/skutecznosci metody leczenia/ procedury.

] Istniejg dowody naukowe i/lub powszechna zgodnos¢ opinii, ze dana Nie zaleca sie
metoda leczenia/procedura jest nieprzydatna/
nieskuteczna, a w niektérych przypadkach moze by¢ szkodliwa.

PTK 2016
(Polska)

e  Dokument przedstawia stanowisko grupy ekspertow PTK dotyczgce stosowania inhibitorow PCSK9 w
ciezkiej hipercholesterolemii.

e Wskazania do rozpoczecia leczenia inhibitorami PCSK9:

0 hipercholesterolemia rodzinna u pacjentéw, u ktérych mimo intensywnej terapii hipolipemizujacej
atorwastatyng 40-80 mg/dzien lub rosuwastatyng 20-40 mg/dzien stezenie LDL-C jest rowne lub
wieksze niz 160 mg/dl (4,1 mmol/l);

0 nietolerancja statyn z powodu objawéw miesniowych u oséb z hipercholesterolemia, jesli stezenie LDL-
C jest rowne lub wigksze niz 160 mg/dl (4,1 mmol/l);

0 rozpoznana choroba sercowo-naczyniowa na tle miazdzycy (przebyty zawat serca, rewaskularyzacja
wiencowa przezskorna lub kardiochirurgiczna, przebyty udar moézgu, choroby tetnic obwodowych,
rewaskularyzacja obwodowa) u pacjentéw, u ktérych mimo intensywnej terapii statynami stezenie LDL-
C jest rowne lub wieksze niz 160 mg/dl (4,1 mmol/l).

IAS 2016
(miedzy-
narodowe)

. Dokument przedstawia stanowisko grupy ekspertéw IAS dotyczace definicji cigzkiej hipercholesterolemii
rodzinnej oraz jej wptyw na postepowanie kliniczne.

. Eksperci proponujg 3 wartosci graniczne stezenia LDL-C definiujgce ciezkg hipercholesterolemie
rodzinng: LDL-C =210 mmol/l (400 mg/dl) lub LDL-C 28,0 mmol/l (310 mg/dl) w potaczeniu z jednym
czynnikiem wysokiego ryzyka lub 25 mmol/l (190 mg/dl) w potaczeniu z dwoma czynnikami wysokiego
ryzyka.

o W pierwszej linii leczenia eksperci zaproponowali stosowanie statyny w maksymalnej tolerowanej dawce
(atorwastatyna lub rozuwastatyna).

e  Docelowy poziom LDL-C okreslono jako <100 mg/dl lub <70 mg/dl w przypadku wystgpowania w
przesziosci miazdzycowego zdarzenia sercowo-naczyniowego lub zaawansowanej subklinicznej
miazdzycy.

e W przypadku braku osiggnigcia docelowego poziomu LDL-C lub braku 50% redukcji LDL-C
mozna rozwazy¢ stosowanie inhibitorow PCSK9 (bioragc pod uwage dostepnosé, profil
bezpieczenstwa i koszty, zamiennie mozna rozwazy¢ zywice wigzace kwasy zoéiciowe lub
niacyne).

e  Jesli docelowy poziom LDL-C zostat osiagniety lub osiggnieto 50% redukcje wyjsciowego poziomu LDL-
C, nalezy kontynuowac terapie.

ESC/EAS
2016
(Europa)

Rekomendacje Klasa/
poziom
rekomendagciji

Zaleca sie stezenie LDL-C jako gtéwny cel terapeutyczny w prewencji choréb uktadu 1A
sercowo-naczyniowego.

Zaleca sie, aby pacjentéw z hipercholesterolemig rodzinng leczy¢ duza dawka statyny, I/IC
czesto w potagczeniu z ezetym bem.

Podczas leczenia nalezy rozwazy¢ docelowe stezenie LDL-C < 2,6 mmol/l (100 mg/dl) lla/C
badz < 1,8 mmol/l (70 mg/dl) w przypadku wystepowania CVD. Jezeli nie mozna osiggnaé
tych celdw, nalezy rozwazy¢ maksymalne zmniejszenie stezenia LDL-C za pomocg
odpowiednich kombinacji lekéw.

Leczenie przeciwciatami przeciwko PCSK9 nalezy rozwazy¢ u pacjentow z lla/C
hipercholesterolemia rodzinng i chorobami sercowo-naczyniowymi lub innymi
czynnikami, ktére narazajg ich na bardzo duze ryzyko CAD, takimi jak inne czynniki
ryzyka sercowo-naczyniowego, obcigzajace wywiady rodzinne, duze stezenie Lp(a)
lub nietolerancja statyn

NICE 2017
(Wielka
Brytania)

e U pacjentow z hipercholesterolemie rodzinng nalezy rozpocza¢ intensywng terapie poprzez modyfikacje
stylu zycia, diete oraz leczenie farmakologiczne:

o statynami w maksymalnej tolerowanej dawce celem uzyskania 250% redukcji wyjsciowego stezenia
LDL-C;

0w przypadku braku oczekiwanych efektéw nalezy rozpoczaé leczenie skojarzone statynami w wysokich
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dawkach i ezetymibem;

u pacjentow z nietolerancjg statyn mozna rozwazy¢ zastosowanie monoterapii: ezetymibem, zywicami
wigzgcymi kwas zotciowy lub fibratami.
Ewolokumab jest rekomendowany w leczeniu heterozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej,
jesli stezenie LDL-C utrzymuje si¢ na poziomie >5,0 mmol/l (>190 mg/dl) lub >3,5 mmol/l (>135
mg/dl) w przypadku wystepowania choroby sercowo-naczyniowej pomimo zastosowania
maksymalnej tolerowanej terapii obnizajacej stezenie lipidéw.

AACE Terapia statynami stanowi leczenie pierwszego rzutu w obnizaniu LDL-C do poziomu docelowego
2017 zdefiniowanego w wytycznych w zaleznosci od kategorii ryzyka sercowo-naczyniowego.
(Stany Statyny mogg by¢ stosowane w skojarzeniu z inhibitorami wchtfaniania cholesterolu, zywicami
Zjednoczone jonowymiennymi czy inhibitorami PCSK-9, jesli docelowe stezenie lipidow nie zostanie osiggniete
) statynami stosowanymi w monoterapii.
Ezetymib moze by¢ stosowany w monoterapii w celu obnizenia stezenia LDL-C i apoB, szczegodlnie u
pacjentéw nietolerujgcych statyn i w skojarzeniu ze statynami w celu dalszego obnizenia stezenia LDL-
C i ryzyka sercowo-naczyniowego.
Leczenie inhibitorami PCSK9 w skojarzeniu ze statynami powinno sie rozwazy¢ w celu obnizenia
stezenia LDL-C u chorych z rodzinng hipercholesterolemia.
3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéow klinicznych jednakze do dnia przekazania opinii na Posiedzenie
Rady Przejrzystosci nie otrzymano odpowiedzi.

3.5. Refundowane technologie medyczne

W Polsce w terapii pacjentéw z heFH refundacja ze $srodkéw publicznych objete sg obecnie nastepujgce

leki:

statyny (atorwastatyna, rosuwastatyna, simwastatyna oraz lowastatyna) m.in. we wskazaniu:
hipercholesterolemia oraz zapobieganie CVD,

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

ezetymib we wskazaniu: hipercholesterolemia ze stezeniem LDL-C powyzej 130 mg/dl,
utrzymujgca

sie pomimo terapii statynami w przypadku: stanu po zawale serca lub rewaskularyzacji wiencowej
(przezskornej lub kardiochirurgicznej), stanu po rewaskularyzacji obwodowej lub amputaciji
obwodowej

z powodu choroby miazdzycowej, hipercholesterolemii rodzinnej,

alirokumab w ramach programu lekowego we wskazaniu: heterozygotyczna hipercholesterolemia
(> 8 punktéw w skali Dutch Lipid Clinic Network) u pacjentow spetniajgcych kryteria kwalifikaciji
do leczenia LDL-afereza.

Wymienione powyzej leki dostepne sg w sprzedazy aptecznej (tylko alirokumab jest refundowany
w ramach programu lekowego). W Polsce ze srodkéw publicznych finansowane sg takze zabiegi LDL-
aferezy, ktére wykonywane sg w ramach lecznictwa szpitalnego (katalog Swiadczen odrebnych,
Swiadczenie Hospitalizacja zwigzana z LDL-aferezg). Zgodnie z danymi NFZ w 2015 roku wykonanych
zostato 285 zabiegdéw LDL-aferezy u 16 pacjentdw.

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

Tabela 8. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykow
Agenc;ji

Gtéwny komparator
w zaktualizowanych
analizach:

- Alirokumab

,Obecnie produkt leczniczy Praluent jest refundowany w
leczeniu hipercholesterolemii rodzinnej i w zwigzku z tym,
przychylajgc sie do prosby AOTMIT oraz rozumiejgc
zasadno$¢ takiego poréwnania, przedstawiamy ponizej
uzupetnienie analiz o poréwnanie z alirokumabem.”

y~Jednoczesnie nalezy podkresli¢, ze zgodnie z minimalnymi

wymaganiami MZ refundowang technologie opcjonalng
definiuje sie jako ,technologie opcjonalng finansowang ze
Srodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia
wniosku”. Alirokumab znalazt sie na liscie lekow
refundowanych obowigzujgcej od listopada 2018 r. (lista z
26 pazdziernika 2018 r.). W dniu ztoZzenia wniosku nie byta
dostepna jeszcze lista refundacyjna na listopad-grudzien
2018 (ani nawet jej projekt, opublikowany 23 pazdziernika
2018 r.), zatem alirokumab nie zostat uwzgledniony w
analizach, a podejscie to jest zgodne z minimalnymi
wymaganiami MZ. Stad w zakresie = wyboru
komparatoréw pierwotnie przygotowane analizy
spefniaja minimalne wymagania. W zwiazku z
refundacja we wnioskowanym wskazaniu
alternatywnego inhibitora PCSK9i od listopada,
rozumiemy wskazang przez Agencje potrzebe
poréwnania z alirokumabem. W ramach uzupetnienia
pierwotnego raportu HTA przedstawiono ponizej
poréwnanie ewolokumabu z alirokumabem”

Komparatory wybrane
w pierwotnych
analizach
whnioskodawcy:

- Kontynuacja
dotychczasowego
leczenia statynami i
ezetymibem (najlepsze
leczenie wspomagajace)

- zabieg LDL aferezy

LAktualnie w Polsce nie ma skutecznych opcji intensyfikacji
leczenia pacjentéow z HeFH | otrzymujgcych statyny w
wysokich dawkach w potfgczeniu z ezetymibem, u ktorych
stezenie LDL-C utrzymuje sie na wysokim poziomie.
Gtéwnym komparatorem dla ewolokumabu w praktyce
klinicznej jest wiec placebo pofgczone z kontynuacja
dotychczasowego leczenia statynami i ezetymibem
(w poréwnaniu z ewolokumabem w  pofgczeniu
z jednoczesng  kontynuacjg leczenia  statynami
i ezetymibem).

Alternatywe dla ewolokumabu w analizowanym wskazaniu
stanowi réwniez LDL-afereza, jednak ze wzgledu na
znikomy dostep do tej terapii (zgodnie z danymi NFZ
w 2017 r. LDL-afereze stosowano u 34 pacjentéw)
wigczono jg do niniejszej analizy jako komparator
dodatkowy.

Pomimo pozytywnej rekomendacji AOTMIT dla innego
inhibitora PCSK9 — alirokumabu (Praluent®), ze wzgledu na
brak decyzji refundacyjnej i umieszczenia leku w wykazie
lekéw refundowanych, a tym samym istotnie ograniczony
dostep dla pacjentow, lek nie stanowi aktualnej praktyki
klinicznej w Polsce — oceniana interwencja nie bedzie go
zastepowac. W zwigzku z powyzszym, alirokumab nie
stanowi komparatora dla ewolokumabu.”

W niniejszej AWA jako gtéwny
komparator przyjeto
alirokumab - lek z tej samej
grupy inhibitorow PCSK9 do
ktérych nalezy wnioskowana
technologia.

Nalezy podkresli¢, ze alirokumab
jest obecnie refundowany w
programie lekowym, do ktérego
wnioskowane jest dotgczenie
ewolokumabu.

W pierwotnych analizach HTA
przedstawionych przez
whnioskodawce, jako podstawowy
komparator wskazano
kontynuacje  dotychczasowego
leczenia statynami i ezetymibem
(najlepsze leczenie
wspomagajgce). Ze wzgledu na
wigczenie na liste lekow
refundowanych preparatu
Praluent  (alirokumab),  ktéry
obecnie refundowany we
wskazaniu takim jak
wnioskowane dla ewolokumabu,
tj. u chorych z heterozygotyczng
postacig hipercholesterolemii
rodzinnej z LDL-C > 160 mg/dI
(4,1 mmol/dl), Agencja wystgpita
do wnioskodawcy o uzupetnienie
analiz i przedstawienie
poréwnania z aktualnie
refundowanym komparatorem -
alirokumabem.

Wyn ki poréwnania EVO
z dodatkowymi komparatorami,
za jakie uznano kontynuacje
dotychczasowej terapii statynami
i ezetymibem oraz zabieg LDL

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

41.1.

Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Tabela 9. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajagcego

Populacja

Dorosli pacjenci (wiek 18 lat i powyzej) z
pewna diagnozg HeFH (tj. > 8 punktéw w skali
Dutch Lipid Clinic Network), u ktérych pomimo
diety i stosowania maksymalnych (lub
maksymalnych tolerowanych) dawek statyn w
skojarzeniu z ezetym bem stezenie LDL-C
>160 mg/dl (4,1 mmol/l), spetniajacych
kryteria kwalif kacji do zabiegéw LDL-aferezy.

Kwalif kacja do zabiegéw LDL-aferezy: LDL-
C > 160 mg/dl (4,1 mmol/l) pomimo
stosowania diety i:

e intensywnego leczenia statynami w
maksymalnych dawkach tj.:
atorwastatyna 80mg lub
rosuwastatyna 40mg, a nastepnie
atorwastatyng 40-80mg lub
rosuwastatyng 20-40mg w
skojarzeniu z  ezetymibem 10mg;
stosowanego tgcznie przez 6
miesiecy, w tym leczenia
skojarzonego przez minimum 1
miesigc

lub

e intensywnego leczenia statynami w
maksymalnych tolerowanych
dawkach, a nastepnie w skojarzeniu z
ezetymbem 10mg; stosowanego
przez tacznie 6 miesiecy, w tym
leczenia skojarzonego przez minimum
1 miesiac,

lub spetnienie w/w kryteriow w chwili
rozpoczecia leczenia LDL-aferezg (dotyczy
pacjentéw juz leczonych).

Interwencja

Ewolokumab (Repatha, Amgen):
e 140 mgco 2 tyg.
e 420 mg co miesigc

jako leczenie dodane do terapii skojarzonej z
wykorzystaniem statyn i ezetym bu

Komparatory

W pierwotnej wersji analizy klinicznej
wnioskodawca wybrat nastepujgce
komparatory:

. placebo (dotgczone do
dotychczasowej terapii statynami i
ezetymibem)

. LDL-afereza
dodatkowy).

(komparator

W pismie odpowiadajgcym na przedstawione
przez AOTMIT niezgodnosci w analizach
HTA, wnioskodawca przedstawit dane dla
kolejnego komparatora — leku Praluent
(alirokumab).

Ze wzgledu na fakt, ze
Praluent (alirokumab) jest
refundowany (od 1
listopada 2018 r.) w ramach
programu lekowego, o
refundacie w  ramach
whnioskuje wnioskodawca,
zdaniem Agenciji
poprawnym komparatorem
jest wiasnie Praluent.
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ocena skutecznosci:

zmiana poziomu LDL-C wzgledem
wartosci poczatkowych

odsetek pacjentow osiggajgcych
stezenie LDL-C <70 mg/dl lub <100
mg/dl

zmiana poziomu innych
parametrow lipidowych (TC, HDL-
C, nie-HDL-C, TC/HDL-C, VLDL-C,
ApoB, ApoA1, ApoB/ApoA1, TG,
Lp(a), wolny PCSK9, hsCRP)

Wszystkie punkty korncowe

Punkty wzgledem wartosci poczatkowych A
koncowe e unikniecie LDL-aferezy B to surogaty, brak punktow
ocena bezpieczenstwa:
e  zdarzenia niepozadane ogdtem
e  zgony
e  ciezkie zdarzenia niepozadane
e  zdarzenia niepozgdane
powodujgce przerwanie leczenia
e  zdarzenia niepozgdane w miejscu
wstrzykniecia
e obecnosc¢ przeciwciat
e inne zdarzenia niepozgdane
. badania randomizowane z grupg ° mniej niz 20
kontrolng pacjentow w
e  badania wtérne badaniu
e badania oceniajgce efektywnosc gzgfglmzcaytﬂub w
praktyczng ramieniu
komparatora a w
przypadku badan
oceniajgcych
efektywnos¢
praktyczng
ewolokumabu mniej
niz 20 pacjentéw z
HeFH  leczonych
EVO (lub nieznana
ich ilos¢),
pogladowy
i przegladowy
charakter publikacji,
badania opisowe (w
tym opisy
i przypadkow lub
Typ badan serii przypadkéw), -

badania odnoszgce
sie do
mechanizmow
choroby lub
mechanizmow
leczenia,

badania
poréwnujgce rozne
dawki tego samego
leku,

badania
przeprowadzone w
subpopulacjach
chorych (m.in.
chorzy starsi),
doniesienia

opublikowane w
jezykach innych niz

angielski,  polski,
niemiecki lub
francuski.
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Whnioskodawca przeszukat nastepujgce systemy bazy danych pod katem pierwotnych badan
klinicznych, przeglagdow systematycznych i metaanaliz:

MEDLINE (PubMed) z datg odciecia 26.03.2019 r,

EMBASE (EMBASE.com) z datg odciecia 25.03.2019 r.,

The Cochrane Library z datg odciecia 25.03.2019r.,

Centre for Reviews and Dissemination z datg odciecia 25.03.2019r.

Dodatkowo wnioskodawca przeszukat bazy badan wtérnych na stronach wybranych agencji oceny
technologii medycznych zrzeszonych w Miedzynarodowej Sieci Agencji Oceny Technologii Medycznych
(ang. International Network of Agencies for Health Technology Assessment, INAHTA), w tym:
e brytyjskiej agencji oceny technologii medycznych (ang. National Institute for Health and Care
Excellence, NICE),
e szwedzkiej agencji oceny technologii medycznych (szw. Statens beredning fér medicinsk
utvérdering, SBU),
e kanadyjskiej agencji oceny technologii medycznych (ang. Canadian Expert Drug Advisory
Committee, CADTH),
e Szkockiego Konsorcjum Lekowego (ang. Scottish Medicines Consortium, SMC),

o walijskiej agencji oceny technologii medycznych (All Wales Medicines Strategy Group).
W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z:

e Dbibliografii odnalezionych doniesien pierwotnych,

o wyszukiwarek internetowych,

e strony internetowej producenta leku: http://www.janssen.com/clinical-trials,

e rejestrow badan klinicznych (clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu; w celu odnalezienia
badanh zakonczonych, ale nieopublikowanych).

Ponadto, wnioskodawca konsultowat sie¢ z producentem leku w celu uzyskania opinii i identyfikaciji
istniejgcych dowoddéw naukowych (w tym badan i danych nieopublikowanych).

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo.
Nie odnaleziono dodatkowych badanh.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

W opinii Agencji podstawowym komparatorem dla EVO jest ALI, dlatego w ponizszym
opracowaniu odniesiono sie¢ jedynie do przedstawionych przez wnioskodawce wynikow
dotyczacych poréwnania witasnie tych dwéch interwencji. Wyniki dotyczgce poréwnania z BSC
i LDL-aferezg mozna odnalez¢ w analizach wnioskodawcy.

W pierwotnej wersji analizy klinicznej wnioskodawca uwzglednit 2 komparatory: BSC (kontynuacja
dotychczasowego leczenia statynami i ezetymibem) oraz LDL- afereze. Wnioskodawca odrzucit
Praluent (alirokumab) jako komparator ze wzgledu na ztozenie wniosku refundacyjnego przed wejsciem
produktu Praluent na liste refundacyjng obowigzujgcg od 01.11.2018 r. Agencja zwraca uwage,
ze w wyniku objecia refundacjg alirokumabu, wnioskodawca dokonat aktualizacji zapisow projektu
programu lekowego dotgczonych do wniosku refundacyjnego dla leku Repatha, ujednolicajgc
je z zapisami obecnie obowigzujgcego programu lekowego dedykowanego produktowi Praluent
Whnioskodawca dokonat jednoczes$nie modyfikacji w zakresie analiz HTA, w ktérych pominat aktualizacje
wyboru komparatora i w dalszym ciggu nie uwzgledniat alirokumabu (produkt Praluent) jako
komparatora. W odpowiedzi na wezwanie Prezesa AOTMIT w zwigzku z niespetnieniem wymagan
minimalnych odnosnie braku poréwnania z refundowanym komparatorem, firma Amgen przekazata
uzupetnienie analiz HTA przedstawiajgce porownanie wnioskowanej technologii z lekiem Praluent.

Badania pierwotne — efektywnos$é eksperymentalna

W wyniku przeprowadzonej strategii wyszukiwania w uzupetnionej analizie klinicznej, nie odnaleziono
badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo EVO z ALL.
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W ramach ztozonej analizy klinicznej wigczono i analizowano nastepujgce randomizowane badania
kliniczne
dla ewolokumabu:

¢ RUTHERFORD-1 (badanie Il fazy, dotyczy jedynie dawki 420 mg Q4W)

¢ RUTHERFORD-2 (badanie lll fazy), w ktérych poréwnywano skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania ewolokumabu w skojarzeniu ze statyng z lub bez ezetymibu oraz skutecznosc i
bezpieczenstwo stosowania placebo w skojarzeniu ze statyng z lub bez ezetymibu (EVO + STA
+/- EZE vs PLA + STA +/- EZE).

W celu wykonania poréwnania posredniego metodg Buchera za pomocg wspdlinego komparatora jakim
jest placebo, w analizie przedstawiono rowniez badanie RCT dla alirokumabu u pacjentéw z HeFH:

e ODYSSEY High FH - badanie lll fazy dla poréwnania ALI 150 mg Q2W z placebo (maksymalnie
tolerowane dawki statyn z lub bez innymi terapiami obnizajgcymi poziom cholesterolu we krwi).

Ostatecznie, wnioskodawca nie przedstawit wynikéw poréwnania posredniego argumentujgc
to heterogenicznoscig badan. Ocene skutecznosci ewolokumabu i alirokumabu przedstawiono
w oparciu o zestawienie wynikow badan RUTHERFORD-2 oraz ODYSSEY High FH.

Whnioskodawca nie odnalazt badan dedykowanych EVO populacji chorych zgodnych z kryteriami
wigczenia do programu lekowego, w zwigzku z czym wykorzystat swoje nieopublikowane wewnetrzne
dane dotyczace subpopulacji chorych z utrzymujgcym sie stezeniem cholesterolu LDL = 160 mg/dI
z badan RUTHERFORD-2.

Komentarz AOTMIT:

Whnioskodawca w niejasny sposo6b okreslit kryteria wiaczenia do przegladu. W analizie klinicznej
uzywane s3a sformutowania o ,braku badan formalnie wigczonych do analizy”, na podstawie
ktérych wnioskodawca przeprowadza prébe poréwnania ewolokumabu i alirokumabu. Mimo niejasnosci
w opisie wnioskodawcy, Agencja zdecydowata sie przedstawi¢ charakterystyke badan, na podstawie
ktérych wnioskodawca przedstawit zestawienie wynikéw skutecznosci EVO vs ALI.

Badania wtaczone do zestawienia wynikow poréwnujacego EVO vs ALI

> EVO vs Placebo

Badania RUTHERFORD-1 i RUTHERFORD-2, w ktérych oceniano skutecznos¢ i bezpieczehstwo
stosowania ewolokumabu w leczeniu chorych z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng, byty
badaniami randomizowanymi i zostaty przeprowadzone metodg podwdjnie Slepej proby. Miaty one
charakter wieloo$rodkowy i miedzynarodowy. Okres obserwacji wynosit 12 tygodni.

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo terapii oceniano u chorych po nieskutecznosci statyn i innych lekow
obnizajgcych stezenie cholesterolu we krwi stosowanych co najmniej 4 tygodnie przed wilgczeniem
do badania.

Chorych podzielono w zaleznosci od stosowania ezetymibu i randomizowano warstwowo do grupy STA
+ EVO +/- EZE Iub STA + PLA +/-EZE. Wiekszos¢ chorych (90%) w badaniu RUTHERFORD-1
przyjmowata przez caty okres trwania badan dawki statyn o wysokiej intensywnosci dziatania, czesto
w potgczeniu z ezetymibem (64% chorych) lub innych lekéw obnizajgcych stezenie cholesterolu we
krwi. W przypadku badania RUTHERFORD-2 87% pacjentéw przyjmowato statyny o wysokiej
intensywno$ci dziatania, a 62% chorych stosowato tez ezetymib.

Sredni wiek chorych wynosit 50 lat w - badaniu RUTHERFORD 1 i 51 lata w badaniu RUTHERFORD-
2. Mezczyzni stanowili 53% populacji w badaniu RUTHERFORD-1 i58% populacji w badaniu
RUTHERFORD-2. W badaniach RUTHERFORD-1 i RUTHERFORD-2 ok. 90% populacji stanowili
przedstawiciele rasy biatej. Poczatkowa wartos¢ stezenia LDL-C u chorych wigczonych do obu badan
wynosita $rednio 4,0 mmol/l. 21% pacjentéw w badaniu RUTHERFORD-1 i 31% w badaniu
RUTHERFORD-2 miato chorobe niedokrwienng serca.

Do zestawienia wtgczono badanie RUTHERFORD-2.
> ALl vs Placebo

Badanie ODYSSEY High FH, w ktérym oceniano skutecznos$é¢ i bezpieczenstwo alirokumabu w leczeniu
chorych z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng, jest badaniem randomizowanym i zostato
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przeprowadzone metodg podwdjnie Slepej proby. Ma charakter wieloosrodkowy i miedzynarodowy.
Okres obserwacji w celu oceny skutecznosci wynosit 78 tygodni w badaniu.

Do badania ODYSSEY High FH wigczono populacje chorych z LDL-C = 160mg/dl, leczonych
maksymalnymi tolerowanymi dawkami statyn, z lub bez innych LLT (ang. lipid-lowering therapy) przez
co najmniej 4 tygodnie przed badaniem przesiewowym. U wszystkich pacjentéw zdiagnozowano HeFH,
w tym u 17,8 % w wyniku genotypowania, a u pozostatych pacjentéw na podstawie kryteriow Simon
Broome lub WHO/Dutch Lipid Network Criteria (> 8 punktow).

Szczegotowag charakterystyke badania ODYSSEY High FH przedstawiono w analizie wnioskodawcy.

Badania wtorne

Z odnalezionych przez wnioskodawce 14 badan wtérnych z cechami przegladu systematycznego zaden
nie dotyczyt zawezonej specyficznie do wnioskowanej populacji chorych, tj. dorostych pacjentéw
z HeFH ze stezeniem LDL-C >160 mg/dl (badania pierwotne dla ewolokumabu w HeFH nie byly
zawezone do LDL-C >160 mg/dl). Wnioskodawca zaznaczyt, ze zadne z odnalezionych badan nie
spetnia kryteridw wigczenia do raportu ze wzgledu na zbyt szerokg populacje pacjentéw, jednak
przedstawit wyniki dla niektérych z nich.

Agencja zdecydowata sie przedstawi¢ wyniki dla badania Toth 2017, w ktéorym przeprowadzono
posrednie porownanie EVO vs ALI.

Toth 2017 - jest to przeglad systematyczny i metaanaliza sieciowa badan RCT dla EVO vs LLT (ALI,
EZE), u chorych z hipercholesterolemig z niewystarczajgco kontrolowanym stezeniem lipidéw pomimo
leczenia STA (w dawkach umiarkowanych do wysokich). Do przeglgdu wigczono 69 badan, do ktérych
rekrutowano pacjentdw wymagajgcych dalszej redukcji LDL-C pomimo leczenia STA (w dawkach
umiarkowanych do wysokich)., ktérych15 z analizowanych badan zostato wtgczonych do metaanalizy
sieciowej ze wzgledu zastosowanie ewolokumabu, alirokumabu, ezetymibu i placebo w ramionach
leczenia.

Dodatkowe publikacje

Ponadto, jako dodatkowe dane wnioskodawca przedstawit badania Shah 2017, FOURIER oraz badania
OSLER.

Badanie obserwacyjne Shah 2017 dotyczyto skutecznosci praktycznej ALl oraz ewolokumabu
(EVO),byto prowadzone w populacji 72 pacjentéw z heFH i/lub CVD. Diagnoze heFH u pacjentéw
potwierdzano w oparciu o kryteria The Dutch Lipid Clinics Network lub Simon Broome Register, zas
CVD zdefiniowano jako: choroby tetnic szyjnych, udar mézgu lub epizod niedokrwienny w wywiadzie,
choroba wiencowa, zastoinowa niewydolno$¢ serca oraz choroba naczyn obwodowych. Oceniane
interwencje stosowano jako leczenie dodane do aktualnie stosowanej terapii LLT, przy czym pacjenci
nie stosowali zabiegéw LDL-aferezy.

Badanie FOURIER byto miedzynarodowym, wieloosrodkowym, kontrolowanym badaniem klinicznym
z randomizacjg, prowadzonym metodg podwadjnie slepej proby, ktérego gtéwnym celem byto zbadanie
wplywu stosowania ewolokumabu na czestos¢ wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych.

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit wyniki badan OSLER. Badania OSLER byly miedzynarodowymi,
wieloosrodkowymi, kontrolowanymi, otwartymi badaniami klinicznymi z randomizacjg obejmujgcymi
chorych, ktérzy ukonczyli 5 badan Il fazy (OSLER-1: MENDEL-1, LAPLACE(TIMI)-1, GAUSS-1,
RUTHERFORD-1, YUKAWA-1) oraz 7 badan Ill fazy (OSLER-2: MENDEL-2, LAPLACE-2, GAUSS-2,
RUTHERFORD-2, DESCARTES, THOMAS-1, THOMAS-2). Badania OSLER-1 i OSLER-2 byly
sponsorowane przez firme Amgen.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W tabelach ponizej przedstawiono badania RUTHERFORD-1i RUTHERFORD-2 oraz ODYSSEY HIGH
FH, na podstawie ktérych zestawiono wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa EVO oraz ALI.
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Bada | Metoda badania Rodzaj Liczba i Liczebnos¢ Czas Populacja Poréwnywan
-nie badania | lokalizacja populacji obserwacji e interwencje
osrodkow (N)
ewolokumab
miedzynarodowe, rownolegte 24 osrodki | 168 12 tygodni | chorzy z | o STA +/-EZE
- wieloosrodkowe, w Ameryce (mITT 167) heterozygotyczna + EVO 350
a kontrolowane Pin., hipercholesterole mg Q4w
(14 badanie  kliniczne . . . 9
8 fazy I 2 Europie mig rodzinng | | gTA +/-EZE
5 randomizacja, Zach,, zdlagnozowana” + EVO 420
I przeprowadzone Hong weditug  kryteriow mg Q4W
'5 metodg podwdjnie Kongu, Simon Broome
e $lepej proby Singapurze  STA +/-EZE
i RPA + PLA Q4W
migdzynarodowe, rownolegte | 39 331 12 tygodni | chorzy z | ¢ STA+-EZE
wieloosrodkowe, 0$rodkow W | (T 329) heterozygotyczng + EVO 140
o kontrolowane 14 krajach hipercholesterole mg Q2W
(a] badanie  kliniczne mia rodzinng | STA +/-EZE
g fazy 1] z . + PLA Q2W
& randomizacja, zdlagnozowana. ’
[} przeprowadzone wedtug  kryteriow | o STA +/-EZE
|:'_: metoga lpodwéjnie Simon Broome + EVO 420
a $lepej proby mg QM
o STA +/-EZE
+ PLA QM
alirokumab
migdzynarodowe, rownolegte | 33 osrodki | 107 78 tyg.* chorzy z | ® ALl 150 mg
T wieloosrodkowe, w heterozygotyczng Q2W (n=72)
'8
£ | Xontrolowane Kanadzie, hipercholesterole | ® PLA (n=35)
2 badanie  kliniczne Amervce mi rodzinn 2
I fazy 1 z y a a
> | randomizacia, Pin., LDL-C 2 60mg/d|
g przeprowadzone Holandii,
E metodg podwaojnie Ros;ji i
o Slepej proby Potudniowe
j Afryce

* ocena skutecznosci: 78 tygodni, ocena bezpieczenstwa: dodatkowe 70 dni (10 tygodni) od ostatniej dawki
EVO - ewolokumab; EZE — ezetymib; STA — statyna; PLA — placebo; Q2W — co 2 tygodnie; Q4W — co 4 tygodnie; QM — co

miesigc.

Tabela 11. Kryteria wiaczenia i wylagczenia do badania RUTHERFORD-1 i RUTHERFORD-2 (EVO) oraz

ODYSSEY High FH (ALI)

Badanie

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

ewolokumab

RUTHERFORD-1 .

wiek: 18-75 lat °

hipercholesterolemia
zdiagnozowana zgodnie z
kryteriami Simon-Broome

LDL-C 2100 mg/dl (2,6 mmol/l) i
triglicerydy <400 mg/dl pomimo
przyjmowania statyn w stabilnej
dawce i innego leku obnizajgcego
stezenie lipidow (ezetymib, leki
wigzgce kwasy zotciowe, stanole
lub zatwierdzona i wprowadzona do
obrotu niacyna) przez minimum 4
tygodnie przed witaczeniem do | ®
badania

homozygotyczna
rodzinnej
afereza LDL-C lub plazmafereza w ciggu 12 miesiecy
przed randomizacja

niewydolnos¢ serca klasy Il lub IV zgodnie ze skalg
NYHA lub frakcja wyrzutowa lewej komory <30%
jakiekolwiek ostre lub niestabilne zdarzenie sercowe z
planowang interwencjag w ciggu 3 miesiecy od
randomizacji

cukrzyca typu 1 lub nowo zdiagnozowana Ilub
nieodpowiednio kontrolowana cukrzyca typu 2
(hemoglobina A1c >8,5%)

ciSnienie skurczowe >160 mm Hg lub rozkurczowe
>100 mmHg

poziom hormonu tyreotropowego <1x DGN lub >1,5%
GGN

wspotczynnik  przesaczania ktebuszkowego <30

postac hipercholesterolemii
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Badanie

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

mL/min/1,73 m?2

trwata aktywnos$¢ aminotransferazy asparaginianowej
lub aminotransterazy alaninowej > 2x GGN lub kinazy
kreatynowej >3x GGN

RUTHERFORD -2

wiek: 18-80 lat

diagnoza kliniczna
heterozygotycznej
hipercholesterolemii rodzinnej,

zgodnie z kryteriami Simon-Broome

przyjmowanie stabilnej dawki statyn
opcjonalnie w potaczeniu z innymi
lekami  modyfikujgcymi  stezenie
lipidow we krwi (tj. ezetymibem,
zywicami, stanolami lub niacyng, z
wytgczeniem fibratéw) przez co
najmniej 4 tygodnie przed datg
wigczenia do badania

LDL-C na czczo 22,6 mmol/l

zdiagnozowana klinicznie lub genetycznie
homozygotyczna postac hipercholesterolemii
rodzinnej

afereza LDL-C lub plazmafereza w ciggu ostatnich 4
miesiecy

niewydolno$¢ serca klasy Il lub IV zgodnie ze skalg
NYHA lub frakcja wyrzutowa lewej komory <30%
jakiekolwiek ostre lub niestabilne zdarzenie sercowe
w ciggu 3 miesiecy od randomizagiji,

planowana operacja kardiologiczna

leczenie fibratami w ciggu 6 tygodni przed datg
wigczenia do badania

cukrzyca typu 1 lub nowo zdiagnozowana Ilub
nieodpowiednio kontrolowana cukrzyca typu 2
(hemoglobina A1c >8,5%)

niekontrolowane nadci$nienie zdefiniowane jako
ci$nienie skurczowe >160 mm Hg lub rozkurczowe
>100 mmHg;

poziom hormonu tyreotropowego <1x dolnego limitu
normy lub >1,5x% goérnej granicy normy

Srednie do cigzkich zaburzenie czynnosci nerek —
wspoétczynnik przesgczania kiebuszkowego <30
mL/min/1,73 m?

czynna choroba watroby - aktywnos$¢
aminotransferazy asparaginianowe;j j lub
aminotransterazy alaninowej > 2x gornej granicy
normy

aktywnos$¢ kinazy kreatynowej >3x goérnej granicy
normy

wczesniejszy udziat w badaniu z inhibitorami PCSK9

alirokumab

FH

ODYSSEY HIGH

Potwierdzona heFH
(genotypowanie lub w oparciu
o kryteria The Dutch Lipid Clinic

Network lub  Simon Broome
Register)

Stezenie LDL-C 2160 mg/dl na
etapie skriningu (choroba

niekontrolowana)

Leczenie maksymalng tolerowang
dawkg statyn (tj. rosuwastatyna w
dawce 20 lub 40 mg/dziennie;
atorwastatyna w dawce 40 lub 80
mg/dziennie, simwastatyna w
dawce 80 mg/dziennie) - pacjenci,
ktérzy nie mogg  stosowaé
zarejestrowanych dawek
maksymalnych powinni by¢ leczeni
statynami w dawce maksymalnej
indywidualnie  ustalonej przez
lekarza prowadzacego

Leczenie nieustabilizowang dawka lekéw
obnizajacych poziom lipidéw (w tym statynami) przez
min. 4 tygodnie i/lub fenofibratem przez min. 6 tygodni
przed wizytg skriningowa lub w okresie od skriningu
do randomizacji

Leczenie  statyng inng niz
atorwastatyna, rosuwastatyna
Przyjmowanie lekéw w dawkach wyzszych niz:

o atorwastatyna — 80 mg/dzien,

0 rosuwastatyna — 40 mg/dzien,

o0 simwastatyna — 40 mg/dzien (za wyjgtkiem
pacjentéw leczonych dawkg 80 mg/dzien przez
ponad rok)

Leczenie fibratami innymi niz fenofibrat, w okresie 6
tyg. etapu skrininowego

Poziom tréjglicerydéw na czczo >400 mg/dl (>4,52
mmol/l) na etapie skriningu

Homozygotyczna forma FH w wywiadzie

simwastatyna,

DGN - dolna granica normy; GGN — gérna granica normy; NYHA — Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. New York
Heart Association); PCSK9 - konwertaza proproteinowej subtiliziny/keksyny typu 9 (ang. proproteinconvertase subtilisin kexin 9).

Analize skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji FAS (ang. full analysis
set), {j. w populacji chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku.
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Tabela 12. Charakterystyka wyjSciowa (wszyscy randomizowani pacjenci)

ODYSSEY HIGH FH RUTHERFORD-2
Alirokumab Placebo Ewolokumab Ewolokumab
150 mg Q2W Q2w 140 mg Q2w | Placebo Q2W | %00\ gam | Placebo QM
(n=72) (n = 35) (n=110) (n=54) (n=110) (n=55)
Charakterystyka wyjsciowa (baseline) populaciji
W‘eg'Dérg‘g‘a | 4984142 | 521112 | 526+123 51,1 414,2 51,9 £12,0 46,8 £12,1
Mezczyzni, n (%) 48,6 (35%) 62,9 (22%) 66 (60,0%) 29 (53,7%) 64 (58,2%) 31 (56,4%)
Choroba
niedokrwienna 31 (43,1%) 22 (62,9%) 38 (34,5%) 16 (29,6%) 39 (35,4%) 10 (18,2%)
serca, n (%)
Wyjséciowe (baseline) parametry lipidowe
o 1 +57 162,41 1 1 154 1 1
LDL-C, mg/dl, 96,3 + 57,9 201.0 £ 43.4 62, 50,8 54,68 50,8
$rednia + SD (n=71) +50.27%* +34,8%* +42.54 % + 42,54 %*
HDL-C, mg/dI, 49,6 449 50,27 54,14 50,27 50,27
$rednia = SD + 14,0 +11,3 + 15,47 * + 1547 * + 15,47 * +11,60 *
ApoB, gll, 1,38 + 0,32 1,47 £0,28
srednia + SD (n=71) (n = 34) 1,2+0,3 1,1+£0,3 1,1+0,3 1,1+0,2
Triglicerydy, mg/dl, 131,5 122,0 115,14 97,43 115,14 106,28
mediana (IQR)T (87,5-160,5) (95,0-193,0) (88,6-159,4)* (70,9-141,7)* (88,6-159,4)* (79,7-150,6)*

& - wyznaczone metodg ztozong — ustalone z wzoru Friedewalda lub z uzyciem ultrawirowania, jesli obliczony poziom LDL-C byt
<1,0 mmol/l albo stgzenie triglicerydéw byto 24,5 mmol/l;

1 - przedstawione jako mediana (rozstep kwartylny).

* wartosci w publikacji podane w innej jednostce (mmol/l); przeliczone za pomoca kalkulatora KCHR
http://hipercholesterolemia.com.pl/ Baza wiedzy,5

Q2W - co 2 tygodnie, QM — co miesigc.

Zgodnos$¢ populacji w badaniach RUTHERFORD-2 oraz ODYSSEY High FH z kryteriami
wigczenia do uzgodnionego programu lekowego.

Zaréwno do badarn RUTHERFORD-2 jak i ODYSSEY High FH wtaczano pacjentéw z heterozygotycznag
hipercholesterolemig rodzinng. Poczatkowa wartos¢ stezenia LDL-C u chorych wigczonych do badan
wynosita srednio 196,3 mg/dl (u pacjentéw leczonych ALI w badaniu ODYSSEY High FH) i 162,41 mg/dl
(u pacjentow leczonych EVO w badaniu RUTHERFORD-2). Wszyscy pacjenci w powyzszych
badaniach stosowali uprzednio statyny, natomiast ezetymib stosowato 19% w ramieniu ALI oraz 61%
w ramieniu EVO.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

e Brak jest jakiegokolwiek posredniego poréwnania (metodg Buchera, metaanaliza sieciowa)
ewolokumabu z alirokumabem w populacji chorych z HeFH. Porownanie posrednie tych lekow
zostato przeprowadzone w populacjach szerszych niz HeFH, w zblizonych jednostkach
chorobowych (np. chorzy z hipercholesterolemig z niewystarczajgco kontrolowanym stezeniem
lipidéow pomimo leczenia statynami w dawkach od umiarkowanych do wysokich Ilub chorzy
Z hipercholesterolemig rodzinng bez podziatu na hetero- oraz homozygotyczng hipercholesterolemie
rodzinng). Whnioskodawca przedstawit Jedynie zestawienie najnowszych
(ti. opublikowanych w 2017 r. lub pézniej — czyli od momentu kiedy wyniki pierwszego badania
dotyczgcego klinicznych punktéw koncowych dla inhibitorow PCSK9 zostaty opublikowane)
dostepnych wynikéw dla ewolokumabu (w dawce 140 mg Q2W Ilub w przypadku braku danych
w potgczeniu z innymi dawkami) i alirokumabu (w dawce 150 mg Q2W lub w przypadku braku danych
w potgczeniu z innymi dawkami) niezaleznie od analizowanej populacji (pominieto prace dostepne
jedynie w postaci doniesien konferencyjnych).

e Z powodu braku badan w dedykowanej populacji refundacyjnej do analizy wtgczono badania
w okreslonym wskazaniu (diagnoza HeFH u wiekszosci chorych w badaniu) bez ograniczen
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dodatkowych, tj. bez ograniczania sie do wyjsciowych pozioméw LDL-C lub do terapii dodanej
do interwencjilkomparatora albo konkretnej terapii poczgtkowej (chorzy leczeni wczes$niej terapig
obnizajgcg stezenie lipidow).

Wyniki dla subpopulacji odpowiadajgcej chorym z utrzymujgcym sie poziomem LDL-C >160 mg/dl
przedstawiono na podstawie danych nieopublikowanych dostarczonych przez Whnioskodawce
przedstawionych we wczesniejszym zleceniu (Zlecenie 136/2015) i zweryfikowanym przez AOTM
(dotyczy zmiany poziomu LDL-C wzgledem wartos$ci poczagtkowych po 12 tygodniach obserwacji
w badaniu RUTHERFORD-1 i RUTHERFORD-2.

Ponadto poziom stezenia LDL-C w badaniach RUTHERFORD-1 i RUTHERFORD-2 badano trzema
réznymi metodami: obliczeniowg (z formuty Friedewalda), metodg ztozong/refleksyjng (poziom LDL-
C byt obliczony albo uzyskany metodg ultrawirowania, jesli obliczone stezenie LDL-C wynosito <40
mg/dl lub poziom triglicerydéw wynosit >400 mg/dl) lub przy pomocy ultrawirowania. Oznaczanie
LDL-C poprzez ultrawirowanie surowicy jest metodg najdoktadniejszg, ale bardzo rzadko stosowang
w praktyce klinicznej, dlatego preferowana jest analiza danych z zakresu zmiany poziomu LDL-C
uzyskanego przy pomocy metody obliczeniowej. W przypadku braku takiej mozliwo$ci poréwnywano
ze sobg wyniki uzyskane réznymi metodami. Wyniki uzyskane metodg obliczeniowa, ultrawirowania
i ztozong sg do siebie zblizone.

W badaniach nie oceniano twardych punktow koricowych.

Badania pierwotne wigczone do analizy prowadzone sg w krétkich horyzontach czasowych. Nalezy
jednak podkresli¢, ze dodatkowe dowody naukowe wskazujg, ze efekt stosowania ewolokumabu jest
stabilny w dtuzszym horyzoncie czasowym.

W analizie skutecznosci i bezpieczenstwa, w przypadku, gdy badania charakteryzowaly sie duzg
heterogenicznoscig potwierdzong statystykg (I? w zakresie 50-90%), stosowano losowy model
danych opierajgcy sie na niejednorodnosci i losowym charakterze analizowanych wynikéw (ang.
random effect model). W przypadku 7 > 90% wyniki analizowano w podgrupach
(nie metaanalizowano).

Ograniczenia wnioskodawcy dotyczace zestawienia wynikow z badan: RUTHERFORD-2 i ODYSSEY

High FH:

Mata liczba mozliwych do poréwnania punktow koricowych w zwigzku z tym, ze badania RCT
dla ewolokumabu nie byty dedykowane tak szczegétowo zdefiniowanej populacji jak ma to miejsce
we wnioskowanym programie lekowym (dane dla subpopulacji chorych ze stezeniem LDL-C = 160
mg/dI dostarczone zostaty przez Wnioskodawce).

Pierwszorzedowe punkty koricowe 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 tygodniu w badaniu ODYSSEY High FH.

Wyniki z badania RUTHERFORD-2 dostepne sg w subpopulacjach w zaleznosci od terapii dodanej,
lj. statyny lub statyny+ezetymib, podczas gdy w badaniu ODYSSEY High FH brak takiego rozbicia.

Jedynie 24% chorych w badaniu dotyczgcym alirokumabu (ODYSSEY High FH) leczonych byto
ezetymibem, podczas gdy w badaniu dotyczgcym ewolokumabu (RUTHERFORD-2) az 62%.

Mata liczebno$¢ populacji, w ktérej oceniano poréwnywane punkty koncowe — 106 w badaniu
ODYSSEY High FH i

Roézna diugo$c¢ trwania fazy zaslepionej w badaniach — 12 tyg. w badaniu RUTHERFORD-2, 78 tyg.
w badaniu ODYSSEY High FH.

Ograniczenia dotyczace badania ODYSSEY HIGH FH z analizy wnioskodawcy produktu Praluent:

Dane odnoszace sie do populacji pacjentéw z heFH i wysokim stezeniem LDL-C =160 mg/dl
pochodzg z jednego badania RCT (ODYSSEY HIGH), prowadzonego na stosunkowo niewielkiej
liczebnie prébie (107 pacjentéw) oraz analiz warstwowych przeprowadzonych w ramach 3 innych
prac rekrutujgcych szerszg populacje chorych, co ogranicza wiarygodnos¢ uzyskanych oszacowan
dotyczacych skutecznosci interwencji badanej oraz wynikéw przeprowadzonej kumulacji ilosciowe;j.

W badaniu ODYSSEY HIGH FH w 3 os$rodkach raportowano nieprzestrzeganie zasad GCP.
Nieprawidtowosci zwigzane byty z brakiem kontroli nad wydawaniem leku, co skutkowato tym,
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iz prawdopodobnie u kilku pacjentéw przydzielonych losowo do leczenia ALlI, lek nigdy nie zostat
podany.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Ze wzgledu na wnioskowane witgczenie produktéw Repatha do programu lekowego, w ktérym obecnie
finansowany jest produkt Praluent (alirokumab), poréwnanie skutecznosci tych terapii ma istotne
znaczenia dla oceny zasadnosci objecia refundacja wnioskowanej technologii.

Whnioskodawca w niejasny sposéb okreslit kryteria wiaczenia do przegladu. W analizie
klinicznej uzywane sg sformulowania o ,braku badan formalnie wigczonych do analizy”,
na podstawie ktérych wnioskodawca przeprowadza probe poréwnania ewolokumabu
i alirokumabu. Mimo niejasnosci w opisie wnioskodawcy, Agencja zdecydowata sie przedstawié¢
charakterystyke badan, na podstawie ktérych wnioskodawca przedstawit zestawienie wynikow
skutecznosci EVO vs ALL.

Nie odnaleziono badan pierwotnych bezposrednio poréwnujacych skutecznos¢
i bezpieczenstwo ewolokumabu z alirokumabem w populacji odpowiadajgcej kryteriom
wigczenia do programu lekowego.

Wnioskodawca przyjat zalozenie o poréownywalnej skutecznosci i bezpieczenstwie
ewolokumabu i alirokumabu w oparciu o zestawienie wynikéw badan RUTHERFORD-2 oraz
ODYSSEY High FH. Brak posredniego poréwnania EVO vs ALl nalezy traktowaé jako istotne
ograniczenie analizy kliniczne;j.

Agencja zwraca uwage, ze w przegladzie systematycznym Toth 2017, przeprowadzono metaanalize
sieciowg badan dotyczacych skutecznosci EVO i innych terapii stosowanych w leczeniu zaburzen
lipidowych w hiperlipidemii (populacja szersza niz HeFH). Metaanaliza wykazata istotng réznice w
redukcji LDL-C dla poréwnania ewolokumabu z alirokumabem na korzysé ewolokumabu.
Zatozenie o podobnej skutecznosci EVO vs ALl jest w Swietle tych dowoddéw zatozeniem
konserwatywnym, z drugiej strony jednak zmniejsza wiarygodnos$¢ zatozonej przez wnioskodawce
analogicznej skutecznosci i bezpieczenstwa lekéw z grupy PCSK9i wynikajgca z tzw. efektu klasy.

Whnioskodawca nie przedstawil metodologii przeprowadzenia poréwnania posredniego EVO
vs ALIL W uzupetnieniach do analizy klinicznej nie przedstawiono analizy wykonalnosci polegajgcej
na ocenie mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego wraz ze szczegbdtowag
charakterystykg zidentyfikowanych zrodet klinicznej i statystycznej
heterogenicznosci’lhomogenicznosci pomiedzy badaniami.

Ze wzgledu na fakt, ze zaréwno do badan RUTHERFORD-2 jak i ODYSSEY HIGH FH witaczani sg
pacjenci z heterozygotyczng hipercholesterolemia, z wyj$ciowym stezeniem LDL-C =160 mg/dI
(w przypadku badania RUTHERFORD-2 whioskodawca dysponuje danymi
dla wydzielonej subpopulacji) pomimo przyjmowania wczesniejszego leczenia obnizajgcego
stezenie lipiddw, przedstawiona przez wnioskodawca informacja o braku mozliwosci
przeprowadzenia poréwnania posredniego, obarczona jest niepewnoscia.

Ze wzgledu na brak bezposrednich i posrednich badan poréwnujgcych EVO vs ALI, wnioskowanie
o zblizonej skutecznosci i bezpieczenstwie tych technologii obarczone jest znaczng niepewnoscia,
zwlaszcza przy zatozeniu stosowania wymienionych lekéw w dozywotnim horyzoncie czasowym.
Najdtuzsza mediana okresu obserwacji w badaniach oceniajgcych skutecznos¢ EVO wyniosta 2,2
lata (badanie FOURIER), na podstawie ktérego wynikéw zatozono, ze efekt leczenia EVO jest staty
w czasie i nie ulega zmniejszeniu. Brak jest aktualnie danych potwierdzajgcych brak réznicowania
skuteczno$ci i bezpieczenstwa EVO vs ALI w dtuzszym horyzoncie czasowym.

Dane wykorzystane przez wnioskodawce w zestawieniu wynikéw dotyczace badania
RUTHERFORD-2 pochodzily z nieopublikowanych, wewnetrznych danych wnioskodawcy

. Wnioskodawca nie przedstawit precyzyjnego opisu i oszacowania subpopulacji pacjentow
z utrzymujgcym sie stezeniem cholesterolu LDL = 160 mg/dl populacji (dane wewnetrzne
wnioskodawcy).

W badaniu RUTHERFORD-2 ewolokumab stosowano w dawkowaniu zgodnym z ChPL Repatha
tj. 140 mg raz na 2 tygodnie lub 420 mg raz na 4 tygodnie, podczas gdy schemat dawkowania
programie lekowym okreslono tylko jako 140 mg raz na 2 tygodnie.

Autorzy badan RUTHERFORD-1 i RUTHERFORD-2 wyliczajg wartosci procentowe w oparciu
o populacje ITT, mimo tego, ze wyniki podajg dla populacji mITT. W przypadku badania
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RUTHERFORD-1 populacja ITT wynosi 168 chorych, a mITT to 167 pacjentéw.
W RUTHERFORD-2 populacja ITT to 331, a mITT to 329 chorych. Ze wzgledu na niewielkg réznice
Agencja przytacza wartosci procentowe podane w publikacjach przez autoréw, czyli dla populacji
ITT.

e W badaniach RUTHERFORD-1 i RUTHERFORD-2 nie zostata przedstawiona formalna hipoteza
kliniczna.

e Wg programu lekowego pacjenci powinni by¢ uprzednio leczeni ezetymibem. Warunku tego nie
spetnia badanie ODYSSEY HIGH FH populacja przyjmujgca uprzednio ezetymib w ramieniu
interwencji to 19%.

e W badaniach RUTHERFORD-1, 2 oraz ODYSSEY High FH nie oceniano twardych punktow
koncowych. Pierwszorzedowym punktem koncowym byta zmiana stezenia LDL-C jednakze
w badaniu FOURIER przedstawiono korelacje z klinicznie istotnymi punktami kohcowymi, jak
czestos¢ wystepowania incydentéw sercowo-naczyniowych czy smiertelnosc.

Ocena ryzyka btedu systematycznego przy uzyciu narzedzia Cochrane Collaboration

Podsumowanie oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniach RCT dla EVO wg wnioskodawcy
przedstawiono w tabeli ponizej.

Metodyka badan RUTHERFORD-1 i RUTHERFORD-2 charakteryzuje sie niskim ryzykiem btedéw
systematycznych we wszystkich domenach skali Cochrane.

Arkusz oceny badania wg skali Cochrane (na podstawie Cochrane Handbook) wnioskodawca
przedstawit w AKL.

Zestawienie oceny jakosci badan wg skali Cochrane przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 13. Ocena ryzyka bledu systematycznego wg Cochrane — badanie RUTHERFORD-1
i RUTHERFORD-2.
Ryzyko btedu systematycznego RUTHERFORD-1 RUTHERFORD-2
generowanie sekwencji losowej (btad selekcji, ang. selection bias) niskie* niskie**
utajenie reguly alokaciji (btad selekgji, ang. selection bias) niskie* niskie™*
zaslepienie pacjentéw i personelu niskie niskie
(btad wykonania, ang. performance bias)
zaslepienie osoby oceniajacej punkty koncowe niskie niskie
(btad detekc;ji, ang. detection bias)
niekompletne dane koncowe (btad utraty, ang. attrition bias) niskie niskie
selektywna prezentacja wynikéw niskie niskie
(btad raportowania, ang. reporting bias)
inne zrodta btedow (ang. other sources of bias) niskie niskie

* Randomizacja warstwowa przeprowadzona za pomocg interaktywnego systemu odpowiedzi glosowej — stratyfikacja wzgledem
stezenia LDL-C (ponizej lub powyzej 3,4 mmol/l [130 mg/d] vs. 23,4 mmol/l) i przyjmowania bgdz nie ezetymibu podczas
wigczania do badania; ** randomizacja warstwowa za pomoca interaktywnego systemu odpowiedzi gtosowej — stratyfikacja
wzgledem stezenia LDL-C (ponizej lub powyzej 4,1 mmol/l) i przyjmowania lub nieprzyjmowania ezetymibu podczas wtgczania
do badania.

4.14. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym
whnioskodawcy

Analizowane dane dotyczgce miar efektywnosci byty zmiennymi ciggtymi i dychotomicznymi. Jako miare
przewagi jednej terapii nad drugg wykorzystano miary wzgledne w postaci ryzyka wzglednego (RR, ang.
relative risk) oraz miary bezwzgledne, takie jak réznica ryzyka (RD, ang. risk difference). Dodatkowo
site interwencji przedstawiono w postaci liczby chorych, ktérych nalezy leczy¢, aby zapobiec jednemu
niekorzystnemu punktowi koncowemu albo uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy/efekt
terapeutyczny w okreslonym czasie (NNT, ang. number needed to treat), lub uzyskac jeden dodatkowy
niekorzystny punkt koricowy/efekt terapeutyczny (NNH, ang. number needed to harm). W indeksie
dolnym parametrow NNT i NNH podano horyzont czasowy obserwacji. Dla zmiennych ciggtych
przedstawiono srednig wazong réznic (ang. weighted mean difference, WMD). Zmienne RR, RD, NNT,
NNH oraz WMD przedstawiono wraz z 95% przedziatem ufnosci (ang. 95% confidence interval, 95%
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Cl). Dodatkowo, dla niektérych punkdéw koncowych przedstawiono mediane wraz z rozstepem
miedzykwartylowym (ang. interquartile range, IQR).

Domyslnie stosowano staty model danych opierajgcy sie na jednorodnosci analizowanych wynikéw
(ang. fixed effect). W przypadku, gdy badania charakteryzowaty sie duzg heterogenicznoscia
potwierdzong statystykg (1> w zakresie 50-90%), stosowano losowy model danych opierajgcy
sie na niejednorodnoéci i losowym charakterze analizowanych wynikéw (ang. random effect model).
W przypadku 12> 90% wyniki analizowano w podgrupach (nie metaanalizowano).

Dodatkowe obliczenia statystyczne wykonywano za pomocg Microsoft Excel 2010 i Microsoft Excel
2016. Metaanalizy oraz wykresy forest plot dla metaanaliz wygenerowano w programie RevMan
wersja 5.3.

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

4211. Wyniki analizy skutecznosci

Badania wtoérne

Przeglad systematyczny nie dotyczyl zawezonej specyficznie do wnioskowanej populacji
chorych, tj. dorostych pacjentow z HeFH ze stezeniem LDL-C >160 mg/dl (badania pierwotne dla
ewolokumabu w HeFH nie byly zawezone do LDL-C >160 mg/dl).

Metaanaliza sieciowa przedstawiona w opracowaniu Toth 2017 wykazata istotna réznice w redukcji
LDL-C dla poréwnania ewolokumabu z alirokumabem na korzy$¢ ewolokumabu oraz podobne wyniki
dotyczagce czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych podczas stosowania poréwnywanych
interwenciji.

Tabela 14. Zestawienie poréwnania ewolokumabu (vs placebo) i alirokumabu vs (placebo) na podstawie
opracowan wtornych*.

Badanie Toth 2017

Przeglad systematyczny i metaanaliza sieciowa dotyczgca skutecznosci EVO i innych terapii
stosowanych w leczeniu zaburzen lipidowych w hiperlipidemii

Cel badania

Metodyka, typ

badan, Przeglad systematyczny i metaanaliza sieciowa badan RCT dla EVO vs LLT (ALI, EZE), u chorych z
interwencja, hipercholesterolemia z niewystarczajaco kontrolowanym stezeniem lipidéw pomimo leczenia STA (w
komparatory, dawkach umiarkowanych do wysokich)
populacja

Wyniki istotne statystycznie:
Redukcja LDL-C ($rednia po 10 i 12 tyg. dla EVO, po 212 tyg. dla ALI): EVO vs PLA: -74,1%
[95%CI: -79,81%; -68,58%], EVO vs ALI 150 mg: -13,63% [95%Cl: -22,43%; -5,33%)], EVO vs
EZE: -46,1% [95%CI: -53,28%; -39,06%], ALI vs PLA: -60,5% [95%ClI: -66,69%; -53,89%], ALI vs

Wyniki*
ynikd EZE: -32,5% [95%Cl: -40,77%: -23,87%]
Brak istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do wszystkich, zwigzanych z leczeniem lub cigzkich ZN
pomiedzy EVO (RR dla EVO vs PLA odpowiednio 1,10, p=ns, 1,10, p=ns, 0,96, p=ns), ALI (RR dla ALI
vs PLA odpowiednio 1,25, p=ns, NR, 1,05, p=ns), EZE i PLA
PCSKO9i dodane do STA (w dawkach umiarkowanych
do wysokich) u pacjentéw wymagajgcych dalszej Redukcja LDL-C:
L redukcji LDL-C istotnie zmniejszajg LDL-C. Wyniki wyzsza redukcja dla
Whioski metaanalizy sieciowej wykazaty istotna réznice w Podsumowanie EVO niz ALI
autorow redukcji LDL-C dla EVO vs ALI.
Odsetki ZN byty zblizone pomigdzy PCSK9i a PLA lub Brak istotnych
EZE. statystycznie roznic

ALI — alirokumab; CV — sercowo-naczyniowe; EVO — ewolokumabu; EZE — ezetymib; LLT — terapie obnizajgce stezenie lipidow;
NR - nie zgtoszono; ns — wynk nieistotny statystycznie; PCSK9i — inhibitory PCSK9; PLA — placebo; ZN — zdarzenia
niepozadane; * wyn ki dotyczg EVO 140 mg Q2W i ALI 150 mg Q2W (chyba ze wskazano inaczej).

Badania pierwotne — efektywnos$¢ eksperymentalna
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Wptyw na redukcje poziomu LDL-C

Whnioskodawca przedstawit zestawienie wynikéow z 2 badan: RUTHERFORD-2 oraz ODYSSEY HIGH
FH, na podstawie ktérych wnioskodawca przyjgt zatozenie o poréwnywalnej skutecznosci EVO i ALI.
Sam wnioskodawca podkresla niskg wiarygodnosé tego zestawienia, cytat ponizej.

»Préba jakiegokolwiek poréwnania ewolokumabu i alirokumabu przez placebo, w tym ,naiwnego”
zestawienia wynikow, zwigzana jest z szeregiem ograniczeri wptywajgcych na wiarygodno$c tej analizy”

Tabela 15. Zestawienie wynikow dla ewolokumabu vs placebo i alirokumabu vs placebo w populacji
chorych z HeFH z LDL-C 2 160 mg/dl na podstawie badan randomizowanych®*.

Po ilu tyg. obserwacji Terapia EVO/ALI | Ramie EVO/ALLI, srednia Ramie PLA, srednia Roéznica
oceniany PK dodana (SD)/N (SD)/N

Zmiana poziomu LDL-C wzgledem wartos$ci poczatkowych, %

24** tyg. STALLLT ALl -45,7 (29,49)/71 -6,6 (28,99)/35 -39,1
12 tyg. STALLLT ALl -46,9 (26,96)/71 6,6 (27,21)/35 -40,3

Zmiana poziomu LDL-C wzgledem wartosci poczatkowych, mg/dl

24 tyg. STALLLT ALl -90,8 (56,46)/71 -15,5 (56,20)/35 -75,3

ALLI — alirokumab; EVO — ewolokumabu; LLT — terapie obnizajgce stezenie lipidow (22% w grupie alirokumabu i 37% w grupie
placebo); PK — punkt koncowy; PLA — placebo;

* RUTHERFORD-2 dla EVO vs PLA (dane wewnetrzne Wnioskodawcy), ODYSSEY High FH dla ALI vs PLA,
** pierwszorzedowy PK w badaniu ODYSSEY High FH.

4.21.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W niniejszym rozdziale przedstawiono ocene bezpieczenstwa ewolokumabu w dawce 140 mg Q2W
oraz 420 mg QM/Q4W w leczeniu dorostych chorych z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng
w poréwnaniu z:

e placebo (kontynuacja dotychczasowej terapii statynami i ezetymibem) na podstawie badan
RUTHERFORD-1 i RUTHERFORD-2.

W analizie uwzgledniono nastepujgce punkty koncowe:

e zdarzenia niepozgdane ogotem,

e zgony,

e ciezkie zdarzenia niepozadane,

e zdarzenia niepozgdane powodujgce przerwanie leczenia,
e zdarzenia niepozgdane w miejscu wstrzykniecia,

e inne zdarzenia niepozgdane.

W ramach niniejszej analizy bezpieczenstwa, wykonanej na podstawie badan RCT pordéwnujgcych
ewolokumab z placebo, istotnos¢ statystyczng oceniano na podstawie parametru RR.

W wyniku przegladu systematycznego pismiennictwa, zidentyfikowano 2 badania RCT oceniajgce
skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania ewolokumabu w poréwnaniu z placebo w leczeniu pacjentow
z HeFH. Do metaanaliz wigczano wyniki uzyskane w najdiuzszych horyzontach czasowych
analizowanych w badaniach.

Wyniki

Nie obserwowano istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami ewolokumabu i placebo w czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych tgcznie oraz zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem.

W grupach ewolokumabu i placebo nie raportowano wystepowania zgondéw w czasie trwania badan.
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Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami ewolokumabu i placebo w czestosci
wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych tgcznie.

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami ewolokumabu i placebo w czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych powodujgcych przerwanie leczenia.

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami ewolokumabu i placebo w czestosci
wystepowania potencjalnych zdarzen niepozgdanych w miejscu wstrzykniecia i bélu w miejscu
wstrzykniecia.

W zadnej z grup nie raportowano wystepowania przeciwciat neutralizujgcych ani przeciwciat wigzacych.

Sposréd innych zdarzen niepozgdanych, metaanaliza wynikéw badarn wykazata jedynie istotnie
statystycznie czestsze wystepowanie sttuczen w grupie EVO niz PLA.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrodet

4.2.21. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Skutecznos¢ praktyczna

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

Ewolokumabem byto leczonych 32 pacjentéw, a 24 z nich miato dodatkowo HeFH. Alirokumabem
natomiast leczonych byto 40 pacjentéw, w tym dawke 150 mg Q2W otrzymywato 15 pacjentow, a 12
z nich miato dodatkowo HeFH. Mediana czasu obserwacji chorych wyniosta 24 tyg. od rozpoczecia
leczenia. Prospektywnie zbierano dane historyczne i demograficzne, wyniki badan oraz informacje
0 zdarzeniach niepozadanych.

Tabela 16. Charakterystyka badania Shah 2017.

Badanie Metoda Liczba i Liczebnos¢ populacji* | Populacja i czas Interwencje (N)
badania lokalizacja obserwacji
osrodkéw
Shah badanie 1 o$rodek w 72 (w tym 32 pacjenci e EVO 140 mg Q4W +
2017 obserwacyjne Stanach pacjentow przyjmujacy EVO SoC
Zjednoczonych przyjmowato EVO a lub ALI** (z HeFH o ALI75mg Q2W + SoC
40 ALIy* i/lub CVD);
24%** tyg. e ALl 150 mg Q2W + SoC
(mediana)

Kursywg zaznaczono interwencje, ktére nie wchodzg w sktad analizy z powodu niezgodnosci komparatora.
ALI - alirokumab; CVD - choroba ukfadu sercowo-naczyniowego (ang. cardiovascular disease), SoC - standard of care
*24 pacjentéw z HeFH przyjmowato EVO;

**Po wprowadzeniu ewolokumabu i ALI do obrotu.
*** wg publikacji Shah 2017 dane dla ALI zostaty podane dla okresu obserwacji 26 tygodni

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

Mediana stezenia LDL-C w grupie pacjentéw leczonych ewolokumabem zmniejszyla sie po 24 tyg.
badania ze 165 do 69 mg/dl (p <0,0001), a w grupie pacjentéw przyjmujgcych alirokumab ze 175 do 57
mg/dl (p <0,0001). Wigzato sie to z redukcjg 10-letniego ryzyka sercowo-naczyniowego obliczang
kalkulatorem National institute of health (NIH) o mediane 56% (p <0,0001) w grupie pacjentéw
leczonych ewolokumabem i o0 mediane 50% (p=0,0001) w grupie pacjentéw otrzymujgcych alirokumab
oraz redukcjg 10-letniego ryzyka sercowo-naczyniowego obliczang kalkulatorem American heart
association (AHA) o mediane 29% (p <0,0001) w grupie pacjentéw leczonych ewolokumabem
i 0 mediane 31% (p =0,002) w grupie pacjentéw przyjmujgcych alirokumab. Uzyskano rowniez istotne
zmiany stezen TC i TG wzgledem wartosci wyjsciowych oraz wzrost stezenia HDL-C w obu grupach
pacjentow. Ponadto u 18 (56%) chorych sposréd 32 pacjentow leczonych ewolokumabem
oraz u 11 (73%) chorych sposrdd 15 pacjentéw leczonych alirokumabem co najmniej raz w ciggu okresu
obserwacji osiggnieto docelowe stezenie LDL-C na poziomie <70 mg/dl — patrz tabele ponize;.

ALI osiggnat liczbowo lepsze wyniki niz EVO we wszystkich punktach koAcowych poza jednym -
redukcjg 10-letniego ryzyka sercowo-naczyniowego obliczang kalkulatorem National institute of health
(NIH).

Tabela 17. Zmiany stezen LDL-C, TC, TG i HDL-C po 24* tyg. badania Shah 2017.

EVO/ALI Parametr Poczatkowe, Po okresie Zmiana Zmiana
mg/dl obserwacji, mg/dl bezwzgledna, procentowa, %
mg/dl
EVO LDL-C — 165 [143; 211] 69 [46; 109] -89 [-65; -131] -63 [-40; -71]
mediana p <0,0001 p <0,0001
ALl et 175 [133:214] 57 [49;86] 104 [-89:-141] 63 [-66:-72]
p <0,0001 p <0,0001
EVO TC - 252 [222; 299] 157 [117; 203] -86 [-65; -139] -39 [-26; -52]
mediana p <0,0001 p <0,0001
ALl [Q1; Q3] 259 [227:294] 145 [114:181] -105 [-83:-168] 48 [-34:-53]
p <0,0001 p <0,0001
EVO TG- 145 [101; 167] 106 [80; 142] -25 [+4; -52)] -23 [+4; -35]
mediana p = 0,007 p = 0,009
ALl [Q1; Q3] 160 [124;317] 105 [76;161] -51 [-10-102] 232 [-12;-41]
p = 0,002 b = 0,002
EVO HDL-C — 56 [45; 68] 58 [47; 75] +4[0; +14] +8[0; +21]
mediana p = 0,003 p = 0,003
[Q1; Q3] . ; . }
ALl 51 [40;57] 52 [44;65] 7 [+1;+10] +11 [+3;+17]
p =0,008 p = 0,01

* wg publikacji Shah 2017 dane dla ALI zostaty podane dla okresu obserwacji 26 tygodni

Tabela 18. Zmiany stezenia LDL-C oraz 10-letniego ryzyka sercowo-naczyniowego po 24* tyg. badania
Shah 2017.

EVO/ALI Kalkulator Poczatkowe, % Po okresie Zmiana Zmiana
obserwaciji, % bezwzgledna, % procentowa, %
EVO AHA, mediana 11,5 [4,3; 18,6] 6,7 [2,9; 20,2] -2,4 [-0,6; -5,7] -28,7 [-9,1; -52,3]
[Q1; Q3] p <0,0001 p <0,0001
ALI 9,3 [5,4;20,4] 7,0 [2,3;15,1] -3,3[-0,7;-6,0] -31,3 [-22,2;-39,0]
p =0,004 p =0,002
EVO NIH, mediana 17,4 [9,6; 26,4] 8,0 [5,3; 12,0] -7,1[-3,0; -14,7] -55,5 [-27,9; -66,2]
[Q1; Q3] p <0,0001 p <0,0001
ALl 17,2 [10,6;25,7] 6,5[5,1;12,3] -9,1[-4,4;-16,2] -49,8 [-41,6;-61,4]
p = 0,0001 p = 0,0001

* wg publikacji Shah 2017 dane dla ALI zostaty podane dla okresu obserwacji 26 tygodni

AHA - 10-letnie ryzyko sercowo-naczyniowe wg ka kulatora American heart association, NIH - 10-letnie ryzyko sercowo-
naczyniowe wg kalkulatora National institute of health.
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Tabela 19. Odsetek chorych, ktorzy osiagneli poziom LDL-C <70 mg/dl wsréd chorych leczonych
ewolokumabem oraz chorych leczonych alirokumabem w ciagu 24* tyg. badania Shah 2017.

Grupa Tylko HeFH Tylko CVD, HeFH i CVD, tacznie,

n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)
Ewolokumab 140 mg Q2W 8/16 (50) 7/8 (88) 3/8 (38) 18/32 (56)
Alirokumab 150 mg Q2W 2/4 (50) 3/3 (100) 6/8 (75) 11/15 (73)

CVD - choroba uktadu sercowo-naczyniowego (ang. cardiovascular disease).
* wg publikacji Shah 2017 dane dla ALI zostaty podane dla okresu obserwac;ji 26 tygodni

U 10 (31%)/32 pacjentéw leczonych ewolokumabem oraz u 7 (47%)/15 pacjentow leczonych
alirokumabem w badaniu Shah 2017 wystepowaty zdarzenia niepozgdane — patrz tabela ponizej.

Tabela 20. Wystepowanie zdarzen niepozadanych w badaniu Shah 2017 w grupie oséb badanych
ewolokumabem.

Alirokumab 150 mg Q2W, n/N (%)
7/15 (47)
8/15 (56)

Ewolokumab 140 mg Q2W, n/N (%)
10/32 (31%)
22/32 (69%)

Zdarzenia niepozadane tacznie

Brak zdarzen niepozgdanych

W aktualizacjach badania Shah 2017 w formie abstraktow konferencyjnych (Min 2017, Min 2017b
i Schlam 2017) analizowano wyniki uzyskane przez 107 pacjentéw z tego samego osrodka. 44
pacjentéw przyjmowato ewolokumab 140 mg Q2W. Wyniki dotyczgce redukcji stezenia LDL-C i ryzyka
sercowo-naczyniowego przedstawiono ponizej.

Tabela 21. Zmiany stezenia LDL-C oraz 10-letniego ryzyka sercowo-naczyniowego po 24** tyg. badania
Shah 2017 (abstrakt konferencyjny Schlam 2017).

EVO/ALI Parametr Poczatkowe Po okresie obserwaciji Zmiana procentowa
EVO LDL-C — mediana 163 mg/dl 65 mg/dl -63%; p <0,0001*
ALIRO 175 mg/dl 70 mg/dl -64%; p <0,0001
EVO ryzyko wg AHA 13,5% 8,4% -32%; p <0,0001
ALIRO 9,1% 6,5% -35%; p <0,0001
EVO ryzyko wg NIH 19,9% 8,5% -54%; p <0,0001
ALIRO 17,3% 7,8% -50%; p <0,0001

Ryzyko wg AHA - 10-letnie ryzyko sercowo-naczyniowe wg kalkulatora American heart association, ryzyko wg NIH - 10-letnie
ryzyko sercowo-naczyniowe wg ka kulatora National institute of health.
*-59% wedtug Min 2017b. **wg publikacji Shah 2017 dane dla ALI zostaty podane dla okresu obserwacji 26 tygodni

Tabela 22. Odsetek chorych, ktérzy osiggneli poziom LDL-C <70 mg/dl wsréd chorych leczonych
ewolokumabem oraz chorych leczonych alirokumabem w ciagu 24* tyg. badania Shah 2017 - aktualizacja

(abstrakt konferencyjny Min 2017).

Grupa Tylko HeFH Tylko CVD, HeFH | CVD, tacznie,

n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)
Ewolokumab 140 mg Q2W 12/22 (55) 11/12 (92) 5/10 (50) 18/32 (64)
Alirokumab 150 mg Q2W 7113 (54) 6/7 (86) 8/10 (80) 21/30 (70)

* wg publikacji Shah 2017 dane dla ALI zostaty podane dla okresu obserwacji 26 tygodni

FOURIER

Badanie FOURIER byto miedzynarodowym, wieloo$srodkowym, kontrolowanym badaniem klinicznym
z randomizacjg, prowadzonym metodg podwojnie slepej proby, ktdérego gidéwnym celem byto zbadanie
wplywu stosowania ewolokumabu na czestos¢ wystepowania zdarzeh sercowo-naczyniowych.

Do badania wigczono 27 561 pacjentéw z miazdzycg ukfadu sercowo-naczyniowego i stezeniem LDL-
C 270 mg/dl (1,8 mmol/l) przyjmujgcych statyny. Pacjentdw randomizowano do grupy przyjmujgcej
ewolokumab (140 mg Q2W Iub 420 mg QM) Ilub odpowiadajgce placebo. Do gtdwnego
pierwszorzedowego punktu koncowego zaliczato sie wystgpienie: zgonu z powodu zdarzen sercowo-
naczyniowych, zawatu miesnia sercowego, udaru, hospitalizacji z powodu niestabilnej dtawicy
piersiowej lub rewaskularyzacji wieficowej. Do gtéwnego drugorzedowego punktu koricowego zaliczato
sie wystgpienie: zgonu z powodu zdarzen sercowo-naczyniowych, zawatu miesnia sercowego
lub udaru. Mediana okresu obserwacji wyniosta 2,2 lata.
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Whnioskodawca nie przedstawit danych z badah FOURIER w gtéwnej czesci analizy bezpieczehstwa
podajgc jako powdd odmienng populacje chorych (do badania FOURIER wigczano chorych
Zz miazdzyca uktadu sercowo-naczyniowego i stezeniem LDL-C =70 mg/dl).

Tabela 23. Charakterystyka badania FOURIER.

Badanie Metoda badania Rodzaj Liczba i Liczeb- Czas i Populacja Poréwnywane
badania lokali- nosc¢ schemat interwencje (N)
zacja popu- obserwacji
osrodkow lacji

FOURIER | miedzynarodowe, | Réwno- 1242 27 564 2,2 lata chorzy z e STA+EVO
wieloosrodkowe, legte osrodki w (mediana) | miazdzyca 140 mg Q2W
kontrolowane 49 ukfadu sercowo- lub 420 mg
badanie kliniczne krajach naczyniowego i QM
z randomizacja, stezeniem LDL- e STA+PLA
przeprowadzone C 270 mg/dI (1,8
metoda podwojnie mmol/l)
Slepej proby

EVO - ewolokumab; STA — statyna; PLA — placebo; Q2W — co 2 tygodnie; QM — co miesigc.

Parametry lipidowe

Mediana stezenia LDL-C na poczatku badania wynosita 92 mg/dl [IQR: 80; 109]. Zgodnie z wynikami
przedstawionymi w publikacji Sabatine 2017 po 48 tyg. badania FOURIER $rednia procentowa redukcja
stezenia LDL-C w grupie ewolokumabu w poréwnaniu z placebo wyniosta 59% [95%CI: 58; 60;
p<0,001], srednia bezwzgledna redukcji wynosita 56 mg/dl [95%Cl: 55; 57; p<0,001], a mediana
stezenia LDL-C 30 mg/dl [IQR: 19; 46]. Redukcja stezenia LDL-C utrzymywata sie w czasie trwania
badania — patrz rycina ponizej.

Rycina 1. Zmiana stezenia LDL-C w czasie trwania badania FOURIER.

Pokazano mediany dla obu grup w badaniu. Stupki btedéw wskazujg 95% przedziaty ufnosci. Pod
wykresem znajdujg sie bezwzgledne i procentowe redukcje stezenia LDL-C dla grupy ewolokumabu
w poréwnaniu z grupg placebo $rednie lub obliczone metodg najmniejszych kwadratow (szczegoty
w sekcji Methods w dodatku do publikacji Sabatine 2017).

Zdarzenia sercowo-naczyniowe
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Odsetek chorych, u ktérych raportowano wystgpienie pierwszorzedowego ztozonego punktu
koncowego (zgon z powodu zdarzeh sercowo-naczyniowych, zawat miesnia sercowego, udar,
niestabilna diawica piersiowa wymagajgca hospitalizacji lub rewaskularyzacja wiencowa) byt istotnie
statystycznie mniejszy w grupie ewolokumabu w dawce 140 mg Q2W lub 420 mg QM w poréwnaniu
do grupy placebo.

Stosowanie ewolokumabu wigzato sie rowniez z istotnie statystycznie mniejszym odsetkiem pacjentow,
u ktérych stwierdzono gtéwny drugorzedowy punkt koncowy (zgon z powodu zdarzen sercowo-
naczyniowych, zawat miesnia sercowego lub udar) w poréwnaniu z placebo.

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki w postaci HR (hazard wzgledny, ang. hazard ratio) w oparciu
o publikacje Sabatine 2017.

Tabela 24. Ocena skutecznosci EVO vs PLA. Pierwszorzedowy i drugorzedowy PK (badanie FOURIER)

Punkt koncowy HR [95% CI] p
Pierwszorzedowy ztozony PK 0,851[0,79; 0,92] <0,001
Drugorzedowy ztozony PK 0,80 [0,73; 0,88] <0,001

Pojedyncze zdarzenia niepozgdane stanowity eksploracyjne punkty kohcowe. Nie stwierdzono réznic
istotnych statystycznie w zakresie zgonéw z powodu zdarzen sercowo-naczyniowych i zgonéw z innych
powoddw, a takze hospitalizacji z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej i zgonu z powodu zdarzen
sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu pogorszenia niewydolnosci serca w grupie
ewolokumabu i placebo. Stosowanie ewolokumabu wigzato sie z istotnie statystycznie mniejszym
odsetkiem pacjentéw, u ktérych raportowano udar, rewaskularyzacje wiencowg, udar niedokrwienny
lub przejsciowy napad niedokrwienny oraz ztozony punkt koricowy The Cholesterol Treatment Trialists
Collaboration (CTTC; zgon zwigzany z chorobg wiencowg, zawat miesnia sercowego, udar
lub rewaskularyzacja wieicowa) w poréwnaniu z placebo.
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Tabela 25. Ocena skutecznosci EVO vs PLA. Zdarzenia niepozadane ogétem (badania FOURIER).

hospitalizacja z powodu pogorszenia niewydolnosci
serca

Punkt koncowy (PK) EVO, N= PLA, RR [95% CIl] p* RD [95% CI] p* NNT [95% CI]
13 784, n (%) N=1 489, n (%)
Pierwszorzedowy ztozony punkt koncowy (zgon z 1344 (9,8%) 1563 (11,3%) 0,86 (0,80; 0,92) <0,0001 | -0,02 (-0,02; -0,01) <0,0001 | 63 [44; 116]
powodu zdarzen sercowo-naczyniowych, zawat
¥ miesnia sercowego, udar, niestabilna dtawica
DG; piersiowa wymagajgca hospitalizacji lub
S rewaskularyzacja wiencowa)
ke)
O Gioéwny drugorzedowy ztozony punkt koncowy (zgonz | 816 (5,9%) 1013 (7,4%) 0,80 (0,73; 0,88)" <0,0001 | -0,01 (-0,02; -0,01) <0,0001 | 70 [50; 119]
powodu zdarzen sercowo-naczyniowych, zawat
miesnia sercowego lub udar)
Zgon z powodu zdarzen sercowo-naczyniowych 251 (1,8%) 240 (1,7%) 1,05 (0,88; 1,25) 0.62* 0,001 (-0,002; 0,004) na na
z powodu zawatu miesnia sercowego 25 (0,2%) 30 (0,2%) 0,84 (0,49; 1,42)» na -0,0004 (-0,001; 0,0007) na na
z powodu udaru 31(0,2%) 33 (0,2%) 0,94 (0,58; 1,53) na -0,0001 (-0,001; 0,001) na na
inne zgony z powoddw sercowo-naczyniowych 195 (1,4%) 177 (1,3%) 1,10 (0,90; 1,35) na 0,001 (-0,001; 0,004) na na
Zgon z innych powodéw 444 (3,2%) 426 (3,1%) 1,04 (0,91; 1,19) na 0,001 (-0,003; 0,005) na na
Zawat miesnia sercowego 468 (3,4%) 639 (4,6%) 0,73 (0,65; 0,82) <0,0001 | -0,01 (-0,02; -0,01) <0,0001 | 81[59; 129]
) Niestabilna dfawica piersiowa wymagajgca 236 (1,7%) 239 (1,7%) 0,99 (0,83; 1,18) 0.897 -0,0002 (-0,003; 0,003) na na
£ | hospitalizacji
£
o Udar 207 (1,5%) 262 (1,9%) 0,79 (0,66; 0,95) 0,01 -0,004 (-0,007; -0,0009) 0,01 251 [142;
= 1061]
<
2 niedokrwienny 171 (1,2%) 226 (1,6%) 0,75 (0,62; 0,92)* nat -0,004 (-0,007; -0,001) 0,005 251 [147; 846]
(]
£ krwotoczny 29 (0,2%) 25 (0,2%) 1,16 (0,68; 1,98) na 0,0003 (-0,0008; 0,001) na na
nieznany 13 (0,1%) 14 (0,1%) 0,93 (0,44; 1,97) na -0,0001 (-0,0008; 0,0007) na na
Rewaskularyzacja wiencowa 759 (5,5%) 965 (7%) 0,78 (0,71; 0,86)" <0,0001 | -0,02 (-0,02; -0,009) <0,0001 | 67 [49; 109]
pilna 403 (2,9%) 547 (4%) 0,74 (0,65; 0,84) <0,0001 | -0,01 (-0,01; -0,01) <0,0001 | 96 [68; 163]
planowa 420 (3%) 504 (3,7%) 0,83 (0,73; 0,95) 0,0049 -0,006 (-0,01; -0,002) na na
Zgon z powodu zdarzen sercowo-naczyniowych lub 402 (2,9%) 408 (3%) 0,99 (0,86; 1,13) na -0,0004 (-0,004; 0,004) na na
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Udar niedokrwienny lub przejsciowy napad 229 (1,7%) 295 (2,1%) 0,77 (0,65; 0,92)* 0,003~ -0,005 (-0,008; -0,002) 0,004 209 [125; 637]
niedokrwienny

Ztozony punkt koricowy CTTC** 1271(9,2%) | 1512 (11%) 0,83 (0,77;0,90)* | <0,0001 | -0,02 (-0,02; -0,01) <0,0001 | 58 [41; 97]

**CTTC — the Cholesterol Treatment Trialists Collaboration (zgon zwigzany z chorobg wiencowa, zawat migsnia sercowego, udar lub rewaskularyzacja wieficowa);
A dane na podstawie publikacji Sabatine 2017, dane réznity sie od tych przedstawionych przez wnioskodawce

* Biorgc pod uwage hierarchiczny charakter badan statystycznych, wartosci P dla pierwotnych i kluczowych drugorzedowych punktéw koricowych nalezy uzna¢ za znaczace, a wszystkie pozostate
wartosci P nalezy uzna¢ za eksploracyjne.

Zgodnie z wynikami przedstawionymi w publikacji Sabatine 2017 wielko$¢ redukcji ryzyka w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego rosta
z czasem od 12% [95%CI: 3;20] w pierwszym roku do 19% [95% CI: 11;27] po pierwszym roku badania.

Podobnie w przypadku gtéwnego drugorzedowego punktu koncowego redukcja ryzyka wzrosta z 16% [95%CI: 4;26] w pierwszym roku do 25% [95% CI: 15;34]
po pierwszym roku badania.

Analiza bezpieczenstwa

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami ewolokumabu i placebo w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych ogdtem, ciezkich
zdarzenh niepozadanych, zdarzen niepozadanych uwazanych za zwigzane z leczeniem i prowadzace do przerwania leczenia, reakcji alergicznych, zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z migsniami, rabdomiolizy, katarakty, rozpoznah nowych przypadkéw cukrzycy, zdarzeh neurokogniktywnych, oraz podwyzszonego
poziomu aminotransferaz >3 GGN i podwyzszonego poziomu kinazy kreatynowej >5 GGN.

Wyniki badania FOURIER wskazujg na wiekszg czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w miejscu wstrzykniecia w grupie ewolokumabu w poréwnaniu
do grupy placebo (RR=1,35 [95% CI: 1,14; 1,61], RD=0,01 [95% CI: ,002; 0,01], NNH=179 [95% CI: 113; 420]).
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Tabela 26. Ocena skutecznosci EVO vs PLA. Zdarzenia niepozadane ogétem (badania FOURIER).

Badanie

EVO,
N= 13 784, n (%)

PLA,
N=1 489, n (%)

RR
[95% CI]

RD
[95% CI]

NNH
[95% CI]

Zdarzenia niepozadane

tacznie

10664 (77,4%)/13769

10644 (77,4%)/13756

1,00 (0,99; 1,01)

0,001 (-0,01; 0,01)

na

Ciezkie

3410 (24,8%)/13769

3404 (24,7%)/13756

1,00 (0,96; 1,04)

0,0002 (-0,01; 0,01)

na

Uwazane za zwigzane z leczeniem i
prowadzagce do przerwania leczenia

226 (1,6%)/13769

201 (1,5%)/13756

1,12 (0,93; 1,36)

0,002 (-0,001; 0,005)

na

Reakcja w miejscu wstrzykniecia

296 (2,1%)/13769

219 (1,6%)/13756

1,35 (1,14; 1,61)

0,01 (0,002; 0,01)

179 [113; 420]

Reakcje alergiczne

420 (3,1%)/13769

393 (2,9%)/13756

1,07 (0,93; 1,22)

0,002 (-0,002; 0,01)

na

GGN

Zdarzenia zwigzane z mig$niami 682 (5%)/13769 656 (4,8%)/13756 1,04 (0,94; 1,15) 0,002 (-0,003; 0,01) na
Rabdomioliza 8 (0,1%)/13769 11 (0,1%)/13756 0,73 (0,29; 1,81) -0,0002 (-0,0008; 0,0004) na
Katarakta 228 (1,7%)/13769 242 (1,8%)/13756 0,94 (0,79; 1,13) -0,0001 (-0,004; 0,0002) na
Rozpoznanie nowego przypadku cukrzycy 677 (8,1%)/8337 644 (7,7%)/8339 1,05 (0,95; 1,17) 0,004 (-0,004; 0,01) na
Zdarzenie neurokognitywne 217 (1,6%)/13769 202 (1,5%)/13756 1,07 (0,89; 1,30) 0,001 (-0,002; 0,004) na
Wyniki badan laboratoryjnych

Podwyzszony poziom aminotransferaz >3 240 (1,8%)/13543 242 (1,8%)/13523 0,99 (0,83; 1,18) -0,0002 (-0,003; 0,003) na
GGN

Podwyzszony poziom kinazy kreatynowej >5 | 95 (0,7%)/13543 99 (0,7%)/13523 0,96 (0,72; 1,27) -0,0003 (-0,002; 0,002) na

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit wyniki badan OSLER. Badania OSLER byty miedzynarodowymi, wieloosrodkowymi, kontrolowanymi, otwartymi
badaniami klinicznymi z randomizacjg obejmujgcymi chorych, ktérzy ukonczyli 5 badan Il fazy (OSLER-1: MENDEL-1, LAPLACE(TIMI)-1, GAUSS-1,
RUTHERFORD-1, YUKAWA-1) oraz 7 badan Ill fazy (OSLER-2: MENDEL-2, LAPLACE-2, GAUSS-2, RUTHERFORD-2, DESCARTES, THOMAS-1, THOMAS-
2). Badania OSLER-1 i OSLER-2 byty sponsorowane przez firme Amgen.

Szczegodtowy opis tych badan mozna odnalezé w analizie klinicznej wnioskodawcy.
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422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informac;ji dotyczgcych bezpieczenstwa ewolokumabu skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne
poszukiwano na stronie internetowej Urzedu do spraw Rejestracji Produktow Leczniczych i Biobdjczych (URPL),
Europejskiej Agenciji Lekow (ang. European Medicines Agency, EMA), Agenciji Zywnosci i Lekéw (ang. Food and
Drug Administration, FDA) oraz WHO Uppsala Monitoring Centre — dostep 23.04.2019 r.

Lek dodatkowo monitorowany (posiada oznaczenie czarnego tréjkata).

Ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczeqo Repatha

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi w trakcie gtéwnych badan podczas stosowania zalecanych
dawek byty: zapalenie btony sluzowej nosa i gardta (7,4%), infekcje gérnych drég oddechowych (4,6%), bdl
plecow (4,4%), bole stawow (3,9%), grypa (3,2%) i reakcje w miejscu wstrzykniecia (2,2%).

Profil bezpieczenstwa w populacji pacjentdw z homozygotyczng postacig rodzinnej hipercholesterolemii byt
spojny z profilem bezpieczenstwa wykazanym w populacji pacjentdow z pierwotng hipercholesterolemig i mieszang
dyslipidemia.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozgdane zgtoszone w kluczowych badaniach klinicznych z grupg kontrolng wymieniono w tabeli
ponizej, zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzadéw oraz wedtug czestosci wystepowania okreslonej w sposéb
nastepujgcy: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (=
1/10 000 do < 1/1000) i bardzo rzadko (< 1/10 000).

Tabela 27. Dziatania niepozadane produktu Repatha [ChPL Repatha]

Klasyfikacja uktadow i narzadow Czestos¢
Grypa Czesto
Zapalenie btony sluzowej nosa i
L i L Czesto
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze gardia
Infekcje gérnych drég
Czesto
oddechowych
Wysypka Czesto
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Pokrzywka Niezbyt czesto
Zaburzenia zoladka i jelit Nudnosci Czesto
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i Bol plecow Czesto
tkanki tacznej Boéle stawow Czesto
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu . L. L
dani Reakcje w miejscu wstrzykniecia Czesto
podania

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia

Do najczesciej wystepujacych dziatan w miejscu wstrzykniecia nalezaty: zasinienie w miejscu wstrzykniecia,
rumien w miejscu wstrzykniecia, krwotok w miejscu wstrzykniecia, bol w miejscu wstrzykniecia i opuchlizna
w miejscu wstrzykniecia.

Pacjenci w podesziym wieku

Sposrod 18 546 pacjentdw, u kitdrych zastosowano produkt Repatha w podwdjnie zaslepionych badaniach
klinicznych 7656 (41,3%) pacjentéw byto w wieku = 65 lat, a 1500 (8,1%) w wieku = 75 lat. Nie obserwowano
zasadniczych réznic w zakresie bezpieczenstwa i skutecznosci pomiedzy tymi i mtodszymi pacjentami.
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Immunogennos¢

W badaniach klinicznych u chorych, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke produktu Repatha, dodatnie wyniki
testébw na obecnosé¢ przeciwciat wigzacych uzyskano u 0,3% pacjentow (48 sposrod 17 992). U pacjentow,
u ktérych stwierdzono przeciwciata wigzgce w surowicy krwi, wykonano dodatkowo testy na obecnos¢ przeciwciat
neutralizujgcych, ale nie wykazano ich u zadnej z tych oséb. Obecnos¢ przeciwciat wigzgcych skierowanych
przeciwko ewolokumabowi nie miata wptywu na profil farmakokinetyczny, odpowiedz kliniczng
ani bezpieczenhstwo produktu Repatha

Dane z ulotki dla pacjenta

Ostrzezenia i srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Repatha nalezy porozmawia¢ z lekarzem, farmaceutg lub pielegniarka, jesli:
- U pacjenta wystepuje choroba watroby,

- pacjent ma ciezkie zaburzenia czynnosci nerek.

Ostonka na igle w amputko-strzykawce wykonana jest z suchej naturalnej gumy (pochodnej lateksu) i moze
powodowacé wystgpienie reakcji alergicznych.

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

Na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych nie odnaleziono komunikatéow dotyczgcych
bezpieczenstwa dla ewolokumabu.

W EPAR opublikowanym przez EMA jako najczestsze wymieniono nastepujgce dziatania niepozadane.

Najczestsze dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku Repatha (mogace wystgpi¢ u nie wiecej
niz 1 na 100 osob) to zapalenie nosogardzieli (zapalenie nosa i gardfa), zakazenie gornych drég oddechowych
(zakazenie nosa i gardfa), bél plecéw, bél stawdw, grypa i reakcje w miejsce wstrzykniecia.*

* https://www.ema.europa.eu/en/documents/overview/repatha-epar-summary-public_en.pdf

Ponadto wnioskodawca odnalazt na stronie EMA informacje o zgtoszeniach o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych u os6b stosujgcych ewolokumab.

Tabela 28. EMA — zgloszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych u oséb stosujacych ewolokumab.

Rodzaj zdarzenia Liczba wystapien zgtoszona Liczba wystapien tacznie
przez osoby wykonujace zawody | zgloszona przez osoby nie
medyczne wykonujace zawody
medyczne
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 35 2 37
Zaburzenia serca 263 15 278
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 6 0 6
Zaburzenia ucha i btednika 62 10 72
Zaburzenia endokrynologiczne 8 0 8
Zaburzenia oka 102 11 113
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 429 42 471
Ogodlne zaburzenia i reakcje w miejscu podania 1030 101 1131
Zaburzenia watroby 40 1 41
Zaburzenia uktadu immunologicznego 112 7 119
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 336 33 369
Zranienia, zatrucia i powiktania zwigzane z 315 32 347
procedurami
Nieprawidtowe wyniki badan 404 36 440
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 112 11 123
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Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki 761 85 846
tacznej

Choroby nowotworowe 72 3 75
Zaburzenia uktadu nerwowego 536 70 606
Cigza, potdg i okres okotoporodowy 2 0 2
Problemy zwigzane z produktem 10 1 11
Zaburzenia psychiczne 175 16 191
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 98 13 111
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 27 2 29
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowe;j i 348 51 399
Srodpiersia

Zaburzenia skory i tkanki podskomej 410 50 460
Sytuacje spoteczne 27 2 29
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 188 19 207
Zaburzenia naczyniowe 142 21 163
tacznie 6050 634 6684

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA)

Zgodnie z potencjalnymi sygnatami na temat powaznego ryzyka / nowymi informacjami dotyczgcymi
bezpieczenstwa z okresu:

o kwiecien-czerwiec 2017 r. pojawito sie doniesienie o zakazeniach bakteryjnych skoéry i tkanki podskorne;j
dla ewolokumabu — FDA ocenia w zwigzku z tym potrzebe dziatan regulacyjnych.*

* https://www.fda.gov/Drugs/GuidanceComplianceRegulatorylnformation/Surveillance/AdverseDrugEffects/ucm579459.htm

e kwiecien-czerwiec 2018 r. pojawito sie doniesienie o obrzeku naczynioruchowym dla ewolokumabu —
FDA ocenia w zwigzku z tym potrzebe dziatan regulacyjnych.**

** https://www.fda.gov/Drugs/GuidanceComplianceRegulatorylnformation/Surveillance/AdverseDrugEffects/ucm621812.htm

o lipiec-wrzesien 2018 r. pojawito sie doniesienie o chorobach grypopodobnych dla inhibitorow PCSK9,
czyli ewolokumabu i alirokumabu — ChPL Praluent zostat uzupetniony o te informacje.***

*** https://www.fda.gov/Drugs/GuidanceComplianceRegulatorylnformation/Surveillance/AdverseDrugEffects/ucm629438.htm

WHO Uppsala Monitoring Centre

W ponizszej tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych u oséb stosujgcych
ewolokumab odnalezione w bazie zdarzen niepozadanych WHO Uppsala Monitoring Centre* (data aktualizaciji
24.04.2019).

Tabela 29. WHO Uppsala Monitoring Centre — zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych u oséb
stosujacych ewolokumab.

Rodzaj zdarzenia Zgtoszona liczba wystapien
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 279

Zaburzenia serca 1024

Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 17

Zaburzenia ucha i btednika 749

Zaburzenia endokrynologiczne 97

Zaburzenia oka 1073

Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 5448
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Ogolne zaburzenia i reakcje w miejscu podania 23116
Zaburzenia watroby 238
Zaburzenia ukfadu immunologicznego 1049
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 4754
Zranienia, zatrucia i powiktania zwigzane z procedurami 15275
Nieprawidtowe wyniki badan 5839
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 1028
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 12558
Choroby nowotworowe 334
Zaburzenia uktadu nerwowego 6338
Cigza, potdg i okres okotoporodowy 2
Problemy zwigzane z produktem 557
Zaburzenia psychiczne 2412
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 662
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 227
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i Srodpiersia 6929
Zaburzenia skory i tkanki podskomej 4324
Sytuacje spoteczne 294
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 968
Zaburzenia naczyniowe 1194
tacznie 96785

* http://www.vigiaccess.org/

4.3. Komentarz Agencji

W wyniku przeprowadzonej strategii wyszukiwania w uzupetnionej analizie klinicznej, nie odnaleziono badan
bezposrednio poréwnujgcych skutecznosé i bezpieczenstwo EVO z ALI.

W ramach ztozonej analizy klinicznej wtgczono i analizowano nastepujgce randomizowane badania kliniczne
dla ewolokumabu:

e RUTHERFORD-1 (badanie Il fazy, dotyczy jedynie dawki 420 mg Q4W)

e RUTHERFORD-2 (badanie Il fazy), w ktérych poréwnywano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania
ewolokumabu w skojarzeniu ze statyng z lub bez ezetymibu oraz skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
stosowania placebo w skojarzeniu ze statyng z lub bez ezetymibu (EVO + STA +/- EZE vs PLA + STA
+/- EZE).

W celu wykonania poréwnania posredniego metodg Buchera za pomocg wspoélnego komparatora jakim jest
placebo, w analizie przedstawiono réwniez badanie RCT dla alirokumabu u pacjentéw z HeFH:

e ODYSSEY High FH - badanie Ill fazy dla poréwnania ALl 150 mg Q2W z placebo (maksymalnie
tolerowane dawki statyn z lub bez innymi terapiami obnizajgcymi poziom cholesterolu we krwi).

Ostatecznie, wnioskodawca nie przedstawit wynikébw poréwnania posredniego  argumentujgc
to heterogenicznoscig badan. Ocene skutecznosci ewolokumabu i alirokumabu przedstawiono w oparciu
o zestawienie wynikéw badan RUTHERFORD-2 oraz ODYSSEY High FH.

Wplyw na redukcje poziomu LDL-C
Whnioskodawca przedstawit zestawienie wynikow z 2 badan: RUTHERFORD-2 oraz ODYSSEY HIGH FH.
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W badaniu RUTHERFORD-2,

W badaniu ODYSSEY High FH réznica efektu w przypadku redukcji poziomu LDL-C wzgledem wartosci
poczgtkowych pomiedzy grupg alirokumabu oraz grupg placebo po 24 tygodniach obserwacji wyniosta -39,1%
(-45,7% vs -6,6%), tj. -75,3 mg/dI (-90,8 mg/dl vs -15,5 mg/dl), a po 12 tygodniach -40,3% (-46,9% vs -6,6%).

Badanie FOURIER byto badaniem klinicznym z randomizacja, , ktérego gtdbwnym celem bylo zbadanie wptywu
stosowania ewolokumabu na czestos¢ wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych.

Wyniki FOURIER
Zdarzenia sercowo-naczyniowe

Odsetek chorych, u ktérych raportowano wystapienie pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego (zgon
z powodu zdarzen sercowo-naczyniowych, zawat miesnia sercowego, udar, niestabilna dtawica piersiowa
wymagajgca hospitalizacji lub rewaskularyzacja wiehcowa) byt istotnie statystycznie mniejszy w grupie
ewolokumabu w dawce 140 mg Q2W lub 420 mg QM w poréwnaniu do grupy placebo(HR: 0,85 [0,79; 0,92]).

Stosowanie ewolokumabu wigzato sie rowniez z istotnie statystycznie mniejszym odsetkiem pacjentéw, u ktérych
stwierdzono gtéwny drugorzedowy punkt koncowy (zgon z powodu zdarzen sercowo-naczyniowych, zawat
miesnia sercowego lub udar) w poréwnaniu z placebo (HR: 0,80 [0,73; 0,88]).

W badaniu FOURIER nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie w zakresie zgondéw z powodu zdarzen
sercowo-naczyniowych i Smiertelnosci ogélnej.

Gtéwne ograniczenia:

Ze wzgledu na wnioskowane wigczenie produktéw Repatha do programu lekowego, w ktérym obecnie
finansowany jest produkt Praluent (alirokumab), poréwnanie skuteczno$ci tych terapii ma istotne znaczenia dla
oceny zasadnosci objecia refundacjg wnioskowanej technologii.

o Whnioskodawca w niejasny sposéb okreslit kryteria wigczenia do przegladu. W analizie klinicznej
uzywane sg sformutowania o ,braku badan formalnie wigczonych do analizy”, na podstawie
ktérych wnioskodawca przeprowadza probe poréwnania ewolokumabu i alirokumabu. Mimo niejasnosci
w opisie wnioskodawcy, Agencja zdecydowata sie przedstawi¢ charakterystyke badan, na podstawie
ktérych wnioskodawca przedstawit zestawienie wynikéw skutecznosci EVO vs ALL.

¢ Nie odnaleziono badan pierwotnych bezposrednio poréwnujacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo
ewolokumabu z alirokumabem w populacji odpowiadajgcej kryteriom wigczenia do programu
lekowego.

e Whnioskodawca przyjat zatozenie o poréwnywalnej skutecznosci i bezpieczenstwie ewolokumabu
i alirokumabu w oparciu o zestawienie wynikow badan RUTHERFORD-2 oraz ODYSSEY High FH.
Brak posredniego porownania EVO vs ALl nalezy traktowac jako istotne ograniczenie analizy klinicznej.

e Whnioskodawca nie przedstawit metodologii przeprowadzenia poréwnania posredniego EVO vs
ALIl. W uzupetieniach do analizy klinicznej nie przedstawiono analizy wykonalnosci polegajgcej na
ocenie mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego wraz ze szczegbétowg charakterystykg
zidentyfikowanych zrodet klinicznej i statystycznej heterogenicznosci/lhomogenicznosci pomiedzy
badaniami.

o Dane wykorzystane przez wnioskodawce w zestawieniu wynikéw dotyczace badania
RUTHERFORD-2 pochodzity z nieopublikowanych, wewnetrznych danych wnioskodawcy
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

W niniejszej AWA przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej dla poréwnania ewolokumabu z aktualnie
refundowanym komparatorem - alirokumabem.

Whnioskodawca przedstawit takze poréwnanie z komparatorami dodatkowymi - kontynuacjg dotychczasowego
leczenia statynami i ezetymibem (najlepsze leczenie wspomagajace) oraz zabiegiem LDL aferezy.

Analizy HTA dla poréwnania EVO z dodatkowymi komparatorami znajdujg sie w materiatach wnioskodawcy.

Omoéwienie wyboru komparatorow przedstawiono w rozdz. 3.6. Technologie alternatywne wskazane przez
wnioskodawce.

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest ocena opfacalnosci stosowania ewolokumabu (Repatha) jako terapii dodanej do ezetymibu
i statyn w poréwnaniu alirokumabem (produkt leczniczy Praluent) w leczeniu dorostych chorych z pewng diagnozg
heterozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej (tj. > 8 punktow w skali Dutch Lipid Clinic Network), u ktérych
pomimo diety i stosowania maksymalnych (lub maksymalnych tolerowanych) dawek statyn w skojarzeniu
z ezetymibem stezenie LDL-C >160 mg/dl (4,1 mmol/l), spetniajgcych kryteria kwalifikacji do zabiegéw LDL-
aferezy (zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego).

Interwencja

Ewolokumabu (Repatha) jako terapia dodana do ezetymibu i statyn.
Komparator
Alirokumab (produkt leczniczy Praluent)

Perspektywa

Analize podstawowg przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia).
Pacjenci nie ponoszg kosztow leczenia ewolokumabem (w tym kosztu leku, monitorowania w programie,
podawania i wydania leku)

Technika analityczna

Analiza minimalizacji kosztow. Wnioskodawca przyjgt zatozenie o porownywalnej skutecznosci ewolokumabu
i alirokumabu.

Horyzont czasowy

1 rok.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Whnioskodawca przyjat zatozenie o poréwnywalnej skutecznosci i bezpieczenstwie ewolokumabu i alirokumabu
w oparciu o zestawienie wynikdw badan dla subpopulacji pacjentéw z HeFH z LDL-C > 160 mg/dl:

e RUTHERFORD-2 (EVO + STA +/- EZE vs PLA + STA +/- EZE) oraz

e ODYSSEY High FH (ALI + STA +/- EZE vs PLA + STA +/- EZE).

Whnioskodawca nie przeprowadzit poréwnania posredniego badan RUTHERFORD-2 i ODYSSEY High FH
argumentujgc to heterogonicznoscig badan. Nie odnaleziono badanh pierwotnych bezposrednio poréwnujgcych
skuteczno$¢ ewolokumabu i alirokumabu w populacji odpowiadajgcej kryteriom wtgczenia do programu lekowego.
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Uwzglednione koszty

W zwigzku z tym, ze alirokumab refundowany jest w ramach programu lekowego ,Leczenie hipercholesterolemii
rodzinnej (ICD-10 E78.01)” oraz podawany jest, tak samo jak ewolokumab, w podaniu podskérnym co 2 tyg.,
jedyny koszt réznicujgcy terapii stanowi koszt ich zakupu. Przeprowadzone poréwnanie kosztow dotyczy wiec
poréwnania kosztéw nabycia lekéw w horyzoncie rocznym. Pozostate koszty stanowig zgodnie z zatozeniami
whnioskodawcy koszty nieréznigce.

o Koszty ewolokumabu

Ewolokumab nie jest obecnie refundowany. Wnioskowane jest finansowanie ewolokumabu w ramach programu
lekowego.

Whniosek dotyczy 2 preparatéw - zawierajgcych 1 wstrzykiwacz po 140 mg lub 2 wstrzykiwacze po 140 mg
substancji czynne;.

Whnioskowana w analizowanym wskazaniu cena zbytu netto ewolokumabu wynosi za opakowanie
140 mg 1 wstrzykiwacz oraz za opakowanie 140 mg 2 wstrzykiwacze. Cena hurtowa brutto
(ti. z uwzglednieniem podatku VAT na poziomie 8%, marzy hurtowej na poziomie 5%) bedzie wynosic¢
odpowiednio , oraz

Liczbe podan ewolokumabu w roku okreslono na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego®.

W analizie przyjeto podawanie 140 mg ewolokumabu raz na 2 tygodnie. Liczbe opakowan 140 mg 1 wstrzykiwacz
oszacowano zatem na 26,09 rocznie, natomiast liczbe opakowan 140 mg 2 wstrzykiwacze — na 13,04 rocznie.

Udziat poszczegdlnych opakowan w rynku nie zmienia wptywu na $redni koszt ewolokumabu w zwigzku
z proporcjonalnoscig cen za 1 mg substanciji dla tych opakowan.

Tabela 30. Wnioskowana cena preparatéw Repatha

Urzedowa Urzedowa g Wy_s °.k 0s¢ - Wysokosé Wysokosé
hurtowa limitu Poziom
Opakowanie cena zbytu cena brutto finansowania. | odplatnosci doptaty | doptaty pacjenta,
netto, PLN | zbytu, PLN PLN ’ PLN ’ P NFZ, PLN PLN

Repatha, 140 mg bezpfatn 0.00

1 wstrzykiwacz patny ’
Repatha, 140 mg
2 wstrzykiwacze bezptatny 0,00
Repatha, 140 mg

1 wstrzykiwacz bezptatny 0,00
Repatha, 140 mg
2 wstrzykiwacze bezptatny 0,00

Dyskontowanie

W zwigzku z przyjetg dtugoscig horyzontu analizy (1 rok) w analizie nie uwzgledniono dyskontowania wynikow.

e Koszty alirokumabu

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 marca 2019r.
alirokumab refundowany jest w ramach programu lekowego ,Leczenie hipercholesterolemii rodzinne;”.

Refundacjg zostat objety preparat Praluent, 150 mg 2 wstrzykiwacze. Liczbe podan alirokumabu w roku okreslono
zgodnie z ChPL Praluent na 150 mg leku raz na 2 tygodnie, tj. 13,04 opakowan rocznie.

1 Zalecana w ChPL dawka produktow Repatha w leczeniu hipercholesterolemii pierwotnej i dyslipidemii mieszanej u dorostych to 140 mg raz
na dwa tygodnie lub 420 mg raz w miesigcu. Obydwie dawki sg klinicznie réwnowazne.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 47/74



Repatha (ewolokumab) 0T.4331.5.2019

Tabela 31. Cena preparatu Praluent zgodnie z Obwieszczeniem MZ*

Sl SO Cena hurtowa Wysokos¢ limitu Poziom UITEEGEE HyREh e elap
Opakowanie cena zbytu, : . - doptaty NFZ, Swiadczeniobiorcy,
PLN brutto, PLN finansowania, PLN odptatnosci PLN PLN
Pleller, 150 g 2309,01 2424,46 2424,46 bezptatny 242446 0,00
2 wstrzykiwacze
5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
5.2.1. Wyniki analizy podstawowej
Tabela 32. Wyniki analizy podstawowej
Parametr Ewolokumabem Alirokumab
Roczny koszt leczenia [zi] ( ) 31 626,21
Koszt inkrementalny [zf]

Sredni roczny koszt leczenia jednego chorego ewolokumabem z perspektywy NFZ bedzie wynosit

Sredni roczny koszt leczenia jednego chorego alirokumabem z perspektywy NFZ bedzie wynosit 31 626,21 PLN.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, koszty terapii rocznej ewolokumabem sg od kosztow terapii
rocznej alirokumabem:
. na rok w przypadku uwzglednienia ceny ewolokumabu — .
niz koszty terapii rocznej alirokumabu;
e Jubo na rok w przypadku uwzglednienia ceny ewolokumabu , 1.

niz koszty terapii rocznej alirokumabu.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z brakiem badan dowodzacych wyzszosci ewolokumabu nad dotychczas refundowanym
komparatorem (alirokumabem) w analizowanym wskazaniu, w opinii analitykéw Agencji zachodza okolicznosci
art. 13 ustawy o refundacji.

Z uwagi na to, iz niniejsza analiza ekonomiczna przedstawiona jest w postaci analizy minimalizacji kosztéw, cene
progowg szacowano poprzez zréwnanie kosztu stosowania wnioskowanej technologii do kosztu stosowania
komparatora (tj. roznica miedzy kosztem stosowania ocenianej interwencji a kosztem stosowania technologii
opcjonalnej jest rébwna zero), co jest zgodne z §5 ust. 4 rozporzadzenia w sprawie wymagan minimalnych
i odpowiada cenie zbytu netto, o ktérej mowa w §5 ust. 6 pkt. 3 Rozporzadzenia.

Tabela 33. Wyniki analizy progowej

Kategoria Progowa cena zbytu netto EVO*

Progowa CZN EVO 140 mg 1 wstrzykiwacz, PLN*
Progowa CZN EVO 140 mg 2 wstrzykiwacze, PLN*

* cena zbytu netto EVO, przy ktérej koszt stosowania EVO jest réwny kosztowi stosowania ALI

CZN Repatha, 140 mg 1 wstrzykiwacz - PLN
CZN Repatha, 140 mg 2 wstrzykiwacze - PLN
Cena zbytu netto z perspektywy wspdlnej oszacowana zgodnie z art. 13 jest niz zaproponowana przez

whioskodawce.
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W analizie wrazliwosci wnioskodawcy przedstawiono wyniki wspofczynnika kosztow i efektéw zdrowotnych
uzyskanych w horyzoncie rocznym. Ze wzgledu na zastosowang technike analityczng (analiza minimalizaciji

kosztéw) i zatozony tym samym zblizony efekt zdrowotny poréwnywanych technologii, w AWA przedstawiono

tylko zestawienie kosztow EVO i ALI.

5.3.

Tabela 34. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )

Czy populacja zostata okreslona zgodnie )

z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie }

z wnioskiem? TAK
W niniejszej AWA przedstawiono wyn ki analizy ekonomicznej
dla poréwnania ewolokumabu z aktualnie refundowanym
komparatorem — alirokumabem.

Czy wnioskowang technologie poréwnano vaosl‘((griav:r:;oramiprze?jztg:ﬂiow m}akze_ Ifg;tov;:zr;!e

z wlasciwym komparatorem? TAK P . ym . ynuacia
dotychczasowego leczenia statynami i ezetymibem (najlepsze
leczenie wspomagajgce) oraz zabiegiem LDL aferezy.
Analizy HTA dla poréwnania EVO 2z dodatkowymi
komparatorami znajdujg sie w materiatach wnioskodawcy
Jako podstawowg analize ekonomiczng Agencja uznata
poréwnanie EVO vs AL, dla ktérej przeprowadzono analize

Gay ko technik anaiycana wybrano T e i i, e

analize kosztéw uzytecznosci? TAKINIE P parat atkowymt ynuacjg
dotychczasowego leczenia statynami i ezetymibem (najlepsze
leczenie wspomagajgce) oraz zabiegiem LDL-aferezy,
dla ktérej przeprowadzit analize kosztéw-uzytecznosci.

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla }

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w Whioskodawca przyjgt zalozenie o  poréwnywalnej

poréwnaniu z wybranym komparatorem skutecznosci i bezpieczenstwie ewolokumabu i alirokumabu w

zostata wykazana w oparciu o przeglad TAK oparciu o zestawienie wynkéw badan RUTHERFORD-2

systematyczny? i ODYSSEY High FH.

Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto 1 — roczny horyzont czasowy.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w

tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym )

z deklarowanym horyzontem czasowym TAK

analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i TAK W zwigzku z przyjetg dtugoscig horyzontu analizy (1 rok)

efektow zdrowotnych? w analizie nie uwzgledniono dyskontowania wyn kéw.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci

stanc'?w zdrowia zostat przeprowadzony TAK -

prawidiowo?

Czy uzasadniono wyboér zestawu }

uzytecznosci stanéw zdrowia? Nd.
W analizie wrazliwosci wnioskodawcy przedstawiono wyniki
wspotczynnika kosztéw i efektéw zdrowotnych uzyskanych w

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK horyzoncie rocznym. Ze wzgledu na zastosowang technike

analityczng (analiza minimalizacji kosztéw) i zatozony tym
samym zblizony efekt zdrowotny poréwnywanych technologii,
w AWA przedstawiono ty ko zestawienie kosztow EVO i ALL.
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W zwigzku z przyjeciem przez wnioskodawce zatozenia o porownywalnej skutecznoéci i bezpieczenstwie
ewolokumabu i alirokumabem, zastosowang technikg analizy ekonomicznej jest analiza minimalizacji kosztow.

W pierwotnych analizach HTA przedstawionych przez wnioskodawce, jako podstawowy komparator wskazano
kontynuacje dotychczasowego leczenia statynami i ezetymibem (najlepsze leczenie wspomagajace), dla ktérego
przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci. Ze wzgledu na wigczenie na liste lekéow refundowanych
preparatu Praluent (alirokumab), ktéry obecnie refundowany we wskazaniu takim jak wnioskowane
dla ewolokumabu, tj. u chorych z heterozygotyczng postacig hipercholesterolemii rodzinnej z LDL-C > 160 mg/dl
(4,1 mmol/dl), w opinii Agencji alirokumab nalezy uzna¢ jako podstawowy komparator.

W zwigzku z powyzszym niniejszej AWA przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej dla poréwnania
ewolokumabu z alirokumabem. Kontynuacje dotychczasowej terapii statynami i ezetymibem oraz zabieg LDL
aferezy nalezy uznaé za komparatory dodatkowe, dla ktérych wyniki znajdujg sie w materiatach wnioskodawcy.

Podobng technike analityczng zastosowano w analizach HTA przedtozonych przez wnioskodawce w trakcie
procesu refundacji produktéw Repatha w Szkocji (SMC 2017), gdzie przedstawiono analize minimalizacji kosztow
poréwnujgcg ewolokumab (podawany w dawce 140 mg co 2 tygodnie) z alirokumabem, statynami i / lub
ezetymibem w obu ramionach. Jako dodatkowg analize ekonomiczng, wnioskodawca dostarczyt analize kosztow
— uzytecznosci, poréwnujgca ewolokumab jako dodatek do statyn i / lub ezetymibu.

Omoéwienie wyboru komparatoréw przedstawiono w rozdz. 3.6. Technologie alternatywne wskazane przez
wnioskodawce.

W zwigzku z tym, ze alirokumab refundowany jest w ramach programu lekowego (,Leczenie hipercholesterolemii
rodzinnej’) oraz podawany jest, tak samo jak ewolokumab, w podaniu podskérnym co 2 tyg., jedyny koszt
réznicujgcy terapii stanowi koszt ich zakupu. Przeprowadzone poréwnanie kosztéw dotyczy poréwnania kosztow
nabycia lekow w horyzoncie rocznym.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Nie zidentyfikowano btedéw w ekstrakcji danych.

Dane kosztowe

Dane kosztowe dla produktow Repatha przyjeto zgodnie z wnioskiem refundacyjnym.

Z kolei dane kosztowe dla leku Praluent przyjeto zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego

2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na 1 marca 2019 r.

Zgodnie z AWA 0T.4331.7.2017 wnioskowana cena zbytu netto produktu Praluent (alirokumab
2 wstrzykiwacze

W zwigzku z czym odstgpiono od wykonywania obliczeh wiasnych.
Skutecznos¢

Nie odnaleziono badanh pierwotnych bezposrednio poréwnujgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo ewolokumabu
z alirokumabem w populacji odpowiadajgcej kryteriom wigczenia do programu lekowego. Wnioskodawca przyjat
zatozenie o porownywalnej skutecznosci i bezpieczenstwie ewolokumabu i alirokumabu w oparciu o zestawienie
wynikéw badan dla subpopulacji pacjentéw z HeFH z LDL-C > 160 mg/dl: RUTHERFORD-2 (EVO + STA +/- EZE
vs PLA + STA +/- EZE) oraz ODYSSEY High FH (ALl + STA +/- EZE vs PLA + STA +/- EZE).
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Whioskodawca nie wykonat porownania posredniego argumentujgc to heterogonicznoscig badan. Ze wzgledu na
whnioskowane wigczenie produktéw Repatha do programu lekowego, w ktérym obecnie finansowany jest produkt
Praluent (alirokumab), poréwnanie skutecznosci tych terapii ma istotne znaczenia dla oceny zasadnosci objecia
refundacjg wnioskowanej technologii.

Agencja zwraca uwage, ze w przegladzie systematycznym Toth 2017, przeprowadzono metaanalize sieciowg
badan dotyczgcych skutecznosci EVO i innych terapii stosowanych w leczeniu zaburzen lipidowych
w hiperlipidemii (populacja szersza niz HeFH). Metaanaliza wykazata istotng réznice w redukcji LDL-C dla
poréwnania ewolokumabu z alirokumabem na korzy$¢ ewolokumabu. Zatozenie o podobnej skutecznosci EVO
vs ALl jest w Swietle tych dowodow zatozeniem konserwatywnym, z drugiej strony jednak zmniejsza wiarygodnosc¢
zatozenia wnioskodawcy o analogicznej skutecznosci i bezpieczenstwie lekéw z grupy PCSK9i wynikajgca z tzw.
efektu klasy.

Ze wzgledu na brak bezpos$rednich i posrednich badarn poréwnujgcych EVO vs ALI, wnioskowanie o zblizonej
skutecznosci i bezpieczenstwie tych technologii obarczone jest znaczng niepewnoscia, zwlaszcza przy zatozeniu
stosowania wymienionych lekéw w dozywotnim horyzoncie czasowym. Najdtuzsza mediana okresu obserwacji w
badaniach oceniajgcych skutecznos¢ EVO wyniosta 2,2 lata (badanie FOURIER), na podstawie ktérego wynikow
zatozono, ze efekt leczenia EVO jest staly w czasie i nie ulega zmniejszeniu. Brak jest aktualnie danych
potwierdzajgcych brak réznicowania skutecznosci i bezpieczenstwa EVO vs ALl w dluzszym horyzoncie
czasowym.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W zwigzku z brakiem raportu z walidacji, analitycy Agencji nie moga zweryfikowac¢ przedstawionych przez
wnioskodawce informac;ji.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agencji

W zwigzku z przyjeciem przez wnioskodawce zatozenia o porodwnywalnej skutecznosci i bezpieczenstwie
ewolokumabu i alirokumabem, zastosowang technikg analizy ekonomicznej jest analiza minimalizacji kosztéw.
Ze wzgledu na fakt, Zze alirokumab refundowany jest w ramach programu lekowego (,Leczenie
hipercholesterolemii rodzinnej’) oraz podawany jest, tak samo jak ewolokumab, w podaniu podskérnym co 2 tyg.,
jedyny koszt réznicujgcy terapii stanowi koszt ich zakupu. Przeprowadzone poréwnanie kosztéw dotyczy
poréwnania kosztéw nabycia lekdw w horyzoncie rocznym.

Sredni roczny koszt leczenia jednego chorego ewolokumabem z perspektywy NFZ bedzie wynosit

Sredni roczny koszt leczenia jednego chorego alirokumabem z perspektywy NFZ bedzie wynosit 31 626,21 PLN.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, koszty terapii rocznej ewolokumabem sg od kosztéw terapii
rocznej alirokumabem:
. na rok w przypadku uwzglednienia ceny ewolokumabu — .
niz koszty terapii rocznej alirokumabu;
e Jubo na rok w przypadku uwzglednienia ceny ewolokumabu . 1.

niz koszty terapii rocznej alirokumabu.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Pierwotne analizy przetozone przez wnioskodawce dotyczyly poréwnania ewolokumabu z kontynuacjg
dotychczasowej terapii statynami i ezetymibem (oraz z komparatorem dodatkowym: LDL-afereza). AOTMIT
w pidmie dotyczgcym niespetniania wymagan minimalnych (OT.4331.5.2019.ET.2) zwrdcita uwage,
iz wnioskodawca nie poréwnat sie z refundowanym komparatorem jakim jest alirokumab (produkt leczniczy
Praluent), ktéry jest dostepny w ramach aktualnie finansowanego programu lekowego B. 101 (,Leczenie
hipercholesterolemii rodzinnej (ICD-10 E78.01)"). Wnioskowany program lekowy (takze zatytutowanym ,Leczenie
hipercholesterolemii rodzinnej (ICD-10 E78.01)") zaktada, ze obok ewolokumabu dla pacjentéw dostepny bedzie
takze alirokumab.

Whnioskodawca w ramach uzupetnieh wymagan minimalnych przedstawit pismo z odpowiedzig, w ktorej
zaktualizowat wczes$niej przedstawione analizy o komparator w postaci alirokumabu. Ponizej przedstawiono
wyniki uwzgledniajgce alirokumab jako komparator podstawowy.

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel

Celem analizy wptywu na budzet jest oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ)
i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkdéw publicznych ewolokumabu
(produkty lecznicze Repatha) jako terapii dodanej do leczenia statynami i ezetymibem w leczeniu dorostych
chorych z pewng diagnozg heterozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej (ang. heterozygous familial
hypercholesterolemia, HeFH; >8 punktéw w skali Dutch Lipid Clinic Network, DLCN), u ktérych, pomimo diety
i stosowania maksymalnych (lub maksymalnych tolerowanych) dawek statyn w skojarzeniu z ezetymibem
stezenie LDL-C >160 mg/dl (4,1 mmol/l), spetniajgcych kryteria kwalifikacji do zabiegéw LDL-aferezy (zgodnie
z zapisami wnioskowanego programu lekowego).

Populacja docelowa

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z heFH (>8 punktéw w skali DLCN [Dutch Lipid Clinic
Network]), u ktérych pomimo diety i stosowania maksymalnych (lub maksymalnych tolerowanych) dawek statyn
w potaczeniu z ezetymibem stezenie LDL-C >160 mg/dl (4,1 mmol/l) i spetniajacych kryteria kwalifikacji
do zabiegéw LDL-aferezy?.

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ) oraz fgczna perspektywa ptatnika publicznego. Wyniki analizy z perspektywy wspdlne;j
bedg identyczne jak wyniki z perspektywy NFZ.

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy ( ).
Poréwnywane scenariusze

W analizie rozpatrywano dwa scenariusze:

2 Kwalifikacja do zabieg6éw LDL-aferezy: LDL-C > 160 mg/dl (4,1 mmol/l) pomimo stosowania diety i:
e intensywnego leczenia statynami w maksymalnych dawkach tj.: atorwastatyna 80mg lub rosuwastatyna 40mg, a nastepnie
atorwastatyng 40-80mg lub rosuwastatyng 20-40mg w skojarzeniu z ezetymibem 10mg; stosowanego tacznie przez 6 miesiecy,
w tym leczenia skojarzonego przez minimum 1 miesiac
lub
e intensywnego leczenia statynami w maksymalnych tolerowanych dawkach, a nastepnie w skojarzeniu z ezetym bem 10mg;
stosowanego przez tgcznie 6 miesiecy, w tym leczenia skojarzonego przez minimum 1 miesiac,
e |ub spehienie w/w kryteriéw w chwili rozpoczecia leczenia LDL-aferezg (dotyczy pacjentéw juz leczonych).
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e istniejacy, stanowigcy przediuzenie stanu aktualnego, w ktérym obecnie refundowane technologie
medyczne utrzymajg obecny status refundacyjny (Praluent refundowany w ramach programu lekowego),
natomiast produkty lecznicze Repatha nie podlegajg finansowaniu ze $rodkéw publicznych
we wnioskowanym wskazaniu;

e nowy, przedstawiajgcy sytuacje, w ktorej Minister Zdrowia wyda pozytywng decyzje o finansowaniu
ze srodkow publicznych produktéw leczniczych Repatha. Ewolokumabu bedzie dostepny dla chorych z
populacji dorostych z pewng diagnozg heterozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej, spetniajgcych
kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego.

Koszty
W analizie uwzgledniono jedynie koszty lekéw (ewolokumabu i alirokumabu).

W zwigzku z tym, ze alirokumab refundowany jest w ramach programu lekowego oraz podawany jest, tak samo
jak ewolokumab, w podaniu podskérnym co 2 tyg., oraz w skojarzeniu z tymi samymi lekami3, jedyny koszt
réznicujgcy terapii stanowi koszt ich zakupu. Leki w programach lekowych dostepne sg przy braku odptatnoéci
pacjenta, w efekcie perspektywa NFZ oraz wspolna NFZ i pacjenta sg tozsame.

W zwigzku z poréwnywalnym wptywem obu lekéw na czestoS¢ wykonywania zabiegéw LDL-aferezy
wnioskodawca nie uwzglednit w analizie kosztow zabiegéw LDL-aferezy.

Kategoria odptatnosci i kwalifikacja do grupy limitowej

Produkty Repatha majg by¢é dostepne w ramach programu lekowego, a wiec bezptatnie dla pacjenta.
Whnioskowane jest utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg stanowig dorosli chorzy z pewng diagnozg heterozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej
(>8 punktow w skali DLCN), u ktérych pomimo diety i stosowania maksymalnych (lub maksymalnych
tolerowanych) dawek statyn w skojarzeniu z ezetymibem stezenie LDL-C > 160 mg/dl (4,1 mmol/l), spetniajacy
kryteria kwalifikacji do zabiegdéw LDL-aferezy (zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego).

Whnioskowana do objecia refundacjg populacja jest wezsza niz populacja objeta wskazaniem rejestracyjnym
w Charakterystyce Produktu Leczniczego (zawezenie populacji wynika z kryteriow wigczenia i wytgczenia
z wnioskowanego programu lekowego).

Wykrywalno$¢ choroby (determinujgcg wartosé odsetka pacjentéw z FH
S$wiadomych choroby) okreslono na podstawie danych z publikacji Nordestgaard 2013.

W analizie podstawowej przyjeto stopniowy wzrost wykrywalnosci hipercholesterolemii rodzinnej w Polsce
na poziomie 43% w lroku i 71% w Il roku (odpowiednio jak dla Norwegii i Holandii, zgodnie z badaniem
Nordestgaard 2013). Niepewne parametry dotyczgce odsetka chorych ze zdiagnozowang hipercholesterolemig
rodzinng w Polsce testowano w ramach scenariusza maksymalnego (w | roku przyjeto wartos¢ jak dla Norwegii,
zgodnie z badaniem Nordestgaard 2013, tj. 71% a w drugim zatozono 100% wykrywalno$¢ w zwigzku
z przeprowadzaniem badan w ramach kwalifikacji do programu lekowego). W analizie podstawowej liczbe
chorych ze zdiagnozowang hipercholesterolemig rodzinng w Polsce oszacowano na

Zgodnie z polskim rejestrem chorych z hipercholesterolemia rodzinng (publikacja z 2018 r.) [Rejestr Ktosiewicz-
Latoszek 2018] pomimo intensywnej terapii znaczaco podwyzszony poziom LDL-C (tj. >160 mg/dl, czyli > 4,1
mmol / 1) pozostaje po leczeniu u 14% pacjentow (31 z 222 analizowanych w badaniu). Ponadto u 22,6% chorych

3 zapisy projektu programu lekowego wskazujg, ze alirokumab ma by¢ stosowany ,w skojarzeniu ze statyng stosowang razem
z ezetymibem”, natomiast brak jest takiego zapisu odnosnie ewolokumabu, pomimo tego, ze zarejestrowane wskazania sg
identyczne w przypadku obydwu lekow.
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poddawanych terapii maksymalnymi dawkami statyn i EZE pomimo stosowanego leczenia poziom LDL-C
utrzymywat sie na poziomie powyzej 160 mg/dl (7 z 31 chorych). Odsetki te uwzgledniono w szacowaniu populacji
docelowej. Na podstawie powyzszych danych wielko$¢ populacji docelowej oszacowano na

Rozpowszechnienie

Whnioskodawca oszacowat rozpowszechnienie ewolokumabu na podstawie wtasnych doswiadczen rynkowych
skorygowanych o zatozenia w zwigzku z refundacjg alirokumabu (produkt leczniczy Praluent znajduje sie na liscie
refundacyjnej od listopada 2018 r.). W analizie wnioskodawcy zatozono, ze w | roku obowigzywania decyzji
refundacyjnej dla ewolokumabu rozpowszechnienie stosowania PCSK9i wyniesie w analizie
podstawowej (co odpowiada ). Natomiast w ramach scenariusza
minimalnego rozpowszechnienie ewolokumabu wsrdd chorych kwalifikujgcych sie do leczenia przyjeto na 23,0%
w | roku oraz 42,5% w Il roku zgodnie z Analizg Weryfikacyjng dla alirokumabu [AWA OT.4331.7.2017]
na podstawie historycznego rozpowszechnienia nastepujgcych lekéw po wprowadzeniu ich refundaciji:

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

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

e riocyguatu finansowanego w ramach programu lekowego w populacji pacjentow z przewleklym
zakrzepowo-zatorowym nadcisnieniem ptucnym (CTEPH, ang. chronic thromboembolic pulmonary
hypertension).

Udziaty w rynku

W sytuacji obecnej (czyli w scenariuszu istniejgcym) chorzy leczeni sg jedynie alirokumabem (brak refundaciji
ewolokumabu). W scenariuszu nowym, tj. po wprowadzeniu ewolokumabu do refundacji, nastgpi podziat rynku
pomiedzy ewolokumab i alirokumab - zatozono réwny podziat rynku pomiedzy te dwa leki. W efekcie
w scenariuszu nowym (wariant podstawowy) ewolokumabem bedzie leczonych

(populacja, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister
wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg analizowanej interwencji) — tyle samo chorych
bedzie leczonych alirokumabem.

Tabela 35. Podsumowanie etapéw wyliczenia populacji docelowej

1 rok Il rok Zrédto danych
Rok
Min. | Podst. ‘ Max. Min. | Podst. | Max.
Liczba chorych z HF
OQSetek chorych ze 43% 71% 71% 100% Nordestgaardn 2013
zdiagnozowang HeFH Scenariusz podstawowy:

w | roku: jak dla Norwegii (43%);
w |l roku: jak dla Holandii (71%)
Liczba chorych ze zdiagnozowang Scenariusz maksymalny:

HeFH w | roku: jak dla Holandii (43%);
w Il roku: 100% - zatozenie
wiasne wnioskodawcy

Odsetek chorych z LD L>160

. ) - 14% 14%
mg/dl pomimo intensywnej terapii Rejestr Ktosiewicz-Latoszek
Liczba chorych z LD L>160 mg/dl 2018
pomimo intensywnej terapii
Odsetek chorych poddawanych
terapii maksymalnymi dawkami 22,6% 22,6%
statyn i EZE (z LDL > 160 mg/dl)

Rejestr Klosiewicz-Latoszek

Liczba chorych poddawanych 2018
terapii maksymalnymi dawkami
statyn i EZE (z LDL > 160 mg/dl)
— POPULACJA DOCELOWA
Rozpowszechnienie PCSKO9i 23 0% 42.5% Scenariusz podstawowy:
(EVO, ALI) ' ' dane wnioskodawcy na

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 54/74



Repatha (ewolokumab)

0T.4331.5.2019

Liczba chorych leczonych PCSKO9i

(ALI/EVO)

podstawie doswiadczenh
rynkowych skorygowane o
zatozenia w zwigzku z
refundacjg alirokumabu

Min. Podst.

Max.

Min. Podst.

Max.

Scenariusz minimalny:

AWA dla alirokumabu
(OT.4331.7.2017)

EZE — ezetymib, ALI — alirokumab, EVO — ewolokumabu

Podsumowanie kosztowych parametrow modelu

Tabelaryczne zestawienie parametrow modelu, na podstawie ktérych dokonano oszacowan wydatkow ptatnika
publicznego w wariancie podstawowym analizy wptywu na budzet, zamieszczono ponizej.

Tabela 36. Zestawienie tabelaryczne danych wejsciowych analizy wptywu na budzet (wariant podstawowy)

Parametr

Wartos¢

Zrédto

Licze

bnos¢ populacji docelowej

Roczna liczebnos$¢ populacji docelowej,
kwalifikujacej sie do zastosowania ewolokumabu

(
(

- )(Rok 1)
- ) (Rok2)

wariant podst. (wariant min-wariant max)

Wyliczone zgodnie z zatozeniami
wnioskodawcy (doktadne wyliczenia w
tabeli na poczatku rozdziatu)

Rozpowszechnienie

Ewolokumabu

50,0% (Rok 1, Rok 2)

Zatozenie wtasne wnioskodawcy

Alirokumab 50,0% (Rok 1, Rok 2)
Koszty jednostkowe
CZN CHB
Repatha, 140 mg
— . ) 1 wstrzykiwacz
oszt opakowania . .
dla platnika [PLN] Propozycja wnioskodawcy
Repatha, 140 mg
2 wstrzykiwacze
Repatha
Repatha, 140 mg
Liczba 1 wstrzykiwacz Zgodnie z ChPL Repatha — tj. 140 mg
opakowari/rok Repatha, 140 mg ewolokumabu raz na 2 tygodnie
2 wstrzykiwacze
Roczny koszt dla ptatn ka [PLN]
CZN CHB
Koszt opakowania Praluent, 150 mg . .
dla ptatnika [PLN] 2 wstrzykiwacze 2 137,97 2 424,46 Aktualne Obwieszczenie MZ
Praluent* Liczba Praluent, 150 mg 13.04 Zgodnie ze Zleceniem MZ nr 148/2017
opakowan/rok 2 wstrzykiwacze ’ na 150 mg leku raz na 2 tygodnie
Roczny koszt dla Praluent, 150 mg . .
platn ka [PLN] 2 wstrzykiwacze 31 626,21 Aktualne Obwieszczenie MZ

CHB - cena hurtowa brutto, CZN — cena zbytu netto

*

Komentarz Agenciji:
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Zgodnie z AWA 0OT.4331.7.2017 wnioskowana cena zbytu netto produktu Praluent (alirokumab), 150 mg/ml,

2 wstrzykiwacze

| W zwigzku z czym odstgpiono od wykonywania obliczen wtasnych.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej w scenariuszu istniejgcym wynosi
. W scenariuszu istniejgcym zaden z pacjentéw nie otrzymuje ewolokumabu w ramach programu
lekowego.

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej w scenariuszu nowym jest analogiczna do uwzglednione;j
w scenariuszu istniejgcym. Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej otrzymujgcych ewolokumab
Wynosi w roku | i w roku Il.

Wyniki analizy podstawowej przedstawiono ponize;j.

Tabela 37. Wyniki dla scenariusza podstawowego (perspektywa NFZ).
I rok Il rok

Scenariusz istniejacy — 100% ALI, 0% EVO, n

- koszt EVO, PLN 0 0

- koszt ALI, PLN

-LACZNIE, PLN

Scenariusz nowy - 50% ALI, 50% EVO, n

- koszt EVO, PLN

- koszt ALI, PLN

-LACZNIE, PLN

Scenariusz inkrementalny, PLN*

- koszt EVO, PLN

n — liczba chorych leczonych ALI/EVO;
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6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 38. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji Whioskodawca oszacowat wielko$¢ populacji docelowe;j
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i TAKI? na podstawie danych literaturowych (w tym rejestru
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze : Ktosiewicz-Latoszek 2018) oraz

uzasadnione?

Parametr Komentarz oceniajacego

Czy uzasadniono wybor dtugosci horyzontu TAK
czasowego?

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekoéw
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i

I i TAK -
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?
L . . Zatozenie wlasne wnioskodawcy — przejecie przez
Oyl Ol R e Al v Sl Een e TAK/? ewolokumab 50% rynku (réwny podziat rynku pomiedzy

, e
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? EVO i ALI).

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z TAK
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,

przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej Brak aktualnie danych NFZ dotyczacych programu
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg ? lekowego w ramach, ktérego refundowany jest
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? alirokumab.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spéjne z TAK -
danymi z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK -
ustawy o refundac;ji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK -
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych

. TAK Przeprowadzono wariant minimalny i maksymainy.
oszacowan? eprowadzono wariant alny i maksymainy

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego

poprzez:

e sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza,

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie BIA,

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

Model dziata prawidtowo. Niepewnosé wigze sie z brakiem danych pozwalajgcych jednoznacznie oszacowac
liczebnos$¢ populacji docelowej oraz udziaty w rynku.
Ograniczenia wg wnioskodawcy:

o ,WS$rdd zidentyfikowanych ograniczen analizy znajduje sie brak jednoznacznych opublikowanych danych
dotyczacych przewidywanej liczby chorych kwalifikujgcych sie do leczenia ewolokumabem w ramach
analizowanego wskazania refundacyjnego. Przy czym jest to naturalne dla bardzo precyzyjnie
zdefiniowanych populacji chorych.”
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Powyzej przedstawiono wybrane ograniczenia z pierwotnej analizy wptywu na budzet (w ktérym poréwnywano
ewolokumab z kontynuacjg dotychczasowej terapii statynami i ezetymibem oraz z komparatorem dodatkowym:

LDL-aferezg).

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez Agencije:

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Scenariusz minimalny

Tabela 39. Wyniki dla scenariusza minimalnego (perspektywa NFZ).

I rok Il rok
Scenariusz istniejacy — 100% ALI, 0% EVO, n
- koszt EVO, PLN 0 0
- koszt ALI, PLN
-LACZNIE, PLN
Scenariusz nowy - 50% ALI, 50% EVO, n
- koszt EVO, PLN
- koszt ALI, PLN
-LACZNIE, PLN
Scenariusz inkrementalny, PLN*
- koszt EVO, PLN
n — liczba chorych leczonych ALI/EVO;
Scenariusz maksymalny
Tabela 40. Wyniki dla scenariusza maksymalnego (perspektywa NFZ).
I rok Il rok
Scenariusz istniejacy — 100% ALI, 0% EVO, n
- koszt EVO, PLN 0 0

- koszt ALI, PLN

- LACZNIE, PLN
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Scenariusz nowy - 50% ALI, 50% EVO, n

- koszt EVO, PLN

- koszt ALI, PLN

-LACZNIE, PLN

Scenariusz inkrementalny, PLN*

- koszt EVO, PLN

n — liczba chorych leczonych ALI/EVO;

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzano obliczeh wtasnych ze wzgledu na brak danych NFZ dotyczacych programu lekowego B. 101
(,Leczenie hipercholesterolemii rodzinnej (ICD-10 E78.01)") oraz brak danych umozliwiajgcych bardziej
wiarygodne oszacowanie populacji docelowe;j.

6.4. Komentarz Agenciji

Populacje docelowag analizy stanowig dorosli pacjenci z heFH (>8 punktéw w skali DLCN [Dutch Lipid Clinic
Network]), u ktérych pomimo diety i stosowania maksymalnych (lub maksymalnych tolerowanych) dawek statyn
w pofgczeniu z ezetymibem stezenie LDL-C >160 mg/dl (4,1 mmol/l) i spetniajgcych kryteria kwalifikacji do
zabiegéw LDL-aferezy.

Whnioskowane jest stosowanie preparatéw Repatha (ewolokumab) bezptatnie dla pacjenta w ramach programu
lekowego ,Leczenie hipercholesterolemii rodzinnej (ICD-10 E78.01)". Obecnie alirokumab jest refundowany w
ww. programie lekowym, do ktérego wnioskowane jest dotgczenie ewolokumabu.

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu terapii ewolokumabem ze $rodkéw publicznych,
prognozowane
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

W zwigzku z wykazanymi oszczednosciami w (zaktualizowanej w ramach uzupetnienia wymagan minimalnych)
analizie wptywu na budzet wnioskodawca nie przeprowadzit analizy racjonalizacyjne;.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

e Zapisy projektu programu lekowego wskazujg, ze alirokumab ma by¢ stosowany ,w skojarzeniu ze
statyng stosowang razem z ezetymibem”, natomiast brak jest takiego zapisu odnosnie ewolokumabu,
pomimo tego, ze zarejestrowane wskazania sg identyczne w przypadku obydwu lekow:

Zarejestrowane wskazanie odpowiadajgce wnioskowanemu

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

» w skojarzeniu ze statyna lub statyna i innymi lekami hipolipemizujgcymi u pacjentéw, u ktérych nie jest mozliwe

ChPL Repatha osiggniecie docelowego stezenia cholesterolu LDL przy zastosowaniu statyny w najwyzszej tolerowanej dawce,

albo

« w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami hipolipemizujgcymi u pacjentéw nietolerujgcych statyn, albo u
ktorych stosowanie statyn jest przeciwwskazane.

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

- w skojarzeniu ze statyna lub ze statyng stosowang razem z innymi lekami hipolipemizujgcymi, u pacjentéw, u
ChPL Praluent ktorych nie jest mozliwe osiggniecie docelowych wartosci stezenia cholesterolu LDL (LDL-C) po zastosowaniu
maksymalnej tolerowanej dawki statyny, lub
- w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami hipolipemizujagcymi u pacjentow, z nietolerancjg statyn, lub u
ktorych stosowanie statyn jest przeciwwskazane.

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

4 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyf kacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych — X Rewizja, Tom |, wydanie 2008. © Centrum Systemoéw
Informacyjnych Ochrony Zdrowia 2012. https://csioz.gov.pl/fileadmin/user upload/Wytyczne/statystyka/icd10tomi 56a8f5a554a18.pdf
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktéw leczniczych Repatha
(ewolokumab) w leczeniu heterozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej przeprowadzono wyszukiwanie
na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

e  Szkocja — SMC, http://www.scottishmedicines.org.uk/
e  Walia — AWMSG, http://www.awmsg.org/

e Irlandia — NCPE, http://www.ncpe.ie/

e Kanada — CADTH, http://www.cadth.ca/

e  Francja — HAS, http://www.has-sante.fr/

¢ Niemcy — IQWIG, https://www.igwig.de/

e Australia — PBAC, http://www.health.gov.au.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 23.04.2019 r. przy zastosowaniu stoéw kluczowych: Repatha, evolocumab.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych z ograniczeniami (NICE 2016, SMC 2017,
HAS 2018, CADTH 2015 i 2018) i 4 rekomendacji negatywnych (NCPE 2016 i 2018; IQWiG 2015 i 2018).
Wiekszos¢ rekomendac;ji (takze pozytywnych) zwraca uwage na koniecznos¢ poprawy efektywnosci kosztowej
(np. rekomendacja CADTH z 2018 r. warunkuje refundacje redukcjg ceny o 290%). Rekomendacje pozytywne
warunkujg refundacje Scisle okreslonym poziomem LDL-C (np. NICE 2016 i SMC 2017: > 190 mg/dl lub > 135
mg/dl w przypadku CVD, CADTH 2017: = 70 mg/dl).

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 41. Rekomendacje refundacyjne dla ewolokumabu w leczeniu heterozygotycznej hipercholesterolemii
rodzinnej

Organizacja, rok: wskazanie Tres¢ rekomendaciji

Rekomendacja pozytywna z ograniczeniami (2016):
e Ograniczenie do dawki ewolokumabu 140 mg co 2 tyg.
e W leczeniu HeFH, gdy stezenie LDL-C utrzymuje si¢ na poziomie:
o >5,0 mmol/l (190 mg/dl)
lub

NICE 2016: o >3,5 mmol/l (135 mg/dl) w przypadku wystepowania choroby sercowo-naczyniowej
pomimo zastosowania maksymalnej tolerowanej terapii obnizajgcej stezenie lipidéw

Hipercholesterolemia pierwotna lub
P P u pacjentéw z HeFH;

dyslipidemia mieszana
o (W leczeniu pierwotnej nierodzinnej hipercholesterolemii lub mieszanej dyslipidemii,
gdy stezenie LDL-C utrzymuje sie na poziomie:
o >4,0 mmol/l (155 mg/dl) w przypadku wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego lub
>3 5 mmol/l (135 mg/dl) w przypadku bardzo wysokiego ryzyka sercowo-
naczyniowego.)

e Redukcja ceny preparatu w ramach patient access scheme (PAS).

Rekomendacja pozytywna z ograniczeniami (2017):
o Do stosowania przez specjalistow w dawce 140 mg co 2 tyg. tylko u pacjentéow z
wysokim ryzykiem CVD:
. o HeFH i LDL-C 25,0 mmol/l (=193 mg/dl) jako prewencja pierwotna,
Terapia dodana do diety i maksymalnych . A ) i
tolerowalnych dawek statyn (z inne leki HeFH i LDL-C 23,5 mmol/l (=135 mg/dl) jako prewencja wtérna,

hipolipemizujgce) u dorostych pacjentéw z 0  wysokie ryzyko z powodu wczesniejszych zdarzen sercowo-naczyniowych i LDL-C
hipercholesterolemig pierwotng 2>4,0mmol/l (= 155 mg/dl),
(heterozygotyczng rodzinng i nierodzinna)
lub dyslipidemig mieszang

SMC 2017:

O pacjenci z nawracajgca chorobg sercowo-naczyniowg lub  postacig
wielonaczyniowg i 23,5 mmol/l.

e Rekomendacja SMC bierze pod uwage Patient Access Scheme (PAS), ktéry poprawia
efektywnos¢ kosztowa leku.

AWMSG 2015: Brak oceny w HeFH (2015)

Terapia dodana do diety i maksymalnych
tolerowalnych dawek statyn (+ inne leki

hipolipemizujace) u dorostych pacjentow z

e Produkt spetnia kryteria wykluczenia z oceny AWMSG z powodu oceny NICE — dotyczy
pierwotnej hipercholesterolemii (HeFH lub nierodzinna) lub mieszanej dyslipidemii.
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hipercholesterolemig pierwotng
(heterozygotyczng rodzinng i nierodzinng)
lub dyslipidemig mieszang

NCPE 2016 i 2018:

Hipercholesterolemia pierwotna
(heterozygotyczna rodzinna i nierodzinna)
lub dyslipidemia mieszana

Rekomendacja negatywna (2016 i 2018)
e Ewolokumab nie jest efektywny kosztowo we wnioskowanych wskazaniach.

HAS 2018:

Hipercholesterolemia pierwotna
(heterozygotyczna rodzinna i nierodzinna)
lub dyslipidemia mieszana i
homozygotyczna hipercholesterolemia

Rekomendacja pozytywna z ograniczeniami (2018)

Repatha to terapia ,trzeciej linii” (3rd intention treatment), ktéra moze byé stosowana w
potgczeniu ze zoptymalizowana terapig obnizajgca poziom lipidow tylko u pacjentéw, ktérzy
pomimo stosowania diety i zmiany stylu zycia (lifestyle and dietary measures):

- majg bardzo wysokie ryzyko sercowo-naczyniowym - pacjenci z pierwotng
hipercholesterolemia lub mieszang dyslipidemia, z wywiadem zawatu migsnia sercowego,
udarem nie krwotocznym i/ lub objawowg chorobg tetnic obwodowych (prewencja wtérna)
i niekontrolowanym (LDL-c = 0,7 g / |) pomimo zoptymalizowanego leczenia obejmujgcego
co najmniej jedng statyne w maksymalnej tolerowanej dawce;

Terapia dodana do diety i maksymalnych
tolerowalnych dawek statyn u dorostych
pacjentow z HeFH lub kliniczng miazdzycag
ukfadu sercowo-naczyniowego
wymagajgcych dalszego obnizania stezenia

rodzinna
- z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng niedostatecznie kontrolowang za
pomocg zoptymalizowanego leczenia; wymagajacg leczenia LDL-aferezg.
W innych sytuacjach, z powodu braku danych klinicznych, Repatha nie odgrywa roli w
strategii terapeutyczne;.
Rekomendacja poz: na z ograniczeniami (2017
CADTH 2017: Ja pozytywna z og (2017)

Kryteria refundaciji (spetnienie kryteriow wigczenia do badania FOURIER):

o wykryta choroba sercowo-naczyniowa i wysokie ryzyko przyszitych zdarzen,
e LDL-C 21,8 mmol/l (70 mg/dl) lub nie-HDL-C 22,6 mmol/I (100 mg/dl) i

e przyjmowanie maksymalnych tolerowanych dawek statyn.

Warunki refundaciji:

Terapia dodana do diety i maksymalnych
tolerowalnych dawek statyn u dorostych
pacjentéw z HeFH wymagajgcych dalszego
obnizania stezenia LDL-C

LDL-C .
o Redukcja ceny 0 290%.
Rekomendacja pozytywna z ograniczeniami (2015)
Kryteria kliniczne:
e potwierdzona diagnoza HeFH
CADTH 2015:

e brak osiaggniecia zatozonego celu terapii zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi
wytycznymi (tj. 2,0 mmol/l [77 mg/dl])

e przyjmowanie optymalnego tolerowanego leczenia standardowego (zwykle statyny w
potaczeniu z ezetym bem lub bez niego

Warunki refundaciji:

o Koszt schematu dawkowania 420 mg co mies. nie powinien przekracza¢ kosztu
schematu dawkowania 140 mg co 2 tyg.

IQWiG 2018:
pierwotna hipercholesterolemia
(heterozygotyczna rodzinna i nierodzinna)
lub mieszana dyslipidemia

Rekomendacja negatywna (2018 — ponowna ocena w zwigzku z nowymi dowodami

naukowymi):

e Ograniczenia dodanego badania FOURIER — brak gwarancji, ze chorzy otrzymali
wczesniej leczenie maksymalnymi dawkami statyn oraz niewtasciwy komparator; brak
dowodow naukowych. Zbyt krétki okres obserwacji w badaniu APHERESE.

IQWiG 2015:
hipercholesterolemia lub dyslipidemia
mieszana oraz homozygotyczna
hipercholesterolemia rodzinna

Rekomendacja negatywna (2015):

e Nie wykazano dodatkowej korzysci stosowania ewolokumabu w populacjach
pacjentéw, u ktérych nie osigga sie celu terapeutycznego pomimo: stosowania
maksymalnych tolerowanych dawek statyn oraz w przypadku pacjentéw, u ktérych
statyny nie sg wiasciwg opcjg terapeutyczng, a takze w grupie chorych, ktorzy
wyczerpali juz wszystkie dostepne opcje farmakologiczne. Populacja wnioskowana nie
pokrywata sie z populacjg badang. Zbyt krétki okres obserwacji w badaniach

NICE — National Institute for Health and Care Excellence; SMC - Scottish Medicine Consortium; AWMSG - All Wales Medicines Strategy
Group; NCPE - National Centre for Pharmacoeconomics; HAS — Haute Autorité de Santé; CADTH - Canadian Agency for Drugs &

Technologies in Health
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Tabela 42. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Refundacja Warunki i ograniczenia refundacji
Austria 100%
Belgia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Butgaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Chorwacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania 100%
o]
Estonia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Finlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Francja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
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Panstwo Refundacja Warunki i ograniczenia refundacji
100%
Grecja
100%
Hiszpania
100%
Holandia
Irlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia 100%
Liechtenstein Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Norwegia 100%

Portugalia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Rumunia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowenia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Szwajcaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
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Panstwo Refundacja Warunki i ograniczenia refundacji
Szwecja 100%
Wegry Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wie ka Brytania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Witochy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
W  powyzszej tabel pogrubiong  czcionkg zaznaczono kraje o  zblizonym do Polski PKB per capita

http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en .

Zrédio: wnioski refundacyjne [19.10.2018 r.]

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkty lecznicze Repatha sg finansowane w 8 krajach
UE i EFTA (na 31 wskazanych). We wszystkich krajach w ktorych lek jest refundowany (Austria, Dania, Grecja,
Hiszpania, Holandia, Islandia, Norwegia i Szwecja)

Szczegotowe warunki refundacji oraz

powyze;.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 15.02.2019 r., znak PLR.4600.3917.2018.22.JK (data wptywu do AOTMIT 15.02.2019 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536, z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych Repatha (ewolokumab) w ramach programu lekéw
»Leczenie hipercholesterolemii rodzinnej (ICD-10 E78.01)”.

Alternatywne technologie medyczne

W niniejszej AWA jako gtéwny komparator przyjeto alirokumab — lek z tej samej grupy inhibitoréw PCSK9
do ktérych nalezy wnioskowana technologia. Nalezy podkresli¢, ze alirokumab jest obecnie refundowany
w programie lekowym, do ktérego wnioskowane jest dotgczenie ewolokumabu.

W pierwotnych analizach HTA przedstawionych przez wnioskodawce, jako podstawowy komparator wskazano
kontynuacje dotychczasowego leczenia statynami i ezetymibem (najlepsze leczenie wspomagajace). Ze wzgledu
na wigczenie na liste lekéw refundowanych preparatu Praluent (alirokumab), ktéry obecnie refundowany we
wskazaniu takim jak wnioskowane dla ewolokumabu, tj. u chorych 2z heterozygotyczng postacig
hipercholesterolemii rodzinnej z LDL-C > 160 mg/dl (4,1 mmol/dl), Agencja wystgpita do wnioskodawcy
0 uzupetnienie analiz i przedstawienie poréwnania z aktualnie refundowanym komparatorem - alirokumabem.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku przeprowadzonej strategii wyszukiwania w uzupetnionej analizie klinicznej, nie odnaleziono badan
bezposrednio poréwnujgcych skutecznosé i bezpieczenstwo EVO z ALL.

Ostatecznie, wnioskodawca nie przedstawit wynikdbw poréwnania posredniego argumentujgc
to heterogenicznoscig badah. Ocene skutecznosci ewolokumabu i alirokumabu przedstawiono w oparciu
o zestawienie wynikéw badan RUTHERFORD-2 oraz ODYSSEY High FH.

e \Whplyw na redukcje poziomu LDL-c
Whnioskodawca przedstawit zestawienie wynikéw z 2 badan: RUTHERFORD-2 oraz ODYSSEY HIGH FH.

W badaniu RUTHERFORD-2,

W badaniu ODYSSEY High FH roéznica efektu w przypadku redukcji poziomu LDL-C wzgledem wartosci
poczgtkowych pomiedzy grupg alirokumabu oraz grupg placebo po 24 tygodniach obserwacji wyniosta -39,1%
(-45,7% vs -6,6%), tj. -75,3 mg/dl (-90,8 mg/dl vs -15,5 mg/dl), a po 12 tygodniach -40,3% (-46,9% vs -6,6%).

Badanie FOURIER byto badaniem klinicznym z randomizacja, , ktérego gtéwnym celem byto zbadanie wptywu
stosowania ewolokumabu na czesto$¢ wystepowania zdarzeh sercowo-naczyniowych.

Wyniki FOURIER

Zdarzenia sercowo-naczyniowe

Odsetek chorych, u ktérych raportowano wystgpienie pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego (zgon
z powodu zdarzen sercowo-naczyniowych, zawal miesnia sercowego, udar, niestabilna dtawica piersiowa
wymagajgca hospitalizacji lub rewaskularyzacja wiehcowa) byt istotnie statystycznie mniejszy w grupie
ewolokumabu w dawce 140 mg Q2W lub 420 mg QM w poréwnaniu do grupy placebo(HR: 0,85 [0,79; 0,92]).

Stosowanie ewolokumabu wigzato sie rowniez z istotnie statystycznie mniejszym odsetkiem pacjentéw, u ktérych
stwierdzono gtéwny drugorzedowy punkt koncowy (zgon z powodu zdarzen sercowo-naczyniowych, zawat
miesnia sercowego lub udar) w poréwnaniu z placebo (HR: 0,80 [0,73; 0,88]).
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W badaniu FOURIER nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie w zakresie zgonéw z powodu zdarzen
sercowo-naczyniowych i Smiertelnosci ogdlinej.

Gtéwne ograniczenia:

Ze wzgledu na wnioskowane wigczenie produktdéw Repatha do programu lekowego, w ktérym obecnie
finansowany jest produkt Praluent (alirokumab), poréwnanie skutecznosci tych terapii ma istotne znaczenia dla
oceny zasadnosci objecia refundacjg wnioskowanej technologii.

o Whnioskodawca w niejasny sposdb okreslit kryteria wigczenia do przegladu. W analizie klinicznej uzywane
sg sformutowania o ,braku badan formalnie wtgczonych do analizy”, na podstawie ktérych wnioskodawca
przeprowadza prébe poréwnania ewolokumabu i alirokumabu. Mimo niejasnosci w opisie wnioskodawcy,
Agencja zdecydowata sie przedstawi¢ charakterystyke badan, na podstawie ktérych wnioskodawca
przedstawit zestawienie wynikow skutecznosci EVO vs ALL.

e Nie odnaleziono badan pierwotnych bezposrednio porownujgcych skutecznosé i bezpieczenstwo
ewolokumabu z alirokumabem w populacji odpowiadajgcej kryteriom wigczenia do programu lekowego.

e Whnioskodawca przyjgt zatozenie o porownywalnej skutecznosci i bezpieczenstwie ewolokumabu
i alirokumabu w oparciu o zestawienie wynikéw badan RUTHERFORD-2 oraz ODYSSEY High FH. Brak
posredniego poréwnania EVO vs ALl nalezy traktowac jako istotne ograniczenie analizy kliniczne;.

e Whnioskodawca nie przedstawit metodologii przeprowadzenia poréwnania posredniego EVO vs ALI.
W uzupetlnieniach do analizy klinicznej nie przedstawiono analizy wykonalnosci polegajace;j
na ocenie mozliwosci przeprowadzenia porownania posredniego wraz ze szczegotowg charakterystykg
zidentyfikowanych zrodet klinicznej i statystycznej heterogenicznosci’/homogenicznosci pomiedzy
badaniami.

Dane wykorzystane przez wnioskodawce w zestawieniu wynikéw dotyczgce badania RUTHERFORD-2
pochodzity z nieopublikowanych, wewnetrznych danych wnioskodawcy

Analiza bezpieczenstwa

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami EVO i PLA w czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych tacznie oraz zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem.

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami EVO i PLA w czestosci wystepowania ciezkich
zdarzen niepozgdanych, zdarzeh niepozadanych powodujacych przerwanie leczenia oraz zdarzen
niepozadanych w miejscu wstrzykniecia.

W Zzadnej z grup nie raportowano zgondéw ani przeciwciat wigzacych.

Sposrdd innych zdarzen niepozgdanych, metaanaliza wynikéw badan wykazata jedynie istotnie statystycznie
czestsze wystepowanie sttuczen w grupie EVO niz PLA.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

W zwigzku z przyjeciem przez wnioskodawce zatozenia o poréwnywalnej skutecznosci i bezpieczenstwie
ewolokumabu i alirokumabem, zastosowang technikg analizy ekonomicznej jest analiza minimalizacji kosztow.
Ze wzgledu na fakt, Zze alirokumab refundowany jest w ramach programu lekowego (,Leczenie
hipercholesterolemii rodzinnej’) oraz podawany jest, tak samo jak ewolokumab, w podaniu podskérnym co 2 tyg.,
jedyny koszt réznicujgcy terapii stanowi koszt ich zakupu. Przeprowadzone poroéwnanie kosztéw dotyczy
poréwnania kosztéw nabycia lekow w horyzoncie rocznym.

Sredni roczny koszt leczenia jednego chorego ewolokumabem z perspektywy NFZ bedzie wynosit

Sredni roczny koszt leczenia jednego chorego alirokumabem z perspektywy NFZ bedzie wynosit 31 626,21 PLN.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, koszty terapii rocznej ewolokumabem sg od kosztéw terapii
rocznej alirokumabem:
. na rok w przypadku uwzglednienia ceny ewolokumabu — . niz
koszty terapii rocznej alirokumabu;
e Jubo na rok w przypadku uwzglednienia ceny ewolokumabu , 1. niz

koszty terapii rocznej alirokumabu.
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Populacje docelowag analizy stanowig dorosli pacjenci z heFH (>8 punktéw w skali DLCN [Dutch Lipid Clinic
Network]), u ktérych pomimo diety i stosowania maksymalnych (lub maksymalnych tolerowanych) dawek statyn
w potaczeniu z ezetymibem stezenie LDL-C >160 mg/dl (4,1 mmol/l) i spetniajgcych kryteria kwalifikacji
do zabiegdéw LDL-aferezy.

Whnioskowane jest stosowanie preparatéw Repatha (ewolokumab) bezptatnie dla pacjenta w ramach programu
lekowego.

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu terapii ewolokumabem ze $rodkéw publicznych,
prognozowane

Uwagi do zapisow programu lekowego
Przedstawione w Rozdziale 8 niniejszej AWA.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych z ograniczeniami (NICE 2016, SMC 2017,
HAS 2018, CADTH 2015 i 2018) i 4 rekomendacji negatywnych (NCPE 2016 i 2018; IQWiG 2015 i 2018).
Wiekszos¢ rekomendacji (takze pozytywnych) zwraca uwage na koniecznos$é poprawy efektywnosci kosztowe;j
(np. rekomendacja CADTH z 2018 r. warunkuje refundacje redukcjg ceny o 290%). Rekomendacje pozytywne
warunkujg refundacje Scisle okreslonym poziomem LDL-C (np. NICE 2016 i SMC 2017: > 190 mg/dl lub > 135
mg/dl w przypadku CVD, CADTH 2017: 70 mg/dl).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 69/74



Repatha (ewolokumab) 0T.4331.5.2019

12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykébw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Nie odnaleziono niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
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