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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Novartis Poland Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnos$ci: dane objete oswiadczeniem Novartis Poland Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pézn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z o.0.

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 ., poz. 2176 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z p6zn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0sob 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 dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: 0soba fizyczna
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Wykaz wybranych skrétéow

ADRs
AE
AEs
Agencja/ AOTMIT
AKL
AR
ASCVD
AWA
AWB
AWMSG
CADTH
CD
CEA
CER
CHB
ChPL
Cl

CMA
CMA
CUA
CUR
CcVv
CZN
DDD
EMA
FDA
G-BA
GUS
HAS

HeFH

HR

HTA

ICER

ICUR
IQWIG
Komparator

LDL-C

Lek

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozgdane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

miazdzycowa choroba uktadu krgzenia (ang. Atherosclerotic Cardiovascular Disease)
analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

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

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (ang cost-minimisation analysis).
analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)
analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)
sercowo-naczyniowe (ang. cardiovascular)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

heterozygotyczna rodzinna hipercholesterolemia (ang. heterozygous familial
hypercholesterolemia)

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Cholesterol LDL

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2016 r., poz. 2142, z pézn. zm.)
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MD
MZ
NCPE
nd
NFZ
NICE

NNH

NNT

OR
OzZW
pCODR
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PHARMAC
PKB
PLC
PO
PSUR
QALY
RB
RCT

Rozporzadzenie

ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie

ws. wymagan
minimalnych

RR
RSS
SD
SE
SMC

Technologia

ucz
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

wD$S

0T.4231.64.2021

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 pacjentow, 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)

iloraz szans (odds ratio)

ostre zespoty wiencowe

pan-Canadian Oncology Drug Review

konwertaza proproteinowa subtylizyna/keksyna 9 (ang. proprotein convertase subtilisin/kexin 9)
Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)

korzys¢ 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. z 2014 r., poz. 4)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
musza 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)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
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 refundacji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z pdzn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych (Dz. U. 22016 r., poz. 1793, z pbzn. zm.)

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy
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WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
WLF wysoko$¢ limitu finansowania
Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia
Wytyczne AOTMIT  nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 22.12.2021r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.3223.2021.11.MKO

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
— Leqvio, inclisiranum, Roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 284 mg/1,5 ml, 1, amp.-strzyk.
1,5 ml, kod GTIN 07613421047276
=  Whnioskowane wskazanie:

w ramach projektu programu lekowego B.101 ,Leczenie inhibitorami PCSK-9 Ilub inklisiranem
pacjentéw z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10 E78.01,121, 122, 125)”

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

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

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Novartis Ireland Limited
Vista Building

EIm Park, Merrion Road
Ballsbridge

Dublin 4

Irlandia

Whioskodawca

Novartis Poland Sp. z 0.0.
ul. Marynarska 15

02-674 Warszawa
Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 22.12.2021 r., znak PLR.4500.3223.2021.11.MKO (data wptywu do AOTMIT 22.12.2021 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 wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 463)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Leqvio, inclisiranum, Roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 284 mg/1,5 ml, 1, amp. -strzyk.
1,5 ml, kod GTIN 07613421047276

Analizy zatagczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 27.01.2022 r., znak
0T.4231.64.2021.KP.5. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 17.02.2022 r (znak pisma: PLR.4500.3223.2021.17.KOR).

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla substancji czynnej Inclisiran (Leqvio) w leczeniu pacjentéw z zaburzeniami
lipidowymi, Warszawa, luty 2022;

¢ Analiza efektywnosci klinicznej dla substancji czynnej Inclisiran (Leqvio) w leczeniu pacjentow z zaburzeniami
lipidowymi, ., Warszawa, luty 2022;

¢ Analiza ekonomiczna dla substancji czynnej Inclisiran (Leqvio) w leczeniu pacjentdw z zaburzeniami
lipidowymi, Warszawa, luty 2022;

e Analiza wplywu na system ochrony dla substancji czynnej Inclisiran (Leqvio) w leczeniu pacjentow
z zaburzeniami lipidowymi (wraz z analizg racjonalizacyjng),
Warszawa, luty 2022.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Leqvio (inklisiran), roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 284 mg/1,5 ml, 1, amp. -strzyk. 1,5 ml,
kod GTIN 07613421047276

Kod ATC

C10AX16

Substancja czynna

Inklisiran

Whnioskowane wskazanie

Stosowanie u os6b dorostych z pierwotng hipercholesterolemia (heterozygotyczng hipercholesterolemia
rodzinng i hipercholesterolemig wielogenowa) lub dyslipidemig mieszang, jako uzupetnienie diety:

e w skojarzeniu ze statyng lub statyng wraz z innymi lekami zmniejszajgcymi stezenie lipidow
u pacjentéw, u ktérych nie mozna osiagna¢ stezenia LDL-C bedgcego celem terapii w wyniku
stosowania maksymalnej tolerowanej dawki satyny lub

e samodzielnie badz w skojarzeniu z innymi lekami zmniejszajgcymi stezenie lipidow u pacjentow
nietolerujgcych statyn lub u pacjentéw, u ktorych stosowanie statyn jest przeciwwskazane.

Dawkowanie

Zalecana dawka to 284 mg inklisiranu w pojedynczym wstrzyknigciu podskérnym podawanym: po raz
pierwszy, ponownie po 3 miesigcach, a nastepnie co 6 miesiecy.

Droga podania

Podskérna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Inklisiran jest dwuniciowym, matym interferujgcym kwasem rybonukleinowym (ang. small interfering
ribonucleic acid, siRNA) zmniejszajagcym stezenie cholesterolu, sprzezonym na nici kodujacej
z tréjantenowg N-acetylogalaktozaming (ang. N-acetylgalactosamine, GalNAc), co ma ufatwi¢ jego
wychwyt przez hepatocyty. W hepatocytach inklisiran wykorzystuje mechanizm interferencji RNA
i ukierunkowuje katalityczny rozktad mRNA na konwertaze proproteinowg subtylizyny/keksyny typu 9.
Takie dziatanie zwieksza recykling i ekspresje receptoréw LDL-C na powierzchni hepatocytéw, co nasila
wychwyt LDL-C i zmniejsza stgzenia LDL-C w krazeniu

Zrodto: ChPL Leqvio

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 9.12.2020 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

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

e w skojarzeniu ze statyng lub statyng wraz z innymi lekami zmniejszajgcymi stezenie lipidow
u pacjentéw, u ktoérych nie mozna osiggna¢ stezenia LDL-C bedacego celem terapii w wyniku
stosowania maksymalnej tolerowanej dawki satyny lub

e samodzielnie bgdz w skojarzeniu z innymi lekami zmniejszajgcymi stezenie lipidow u pacjentow
nietolerujgcych statyn lub u pacjentow, u ktérych stosowanie statyn jest przeciwwskazane

Status leku sierocego

nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Wymagania do przedfozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego s okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekéw. Podmiot odpowiedzialny powinien przediozy¢ pierwszy okresowy raport
0 bezpieczenstwie stosowania (PSUR) tego produktu w ciagu 6 miesigcy po dopuszczeniu do obrotu.

Zrédto: ChPL Leqvio
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3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

0T.4231.64.2021

W Agencji nie prowadzono dotychczas prac nad preparatami zawierajgcymi substancje czynng inklisiran (produkt
leczniczy Leqvio) w ramach AWA. Inklisiran byt rozwazany jako jedna z technologii lekowych o wysokiej wartosci

klinicznej [na podstawie art. 40a ust. 8 ustawy o refundacji
ostatecznie zakwalifikowany jako technologia lekowa o wysokiej wartosci kliniczne.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1.

Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

(Dz. U. z 2022 r. poz. 463)], jednak nie zostat

netto

Proponowana cena zbytu

refundacyjnej

Kategoria dostepnosci

program lekowy

Poziom odptatnosci bezptatnie

Grupa limitowa

nowa grupa limitowa

3.1.2.2.

Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie
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b)

7

4)
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2)

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Przedmiotowy wniosek dotyczy wigczenia do refundacji produktu leczniczego Leqvio w ramach programu
lekowego B.101 ,Leczenie inhibitorami PCSK-9 lub inklisiranem pacjentéw z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10
E78.01, 121, 122, 125)” we wskazaniu wynikajgcym ze ziozonego wniosku i tresci uzgodnionego programu
lekowego. Program ten miatby stanowi¢ rozszerzenie aktualnego programu lekowego, polegajgce na dodaniu
inklisiranu do mozliwych do stosowania terapii, a takze mozliwosci leczenia chorych nietolerujgcych statyn oraz
Z rozpoznaniem zawatu migsnia sercowego w ciggu ostatnich 24 miesiecy.

Analizy przedtozone przez wnioskodawce obejmujg populacje docelowg zgodng z zapisami uzgodnionego
programu lekowego. Populacja wnioskowana jest zgodna ze wskazaniem zarejestrowanym produktu leczniczego
Legvio, tj. leczenie oséb dorostych z pierwotng hipercholesterolemig (heterozygotyczng hipercholesterolemig
rodzinng i hipercholesterolemig wielogenowa) lub dyslipidemig mieszang, jako uzupetnienie diety w skojarzeniu
ze statyng lub statyng wraz z innymi lekami zmniejszajgcymi stezenie lipidow u pacjentéw, u ktérych nie mozna
osiggna¢ stezenia LDL-C bedacego celem terapii w wyniku stosowania maksymalnej tolerowanej dawki satyny
lub samodzielnie badz w skojarzeniu z innymi lekami zmniejszajgcymi stezenie lipidow u pacjentow
nietolerujgcych statyn lub u pacjentéw, u ktérych stosowanie statyn jest przeciwwskazane.

Produkt leczniczy Leqvio ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, co pozwoli na wigczenie/wytgczenie
z niego doktadnie okreslonej populacji, ktéra potencjalnie moze osiggng¢ najwieksza korzys¢ z jego stosowania
oraz ogranicza mozliwosci jego naduzywania. Program lekowy umozliwia takze systematyczne monitorowanie
leczenia. Ze wzgledu na kategorie dostepnosci refundacyjnej, lek oraz wiekszos¢ swiadczen realizowanych
w ramach programu lekowego, bedg bezptatne dla pacjenta.

Whioskodawca proponuje finansowanie leku w ramach nowej grupy limitowe;j.

Eksperci Kliniczni, ankietowani przez Agencje, wskazali potencjalne problemy w zwigzku ze stosowaniem
aktualnie dostepnych opcji leczenia w ocenianym wskazaniu, a takze mozliwe problemy w zwigzku
ze stosowaniem ocenianej technologii oraz zaproponowali rozwigzania zwigzane z systemem ochrony zdrowia,
ktére mogtyby poprawié¢ sytuacje pacjentéw z wnioskowanej populacji. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

W trakcie ustalania tresci PL, w ramach ktérego ma by by¢ refundowana oceniana technologia medyczna,
zapisano rozszerzenie wskazan refundacyjnych dla lekéw aktualnie finansowanych w populacji docelowej
(alirokumab i ewolokumab). W zwigzku z powyzszym, zgodnie z zapisami zaakceptowanego przez MZ: PL B.101
,Leczenie inhibitorami PCSK-9 lub inklisiranem pacjentéw z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10 E78.01,121, 122,
125)", w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej, dla catej populacji docelowej wniosku, bedag
dostepne aktywne formy terapii (w tym u pacjentéw nietolerujgcych statyn oraz z rozpoznaniem zawatu miesnia
sercowego w ciggu ostatnich 24 miesiecy — ktorzy wczesniej nie mogli by¢ wigczani do PL B.101). Ze wzgledu
na m.in. ww. réznice w stosunku do obecnie obowigzujgcego programu B.101., wyniki w analizach
farmakoekonomicznych, zatgczonych do przedmiotowego wniosku refundacyjnego przedstawiano oddzielnie dla
populacji pacjentow kwalifikujgcych sie i niekwalifikujgcych sie do obowigzujacego PL B.101 (zgodnie z trescig z
przed uzgodnien, przeprowadzonych w trakcie prac nad przedmiotowym wnioskiem refundacyjnym). Podstawg
dla przedmiotowej oceny zasadnosci objecia refundacjg produktu leczniczego Leqvio jest dokument
uzgodnionego programu lekowego, zgodnie z trescig ktérego, dla catej populacji docelowej jest dostepne aktywne
leczenie. W zwigzku z czym, w celu zachowania przejrzystosci AWA, w dokumencie Agenc;ji przedstawiono efekty
oceny analiz farmakoekonomicznych wnioskodawcy, odnoszacych sie do pacjentéw kwalifikujgcych sie do
whnioskowanego PL, zgodnie z jego zaakceptowang przez MZ trescia.
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Tabela 5. Opinie ekspertéw ankietowanych przez Agencje

0T.4231.64.2021

Ekspert oraz
petniona
funkcja/afiliacja

Potencjalne problemy wynikajace ze stosowania
aktualnie dostepnych opcji leczenia w ocenianym
wskazaniu

Potencjalne problemy wynikajace
ze stosowania ocenianej
technologii

Rozwiazania zwiazane z
systemem ochrony zdrowia,
ktére mogtyby poprawic
sytuacje pacjentow
wnioskowanej populacji

Jakie widza Panstwo mozliwosci
naduzyc¢/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z objeciem
refundacja ocenianej technologii?

prof. dr hab. n.
med. Piotr
Podolec
Konsultant
Wojewodzki w
dziedzinie
kardiologii

Mata Swiadomos$c¢ lekarzy i niewielki odsetek pacjentow
kwalifikowanych do programu lekowego.

Po akceptacji programu konieczna jest
szeroko zakrojona kampania
informacyjna na temat mozliwosci,
wskazan i przeciwskazan do leczenia
Inclsiranem. W pierwszej kolejnosci
program powinien by¢ realizowany
przez osrodki posiadajgce
dos$wiadczenie w realizacji programu
lekowego z PCSKO.

Poprawa edukacji lekarzy i
pacjentbw o mozliwosciach
terapeutycznych
hiperlipidemia rodzinnej.

Proponowane wskazania do
zastosowania Inclisiranu  reguluje
wnioskowany program lekowy NFZ;

z dostepnych informaciji i

dotychczasowych  doswiadczen w
stosowaniu iIPCSK9, nie wykazaly
naduzy¢ illub niewtasciwego

zastosowania.

prof. dr hab. n.
med. Jarostaw
Drozdz
Konsultant
Wojewodzki w
dziedzinie
kardiologii

Najwazniejszym problemem zwigzanym z kwalifikacjg do
stosowania lekéw Alirokumab i Ewulokumab jest dzi$
inercja $rodowiska kardiologicznego. Pomimo bardzo
duzych wysitkow Krajowego Centrum
Hipercholesterolemii  Rodzinnej oraz  Polskiego
Towarzystwa Kardiologicznego, wigczanie pacjentéw do
programu  lekowego inhbitorami PCSK-9 jest
niezadawalajgce. Wedtug moich szacunkéw liczba
leczonych pacjentéw nie przekracza dzis 250.

Osobiscie zajmuje sie poszukiwaniem pacjentéw i
wigczaniem do programu lekowego NFZ w Centralnym
Szpitalu Klinicznym. Pomimo kilku dedykowanych

konferencji w ramach Akademickiej Platformy
Edukacyjnej  Kardio-Know-How, licznych  présb
kierowanych do  ordynatorow 22  oddziatéow

kardiologicznych oraz umieszczenie zaproszenia w
naszym podkascie Kardio-Know-How z >30.000
odstuchan, mamy witagczonych 10 chorych i 5 chorych w
trakcie ostatniej fazy kwalifikacji. Niestety wszystkich
zidentyfikowali$my samodzielnie pomimo dostepnosci
Specjalistycznej Poradni Kardiologicznej z krotka kolejka
oczekiwania na wizyte dla chorych z catego
wojewoddztwa. Jako konsultant zaprositem do programu
lekowego 5 osrodkéw z terenu wojewodztwa, z czego 3
podpisaly umowe z NFZ a 2 sie wycofaly,
najprawdopodobniej ze wzgledow niskiego finansowania
dla jednostek prowadzacych program lekowy.

Nie stwierdzitem zadnych ograniczen dostepnosci obu
dzi$ stosowanych lekéw- Alirokumabu i Ewulokumabu

Jesli pytanie dotyczy dodania do grupy
stosowanych lekéw Alirokumabu i
Ewulokumabu, dodatkowo leku
Inklisiran to nie dostrzegam
probleméw w jego stosowaniu.
Rzadsze infekcje mogg utatwi¢
stosowanie sie do rezimu
przyjmowania leku, ale mogg takze
sprawic, ze liczba chorych
opuszczajagcych program i
zapominajacych o kolejnej dawce leku
moze  wzrosngé.  Wprowadzenie
Inklisoranu z infekcjami nie co 2
tygodnie, ale co 6 miesigcy wymaga
jednak utworzenia systemu aktywnie
przypominajgcego o koniecznosci
podania kolejnej dawki. Przy braku

takiego systemu utrzymywanie
wysokiego odsetka pacjentow w
programie bedzie mato
prawdopodobne.

1. Aktywno$¢ edukacyjna
$rodowiska kardiologicznego-
poprzez Polskie Towarzystwo
Kardiologiczne;

2. Edukacja pacjentow- np. w
portalach edukacyjnych PTK-
https://wysokicholesterol.pl;
3. Zwiekszenie finansowania
osrodkow prowadzacych
program lekowy NFZ i, ta
droga, lekarzy prowadzacych

rekrutacje.

Nie widze zagrozen w tym obszarze.
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3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Hipercholesterolemia (ICD-10 E78.0 - czysta hipercholesterolemia) to zwiekszone stezenie cholesterolu LDL

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

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

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

a) rodzinna (monogenowa) [familial hypercholesterolemia, FH] — dziedziczona jako cecha autosomalna
dominujgca, wywotana mutacjami w genie kodujgcym receptor LDL. Jej posta¢ 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/dl (15,5 mmol/l - 25,8 mmol/l). Natomiast w postaci
heterozygotycznej (potowa czasteczek receptora LDL jest aktywna) stezenie TC wynosi zazwyczaj
5 — 10 mmol/l (200 — 400 mg/dl), a miazdzyca pojawia sie w pdzniejszym wieku (u mezczyzn w 4 lub
5 dekadzie zycia, a u kobiet 10 lat pozniej). Stezenie LDL-C w tej populacji 2-krotnie przekracza norme
(190-350 mg/dl). Moze rowniez wystgpi¢ umiarkowane zwiekszenie stezenia tréjglicerydéw
(TG). Hipercholesterolemia rodzinna moze by¢ tez efektem defektu apolipoproteiny B100 (liganda dla
receptora LDL w czgsteczce LDL), wywotanego mutacjg genu apoB, ktéra dziedziczona jest autosomalnie
recesywnie. Mutacja ta powoduje zmniejszenie powinowactwa czgsteczek LDL do prawidtowego
receptora LDL. Stezenie LDL-C u pacjentéw z tg mutacjg zblizone jest do wystepujgcego w
hipercholesterolemii heterozygotycznej (1,5 — 2-krotne podwyzszenie: 160 — 300 mg/dl). Ponadto
obserwuje sie u nich przedwczesny rozwéj miazdzycy.

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

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

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

Hipercholesterolemia rodzinna to jednogenowa, dziedziczona w sposéb autosomalny dominujgcy dyslipidemia,
ktéra na skutek trwajgcego przez cate zycie podwyzszonego stezenia LDL-C w surowicy, prowadzi
do przedwczesnych powiktan miazdzycy. Nie leczona prowadzi najczesciej do przedwczesnej choroby wiencowe;j
(CAD) - u kobiet przed 60 r. z, u mezczyzn przed 55 r. Z - co oznacza nhawet 10-krotny wzrost ryzyka CAD.
Diagnostyka

W badaniach epidemiologicznych w Polsce oraz w zapisie uzgodnionego programu lekowego, HeFH diagnozuje
sie w oparciu o kryteria holenderskie — Dutch Lipid Clinic Network — przedstawione w tabeli ponize;j.
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Tabela 6. Kryteria diagnostyczne heterozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej (HeFH) wedtug Dutch
Lipid Clinic Network

Kryteria Liczba punktow
Krewny 1. Stopnia z przedwczesng
chorobg sercowo-naczyniowa i/lub z 1
LDL-C >95 centyla (190 mg/dl — 5,0
Wywiad rodzinny mmol/l)
Krewny 1. Stopnia z z6ttakami $ciegien
i/lub <18 r.z. z LDL-C >95 centyla (155 2
mg/dl — 4,0 mmol/l)
Przedwczesna choroba sercowo-
naczyniowa (przed 55. r.z. u mezczyzn 2
Osobniczy wywiad chorobowy i przed 60. r.z. u kobiet)
Przedwczesna choroba tetnic 1
mozgowych lub obwodowych
) . Zoftaki $ciegien 6
Badanie przedmiotowe ——
Rabek starczy rogéwki przed 45. r.z. 4
2330 mg/dl (8,5 mmol/l) 8
250-329 mg/dl (6,5-8,4 mmol/l) 5
LDL-C

190-249 mg/dl (5,0-6,4 mmol/l) 3
155-189 mg/dl (4,0-4,9 mmol/l) 1

Badanie DNA Mutacja genu LDLR, ApoB lub PCSK9 8

Interpretacja: > 8 pkt — HeFH pewna, 6-8 pkt — HeFH prawdopodobna, 3-5 pkt — HeFH mozliwa.
Epidemiologia

FH w postaci heterozygotycznej (HeFH) jest relatywnie czesta; z najnowszej metaanalizy ponad 11 min pacjentéw
wynika, ze czestos¢ dla Swiatowej populacji to 1:313, ale juz w populacji z chorobg niedokrwienng serca czestos¢
jest 10-krotnie wyzsza (1:31), z przedwczesna choroba niedokrwienng serca 20-krotnie (1:15), za$ w populacji z
ciezkg hipercholesterolemig 23-krotnie wyzsza (1:14). Liczba os6b na Swiecie dotknietych FH jest szacowana na
14-34 min, przy czym tylko niewielka cze$¢ z nich jest zdiagnozowana i leczona.

Heterozygotyczna rodzinna hipercholesterolemia jest relatywnie czestym schorzeniem w populacji polskiej: 1
przypadek na 250 dorostych os6b w populacji lub czesciej (nawet 120-140 tys. dorostych Polakow);

W Polsce dotychczas rozpoznano tylko ok. 5% pacjentéw z FH, wiekszo$¢ wcigz nie ma postawionej diagnozy
i nie jest leczona;

Zrédto: OT.4331.5.2019, Banach 2021

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Dane NFZ

Populacja zostata okreslona na podstawie indywidualnych identyfikatorow pacjenta (zanonimizowana wersja
numeru PESEL). Analizowany zakres danych obejmuje okres miedzy rokiem 2019 a czerwcem 2021 r.

Tabela 7. Liczebnos$é¢ populacji leczonej alirokumabem i ewolokumabem w programie B.101 na przestrzeni lat 2019-
| pétrocze 2021 w podziale na lata sprawozdawcze.

substancja 2019 2020 | pétrocze 2021

Alirokumab 81 90 107

Ewolokumab 6 29 46
Suma 87 119 153

Liczba pacjentéw leczonych w Programie Lekowym B.101 stale rosnie — moze to swiadczy¢ o niedojrzatosci
danych populacyjnych w PL lub o stabym rozpowszechnieniu informacji na temat istnienia omawianego programu
lekowego. Nalezy réwniez zwrdci¢ uwage na fakt, ze populacja moze byé nizsza niz potencjalnie kwalifikowana
ze wzgledu na panujgcg od roku 2020 pandemie COVID-19. Z czasem ros$nie rowniez udziat stosowania
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w programie podawanego domiesniowo inhibitora PCSK-9 ewolokumabu. To réwniez moze byé zwigzane
z pozniejszg decyzja o refundacji substancji ewolokumab.

Opinie ekspertéw

Dodatkowo uzyskano 2 opinie ekspertéw, dotyczace liczebnoéci populaciji wnioskowanej (zgodnie z kryteriami
kwalifikacji programu lekowego B.101 ,Leczenie inhibitorami PCSK-9 lub inklisiranem pacjentéw z zaburzeniami
lipidowymi (ICD-10 E78.01,121, 122, 125)”. Opinie Ekspertéw przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Liczebno$¢ populacji wnioskowanej (zgodnie z kryteriami kwalifikacji do programu lekowego B.101
»Leczenie inhibitorami PCSK-9 lub inklisiranem pacjentow z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10 E78.01, 121, 122, 125) wg
opinii Ekspertéw klinicznych

Ekspert

Obecna liczba chorych
w Polsce

Liczba nowych
zachorowan w ciagu
roku w Polsce

Odsetek osob,

u ktorych oceniana
technologia bytaby
stosowana po objeciu
jej refundacja

Zrédto lub informacja,
ze dane s3 szacunkami
whasnymi

prof. dr hab. n. med.
Piotr Podolec
Konsultant
Wojewodzki w
dziedzinie kardiologii

Rodzinna hipercholesterolemia

Epidemiologia
szacunkowo ok. 125
pacjentow

W programie lekowy:

m w 2021r. ok. 115 w
2022 r. ok. 150
pacjentow

1/500 urodzen

Ok. 30%

WOBASZ NATPOL
2011WHO 1998;

Prof. A. Pajgk (2016)
Szacunki wiasne

Pacjenci z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym

Pacjenci :

z chorobg
niedokrwienng serca:
ok. 1,5 min 3500-
4000/100 000

Udarem mozgu: 600 tys.
(115/100 000)

Chorobami tetnic
obwodowych: 900 tys.
(2400/100 000)

Ostre zespoty
wiencowe:

Ok. 100 000 / rok

Ok 30-35%

Szacunki wifasne, Mapy
Zdrowotne, dane NFZ

prof. dr hab. n. med.
Jarostaw Drozdz
Konsultant
Wojewodzki w
dziedzinie kardiologii

Rodzinna hipercholesterolemia

150.000 2.000 10% Strona internetowa
Krajowego Centrum
Hipercholesterolemii
Rodzinnej oraz szacunki
wiasne

Pacjenci z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym

50.000 1.000 30% Strona internetowa

Krajowego Centrum

Hipercholesterolemii
Rodzinnej oraz szacunki
wiasne

3.4.

3.4.1.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Kardiologiczne https://www.ptkardio.pl

e Polskie Towarzystwo Lipidologiczne http://www.polishlipidassociation.com/

e Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce https://www.klrwp.pl/pl
e American Heart Association https://www.heart.org/
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e American College of Cardiology https://www.acc.org/
e American Stroke Association https://www.stroke.org/
e American Association of Clinical Endocrinologists https://www.aace.com/

e American College of Endocrinology https://www.aace.com

e European Society for Vascular Surgery https://www.esvs.org/

e European Society of Cardiology https://www.escardio.org/

e National Lipid Association https://www.lipid.org/

¢ National Institute for Health and Care Excellence https://www.nice.org.uk/
e European Society of Cardiology https://www.escardio.org/

e European Atherosclerosis Society https://www.eas-society.org/

e Canadian Cardiovascular Society http://www.ccs.ca/en/

e Society for Vascular Surgery https://vascular.org/

W dniu 31.01.2022 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, dotyczgcych leczenia HeFH
oraz prewencji ASCVD podczas hiperlipidemii. Wyszukiwanie przeprowadzono 31.01.2022 r. Dodatkowo
przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej, skupiajgc sie
na wytycznych nie starszych niz 5 lat. Wykorzystano stowa kluczowe: familial hypercholesterolaema,
atherosclerotic cardiovascular disease, guidelines, consensus. Zdecydowano sie przedstawi¢ najwazniejsze
informacje z najnowszych wytycznych klinicznych: polskich, europejskich oraz migedzynarodowych.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

Kluczowe wytyczne dotyczace postepowania terapeutycznego

Leczenie HeFH

PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT
(Banach) 2021

Nalezy stosowac silne statyny w najwyzszych dawkach, w kombinacji
z ezetymibem. W przypadku braku osiggniecia celéw terapeutycznych nalezy
zastosowac inhibitory PCSK9.

U pacjentéw ekstremalnego ryzyka (FH i OZW) oraz u chorych z wysokimi
wyjéciowymi stezeniami LDL-C (odpowiednio >120 i >300 mg/dl) nalezy rozwazy¢
natychmiastowe leczenie skojarzone statyny z ezetymibem (preferowana jest
terapia ztozona — polypile) lub terapie potrojna.

W prewencji pierwotnej u pacjentow z FH nalezgcych do grupy bardzo duzego
ryzyka oraz u pacjentéw z FH z ASCVD jako cel leczenia zaleca si¢ zmniejszenie
stezenia LDL-C 0 250% w stosunku do warto$ci wyjéciowej oraz docelowe stezenie
LDL-C.

AACE 2017
(Stany Zjednoczone)

Terapia statynami stanowi leczenie pierwszego rzutu w obnizaniu LDL-C
do poziomu docelowego zdefiniowanego w wytycznych w zaleznosci od kategorii
ryzyka sercowo-naczyniowego.

Statyny mogg by¢ stosowane w skojarzeniu z inhibitorami wchfaniania cholesterolu,
zywicami 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, szczegolnie u pacjentow nietolerujacych statyn
i w skojarzeniu ze statynami w celu dalszego obnizenia stezenia LDL-C i ryzyka
sercowo-naczyniowego.

Leczenie inh bitorami PCSK9 w skojarzeniu ze statynami powinno sie rozwazyc¢
w celu obnizenia stezenia LDL-C u chorych z rodzinng hipercholesterolemia.

ESC 2021
(Europa)

Pacjenci z: HeFH, ASCVD lub z innym istotnym ryzykiem powinni by¢ traktowani
jako pacjenci o bardzo wysokim ryzyku. Pacjenci bez uprzednio wystepujacych
ASCVD lub bez innych czynnikéw ryzyka powinni by¢ traktowani jako pacjenci
wysokiego ryzyka (sita rekomendacji: I, poziom dowodéw: C).

U pacjentéw z HeFH oraz z ASCVD (z bardzo wysokim ryzykiem) zalecane jest
leczenie polegajace na =50% redukcji LDL-C wzgledem wartosci podstawowe;j
(koncowe LDL-C <1,4 mmol/l, <55 mg/dl) (I,A).

Jezeli efekt terapii statynami w najwyzszych mozliwych dawkach jest
niewystarczajacy, nalezy rozwazy¢ leczenie w skojarzeniu z ezetym bem (I, B).

W ramach prewencji pierwotnej nalezy rozwazy¢ 250% redukcje LDL-C wzgledem
wartosci podstawowej (koficowe LDL-C <1,4 mmol/l, <55 mg/dl) u pacjentéw z
HeFH i bardzo wysokim ryzykiem (lla, C).

W przypadku braku uzyskania zamierzonego efektu leczenia maksymalng
tolerowang dawkg statyn w skojarzeniu z ezetymibem zaleca sie leczenie
inhibitorami PSCK9 (I, C).
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Sita rekomendacji:
e | - Dowdd i/lub ogdina zgodno$¢ o skuteczno$ci i uzyteczno$ci terapii
e |l — Przeczace sobie dowody i/lub réznice w opiniach na temat skuteczno$ci
i uzyteczno$ci terapii
e lla— wysoki poziom dowodow wptywa korzystnie na tresS¢ rekomendacji

e llb — uzytecznos¢ Ilub skutecznoS¢ terapii jest stabiej potwierdzona
dowodami/opiniami

e |l — Dowody lub ogdlna zgodnos¢ o braku skutecznosci lub efektywnosci, lub
W niektorych przypadkach szkodliwosci danej terapii.

Poziomy dowodow:
. A — dane pochodzace z wielu badan randomizowanych lub meta-analiz

. B — dane pochodzgce z pojedynczego badania randomizowanego lub duzego
badania nierandomizowanego

. C — konsensus ekspertéw lub mate badania, badania retrospektywne
Zapobieganie ASCVD

Terapia statynami jest leczeniem pierwszej linii w pierwotnej prewencji ASCVD u
pacjentéw z podwyzszonym LDL-C (>190 mg/dl), u pacjentéw z cukrzycg typu 2 w wieku
od 40 do 75 lat oraz pacjenci z wysokim ryzykiem ASCVD.

ACC/AHA 2019

Pacjenci 40-75 lat z LDL-C 70-189 mg/dl oraz cukrzycg — zaleca sie rozpocza¢ lub
kontynuowac leczenie statynami o umiarkowanej intensywnosci.

Pacjenci z LDL-C >190 mg/dl — zaleca sig¢ rozpocza¢ lub kontynuowaé leczenie statynami
0 wysokiej intensywnosci.

Kaiser Permanente 2020

W przedstawionych powyzej wytycznych klinicznych podkresla sie stosowanie statyn, rowniez w skojarzeniu
z innymi statynami, a w przypadku niezadowalajgcego efektu leczenia rowniez w skojarzeniu z ezetymibem
i inhibitorami PCSK-9. Efektem koncowym leczenia powinno by¢é zmniejszenie poczatkowego LDL-C
0 co najmniej 50% (koncowe LDL-C <1,4 mmol/l, <65 mg/dl). Wytyczne dotyczgce zapobiegania ASCVD
przedstawiajg statyny jako gtéwng opcje terapeutyczng. W przypadku poczatkowej wartosci LDL-C wynoszgcej
powyzej 190 mg/dl nalezy rozpoczaé leczenie wysokiej intensywnosci, przy wartosciach nizszych zaleca sie
leczenie o intensywno$ci umiarkowanej. Zadne z odnalezionych dokumentéw nie wskazujg inklisiranu jako
technologie stosowang w omawianym wskazaniu. Moze by¢ to spowodowane stosunkowo niedawng rejestracjg
inklisiranu w Europie — w grudniu 2020 roku.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych
Wystgpiono o opinie do 5 ekspertdéw klinicznych. Otrzymano 2 odpowiedzi, kiére przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 10. Stanowisko ekspertow w zakresie efektow zwigzanych z przebiegiem lub nasileniem choroby, uznawanych
za istotne klinicznie punkty koncowe

Ekspert

prof. dr hab. n. med. Piotr Podolec

Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie
kardiologii

prof. dr hab. n. med. Jarostaw Drozdz

Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie
kardiologii

Istotny klinicznie punkt koncowy

Choroby sercowo-naczyniowe sg najczestszg
przyczyng zgonow a hiperlipidemia jest
jednym z najwazniejszych czynnikéw ryzyka
tych schorzen. Zmniejszenie stezenia LDL-
cholesterolu powoduje istotne zmniejszenie
ryzyka zachowania a tym samym obniza
odsetek zgondw, hospitalizacji i inwalidztwa.

Kolejny epizod niedokrwienny- zawat serca,
konieczno$¢ rewaskularyzacji, udar mézgu,
incydent kliniczny choroby tetnic
obwodowych, nagte zatrzymanie krgzenia
niezakonczone zgonem, zgon.

Minimalna réznica odczuwalna
przez chorego

Wytyczne ESC z 2021 roku wzmocnity role
leczenia hipercholesterolemii i w przypadkach
pacjentéw z wysokim ryzykiem ch s-n zalecajg
obnizenie stezenia LDL-cholesterolu nawet do
40-50 mg/dl. Podkreslono, ze kazde obnizenie
tego stezenia powoduje istotne obnizenie
zachorowania na ch s-n.

Brak jakiegokolwiek incydenty wymienionego
w rubryce ,Istotny klinicznie punkt kofcowy”.

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 lutego 2022 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
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Zdrow. poz. 2022.18), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sg, w ramach programu lekowego

B 101:

e alirokumab (preparat Praluent);

e ewolokumab (preparat Repatha).

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;.

Tabela 11. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Ly L e Opak. Kod EAN UCZ[zi] | CHBz] | WLF[zt] PO | WDS [z]

alirokumab

Praluent, roztwér do 2 wstrzykiwacze | 05900991236618 | 1778,11 | 1867,02 | 1867,02 |bezplatny| O

wstrzykiwan, 150 mg
ewolokumab

Repatha, roztwor do .

wstrzykiwan, 140 mg 2 wstrzykiwacze 05909991224370 | 1700,14 1785,15 1785,15 bezptatny 0
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykéw Agencji

alirokumab
ewolokumab

“Leki o zblizonym mechanizmie dziatania do inklisiranu,
zarejestrowane w podmiotowym wskazaniu, refundowane
w Polsce w ramach programu lekowego.”

Zgodnie z  wytycznymi  HTA  Agencji
komparatorem dla ocenianej interwencji
w pierwszej kolejnosci musi by¢ istniejgca
(aktualna) praktyka medyczna, czyli sposob
postepowania, ktéry w praktyce medycznej
prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez
oceniang technologie. Wnioskowane jest
finansowanie inklisiranu w ramach programu
lekowego B.101 i wnioskodawca jako
komparatory przyjgt wszystkie technologie
medyczne dostepnie w ramach wspomnianego
programu lekowego, co w opinii Analitykéw
Agenciji jest prawidtowym rozwigzaniem.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

W trakcie ustalania tresci PL, w ramach ktérego ma by by¢ refundowana oceniana technologia medyczna,
zapisano rozszerzenie wskazan refundacyjnych dla lekow aktualnie finansowanych w populacji docelowej
(alirokumab i ewolokumab). W zwigzku z powyzszym, zgodnie z zapisami zaakceptowanego przez MZ: PL B.101
,Leczenie inhibitorami PCSK-9 lub inklisiranem pacjentéw z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10 E78.01,121, 122,
125)", w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej, dla catej populacji docelowej wniosku, bedag
dostepne aktywne formy terapii (w tym u pacjentéw nietolerujgcych statyn oraz z rozpoznaniem zawatu miesnia
sercowego w ciggu ostatnich 24 miesiecy — ktdrzy wczesniej nie mogli by¢ wigczani do PL B.101). Ze wzgledu
na m.in. ww. réznice w stosunku do obecnie obowigzujgcego programu B.101., wyniki w analizach
farmakoekonomicznych, zatgczonych do przedmiotowego wniosku refundacyjnego przedstawiano oddzielnie dla
populacji pacjentéw kwalifikujgcych sie i niekwalifikujgcych sie do obowigzujacego PL B.101 (zgodnie z trescig z
przed uzgodnien, przeprowadzonych w trakcie prac nad przedmiotowym wnioskiem refundacyjnym). Podstawg
dla przedmiotowej oceny zasadnosci objecia refundacjg produktu leczniczego Leqvio jest dokument
uzgodnionego programu lekowego, zgodnie z trescig ktdrego, dla catej populacji docelowej jest dostepne aktywne
leczenie. W zwigzku z czym, w celu zachowania przejrzystosci AWA, w dokumencie Agencji przedstawiono efekty
oceny analiz farmakoekonomicznych wnioskodawcy, odnoszacych sie do pacjentéw kwalifikujgcych sie do
whioskowanego PL, zgodnie z jego zaakceptowang przez MZ trescia.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Celem AKL wnioskodawcy byta ,ocena skutecznosci i bezpieczehstwa zastosowania inklisiranu (Leqvio)
w leczeniu hipercholesterolemii u dorostych pacjentéw z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng (HeFH,
ang. heterozygous familial hypercholesterolemia) lub z bardzo wysokim ryzykiem miazdzycowej choroby
sercowo-naczyniowej (ASCVD, ang. artherosclerotic cardiovascular disease).”

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dorosli pacjenci z Pacjenci z innym wskazaniem niz Brak uwag.
hipercholesterolemig rodzinng i LDL | zawarte we wniosku.
>100 mg/dl.* Badania na zdrowych ochotn kach.

Dorosli pacjenci z wysokim ryzykiem Brak uwag.
Populacja sercowo-naczyniowym i poziomem

LDL-C >100 w prewencji wtornej (tj.

z przebytym zawatem serca

diagnozowanym inwazyjnie, ktory

wystgpit do 24 miesiecy przed

wigczeniem do programu lekowego).

Inklisiran (Leqvio) 284 mg Inklisiran podawany w innych Interwencja zgodna z wnioskiem

inklisiranu w pojedynczym dawkach niz zarejestrowana. refundacyjnym.
| . wstrzyknigciu podskérnym
nterwencja . .

podawanym: po raz pierwszy,

ponownie po 3 miesigcach, a

nastepnie co 6 miesiecy.

Alirokumab (Praluent) — dawka Alirokumab lub ewolokumab Brak uwag.

dostosowywana indywidualnie. podawane w innych dawkach niz
Kombparator Ewolokumab (Repatha) - 140 mg zarejestrowana.

P y raz na dwa tygodnie lub 420 mg raz
W miesigcu.

W zakresie skutecznosci: Brak danych dotyczacych Brak uwag.
: « zmiana procentowa w stosunku do | Jakiegokolwiek punktu koncowego
Punkty koncowe | - tosci wyjsciowej poziomu wymienionego w kryteriach
cholesterolu LDL, wigczenia.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

» skorygowana w czasie procentowa
zmiana w stosunku do wartosci
wyjsciowej w poziomie cholesterolu
LDL,

« Srednia bezwzgledna zmiana
poziomu LDL-C w stosunku do
wartosci poczatkowej,

» skorygowana w czasie
bezwzgledna redukcja LDL-C od
wartosci poczatkowej,

» zmiany pozioméw PCSKO9,
cholesterolu catkowitego,
apolipoproteiny B i C-HDL,

« jakos¢ zycia.

W zakresie bezpieczenstwa:

« zdarzenia niepozgdane ogotem,

» powazne zdarzenia niepozadane,

« zdarzenia niepozgdane
prowadzace do przerwania leczenia.

Badania z grupg kontrolna. Opisy przypadkow. Brak uwag.
Badania randomizowane z grupg Odpowiedzi’/komentarze na badania.

kontrolng. Badania pogladowe.

Badania jednoramienne (tylko Badania retrospektywne.

w zakresier POS zerzt_ania apalizy Abstrakty konferencyjne badan,
skutecznosci i bezpieczenstwa). ktore nie zostaty wiaczone do

Analizy post hoc badan wigczonych | niniejszego przegladu.

do przegladu. Abstrakty konferencyjne badan

wigczonych do niniejszego
przegladu, ktére nie niosg informacji
innych niz uwzglgednione w
publikacjach petnotekstowych (dane
z publikacji petnotekstowe
traktowano jako nadrzedne).
Analizy post hoc badan
niewtgczonych do niniejszego
przegladu/subpopulaciji.

Typ badan

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badanh pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Medline, Emabse, Cochrane Library oraz naukowych bazach danych. Jako date
wyszukiwania podano 06.07.2021.

W opinii analitykdw Agencji strategie wyszukiwania opracowano poprawnie poprzez potgczenie stéw kluczowych
dla interwencji, komparatora oraz populacji. W strategii wyszukiwania wykorzystano synonimy zawarte w MeSH
oraz Emtree. W trakcie wyszukiwania wykorzystano potgczenia stdw kluczowych utworzone przy uzyciu
operatorow logicznych AND oraz OR (operatory logiki Boole’a) oraz uwzgledniono filtry. Wyszukiwaniem
zajmowaly sie réwnolegle dwie osoby, ostateczna strategia byta tworzona na drodze konsensusu miedzy nimi (w
razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej). Nie przedstawiono stopnia zgodnosci miedzy
analitykami dla przegladu abstraktéw w ramach wyszukiwania badan pierwotnych. Wskazano jedynie iz: (...) w
przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu”.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline, Embase, Cochrane Library
z zastosowaniem haset dotyczacych populacji oraz interwencji. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia
17.01.2022r.

W wyniku wyszukiwania aktualizujgcego analitycy Agencji odnalezli dodatkowe prace, ktére powinny zostac
wigczone do przegladu systematycznego Wnioskodawcy. Odnalezione przez analitykow Agenciji publikacje
zostaly uwzglednione w Analizie Klinicznej wnioskodawcy, przekazanej w ramach uzupetnienia wymagan
minimalnych.
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4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach przeprowadzonych wyszukiwan nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang
technologie medyczng (inklisiran) z przyjetymi komparatorami (alirokumab i ewolokumab), w zwigzku z czym
w ramach AKL przeprowadzono poréwnanie posrednie metodg Buchera, z uwzglednieniem standardowej terapii
jako wspdélny komparator.

Pacjenci z hipercholesterolemig rodzinng (FH)

Do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy, dla subpopulacji pacjentéw z rodzinng hipercholesterolemia,
wtgczono 6 pierwotnych badan z randomizacjg, w tym:

e 1 badanie poréwnujgce inklisiran z standardowg terapig (ORION-9);
¢ 1 badanie poréwnujgce ewolokumab z standardowa terapig (RUTHERFORD-2);

e 4 badania poréwnujgce alirokumab z standardowg terapig (ODYSSEY FH |, ODYSSEY FH I,
0 ODYSSEY HIGH FH, ODYSSEY LONG TERM).

Pacjenci z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy, dla subpopulacji pacjentow z wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym wigczono 8 pierwotnych badanh z randomizacja, w tym:

e 3 badania poréwnujgce inklisiran z standardowg terapig (ORION-1, ORION-10, ORION-11);
¢ 1 badanie poréwnujgce ewolokumab z standardowg terapig (FOURIER);

e 5 badan poréwnujacych alirokumab z standardowg terapig (ODYSSEY CHOICE |; ODYSSEY COMBO |,
ODYSSEY KT, ODYSSEY LONG TERM (z ktérego uwzgledniono wyniki dla subpopulacji pacjentéw
z ASCVD), ODYSSEY OUTCOMES).

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wtagczono takze 5 opracowan wtdrnych: Brandts 2021, Talasaz 2021, Cordero
2020, Khan 2020, Du 2019. Nie odnaleziono badan oceniajgcych skutecznos¢ praktyczng ocenianej technologii
medycznej. W AKL wnioskodawcy przedstawiono nastepujace uzasadnienie: ,Niezidentyfikowanie opracowari z
zakresu efektywnoSci praktycznej nie dziwi w obliczu faktu, iz inklisiran stanowi nowy lek, dopiero niedawno
zarejestrowany, a cze$¢ badan klinicznych z projektu badawczego ORION jest nadal w toku. Oznacza
to, Ze jest jeszcze zbyt wczednie, aby mozna byto okresli¢ efektywnosc leku w warunkach rzeczywistej praktyki.”

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W niniejszej AWA przedstawiono szczegdétowy opis badan dotyczacych wnioskowanej technologii medycznej
(inklisiran): ORION-9 dla pacjentéw z rodzinng hipercholesterolemig oraz ORION-1, ORION-10, ORION-11 dla
pacjentéw z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Szczegotowy opis badan dla komparatoréw znajduje sie w Aneksach 5-9 AKL wnioskodawcy.
W ponizszej tabeli przedstawiono opis wskazanych badan.

Tabela 14. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Rodzinna hipercholesterolemia
Badanie prospektywne | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
ORION-9 raqcliomizowanlf, o po?wéjgie e Wiek 218 lat; - zmiana procentowa W
zaslepione, kontrolowane placebo, . . stosunku do wartosci
(Raal 20203, wieloosrodkowe (46 osrodkéw w 8 Wywiad W kierunku - HeFH z wyjsciowej poziomu
Raal 2020b) kraiach) badanie trzeciei fazy: rozpoznaniem HeFH na podstawie !
Zrodio r.ajac ) badanie trzeciej a\'zy', testow genetycznych: i/lub | cholesterolu LDL w dniu 510,
finansowania: Hipoteza badawcza: superiority udokumentowana historia | - Skorygowana w czasie
Badanie Okres obserwacji: 540 dni; nieleczonego poziomu LDL-C | procentowa  zmiana — w
sponsorowane Interwencje: >190 mg/dl i wywiad rodzinny w St0§unku . do wartosci
przez Medicines e Inklisiran 300 mg lub kierunku FH, podwyzszony poziom | wyjsciowej — w_ poziomie
Company laceb cholesterolu lub wczesna choroba | cholesterolu  LDL  miedzy
e placebo serca, ktéra moze wskazywa¢ na | dniem 90 i 540.
podawane we wstrzyknieciu FH; Drugorzedowe:
fodslfgrnym w 1, 90, 270 i 450 dniu Stosowanie diety | - rednia bezwzgledna zmiana
erapir; niskottuszczowej; poziomu LDL-C w stosunku do
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Interwencje:
e Inklisiran 300 mg w dniu 1,
Placebo w dniu 1;

e Inklisiran 300 mg w dniu 1 i 90
Placebo w dniu 1 90;

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
e  Poziom LDL-C 2100 mg/dl (2,6 | wartosci poczgtkowej w dniu
mmol/l); 510,
. Poziom triglicerydéw na czczo | - skorygowana w _czasie
<400 mg/dl (4,5 mmoll/l); bezwz'glledna redu.kCJg od
e Wspotczynnik filtracji | Wartosci poczatkowej migdzy
kiebuszkowej >30 ml/min/1,73 m? | dniem 90 i 540,
na  podstawie oszacowania | - zmiany pozioméw PCSK9,
stopnia  filtracji  klebuszkowej | cholesterolu catkowitego,
(eGFR) przy uzyciu metodologii | apolipoproteiny B i C-HDL,
Cockeroft Gault; - bezpieczenstwo.
. Pacjenci  otrzymujgcy  statyny
powinni otrzymywaé maksymalng
tolerowang dawke;
e Pacjenci nieprzyjmujacy statyn
muszg mie¢ udokumentowang
nietolerancje na wszystkie dawki
co najmniej dwoéch réznych statyn;
. Pacjenci  otrzymujgcy  terapie
obnizajgce stezenie lipidéw (takie
jak statyna i/lub ezetymib) powinni
przyjmowac stabilne dawki przez
=30 dni przed badaniem
przesiewowym.
Liczba pacjentéw
N=482
Interwencja: n=242
Komparator: n=240
Pacjenci z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
ORION-1 Badanie prospektywne | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
(Ray 2017) randomizowane, podwojnie |,  Ppacjenci pici meskiej i zenskiej w | - zmiana  procentowa  w
Zrodio zgsllep[onzi( kontrczlt_?:vane, pzjlgcebo, wieku 218 lat. stosunku do wartosci
finansowania: wieloosrodkowe (58 0Srodkl Wil \wywiad w kierunku miazdzycowej | WYiSciowe; poziomu
Badanie Q:Seier}/_c;:’Q#nocneJ | Europie) badanie choroby sercowo-naczyniowej lup | cholesterolu LDL w dniu 180.
sponsorowane uaie fazy; _ ekwiwalentow ryzyka | Drugorzedowe:
przez Medicines Hipoteza badawcfza. b.d. ) miazdzycowej choroby sercowo- | - stosunek pacjentéw
Company Okres obserwacji: 360 dni; naczyniowej (cukrzyca typu 2, | uzyskujgcych okreslone cele

rodzinna hipercholesterolemia, w
tym osoby, u ktérych 10-letnie

ryzyko incydentu Sercowo-
naczyniowego oceniono przez
skale Framingham lub
odpowiednik).

e  Cholesterol LDL w surowicy =70
mg/dl u pacjentéw z miazdzycowa
chorobg sercowo-naczyniowg lub
2100 mg/dl u pacjentdow z
ekwiwalentem ryzyka
miazdzycowej choroby sercowo-
naczyniowej podczas wigczania
do badania.

e  Triglicerydy na czczo <400 mg/dl
podczas badania przesiewowego.

e  Obliczony wspotczynnik
przesgczania klebuszkowego >30
ml/min na podstawie oszacowanej
filtracji klebuszkowej ocenianej
przy zastosowaniu standardowej
lokalnej metodologii klinicznej.

e  Pacjenci otrzymujacy statyny miel
otrzymywac maksymalnie
tolerowang dawke.

. Pacjenci  otrzymujgcy  terapie
hipolipemizujace (takie jak statyna
ilub ezetymib) mieli przyjmowaé
stabilng dawke przez 230 dni
przed badaniem przesiewowym
bez planowanej zmiany leczenia

poziomu LDL-C,

- zmiany pozioméw PCSKO9,
cholesterolu catkowitego,
apolipoproteiny B i C-HDL,

- bezpieczenstwo.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

25/71



Leqvio (inklisiran)

0T.4231.64

.2021

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

lub dawki
badaniu.

. Chetni i zdolni do wyrazenia
Swiadomej zgody przed
rozpoczeciem procedur i cheé
przestrzegania wszystkich
wymaganych procedur
badawczych.

Liczba pacjentow:
N=123

Interwencja: n=61
Komparator: n=62

podczas udziatu w

ORION-10
(Cordero 2020,
Ray 2020, Ray
2020a, Ray
2020b, Ray 2021)
Zrédto
finansowania:
Badanie
sponsorowane
przez Medicines
Company

Badanie prospektywne
randomizowane, podwdjnie
zaslepione, kontrolowane placebo,
wieloosrodkowe (ok. 175 osrodkéw w
Ameryce Pdétnocnej) badanie trzeciej
fazy.
Hipoteza badawcza: superiority
Okres obserwacji: 540 dni;
Interwencje:
e Inklisiran 284 mg
e |ub placebo,
podawane we  wstrzyknigciu
podskérnym w dniu 1, 90, a
nastepnie co 6 miesiecy przez
okres 540 dni;

Kryteria wtgczenia:
. Wiek 218 lat;

e  Pacjenci z historig ASCVD (CHD,
CVD lub PAD) lub w badaniu
ORION-11 z  odpowiednikami
ryzyka ASCVD (cukrzyca typu 2,
rodzinna hipercholesterolemia
(FH), w tym pacjenci, u ktérych 10-
letnie ryzyko incydentu sercowo-
naczyniowego oszacowane przez
Framingham Risk Score for
Cardiovascular Disease lub jego
odpowiednik ma docelowy poziom
LDL-C <100 mg/dl);

. Poziom LDL-C w surowicy 21,8
mmol/l (=70 mg/dl) u pacjentéw z
ASCVD lub 22,6 mmol/l (2100
mg/dl) dla oséb z réwnowaznym
ryzykiem ASCVD w badaniach
przesiewowych;

. Poziom triglicerydédw na czczo
<4,52 mmol/ll (<400 mg/dl)
podczas badania przesiewowego;

e Wspotczynnik filtracji
ktebuszkowej >30 ml/min/1,73 m2
oszacowany na podstawie
szacunkowej wielkosci filtracji
ktebuszkowej (eGFR) przy uzyciu
metodologii Cockcroft Gault;

. Pacjenci  otrzymujacy  statyny
powinni otrzymywa¢ maksymalng
tolerowang dawke; maksymalna
tolerowana dawka jest
definiowana jako maksymalna
dawka statyny, ktéra mozna
przyjmowa¢ nie doswiadczajgc
dziatan niepozadanych;

. Pacjenci nieotrzymujagcy statyny
muszg mie¢ udokumentowang
nietolerancje wszystkich dawek co
najmniej dwdch réznych statyn;

e Pacjenci stosujgcy terapie
obnizajgce stezenie lipidéw (takie
jak statyna i/lub ezetymib) powinni
stosowac stabilng dawke przez
230  dni przed badaniem
przesiewowym bez planowanej
zmiany leczenia lub zmiany dawki
w czasie udziatu w badaniu;

Liczba pacjentow
N=1561
Interwencja: n=781
Komparator: n=780

Pierwszorzedowe:

stosunku do
wyjsciowej
cholesterolu LDL w dniu 510,
czasie

procentowa
stosunku do
wyjsciowej w
cholesterolu

zmiana  procentowa
poz

skorygowana w
Zmiana

LDL  mi

dniem 90 i 540.
Drugorzedowe:

- $rednia bezwzgledna zmiana
poziomu LDL-C w stosunku do
wartosci poczatkowej w dniu

510,

bezwzgledna
wartosci poczatkowej miedzy

skorygowana w
redukcja

dniem 90 i 540,

- zmiany pozioméw PCSKO9,
cholesterolu catkowitego,

apolipoproteiny B i C-HDL,

- bezpieczenstwo.

wartosci

wartosci
poziomie

czasie

w

iomu

w

edzy

od

ORION-11

(Cordero 2020,
Ray 2020, Ray

Badanie
randomizowane,
zaslepione, kontrolowane

prospektywne
podwojnie
placebo,

Kryteria wtgczenia:
. Wiek 218 lat;

Pierwszorzedowe:

stosunku do

zmiana procentowa

wartosci

w
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podskérnym w dniu 1, 90, a nastgpnie
co 6 miesiecy przez okres 540 dni;

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
2020a, Ray wieloosrodkowe (ok. 175 osrodkéw w |e  Pacjenci z historig ASCVD (CHD, | wyjsciowej poziomu
2020b, Ray 2021) | Ameryce Poinocnej) badanie trzeciej CVD lub PAD) lub w badaniu | cholesterolu LDL w dniu 510,
Zréd*o fazy. ORION-11 z odeWiednikami - Skorygowana W czasie
finansowania: Hipoteza badawcza: superiority ryzyka ASCVD (cukrzyca typu 2, | procentowa zmiana W
Badanie Okres obserwaciji: 540 dni; rgi'zmnatl hlpercholistt’erolre]r?(l)a stosunku  do wartosci
sponsorowane Interwencje: (FH), w tym pacjenci, u ktorych 10- | wyjsciowej ~w  poziomie

. : letnie ryzyko incydentu sercowo- | cholesterolu LDL  miedz
przez Medicines Inklisiran 284 lub : : 8 edzy
Company ¢ Inkiisiran mg lu naczyniowego oszacowane przez | dniem 90 i 540.

e placebo Framingham Risk Score for Drugorzedowe:
podawane we wstrzyknieciu Cardiovascular Disease lub jego | - srednia bezwzgledna zmiana

odpowiednik ma docelowy poziom
LDL-C <100 mg/dl);

e Poziom LDL-C w surowicy 21,8
mmol/l (=70 mg/dl) u pacjentow z
ASCVD lub 22,6 mmol/l (=100
mg/dl) dla os6b z réwnowaznym
ryzykiem ASCVD w badaniach
przesiewowych;

. Poziom triglicerydédw na czczo
<4,52 mmol/ll (<400 mg/dl)
podczas badania przesiewowego;

e Wspdtczynnik filtracji
ktebuszkowej >30 ml/min/1,73 m2
oszacowany na podstawie
szacunkowej wielkosci filtracji
ktebuszkowej (eGFR) przy uzyciu
metodologii Cockcroft Gault;

. Pacjenci  otrzymujgcy  statyny
powinni otrzymywaé maksymalng
tolerowang dawke; maksymalna

tolerowana dawka jest
definiowana jako maksymalna
dawka statyny, ktéra mozna

przyjmowaé nie doswiadczajac
dziatan niepozadanych;

. Pacjenci nieotrzymujacy statyny
muszg mie¢ udokumentowang
nietolerancje wszystkich dawek co
najmniej dwoch réznych statyn;

. Pacjenci stosujacy terapie
obnizajgce stezenie lipidow (takie
jak statyna i/lub ezetymib) powinni
stosowac stabilng dawke przez
230  dni przed badaniem
przesiewowym bez planowanej
zmiany leczenia lub zmiany dawki
w czasie udziatu w badaniu;

Liczba pacjentow
N=1617
Interwencja: n=810
Komparator: n=807

poziomu LDL-C w stosunku do
warto$ci poczatkowej w dniu
510,

- skorygowana w czasie
bezwzgledna redukcja od
wartosci poczatkowej miedzy
dniem 90 i 540,

- zmiany pozioméw PCSKO9,
cholesterolu catkowitego,
apolipoproteiny B i C-HDL,

- bezpieczenstwo.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziatach Aneks 5-9 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach AKL wnioskodawcy przeprowadzono ocene jakosSci badan uwzglednionych w przeglgdzie
systematycznym. Jakos¢ badan randomizowanych zostata sprawdzona za pomocg oceny ryzyka btedu
systematycznego zgodnie z zaleceniami Cochrane Handbook (rozdz. 2.10. AKL wnioskodawcy). Witgczone
do AKL wnioskodawcy opracowania wtérne oceniono za pomocg AMSTAR Il (Aneks 11. AKL wnioskodawcy).
Natomiast badania jednoramienne zostaty ocenione za pomocg skali NICE (rozdz. 14.14. AKL wnioskodawcy).
Zastosowane metody oceny jakosci badan sg zgodne z polskimi wytycznymi HTA (wytycznymi AOTMIT). Podane
ponizej oceny zostaty zweryfikowana przez analityka Agenciji.

Badania ORION-9, ORION-10 oraz ORION-11 charakteryzowaty sie niskim ryzykiem btedu systematycznego we
wszystkich analizowanych obszarach. Badanie ORION-1 oceniono jako moggce nies¢ pewne ograniczenia jesli
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chodzi o ryzyko btedu systematycznego w domenie: zaslepienie oceny efektéw. Ocena tego parametru jest
niemozliwa ze wzgledu na brak danych w publikacjach.

Metodologia przegladéw systematycznych: Brandts 2021, Talasaz 2021, Cordero 2020, Khan 2020, Du 2019,
oceniona wedtug skali AMSTAR I, zostata oceniona jako niska.

Tabela 15. Ocena ryzyka btedu systematycznego badania wg wnioskodawcy

Rodzaj btedu
. Zaslepienie B~ Fomeetr .
Badanie Procedura Utajenie pacjentow i Zazlsgrl]eme r"lelzeg:tlQSa Sre;(;z:]);\;vg; Inne
randomizacji randomizacji personelu =Ny P ntacl P ntacl czynniki
wynikow wynikow wynikow
medycznego
Pacjenci z hipercholesterolemia rodzinng (FH)
ORION-9
Pacjenci z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
ORION-10
ORION-11

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:
Pacjenci z hipercholesterolemig rodzinng (FH)
e W badaniu ORION-9 pacjenci w grupie aktywnego leczenia otrzymywali inklisiran w dawce 300 mg, a nie

w zarejestrowanej dawce 284 mgq, (...)";

e W badaniu ODYSSEY HIGH FH kryterium kwalifikacji byt wyjsciowy poziom LDL-C =160 mg/dl,
co znacznie odstaje od pozostatych badan, gdzie wyj$ciowy zakres musiat wynosi¢ 2100 mg/dl lub =70
mg/dl. Wyniki tego badania zdecydowano sie uwzgledni¢ w ramach analizy wrazliwo$ci, tj. przedstawiono
wariant z uwzglednieniem i bez uwzglednienia tego badania”;

e ,Ze wzgledu na heterogenicznos¢ badan odstgpiono od przedstawiania statystyk oraz przeprowadzania
poréwnanh w zakresie bezpieczenstwa leczenia — dane zestawiono ze sobg jedynie w postaci tabelaryczne;j
oraz opisano’;

e ,Czesciowo uwzgledniono dane nieopublikowane, cl. Podejscie takie miato na celu lepsze dopasowanie
punktéw czasowych oceny z badania dla inklisiranu do tych w badaniach dla komparatora i tym samym
zwiekszenie wiarygodnoéci analizy”;

e W przypadku poréwnania inklisiranu z ewolokumabem po stronie ewolokumabu zdecydowano sie
uwzgledni¢ badanie RUTHERFORD-2, w ktérym wyniki raportowane sg jako pochodzace z 12. tygodnia
analizy — ze wzgledu na brak diuzszego horyzontu obserwacji w badaniu zdecydowano sie przedstawi¢
wyniki dla 12. tygodnia — nieuwzglednienie ww. wynikéw skutkowatoby brakiem mozliwosci przedstawienia
poréwnania inklisiranu i ewolokumabu w tej populacji i z tego wzgledu zdecydowano sie na prezentacje
dostepnych danych mimo ich ograniczen”;

e _Nie zidentyfikowano poréwnania inklisiranu z ezetymibem w monoterapii ani danych dla subpopulacji,
moggcych umozliwi¢ analize leku w populacji pacjentow nietolerujgcych statyn. Na uzytek analizy przyjeto
w takim przypadku poréwnanie ze standardowg opiekg zdefiniowang jako wysokie dawki statyn w
skojarzeniu z ezetymibem, co stanowi ograniczenie niniejszej analizy”;

e ,Heterogenicznos¢ badan okreslono jako znaczng, co moze rzutowaé na wyniki analizy”.
Pacjenci z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym (ASCVD):

o ,Nie =zidentyfikowano badan dokiadnie odpowiadajgcych kryteriom wigczenia, z tego wzgledu
zdecydowano sie uwzgledni¢ w analizie badania odpowiadajgce szerszym kryteriom wigczenia, gdyz
restrykcyjne przestrzeganie kryteribw wigczenia skutkowatoby brakiem wigczenia jakichkolwiek
badan.(...)”;

o W czesci zidentyfikowanych badan (FOURIER, ODYSSEY OUTCOMES) wigczano pacjentéw w wieku
240 lat, co jest czesciowo pokrywajgce sie z kryteriami programu lekowego, ktére uwzgledniajg pacjentéw
w wieku 218 lat. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz zgodnie ze statystykami wystepowania zawatéw serca
w Polsce, sredni wiek pacjentéw z zawalem serca wynosi powyzej 60. roku zycia (wedtug danych
pochodzacych z polskiego rejestru TERCET, do ktérego wigczano pacjentéw bez ograniczenia wiekowego,
czesto§¢  wystepowania zawatu serca STEMI lub  NSTEMI  wyniosta  odpowiednio

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 28/71



Leqvio (inklisiran) 0T.4231.64.2021

66 i 63 lata), w zwigzku z tym zawezenie populacji do pacjentéw powyzej 40. roku zycia nie powinno
negatywnie rzutowac na uzyskane wyniki.”;

o ,We wszystkich uwzglednionych badaniach nie wszyscy pacjenci stosowali ezetymib.”;

e W czesci badah dla ewolokumabu analizowano dawke 420 mg co 4 tygodnie, podczas gdy w Polsce
refundowana jest dawka 140 mg co 2 tygodnie. Badania, w ktérych pojawia sie wytgcznie dawka 420 mg
co 4 tygodnie wykluczano z analizy, natomiast w przypadku badan, w ktérych uwzgledniano obie dawki, do
analizy wtgczano jedynie grupe z dawkowaniem 140 mg co 2 tygodnie. W przypadku badania FOURIER
obie dawki byly analizowane facznie, w ramach jednej grupy, jednak nalezy mie¢ na uwadze, iz ChPL
ewolokumabu wskazuje na rownowaznosc¢ kliniczng tych dawek, a nieuwzglednienie dawki 420 mg co 4
tygodnie nie wynika z faktu odmiennego dziatania, a jedynie z tego, iz dawka ta nie jest objete refundacjg
w ramach programu lekowego.”;

¢ ,W badaniu ODYSSEY CHOICE | i ODYSSEY LONG TERM w kryteriach wykluczenia pacjentéw znalazt
sie zapis dotyczgcy wystgpienia zawatu miesnia sercowego w ciggu 3 miesiecy przed wigczeniem
do badania. Wczeéniejszy zawat miato ok. 81% w badaniu FOURIER (ostatnie 3 lata), oraz 19% w badaniu
ODYSSEY OUTCOMES (ostatni rok).”;

e ,Ze wzgledu na heterogenicznos¢ badanh odstgpiono od przedstawiania statystyk oraz przeprowadzania
poréwnanh w zakresie bezpieczenstwa leczenia — dane zestawiono ze sobg jedynie w postaci tabelaryczne;j
oraz opisano.”;

o ,Czesciowo uwzgledniono dane nieopublikowane, dostarczone przez firme Novartis. Podejscie takie miato
na celu lepsze dopasowanie punktéw czasowych oceny z badania dla inklisiranu do tych w badaniach dla
komparatora i tym samym zwigkszenie wiarygodnosci analizy.”;

¢ W badaniu ODYSSEY OUTCOMES ocena wynikéw badania byta przeprowadzona w odmiennych
punktach czasowych niz w pozostatych badaniach, z tego wzgledu zadecydowano o uwzglednieniu ww.
badania w ramach analizy wrazliwosci, tj. przedstawiono wariant analizy z uwzglednieniem i bez
uwzglednienia tego badania.”;

e W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano badanie ORION-1, poroéwnujgce inklisiran
ze standardowg terapig. Badanie byto 2. fazy i jego podstawowym celem byto poréwnanie ze sobg réznych
dawek inklisiranu (w tym dawek niezarejestrowanych). Co wiecej, w badaniu poréwnywano dwie grupy
pacjentow, z ktérych jedna przyjeta wytacznie jedng dawke inklisiranu, natomiast druga przyjeta 2 dawki. Z
tego wzgledu do analizy zdecydowano sie wigczy¢ wytgcznie wyniki dla grupy 2 dawek i wytgcznie ocene
w 180. dniu analizy, gdyz zgodnie z zapisami charakterystyki produktu leczniczego po tym okresie powinna
nastgpi¢ kolejna dawka leczenia. Ze wzgledu na heterogeniczno$é badania w stosunku do pozostatych
badan, jego odmienng konstrukcje oraz wyrazne rdznice pod wzgledem uzyskanych wynikéw, badanie
zdecydowano sie uwzglednic w ramach analizy wrazliwosci,
tj. w zasadniczej czesSci analizy przedstawiono wariant z uwzglednieniem i bez uwzglednienia tego badania,
natomiast w zestawieniach wynikéw podsumowujgcych analize, np. w dyskusji i streszczeniu,
przedstawiono wytgcznie warianty bez uwzglednienia tego badania z obawy, iz zaburzatoby wiarygodnosé
wynikéw. Ze wzgledu na wczesniej opisang niezgodnos¢ dawkowania z ChPL powyzej 180. dnia analizy
odstgpiono réwniez od uwzgledniania badania ORION-1 w ramach analizy bezpieczenstwa.”;

e W badaniu ORION-1 pacjenci w grupie aktywnego leczenia otrzymywali inklisiran w dawce 300 mg, a nie
w zarejestrowanej dawce 284 mg, jednak firma Novartis wskazuje, iz sg to dawki rbwnowazne i stosowanie
zamiennie.”;

¢ ,Heterogenicznos¢ badan okreslono jako znaczng, co moze rzutowaé na wyniki analizy.”
Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:
Nie zidentyfikowano.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

o ,Nie zidentyfikowano opracowan z zakresu efektywno$ci praktycznej inklisiranu, co jednak nie dziwi
w obliczu faktu, iz lek zostat zarejestrowany niedawno, a czes¢ badan klinicznych z programu badawczego
ORION jest nadal w toku. Oznacza to, iz jest jeszcze zbyt wczesnie, aby mogty byé dostepne wiarygodne
dane z zakresu efektywnosci praktycznej.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:
Nie zidentyfikowano.
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Ponizej przedstawiono wyniki poréwnania posredniego inklisiranu z aktywnymi komparatorami (alirokumab
i ewolokumab). Szczegdtowe wyniki z badan pierwotnych, oceniajgcych skuteczno$¢ aktywnych interwenciji
wzgledem placebo/terapii standardowej przedstawiono w rozdz. 3.1.1 oraz 3.1.2 AKL wnioskodawcy.

Pacjenci z hipercholesterolemia rodzinng (FH)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki poréwnan posrednich dla pacjentéw z FH. Dane dla inklisiranu pochodzg
z badania ORION-9, natomiast dane dla komparatoréw pochodzity z badan:

¢ dla alirokumabu: ODYSSEY FH |, ODYSSEY FH Il, ODYSSEY HIGH FH oraz ODYSSEY LONG TERM,;
e dla ewolokumabu: RUTHERFORD-2.

Dla punktéw koncowych ,Procentowa zmiana wartosci LDL-C w stosunku do wartosci wyjsciowej” oraz
,Procentowa zmiana wartosci HDL-C w stosunku do wartosci wyjsciowej”, przedstawiono dwa warianty
poréwnania posredniego inklisiran vs alirokumab: z uwzglednieniem i bez uwzglednienia badania ODYSSEY
HIGH FH, w ktérym wigczano pacjentéw z wyzszym wyj$ciowym poziomem cholesterolu LDL niz w pozostatych
badaniach. Szczeg6towe oméwienie wplywu badania ODYSSEY HIGH FH na wyniki poréwnania przedstawiono
w rozdz. 4.1.3.2. AWA.

Tabela 16. Wyniki poréwnania posredniego dla populacji pacjentéw z FH

. . . Horyzont Poréwnanie posrednie
Poréwnanie Punkt koncowy oceny (Bucher 1997)
inklisiran vs . - i 3,67 (-5,37, 12,71y
el e Procentowa zmiana wartosci LDL-C w stosunku do wartosci wyjsciowej 24 tyg. 7.20 (:0.46: 14,86)"
Procentowa zmiana warto$ci LDL-C w stosunku do wartosci wyjsciowej 78 tyg. “0.51(-13,63, 12,61)

3,90 (-4,88; 12,68)**
Bezwzgledna zmiana wartosci LDL-C w stosunku do wartosci wyjsciowe;j 24 tyg. 3,70 (-20,06; 27,46)
-3,71(-7,41;-0,01)*

Procentowa zmiana warto$ci HDL-C w stosunku do warto$ci wyj$ciowej 24 tyg. 417 (-7,96; -0.38)"
Procentowa zmiana wartosci TC w stosunku do warto$ci wyjsciowej 78 tyg. -5,40 (-17,73; 6,93)
Procentowa zmiana wartosci ApoB w stosunku do wartosci wyjsciowe;j 78 tyg. -2,00 (-15,36; 11,36)
Prc_)s:e_ntom{a zmiana wartosci nie HDL-C w stosunku do wartosci 78 tyg. -7,80 (-22,71; 7,11)
wyjsciowej
inklisiran vs Procentowa zmiana warto$ci LDL-C w stosunku do wartosci wyjsciowej 24 tyg.A 8,80 (1,39; 16,21)
ErEldED Bezwzgledna zmiana wartosci LDL-C w stosunku do warto$ci wyjsciowej 24 tyg.” 21,20 (9,44; 32,96)

* z uwzglednieniem badania ODYSSEY HIGH FH.
** bez uwzglednienia badania ODYSSEY HIGH FH.
A z braku innych danych, dla ewolokumabu przyjgto dane z 12. tygodnia.

W populacji z FH, w ramach przeprowadzonego metodg Buchera poréwnania posredniego: inklisiran vs alirokumab,
wykazano brak IS réznic miedzy ocenianymi interwencjami dla wszystkich analizowanych punktéw koricowych.
Wiegkszos¢ uzyskanych wynikow wskazuje na liczbowa przewage inklisiranu (z wyjgtkiem zmiana wartosci LDL-C).

W populacji z FH, w ramach przeprowadzonego metodg Buchera poréwnania posredniego: inklisiran vs ewolokumab,
wykazano IS przewage ewolokumabu dla obu ocenianych punktéw koncowych.

Pacjenci z miazdzycowa chorobg sercowo-naczyniowg (ASCVD)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki poréwnan posrednich dla pacjentéw z ASCVD. Dane dla inklisiranu
pochodzg z badan:ORION-1, ORION-10 i ORION-11, natomiast dane dla komparatoréw pochodzity z badan:

e dla alirokumabu: ODYSSEY CHOICE |, ODYSSEY COMBO |, ODYSSEY KT, ODYSSEY LONG TERM,
oraz ODYSSEY OUTCOMES;

e dla ewolokumabu: FOURIER.
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Dla punktu koncowego ,Procentowa zmiana wartosci LDL-C w stosunku do wartosci wyjsciowej”, przedstawiono
dwa warianty poréwnania posredniego inklisiran vs alirokumab: z uwzglednieniem i bez uwzglednienia badania
ODYSSEY HIGH FH, w ktérym wigczano pacjentéw z wyzszym wyjsciowym poziomem cholesterolu LDL niz
w pozostatych badaniach. Szczegotowe omowienie wptywu badan ORION-1 i ODYSSEY OUTCOMES na wyniki
poréwnania przedstawiono w rozdz. 4.1.3.2. AWA.

Tabela 17. Wyniki poréwnania posredniego dla populacji pacjentéw z ASCVD

P . . Horyzont Poréwnanie posrednie
Poréwnanie Punkt koncowy oceny (Bucher 1997)
inklisiran vs 0,06 (-7,18; 7,30) M **
alirokumab -1,65 (-12,01; 8,71) » **

P 1t i rtosci LDL-C w st kud rtosci wyjsciowej 24 tyg. ;

rocentowa zmiana wartosci w stosunku do wartosci wyjsciowej yg 0,92 (-4,93: 6,77) M *
-0,79 (-10,23; 8,65) * *

Procentowa zmiana wartosci LDL-C w stosunku do wartosci wyjsciowej 78 tyg. 0,45 (-4,65; 5,55)

Bezwzgledna zmiana wartosci LDL-C w stosunku do wartosci wyjsciowe;j 24 tyg. 1,01 (-16,60; 18,62)

. -~ T 0,93 (-0,69; 2,55) **

Procentowa zmiana warto$ci HDL-C w stosunku do wartosci wyjsciowej 24 tyg. 1,06 (-0,59; 2,71) *

Procentowa zmiana wartosci TC w stosunku do warto$ci wyjsciowej 24 tyg. -2,05 (-9,70; 5,60)

Procentowa zmiana wartosci nie HDL-C w stosunku do wartosci 24 t -1,28 (-10,72; 8,16)

wyjsciowej yg.

Procentowa zmiana wartosci ApoB w stosunku do wartosci wyjsciowe;j 24 tyg. 2,38 (-8,50; 13,26)
inklisiran vs ) = e 3,55 (-2,55; 9,65) **
el UTRED Procentowa zmiana wartosci LDL-C w stosunku do wartosci wyjsciowej 24 tyg. 4,41 (0,05; 8,77) *

Bezwzgledna zmiana wartosci LDL-C w stosunku do wartosci wyjsciowe;j 24 tyg. -0,47 (-5,77; 4,83)

* z uwzglednieniem badania ORION-1;

** bez uwzglednienia badania ORION-1;

A bez uwzglednieniem badania ODYSSEY OUTCOMES o krétszym horyzoncie niz pozostate badania;
A z uwzglednienia badania ODYSSEY OUTCOMES o krétszym horyzoncie niz pozostate badania.

W populacji z ASCVD, w ramach przeprowadzonego metodg Buchera poréwnania posredniego: inklisiran
vs alirokumab, wykazano brak IS réznic miedzy ocenianymi interwencjami dla wszystkich analizowanych punktow
koncowych.

W populacji z ASCVD, w ramach przeprowadzonego metodg Buchera poréwnania posredniego: inklisiran
vs ewolokumab, wykazano brak IS dla punktu koncowego ,Bezwzgledna zmiana wartosci LDL-C w stosunku
do wartosci wyjsciowej”. Dla punktu koncowego ,Procentowa zmiana wartosci LDL-C w stosunku do wartosci
wyjsciowej’, w wariancie uwzgledniajgcym wyniki badania ORION-1 w ramieniu inklisiranu, wykazano IS réznice
na korzys¢ komparatora. W wariancie bez uwzglednienia badania ORION-1, nie wykazano IS réznic miedzy
ocenianymi interwencjami.

42.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W zwigzku z wysokg heterologicznoscig badan uwzglednionych w AKL wnioskodawcy, nie bylo mozliwe
przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania posredniego dla profilu bezpieczenstwa analizowanych technologii
lekowych. W AKL wnioskodawcy przedstawiono zestawienie numerycznych wartosci dla poszczegoinych
kategorii zdarzen niepozgdanych.

Pacjenci z hipercholesterolemia rodzinna (FH)
inklisiran vs alirokumab

Odsetki pacjentow, u ktérych wystgpito co najmniej jedno jakiekolwiek zdarzenie niepozgdane byty zblizone
pomiedzy badaniem dla inklisiranu i badaniami dla alirokumabu i wynosity 76,8% w grupie inklisiranu badania
ORION-9 oraz od 70,8% do 81,7% w grupach interwencji w badaniach dla alirokumabu. Powazne zdarzenia
niepozgdane wystepowaty u 7,5% pacjentow w grupie inklisiranu i od 9,0% do 18,7% w grupach alirokumabu.

Zdarzenia sercowo-naczyniowe w przypadku grupy inklisiranu wystepowaty z czestoscig 4,1%, natomiast
w grupach alirokumabu — od 1,2/5 do 8,3%. Najczesciej odnotowywanym zdarzeniem niepozadanym
we wszystkich analizowanych badaniach byta reakcja w miejscu wstrzykniecia.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli 18, AKL wnioskodawcy, str. 71.
inklisiran vs ewolokumab
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Odsetki pacjentéw, u ktorych wystgpito co najmniej jedno jakiekolwiek zdarzenie niepozgdane wynosity 76,8% w
grupie inklisiranu badania ORION-9 oraz 55% w grupie ewolokumabu w badaniu RUTHERFORD-2. Powazne
zdarzenia niepozgdane wystepowaty u 7,5% pacjentéw w grupie inklisiranu i 3% w grupie ewolokumabu.

Zdarzenia sercowo-naczyniowe w przypadku grupy inklisiranu wystepowaly z czestoscig 4,1%, natomiast
w grupie ewolokumabu — od 2%. Najczesciej odnotowywanym zdarzeniem niepozadanym w obu analizowanych
badaniach byta reakcja w miejscu wstrzykniecia.

Nalezy zwrdci¢ uwage, iz wystepujg znaczace réznice w horyzoncie czasowym oceny bezpieczenstwa miedzy
badaniem ORION-9 i RUTHERFORD-2 (72 tyg. vs 12 tyg.), co moze mie¢ wplyw na wieksza ilo$¢ raportowanych
zdarzen niepozgdanych raportowanych dla inklisiranu.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli 21, AKL wnioskodawcy, str. 75.
Pacjenci z miazdzycowga choroba sercowo-naczyniowg (ASCVD)
inklisiran vs alirokumab

Odsetki pacjentéw, u ktérych wystgpito co najmniej jedno jakiekolwiek zdarzenie niepozgdane byly zblizone
pomiedzy badaniem dla inklisiranu i badaniami dla alirokumabu i wynosity 73,5%-74,8% w grupach inklisiranu
badarn ORION-10 i ORION-11 oraz od 61,8% do 82,5% w grupach interwencji w badaniach dla alirokumabu.
Powazne zdarzenia niepozgdane wystepowaty u ponad 22% pacjentéw w grupach inklisiranu i od 9,8% do 24,9%
w grupach alirokumabu.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli 29, AKL wnioskodawcy, str. 87.
inklisiran vs ewolokumab

Odsetki pacjentow, u ktérych wystgpito co najmniej jedno jakiekolwiek zdarzenie niepozgdane wynosity 73,5%-
82,7% w grupach inklisiranu badan ORION-10 i ORION-11 oraz 77,4% w grupie ewolokumabu w badaniu
FOURIER. Powazne zdarzenia niepozgdane wystepowaty u ponad 22% pacjentéw w obu grupach inklisiranu
i 24,8% w grupie ewolokumabu.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli 32, AKL wnioskodawcy, str. 92.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku aktualizacji przegladu systematycznego wnioskodawcy nie odnaleziono zadnych nowych badan
pierwotnych dotyczgcych ocenianej technologii.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

W AKL wnioskodawcy podano, ze przeprowadzono wyszukiwanie na stronach europejskiej Agencji ds. Lekdéw
(European Medicines Agency, EMA), polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobojczych (URPL), amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug
Administration, FDA), holenderskiej bazy Lareb, brytyjskiej agencji ds. regulacji lekéw (Medicines & Healthcare
products Regulatory Agency, MHRA), europejskiej bazy zgtoszen dziatan niepozgdanych (European Database of
Suspected Adverse Drug Reaction Reports, ADRReports),australijskiej Agencji ds. Bezpieczenstwa Lekow
(Therapeutic Goods Administration, TGA).

Jako date ostatniego wyszukiwania wskazano 19.02.2021. na zadnej z powyzszych stron nie odnaleziono
komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa inklisiranu.

W ramach wyszukiwania wtasnego, przeprowadzonego w dniu 22.02.2022 r., analitycy Agencji nie odnalezli
zadnych komunikatéw bezpieczenstwa dotyczacych inklisiranu.

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Jedynymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z inklisiranem byly dziatania niepozadane w miejscu
wstrzykniecia (8,2%).
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4.3. Komentarz Agenciji

Celem AKL wnioskodawcy byta ,ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania inklisiranu (Leqvio)
w leczeniu hipercholesterolemii u dorostych pacjentéw z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng (HeFH,
ang. heterozygous familial hypercholesterolemia) lub z bardzo wysokim ryzykiem miazdzycowej choroby
sercowo-naczyniowej (ASCVD, ang. artherosclerotic cardiovascular disease).

Gléwnym ograniczeniem analizy klinicznej wnioskodawcy jest brak badan bezposrednio poréwnujacych
whnioskowang technologie z komparatorami tj. alirokumabem i ewolokumabem. Nie odnaleziono réwniez badan
oceniajgcych skutecznosé praktyczng ocenianej technologii medyczne;j.

W ramach AKL przedstawiono wyniki poréwnania posredniego metodg Buchera, z uwzglednieniem standardowej
terapii jako wspolny komparator. Dla wiekszosci analizowanych punktéw koncowych wykazano brak zachodzenia
IS réznic pomiedzy analizowanymi interwencjami.

W zwigzku z wysokg heterologicznoscig badan uwzglednionych w AKL wnioskodawcy, nie bylo mozliwe
przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania posredniego dla profilu bezpieczenstwa analizowanych technologii
lekowych. W AKL wnioskodawcy przedstawiono zestawienie numerycznych wartosci dla poszczegdlnych
kategorii zdarzen niepozgdanych. Oceniona na tej podstawie czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych dla
analizowanych interwencji, jest poréwnywalna.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

W trakcie ustalania tresci PL, w ramach ktérego ma by byé refundowana oceniana technologia medyczna,
zapisano rozszerzenie wskazan refundacyjnych dla lekow aktualnie finansowanych w populacji docelowej
(alirokumab i ewolokumab). W zwigzku z powyzszym, zgodnie z zapisami zaakceptowanego przez MZ: PL B.101
,Leczenie inhibitorami PCSK-9 lub inklisiranem pacjentéw z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10 E78.01,121, 122,
125)”, w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej, dla catej populacji docelowej wniosku, bedg
dostepne aktywne formy terapii (w tym u pacjentéw nietolerujgcych statyn oraz z rozpoznaniem zawatu miesnia
sercowego w ciggu ostatnich 24 miesiecy — ktdrzy wczesniej nie mogli by¢ wigczani do PL B.101). Ze wzgledu
na m.in. ww. réznice w stosunku do obecnie obowigzujacego programu B.101., wyniki w analizach
farmakoekonomicznych, zatgczonych do przedmiotowego wniosku refundacyjnego przedstawiano oddzielnie dla
populacji pacjentow kwalifikujgcych sie i niekwalifikujgcych sie do obowigzujacego PL B.101 (zgodnie z trescig z
przed uzgodnien, przeprowadzonych w trakcie prac nad przedmiotowym wnioskiem refundacyjnym). Podstawg
dla przedmiotowej oceny zasadnosci objecia refundacjg produktu leczniczego Leqvio jest dokument
uzgodnionego programu lekowego, zgodnie z trescig ktdrego, dla catej populacji docelowej jest dostepne aktywne
leczenie. W zwigzku z czym, w celu zachowania przejrzystosci AWA, w dokumencie Agencji przedstawiono efekty
oceny analiz farmakoekonomicznych wnioskodawcy, odnoszacych sie do pacjentéw kwalifikujgcych sie do
wnioskowanego PL, zgodnie z jego zaakceptowang przez MZ trescia.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy byto ,okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia
finansowaniem preparatu Leqvio (inklisiran), tj. zasadnosci uwzgledniajgcej zaréwno koszt stosowania, jak
i uzyskiwane efekty zdrowotne w leczeniu zaburzen lipidowych u dorostych pacjentéw z heterozygotyczng
hipercholesterolemiag rodzinng lub z bardzo wysokim ryzykiem choroby sercowo-naczyniowej o podtozu
miazdzycowym.”

Technika analityczna
Analiza minimalizacji kosztéw (CMA, ang cost-minimisation analysis).
Poréwnane interwencje

Inklisiran w poréwnaniu z alirokumabem oraz ewolokumabem — inhibitory PCSK9 refundowane w ramach PL
B.101.

Perspektywa
Analiza zostata przeprowadzona jedynie z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).
Horyzont czasowy

W analizie CMA uwzgledniono dozywotni horyzont analizy (pacjenci zyjg 100 lat), ktéry réznit sie w zaleznosci od
analizowanej subpopulacji pacjentéow. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 18. Uwzgledniony horyzont czasowy

Populacja Wyjsciowy wiek | Uwzgledniony horyzont
[lata] czasowy [lata]

Pacjenci spetniajacy kryteria wiagczenia do aktualnie obowigzujacego PL

Pacjenci z HeFH prewencja wtérna 57 43
Pacjenci z HeFH prewencja pierwotna 50 50
Pacjenci z ASCVD (pacjenci z Ml w ciggu 0-1 lat) 64 36

Pacjenci niespetniajacy kryteriow wiaczenia do aktualnie obowigzujacego PL
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Populacja Wyjsciowy wiek | Uwzgledniony horyzont
[lata] czasowy [lata]
Pacjenci tolerujacy statyny Pacjenci z ASCVD (pacjenci z Ml w ciggu 1-2 lat) | 64 36
Pacjenci z HeFH prewencja wtérna 57 43
Pacjenci nietolerujgcy statyn Pacjenci z HeFH prewencja pierwotna 58 42
Pacjenci z ASCVD (pacjenci z Ml w ciggu 0-2 lat) | 68 32

Dyskontowanie
W ramach CMA uwzgledniono stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
Model analizy minimalizacji kosztéw

Analize minimalizacji kosztéw wykonano za pomocg wtasnorecznie wykonanego przez wnioskodawce modelu
ekonomicznego w programie Microsoft Excel . Dodatkowo wnioskodawca przeprowadzit analize ilorazu kosztu
i efektu, w ktorej przyjgt zatozenia z CMA. W modelu uwzgledniono parametry dotyczgce charakterystyki
pacjentow, parametry dotyczgce prawdopodobienstwa zgonu oraz podwyzszonego ryzyka zgonu
w analizowanych subpopulacjach pacjentéw, dane z zakresu odsetka pacjentéw przerywajgcych leczenie, dane
kosztowe (koszt inklisiranu i technologii opcjonalnych, koszt podania leczenia) oraz warto$ci uzytecznosci
wykorzystane w celu przeprowadzenia analizy CUR. Szacunki ilorazu kosztu i efektu oparto na wartosciach
uzytecznosci specyficznych dla polskiej populacji oraz danych dotyczacych spadku uzytecznosci w przypadku
pacjentow z ASCVD. W analizie uwzgledniono dozywotni horyzont obserwacji, ktéry réznit sie w zaleznosci od
analizowanej subpopulacji pacjentéw (dlugos¢ poszczegolnych horyzontéw zostata przedstawiona w Tabeli 14.).
Dtugos¢ cyklu w modelu przyjeto jako 2 tygodnie, tj. zgodnie z czestotliwoscig dawkowania alirokumabu
i ewolokumabu. Ze wzgledu na krotkg ditugos¢ cyklu przyjetg w modelu (2 tygodnie) w obliczeniach nie
uwzgledniono korekty potowy cyklu..

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Analiza minimalizacji kosztow (CMA)

Skutecznosé¢ kliniczna

Whnioskodawca w drodze przeszukiwania baz medycznych nie odnalazt badan klinicznych lub praktycznych,
udowadniajgcych wyzszosci wnioskowanej technologii medycznej nad komparatorami. Biorgc pod uwage wyniki
porownania posredniego przedstawionego w AKL wnioskodawcy oraz w rozdziale 4.2 niniejszej AWA,
wskazujgce na brak réznic w efektywnosci klinicznej, wnioskodawca zdecydowat sie zastosowac analize
minimalizacji kosztow w ramach AE. W modelu wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce parametry kliniczne:

e Smiertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych;

o Smiertelno$¢ z przyczyn nie sercowo-naczyniowych;

e ryzyko zgonu w analizowanych populacjach pacjentow;
e prawdopodobienstwo przerwania leczenia.

Smiertelno$é z przyczyn sercowo-naczyniowych

Dane dotyczgce s$miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych zaczerpnieto ze strony WHO, na ktorej
raportowano liczbe zgondéw w danym kraju z podziatem na przyczyne zgonu, wiek oraz pte¢. Dane pochodzg
z 2019 roku.

Tabela 19. Prawdopodobienstwo zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych — dane ze strony WHO

Liczba zgonoéw z przyczyn CV . ‘2 . Prawdopodobienstwo zgonu

Grupa w 2019 roku pEEEbies popuee] z przyczyn CV

wiekowa - - -

Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety
0-4 0,004 0,004 964,314 914,496 0,0004% 0,0004%
5-14 0,008 0,006 1985,077 1889,528 0,0004% 0,0003%
15-29 0,164 0,056 3245,527 3111,817 0,0051% 0,0018%
30-49 2,968 0,718 5879,252 5616,957 0,0505% 0,0128%
50-59 6,422 1,712 2277,815 2375,265 0,2819% 0,0721%
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Liczba zgonéw z przyczyn CV iczebnosé lacii Prawdopodobienstwo zgonu
Grupa w 2019 roku L TS [ ] z przyczyn CV
Wlekowa . ra - . - ra N . - a N .
Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety
60-69 17,231 6,851 2360,657 2794,700 0,7299% 0,2452%
70+ 50,398 86,291 1647,897 2824,469 3,0583% 3,0551%

CV — sercowo-naczyniowy (ang. cardiovascular); WHO — World Health Organisation.

Smiertelno$é z przyczyn nie sercowo-naczyniowych

Dane dotyczace $miertelnosci z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe opracowano na podstawie danych
dotyczacych smiertelnosci oraz danych dotyczacych $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych w ogolnej
populacji Polski. Dane pochodzg z GUS z 2020 r.

Ryzyko zgonu

Ze wzgledu na niezidentyfikowanie danych dla populacji polskiej, w modelu wykorzystano dane raportowane dla
pacjentow z Europy. W przypadku pacjentéw po zawale serca, zidentyfikowano dwie prace, w ktérych
raportowano dane dotyczgce zwiekszonego ryzyka zgonu w populacji pacjentdw po zawale serca wzgledem
populacji ogoélnej (Norgaard 2010, Schmidt 2016). Jednak tylko w jednej z nich (Norgaard 2010) raportowano
wplyw zawatu serca na zgon z przyczyn ogélnych oraz z przyczyn CV, w zwigzku z czym w modelu wykorzystano
jedynie dane z tego badania. Ponizej przedstawiono podsumowanie danych z badania Norgaard 2010.

Tabela 20. Ryzyko zgonu w populacji pacjentéw po zawale serca wzgledem populacji ogoélnej

0-1 rok* 1-3 lata 3-5 lata
Grupa
RR (95 % ClI) RR (95 % CI) RR (95 % ClI)
Zgon z przyczyn ogoéinych?
M 5,24 (5,06 - 5,43) 1,47 (1,39 - 1,55) 1,46 (1,32 - 1,62)
K 7,84 (7,56 - 8,12) 2,02 (1,91 - 2,15) 1,8 (1,6 - 2,02)
M+K** 6,26 (6,04 - 6,49) 1,69 (1,59 - 1,79) 1,59 (1,43-1,78)

1,64 (1,51 - 1,78)

Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych

Srednia z lat 1-31i 3-5

M 8,9 (8,56 - 9,26) 2,14 (2 - 2,28) 2,1 (1,86 - 2,34)
K 13,39 (12,88 - 13,92) 2,92 (2,72 - 3,13) 2,77 (2,42 - 3,17)
M+K** 10,67 (10,26 - 11,09) 2,45 (2,28 - 2,61) 2,36 (2,08 - 2,67)

Srednia z lat 1-3i 3-5 2,41 (2,18 - 2,64)

Zgon z przyczyn nie sercowo-naczyniowych (dane oszacowane na podstawie ryzyka zgonu z przyczyn ogoélnych i ryzyka zgony
z przyczyn CV)
MK | 5,25 (5,07 - 5,43) | 1,46 (1,36 - 1,58) | -
Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); CV — sercowo-naczyniowy (ang. cardiovascular); K — kobiety; M — mezczyzni; RR —
wskaznik czestosci (ang. rate ratio).
* Dane raportowane dla grupy pacjentéw nieobejmujacej pacjentéw z niewydolnoscig serca oraz niewydolnoscig nerek — analiza wrazliwosci
z badania Norgaard 2010; ** Warto$ci oszacowane przy uwzglednieniu, ze kobiety stanowig 39%, natomiast mezczyzni pozostate 61% —

podziat ptci w badaniu Norgaard 2010.
~ Dane wykorzystane w celu oszacowania prawdopodobienstwa zgonu z przyczyn nie-CV

W przypadku pacjentéw z hipercholesterolemig rodzinng, zidentyfikowano dwie prace, w ktérych raportowano
dane dotyczgce zwiekszonego ryzyka zgonu w populacji pacjentéw z FH wzgledem populacji ogélnej (Mundal
2017, Humphries 2018). W tabeli ponizej przedstawiono podsumowanie danych uwzglednionych w modelu CMA.

Tabela 21. Ryzyko zgonu w populacji pacjentéw z HeFH.

SMR (95% Cl)

Zgon z przyczyn ogolnych (takie same dane przyjeto w przypadku zgonu z przyczyn nie-CV, tj. brak zwiekszonego ryzyka
zgonu z przyczyn nie CV wzgledem populacji ogéinej)

0,89 (0,78 — 1,03)
1,07 (0,85 — 1,32)
0,98 (0,82 — 1,18)

Badanie |

Mundal 2017
Humphries 2018

Srednia warto$é z obu badan

Dane uwzglednione w modelu 1

Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych
1,20 (0,09 — 1,46)
2,27 (1,49 - 3,30)

Mundal 2017
Humphries 2018
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Badanie SMR (95% ClI)
Srednia wartos¢ z obu badan (uwzgledniona 1,74 (1,24 - 2,38)
w modelu)
Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); CV — sercowo-naczyniowy (ang. cardiovascular); HeFH — heterozygotyczna

hipercholesterolemia rodzinna (ang. heterozygous familial hypercholesterolemia); SMR — standaryzowany wspétczynnik $miertelnosci (ang.
standardised mortality ratio).

Prawdopodobienstwo przerwania leczenia

Roczne prawdopodobienstwo przerwania leczenia przyjeto na podstawie danych raportowanych w badaniach
ORION-9/-10/-11. Zaréwno w przypadku ramienia inklisiranu, jak i analizowanych inhibitorow PCSK9, przyjeto
taki sam odsetek pacjentow przerywajgcych rocznie leczenie wymienionymi substancjami. Danych dotyczacych
odsetka pacjentéw przerywajgcych leczenie, nie réznicowano réwniez w zaleznosci od analizowanej populacii
pacjentow. Odsetek pacjentéw przerywajgcych leczenie w horyzoncie analizowanych badan byt zblizony
we wszystkich trzech wskazanych badaniach. W ramach analizy podstawowej uwzgledniono Sredni odsetek
pacjentow przerywajgcych leczenie w trzech analizowanych badaniach. W ramach analizy wrazliwosci testowano
wariant minimalny i maksymalny rocznego prawdopodobienstwa przerwania leczenia.

Tabela 22. Odsetek pacjentéw przerywajacych rocznie leczenie

. L . L Odsetek pacjentow Odsetek pacjentow
Liczba pacjentow Liczba pacjentow, przerywajacych rocznie
otrzymujacych ktérzy przerwali Horyzont badania [dni] leczenie w horyzoncie przerywajacych
inklisiran leczenie badania leczenie
Badanie ORION-10
781 ‘ 48* ‘ 540 ‘ 6,15% ‘ 4,20%
Badanie ORION-11
810 | | 540 | |
Badanie ORION-9
242 l 6* ‘ 540 ‘ 2,48% 1,68%
Warto$¢ uwzgledniono w analizie podstawowej, Srednia wazona liczbg pacjentow
Wartos¢ uwzgledniona w analizie wrazliwosci, wariant minimalny 1,68%
Warto$¢ uwzgledniona w analizie wrazliwosci, wariant maksymalny 4,20%

* Dane z suplementu do gtéwnej publikacji (Figure S2); ** Dane od wnioskodawcy (w suplemencie do gtéwnej publikaciji, nie
przedstawiono danych dla inklisiranu)

W modelu CMA uwzgledniono réwniez prawdopodobienstwo przerwania leczenia z powodu braku skutecznosci
leczenia. Brak skutecznosci leczenia zostat zdefiniowany jako redukcja stezenia LDL-C o <30% w stosunku
do wartosci wyjsciowej po 3 miesigcach leczenia. W badaniach dla inklisiranu nie raportowano wynikéw dla oceny
przeprowadzonej po 3 miesigcach leczenia, natomiast raportowano wyniki dla oceny przeprowadzonej po 150
lub 180 dniach. W zwigzku z faktem, Zze dane przedstawione w ChPL wskazuja, ze inklisiran obniza poziom LDL-
C juz po 3 miesigcach leczenia i utrzymuje sie w catym horyzoncie analizy przyjecie dtuzszych okreséw, nie
wptywa na wyniki.

Tabela 23. Odsetek pacjentéw przerywajacych leczenie z powodu braku skutecznosci

Liczba pacjentow S_r e p_rocentowa Prawdopodobienstwo
X zmiana poziomu LDL-C ) -
otrzymujacych Horyzont ot SD zmiany poziomu LDL-C
g wzgledem wartosci "
inklisiran i . . <30%
wyjsciowej
Badanie ORION-1, ITT
59 \ 180 \ 52,6 \ 17,64 ] 9,04%
Badanie ORION-9, ITT
242 | 150 | 45,50 | 24,20 | 24,77%
Badanie ORION-10, ITT
781 | 150 | 59,50 | 26,4 | 12,40%
Badanie ORION-11, ITT
810 | 150 | 45,90 | 47,9 36,21%
Wartos¢ uwzgledniono w analizie podstawowej, Srednia wazona liczba pacjentéw 24,07%
Wartos¢ uwzgledniona w analizie wrazliwosci, wariant minimalny 9,04%
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Liczba pacjentéw S_r gdnia P Prawdopodobienstwo
. zmiana poziomu LDL-C ; :
otrzymujacych Horyzont v SD zmiany poziomu LDL-C
AL wzgledem wartosci i
inklisiran v o <30%
wyjsciowej
Wartos¢ uwzgledniona w analizie wrazliwosci, wariant maksymalny 36,21%

ITT — intention to treat; LDL-C — cholesterol frakc;ji lipoprotein o matej gestosci (ang. low-density lipoprotein cholesterol).
* Warto$ci wyznaczone w oparciu o rozktad normailny.

Uwzglednione koszty
W modelu uwzgledniono nastepujace kategorie kosztéw:
e Kkoszt substancji czynnych (inklisiran, alirokumab, ewolokumab);
e koszt podania leczenia.
Jedynie powyzej wymienione kategorie, réznicujg poréownywane interwencje.
Koszt interwencji

Leqvio stosowany jest w pojedynczym wstrzyknieciu podskéornym w dawce 284 mg: pierwszy raz, ponownie
po 3 miesigcach, a nastepnie co 6 miesiecy. W zwigzku z powyzszym w modelu uwzgledniono 3 podania
w pierwszym roku oraz po 2 podania w kolejnych latach.

Tabela 24. Koszt preparatu Leqvio

Nazwa, postac¢ Cena zbytu netto Urzedowa cena Cena hurtowa Wysokos¢ limitu Cena NFZ za
i dawka leku (PLN) zbytu brutto (PLN) brutto (PLN) finansowania (PLN) 1 podanie (PLN)

Koszty komparatoréw

Koszty dla komparatoréw opracowano na podstawie danych z najnowszych opublikowanych przetargow.
W ramach analizy uwzgledniono schematy dawkowanie zgodne z zapisami PL B.101. Zgodnie z zapisem
obowigzujgcego programu lekowego, zalecana dawka alirokumabu to 150 mg podawane co 2 tygodnie.
Natomiast zalecana dawka ewolokumabu to 140 mg podawane co 2 tygodnie.

Tabela 25. Koszt jednego oddania komparatorow

Nazwa produktu Koszt jednego podania [PLN]

Koszt podania leczenia

Inklisiran, alirokumab i ewolokumab sg lekami podawanymi podskérnie. Zgodnie z ChPL inklisiran jest
przeznaczony do podawania przez personel medyczny. W analizach przyjeto, ze lek bedzie podawany
w warunkach ambulatoryjnych. Alirokumab i ewolokumab moze by¢ podawany samodzielnie przez pacjenta
po odpowiednim przeszkoleniu. W zwigzku z powyzszym, w modelu CMA przyjeto, ze pierwsze podanie
alirokumabu/ewolokumabu nastepuje w warunkach ambulatoryjnych, natomiast kolejne podania realizowane
sg juz samodzielnie przez pacjenta, co daje zerowy koszt podania.

Tabela 26. Koszt podania

Interwencja Nazwa i kod $wiadczenia Koszt swiadczenia [PLN]
Inklisiran (wszystkie podania) 5'08'0720000004 Przyjgcie pacjenta w trybie 108,16
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu
Alirokumab, ewolokumab Puarws;e 5.08.0720000004.1 Przyjecie paCJen.ta w trybie 108,16
podanie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu
Kolejne } 0
podania
Leczenie standardowe - 0
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Uzytecznosci stanéw zdrowia

Bazowe wartosci uzytecznoéci zaczerpnieto z badania Golicki 2021 tj. uwzgledniono wartosci uzytecznosci
raportowane dla populacji ogélnej — polskie normy populacyjne jakosci zycia dla EQ-5D-5L. Przedstawione
wartosci zostaty podzielone w zaleznosci od przedziatu wiekowego.

Tabela 27. Polskie normy populacyjne jakosci zycia dla EQ-5D-5L.

Wiek Wartos¢ uzytecznosci
18-24 0,9830
25-34 0,9750
35-44 0,9670
45-54 0,9350
55-64 0,9000
65-74 0,8600
75+ 0,7600

Do wartosci uzytecznosci dla populacji, zastosowano nastepnie mnozniki reprezentujace spadek uzytecznosci
wynikajgcy z wyjsciowej charakterystyki analizowanej subpopulacji pacjentow.

Tabela 28. Mnozniki uwzglednione w modelu CMA

Populacja Analiza podstawowa (Golicki 2021) Analiza wrazliwosci (réwnanie Ara 2010)
HeFH prewencja wtérna 0,868 0,919

ASCVD w 1. roku (pacjenci z MI)* 0,715 0,765

ASCVD w 2.+ roku (pacjenci z MI)* 0,863 0,906

HeFH prewencja pierwotna 1 1

ACS — ostry zespot wiencowy (ang. acute coronary syndrome); CV — sercowo-naczyniowe (ang. cardiovascular); ASCVD — choroba
sercowo-naczyniowa o podtozu miazdzycowym; HeFH — heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna.

* W modelu CMA, w przypadku subpopulacji pacjentéw z ASCVD, uwzgledniono pacjentéw z MI w ciggu ostatniego roku przed wigczeniem
do modelu. Wartosci uzytecznosci zréznicowano w zaleznosci od czasu jaki mingt od zdarzenia CV, tj. w przypadku pierwszego roku
zastosowano mnozn k dla Ml w pierwszym roku, w przypadku kolejnych lat uwzgledniono mnozniki dla Ml w kolejnych latach.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

W ponizszych rozdziatach zostang zaprezentowane wyniki analizy ekonomicznej z perspektywy ptatnika
publicznego (NF2).

W modelu CMA wnioskodawcy zastosowano nieprawidtowg formute, wplywajacg na wyniki dyskontowania
kosztow analizowanych substancji czynnych. W modelu wnioskodawcy obnizenie kosztu substancji o 5%
nastepuje dopiero na poczatku trzeciego roku uwzglednionego horyzontu czasowego. Analitycy Agenciji
wprowadzili modyfikacje modelu w taki sposdb, aby dyskontowanie nastepowato stopniowo od pierwszego cyklu
catkowitego horyzontu czasowego modelu (na poczatku drugiego roku koszty wynoszg 95% warto$ci pierwotne;j).
Powyzsza zmiana wptyneta na wyniki, obnizajac catkowite koszty o ok 4%.

Wszystkie nizej przedstawione wyniki zostaty obliczone z uwzglednieniem dyskontowania zgodnego
z wytycznymi HTA AOTMIT.

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Poréwnanie inklisiranu z alirokumabem i ewolokumabem (CMA) - pacjenci z HeFH
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Tabela 29. Wyniki analizy podstawowej CMA - poréwnanie z alirokumabem i ewolokumabem

Poréwnanie inklisiranu z alirokumabem i ewolokumabem (CMA) - pacjenci z ASCVD

Tabela 30. Wyniki analizy podstawowej CMA - poréwnanie z alirokumabem i ewolokumabem

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Poréwnanie inklisiranu z alirokumabem i ewolokumabem (CMA) - pacjenci z HeFH

Poréwnanie inklisiranu z alirokumabem i ewolokumabem (CMA) - pacjenci z ASCVD
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg deterministyczng analize wrazliwosci wynikdéw CMA. Ponizej
przestawiono wszystkie wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci. Wartosci skrajne przedstawiono pogrubiong
czcionka.

Poréwnanie inklisiranu z alirokumabem i ewokolumabem (CMA) - pacjenci z HeFH
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Poréwnanie inklisiranu z alirokumabem i elokokumabem (CMA) — pacjenci z ASCVD
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5.3.

Tabela 35. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

kosztow uzytecznosci?

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
el TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
el TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano Whioskowang technologie poréwnano ze wszystkimi
o TAK . )
z wlasciwym komparatorem? refundowanymi lekami w PL B.101.
Whnioskodawca w drodze przeszukiwania baz medycznych
nie odnalazt badan klinicznych lub praktycznych,
udowadniajgcych wyzszosci wnioskowanej technologii
. . . . medycznej nad komparatorami. Biorac pod uwage wyn ki
Coyy e Lzl sl e g ol e Sl NIE poréwnania posredniego przedstawionego w  AKL

wnioskodawcy oraz w rozdziale 4.2 niniejszej AWA,
wskazujgce na brak réznic w efektywnosci klinicznej,

wnioskodawca zdecydowat sie zastosowaé analize
minimalizacji kosztéw w ramach AE.
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Wynik oceny e

Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK prawidtowo, z prawidtowym wykorzystaniem stéw
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? kluczowych oraz operatoréw logicznych Boyla.
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK W analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy.

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

TAK Przeprowadzono dyskontowanie kosztow w CMA.
zdrowotnych?
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow
! N TAK
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci TAK

stanéw zdrowia?

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK

Przeprowadzono jednokierunkowg deterministyczng analize
wrazliwosci dla wynikow CMA.

Ograniczenia zatozen zidentyfikowane przez wnioskodawce:

1.

-W toku przeszukiwania baz danych, nie zidentyfikowano badan, ktére idealnie spetnityby wszystkie
kryteria wigczenia wyréznione we wnioskowanym programie lekowym, tj. w zidentyfikowanych badaniach
(w przypadku pacjentéw tolerujgcych statyny) nie wszyscy pacjenci stosowali wysokie dawki statyn
w potagczeniu z ezetymibem (w badaniu ORION-9, ezetymib stosowato 53% pacjentéw, w badaniu
ORION-10: 10%, natomiast w ORION-11: 7%), w przypadku badarn ORION-10/-11 nie wszyscy pacjenci
mieli zawat serca, ktéry wystgpit w ciggu 24 miesiecy przed wigczeniem do badania (zawat serca nie
stanowit kryterium wigczenia do analizowanych badan, ponadto w przypadku badania ORION-11: 13%
pacjentéw nie miato ASCVD, tj. miato ekwiwalenty ASCVD), ponadto do badania ORION-10/-11
(w przypadku pacjentow z ASCVD) wigczano pacjentéw z poziomem LDL-C =70 mg/dl. Nalezy
podkreslié, ze restrykcyjne przestrzeganie kryteriow wigczenia skutkowatoby brakiem wigczenia
jakichkolwiek badan, a badania ORION-9/-10/-11, stanowig jedyne zrédto danych na temat skutecznosci
i bezpieczenstwa inklisiranu we wnioskowanych populacjach pacjentéw. Dane z powyzej wymienionych
badan (dane demograficzne pacjentéw, dane z zakresu skutecznosci inklisiranu) uwzgledniono w modelu
CMA (jak imodelu CUA). Ponadto, nalezy podkresli¢, ze w zakresie wyjsciowych danych
demograficznych uwzglednionych w modelu CMA (jak i modelu CUA), wykorzystano dane z poziomu
pacjentéw z badan dla inklisiranu i poszczegélne cechy pacjentéw z badan dla inklisiranu (poziom LDL-
C, rodzaj terapii stosowanej przed wigczeniem do badania, czy tez wspdtwystepowania
ASCVD/ekwiwalentéw ryzyka ASCVD) zdefiniowano tak, aby uzyska¢ dane demograficzne dla pacjentow
jak najbardziej zblizonych do zapiséw wnioskowanego/aktualnie obowigzujgcego PL. Przy czym
w przypadku niektérych subpopulacji, przy uwzglednieniu wszystkich cech, niewielka liczba pacjentow
z badan ORION-9/-10/-11 spetnita wszystkie kryteria. W przypadku modelu CMA dla wszystkich
subpopulacji, liczba pacjentéw wyniosta >20.,

W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano zadnych adekwatnych badan, w ktérych
raportowano dane z zakresu podwyzszonego ryzyka zgonu w analizowanych populacjach pacjentéw
wzgledem ogolnej populacji w Polsce. W zwigzku z informacjami przedstawionymi powyzej, ze wzgledu
na niezidentyfikowanie danych specyficznych dla polskich pacjentéw, w modelu wykorzystano dane
raportowane dla pacjentéw z Europy. Przy czym nalezy podkresli¢, ze w toku przeszukiwania baz danych,
zidentyfikowano prace w ktérej poréwnano m.in. zgony z przyczyn CV, zgony z przyczyn nie CV i zgony
z przyczyn ogdélnych w populacji polskiej wzgledem populacji z innych krajéw europejskich [Parma 2019].
W Parma 2019, wykazano, ze smiertelnos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych, z przyczyn nie sercowo-
naczyniowych jak i z przyczyn ogdlnych jest poréwnywalna w populacji polskiej wzgledem populaciji
z innych krajow europejskich. W zwigzku z informacjami przedstawionymi powyzej, dane raportowane
dla innych krajéw europejskich, mozna uzna¢ za reprezentatywne dla polskiej populaciji.”

,Dane dotyczace $miertelnosci z przyczyn CV, raportowano dla szerokich zakreséw wieku pacjentow,
w celu uzyskania doktadniejszych danych (danych dla kazdego roku zycia), do danych ze strony WHO
dopasowano modele regresji, ktére jak najlepiej odzwierciedlaty dane raportowane na stronie WHO
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(modele regresji wielomianowej). W przypadku kilku danych (w przypadku mezczyzn dane dla wieku
1-9 lat oraz w przypadku kobiet dane dla wieku 12-27 lat) oszacowanych przy pomocy regresiji
wielomianowej uzyskano ujemne wartosci, w takim przypadku w ostatecznych kalkulacjach, przyjeto,
ze prawdopodobienstwo zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych wynosi 0% (0% zastosowano
do wszystkich danych oszacowanych dla poczatkowych lat zycia, tj. dla danych 0-9 lat w przypadku
mezczyzn oraz danych 0-27 lat w przypadku kobiet). Nalezy podkresli¢, ze ze wzgledu na fakt, ze analize
przeprowadzono w populacji dorostych pacjentéw i uwzgledniajgc wiek wejsciowy pacjentow (minimum
45 lat), dane, w przypadku ktérych przyjeto 0% prawdopodobienstwo zgonu z przyczyn CV, nie sg
wykorzystywane w ramach niniejszej analizy.”

4. W toku przeszukiwania baz danych, nie zidentyfikowano zadnej pracy, w ktérej raportowano wartosci
uzytecznosci dla wszystkich stanéw zdrowia uwzglednionych w ramach niniejszej analizy. W kilku
zidentyfikowanych badaniach, raportowano wartosci uzytecznosci dla poszczegdélnych stanéw zdrowia,
przy czym w zadnym badaniu nie wyszczegoélniono wartosci uzytecznosci w zaleznosci od czasu jaki
minat od danego zdarzenia sercowo-naczyniowego, tj. w modelu CMA (pacjenci z ASCVD) jak i modelu
CUA wartosci uzytecznosci w przypadku MI, UA i udaru wyszczegolniono w zaleznosci od czasu jaki
minat od danego zdarzenia. W zwigzku z informacjami przedstawionymi powyzej, w ramach niniejszej
analizy, wartosci uzytecznosci przyjeto za autorami modelu CUA, tj. mnozniki reprezentujgce spadek
uzytecznosci wynikajgcy z wyjsciowej charakterystyki analizowanej subpopulacji pacjentéw oraz
mnozniki reprezentujgce spadek uzytecznosci, wynikajagcy z wystgpienia zdarzenia sercowo-
naczyniowego oszacowano w oparciu 0 badanie Ara 2010. Podobne podejscie zastosowali rowniez
autorzy modelu dla alirokumabu, ktéry zostat zweryfikowany przez agencje NICE [NICE TA393]. ,,

5. ,W przypadku parametru dotyczacego odsetka pacjentéw przerywajgcych leczenie (roczne przerwanie
leczenia, przerwanie leczenia z powodu braku skutecznosci), przyjeto takie same dane dla inklisiranu jak
i dla analizowanych inhibitorow PCSK9. Odsetek pacjentéw przerywajacych leczenie oszacowano
w oparciu o dane raportowane w badaniach dla inklisiranu. Ze wzgledu na poréwnywalny profil
skutecznosci i bezpieczenstwa inklisiranu oraz uwzglednionych inhibitoréw PCSK9, powyzsze zatozenie
mozna uznaé za stuszne.”

6. ,Zgodnie z definicja zawartg we wnioskowanym/obowigzujgcym PL, brak skutecznosci leczenia
definiowany jest jako redukcja stezenia LDL-C o <30% w stosunku do wartosci wyjSciowej
po 3 miesigcach leczenia. Odsetek pacjentéw, u ktérych redukcja stezenia LDL-C wynosi <30%
w stosunku do warto$ci wyjsciowej wyznaczono w oparciu o dane raportowane dla punktu korcowego
dotyczacego procentowej zmiany wartosci LDL-C w stosunku do wartosci wyjsciowej (dane z badania
ORION-1/-9/-10/-11). W badaniach dla inklisiranu, nie raportowano wynikéw dla oceny przeprowadzonej
po 3 miesigcach leczenia (w badaniu ORION-1, takie dane raportowano na wykresie, przy czym brak
parametréw zmiennosci uniemozliwit ich wykorzystanie w analizie), natomiast raportowano wyniki dla
oceny przeprowadzonej po 150 dniach, czy tez 180 dniach w przypadku badania ORION-1 (okoto
5 miesigc leczenia). Wyniki raportowane dla powyzszego punktu czasowego uwzgledniono w celu oceny
odsetka pacjentéw z redukcjg LDL-C <30% wzgledem wartosci wyjsciowej. Dane przedstawione w ChPL
(zbiorowe dane ze wszystkich badan Il fazy dla inklisiranu), wskazujg, ze inklisiran obniza poziom LDL-
C juz po trzech miesigcach leczenia i ta redukcja utrzymuje sie w catym horyzoncie analizy. W zwigzku
z informacjami przedstawionymi powyzej, przyjecie danych dla 150/180 dnia zamiast danych dla 90 dnia,
nie wptywa na wyniki.”

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy wykonano analize minimalizacji-kosztéw, jako uzasadnienie wskazujgc wyniki
poréwnania posredniego przeprowadzonego w ramach AKL, w ktérym wykazano brak istotnie statystycznych
réznice w skutecznosci ocenianych interwencji.. Zdaniem analitykow Agencji wykonano prawidiowy typ analizy.
W AE wnioskodawcy, jako komparatory dla inklisiranu uwzgledniono wszystkie leki stosowane w ramach
programu lekowego B.101. Przyjete podejscie jest zgodne z zatozeniami z pozostatych analiz wnioskodawcy.

Uwzgledniono wiasciwy horyzont czasowy analizy oraz prawidlowy rodzaj i zakres danych wejSciowych
do modelu. W sposdb szczegdtowy oméwiono poszczegdlne wigczane do modelu dane i ich zrédia.
W AE wnioskodawcy przedstawiono wiasciwe uzasadnienia dla uwzglednienia poszczegdlnych danych oraz
zatozen.

W modelu CMA wnioskodawcy zastosowano nieprawidtowg formute, wplywajaca na wyniki dyskontowania
kosztéw analizowanych substanciji czynnych, o czym wnioskodawca zostat poinformowany pismem, dotyczgcym
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uzupetnien analiz wzgledem wymagan minimalnych. W ramach odpowiedzi dostarczono model zaktualizowany,
lecz ponownie zaimplementowany sposéb dyskontowania nie byt zgodny z zaleceniami zawartymi w wytycznych
HTA AOTMIT. W modelu wnioskodawcy obnizenie kosztu substancji o 5% nastepuje dopiero na poczatku
trzeciego roku uwzglednionego horyzontu czasowego. Analitycy Agencji wprowadzili modyfikacje modelu w taki
sposob, aby dyskontowanie nastepowato stopniowo od pierwszego cyklu catkowitego horyzontu czasowego
modelu (na poczgtku drugiego roku koszty wynoszg 95% wartosci pierwotnej). Powyzsza zmiana wplyneta na
wyniki, obnizajgc catkowite koszty o ok 4%.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ekstrakcja danych do modelu wnioskodawcy zostata przeprowadzona prawidiowo. W modelu korzystano
z Obwieszczenia MZ aktualnego na dzieh ztozenia wniosku. Dane te zgodne sg z Obwieszczeniem MZ aktualnym
na dzien zakonczen prac nad niniejszg AWA (Obwieszczenie z 21 lutego 2022 r.).

Dane wejsciowe do modelu sg prawidtowe. Testowano wszystkie niepewne parametry modelu, zgodnie
z dostepnymi danymi klinicznymi, w obliczonym lub arbitralnie zatozonym zakresie.

W zwigzku z faktem, ze wszystkie efekty zdrowotne, zawarte w analizie ekonomicznej opieraty sie
na odnalezionych oraz opisanych badaniach w AKL, wszelkie nieprawidtowosci i ograniczenia AKL majg rowniez
wplyw na opisang w niniejszym rozdziale AE

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng modelu poprzez podstawienie wartosci zerowych dla
sktadowych kosztowych i cen. Wnioskodawca wskazat, ze przeprowadzona walidacji potwierdzita poprawnosc¢
modelu.

Przeprowadzono analize minimalizacje kosztéw, w ktérej przyjeto poréwnywalng skutecznos¢ oraz profil
bezpieczenstwa porownywanych terapii w zwigzku z czym odstgpiono od przeprowadzenia walidacji zewnetrznej.
W wyniku przegladu systematycznego opublikowanych analiz ekonomicznych nie zidentyfikowano zadnej analizy
ekonomicznej, ktéra postuzytaby do przeprowadzenia walidacji konwergenc;ji

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Analiza podstawowa

Poréwnanie inklisiranu z alirokumabem i ewolokumabem (CMA) - pacjenci z HeFH

Tabela 36. Wyniki analizy podstawowej CMA - poréwnanie z alirokumabem i ewolokumabem
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Poréwnanie inklisiranu z alirokumabem i ewolokumabem (CMA) - pacjenci z ASCVD

Tabela 37. Wyniki analizy podstawowej CMA - poréwnanie z alirokumabem i ewolokumabem

Analiza progowa

Poréwnanie inklisiranu z alirokumabem i ewolokumabem (CMA) - pacjenci z HeFH

Poréwnanie inklisiranu z alirokumabem i ewolokumabem (CMA) - pacjenci z ASCVD

5.4. Komentarz Agencji

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy zastosowano analize minimalizacji-kosztéw w celu
przeprowadzenia porownania inklisiranu z alirokumabem i ewokolumabem
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

W trakcie ustalania tresci PL, w ramach ktérego ma by by¢ refundowana oceniana technologia medyczna,
zapisano rozszerzenie wskazan refundacyjnych dla lekow aktualnie finansowanych w populacji docelowej
(alirokumab i ewolokumab). W zwigzku z powyzszym, zgodnie z zapisami zaakceptowanego przez MZ: PL B.101
,Leczenie inhibitorami PCSK-9 lub inklisiranem pacjentéw z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10 E78.01,121, 122,
125)”, w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej, dla catej populacji docelowej wniosku, bedag
dostepne aktywne formy terapii (w tym u pacjentéw nietolerujgcych statyn oraz z rozpoznaniem zawatu miesnia
sercowego w ciggu ostatnich 24 miesiecy — ktdrzy wczesniej nie mogli by¢ wigczani do PL B.101). Ze wzgledu
na m.in. ww. réznice w stosunku do obecnie obowigzujgcego programu B.101., wyniki w analizach
farmakoekonomicznych, zatgczonych do przedmiotowego wniosku refundacyjnego przedstawiano oddzielnie dla
populacji pacjentow kwalifikujgcych sie i niekwalifikujgcych sie do obowigzujgcego PL B.101 (zgodnie z trescig z
przed uzgodnien, przeprowadzonych w trakcie prac nad przedmiotowym wnioskiem refundacyjnym). Podstawa
dla przedmiotowej oceny zasadnosci objecia refundacjg produktu leczniczego Leqvio jest dokument
uzgodnionego programu lekowego, zgodnie z trescig ktdrego, dla catej populacji docelowej jest dostepne aktywne
leczenie. W zwigzku z czym, w celu zachowania przejrzystosci AWA, w dokumencie Agencji przedstawiono efekty
oceny analiz farmakoekonomicznych wnioskodawcy, odnoszacych sie do pacjentéw kwalifikujgcych sie do
wnioskowanego PL, zgodnie z jego zaakceptowang przez MZ trescia.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy ,byto oszacowanie wptywu na budzet NFZ, w przypadku wydania
pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania ze srodkéw publicznych preparatu Leqgvio (inklisiran) w leczeniu
zaburzen lipidowych u dorostych pacjentéw z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng (HeFH, ang.
heterozygous familial hypercholesterolemia) lub z bardzo wysokim ryzykiem choroby sercowo-naczyniowej
0 podtozu miazdzycowym (ASCVD, ang. artherosclerotic cardiovascular disease”.

W AWB wnioskodawcy przedstawiono jedynie analize z perspektywy ptatnika publicznego, wskazujgc brak
istotnego wspoétptacenia przez pacjenta — wnioskowana jest refundacja w ramach Programu Lekowego B.101.
Przekazany wraz z AWB wnioskodawcy model elektroniczny nie pozwala na oszacowanie oraz przedstawienie
wydatkéw z perspektywy wspolnej (uwzgledniajacej NFZ i pacjenta). Ze wzgledu na réznice w podejsciach
analitycznych oraz w danych wejsciowych dotyczacych obu subpopulaciji wskazanych we wniosku, wnioskodawca
dostarczyt Agencji AWB w postaci dwéch arkuszy kalkulacyjnych Excel — po jednym dotyczgcym subpopulaciji
HeFH oraz ASCVD. Nastepnie w ramach uzupetnienia analiz wnioskodawca dostarczyt model BIA
z uwspadlnionymi wynikami dla obu subpopulacji.

W analizie przyjeto dwuletni horyzont czasowy.

W AWB wnioskodawcy poréwnano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Scenariusz istniejgcy obrazowat
sytuacje obecng, w ktérej produkt leczniczy Leqvio (inklisiran) nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych
we wnioskowanym wskazaniu, natomiast pacjenci z populacji docelowej przyjmujg leczenie w ramach
obowigzujgcego programu lekowego tzn. terapie ewolokumabem lub alirokumabem. Dla subpopulacji ASCVD
warianty minimalny, najbardziej prawdopodobny oraz maksymalny reprezentowane sg przez rézne odsetki
pacjentdw przerywajgcych leczenie — zalozenia te zostaly przedstawione w analizie ekonomicznej
whnioskodawcy. Dla subpopulacji HeFH dodatkowo przyjeto zmienng liczebno$¢ populacji docelowe;.

Scenariusz nowy zaktada wprowadzenie do refundacji leku Leqvio w ramach uzgodnionego zapisu programu
lekowego B.101. Scenariusz nowy, analogicznie do scenariusza istniejgcego, zostat przedstawiony w wariantach
zaktadajgcych rozne odsetki pacjentéw przerywajgcych leczenie, rézne udziaty inklisiranu na rynku (dla ASCVD)
oraz rozng liczebnos¢ populacji docelowej (wszystkie trzy zmienne dla subpopulacji HeFH) —wedtug okreslonych
przez wnioskodawce wariantéw minimalnego, najbardziej prawdopodobnego oraz maksymalnego.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy w AWB wnioskodawcy przedstawiono warianty minimalne oraz maksymalne dla
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przedstawionych scenariuszy. Nie przedstawiono analizy wrazliwosci, dzieki ktérej mozna by byto wykluczy¢
wplyw przedstawionych przez wnioskodawce zmiennych i zatozen na tre$é wnioskowania.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacje docelowg w analizie podstawowej AWB wnioskodawcy stanowig dorosli pacjenci ,z pierwotng
hipercholesterolemia (heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng i hipercholesterolemig wielogenowa) lub
dyslipidemig mieszang, jako uzupetnienie diety:

e w skojarzeniu ze statyng lub statyng wraz z innymi lekami zmniejszajgcymi stezenie lipidéw u pacjentow,
u ktdrych nie mozna osiggng¢ stezenia LDL-C bedgcego celem terapii w wyniku stosowania maksymalnej
tolerowanej dawki satyny lub

e samodzielnie bgdz w skojarzeniu z innymi lekami zmniejszajgcymi stezenie lipidow u pacjentow
nietolerujgcych statyn lub u pacjentéw, u ktérych stosowanie statyn jest przeciwwskazane.”

Whioskodawca przedstawit dane z badania na reprezentatywnej grupie dorostych Polakéw (WOBASZ Il), zgodnie
z ktérym hipercholesterolemia wystepowata u 70,3% mezczyzn i 64,3% kobiet. Wykazano w tym badaniu, ze 6%
pacjentow byto swiadomych swojej choroby i stosowato skuteczne leczenie — 17% bylo swiadomych o swojej
chorobie, lecz nie stosowato leczenia, a 15% byto poddanych nieskutecznej terapii. Drugie badanie na populaciji
polskiej — NATPOL — wykazato rozpowszechnienie hipercholesterolemii na poziomie 61,1%, z ktérych 10,9% byto
skutecznie leczonych, 22,4% byto swiadomych swojej choroby, ale nie stosowato leczenia i 8,1% pacjentéw
stosowato terapie, ktére okazaty sie by¢ nieskuteczne. Liczebno$¢ populacji, u ktérej wnioskowana technologia
moze by¢ zastosowana wynosi od 1 530 tys. do 3 110 tys. oséb.

Populacje docelowg, wskazang we wniosku, stanowig dwie subpopulacje:

e dorostych pacjentdéw z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng (HeFH, ang. heterozygous
familial hypercholesterolemia) oraz

e dorostych pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowej (ASCVD,
ang. artherosclerotic cardiovascular disease).

Charakterystyke tych subpopulacji opisano szczegétowo w APD wnioskodawcy oraz w kryteriach wigczenia
do uzgodnionego programu lekowego.

Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (HeFH)

Szacuje sie, ze postaé heterozygotyczna wystepuje u 1 na 200 urodzen — postaé homozygotyczna za$ jest
rzadsza — wystepuje 1 na 300 000 urodzen'. Wnioskodawca liczebno$¢ dorostych pacjentéw z rozpoznaniem
gtébwnym lub wspdtistniejacym czystej hipercholesterolemii (ICD-10 E78.0) opart na danych na lata 2012-2017
przedstawionych przez Agencje w AWA do zlecenia BIP 148/2017. Zgodnie z wynikami meta-analizy Pajgk 2016
w Polsce, odsetek wystepowania szacuje sie od 0,40% (0,23%-0,54%), co stanowi ok 127 tys. oséb (w przedziale
od 77 tys. do 169 tys.). Przyjmujgc zatozenie o odsetku wystepowania z badania Pajgk 2016 oraz o odsetku
nieskutecznego leczenia hipercholesterolemii z badania NATPOL, okoto 10 300 pacjentéw z HeFH jest w Polsce
leczonych nieskutecznie. Wnioskowang populacje stanowig pacjenci z poziomem LDL > 100 mg/dl. Zgodnie
z badaniami klinicznymi opisujgcymi inklisiran oraz inhibitory PCSK-9 w HeFH przekroczony poziom LDL
stwierdzany jest u 84% wszystkich pacjentéw. Populacje poszerzono o dodatkowe 1,65% - chorych
nietolerujgcych statyn. Zgodnie z powyzszym docelowg populacje stanowi¢ bedzie 8 805 oséb.

1 http://hipercholesterolemia.com.pl/FH definicja patofizjologia rozpoznanie,54, data dostepu: 19.01.2022 r.
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Rysunek 1. Oszacowana populacja docelowa - HeFH

Choroba sercowo-naczyniowa o podtozu miazdzycowym (ASCVD, ang. artherosclerotic cardiovascular
disease)

W oszacowaniu populacji uwzgledniono kryteria wigczenia do programu lekowego, polegajagce na inwazyjnej
diagnozie zawalu miesnia sercowego, ktéry miat wystgpi¢ do 24 miesiecy przed wigczeniem do omawianego
leczenia. Dane nt. niniejszej populacji oszacowano w oparciu o dane NFZ (Swiadczenia JGP). Wykorzystano
dane z 2019 roku, ze wzgledu na epidemie COVID. Dane zebrane na podstawie wykonywanych procedur w OZW
(ostrych zespotach wiencowych) wskazujg, ze w 2019 roku leczonych byto 82,5 tys. pacjentéw. Nastepnie
wnioskodawca skorygowat te liczbe o odsetek Smiertelnoéci szpitalnej oraz smiertelnosci w 1. roku po OZW.
Szczegoly przedstawiono w rozdziale 2.1.2.2 AWB wnioskodawcy. Na podstawie badan EUROSPIRE IV przyjeto
odsetek pacjentow, u ktorych wigczono do leczenia wysokie dawki statyn po ASCVD — wyniosty one 47,9% oraz
35% w odpowiednio 1. i 2. roku. Populacja pacjentéw z ASCVD otrzymujgca duze dawki statyn bedzie réwna
62 274 osob. Badanie NATPOL wykazato ze 42,6% procent z nich jest leczonych nieskutecznie.

Kryteria kwalifikacji do uzgodnionego programu lekowego zaktadajg trzy subpopulacje pacjentéw, dla ktérych
dane epidemiologiczne przyjeto z badania TERCET: wczesniejszy zawat miesnia sercowego i choroba
wielonaczyniowa (13,2%); choroba naczyn obwodowych w postaci PAD (12,9%) oraz choroba tetnic mézgowych
(udar lub TIA w wywiadzie) (4,3%). Wnioskodawca przyjat, ze populacje pacjentow ASCVD o LDL-C>100 mg/dl
stanowi 55% catej populacji. Uwzglednit réwniez powiekszenie populacji o 1,65%, o pacjentéw nietolerujgcych
statyny (na podstawie badania Serban 2017). Populacja docelowa wediug oszacowan wnioskodawcy bedzie
réwna 4526 pacjentéw. Podsumowanie oszacowan populacji przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 38. Podsumowanie oszacowan rocznej liczebnosci populacji - ASCVD

Opis Odsetek 1. rok od OZW 2. rok od OZW Razem
Liczba pacjentéw po
OZW otrzymujgca duze - 37 067 25 207 62 274

dawki statyn

Zawat w wywiadzie

i choroba 13,2% 4 898 3331 8228
wielonaczyniowa

Udar 4,3% 1592 1082 2674

PAD 12,9% 4784 3253 8 037

RAZEM - 11 273 7 66 18 940

Nieskutecznie leczeni 42,6% 4 806 3268 8074

LDL-C>100 mg/dl 55,1% 2 650 1802 4 453
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| Nietolerancja stayn | 1,65% 2694 1832 4526

W celu oszacowania liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana wnioskodawca
postuzyt sie danymi dotyczgcymi wigczania pacjentéw do leczenia w obowigzujgcym Programie Lekowym B.101.
Whnioskodawca uwzglednit rozszerzenie populacji o pacjentéw z LDL w zakresie 100-160 mg/dl oraz o pacjentéw
nietolerujgcych statyn. Wedtug danych NFZ w roku 2019 leczonych byto 87 pacjentow, a w 2020 roku
118 pacjentéw.

Na podstawie zatozeh przedstawionych w rozdz. 2.1.4.1 AWB wnioskodawcy przyjeto, ze dla populacji HeFH,
w pierwszym roku decyzji o objeciu refundacjg do programu lekowego kwalifikowanych bedzie 151 — w drugim
115. Wnioskodawca zatozyl, ze inklisiran przejmie 1/3 rynku lekéw stosowanych w PL oraz wszystkich pacjentow
Z nietolerancja statyn. Komentarz analityka Agenciji: Zgodnie z zapisem uzgodnionego programu lekowego
wszyscy pacjenci z nietolerancjg statyn bedg leczeni jednym z trzech stosowanych w programie lekéw. Nie jest
to ograniczenie wpfywajgca na wnioskowanie — zmiana powoduje wzrost lub spadek liczby leczonych o jednego
pacjenta.

Analogicznie na podstawie powyzszych danych oraz zatozeh przedstawionych w rozdz. 2.1.4.2. AWB
wnioskodawcy przyjeto, ze dla populacji ASCVD w pierwszym roku decyzji o objeciu refundacjg do programu
lekowego kwalifikowanych bedzie 95 i 97 pacjentéw, odpowiednio w 1. oraz 2. roku. Dla populacji ASCVD rowniez
przyjeto zatozenie o przejeciu przez inklisiran w 1/3 czesci rynku stosowanych w programie lekéw, dodatkowo
wszystkich  pacjentow z nietolerancjg statyn oraz wszystkich pacjentow z OZW miedzy
12 a 24 miesigcem przed wigczeniem do PL. Komentarz analityka Agenciji: zgodnie z zapisem uzgodnionego
programu lekowego wszyscy pacjenci ze stwierdzonym OZW miedzy 12 a 24 miesigcem przed wigczeniem do PL
bedg leczeni jednym z trzech refundowanych w programie lekéw. Zatozenie o przejeciu wszystkich pacjentéow
przez inklisiran powoduje przeszacowanie populacji leczonej w scenariuszu nowym.

Koszty

W analizie wptywu na budzet Ptatnika uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:
e leku Leqgvio;
e technologii opcjonalnych;
e podania leczenia.

Whnioskodawca przedstawit cene zbytu netto leku Leqvio na poziomie , urzedowg cene zbytu i cene
hurtowg brutto na poziomie odpowiednio . Wnioskowana jest refundacja
w ramach programu lekowego — z perspektywy pacjenta lek ma by¢ dostepny bezptatnie. Prawidtowo
zaargumentowano utworzenie nowej grupy limitowej dla wnioskowanego leku. Wysokos¢ limitu finansowania ma
by¢ réwna cenie hurtowej brutto opakowania Leqvio.

Szczegotowy opis
oszacowania kosztéw stosowania technologii opcjonalnych (ewolokumabu oraz alirokumabu) i kosztéw podania
leczenia opisano w AE niniejszej AWA oraz w rozdz. analizy ekonomicznej wnioskodawcy. W tabeli ponizej
przedstawiono podsumowanie zatozen i kosztéw ujetych w AWB wnioskodawcy.

Tabela 39. Zestawienie kosztéw oraz zatozen uwzglednionych w AWB wnioskodawcy.

Parametr Wartos¢ w analizie Zrédto danych

284 mg w pojedynczym wstrzyknigciu
podskérnym podawanym: po raz pierwszy,
ponownie po 3 miesigcach, a nastepnie co 6
miesiecy.

Lo Uwzgledniono  inklisiran  stosowany w | Opracowane na podstawie dawkowania
Dawkowanie inklisirany skojgrgeniu z leczeniem standardo)\//vym, podanego w ChPL Leqvio,
przy czym w BIA nie uwzgledniono kosztéw
leczenia standardowego, poniewaz jest to
parametr, ktory nie réznicuje
poréwnywanych technologii.

Koszt terapii inklisiranem/koszt jednego

podania Ceny przekazane przez wnioskodawce
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Dawkowanie alirokumabu

150 mg podawane co 2 tygodnie

Zapisy obowigzujgcego PL B.101.,

Koszt terapii alirokumabem/koszt jednego
podania

Dane z przetargdw, co umozliwito
uwzglednienie  rzeczywistych  kosztow
ponoszonych na zakup alirokumabu (dane
dostarczone przez zamawiajacego)

Dawkowanie ewolokumabu

140 mg podawane co 2 tygodnie

Zapisy obowiagzujgcego PL B.101.

Koszt terapii ewolokumabem/koszt
jednego podania

Dane z przetargdw, co umozliwito
uwzglednienie  rzeczywistych  kosztow
ponoszonych na zakup ewolokumabu (dane
dostarczone przez zamawiajgcego)

Koszt podania leczenia

Inklisiran: 108,16 PLN wszystkie podania
Inhibitory PCSK-9: 108,16 PLN koszt
pierwszego podania, 0 PLN koszt kolejnych
podan

Inklisiran musi by¢ podawany przez osobe z
fachowego personelu medycznego,
natomiast inhibitory PCSK-9 mogg by¢
podawane samodzielnie przez pacjenta —
dane z ChPL. Koszt z zarzgdzenia Prezesa
NFZ Nr 102/2021/DGL

6.2.

Tabela 40. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

I rok Il rok
Populacja
HeFH
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku (min; maks) 151 (137; 163) 115 (85; 140)
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie 0
stosowana
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym (mini; maks)
ASCVD
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 95 97
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie 0
stosowana
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu
nowym
Razem
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku (mini; maks) 246 (232; 258) 212 (182; 233)
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie 0
stosowana
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym (mini; maks)

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki wspdlne dla populacji HeFH i ASCVD przedstawiajgce sumaryczny wptyw
na budzet Ptatnika zwigzany z wprowadzeniem leku Leqvio do refundacji w ramach uzgodnionego programu
lekowego B.101. Wnioskodawca przedstawit ponizsze wyniki w ramach analizy wrazliwosci.

Tabela 41. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ

Perspektywa NFZ

I rok Il rok

| rok Il rok

Scenariusz istniejacy [tys. PLN]

Koszty wnioskowanego leku

Koszty komparatora

Koszt podania leku

Koszt sumaryczny

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

52/71



Leqvio (inklisiran)

0T.4231.64.2021

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ
Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok
Scenariusz nowy [tys. PLN]

Koszty wnioskowanego leku

Koszty komparatora

Koszt podania leku

Koszt sumaryczny

Koszty inkrementalne [tys. PLN]

Koszty wnioskowanego leku

Koszty komparatora

Koszt podania leku

Koszt sumaryczny

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane

z

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 42. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i

W oszacowaniach wnioskodawcy uwzgledniono dane NFZ

danymi z wniosku?

finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze TAK oraz dane epidemiologiczne pochodzgce z polskich
uzasadnione? publikacji naukowych.
gzzgsl;ﬁ:;gglono wybor diugosci horyzontu TAK Zgodny z wytycznymi AOTMIT
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw
ﬁiz:yl’ I‘;"l::x,; i%zgﬁazggla;?;siggén ngrfl?towa i Zgodne obowigzujgcymi na dzien ztozenia wniosku.
wa rt%éeé punl¥t6w) stosowanycllg w da'r)'nym TAK Zaktualizowane wraz z odpowiedzia na pismo ws.
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia niespefnienia wymagan minimalnych
wniosku?
Zmiany w rynku lekéw zostaly oszacowane na podstawie
danych sprzedazowych z PL B.101 z lat poprzednich.
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w . . .
anZIizowanym rynyku ?ekéw sa zgrgdne 2 Uwzgledniono wszystkie dostgpne na polskim rynku
zatozeniami dotvezacymi kom tord TAK komparatory — wszystkie leki aktualnie finansowane
N . yczacymi komparatorow, . w ramach PL B.101.
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK -
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3g spéjne z TAK -

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 53/71



Leqvio (inklisiran) 0T.4231.64.2021

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK refundacja w ramach programu lekowego
ustawy o refundac;ji?

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

Przedstawiono warianty maksymalny i minimalny analizy
polegajgce na przedstawieniu alternatywnego odsetka
pacjentéw przerywajgcych leczenie (HeFH i ASCVD) oraz
alternatywnych wartosci liczebnosci populacji docelowe;j
(HeFH).

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan? TAK

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:

e W celu oszacowania wielkosci populacji docelowej wykorzystano dane literaturowe i dane ze sprawozdanh
dotyczacych dziatalnosci NFZ. W analizie uwzgledniono tylko jeden sposdb szacowania wielkosci
populacji docelowej, ze wzgledu na brak adekwatnych, alternatywnych danych;

¢ niepewnos¢ zwigzana z rzeczywistym przejeciem rynku przez wnioskowang technologie;

e koszt komparatorow uwzglednionych w analizie opracowano na podstawie danych z przetargow,
ze wzgledu na brak dostepu do danych pozwalajacych na szacowanie rzeczywistych kosztow terapii
w 2021 roku”;

¢ wnioskodawca wykorzystat dane pochodzgce z modelu minimalizacji kosztéw. Zwraca on rowniez uwage
na brak danych o efektywnosci praktycznej inklisiranu.

Ograniczenia zdefiniowane przez analitykéw Agencji:

W zwigzku z faktem, ze wszystkie koszty analizy wplywu na budzet opieraly sie na oszacowaniach w analizie
ekonomicznej wnioskodawcy, wszelkie nieprawidtowosci i ograniczenia AE majg réwniez wplyw na opisang
w niniejszym rozdziale AWB.

e nie przedstawiono w ramach analizy wrazliwosci alternatywnych danych zwigzanych z wielkoscig
wnioskowanej populaciji, rozpowszechnienia wnioskowanej technologii oraz danych kosztowych
pochodzacych z innych Zrédet niz przetargi;

e wariant maksymalny oraz minimalny dotyczacy wielkosci populacji wnioskowanej z HeFH polegat
na uwzglednieniu wynikéw oszacowah wzrostu liczebnosci pacjentéw leczonych w Programie Lekowym
przedstawionych w analizie minimalizacji kosztow.

e dla populacji ASCVD wnioskodawca nie przedstawit w ramach wariantdbw minimalnego oraz
maksymalnego alternatywnych liczebnosci populacji docelowej, co przektada sie na alternatywny udziat
inklisiranu na rynku;

e zalozenie wnioskodawcy o wigczeniu do leczenia inklisiranem wszystkich pacjentéw z nietolerancjg
statyn oraz z OZW stwierdzonym miedzy 12 a 24 miesigcem od wigczenia do PL moze prowadzi¢
do istotnego przeszacowania populacji w analizie. Zgodnie z zapisem uzgodnionego programu lekowego
pacjenci o wyzej wymienionej charakterystyce moga by¢ rowniez wtgczanie do leczenia ewolokumabem
oraz alirokumabem.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu wnioskodawcy poprzez sprawdzenie zmian
wynikow po wprowadzeniu warto$ci zerowych do arkusza, sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych
w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie analizy oraz sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia
dotyczace sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. W wyniku tak
przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono wiekszych bteddow, ktére wptywatyby na zmiane wnioskowania
z analizy.
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W zwigzku z faktem, ze wszystkie koszty analizy wptywu na budzet opieraty sie na oszacowaniach w analizie
ekonomicznej wnioskodawcy, wszelkie nieprawidtowosci i ograniczenia AE majg réwniez wplyw na opisang
w niniejszym rozdziale AWB.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit analize wrazliwosci w ramach uzupetnienia analiz w odpowiedzi na pismo
ws. niespetnienia wymagan minimalnych.

Nalezy zwrdci¢ uwage,
ze przedstawione zatozenie analizy wrazliwosci jest zgodne z zapisem programu lekowego uzgodnionego
z MZ. Ponizej przedstawiono wyniki dla wariantu maksymalnego oraz minimalnego analizy przedstawionej
w rozdziale 6.2 niniejszej AWA. Warianty minimalny i maksymalny zostaly oparte na niepewnosci szacunkow
dotyczacych populacji docelowej (dla HeFH) i niepewnosci przebiegu terapii tj. odsetka pacjentéw przerywajacych
leczenie (dla HeFH i ASCVD).

Tabela 43. Wyniki dla wariantow maksymalnego i minimalnego — analiza z uwzglednieniem PCSK-9 w nowej populacji.

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

analiza podstawowa [tys. PLN]

Koszty wnioskowanego leku

Koszty komparatora

Koszt podania leku

Koszt sumaryczny

wariant maksymalny [tys. PLN]

Koszty wnioskowanego leku

Koszty komparatora

Koszt podania leku

Koszt sumaryczny

wariant minimalny [tys. PLN]

Koszty wnioskowanego leku

Koszty komparatora

Koszt podania leku

Koszt sumaryczny

Wyniki analizy wrazliwosci w AWB wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej
bedzie zwigzane z

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

W toku pracy nad niniejszg AWA uzyskano od NFZ dane dotyczgce liczby pacjentéw, liczby sprawozdanych
jednostek leku (w miligramach) oraz sprawozdane wartosci kosztowe z programu lekowego B.101. Stwierdzono
spadek kosztu jednostkowego obydwu refundowanych w tym programie substancji: alirokumab o 22,5%,
a ewolokumabu o 13%.

. Omawiane procedowania zostaly przedstawione
w raportach OT.4331.14.2020 (alirokumab) oraz OT.4331.5.2019 (ewolokumab). W zwigzku z powyzszym,
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analitycy Agencji zdecydowali sie przedstawi¢ w ramach obliczeh wiasnych wariant przedstawiajgcy catkowity
koszt za substancje czynng, zgodny z wartosciami sprawozdanymi przez NFZ za rok 2021. W nawiasie podane
zostaly zmiany procentowe wzgledem wynikéw analizy podstawowe;.

Tabela 44. Wyniki obliczen wtasnych Agencji, uwzgledniajace wartosci sprawozdane NFZ w roku 2021

Perspektywa NFZ (Zmiana %) Perspektywa NFZ (Zmiana%)

Kategoria kosztow

I rok Il rok I rok 1l rok

Scenariusz istniejacy [tys. PLN]

Koszty wnioskowanego leku

Koszty komparatora

Koszt podania leku

Koszt sumaryczny

Scenariusz nowy [tys. PLN]

Koszty wnioskowanego leku

Koszty komparatora

Koszt podania leku

Koszt sumaryczny

Koszty inkrementalne [tys. PLN]

Koszty wnioskowanego leku

Koszty komparatora

Koszt podania leku

Koszt sumaryczny

Zgodnie z wynikami obliczen wiasnych analitykéw Agencji uwzglednienie sprawozdanych wartosci za miligram
substancji czynnych refundowanych w ramach PL B.101 z 2021 roku powoduje wzrost inkrementalnych wydatkow
zwigzanych z pozytywng decyzjg MZ o refundacji inklisiranu o w Il roku wzgledem
analizy podstawowej. Odpowiadajg one wzrostowi catkowitego obcigzenia na budzet ptatnika o 139 tysiecy PLN.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg zwigzku
z wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej technologii medycznej

Gtéwne ograniczenia analizy wynikajg z braku alternatywnych danych populacyjnych oraz efektywnosm
praktycznej inklisiranu. Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do wiarygodnosci dostepnych danych
epidemiologicznych oraz sposobu uzyskania danych kosztowych dotyczgcych niniejszego wniosku. Istotnym
ograniczeniem, moggcym wptywaé na miarodajnos¢ analizy wptywu na budzet wnioskodawcy, jest brak
alternatywnych danych epidemiologicznych oraz skutecznosci praktycznej omawianej technologii. Brak innych
zrédet oraz wykorzystania alternatywnych danych uniemozliwia zweryfikowanie stabilnosci wynikéw na budzet —
wielkoscig generowanych dodatkowych kosztéw, wynikajgcych z wprowadzenia inklisiranu do wykazu swiadczen
gwarantowanych.

Obliczenia wiasne analitykdbw Agencji wykazaty, ze uwzglednienie wartosci sprawozdanych w 2021 roku
ewolokumabu oraz alirokumabu powoduje wzrost catkowitych wydatkdow ptatnika o 139 tys. PLN wzgledem
analizy podstawowe;.

w Il roku od podjecia decyzji o refundacji inklisiranu.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej byta ,identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie spowoduje uwolnienie
srodkéw publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztow ptatnika publicznego
zwigzanego z refundacjg preparatu Leqvio (inklisiran) w leczeniu zaburzen lipidowych u dorostych pacjentow
z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng (HeFH, ang. heterozygous familial hypercholesterolemia) lub
z bardzo wysokim ryzykiem miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowej (ASCVD, ang. artherosclerotic
cardiovascular disease).”
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ankietowani przez Agencje eksperci kliniczni nie wskazali uwag do zapiséw przedmiotowego programu lekowego.

Analitycy Agencji zwracajg uwage, iz w paragrafie 3.2: ,Kryteria uniemozliwiajgce wigczenie do programu”,
w punkcie 1 wskazano: ,hiperlipidemia wtérna”. W przypadku literalnego traktowania powyzszego zapisu, nie
bedzie mozliwe leczenie w ramach przedmiotowego programu lekowego pacjentéw z wtérng hiperlipidemia,
ktérzy bedg spetniali kryteria wtgczenia dla populacji chorych z bardzo wysokim ryzykiem choréb ukfadu sercowo-
naczyniowego. Proponowany zapis, umozliwiajgcy leczenie tej grupy chorych: ,hiperlipidemia wtérna -z wyjatkiem
pacjentow spetniajgcych kryteria wigczenia do programu lekowego wymienione w punkcie 1.2;”
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania Leqvio w ocenianych wskazaniach
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/
Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
Walia — http://www.awmsg.org/
Irlandia — http://www.ncpe.ie/
Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
Francja — http://www.has-sante.fr/
Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

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

Australia — http://www.health.gov.au

Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 15.02.2022 przy zastosowaniu stowa kluczowego Inclisiran. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne. W 3 dokumentach wskazano rekomendowane warunki
objecia refundacja. Szczegdty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 45. Rekomendacje refundacyjne dla Leqvio (inklisiran)

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Leczenie pierwotnej
hipercholesterolemii

Rekomendacja pozytywna
Zalecane tylko wtedy, gdy:
e W wywiadzie wystgpito ktérekolwiek z nastepujgcych zdarzehn sercowo-
naczyniowych:
- ostry zespot wiencowy (taki jak zawat migesnia sercowego lub niestabilnosé
dusznica bolesna wymagajaca hospitalizacji);
- zabiegi rewaskularyzacji wiencowej lub innych tetnic;
- choroba wiencowa serca;
- udar niedokrwienny;

(rodzinnej . .
NICE 2021 heterozygotycznej i - choroba tetnic obwodowych;
nierodzinnej) lub oraz
dyslipidemii mieszanej e stezenie cholesterolu lipoprotein o niskiej gestosci (LDL-C) wynosi trwale 2,6
jako uzupetnienie diety mmol/l lub wiecej, pomimo maksymalnej tolerowanej terapii hipolipemizujgcej
u 0s6b dorostych oraz
e firma dostarcza inklisiran zgodnie z umowa handlows.
Inclisiran jest zalecany wytacznie w badaniach dotyczacych leczenia pierwotnej
hipercholesterolemii (rodzinnej heterozygotycznej i nierodzinnej) lub mieszanej
dyslipidemii u oséb dorostych, u ktérych nie wystgpity zdarzenia sercowo-naczyniowe w
wywiadzie. Badania te majg forme badania klinicznego, ktore jest obecnie w fazie
rozwoju.
Heterozygotyczna .
rodzinna i nierodzinna | Rekomendacja pozytywna
ZN 2021 hipercholesterolemia | Zorginstituut Nederland zaleca wprowadzenie inklisiranu na liste lekéw refundowanych.
oraz mieszana
dyslipidemia
Rekomendacja pozytywna
Do uzytku specjalistycznego wytgcznie u pacjentow z wysokim ryzykiem sercowo-
Heterozygotyczna naczyniowym zdefiniowanym w nastepujacy sposob:
rodzinna i nierodzinna . pacjenci z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng (HeFH) i LDL-C
SMC 2021 hipercholesterolemia 25,0 mmol/l, w pierwotnej prewencji zdarzen sercowo-naczyniowych

oraz mieszana
dyslipidemia

lub

. pacjenci z HeFH i LDL-C 23,5mmol/l, w prewencji wtérnej zdarzen sercowo-
naczyniowych
lub
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres$¢ i uzasadnienie

. pacjenci z wysokim ryzykiem z powodu wczes$niejszych incydentéw sercowo-
naczyniowych i LDL-C 24,0 mmol/|
lub

e  pacjenci z nawracajgca/wielonaczyniowg chorobg i LDL-C =3,5mmol/l.

W trzech badaniach fazy Il zaréwno procentowe zmniejszenie stezenia LDL-C do dnia
510., jak i odsetek stezenia LDL-C skorygowany wzgledem czasu od dnia 90. do dnia
540. byly istotnie wigksze w przypadku stosowania inklisiranu w poréwnaniu z placebo.

IQWIG 2021

Heterozygotyczna
rodzinna i nierodzinna
hipercholesterolemia
oraz mieszana
dyslipidemia

Rekomendacja pozytywna

W skojarzeniu ze statyng lub statyng skojarzong z innymi terapiami hipolipemizujgcymi
u pacjentow, ktérzy nie osiggajg celdw LDL-C wskutek zastosowania maksymalnej
tolerowanej dawki statyn,

lub

samodzielnie lub w skojarzeniu z innymi lekami hipolipemizujgcymi u pacjentow z
nietolerancjg statyn lub u ktérych statyny sg przeciwwskazane.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 46. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundaciji Warunr;fiu?]%?cr}:czenia Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria tak indywidualna zgoda nie
Belgia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Butgaria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Chorwacja nie nie dotyczy nie dotyczy
Cypr nie nie dotyczy nie dotyczy
Czechy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Dania nie nie dotyczy nie dotyczy
Estonia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Finlandia tak brak szczegétéow nie
Francja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Grecja nie nie dotyczy nie dotyczy
Hiszpania nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Holandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Irlandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Islandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Liechtenstein nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Litwa nie nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
totwa nie nie dotyczy nie dotyczy
Malta nie nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy tak brak szczegétéow nie
Norwegia nie nie dotyczy nie dotyczy
Portugalia nie nie dotyczy nie dotyczy
Rumunia nie nie dotyczy nie dotyczy
Stowacja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Stowenia nie nie dotyczy nie dotyczy
Szwajcaria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Szwecja nie nie dotyczy nie dotyczy
Wegry nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wielka Brytania nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wiochy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Leqvio jest finansowany w 3 krajach UE i EFTA
(na 31 wskazanych). Nie przedstawiono danych na temat poziomu refundacji ze srodkéw publicznych
w poszczegdlnych panstwach. W zadnym z panstwa nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Szczeg6towe
warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyZzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 22.12.2021 r., znak PLR.4500.3223.2021.11.MKO (data wptywu do AOTMIT 22.12.2021 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,
srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 463)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Leqvio, inclisiranum, Roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 284 mg/1,5 ml, 1, amp. -strzyk.
1,5 ml, kod GTIN 07613421047276;

w ramach uzgodnionej tresci programu lekowego B.101 ,Leczenie inhibitorami PCSK-9 lub inklisiranem
pacjentéw z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10 E78.01,121, 122, 125)”.

Problem zdrowotny

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/I (190 mg/dl).

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

Heterozygotyczna rodzinna hipercholesterolemia jest relatywnie czestym schorzeniem w populacji polskiej: 1
przypadek na 250 dorostych os6b w populacji lub czesciej (nawet 120-140 tys. dorostych Polakéw);

Alternatywne technologie medyczne

Jako W analizach wnioskodawcy jako komparatory uwzgledniono alirokumab i ewolokumab. Jest to wybor
prawidtowy. Wymienione interwencje sg, zgodnie z zapisami uzgodnionego PL, refundowane w polulacji
docelowej przedmiotowego wniosku refundacyjnego.

Skutecznosé¢ kliniczna i praktyczna

Celem AKL wnioskodawcy byta ,ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania inklisiranu (Leqvio)
w leczeniu hipercholesterolemii u dorostych pacjentéw z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng (HeFH,
ang. heterozygous familial hypercholesterolemia) lub z bardzo wysokim ryzykiem miazdzycowej choroby
sercowo-naczyniowej (ASCVD, ang. artherosclerotic cardiovascular disease).

Gléwnym ograniczeniem analizy klinicznej wnioskodawcy jest brak badan bezposrednio poréwnujacych
wnioskowang technologie z komparatorami tj. alirokumabem i ewolokumabem. Nie odnaleziono réwniez badan
oceniajgcych skutecznosc¢ praktyczng ocenianej technologii medyczne;.

W ramach AKL przedstawiono wyniki poréwnania posredniego metodg Buchera, z uwzglednieniem standardowej
terapii jako wspélny komparator.

Pacjenci z hipercholesterolemig rodzinng (FH)

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy, dla subpopulacji pacjentéw z rodzinng hipercholesterolemia,
wigczono 6 pierwotnych badan z randomizacjg, w tym:

e 1 badanie poréwnujace inklisiran z standardowg terapig (ORION-9);
e 1 badanie poréwnujgce ewolokumab z standardowg terapig (RUTHERFORD-2);

e 4 badania poréwnujgce alirokumab z standardowg terapig (ODYSSEY FH I, ODYSSEY FH I, o
ODYSSEY HIGH FH, ODYSSEY LONG TERM).

Pacjenci z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy, dla subpopulacji pacjentow z wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym witgczono 8 pierwotnych badan z randomizacjg, w tym:

e 3 badania poréwnujace inklisiran z standardowg terapig (ORION-1, ORION-10, ORION-11);

¢ 1 badanie poréwnujgce ewolokumab z standardowg terapig (FOURIER);
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e 5 badan poréwnujgcych alirokumab z standardowg terapig (ODYSSEY CHOICE |; ODYSSEY COMBO |,
ODYSSEY KT, ODYSSEY LONG TERM (z ktérego uwzgledniono wyniki dla subpopulacji pacjentéw z
ASCVD), ODYSSEY OUTCOMES).

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wigczono takze 5 opracowan wtérnych: Brandts 2021, Talasaz 2021, Cordero
2020, Khan 2020, Du 2019.

Nie odnaleziono badan oceniajgcych skutecznos¢ praktyczng ocenianej technologii medycznej.

W populacji z FH, w ramach przeprowadzonego metodg Buchera porédwnania posredniego: inklisiran vs
alirokumab, wykazano brak IS réznic miedzy ocenianymi interwencjami dla wszystkich analizowanych punktow
koncowych. Wiekszos¢ uzyskanych wynikéw wskazuje na liczbowg przewage inklisiranu (z wyjgtkiem zmiana
wartosci LDL-C).

W populacji z FH, w ramach przeprowadzonego metodg Buchera poréwnania posredniego: inklisiran vs
ewolokumab, wykazano IS przewage ewolokumabu dla obu ocenianych punktéw koncowych.

W populacji z ASCVD, w ramach przeprowadzonego metodg Buchera poréwnania posredniego: inklisiran vs
alirokumab, wykazano brak IS réznic miedzy ocenianymi interwencjami dla wszystkich analizowanych punktéw
koncowych.

W populacji z ASCVD, w ramach przeprowadzonego metodg Buchera poréwnania posredniego: inklisiran vs
ewolokumab, wykazano brak IS dla punktu koncowego ,Bezwzgledna zmiana wartosci LDL-C w stosunku do
wartosci wyjsciowej’. Dla punktu koncowego ,Procentowa zmiana wartosci LDL-C w stosunku do wartosci
wyjsciowej”, w wariancie uwzgledniajgcym wyniki badania ORION-1 w ramieniu inklisiranu, wykazano IS réznice
na korzys¢ komparatora. W wariancie bez uwzglednienia badania ORION-1, nie wykazano IS réznic miedzy
ocenianymi interwencjami.

Analiza bezpieczenstwa

W zwigzku z wysokg heterologicznoscig badan uwzglednionych w AKL wnioskodawcy, nie bylo mozliwe
przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania posredniego dla profilu bezpieczenstwa analizowanych technologii
lekowych. W AKL wnioskodawcy przedstawiono zestawienie numerycznych wartosci dla poszczegodinych
kategorii zdarzen niepozgdanych.

Pacjenci z hipercholesterolemig rodzinng (FH)
inklisiran vs alirokumab

Odsetki pacjentow, u ktérych wystgpito co najmniej jedno jakiekolwiek zdarzenie niepozgdane byty zblizone
pomiedzy badaniem dla inklisiranu i badaniami dla alirokumabu i wynosity 76,8% w grupie inklisiranu badania
ORION-9 oraz od 70,8% do 81,7% w grupach interwencji w badaniach dla alirokumabu. Powazne zdarzenia
niepozgdane wystepowaty u 7,5% pacjentéw w grupie inklisiranu i od 9,0% do 18,7% w grupach alirokumabu.

Zdarzenia sercowo-naczyniowe w przypadku grupy inklisiranu wystepowaty z czestoscig 4,1%, natomiast w
grupach alirokumabu — od 1,2/5 do 8,3%. Najczesciej odnotowywanym zdarzeniem niepozgdanym we wszystkich
analizowanych badaniach byta reakcja w miejscu wstrzykniecia.

inklisiran vs ewolokumab

Odsetki pacjentéw, u ktdrych wystgpito co najmniej jedno jakiekolwiek zdarzenie niepozgdane wynosity 76,8% w
grupie inklisiranu badania ORION-9 oraz 55% w grupie ewolokumabu w badaniu RUTHERFORD-2. Powazne
zdarzenia niepozadane wystepowaty u 7,5% pacjentéw w grupie inklisiranu i 3% w grupie ewolokumabu.

Zdarzenia sercowo-naczyniowe w przypadku grupy inklisiranu wystepowaty z czestoscig 4,1%, natomiast w
grupie ewolokumabu — od 2%. Najcze$ciej odnotowywanym zdarzeniem niepozgdanym w obu analizowanych
badaniach byta reakcja w miejscu wstrzykniecia.

Nalezy zwréci¢ uwage, iz wystepujg znaczgce réznice w horyzoncie czasowym oceny bezpieczenstwa miedzy
badaniem ORION-9 i RUTHERFORD-2 (72 tyg. vs 12 tyg.), co moze mie¢ wptyw na wigksza ilos¢ raportowanych
zdarzen niepozgdanych raportowanych dla inklisiranu.

Pacjenci z miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowg (ASCVD)
inklisiran vs alirokumab

Odsetki pacjentéw, u ktérych wystgpito co najmniej jedno jakiekolwiek zdarzenie niepozgdane byly zblizone
pomiedzy badaniem dla inklisiranu i badaniami dla alirokumabu i wynosity 73,5%-74,8% w grupach inklisiranu
badarn ORION-10 i ORION-11 oraz od 61,8% do 82,5% w grupach interwencji w badaniach dla alirokumabu.
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Powazne zdarzenia niepozgdane wystepowaty u ponad 22% pacjentéw w grupach inklisiranu i od 9,8% do 24,9%
w grupach alirokumabu.

inklisiran vs ewolokumab

Odsetki pacjentow, u ktérych wystgpito co najmniej jedno jakiekolwiek zdarzenie niepozadane wynosity 73,5%-
82,7% w grupach inklisiranu badan ORION-10 i ORION-11 oraz 77,4% w grupie ewolokumabu w badaniu
FOURIER. Powazne zdarzenia niepozadane wystepowaly u ponad 22% pacjentéw w obu grupach inklisiranu i
24,8% w grupie ewolokumabu.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy byto ,okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia
finansowaniem preparatu Leqvio (inklisiran), tj. zasadnosci uwzgledniajgcej zaréwno koszt stosowania, jak
i uzyskiwane efekty zdrowotne w leczeniu zaburzen lipidowych u dorostych pacjentow z heterozygotyczng
hipercholesterolemia rodzinng lub z bardzo wysokim ryzykiem choroby sercowo-naczyniowej o podtozu
miazdzycowym.” W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy zastosowano analize minimalizacji-kosztéw
w celu przeprowadzenia pordéwnania inklisiranu z alirokumabem i ewokolumabem

Analiza podstawowa

Wvyniki analizy minimalizacji kosztéw — pacjenci z HeFH

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw — pacjenci z ASCVD

Oszacowania wtasne Agencji

W ramach obliczeh wtasnych analitycy Agencji uwzglednili spadek kosztu jednostkowego obydwu refundowanych
w tym programie substancji: alirokumab o 22,5%, a ewolokumabu o 13% w roku 2021 r.

Poréwnanie inklisiranu z alirokumabem i ewolokumabem (CMA) - pacjenci z HeFH
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Poréwnanie inklisiranu z alirokumabem i ewolokumabem (CMA) - pacjenci z ASCVD

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byto ,bylo oszacowanie wptywu na budzet NFZ, w
przypadku wydania pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania ze $rodkéw publicznych preparatu Leqvio
(inklisiran) w leczeniu zaburzen lipidowych u dorostych pacjentdéw z heterozygotyczng hipercholesterolemia
rodzinng (HeFH, ang. heterozygous familial hypercholesterolemia) lub z bardzo wysokim ryzykiem choroby
sercowo-naczyniowej o podiozu miazdzycowym (ASCVD, ang. artherosclerotic cardiovascular disease”.

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane
z

objecie refundacjag ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane z

W ramach obliczeh wtasnych analitycy Agencji uwzglednili spadek kosztu jednostkowego obydwu refundowanych
w tym programie substancji: alirokumab o 22,5%, a ewolokumabu o 13% w roku 2021 r. Zgodnie z wynikami,
uwzglednienie sprawozdanych wartosci za miligram substancji czynnych refundowanych w ramach PL B.101 z
2021 roku powoduje wzrost inkrementalnych wydatkéw zwigzanych z pozytywng decyzjag MZ o refundaciji
inklisiranu o w |l roku wzgledem analizy podstawowej. Odpowiadaja one wzrostowi
catkowitego obcigzenia na budzet ptatnika o 139 tysiecy PLN.

Gléwne ograniczenia analizy wynikajg z braku alternatywnych danych populacyjnych oraz efektywnosci
praktycznej inklisiranu.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Ankietowani przez Agencje eksperci kliniczni nie wskazali uwag do zapiséw przedmiotowego programu lekowego.

Analitycy Agencji zwracajg uwage, iz w paragrafie 3.2: ,Kryteria uniemozliwiajace wigczenie do programu”,
w punkcie 1 wskazano: ,hiperlipidemia wtérna”. W przypadku literalnego traktowania powyzszego zapisu, nie
bedzie mozliwe leczenie w ramach przedmiotowego programu lekowego pacjentéw z wtérng hiperlipidemia,
ktérzy bedg spetniali kryteria wtgczenia dla populacji chorych z bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-
naczyniowego. Proponowany zapis, umozliwiajgcy leczenie tej grupy chorych: ,hiperlipidemia wtérna -z wyjatkiem
pacjentow spetniajgcych kryteria wigczenia do programu lekowego wymienione w punkcie 1.2;”
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Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne. W 3 dokumentach wskazano rekomendowane
warunki objecia refundacja.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

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

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

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacje wstepne: brak

Analiza problemu decyzyjnego: brak

Analiza kliniczna: brak

Analiza ekonomiczna: brak

Analiza wptywu na budzet: brak
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15. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla substancji czynnej Inclisiran (Legvio) w leczeniu pacjentow
z zaburzeniami lipidowymi, u Warszawa, luty 2022;
Zat. 2. Analiza efektywnosci klinicznej dla substanciji czynnej Inclisiran (Leqvio) w leczeniu pacjentéw
z zaburzeniami lipidowymi, ﬂ Warszawa, luty 2022;
Zat. 3. Analiza ekonomiczna dla substancji czynnej Inclisiran (Leqvio) w leczeniu pacjentéw
2 zaburzeniami liidowyri, [, \a:szawa, luty 2022:
Zat. 4. Analiza wplywu na system ochrony dla substancji czynnej Inclisiran (Leqvio) w leczeniu
pacjentéw z zaburzeniami lipidowymi (wraz z analizg racjonalizacyjna),
_., Warszawa, luty 2022.

Zat. 5. PL B.101 ,Leczenie inhibitorami PCSK-9 lub inklisiranem pacjentéw z zaburzeniami
lipidowymi (ICD-10 E78.01,121, 122, 125)”
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