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Indeks skrotéow

AAS Australijskie Towarzystwo ds. Miazdzycy (ang. Australian Atherosclerosis Society)
Australijskie Stowarzyszenie ds. Choréb Uktadu Sercowo-Naczyniowego (ang. Australian
ACVA : .
Cardiovascular Alliance)
ANGPTL3 Rzekoma angiopoetyna 3 (ang. angiopoetin-like 3)
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza problemu decyzyjnego
ApoA1 Apolipoproteina A1
ApoB Apolipoproteina B
Towarzystwo Pediatrii Prewencyjnej w Serbii (ang. Associations of Preventive Pediatrics
APPS :
of Serbia)
APSoAaVD Stowarzyszenie Leczenia Miazdzycy i Choréb Naczyniowych w Azji i Pacyfiku (ang.
Asian-Pacific Society of Atherosclerosis and Vascular Disease)
Amerykanskie Stowarzyszenie Kardiologii Prewencyjnej (ang. American Society of
ASoPC : :
Preventive Cardiology)
Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna (ang. Anatomical Therapeutic
ATC .
Chemical code)
AWMSG Walijska Agencja ds. Lekow (ang. All Wales Medicines Strategy Group)
BAG Szwajcarska Agencja Lekéw (Bundesamt fiir Gesundheit)
Kanadyjska Agencja Lekéw (ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in
CADTH
Health)
Kanadyjskie Towarzystwo ds. Choréb Sercowo-Naczyniowych (ang. Canadian
CCs ) .
Cardiovascular Society)
CHD Choroba wiencowa (ang. Coronary heart disease)
Komitetu ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee on Medicinal
CHMP
Products for Human Use)
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
COoP Policykloolefina (ang. cyclo olefin polymer)
CPCA Kanadyjskie Stowarzyszenie Kardiologii Dzieciecej (ang. Canadian Pediatric Cardiology
Association)
Stowarzyszenie Kardiologow Australii i Nowej Zelandii (ang. Cardiac Society of Australia
CSAaNZz
and New Zealand)
Zwigzek Badaczy nad Leczeniem Podwyzszonego Cholesterolu (ang. Cholesterol
CTTC i ;
Treatment Trialists’ Collaboration)
CVD Choroba sercowo-naczyniowa (ang. Cardiovascular disease)
DEHP Plastyfikator na bazie ftalanu (ang. di(2-ethylhexyl)phthalat)
DLCN Holenderska skala oceny hipercholesterolemii rodzinnej (ang. Dutch Lipid Clinic Network)
DNA Kwas dezoksyrybonukleinowy (ang. deoxyribonucleic acid)
EAS Europejskie Towarzystwo Miazdzycowe (ang. European Atherosclerosis Society)
eGFR Szacowany poziom filtracji kiebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate)
EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
ESC Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. European Society of Cardiology)
EU Unia Europejska (ang. European Union)
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Belgijska Agencja ds. Medycznych (ang. Federal Agency for Medicinal and Health

PRl Products)
FH Hipercholesterolemia rodzinna (ang. Familial hypercholesterolemia)
FHE Australijska grupa wsparcia oséb z FH (ang. The Familial Hypercholesterolemia
Foundation)
GUS Gtéwny Urzad Statystyczny
HAS Francuska agencja rzadowa ds. zdrowia (ang. Haute Autorité de Santé)
HDL-C Cholesterol o duzej gestosci (ang. High-density lipoprotein cholesterol)
Heterozygotyczna hypercholesterolemia rodzinna (ang. Heterozygous Familial
HeFH ;
Hypercholesterolemia)
Australazyjskie Stowarzyszenie ds. Badania Ludzkiego Genomu (ang. Human Genetics
HGSoA : .
Society of Australasia)
HIV Ludzki wirus uposledzenia odpornosci (ang. human immunodeficiency virus)
HMG-CoA 3-hydroksy-3-metylo-glutarylokoenzym A
Homozygotyczna hypercholesterolemia rodzinna (ang. Homozygous Familial
HoFH g
Hypercholesterolemia)
hsCRP Wysokowrazliwe biatko C-reaktywne (ang. High-sensitivity C-reactive protein)
HTA Ocena Technologii Medycznych (ang. Health Technology Assessment)
HUK Brytyjska grupa wsparcia pacjentéw kardiologicznych (ang. Heart United Kingdom)
Miedzynarodowe Stowarzyszenie ds. Leczenia Miazdzycy (ang. Intemational
IAS : 5
Atherosclerosis Society)
IcD Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ang.
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)
ICER Inkrementalny wspétczynnik kosztéw efektywnosci (ang. incremental cost-effectiveness
ratio)
Grubos¢ kompleksu btony srodkowej i wewnetrznej tetnicy szyjnej (ang. carotid intima-
CIMT Sy
media thickness)
1gG Immunoglobulina klasy G
ILE Miedzynarodowa Grupa Ekspertéw ds. Choréb Lipidowych (ang. International Lipid
Experts)
IQWIG Niemiecka Agencja Rzadowa ds. Zdrowia (niem. Institute fir Qualitdét und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)
KLRwP Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce
LDL-C Cholesterol o matej gestosci (ang. Low-density lipoprotein cholesterol)
LDLR Receptor dla cholesterolu o matej gestosci (ang. Low-density lipoprotein receptor)
Lp(a) Lipoprotein(a)
Organizacja wspierajgca osoby chore na FH (ang. Make Early Diagnosis to Prevent Early
MEDPED
Death)
Grupa badawcza stowarzyszenia Mighty Medic do spraw dyslipidemii u dzieci (ang.
MM . .
Mighty Medic)
mRNA Matrycowy kwas rybonukleinowy (ang. messenger Ribonucleic Acid)
MSC Domeny skali oceny dotyczace zdrowia psychicznego (ang. mental summary component)
Irlandzkie Centrum Farmakoekonomiczne (ang. National Centre for
NCPE .
Pharmacoeconomics)
NHF Australijska Fundacja ds. Badan Kardiologicznych (ang. National Heart Foundation)
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NICE Brytyjski Instytut Zdrowia (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence)

NLA Amerykanskie Stowarzyszenie ds. Leczenia Choréb Lipidowych (ang. National Lipid
Association)

PALY Lata zycia skorygowane o produktywnos$¢ (ang. productivity-adjusted life years)
Australijski Komitet Doradczy ds. Farmaceutycznych (ang. Pharmaceutical Benefits

PBAC 2 ;i
Advisory Committee)
Konwertaza proproteinowej subtiliziny/kexyny typu 9 (ang. proprotein convertase

PCSK9 bt .
subtilisin kexin 9)

pH Stezenie jonéw wodorowych

PICOS Schemat oceny badan klinicznych: Populacja, Interwencja, Komparatory, Punkty
konncowe, Typ badan (ang. Population, Intervention, Comparator, Outcomes, Study)

PSC Domeny skali oceny dotyczace zdrowia fizycznego (ang. physical summary component)
Nowozelandzki Komitet Doradczy ds. Lecznictwa (ang. Pharmacology and Therapeutics

PTAC p :
Advisory Committee)

PTD Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

PTDL Polskie Towarzystwo Diagnostyki Laboratoryjnej

PTK Polskie Towarzystwo Kardiologiczne

PTL Polskie Towarzystwo Lipidologiczne

PTNT Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego

Q2w Dawkowany co dwa tygodnie

QALY Lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality-adjusted life years)

RCT Randomizowane badanie kliniczne (ang. Randomised controlled trial)

SBU Szwedzka Agencja Oceny Technologii Medycznych (szw. Statens Berenfing Fér
Medicinsk Och Social Utvérdering)

SC Podskérnie (ang. subcutaneous)

SMC Szkockie Konsorcjum Doradcze ds. Lekéw (ang. Scofttish Medicines Consortium)

TC Cholesterol catkowity (ang. fotal cholesterol)

TG Tréjglicerydy

USA Stany Zjednoczone Ameryki Pétnocnej (ang. United States of America)

VLDL-C Cholesterol o bardzo matej gestosci (ang. Very-low-density lipoprotein cholesterol)
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1. Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy problemu decyzyjnego (APD) dla
produktu leczniczego Repatha (ewolokumab)
stosowanego w populacji dzieci i mtodziezy od 10 do
18 roku zycia w leczeniu hipercholesterolemii
rodzinnej (ang. familial hypercholesterolemia, FH)
jest wskazanie kierunkéw i zakresu oceny technologii
medycznej w ramach analiz wchodzacych w sktad
raportu HTA (ang. health technology assessment).
Dane przedstawione w niniejszym dokumencie
postuzg do  wykonania analizy klinicznej,
ekonomicznej oraz do oceny wptywu
wnioskowanego produktu na budzet ptatnika.

Rezultatem wykonanej analizy bedzie okreslenie
schematu PICOS: populacja, interwencja,
komparatory, punkty koncowe, typ badan (ang.
Population, Intervention, Comparator, Outcomes,
Study), ktéry nakresli ramy przeprowadzenia raportu
HTA dla produktu leczniczego Repatha w docelowej
populacji chorych.

Przedstawiona analiza decyzyjna zawiera opis
problemu  zdrowotnego, przeglad aktualnych
wytycznych postepowania terapeutycznego wraz
z uwzglednieniem klasy zalece i poziomu ich
wiarygodnosci, przeglad rekomendac;ji
wnioskowanego leku w wybranych agencjach oceny
technologii medycznych, opis rozpatrywanego leku
wraz z opcjami terapeutycznymi z ktérymi nalezy go
poréwnaé w ramach HTA oraz zestawienie danych
farmakologicznych dotyczacych alternatywnych opcji
leczenia hipercholesterolemii rodzinnej u dzieci
i mtodziezy.

Analiza zawiera réwniez prezentacje aktualnego
statusu finansowania dostepnych obecnie opgji
terapeutycznych przez pfatnika publicznego oraz
wskazanie propozycji sposobu finansowania
wnioskowanej technologii w ramach $rodkow
publicznych.

Populacja

Whnioskowane wskazanie obejmuje niepetnoletnich
pacjentéw od 10 r.z. do ukonczenia 18 r.z., chorych
na rodzinng hipercholesterolemie, ktérzy mimo
otrzymywania zalecanej przez wytyczne
standardowej terapii hipolipemizujacej, nie osiggajg
celow terapeutycznych dla tej grupy wiekowe;.
Szczegotowe kryteria refundacji okreslajg zapisy
wnioskowanego programu lekowego.

Zawiera sie ono we wskazaniu rejestracyjnym
produktu Repatha

Jednostka chorobowa

Hipercholesterolemia to jedno z zaburzen lipidowych,
nalezgce do szerszej grupy zaburzen okreslanych
ogolnie jako dyslipidemie, czyli stany polegajgce na
wystepowaniu nieprawidtowego stezenia lipidow i/lub
lipoprotein w osoczu krwi. Gtéwne zaburzenia
lipidowe to hipercholesteromia (w tym rézne jej typy),
dyslipidemia aterogenna i hipertriglicerydemia.

Rodzinna hipercholesterolemia to choroba
genetyczna dziedziczona w sposob autosomalny
dominujgcy. Heterozygotyczna postaé choroby
opiera sie na odziedziczeniu pojedynczej mutaciji
genetycznej od jednego rodzica, natomiast
homozygotyczna na  odziedziczeniu  mutagji
genetycznej od obojga rodzicow.

U chorych na FH, mutacja genu obniza wydajno$¢
receptorow LDL - skutkuje to uposledzonym
usuwaniem tej frakcji z krwioobiegu i w konsekwencji
odktadaniem sie jej na $cianach naczyn
krwionosnych i w tkankach. Skumulowany
cholesterol LDL moze prowadzi¢ do wczesnej
miazdzycy, przedwczesnej choroby wiencowej
i zdarzen ukfadu sercowo-naczyniowego, w tym
zawatu miesnia sercowego i udaru moézgu.

Rodzinna hipercholesterolemia to choroba zwigzana
ze zwiekszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym,
objawiajgca sie przedwczesnym pojawieniem sie
choréb sercowo-naczyniowych i$miertelnoscig z
powodu miazdzycy. Dzieci dotkniete mutacjg nie
majg jeszcze objawdw klinicznych, jednak, jesli nie
sg leczone, FH doprowadza u nich do wczesnego
rozwoju miazdzycy, choroby niedokrwiennej serca
i powigzanych z nig zdarzen sercowo-naczyniowych
(w tym zawatu miesnia sercowego i udaru mézgu).

Epidemiologia

Hipercholesterolemia rodzinna jest najczestszym
autosomalnym dominujgcym zaburzeniem
genetycznym. Szacuje sie, ze obecnie na catym
Swiecie zyje ok. 30 milionéw ludzi z tg chorobg, w tym
szacunkowo 6,8-8,5 miliona dzieci i mitodziezy.
Najczestszg jej postacig jest forma
heterozygotyczna, ktérej chorobowosé na Swiecie
szacuje sie ogolnie na 1:200-1:500 oséb, a dwie
szczegbtowe metaanalizy przeprowadzone w 2020
roku wykazaly poziom chorobowosci HeFH
w populacji ogolnej 1:313 oraz 1:311.
Homozygotyczna posta¢ choroby  wystepuje
sporadycznie (okoto 1:160 000-1:300 000) i jest
zaliczana do choréb rzadkich.
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Wyniki badania obserwacyjnego, do ktérego
wigczono 83 dorostych pacjentéow z HeFH i 83 osoby
zdrowe do grupy kontrolnej, wykazaly, ze osoby
chore na hipercholesterolemie rodzinng majg
wieksze ryzyko $mierci z powodu choréb ukfadu
sercowo-naczyniowego (ang. cardiovascular
disease, CVD) niz pacjenci bez obcigzenia
mutacjami genetycznymi powodujacymi FH (59,7%
vs 37,4%). Wskaznik ryzyka $mierci z powodu CVD
w czasie byt 2,85 razy wyzszy u oso6b z FH,
a szacowana ditugosé zycia nieleczonych pacjentéw
byta nawet o 20-30 lat krétsza, niz u oséb zdrowych.
Co istotne, w badaniu tym wszyscy pacjenci z HeFH
byli leczeni statynami ($rednia wieku rozpoczecia
terapii statynami u tych pacjentéw to 32,8 lat).
Przytoczone wyniki wskazujg wiec, ze pomimo
stosowania standardowego leczenia
hipolipemizujgcego z uzyciem statyn, pacjenci z FH
sg nadal obarczeni istotnie wyzszym ryzykiem zgonu
z powodu CVD niz osoby zdrowe. Jest to
spowodowane skumulowanym ryzykiem sercowo-
naczyniowym, wynikajagcym z  wieloletniego
oddziatywania wysokich stezen LDL-c na ich
naczynia krwionosne (od urodzenia)
i nieuzyskiwaniem przez nich celéw terapeutycznych
przy stosowaniu jedynie standardowego leczenia
hipolipemizujgcego, co uwidacznia istniejacy
niezaspokojong potrzebe medyczng w zakresie
potrzeby zapewnienia dostepu do inhibitoréw
PCSK9, stanowigcych najskuteczniejsze leczenie
hipolipemizujgce.

W Polsce wykrywalno$¢ HeFH jest wcigz niska,
szacuje sie jg bowiem na 1-5%: prof. Maciej Banach,
przewodniczacy Polskiego Towarzystwa
Lipidologicznego, powiedziat na debacie eksperckiej
w 2018 roku, ze w Polsce tylko ok. 1-2% chorych na
HeFH jest zdiagnozowanych. Wedtug danych
globalnego rejestru hipercholesterolemii rodzinnej
Europejskiego Towarzystwa Miazdzycy w Polsce
wykrywalnosé FH szacuje sie na 5%. Na podstawie
realizacji programu lekowego B.101, obejmujgcego
leczenie FH, konsultant krajowy w dziedzinie
kardiologii uwaza natomiast, ze w Polsce
zdiagnozowanych jest okoto 2-3% pacjentéw. Na
podstawie powyzszych opinii ekspertéw mozna
oszacowaé, ze $rednia rozpoznawalnosé FH w
Polsce jest réwna ok. 3%,

Majgc na uwadze niskg wykrywalno$é choroby
w Polsce (ok. 3%) i jeszcze nizsza jej wykrywalnosé
w populacji dzieci i miodziezy,

]
I

Jakosé zycia

Jakos$¢ zycia os6b chorych na FH zalezy gtéwnie od
skutecznosci prowadzonego leczenia. Pacjenci
leczeni skutecznie postrzegajg swojg chorobe jako
mato szkodliwg, natomiast osoby, u ktérych leczenie
okazato sie nieefektywne Iub doszio juz do
wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych,
odczuwajg ryzyko rozwoju choroby sercowo-
naczyniowej i bojg sie $mierci w mtodym wieku.
Réznice pomiedzy grupami pacjentéw wystepujg
rébwniez w trosce o potomstwo. Osoby osiggajace
cele terapeutyczne wierzg, ze ich dzieci zostanag
wczesnie zdiagnozowane i w razie potrzeby,
otrzymajg skuteczne leczenie; pacjenci leczeni
nieskutecznie martwig sie natomiast o przysziosé
swoich potomkéw. Nie bez znaczenia pozostaje
zaobserwowany fakt, ze ws$réod pacjentéw
z niezadowalajgcymi wynikami leczenia pojawia sie
poczucie winy, ze sami ponosza odpowiedzialno$é
za swoj poziom cholesterolu i ze powinni znacznie
bardziej stara¢ sie go zmniejszy¢ (metodami
niefarmakologicznymi), co wzmaga w nich poczucie
samo niezadowolenia, mimo pouczen lekarzy, ze nie
majg na to wptywu.

Konsekwencje spoteczno-ekonomiczne

Konsekwencje spoteczno-ekonomiczne
hipercholesterolemii rodzinnej to przede wszystkim
zwolnienia lekarskie pacjentébw oraz $Smier¢ we
wczesnych wieku produkcyjnym. Zdarzenia te
wynikajg gtéwnie z powikiain sercowo-naczyniowych
u os6b chorych na FH ich przyczyng jest zwykle zbyt
pézna diagnoza (lub jej catkowity brak), a takze
nieefektywne (lub niewystarczajgce skuteczne)
leczenie.

Diagnostyka

Do diagnostyki hipercholesterolemii  rodzinnej
przeznaczone sg ponizsze kryteria: brytyjskie
kryteria Simon-Broome, amerykanskie kryteria
MEDPED (Make Early Diagnosis to Prevent Early
Death) i holenderskie kryteria DLCN (Dutch Lipid
Clinic Network).

W niektérych krajach Europy prowadzone sg tzw.
kaskadowe badania przesiewowe w kierunku FH
u wszystkich dzieci, ktérych krewni majg rozpoznanag
hipercholesterolemie. W niektérych krajach takie
badania prowadzone sg tylko regionalne lub jako
badania pilotazowe.

Leczenie

Lekiem pierwszego wyboru w terapii
hipercholesterolemii rodzinnej sg statyny. Jesli efekt
uzyskany przy ich pomocy jest niewystarczajgcy,
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wdraza sie politerapie z ezetymibem. Pacjenci,
ktérzy nie tolerujg tej grupy lekéw, podlegajg
monoterapii ezetymibem, rzadziej siega sie po
fibraty.

Doroste osoby z grupy wysokiego i bardzo wysokiego
ryzyka, w tym pacjenci majgce dodatkowe czynniki
ryzyka sercowo-naczyniowego tj. cukrzyce, otytos¢
i nadcis$nienie, sg leczone inhibitorami PCSK9.

W leczeniu dzieci z FH wymagane jest podejscie
multidyscyplinarne, obejmujace wtasciwg edukacje,
duzg aktywno$é¢ fizyczng polgczong 2z dietg
niskottuszczowa, w koncu leczenie farmakologiczne.
Caty proces powinien by¢ prowadzony przy udziale
endokrynologa dzieciecego, diabetologa, dietetyka
klinicznego a takze, co bardzo wskazane,
psychologa.

W Polsce celem leczenia dyslipidemii u dzieci
i mtodziezy jest uzyskanie stezenia LDL-C <130
mg/dl (<3,4mmol/l, <95percentyla) lub jego obnizenie
0 30-50%. U dzieci z cukrzycg oraz FH i wywiadem
rodzinnym wskazujgcym na chorobe wiencowg przed
40 roku zycia zalecane jest z kolei uzyskanie
stezenia LDL-C <100 mg/dl (<2,6 mmol/l) lub co
najmniej redukcja o 50%.

Pierwszg linig leczenia farmakologicznego dzieci
i mtodziezy z FH sg statyny, ktére mozna stosowaé
u pacjentéw = 8 r.z. (coraz wiecej danych przemawia
za tym, aby ten wiek obnizy¢ nawet do 6 lat). Czasem
do statyn dodawany jest ezetymib lub znacznie
rzadziej, wrecz marginalnie - sole kwaséw
z6tciowych.

Innowacyjnym i wysoce skutecznym lekiem jest
ewolokumab, lek bedacy inhibitorem PCSK9,
zatwierdzony przez EMA w 2015 roku jako lek do
uzytku w terapiach kombinowanych m.in. u dzieci
powyzej 12 lat, cierpigcych na HoFH. Od 26 listopada
2021 r. rejestracja leku Repatha zostata poszerzona
o populacje pacjentow pediatrycznych z HeFH i
HoFH od 10 r. z., co uczynito ewolokumab jedynym
nowoczesnym lekiem hipolipemizujgcym
zarejestrowanym do leczenia pacjentow
pediatrycznych z FH.

Aktualnie, dla populacji pediatrycznej z FH nie jest
dostepny w Polsce zaden dedykowany program
lekowy. Istniejacy od 2018 roku program lekowy
,B.101. Leczenie pacjentdw z zaburzeniami
lipidowymi (ICD-10 E78.01, 121, 122, 125)” oparty na
inhibitorach PCSK9 (alirokumabie od 2018 r,
ewolokumabie od 2019 r. i inklisiranie od 2022 r.)
obejmuje wytgcznie pacjentéw dorostych z FH oraz
pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu
sercowo-naczyniowego (po przebytym zawale).

Z  klinicznego  punktu  widzenia, wczesne
diagnozowanie i leczenie dzieci z FH ma ogromne

znaczenie dla zmniejszenia ryzyka rozwoju
zachodzgcego juz w okresie dziecinstwa wczesnego
procesu miazdzycowego.

Poziom LDL-C u dzieci obarczonych mutacjg jest
czesto 2-3 razy wyzszy niz u dzieci zdrowych co, przy
braku efektywnego leczenia, prowadzi do rozwoju
przedwczesnej choroby wiericowej srednio u progu
trzeciej dekady zycia, czyli okoto dwie dekady
wczesniej niz u ich odpowiednikédw nieobarczonych
FH.

Interwencja

Whnioskowana interwencja obejmuje  produkt
leczniczy = Repatha stosowany w leczeniu
hipercholesterolemii rodzinnej u dzieci i mtodziezy
w wieku co najmniej 10 lat.

Lek jest w petni ludzkim przeciwciatem
monoklonalnym, podawanym we wstrzyknieciach
podskérnych (ang. subcutaneous, SC). Preparat
wystepuje w postaci gotowego do wstrzykiwan
roztworu, umieszczonego w tatwym do obstuzenia
przez pacjenta/opiekuna urzadzeniu -
wstrzykiwaczu pétautomatycznym (PEN).

Produkt leczniczy Repatha zostat zarejestrowany
w Europie w 2015 na podstawie pozytywnej decyzji
Komitetu ds. Produktéow Leczniczych Stosowanych
u Ludzi (ang. Committee on Medicinal Products for
Human Use, CHMP) Europejskiej Agencji Lekow
(ang. European Medicines Agency, EMA). Pierwotnie
wskazanie dotyczylo leczenia réznych dyslipidemii,
w tym HeFH u dorostych oraz HoFH u dorostych
i mtodziezy powyzej 12 roku zycia, nastepnie w 2018
roku zostatlo rozszerzone o leczenie miazdzycy.
W listopadzie 2021 r. CHMP  zdecydowat
o poszerzeniu populacji o dzieci i mtodziez od 10 r.z.
dla HeFH oraz o obnizeniu do 10 lat wieku
niepetnoletnich pacjentébw z HoFH, mogacych
przystepowacé do terapii lekiem Repatha.

Substancje czynnag produktu leczniczego Repatha
stanowi ewolokumab. Jest on w petni ludzkim
przeciwciatem monoklonalnym klasy 1gG,
modyfikujgcym stezenie lipiddw na drodze
hamowania konwertazy biatkowej
subtylizyny/keksyny typu 9 (PCSK9). Wybiércze
wigzanie ewolokumabu z konwertazg uniemozliwia
jej wigzanie sie z receptorem dla lipoprotein o niskiej
gestosci (ang. low density lipoprotein receptor,
LDLR), i tym samym zapobiega rozktadowi tego
receptora. Ochronione receptory na powierzchni
hepatocytow wytapujg z surowicy nadmiar LDL-C,
przyczyniajgc sie do obnizenia poziomu tej frakcji
lipidow w organizmie.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi
podczas stosowania zalecanych dawek sa:
zapalenie btony S$luzowej nosa i gardta (7,4%),
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infekcje gérnych drég oddechowych (4,6%), bél
plecéw (4,4%), béle stawow (3,9%), grypa (3,2%)
i reakcje w miejscu wstrzykniecia.

Rekomendacje refundacyjne

Odkad zarejestrowano stosowanie  produktu
leczniczego Repatha u dzieci i miodziezy =10 lat

zFH, Francja, Niemcy i Szwajcaria wydaly
pozytywne opinie zalecajgce stosowanie tego leku
w rozpatrywanej populaciji pediatrycznej

w przypadku nieosiggniecia celu terapeutycznego,
zgodnego z obowigzujgcymi w danym kraju
wytycznymi  klinicznymi, pomimo  stosowania
zoptymalizowanej standardowej terapii
hipolipemizujace;j.

W Holandii i Belgii ewolokumab podlega refundacji
dla pacjentow niepetnoletnich tylko, gdy chorujg na
HoHF (odpowiednio powyzej 12 lat i od 11-17 roku
zycia). Podobnie jest tez w Walii. Nalezy jednak
zauwazyé, ze refundacje te byly wydane jeszcze
przed poszerzeniem wskazania rejestracyjnego
przez EMA o pacjentéw pediatrycznych z FH.

Niemal wszystkie rozpatrywane powyzej jednostki
majg aktualnie wydane pozytywne opinie w sprawie
refundacji leku Repatha w leczeniu
hipercholesterolemii rodzinnej u dorostych. Kilka
agencji: AWMSG, NICE, NCPE oraz SMC wydaty
rekomendacje warunkowe, dopuszczajgce uzycie
leku Repatha pod warunkiem zastosowania
instrumentéw podziatu ryzyka.

W Polsce lek jest obecnie refundowany w ramach
programu lekowego ,B.101. Leczenie pacjentéw z
zaburzeniami lipidowymi (ICD-10 E78.01, 121, 122,
125)” — wytacznie w populacji dorostych pacjentéw z
rodzinng heterozygotyczng hipercholesterolemiag
oraz dorostych chorych z bardzo wysokim ryzykiem
choréb uktadu sercowo-naczyniowego.

Komparatory

Rekomendacje dotyczace postepowania
terapeutycznego z niepetnoletnimi  pacjentami
cierpigcymi na FH sg w duzej mierze spojne. Kazda
z organizacji zaleca pacjentom i ich opiekunom
prowadzenie zdrowego trybu zycia, opartego na
duzej ilosci ruchu i ubogiej w tluszcze nasycone
i cholesterol, a bogatej w blonnik diecie. Jesli
modyfikacja stylu zycia nie wystarczy do obnizenia
LDL-C do bezpiecznego poziomu — wdraza sie
farmakoterapie, a lekiem pierwszego wyboru sg
statyny (zgodno$¢ we wszystkich wytycznych).
U pacjentéw z przeciwskazaniami lub nietolerujacych
statyn, do dyspozycji terapeutycznej jest ezetymib,
ewentualnie sole kwaséw zétciowych. Wytyczne
wskazujg na mozliwo$sé rozwazenia zastosowania
inhibitora PCSK9, choé zasady stosowania go
w populacji pediatrycznej nie sg jasno okreslone.

Nalezy  jednak  podkreslié, ze  rejestracja
ewolokumabu — jedynego z inhibitorow PCSK9
dopuszczonego do stosowania w  populacji
pediatrycznej HeFH — nastgpita w listopadzie 2021
roku, z tego tez powodu wszystkie wytyczne wydane
przed 2022 rokiem nie odnoszg sie jeszcze w sposoéb
jednoznaczny do tej terapii (dlatego tez jezeli pojawia
sie w nich ewolokumab, to jest on wskazywany jako
obiecujgca opcja terapeutyczna, wykazujgca
obiecujgce wyniki w badaniach klinicznych).

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia
20 pazdziernika 2022 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2023 r.
w leczeniu FH refundowane sg statyny
(simwastatyna, atorwastatyna i rozuwastatyna)
i ezetymib, natomiast w ramach programu lekowego
B.101. Leczenie pacjentéw z zaburzeniami
lipidowymi (ICD-10 E78.01, 121, 122, 125) dorosli
pacjenci majag dostep do alirokumabu, ewolokumabu
oraz inklisiranu.

Aktualng praktyke kliniczng w Polsce ustalono
w oparciu o polskie wytyczne oraz o przeglad
systematyczny aktualnych praktyk leczniczych
dotyczacych leczenia FH u dzieci. Lekiem
pierwszego wyboru w Polsce sg statyny. Wprowadza
sie je od najnizszej dawki (5 mg na dzien),
a nastepnie zwieksza sie jg powoli, az do uzyskania
zauwazalnego efektu terapeutycznego. W Polsce
lekarze majg do dyspozycji cztery statyny:
simwastatyne, atorwastatyne, rozuwastatyne
i lowastatyna, przy czym ta ostatnia nie jest
stosowana u dzieci.

Jezeli zmiany stylu zycia i maksymalne dawki statyn
nie pozwalajg na osiggniecie zatozonych poziomoéw
LDL-C, do terapii wigczany jest niekiedy ezetymib.
Co istotne, nie okreslono bezpieczenstwa
stosowania ani skutecznosci tego leku u oséb < 18
roku zycia, chociaz nie ma tez danych wskazujgcych
na jakiekolwiek ryzyko zwigzane z przyjmowaniem
tego leku w populacji pediatrycznej. Brak tez
precyzyjnych zalecen dotyczacych dawkowania —
dlatego wytyczne wskazujg na zasadno$¢ przyjecia
analogicznego dawkowania jak dla dorostych — statg
dzienng dawke 10 mg.

Dzieci, u ktérych brak jest odpowiedzi na leczenie
statynami oraz u tych, ktére przejawiajg nietolerancje
na leczenie ta grupg lekéw, stosuje sie ezetymib
w monoterapii

Wybor komparatora do analizy

Ze wzgledu na to, ze ewolokumab, bedacy jedynym
zarejestrowanym w Unii Europejskiej do leczenia
niepetnoletnich pacjentéw, w skojarzeniu ze statynag
lub statyng i innymi lekami hipolipemizujgcymi
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u pacjentow, u ktorych nie jest mozliwe osiggniecie
docelowego stezenia cholesterolu LDL przy
zastosowaniu standardowego leczenia
hipolipemizujgcego, nie jest obecnie refundowany
w tej populacji, nie ma aktualnie na rynku Polskim
zadnego preparatu zajmujacego rownolegte lub
poréwnywalnie bliskie miejsce w terapii leczenia

populacji pediatrycznej cierpigcej na
hipercholesterolemie rodzinng. Chorzy Ci pozostajg
obecnie leczeni nieoptymalnie i nieskutecznie

wzgledem osiggania celu terapeutycznego.

Z braku odpowiednikéw ewolokumabu, mogacych
ewentualnie zastepowaé/ nasladowa¢ go w dalszym
leczeniu dzieci z FH, za komparator zostato uznane
zoptymalizowane standardowe leczenie
hipolipemizujgce dostepne w Polsce, co w praktyce
oznacza statyny i/lub ezetymib.

Ewolokumab — analogicznie jak to ma miejsce
obecnie w ramach refundacji u pacjentéw dorostych,
bedzie stanowi¢ terapie add on, tj. stosowang
réwnolegle do standardowej terapii hipolipemizujacej
(czyli ang. standard of care, SoC), a jego
skuteczno$é i bezpieczenstwo nalezy poréwnac
wytacznie z analogicznym zoptymalizowanym
leczeniem hipolipemizujgcym (SoC). W praktyce
oznacza to, ze w ramach analizy klinicznej
poszukiwane bedg badania kliniczne poréwnujgce
pacjentéw leczonych statynami i/lub ezetymibem
w potgczeniu z ewolokumabem badz z placebo:

. Interwencja: SoC + ewolokumab
. Komparator: SoC + placebo

Punkty koncowe

W kwestii skutecznosci, rozpatrzone zostana:

. Zdolno$¢ wnioskowanej interwencji do
obnizania stezenia LDL-C w surowicy;

. odsetek pacjentéw  osiagajgcych
docelowe poziomy LDL-C;

. wptyw leku na zmiane poziomu innych

frakgji lipidowych.

W ocenie bezpieczenstwa przyjeto nastepujgce
punkty kofcowe:

. zdarzenia niepozgdane;
. zgony.
Typ badania

Do analizy gtéwnej (przegladu systematycznego),
zgodnie z polskimi wytycznymi, zostang wigczone
W pierwszej kolejnosci badania pierwotne
o najwyzszej wiarygodnosci, zgodnie z klasyfikacjg
doniesien naukowych: kontrolowana préba kliniczna
z randomizacjg (ang. randomised controlled trial,
RCT) umozliwiajgce ocene skutecznosci i/lub
bezpieczenstwa  ewolokumabu w  populacji

pediatrycznej FH. W przypadku nieodnalezienia
badan typu RCT, do analizy wigczone zostanag
réwniez badania o nizszym poziomie wiarygodnosci
tj. badania z grupg kontrolng bez randomizacji oraz
badania obserwacyjne.

Do analizy zostang takze wilgczone badania
pozwalajgce na ocene efektywnosci praktycznej
ewolokumabu (bez ograniczenia ze wzgledu na
rodzaj badania, w tym réwniez bez grupy kontrolnej,
przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej) w populacji dzieci i mtodziezy od 10 r.z.
z HeFH.
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2. Cel analizy

Celem analizy problemu decyzyjnego (APD) dla produktu leczniczego Repatha (ewolokumab)
stosowanego w populacji dzieci i miodziezy od 10 do 18 roku zycia w leczeniu
hipercholesterolemii rodzinnej (ang. familial hypercholesterolemia, FH) jest wskazanie
kierunkdéw i zakresu oceny technologii medycznej w ramach analiz wchodzgcych w sktad
raportu HTA (ang. health technology assessment). Dane przedstawione w niniejszym
dokumencie postuzg do wykonania analizy klinicznej, ekonomicznej oraz do oceny wptywu

wnioskowanego produktu na budzet ptatnika.

Rezultatem wykonanej analizy bedzie okreslenie schematu PICOS: populacja, interwencja,
komparatory, punkty koncowe, typ badan (ang. Population, Intervention, Comparator,
Outcomes, Study), ktory nakresli ramy przeprowadzenia raportu HTA dla produktu leczniczego

Repatha w docelowej populacji chorych.

Przedstawiona analiza decyzyjna zawiera opis problemu zdrowotnego, przeglad aktualnych
wytycznych postepowania terapeutycznego wraz z uwzglednieniem klasy zalecen i poziomu
ich wiarygodnosci, przeglagd rekomendacji wnioskowanego leku w wybranych agencjach oceny
technologii medycznych, opis rozpatrywanego leku wraz z opcjami terapeutycznymi z ktérymi
nalezy go porowna¢ w ramach HTA oraz zestawienie danych farmakologicznych dotyczacych

alternatywnych opcji leczenia hipercholesterolemii rodzinnej u dzieci i mtodziezy.

Analiza zawiera réwniez prezentacje aktualnego statusu finansowania dostepnych obecnie
opcji terapeutycznych przez ptatnika publicznego oraz wskazanie propozycji sposobu

finansowania wnioskowanej technologii w ramach srodkéw publicznych.
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3. Populacja

3.1. Wnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie obejmuje niepetnoletnich pacjentéw od 10 r.z. do ukonczenia 18 r.z.,
chorych na rodzinng hipercholesterolemie, ktérzy mimo otrzymywania zalecanej przez
wytyczne standardowej terapii hipolipemizujacej, nie osiggajg celéw terapeutycznych dla tej
grupy wiekowej. Szczego6towe kryteria refundacji okreslajg zapisy wnioskowanego programu

lekowego (Zatgcznik 9.1).

Whnioskowanie wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu Repatha [1].

3.2. Definicje i klasyfikacja jednostki chorobowej

Hipercholesterolemia to jedno z zaburzen lipidowych, nalezgce do szerszej grupy zaburzeh
okreslanych ogdlnie jako dyslipidemie, czyli stany polegajagce na wystepowaniu
nieprawidtowego stezenia lipidow i/lub lipoprotein w osoczu krwi. Giéwne zaburzenia lipidowe
to hipercholesteromia (w tym roézne jej typy, scharakteryzowane ponizej), dyslipidemia
aterogenna i hipertriglicerydemia. Ogoing charakterystyke kazdego z wymienionych zaburzenh
podaje Tabela 1.

Tabela 1. Charakterystyka zaburzen lipidowych [2]

Zaburzenie Giowne parametry charakteryzujace

Wystepowanie w osoczu stezenia TC 2190 mg/dl (25,0 mmol/l) lub wystepowanie
Hipercholesterolemia stezenia LDL-C przekraczajgcego wartosci zalecane w danej grupie ryzyka
sercowo-naczyniowego.

Wystepowanie w osoczu stezenia triglicerydéw =150 mg/dl (1,7 mmol/l), niskiego
stezenia HDL-C (<40 mg/dl [<1 mmol/l] i <48 mg/dl [<1,2 mmol/l] u kobiet) oraz
obecno$¢ w surowicy nieprawidtowych czgsteczek LDL, tak zwanych matych
gestych LDL. Stezenie LDL-C moze byé w tym przypadku prawidiowe Iub
podwyzszone, co okresla sie wowczas jako dyslipidemie aterogenng mieszana.
Dyslipidemia aterogenna jest waznym czynnikiem sprzyjajagcym powstawaniu
zmian miazdzycowych w duzych naczyniach (makroangiopatia).

Dyslipidemia
aterogenna

Wystepowanie w osoczu stezenia triglicerydéw >150 mg/dl (>1,7 mmol/l) przy
Hipertriglicerydemia jednoczesnym prawidtowym stezeniu LDL-C; przy stezeniu triglicerydéw =800 mg/dl
(29 mmol/l) méwimy o ciezkiej hipertriglicerydemii.

HDL-C - Cholesterol o duzej gestosci (ang. High-density lipoprotein cholesterol); LDL-C - Cholesterol o matej gestosci (ang. Low-
density lipoprotein cholesterol); TC - Cholesterol catkowity (ang. total cholesterol).

Hipercholesterolemie mozna podzieli¢ na:

e pierwotna:
o hipercholesterolemia wielogenowa — spowodowang mutacjg wielu genéw oraz

wystepowaniem czynnikédw srodowiskowych;
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o hipercholesterolemia rodzinna (E78.0 — Rodzinna hipercholesterolemia, ang.

familial hypercholesterolemia, FH) spowodowana mutacjg jednego genu:

— homozygotyczna (ang. homozygous familial hypercholesterolemia,
HoFH);
— heterozygotyczna (ang. heterozygous familial hypercholesterolemia,
HeFH);
e wtorng, bedacg wynikiem stosowania lekébw z grup progestagendw,

glikokortykosteroiddw, inhibitorow proteaz stosowanych w leczeniu zakazenia ludzkim
wirusem upos$ledzenia odpornosci (ang. human immunodeficiency virus, HIV),
tiazydowych lekéw moczopednych oraz niektdérych beta-blokeréw). Moze by¢ tez
objawem innych chordéb, m.in. nadczynnosci tarczycy, zespotu nerczycowego

lub choréb watroby przebiegajgcych z cholestazg [3].

3.3. Etiologia i patogeneza

Rodzinna hipercholesterolemia to choroba genetyczna dziedziczona w sposdb autosomalny
dominujagcy. Heterozygotyczna postaé¢ choroby opiera sie na odziedziczeniu pojedynczej
mutacji genetycznej od jednego rodzica, natomiast homozygotyczna na odziedziczeniu mutacji
genetycznej od obojga rodzicow [4].

Fenotyp hipercholesterolemii rodzinnej wigze sie z mutacjg jednego z 3 gendéw: genu receptora
LDL (ang. low-density lipoprotein receptor, LDLR), posiadajgcego okoto 1600 roznych mutacji,
genu apolipoproteiny B (ApoB) lub genu konwertazy proproteinowej subtiliziny/kexyny typ
9 (PCSKS9, proprotein convertase subtilisin kexin 9). Geny te odpowiadajg za metabolizm
cholesterolu LDL [5].

U chorych na FH, mutacja genu obniza wydajnos¢ receptorow LDL - skutkuje to
uposledzonym usuwaniem tej frakcji z krwioobiegu i w konsekwencji odktadaniem sie jej na
Scianach naczyn krwiono$nych i w tkankach. Skumulowany cholesterol LDL moze prowadzi¢
do wczesnej miazdzycy, przedwczesnej choroby wiefcowe] izdarzen uktadu sercowo-

naczyniowego, w tym zawatu mieénia sercowego i udaru mézgu [6,7].
3.4. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania, rokowanie

Rodzinna hipercholesterolemia to choroba zwigzana ze zwiekszonym ryzykiem sercowo-
naczyniowym, objawiajgca sie przedwczesng chorobowoscig i $miertelnoscig z powodu
miazdzycy. Dzieci dotkniete mutacjg nie majg jeszcze objawow klinicznych [49], jednak, jesli
nie sg leczone, FH doprowadza u nich do wczesnego rozwoju miazdzycy, choroby
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niedokrwiennej serca i powigzanych z nig zdarzen sercowo-naczyniowych (w tym zawatu

mie$nia sercowego i udaru mézgu) [6,7,13]
Do objawow hipercholesterolemii rodzinnej naleza:

o Bodle dtawicowe w klatce piersiowej — rozlany bél, opisywany czesto jako uczucie
,dtawienia”, pojawiajgcy sie najczesciej po wysitku, bedgcy objawem miazdzycy
naczyh wiencowych i choroby niedokrwiennej serca.

e Niedokrwienie konczyn - bdle konczyn dolnych i gérnych po wysitku,
a w zaawanasowanych stanach takze w spoczynku.

e Objawy neurologiczne — miazdzyca tetnic szyjnych prowadzi do objawéw takich jak
zawroty gtowy, zastabniecia, a takze wigze sie z ryzykiem udaru niedokrwiennego.

o Nawracajgce zapalenia i dolegliwosci bélowe ze strony Sciegna Achillesa, rzadziej
innych Sciegien, wywotane draznigcym dziataniem ztogéw cholesterolu ulokowanych
na $ciegnach i strukturach otaczajgcych ko$¢. Guzki te dziatajg draznigco i mogg
wyzwalaé proces zapalny w zaatakowanej okolicy.

o Kepki z6ite — ztogi cholesterolu odkfadajgce sie na skérze tokci, kolan, posladkéw, na
$ciegnach i wokot oczu. Zmiany mogg mieé charakter plam lub nieco wiekszych
guzkdw skérnych, nazywanych zo6ttakami, ktére najczesciej lokalizujg sie nad duzymi
stawami i pojawiajg sie stopniowo. Zottaki powstajg z wiekiem, ostatecznie dajg sie
zauwazy¢ u okoto 75% osdb z HeFH.

e Rabek starczy rogowki — biatawa ,obwodka starcza” na oku, powstata w wyniku
kumulaciji lipidéw w obrebie struktur oka. Objaw ten wystepuje u ok. 30% pacjentéw
z hipercholesterolemig rodzinng przed 50 rokiem zycia [4,6].

Choroba wystepuje w dwoch genotypach: heterozygotycznej, gdy dziecko odziedziczy
pojedynczy zmutowany gen od jednego z rodzicéw oraz homozygotycznej, gdy odziedziczy
odpowiednio po jednym zmutowanym genie od kazdego rodzica [13]. Szacuje sie, ze okoto
0,28% do 0,36% (lub okoto 1 na 300 do 1 na 400) dzieci jest dotknietych FH, przy czym HeFH
stanowi zdecydowang wiekszo$¢ przypadkéw [17,18,67].

Dzieci z HeFH zazwyczaj majg poziomy LDL-C okoto 2-3 razy wyzsze niz normalny zakres tej
frakcji u osobnikéw bez mutacji [9,12]. Czesto nie wystepujg u nich jeszcze objawy kliniczne
choroby, mozna juz jednak zidentyfikowa¢ pewne subkliniczne symptomy przedwczesnej
miazdzycy, wynikajgce z wczesnej ekspozycji na wysokie poziomy LDL-C [13,70,71]. Wyniki
wielu badan wykazaty, ze dzieci z FH juz w wieku 8-10 lat majg zauwazalnie grubszg btone
wewnetrzng i srodkowa tetnicy szyjnej, cIMT (gtdwny marker obecnosci miazdzycy tetnic) niz
ich zdrowe rodzenstwo czy inne zdrowe grupy kontrolne [50,49,72,12]. Inne badania wykazaty,
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ze oprocz cIMT, u dzieci z FH czesto wystepuja réwniez dysfunkcje srédbtonka i markery stanu
zapalnego [50].

W przypadku braku zastosowania odpowiedniej interwencji obnizajgcej poziomu LDL-C, dzieci
z HeFH majg znacznie zwiekszone ryzyko przedwczesnej choroby wiencowej po 20 roku
zycia, a w potowie 30 dekady zycia (okoto 20 lat wcze$niej niz zdrowy réwiesnik ) osiggaja
obcigzenie LDL-C przekraczajgce prog dla choroby wiencowej [49,73,74,12]. Szacuje sie, ze
u 50% nieleczonych mezczyzn i 20% nieleczonych kobiet z FH rozwinie sie $miertelna choroba
wiencowa serca juz przed 60 rokiem zycia [7]. W duzym badaniu obserwacyjnym pacjentéw
z HeFH w rejestrze Simona Broome'a w Wielkiej Brytanii, zauwazono, ze wzgledne ryzyko
$miertelnego incydentu wiencowego wzrosto 125-krotnie u kobiet w wieku od 20 do 39 lat i 48-
krotnie u mezczyzn w wieku od 20 do 39 lat, w poréwnaniu z ogding populacjg Anglii i Walii
[69]. U wszystkich pacjentéw z HeFH ryzyko incydentu sercowo-naczyniowego wynosi ok.
88% i doswiadczajg oni $rednio prawie cztery razy wiecej zdarzen sercowo-naczyniowych
W ciggu swojego zycia w poréwnaniu z pacjentami o podobnym profilu ryzyka bez obcigzenia
genetycznego FH [14,15,16].

U dzieci z homozygotyczng postacig choroby poziom LDL-C jest nawet 6 do 10 razy wyzszy
niz normalny poziom tej frakcji lipidéw u dzieci nieobcigzonych FH. Zazwyczaj do$wiadczajg
one powaznych objawéw Klinicznych juz w dziecinstwie (zmiany skoérne lub Sciegien, tzw.
z6ttaki pojawiajg sie u nich nawet przed 10 rokiem zycia, nastepnie, jeszcze przed 20 rokiem
zycia postepuje choroba wieAcowa). Brak zapewnienia skutecznego leczenia powoduje, ze

dziecko z homozygotyczng FH na ogot nie dozywa 30 roku zycia [8,9,68].

Dtugoterminowe (20-letnie) obserwacje dotyczgce 214 dzieci z FH wykazaty, ze rozpoczecie
leczenia hipolipemizujgcego w dziecinstwie spowalnia postep cIMT i moze skutkowac
mniejszg czestoscig zdarzen sercowo-naczyniowych i zgonéw sercowych [12]. W badaniu
oceniajgcym wplyw leczenia hipolipemizujgcego (tu: statyn) na rodzicdéw i ich dzieci z FH
w perspektywie wielu lat okazato sie, ze czestosé zgondw sercowych byta istotnie wyzsza
u rodzicdw (n=156), ktérzy nie otrzymywali w dziecinstwie terapii hipolipemizujgcej statyng,
w poréwnaniu z ich chorym potomstwem leczonym od dziecinstwa (odpowiednio 7% vs 0%)
[12].

tgcznie dostepne dowody wyraznie wskazuja, ze rozwdj blaszki miazdzycowej rozpoczyna sie
we wczesnym okresie zycia i podkreSlajg znaczenie rozpoczecia skutecznej terapii
hipolipemizujacej juz w dziecihstwie. Udowodniono, ze rozpoczecie leczenia we wczesnym
dziecinstwie (w przeciwienstwie do czekania do dorostosci) jest niezwykle wazne, aby nie
dopusci¢ do silnego obcigzenia frakcja LDL-C u oséb dotknietych FH [73]. Podwyzszony
poziom LDL-C jest modyfikowalnym czynnikiem ryzyka, a je$li zostanie zdiagnozowany
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i leczony we wczesnym dziecinstwie, osoby z FH moga mie¢ normalng oczekiwang dtugosé
zycia [13]. Badania konsekwentnie wykazujg, ze czes¢ dzieci z FH nie jest w stanie osiggnaé
zalecanych w wytycznych docelowych wartosci LDL-C pomimo rutynowej dostepnosci statyn
i ezetymibu [51,52,53,54,75].

Ze wzgledu na to, dostep dzieci z FH do nowego, skutecznego leku jakim jest ewolokumab
powinien by¢ traktowany priorytetowo, aby zapobiegaé wczesnemu rozwojowi CHD oraz

przedwczesnej zachorowalnosci i $mierci.

3.5. Epidemiologia

3.5.1. Chorobowos¢

Swiat

Hipercholesterolemia rodzinna jest najczestszym autosomalnym dominujgcym zaburzeniem
genetycznym. Szacuje sie, ze obecnie na catym Swiecie zyje ok. 30 milionéw ludzi z tg
chorobg, w tym szacunkowo 6,8-8,5 miliona dzieci i mtodziezy [17,36]. Najczestszg jej postacig
jest forma heterozygotyczna, ktérej chorobowo$¢ na $wiecie szacuje sie ogélnie na 1:200-
1:500 osob, a dwie szczegbtowe metaanalizy przeprowadzone w 2020 roku wykazaty poziom
chorobowosci HeFH w populacji ogéinej 1:313 [18] oraz 1:311 [17]. Homozygotyczna postaé

choroby wystepuje sporadycznie (okoto 1:160 000-1:300 000) i jest zaliczana do choréb
rzadkich [19].

Cechg choréb genetycznych jest sktonnos¢ do koncentracji ich wystepowania w srodowiskach,
w ktérych pula genowa ulega stosunkowo niewielkiemu mieszaniu z genami obcych populaciji.
Zasada ta potwierdza sie réwniez w przypadku rodzinnej hipercholesterolemii: Afrykanerzy,
Tunezyjczycy, libanscy chrzescijanie, Zydzi aszkenazyjscy i Kanadyjczycy pochodzenia
francuskiego prezentujg znacznie podwyzszong chorobowos¢ (nawet 1:67), co jest wynikiem
tego, ze ich przodkowie wywodzili sie z niewielkich grup kolonialnych [4].

Szacunkowe rozpowszechnienie FH w poszczegdlnych krajach przedstawia Rysunek 1.
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Rysunek 1. Szacunkowa chorobowos$¢ hipercholesterolemii rodzinnej na Swiecie [2]

: -
-

[CINieznana ,\\"év: -
0,1-0,2% A\~
1 1

——— .
1000 500 § -
)
0,21-0,3% \ /
1 1 | \
~ 22 h
499 333 \ p Y
' v Y
’ =1bada  Wegry (1), %
0'31_0’4% Flnll.ndlla(n _lbldmwr egry (1), ! ;
Wiochy (3), Korea (1) b
1 _ 1 D:\usrmm (6), Chiny (1), Izrael (1) "{ %
332 250 uBr.lzyha(S), Niemcy (2), Holandia (1), Polska (1), USA (9), Wielka Brytania (3) 4
0,41-0,5% . Dania (4), Japonia (2), Hiszpania (2)
-
1 1 .Rumunm( 1)
249 200 Kanada (Francuscy Kanadyjczycy), Liban (libariscy chrze$cijanie), Potudniowa Afryka (Afrykanerzy,
Zydzxz]olummsburga),T\mozm((mur.lln.lxpnhlr_inm\\'.n = I B
>0,5% - e v .
e, - e -
1 =l S — o
i B - — <
200 ~— =

1
ja i 9%, > —
. Populacja kolonialna (0,5% 200)

Polska

W Polsce czestos¢ wystepowania FH szacuje sie na ok. 1:250. W metaanalizie szesciu badan
klinicznych (POL-MONICA Krakéw, POL-MONICA Warszawa, WOBASZ, Pilot HAPIEE,
HAPIEE, NATPOL 2011), korzystajgc z kryteribw holenderskich, okreslono
rozpowszechnienie FH w Polsce [20]. Na podstawie wynikow metaanalizy, do ktorej wigczono
wyniki 37 889 osOb dorostych (20-79 r.z.) stwierdzono, ze czesto$¢ wystepowania FH
w Polsce szacuje sie na 1:188 — 1:361, co daje Srednig chorobowos¢ na poziomie 1:250
[20]. Eksperci szacujg, ze w Polsce jest ok. 160 000 — 200 000 chorych z FH [20,62].
Zauwazono, ze FH czesciej wystepowata u kobiet, niz u mezczyzn oraz ze najwieksza
chorobowos$¢ u mezczyzn odnotowano w grupie wiekowej 45-54 lata, a u kobiet w grupie 55-
64 lata [20].

Dzieci i mtodziez

Jako choroba wrodzona, FH przejawia zblizony poziom chorobowos$ci we wszystkich grupach
wiekowych: w 2020 roku opublikowano przeglgd systematyczny z metaanalizg, oparty na 42
badaniach klinicznych z catego Swiata, do ktérego wigczono tgcznie ok. 7,3 miliona oséb.
Wykazat on zbiezne odsetki pacjentow obarczonych mutacjg ws$réd dzieci i dorostych —
odpowiednio 1:364 i 1:303 a réznica miedzy tymi poziomami byta nieistotna statystycznie [18].
Majac na wzgledzie te wyniki przyjmuje sie, ze chorobowos¢ FH w populacji pediatryczne;j
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bedzie taka sama jak u dorostych (w Polsce $rednio 1:250[ GG
|
I

3.5.2. Smiertelnosé

Wyniki badania obserwacyjnego, do ktérego wtgczono 83 dorostych pacjentéw z heFH i 83
osoby zdrowe do grupy kontrolnej, wykazaty, ze osoby chore na hipercholesterolemie rodzinng
majg wieksze ryzyko $mierci z powodu chorob ukfadu sercowo-naczyniowego (ang.
cardiovascular disease, CVD) niz pacjenci bez obcigzenia mutacjami genetycznymi
powodujgcymi FH (59,7% vs 37,4%). Wskaznik ryzyka $mierci z powodu CVD w czasie byt
2,85 razy wyzszy u 0s0b z FH, a szacowana dtugo$¢ zycia nieleczonych pacjentow byta nawet
0 20-30 lat krétsza, niz u oséb zdrowych. Co istotne, w badaniu tym wszyscy pacjenci z HeFH
byli leczeni statynami (Srednia wieku rozpoczecia terapii statynami u tych pacjentéw to 32,8
lat). Przytoczone wyniki wskazujg wiec, ze pomimo stosowania standardowego leczenia
hipolipemizujgcego z uzyciem statyn, pacjenci z FH sg nadal obarczeni istotnie wyzszym
ryzykiem zgonu z powodu CVD niz osoby zdrowe. Jest to spowodowane skumulowanym
ryzykiem sercowo-naczyniowym, wynikajgcym z wieloletniego oddziatywania wysokich stezenh
LDL-c na ich naczynia krwiono$ne (od urodzenia) i nieuzyskiwaniem przez nich celdéw
terapeutycznych przy stosowaniu jedynie standardowego leczenia hipolipemizujgcego, co
uwidacznia istniejgcg niezaspokojong potrzebe medyczng w zakresie potrzeby zapewnienia
dostepu do inhibitoréw PCSK9, stanowigcych najskuteczniejsze leczenie hipolipemizujgce
[21]. W badaniu oceniajgcym wplyw leczenia hipolipemizujgcego (tu: statyn) na rodzicéw i ich
dzieci z FH w perspektywie wielu lat okazato sie, ze czestos¢ zgondw sercowych byta istotnie
wyzsza u rodzicow (n = 156), ktdérzy nie otrzymywali w dziecihstwie terapii hipolipemizujgcej
statyng, w poréwnaniu z ich chorym potomstwem leczonym od dziecinstwa (odpowiednio 7%
vs 0%) [12].

Nalezy tu zaznaczy¢, ze najczestszg przyczyng zgondéw w Polsce sg wiasnie choroby uktadu
krgzenia. Stanowity one, wedtug wstepnych danych Giéwnego Urzedu Statystycznego (GUS)
na temat przyczyn zgonow w 2021 roku ok. 35% wszystkich zgondw (180 tys. 0s6b) w naszym
kraju [22]. Przy tak wysokim odsetku zgonéw zasadne jest wprowadzanie skutecznych
sposobow walki z problemami kardio-waskularnymi w catej populaciji.

Dzieki wczesnej identyfikacji os6b z FH juz w okresie dziecinstwa i wprowadzeniu efektywnej
modyfikacji stylu zycia oraz farmakoterapii mozna istotnie zmniejszy¢ czesto$é incydentéw
sercowo-naczyniowych w zyciu dorostym i osiggnaé oczekiwang dla populacji diugosé zycia

[23].
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3.5.3. Wykrywalnos¢

Pomimo duzej czestosci wystepowania FH (na catym Swiecie jest okoto 30 min chorych),
Srednia wykrywalnosé oséb z mutacjg nie przekracza 1% w skali globalnej [17]. Sg wyjgtkowe
kraje, jak Holandia czy Norwegia, w ktérych wprowadzono program badan przesiewowych
w kierunku FH i wykrywalnosé wynosi tam nawet 70% [13]. Ogromna wiekszos$¢ krajow jednak
nie wykonuje takich badan rutynowo: w metaanalizie wykonanej w 2020 roku okazato sie, ze
tylko siedemnascie krajow (9% wszystkich panstw Swiata) ma dane dotyczgce wystepowania
FH w swojej populacji ogéinej [17].

W Polsce wykrywalno$¢ HeFH jest wcigz niska, szacuje sie jg bowiem na 1-5%: prof. Maciej
Banach, przewodniczacy Polskiego Towarzystwa Lipidologicznego powiedziat na debacie
eksperckiej w 2018 roku, ze w Polsce tylko ok. 1-2% chorych na HeFH jest zdiagnozowanych
[25]. Wedilug danych globalnego rejestru hipercholesterolemii rodzinnej Europejskiego
Towarzystwa Miazdzycy w Polsce wykrywalno$¢ FH szacuje sie na 5% [24]. Na podstawie
realizacji programu lekowego B.101, obejmujacego leczenie FH, prof. dr hab. n. med. Jarostaw
Kazmierczak, kierownik Kiliniki Kardiologii Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego
w Szczecinie i konsultant krajowy w dziedzinie kardiologii uwaza, ze w Polsce
zdiagnozowanych jest okoto 2-3% pacjentéw [26]. Na podstawie powyzszych opinii ekspertow
mozna oszacowag, ze $rednia zapadalno$é na FH w Polsce jest rowna ok. 3%, | EGTGcGcGczG

Powodem niskiej wykrywalnosci FH jest przede wszystkim brak badan przesiewowych i niska
Swiadomos$¢ spoteczna. Wiek pacjenta w momencie diagnozy wynosi w Polsce $rednio 41 lat
[24]. Nastepuje wiec to najczesciej powyzej wieku, kiedy u nosiciela mutacji FH zaczynajg sie
kliniczne objawy choroby wiencowej (Srednio po 35 r.z.). Z praktyki klinicznej wynika, ze
lipidogram i diagnostyka w kierunku FH w Polsce jest wykonywana najczesciej dopiero po
pierwszym incydencie sercowo-naczyniowym (1j. np. zawat, rewaskularyzacja), a wiec pacjenci
zaczynajg otrzymywadé leczenie hipolipemizujgce dopiero w prewencji wtérnej [20]. Badania
poziomu cholesterolu zalecane sg w naszym kraju dopiero od 18 r.z., dlatego wykrywalnosé
rodzinnej hipercholesterolemii u dzieci i mitodziezy w Polsce jest jeszcze nizsza, niz

w przypadku dorostych [20], |
I
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3.5.4. Liczba chorych na FH w Polsce

Na podstawie danych o czestosci wystepowania FH w Polsce okreslono prawdopodobng
liczbe chorych na tg chorobe w naszym kraju, jaka jest spodziewana w 2023 roku. Jako liczbe
ludnosci w Polsce przyjeto prognozowang populacje na 2023 wg danych Gtéwnego Urzedu
Statystycznego (GUS) [28]. Majgc na uwadze niskg wykrywalnos¢ choroby w Polsce (od 1 —

5% - $rednio 3%) [33] i jeszcze nizsza jej wykrywalnosé w populaciji dzieci i miodziezy, [ Il

Chorobowosé
Populacja [20]

Prognozowana liczba
Liczba chorych na FH zdiagnozowanych
chorych na FH

;.:‘*

Liczebnosé
populacji [28]

mills | aolis

FH — hipercholesterolemia rodzinna (ang. Familial hypercholesterolemia);.

Ponizej zestawiono takze udostepnione przez Narodowy Fundusz Zdrowia [29] dane o liczbie
chorych na hipercholesterolemie czystg wg kodu ICD-10: E78.0 (kod ten zawiera
hipercholesterolemig rodzing — E78.01) jako rozpoznanie gtéwne w latach 2018-2021. S3 to
pacjenci, ktérym udzielono Swiadczen w ramach podstawowej opieki zdrowotnej, lecznictwa
szpitalnego i ambulatoryjnej opieki specjalistycznej. Jest to wiec szersza populacja niz sama
hipercholesterolemia rodzinna — niestety pfatnik publiczny nie dysponuje danymi dla
5-znakowego kodu ICD-10 dedykowanemu FH (E78.01) — takie dane nie sg sprawozdawane.

FH — hipercholesterolemia rodzinna (ang. Familial hypercholesterolemia);.

3.6. Jakos¢ zycia

Jakos¢ zycia osdb chorych na FH zalezy gtéwnie od skutecznosci prowadzonego leczenia: na
podstawie wywiaddéw przeprowadzonych wsréd duniskich pacjentéw z FH stwierdzono, ze
duzy wptyw na jako$¢ zdrowia psychicznego nosicieli mutacji ma osiggniecie zadowalajgcych
wynikow leczenia [30]. Pacjenci leczeni skutecznie postrzegajg swojg chorobe jako mato
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szkodliwg, natomiast osoby, u ktérych leczenie okazato sie nieefektywne, odczuwajg ryzyko
rozwoju choroby sercowo-naczyniowej i bojg sie Smierci w mtodym wieku. Réznice pomiedzy
grupami pacjentéw wystepujg réwniez w trosce o potomstwo. Osoby osiggajgce cele
terapeutyczne wierza, ze ich dzieci zostang wczeénie zdiagnozowane i w razie potrzeby,
otrzymajg skuteczne leczenie; pacjenci leczeni nieskutecznie martwig sie o przyszto$¢ swoich
potomkéw [30]. Nie bez znaczenia pozostaje zaobserwowany fakt, ze w$réd pacjentdw
z niezadowalajgcymi wynikami leczenia pojawia sie poczucie winy, ze sami ponosza
odpowiedzialno$¢ za swéj poziom cholesterolu i ze powinni znacznie bardziej staraé sie go
zmniejszyé (metodami niefarmakologicznymi), co wzmaga w nich poczucie samo

niezadowolenia, mimo pouczen lekarzy, ze nie majg na to wptywu [30].

Do postrzegania swojego leczenia jako skuteczne oprécz stosowania wiasciwej farmakoterapii
konieczny jest rowniez zdrowy tryb zycia. Zdaje sie mieé¢ on istotny wptyw na postrzeganie
swojego stanu zdrowia jako bardzo dobry (optimal wg oryginalnej publikacji). W badaniu
kohortowym, opartym na grupie 1321 pacjentéw z mutacjg powodujgcg FH i 626 osobach
zdrowych, wykonanym w Hiszpanii wykazano, ze osoby chore w wieku =55 lat majg znacznie
lepszg samoocene zdrowia, niz ich zdrowi réwiesnicy w tym samym wieku. Prawdopodobnie
wynika to z faktu, ze osoby z FH prowadzg zdrowszy tryb zycia w poréwnaniu z grupa
kontrolng — mniej palg oraz czesciej ¢wiczg a réznice te sg istotne statystycznie [29].
Czynnikami istotnie obnizajgcymi jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem w grupie pacjentow z
FH (ang. health-related quality of life, HRQoL) byta obecno$é choroby wiericowej, ale takze
z6ttakow, skorelowanych jak sie okazato silnie z problemami natury estetycznej a takze

Z poczuciem zaawansowanego stopnia choroby [29].

Podsumowujgc powyzsze badania nalezy stwierdzié¢, ze obecno$é FH nie wptywa istotnie na
obnizenie jako$ci zycia pacjenta tylko wtedy, gdy ma on poczucie skutecznego leczenia i nie
wystepujg u niego aktualnie powazne zaburzenia wynikajgce z przebiegu choroby (przede
wszystkim CVD, ale réwniez zaawansowany xanthomonas). Stwierdzono, ze u ponad potowy
os6b leczonych z powodu FH, u ktérych nie udaje sie osiggng¢ zamierzonych celéow
terapeutycznych, HRQoL jest obnizone. Pacjenci, ktérzy przezyli incydent sercowo-
naczyniowy, cierpig z powodu zaréwno ostrego, jak i diugoterminowego obnizenia HRQoL
[76], w tym spadku mobilnosci i funkcjonalno$ci oraz zwiekszonego leku, depresji, zmeczenia
i dysfunkcji seksualnych [77,78,80]. Stwierdzono, ze spadki HRQoL (zwlaszcza
funkcjonowania emocjonalnego i spotecznego) spowodowane zawatem serca utrzymujg sie
diugo po poczatkowym zdarzeniu, szczegdlnie u miodszych pacjentéw [78,79]. Generuje to
duzg potrzebe poprawy sposobdw leczenia w celu zmniejszenia ciezaru choroby (tzw. disease
burden) odczuwanego przez pacjenta.

23
EconMed Europe Sp. z 0.0. www.econmed.eu



Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego ewolokumab (Repatha®) w leczeniu hipercholesterolemii rodzinnej u dzieci po
10 roku zycia oraz u mfodziezy do 18 roku zycia)

Powyzsze dowody dotyczg pacjentéow dorostych z FH, gdyz nie znaleziono badan opisujgcych
jakosé zycia dzieci z FH. Prawdopodobnie badania takie wcale nie byly prowadzone, ze
wzgledu na czesty brak objawéw fizykalnych w tej populacji chorych (w przypadku pacjentéw
z HeFH), a co za tym idzie, braku odczuwalnego wptywu istnienia choroby na jakosé zycia
niepetnoletnich pacjentow. Mimo, ze w okresie dziecinstwa FH nie wptywa bezposrednio na
QoL, to wczesna diagnoza i wdrozenie skutecznego leczenia istotnie zmniejsza ryzyko
wystgpienia CVD i innych objawéw FH po osiggnieciu petnoletnosci, co jak opisano powyzej
wigzatoby sie juz z obnizeniem jakosci zycia, wynikajgcym chociazby z odczuwania stresu,
zwigzanego z nastepstwami FH, a takze ich wystgpienia [33].

3.7. Konsekwencje spoteczno-ekonomiczne

Konsekwencje spoteczno-ekonomiczne hipercholesterolemii rodzinnej to przede wszystkim
zwolnienia lekarskie pacjentéw oraz Smier¢ we wczesnych wieku produkcyjnym. Zdarzenia te
wynikajg gtéwnie z powikian sercowo-naczyniowych u oséb chorych na FH ich przyczyna jest
zwykle zbyt pézna diagnoza (lub jej catkowity brak), a takze nieefektywne (lub
niewystarczajgce skuteczne) leczenie [31].

Wyniki australijskiego badania dotyczgcego oszacowania ekonomicznego wptywu FH na
produktywno$¢, pokazaty, ze w 2017 roku nawet 51587 oséb w wieku produkcyjnym
w Australii (0,33%) miato FH. Na postawie zastosowanego modelu okreslono, ze 2950 z tych
oséb doswiadczy $mierci z przyczyn sercowo-naczyniowych podczas swojego zatozonego
stazu pracy, co bedzie skutkowac stratg w sumie 24 727 lat zycia (a konkretnie 24 954 lat
zycia, jesli dodatkowo skorygujemy je o produktywno$¢, ang. productivity-adjusted life years,
PALYs). Wygeneruje to 5,23 miliardéw dolaréw australijskich (AUD) utraconego produktu
krajowego brutto, dajgc $rednig ponad 100 tys. AUD straty na osobe [31].

Eksperci zgromadzeni na konferencji Priorytety w ochronie zdrowia odbywajgcej sie
w Warszawie w 2022 roku stwierdzili, ze w Polsce (w tym réwniez w srodowisku lekarskim)
mato osdb jest Swiadomych pierwszych wskazan do diagnostyki w kierunku FH tj. incydentdw
sercowo-naczyniowych we wczesnym wieku wsérdéd krewnych. Przyczyng zawatéw miesnia
sercowego i przedwczesnej Smierci wsrdd pacjentdw jest takze nieche¢ chorych do
przyjmowania statyn, wynikajgca z fatszywej opinii w spoteczenstwie o ich szkodliwosci.
Podczas debaty Diagnostyka i leczenie zaburzen lipidowych w Polsce, odbywajgcej sie
w ramach wspomnianej konferenciji, eksperci podkreslili, ze za stabg wykrywalnosé
hipercholesterolemii rodzinnej w Polsce i zwigzane z nig powiktania sercowo-naczyniowe
odpowiada przede wszystkim niewystarczajgca diagnostyka. Szersza diagnostyka w Kierunku
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FH i nastepnie jej prawidtowe leczenie przyczynityby sie do zmniejszenia konsekwenciji

spoteczno-ekonomicznych wynikajgcych z hipercholesterolemii rodzinnej w naszym kraju [26].

3.8. Diagnostyka

Do diagnostyki hipercholesterolemii rodzinnej przeznaczone sg ponizsze kryteria: brytyjskie
kryteria Simon-Broome, amerykanskie kryteria MEDPED (Make Early Diagnosis to Prevent
Early Death) i holenderskie kryteria DLCN (Dutch Lipid Clinic Network) [10,32,33].

Charakterystyke powyzszych kryteribw w odniesieniu do oceny dzieci i mtodziezy przedstawia
Tabela 4.

Tabela 4. Kryteria diagnostyczne FH stosowane u dzieci i mtodziezy [10,32,33]

Skala Kryteria diagnostyczne

Simon-Broome Potwierdzona FH:

(wiek <16 lat) e LDL-C >155 mg/dl (4,0 mmol/l) lub TC >260 mg/dIl (6,7 mmol/l), oraz objawy fizyczne
(zottaki sciegien) u krewnego I-go stopnia (<60 lat) lub krewnego IlI-go stopnia (<50
lat) i/lub badania genetyczne potwierdzajgce obecno$¢ mutacji

Mozliwa FH

e LDL-C >155 mg/dl (4,0 mmol/l) lub TC >260 mg/dl (6,7 mmol/l), oraz zawat mie$nia
sercowego u krewnego |-go stopnia (<60 lat) lub krewnego ll-go stopnia (<50 lat) i/lub
podwyzszony TC >290 mg/dl (7,5 mmol/l) u dorostych krewnych I-go lub llI-go stopnia
lub TC >260 mg/dl (6,7 mmol/l) u dziecka, brata albo siostry (<16 lat)

MEDPED
(wiek <18 lat)

e Krewni I-go stopnia:

o LDL-C >155 mg/dl (4,0 mmol/l) lub TC >260 mg/dl (6,7 mmol/l)
e Krewni ll-go stopnia:

o LDL-C >165 mg/dl (4,3 mmol/l) lub TC >230 mg/dl (5,9 mmol/l)
o Krewni lll-go stopnia:

o LDL-C >170 mg/dl (4,4 mmol/l) lub TC >240 mg/dl (6,2 mmol/l)
e Populacja ogolna:

o LDL-C >200 mg/dl (5,2 mmol/l) lub TC >270 mg/dl (7,0 mmol/l)

DLCN Na podstawie catkowitego wyniku z kryteriéw ponizej:
(brak kryteriow e Wywiad rodzinny
wiekowych) o Krewny I-go stopnia z przedwczesng CVD i/lub z LDL-C >95. centyla (190 mg/dl -
5,0 mmol/l): 1 punkt
o Krewny I-go stopnia z zéttakami $ciegien i/lub <18. rz. z LDL-C >95. centyla (155

Wynik: mg/dl - 4,0 mmol/l): 2 punkty
o stwierdzona FH: | e Osobniczy wywiad chorobowy

>8 punktéw, o Przedwczesna CVD (przed 55. r.z. u mezczyzn i przed 60 r.z. u kobiet): 2 punkty

e prawdopodobna
FH: 6-8 punktow,
mozliwa FH: 3-5

o Przedwczesna choroba tetnic mézgowych lub obwodowych: 1 punkt
e Badanie przedmiotowe
o Zoéttaki Sciegien: 6 punktéw

punktow. o Rabek starczy rogéwki przed 45. r.z.: 4 punkty
e LDL-C
o 2330 mg/dl (28,5 mmol/l): 8 punktow
o 250-329 mg/dl (6,5-8,4 mmol/l): 5 punktow
o 190-249 mg/dl (5,0—6,4 mmol/l): 3 punkty
o 155-189 mg/dl (4,0—4,9 mmol/l): 1 punkt
e Badanie DNA
o Mutacja genu LDLR, ApoB lub PCSK9: 8 punktéw

ApoB - Apolipoproteina B; CVD - Choroba sercowo-naczyniowa (ang. Cardiovascular disease); DLCN - Holenderska skala oceny
hipercholesterolemii rodzinnej (ang. Dutch Lipid Clinic Network); DNA - Kwas dezoksyrybonukleinowy (ang. deoxyribonucleic
acid); FH — hipercholesterolemia rodzinna (ang. Familial hypercholesterolemia); LDL-C - Cholesterol o matej gesto$ci (ang. Low-
density lipoprotein cholesterol); LDLR - Receptor dla cholesterolu o matej gestosci (ang. Low-density lipoprotein receptor);
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MEDPED - Organizacja wspierajaca osoby chore na FH (ang. Make Early Diagnosis to Prevent Early Death); PCSK9 -
Konwertaza proproteinowej subtiliziny/kexyny typu 9 (ang. proprotein convertase subtilisin kexin 9); TG — Tréjglicerydy.

W niektérych krajach Europy (m.in. w Austrii, Czechach) prowadzone s3g tzw. kaskadowe
badania przesiewowe w kierunku FH u wszystkich dzieci, ktérych krewni majg rozpoznang
hipercholesterolemie. W niektérych krajach takie badania prowadzone sg tylko regionalne
(Wielka Brytania, Ukraina) lub jako badania pilotazowe (Niemcy, Hiszpania) [57]. Réwniez
w Polsce, w latach 2019-2022 osiem wojewodztw' byto objetych Ogolnopolskim Programem
Profilaktyki w Zakresie Miazdzycy Tetnic i Chordéb Serca KORDIAN, ktérego giobwnym celem
bytlo poprawienie $wiadomosci oraz stopnia wykrywania chordéb ukiadu sercowo-
naczyniowego, ze szczegdélnym uwzglednieniem identyfikacji pacjentéw obcigzonych
genetycznie FH. W tym pilotazowym programie, przy uzyciu diagnostyki kaskadowej
wykonywano testy w kierunku FH réwniez u dzieci, ktérych rodzice zostali zdiagnozowani jako
nosiciele mutaciji [66].

Diagnostyka kaskadowa polega na badaniu genetycznym wszystkich krewnych pierwszego
stopnia pacjenta, u ktérego rozpoznano chorobe. Wyszukuje sie nosicieli mutacji
odpowiedzialnych za hipercholesterolemie, bez wzgledu na stezenie cholesterolu w ich krwi.
Jest to metoda bardzo skuteczna, wykrywajgca wielu chorych — wedtug specjalistow
prawdopodobienstwo przekazania choroby w rodzinie wynosi 50%, dlatego wsréd krewnych
pacjenta zawsze bedzie wiele oséb dotknietych mutacjg. Zdiagnozowanie FH u dziecka moze
prowadzi¢ do wykrycia choroby u jego miodych rodzicow a to pozwoli na zastosowanie
wczesnej prewencji choréb sercowo-naczyniowych lub ewentualne wczesne wdrozenie
leczenia réwniez u nich [35]. Szczegbtowe dotyczgce wykorzystania badan kaskadowych w
krajach Europy pokazuje Rysunek 2.

1 kujawsko-pomorskie, pomorskie, warmirisko-mazurskie, mazowieckie, todzkie, matopolskie, $wigtokrzyskie i podkarpackie
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Rysunek 2. Realizacja programu kaskadowych badan przesiewowych w kierunku FH w Europie [57].

. Program wdrozony na terenie catego kraju
. Program wdrozony regionalnie
|| Program pilotazowy

Brak programu

FH — hipercholesterolemia rodzinna (ang. Familial hypercholesterolemia).

W ramach przegladu systematycznego Jahn 2022 [58] zidentyfikowano analizy typu
koszty-efektywno$¢ oceniajgce optacalno$é zastosowania badanh przesiewowych w kierunku
FH. Oceniano rézne rodzaje metod przesiewowych (kaskadowe, screening uniwersainy,
screening oportunistyczny — wykonywany post hoc w przypadku incydentéw sercowo-
naczyniowych, lub kombinacja np. testéw genetycznych i kryteriéw klinicznych) a badania
przeprowadzono w Europie (m. in. w Polsce), Stanach Zjednoczonych oraz Australii. Wyniki
wskazatly na optacalno$¢ badan przesiewowych FH przy progu optacalnosci ponizej 40 000
EUR/QALY. W przypadku Polski, przyktadowo powszechne testowanie dzieci w wieku 6 lat
przy uzyciu testdw genetycznych prowadzito do inkrementalnego wspétczynnika kosztdw
efektywnosci (ang. incremental cost-effectiveness ratio, ICER) na poziomie 1 040 EUR/QALY,

czyli jest to strategia wysoce kosztowo efektywna. [58]

Skutecznym narzedziem diagnostycznym hipercholesterolemii rodzinnej moze by¢ tez
znacznie tansze badanie poziomu cholesterolu u dzieci — taka praktyka jest stosowana np.
w Stowenii, gdzie wprowadzono obowigzkowe badania poziomu cholesterolu catkowitego
u dzieci od 5r.z. [57].

Wedtug wytycznych dotyczgcych diagnostyki i leczenia zaburzen lipidowych w Polsce w 2021
roku, diagnostyke dzieci w kierunku HeFH nalezatoby rozpoczg¢ w wieku 5 lat, a w przypadku
podejrzenia HoFH nawet wczesniej. Dlatego tak istotne wydaje sie wdrozenie koniecznosci

oznaczania LDL-C w bilansie dziecka — najpézniej 6-latka. Niestety dotychczasowe starania,
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aby wprowadzié takie zmiany w Polsce, nie zakonczyty sie sukcesem. Obecnie diagnostyke
choroby u dzieci i mtodziezy w Polsce wykonuje sie¢ na podstawie stezenie LDL-C
przekraczajgcego norme dla danego wieku i badania DNA w kierunku mutacji genéw LDLR,
ApoB lub PCSK9 [33].

3.9. Leczenie

Rozpoczecie leczenia FH powinno nastgpié od razu po ustaleniu diagnozy. Zwykle rozpoczyna
sie ono od korekcji modyfikowalnych czynnikéw takich jak dieta i zwiekszenie aktywnosci
fizycznej. Pomimo tego, ze zdrowa dieta jest konieczno$cig, obecnie traktowana jest bardziej
jako integralna cze$¢ catego procesu leczenia niz sama w sobie wystarczajgca metoda, jak to
miato miejsce w przeszitosci, kiedy to zawsze zalecano kilka miesiecy terapii dietetycznej
zanim przystgpiono do farmakoterapii. Obecnie takie podej$cie nadal bywa stosowane przez
czes¢ klinicystéw, jednak najczesciej w przypadku pacjentéw z FH (ze wzgledu na bardzo
wysokie stezenia LDL-c obserwowane u tych pacjentéw) dopiero wdrozenie skutecznej

farmakoterapii pozwala na zauwazenie pierwszych efektdéw klinicznych [33,36].

Lekiem pierwszego wyboru w terapii hipercholesterolemii rodzinnej sg statyny. Jesli efekt
uzyskany przy ich pomocy jest niewystarczajgcy, wdraza sie politerapie z ezetymibem.
Pacjenci, ktérzy nie tolerujg tej grupy lekéw, podlegajg monoterapii ezetymibem [33,36],
rzadziej siega sie po fibraty [38].

Doroste osoby z grupy wysokiego i bardzo wysokiego ryzyka, obcigzone dodatkowymi
czynnikami ryzyka tj. np. cukrzyca, otytosé czy nadci$nienie, sg leczone inhibitorami PCSK9
(ewolokumab, alirokumab) oraz inklisiranem? [33]. Zalecenia takiej dtugoterminowe;j
profilaktyki ~wtérnej powstaly na podstawie wynikéw klinicznych  uzyskanych
w randomizowanych badaniach FOURIER oraz ODYSSEY Outcomes, w ktdérych oceniano
wplyw inhibitorow PCSK9 na dorostych pacjentéw z dyslipidemig (w tym takze FH, z

miazdzyca tetnic lub innym duzym czynnikiem ryzyka) [33].

Prewencje pierwotng prowadzong przy pomocy inhibitorow PCSK9 mozna rowniez wdrozy¢
u dorostych pacjentéw z grupy bardzo duzego ryzyka nawet przy braku zdiagnozowanego FH,
jesli cel LDL-C nie zostanie osiggniety przy zastosowaniu maksymainej tolerowanej dawki

statyny i ezetymibu (nalezy to zrobi¢ bez zwtoki, juz po 4-6 tygodniach w przypadku

2 alirokumab, ewolokumab oraz inklisiran dostepne sg w programie lekowym B.101. Leczenie pacjentéw z zaburzeniami

lipidowymi (ICD-10 E78.01, 121, 122, 125), dedykowanym pacjentom dorostym z FH oraz pacjentom po zawale z dodatkowymi
czynnikami ryzyka, majacych poziom LDL-C >100mg/dl pomimo stosowania standardowego leczenia hipolipemizujacego
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nieosiggniecia celu terapeutycznego w terapii skojarzonej prowadzonej za pomocg lekow

pierwszego wyboru) [33].

Do obnizania poziomu LDL-C u pacjentow z FH wytyczne zalecajg rowniez stosowanie soli
kwasdw zoiciowych, a w bardzo ciezkich przypadkach, tj. przede wszystkim u pacjentéw z
mutacjg homozygotyczng — nierefundowane w Polsce lomitapid lub ewinakumab, ewentualnie

mechaniczny zabieg aferezy.

W leczeniu dzieci z FH wymagane jest podejscie multidyscyplinarne, obejmujgce witasciwag
edukacje, duzg aktywnos¢ fizyczng potaczong z dietg niskottuszczowg, w koncu leczenie
farmakologiczne. Caly proces powinien byé prowadzony przy udziale endokrynologa

dzieciecego, diabetologa, dietetyka klinicznego a takze, co bardzo wskazane, psychologa [36].

W Polsce celem leczenia dyslipidemii u dzieci i mtodziezy jest uzyskanie stezenia LDL-C <130
mg/dl (<3,4mmol/l, <95percentyla) lub jego obnizenie o 30-50%. U dzieci z FH i cukrzycg lub
z FH i wywiadem rodzinnym wskazujgcym na chorobe wiehAcowg przed 40 roku zycia u
bliskiego krewnego zalecane jest z kolei uzyskanie stezenia LDL-C <100 mg/dl (<2,6 mmol/l)
lub co najmniej redukcja o 50% [33].

Leczenie dzieci z FH jest trudne. Niskie dawki statyn, powolne zwiekszanie stezen lekéw
w organizmie, niedostateczna skuteczno$é, nizsza niz u dorostych, klasycznego leczenia
hipolipemizujgcego u dzieci i mtodziezy sprawiaja, ze obecnie stosowane leczenie czesto nie
jest na tyle skuteczne, by osiggng¢ cel terapeutyczny dla stezenia LDL-C s [33]. Badania
oparte na populacjach dzieci z FH zgodnie wykazujg, ze cze$¢ dzieci z tg chorobg nie jest w
stanie osiggng¢ zalecanych w wytycznych docelowych warto$ci LDL-C pomimo rutynowe;j
dostepnosci statyn i ezetymibu: pediatryczne rejestry FH w Wielkiej Brytanii oraz Stanach
Zjednoczonych podajg, ze problem dotyczy ponad 23-26% dzieci w wieku =10 lat chorych na
FH [51,53]. [
|
|

Pierwszym krokiem w leczeniu FH u pediatrycznych pacjentéw jest zmiana stylu zycia. Bardzo
duzg role odgrywa tu wiasciwa edukacja rodzicéw chorych pacjentéw. Dzieciom i mtodziezy
zalecana jest przede wszystkim zwiekszona aktywnos$¢ fizyczna np. bieganie, ptywanie czy
jazda na rowerze. Drugim koniecznym elementem jest stosowanie odpowiedniej
niskottuszczowej diety, w tym spozywanie produktéw petnoziarnistych, chudego miesa,
owocdw i warzyw oraz ograniczenie soli, cukru i ttuszczédw nasyconych. W leczeniu FH wazna
jest tez odpowiednia ilos¢ snu oraz unikanie siedzgcego trybu zycia, poniewaz czynniki te
korelujg z niekorzystnymi zmianami profilu lipidowego [36]. Dieta niskotluszczowa jest
bezpieczna i wskazana dla dzieci z FH juz od 2 r.z., a wedilug najnowszych badah moze byé
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réwniez stosowana u dzieci 27 miesigca zycia pod nadzorem lekarza [36]. Modyfikacja stylu
zycia jest niezbednym elementem procesu leczenia FH, jednak w wiekszosci przypadkow jest
ona dalece niewystarczajgca i niezbedne jest wdrozenie farmakoterapii [36].

Pierwszg linig leczenia farmakologicznego dzieci i miodziezy z FH sg statyny, ktére mozna
stosowac u pacjentdédw = 8 r.z. (coraz wiecej danych przemawia za tym, aby ten wiek obnizy¢
nawet do 6 lat) [36]. Czasem do statyn dodawany jest ezetymib lub znacznie rzadziej, wrecz
marginalnie - sole kwasoéw zoiciowych [10,11,13].

Innowacyjnym i wysoce skutecznym lekiem jest ewolokumab, ktéry jest inhibitorem PCSK9,
zatwierdzonym przez EMA w 2015 roku do terapii (w potgczeniu z statynami) m.in. dzieci
powyzej 12 lat, cierpigcych na HoFH. Natomiast od 26 listopada 2021 r. rejestracja leku
Repatha zostata poszerzona o populacje pacjentéw pediatrycznych z HeFH i HoFH od 10 r.z.,
co uczynito ewolokumab jedynym nowoczesnym lekiem hipolipemizujgcym zarejestrowanym
do leczenia pacjentéw pediatrycznych z FH (drugi dostepny inhibitor PCSK9 — alirokumab nie

jest zarejestrowany w tej populaciji).

Ewolokumab byt badany w randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu HAUSER,
ktére wykazato, ze stosowanie go u dzieci i mtodziezy w wieku 10-17 lat obniza stezenie LDL-C
wzglednie o 38,3%. Na podstawie wynikédw tego procesu klinicznego ewolokumab zostat
zaaprobowany przez EMA do leczenia populacji, na ktérej byt badany, stajgc sie jednoczesnie
pierwszym lekiem z grupy inhibitorow PCSK9 dostepnym dla os6b ponizej progu dorostosci.
Dowiedziono, ze lek ten moze by¢ bezpiecznie stosowany w populacji dzieci i miodziezy od
10 r.z., jako opcja terapeutyczna w niewystarczajgcej skutecznosci leczenia statynami

z ezetymibem i w przypadku nietolerancji statyn [36,63].

Krétkg charakterystyke wymienionych grup lekow przedstawia Tabela 5.

Tabela 5. Interwencje stosowane do obnizania poziomu LDL-C u chorych na FH [36,49]

Odptatnosé dla Uwagi dotyczace populacji

Interwencja Charakterystyka pacjenta pediatrycznej

Grupa wielofunkcyjnych

organicznych zwigzkow

chemicznych, hamujacych

reduktaze 3-hydroksy-3- | Simwastatyna, Statyny posiadajg dopuszczenie do

metylo-glutarylokoenzymu A | atorwastatyna, stosowania w populacji pediatrycznej.

(HMG-CoA), enzym niezbedny | rozuwastatyna, Dolna granica wieku to odpowiednio:
Statyny do endogennej produkcji | lowastatyna —30% | 210 lat (simwastatyna, lowastatyna,

cholesterolu. atorwastatyna, fluwastatyna?@),

Wptywajg na obnizenie | Pitawastatyna — 28 lat (prawastatyna?),

stezenia lipidow we krwi, | 100% 26 lat (rozuwastatyna, pitawastatyna)

stabilizacje blaszek

miazdzycowych oraz

hamowanie reakcji zapalnych.
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Interwencja

Charakterystyka

Odptatnosé dla

pacjenta

Uwagi dotyczace populaciji
pediatrycznej

Inhibitory
PCSK9

Ewolokumab i
ludzkie
monoklonaine,
uniemozliwiajgce konwertazie
PSCK9 blokowanie receptoréow
dla LDL-C. Obydwa preparaty
sg ujete w programie lekowym
B.101 (FH u dorostych).

alirokumab,
przeciwciata

Oba leki
refundowane

obecnie jedynie w

populacji dla
dorostych:

Ewolokumab —
bezptatny (w
programie
lekowym)

Alirokumab —
bezptatny (w
programie
lekowym)

Ewolokumab (jako jedyny) jest
zarejestrowany przez EMA do
leczenia dzieci i mtodziezy z HoFH i
HeFH od 10 r.2.

Ewinakumab

Ludzkie
monoklonaine,
przeciwko rzekomej
angiopoetynie 3 (ang.
angiopoetin-like 3, ANGPTL3),
blokujacej lipaze. Znaczaco
obniza poziom LDL-C, na razie
dopuszczony do stosowania u
pacjentéw z HoFH.

przeciwciato
skierowane

100%

Dopuszczony do leczenia dzieci i
mitodziezy z HoFH od 212 r.z.

Sole kwasow
Zo6tciowych
(zywice
wigzace
kwasy
Zotciowe)

Sole kwaséw organicznych
powstajagcych ~w  watrobie,
znane réwniez pod nazwg
sekwestranty lub  zywice.
Utatwiajg rozpuszczanie
cholesterolu zawartego w zétci.
Nie sg czesto stosowane w
leczeniu, gdyz indukujg
nieprzyjemne dla pacjenta
gastryczne efekty uboczne, co
pogarsza adherencje leczenia.

100%

Pierwotnie byty glownym kandydatem
do leczenia dzieci z FH, obecnie ze
wzgledu na duzg objetos¢ dawki i
ucigzliwe objawy uboczne ze strony
uktadu pokarmowego (m.in. zaparcia)
traktowane sg marginalnie.

Fibraty

Pochodne kwasu fibrynowego,
obecnie rzadko stosowane ze
wzgledu na efekty uboczne.

30%

Brak dopuszczenia do stosowania w
populacji pediatrycznej

Lomitapid

Inhibitor mikrosomalnego
biatka transportujgcego
trojglicerydy, znajdujacego sie
w hepatocytach.

100%

Brak dopuszczenia do stosowania w
populacji pediatrycznej

Ezetymib

Organiczny zwigzek chemiczny
dziatajgcy jako selektywny
inhibitor, zmniejszajacy
wchtanianie egzogennego
cholesterolu w jelicie cienkim.
Mechanizm jego dziatania jest
inny niz u statyn, moze by¢
wiec z nimi igczony, dla
uzyskania lepszych efektéw
terapii.

30%

Brak dopuszczenia do stosowania w
populacji pediatrycznej

Inklisiran

Dwuniciowy, maty interferujgcy
kwas rybonukleinowy,
zmniejszajacy stezenie
cholesterolu.

Bezptatny (w
programie
lekowym)

Brak dopuszczenia do stosowania w
populacji pediatryczne;.
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Interwencja Charakterystyka Odp{atr_loéé dla Uwagi dotyczqce pqpulacji
pacjenta pediatrycznej
Wedtug portalu Statystyki NFZ [111] w
2020 roku tylko 1 pacjent w wieku 7-
Zabieg wykonywany u 17 lat miat rozliczone $wiadczenie do
pacjentéw, u ktérych Zzadne sumowania: 5.53.01.0001466 LDL-
formy leczenia afereza.
farmakologicznego nie Rozliczono takze 12 zabiegéw w
przynoszg obnizenia LDL-C do ramach Swiadczenia:
Afereza akceptowalnego poziomu. Bezptatne 5.52.01.0001466 Hospitalizacja
Polega na mechanicznym zwigzana z LDL-aferezg u pacjentéw
oddzieleniu niechcianych wieku 7-17 lat. Stanowity one 3,55% z
frakcji lipidowych za pomocg 338 =zabiegébw wykonanych u 28
przesaczenia strumienia krwi pacjentéw w ciggu caftego roku.
przez selektywne membrany. Powyzsze dane $wiadcza o
marginalnym  wykorzystaniu LDL-
aferezy w populacji pediatrycznej.

@ niedostepne w Polsce.

ANGPTL3 - Rzekoma angiopoetyna 3 (ang. angiopoetin-like 3); FH — hipercholesterolemia rodzinna (ang. Familial
hypercholesterolemia); HMG-CoA - 3-hydroksy-3-metylo-glutarylokoenzym A; LDL-C - Cholesterol o matej gestosci (ang. Low-
density lipoprotein cholesterol); PCSK9 — Konwertaza proproteinowej subtiliziny/kexyny typu 9 (ang. proprotein convertase
subtilisin kexin 9).

3.9.1. Wybrane grupy lekow

Statyny

Lekiem pierwszego wyboru stosowanym u dzieci (ale takze u dorostych) sg statyny. Lekarze
w Polsce majg obecnie do dyspozycji kilka statyn, z czego trzy (simwastatyna, atorwastatyna
i rozuwastatyna) sg czesciowo refundowane we wskazaniu hipercholesterolemii rodzinne;.

Szczegbtowa liste statyn stosowanych w FH zawiera Tabela 6.

Tabela 6. Statyny dopuszczone do leczenia populacji pediatrycznej z FH w Europie i ich dostepnosé
w Polsce [11,47]

Minimalny Poziom
Statyna Preparaty handlowe wiek odptatnosci
pacjenta w Polsce
e  Apo-Simva
e Simcovas e  Simvastatin Aurovitas
e  Simorion e  Simvastatin Bluefish
e  Simratio e  Simvastatin Genoptim
Simwastatyna | ® Simvacard e Simvasterol 10 lat 30%
e  Simvachol e Vasilip
e  Simvacor e Vastan
e Simvagamma e Ximve
e Simvagen e Zocor
e SimvaHEXAL
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Minimalny Poziom
Statyna Preparaty handlowe wiek odptatnosci
pacjenta w Polsce

e Apo-Atorva

e Atoris

e Atorvagen e  Atrox

e Atorvastatin e  Lambrinex

Aurovitas e Larus

e Atorvastatin e  Sortis o
Atorwastatyna Bluefish AB o  Storvas CRT L e

e Atorvastatin e Torvacard

Genoptim e Torvalipin

e Atorvasterol e Tulip

e  Atorvox

e  Atractin

e ApoRoza e  Rosutrox

e Crestor e Rosuvastatin Medical Valley

e Crosuvo e Roswera 5
Rozuwastatyna s [Ridip . Eibvs 6 lat 30%

e Romazic e Zahron

e Rosucard e Zaranta

e Liprox
Lowastatyna® | e Lovasterol 10 lat 30%

e Lovastin

0,
Pitawastatyna | e  Pitamet 6 lat 0% (B
refundacji)

Prawastatyna Aktualnie niedostepny w Polsce 8 lat -
Fluwastatyna Aktualnie niedostepny w Polsce 10 lat -

*
w Polsce stosowana tylko u dorostych
FH - Hipercholesterolemia rodzinna (ang. Familial hypercholesterolemia).

Ezetymib

Ezetymib jest drugim po statynach lekiem stosowanym do leczenia FH. Jego wykorzystanie
w populacji pediatrycznej jest ograniczone ze wzgledu na nieokreslone w populacji pacjentéw
pediatrycznych bezpieczenstwo i skutecznos¢ jego stosowania, chociaz nie ma tez danych
wskazujgcych na jakiekolwiek ryzyko zwigzane z przyjmowaniem tego leku w populacji
pediatrycznej. Brak tez precyzyjnych zalecen dotyczacych dawkowania — dlatego wytyczne
wskazujg na zasadnos$¢ przyjecia analogicznego dawkowania jak dla pacjentow dorostych, {j.
statg dzienng dawke 10 mg. W dostepnych publikacjach opierajgcych sie na analizie bazy
polskich pacjentow pediatrycznych z FH u zadnego chorego nie wskazano stosowania terapii

statynami i ezetymibem [65]. Wykorzystywany jest on gtdwnie u pacjentow nietolerujgcych
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statyn lub jako terapia wspierajgca afereze wsrod pacjentdéw homozygotycznych. Jego

dostepnos$¢ dla pacjentéw w Polsce jest przedstawiona w ponizszej tabeli.

Tabela 7. Dostepno$¢ Ezetymibu w leczeniu FH w Polsce [47]

Poziom Wskazanie do

Interwencja Preparaty handlowe odptatnosci leczenia populaciji
w Polsce pediatrycznej

e Coltowan e  Ezetimibe Aurovitas
e Esetin e  Ezetimibe Genoptim
Ezetymib e Etibax e Ezoleta 30% Nie
e Ezehron e Ezolip
e Ezen e Lipegis

FH - Hipercholesterolemia rodzinna (ang. Familial hypercholesterolemia).

Inhibitory PCSK9

Inhibitory PCSK9 to w petni ludzkie przeciwciata monoklonalne, ktére wzmacniajgc wydajnosé
LDLR na hepatocytach poprawiajg eliminacje niekorzystnej frakcji cholesterolu z organizmu
[1]. Obecnie dopuszczone przez EMA do leczenia pacjentdéw z FH sg dwa preparaty z tej
grupy, ewolokumab i alirokumab, z czego tylko ewolokumab jest dopuszczony przez EMA do
stosowania w populacji pediatrycznej (chorzy na HeFH i HoFH od 10 r.2.).

Nalezy mie¢ na uwadze, ze w najnowszych polskich wytycznych z 2021 roku [33] nie znalazto
sie wprost zalecenie stosowania ewolokumabu u dzieci z FH co wynika z faktu, ze wytyczne
te zostaty opracowane i opublikowane jeszcze przed rejestracjg tego leku dopuszczajgcg go
do leczenia populacji pediatrycznej, tym niemniej wskazano w nich juz, ze wyniki badania dla
ewolokumabu wskazujg na bezpieczenstwo i duzg skuteczno$¢ w populacji dzieciecej.

3.9.2. Program lekowy

Aktualnie, dla populacji pediatrycznej z FH nie jest dostepny w Polsce zaden dedykowany
program lekowy.

Istniejgcy od 2018 roku program lekowy ,B.101. Leczenie pacjentéw z zaburzeniami
lipidowymi (ICD-10 E78.01, 121, 122, 125)” oparty na inhibitorach PCSK9 (alirokumabie od
2018 r., ewolokumabie od 2019 r. i inklisiranie od 2022 r.) obejmuje wytacznie pacjentéw
dorostych z FH oraz pacjentdbw z bardzo wysokim ryzykiem chordb ukfadu sercowo-
naczyniowego (w tym tych po przebytym zawale) [39]. Szczegdly dotyczgce aktualnie
obowigzujacych kryteriéw kwalifikacji przedstawia Tabela 8.
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Tabela 8. Kryteria dostepu do Swiadczenia gwarantowanego Leczenie pacjentéow z zaburzeniami lipidowymi
(ICD-10 E78.01, 121, 122, 125) [39]

Kryteria kwalifikacji

Pacjenci z hipercholesterolemia rodzinng

tgczne spetnienie nastepujgcych warunkéw:

1)
2)

3)

Wiek 18 lat i powyzej;

Pewna diagnoza rodzinnej heterozygotycznej hipercholesterolemii, tj. >8 punktow w

skali DLCN;

LDL-C > 100 mg/dl (2,5 mmol/l) pomimo stosowania diety

oraz:

a) intensywnego leczenia statynami (stosowanego fgcznie przez 3 miesigce, w tym
leczenia skojarzonego przez minimum 1 miesigc) w maksymalnych tolerowanych
dawkach, a nastepnie w skojarzeniu z ezetymibem w dawce 10 mg,
lub

b) pacjenci z catkowitg nietolerancja statyn, definiowang wedtug obowigzujgcych
wytycznych towarzystw naukowych w zakresie diagnostyki i leczenia zaburzeh
lipidowych (PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT), jako udokumentowany brak
tolerancji co najmniej 2 statyn — jednej w najmniejszej poczgtkowej dawce na dobe
i drugiej w dowolnej dostepnej dawce (okres leczenia statynami ustalony przez
lekarza prowadzacego, ale nie krotszy niz przez 3 miesigce).

Pacjenci z bardzo wysokim ryzykiem chor6b uktadu sercowo-naczyniowego

tgczne spetnienie nastepujgcych warunkéw:

1)
2)

Wiek 18 lat i powyzej;

LDL-C >100 mg/dI (2,5 mmol/l) pomimo stosowania diety i:

a) intensywnego leczenia statynami (stosowanego tgcznie przez co najmniej 3
miesigce, w tym leczenia skojarzonego przez minimum 1 miesigc) w
maksymalnych tolerowanych dawkach, a nastepnie statynami w maksymailnych
tolerowanych dawkach w skojarzeniu z ezetymibem

b) pacjenci z catkowitg nietolerancjg statyn, definiowang wedtug obowigzujgcych
wytycznych towarzystw naukowych w zakresie diagnostyki i leczenia zaburzenh
lipidowych (PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT), jako udokumentowany brak
tolerancji co najmniej 2 statyn — jednej w najmniejszej poczgtkowej dawce na dobe i
drugiej w dowolnej dostepnej dawce (okres leczenia statynami ustalony przez
lekarza prowadzgcego, ale nie krétszy niz przez 3 miesigce).

Przebyty zawat serca z udokumentowang w koronarografii lub tomografii miazdzycg

tetnic wiencowych, ktéry wystapit do 24 miesiecy przed wigczeniem do programu

lekowego oraz dodatkowym jednym zdarzeniem sercowo-naczyniowym:

a) wiencowym;

b) z chorobg miazdzycows tetnic innych niz wiencowe.

Kryteria zakornczenia udzialu w programie

1)
2)

wystgpienie ciezkich reakcji alergicznych po podaniu leku;
brak skutecznosci po 3 miesigcach leczenia, rozumiany jako redukcja stezenia LDL-C
0 <30% w stosunku do wartosci wyjsciowe;.

Kryteria uniemozliwiajgce witaczenie do programu

e hiperlipidemia wtérna;
e homozygotyczna postac hipercholesterolemii rodzinnej;
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o ciezkie zaburzenia czynnosci nerek (eGFR <30 ml/min/1,73 m?dla alirokumabu i
ewolokumabu oraz eGFR <15 ml/min/1,73 m2 dla inklisiranu);

e ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (klasa C wg skali Child-Pugh);

e Cigza;

e karmienie piersig;

o nadwrazliwo$é na ewolokumab, alirokumab, inklisiran lub ktéragkolwiek z substancji
pomocniczych

Uwagi do programu

Do programu lekowego, w celu zapewnienia kontynuacji terapii, mogg by¢ ponadto
kwalifikowani pacjenci, ktérzy byli leczeni ewolokumabem albo alirokumabem albo
inklisiranem w ramach innego sposobu finansowania terapii, pod warunkiem, ze w chwili
rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do tego programu lekowego oraz nie
spetnili kryteriéw zakonczenia udziatu w programie.

W przypadku objawow niepozgdanych, braku skutecznosci leczenia albo ze wzgledu na
bezpieczenstwo pacjenta dopuszcza sie mozliwosé zamiany lekbéw (ale nie w obrebie tej
samej grupy farmakoterapeutycznej)

DLCN - Holenderska skala oceny hipercholesterolemii rodzinnej (ang. Dutch Lipid Clinic Network); eGFR — szacowany poziom
filtracji kiebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate); ICD-10 - Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb
i Probleméw Zdrowotnych (ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems); KLRwP -
Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce; LDL-C - Cholesterol o matej gestosci (ang. Low-density lipoprotein cholesterol); PCSK9
- Konwertaza proproteinowej subitiliziny/kexyny typu 9 (ang. proprotein convertase subtilisin kexin 9); PTD - Polskie Towarzystwo
Diabetologiczne; PTDL - Polskie Towarzystwo Diagnostyki Laboratoryjnej; PTK - Polskie Towarzystwo Kardiologiczne; PTL -
Polskie Towarzystwo Lipidologiczne; PTNT - Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego.

Krétkg charakterystyke lekéw zawartych w omawianym programie przedstawia za$ ponizsza
Tabela 9.

Tabela 9. Leki z programu lekowego B.101 [39]

Alirokumab Ewolokumab* Inklisiran
Dwuniciowy, maty
interferujgcy kwas
. W petni ludzkie przeciwciato monoklonalne — rybonukleinowy,
Rodzaliickn inhibitor PCSK9 sprzezony na nici
kodujacej z tréjantenowa
N-acetylogalaktozaming
Lek ukierunkowuje
Wybiércze wigzanie sie z biatkiem PCSK9, co | katalityczny rozktad
docelowo nie dopuszcza do obnizenia ilosci | mRNA na konwertaze
Mechanizm dziatania czynnych receptoréw  wychwytujgcych LDL-C | PCSK9. Zwieksza to
i, w konsekwencji, wspomaga efektywne usuwanie | recykling i ekspresje
tej frakgji lipidow z organizmu receptoréw LDL-C na
powierzchni hepatocytow
Kod ATC C10AX14 C10AX13 C10AX
Nazwa handlowa Praluent Repatha Leqvio
Podmiot odpowiedzialny Sanofi-Aventis Amgen Pharmaceuticals | Novartis
284 mg SC raz,
Dawkowanie w programie | 150 mg SC Q2W lub ponownie po 3
lekowym 300 mg SC Q4W el miesigcach, a nastepnie
co 6 miesiecy.

*szeroka charakterystyka ewolokumabu znajduje sie w rozdziale 4
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ATC - Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna (ang. Anatomical Therapeutic Chemical code); LDL-C - Cholesterol
o matej gestosci (ang. Low-density lipoprotein cholesterol), mRNA - matrycowy kwas rybonukleinowy (ang. messenger
Ribonucleic Acid); PCSK9 — Konwertaza proproteinowej subtiliziny/kexyny typu 9 (ang. proprotein convertase subtilisin kexin
9).Q2W - Dawkowany co dwa tygodnie; SC — podskoérnie (ang. subcutaneous).

3.10. Niezaspokojone potrzeby medyczne

Hipercholesterolemia rodzinna jest chorobg genetyczng, powstajgcg na skutek mutacji
genowej i co za tym idzie, przekazywang z pokolenia na pokolenie, z rodzicow na potomstwo
[27]. Choroba najczesciej dziedziczona jest od jednego z rodzicow, podczas gdy drugi jest
zdrowy. Sytuacja taka dotyczy ogromnej wiekszosci przypadkéw a dziecko powstate przy
potgczeniu gamet rodzicow bedzie prezentowato genotyp heterozygotyczny wzgledem
hipercholesterolemii rodzinnej. Dzieci obarczone wadliwym genem juz od urodzenia zmagajg
sie z podwyzszonym poziomem LDL-C we krwi, bowiem ich hepatocyty nie sg wyposazone
w potrzebng ilo$¢ receptoréw wytapujacych tg frakcje lipoprotein z organizmu [27]. Stale
podwyzszony poziom cholesterolu przyczynia sie do powstawania miazdzycy a jej poczatek
daje sie zaobserwowac juz u nastolatkéw [48]. Nieleczona FH doprowadza do przedwczesnej
choroby wiehcowej i powigzanych z nig zdarzeh sercowo-naczyniowych, w tym zawatu
miesnia sercowego i udaru mézgu [12,44Btad! Nie mozna odnalez¢ zrédia odwotania.].
Poziom LDL-C u dzieci obarczonych mutacjg jest czesto 2-3 razy wyzszy niz u dzieci zdrowych
co, przy braku efektywnego leczenia, prowadzi do rozwoju przedwczesnej choroby wiehcowej
Srednio u progu trzeciej dekady zycia, czyli okoto dwie dekady wczes$niej niz u ich
odpowiednikdédw nieobarczonych FH [9,12,13].

Chociaz wiekszosé dzieci z rozpoznaniem FH nie prezentuje jeszcze klinicznych objawow
miazdzycy, czesto majg one mozliwe do zidentyfikowania subkliniczne oznaki przedwczesnej
choroby sercowo-naczyniowej, wynikajgce z bardzo wysokiego poziomu LDL-C juz od
najmiodszych lat zycia [27]. Pogrubienie srodkowych i wewnetrznych warstw Scian tetnic,
naciekanie drzew tetniczych komérkami piankowatymi® i miejscowe zwtdknienie kolagenu sg
wczesnymi markerami miazdzycy, dajgcymi sie zauwazyé juz nawet u dzieci oSmioletnich [49].
Upos$ledzenie struktury Srédbtonka naczyhn odbija sie na jego funkcjonalnosci — staje sie
sztywniejszy, z wyraznie pogorszona relaksacjg. W badaniu opartym na 30 chiopcach z HeFH
(w wieku 11+2 lata) wykazano, ze dzieci obcigzone tg chorobg miaty sztywniejszg $ciane tetnic
szyjnych niz ich zdrowi rowiesnicy, a to zbiegiem lat doprowadzi u nich do rozwoju blaszek
miazdzycowych, nawet mimo takich samych parametréw ci$nienia krwi i nacisku krwi na $ciany
tetnic jak u zdrowych oséb z grupy kontrolnej [48].

3 Komorki zerne (makrofagi) wypetnione tluszczem
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Dzieci obcigzone FH maja ponadto stale podwyzszony poziom markeréow zapalnych, co
ostatecznie prowadzi do przedwczesnego =zawatu miesnia sercowego i udaru
niedokrwiennego [50]. Z klinicznego punktu widzenia, wczesne diagnozowanie i leczenie
dzieci z FH ma wiec ogromne znaczenie dla zmniejszenia ryzyka rozwoju zachodzgacego
wczesnego procesu miazdzycowego [50].

Potwierdzajg to dane uzyskane w diugoterminowej, 20-letniej obserwacji, w ktorej u 214 dzieci
z FH wczesne wdrozenie terapii hipolipemizujgcej spowolnito rozrost grubosci kompleksu
btony srodkowej i wewnetrznej tetnicy szyjnej (ang. carotid intima-media thickness, CIMT).
Spowodowato to zmniejszenie probleméw zdrowotnych w dorostosci: w wieku 39 lat, pacjenci
leczeni statynami od wczesnego dziecinstwa wykazywali istotnie mniejszg czestosé
wystepowania incydentéw sercowo-naczyniowych (1%* vs 26%) i zgonéw sercowych (0% vs
7%), niz ich rodzice w analogicznym wieku (n=156), nieotrzymujacy lekéw hipolipemizujacych
w dziecinstwie [12]. Szczegdly ilustruje Rysunek 3.

Rysunek 3. Zalezno$¢ miedzy wczesnym podjeciem farmakoterapii a czasem wystapienia incydentow
sercowo-haczyniowych u oséb z FH [12]
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FH — hipercholesterolemia rodzinna (ang. familial hypercholesterolemia).

Dostepne dowody wyraznie pokazujg, ze rozwdj blaszki miazdzycowej rozpoczyna sie we
wczesnym okresie zycia i podkre$lajg znaczenie rozpoczecia skutecznej terapii

4 Incydent wystapit u pacjenta, ktéry odstawit statyny po zakofczeniu randomizowanej fazy badania

38
EconMed Europe Sp. z 0.0. www.econmed.eu



Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego ewolokumab (Repatha®) w leczeniu hipercholesterolemii rodzinnej u dzieci po
10 roku zycia oraz u mfodziezy do 18 roku zycia)

hipolipemizujgcej w dziecinstwie. Podwyzszony poziom LDL-C jest modyfikowalnym
czynnikiem ryzyka i je$li zostanie zdiagnozowany i leczony we wczesnym dziecinstwie, osoby
z FH maja szanse na znaczne zredukowanie obcigzenia chorobg i wydtuzenie zycia
w dobrej kondycji nawet o kilkadziesiat lat [13].

Wczesne rozpoznanie choroby i wdrozenie adekwatnej terapii pomoga uchronié dzieci przed
istotnym obnizeniem jakos$ci zycia w pdzniejszych latach, kiedy to, zgodnie z przytaczanymi
badaniami, wsréd osdb nieosiggajgcych zatozonych celéw terapeutycznych dla LDL-c wzrasta
niezadowolenie z objawéw choroby widocznych na skérze (ij. xanthomas, zéttaki Sciegien),
roénie lek przed chorobami serca oraz wzrastajg obawy o zdrowie i dobrostan potomstwa
[29,30].

Mimo dobrej dostepnosci do standardowego leczenia hipolipemizujgcego (statyny, ezetymib),
wiele dzieci z FH nie jest w stanie osiggna¢ zalecanych przez wytyczne poziomoéw LDL-C,
nawet mimo stosowania ich maksymainych dawek [51,52,53,54,55,56]. Pediatryczne rejestry
FH w Wielkiej Brytanii oraz Stanach Zjednoczonych podajg, ze problem dotyczy ponad 23-
26% dzieci w wieku 210 lat chorych na FH [51,53], natomiast publikacja podsumowujgca
wyniki kliniczne uzyskane w Kkilku krajach europejskich podaje, ze prawie potowa populaciji
pediatrycznej nie osiaga zatozonego celu [52]. |GGG
.

Oprécz dzieci, u ktérych nie udaje sie osiagngé zatozonych celdw terapeutycznych, istnieje tez
grupa niepetnoletnich pacjentéw, ktorzy nie moga przyjmowac statyn ze wzgledu na ich
nietolerancje [51,56].

W zwigzku z powyzszym, istnieje duza niezaspokojona potrzeba medyczna, polegajgca na
braku dostepu do innych nowych skuteczniejszych terapii, pozwalajgcych obnizy¢ u nich
stezenie LDL-C do bezpiecznego poziomu [12]. Bez dostepu do tej skuteczniejszej terapii
dzieci te bedg bardziej narazone na rozwéj choroby wieficowej (ang. coronary heart disease,
CHD) we wczesnym okresie zycia i bedg narazone na zwiekszone ryzyko wystgpienia
przedwczesnych zdarzeh sercowo-naczyniowych, a nawet wynikajgcej z nich Smierci.

Biorgc pod uwage, ze u dzieci z mutacjg predyspozycje do przyspieszonej miazdzycy istniejg
juz od urodzenia, powinny by¢ one traktowane priorytetowo w kwestii profilaktyki i wczesnego
wdrazania najskuteczniejszych dostepnych terapii. Bez dostepu do nowych, skutecznych
lekéw, takich jak ewolokumab, pacjenci pediatryczni pozostang w grupie bardzo wysokiego
ryzyka i bedg doswiadczac zwigzanych z tym zdarzeh sercowo-naczyniowych, w tym zgonow,
co stanowi duze obcigzenie dla spoteczehAstwa (w tym poprzez: koszty posrednie zwigzane
z utracong produktywnoscig i absenteizmem) i systemu ochrony zdrowia (poprzez np. koszty
leczenia zdarzen sercowo-naczyniowych, czy rehabilitacji). Mozliwo$é prowadzenia
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skutecznej terapii hipolipemizujgcej z zastosowaniem najnowocze$niejszych lekéw
(ewolokumab) juz w populacji pediatrycznej jest idealnym przyktadem efektywnej prewencji
pierwotnej, pozwalajgcej na zapobiezenie rozwoju CHD i jej konsekwencji w postaci
wystepowania zdarzehA sercowo-naczyniowych.
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4. Interwencja

4.1. Charakterystyka interwencji
4.1.1. Podstawowe informacje

Whnioskowana interwencja obejmuje produkt leczniczy Repatha stosowany w leczeniu
hipercholesterolemii rodzinnej u dzieci i mtodziezy w wieku co najmniej 10 lat.

Lek jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym, podawanym we wstrzyknieciach
podskoérnych (ang. subcutaneous, SC). Preparat wystepuje w postaci gotowego do
wstrzykiwan roztworu, umieszczonego w fatwym do obstuzenia przez pacjenta/opiekuna

urzgdzeniu — wstrzykiwaczu pétautomatycznym (PEN) (Rysunek 4).

Rysunek 4. Dostepny wstrzykiwacz potautomatyczny leku Repatha [40]

Szczegbly dotyczagce wnioskowanej interwencji przedstawiono w oparciu o Charakterystyke
Produktu Leczniczego (ChPL) [1] i przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 10. Charakterystyka produktu leczniczego Repatha [1]

Kryterium Charakterystyka

Nazwa produktu Repatha

Status leku

. Nie
sierocego
Postaé Repatha 140 mg roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym
farmaceutyczna napetionym
Repatha jest w pelni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy IgG2, wytwarzanym
w komérkach jajnika chomika chinskiego metodg rekombinacji DNA (ang.
Skiad iakosciow deoxyribonucleic acid).
i iloécijowy y Kazdy wstrzykiwacz_pétautomatyczny napetniony zawiera 140 mg ewolokumabu w 1 ml

roztworu.
Substancje pomocnicze leku to prolina, kwas octowy lodowaty, polisorbat 80, sodu
wodorotlenek (w celu dostosowania pH), woda do wstrzykiwan

Przezroczysty Ilub opalizujacy, bezbarwny Ilub 2zéttawy roztwor, zasadniczo

Wyglad produktu niezawierajacy czastek statych.
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Kryterium Charakterystyka

e Repatha 140 mg, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym
napethionym:
Jeden mililitr roztworu we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym,
przeznaczonym do jednorazowego uzycia, wykonanym ze szkta typu |, z igtg ze stali
nierdzewnej o rozmiarze 27 G. Ostonka na igte we wstrzykiwaczu pétautomatycznym
napefionym wykonana jest z suchej, naturalnej gumy (pochodnej lateksu, patrz
punkt 4.1.6)Wielko$é opakowan: jeden, dwa lub trzy wstrzykiwacze pétautomatyczne
napeinione albo wielopaki zawierajgce 6 (3 opakowania po 2) wstrzykiwaczy
potautomatycznych napetnionych.

Rodzaj i zawartos¢
opakowania

Grupa farmako-

terapeutyczna Srodki modyfikujgce stezenie lipidow, inne srodki modyfikujace stezenie lipidow

Kod ATC C10AX13

¢ Repatha 140 mg, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym
napethionym:
EU/1/15/1016/002 - 1 wstrzykiwacz pétautomatyczny napetiony EU/1/15/1016/003
- 2 wstrzykiwacze pétautomatyczne napetnione EU/1/15/1016/004 - 3 wstrzykiwacze
potautomatyczne napetnione EU/1/15/1016/005 - 6 (3x2) wstrzykiwaczy
potautomatycznych napetnionych (wielopak)

Numer pozwolenia
na dopuszczenie
do obrotu

Data dopuszczenia | Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 lipca 2015

do obrotu Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 14 kwietnia 2020
Amgen Europe B.V.

Podmiot Minervum 7061

odpowiedzialny 4817 ZK Breda
Holandia

ATC - Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna (ang. Anatomical Therapeutic Chemical code); COP - Policykloolefina
(ang. cyclo olefin polymer); DEHP- Plastyfikator na bazie ftalanu (ang. di(2-ethylhexyl)phthalat); DNA - Kwas
dezoksyrybonukleinowy (ang. deoxyribonucleic acid); EU - Unia Europejska (ang. European Union); IgG - Immunoglobulina klasy
G; pH - Stezenie jonéw wodorowych.

4.1.2. Zarejestrowane wskazania

Produkt leczniczy Repatha zostat zarejestrowany w Europie w 2015 na podstawie pozytywnej
decyzji Komitetu ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee on
Medicinal Products for Human Use, CHMP) Europejskiej Agencji Lekéw (ang. European
Medicines Agency, EMA) [42]. Pierwotnie wskazanie dotyczyto leczenia réznych dyslipidemii,
w tym HeFH u dorostych oraz HoFH u dorostych i mtodziezy powyzej 12 roku zycia, nastepnie
w 2018 roku zostato rozszerzone o leczenie miazdzycy. W listopadzie 2021 r. CHMP
zdecydowat o poszerzeniu populacji o dzieci i mfodziez od 10 r.z. dla HeFH oraz o obnizeniu
do 10 lat wieku niepetnoletnich pacjentéw z HoFH, moggcych przystepowac do terapii lekiem

Repatha. Szczegéty zawiera Tabela 11.

42
EconMed Europe Sp. z 0.0. www.econmed.eu



Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego ewolokumab (Repatha®) w leczeniu hipercholesterolemii rodzinnej u dzieci po
10 roku zycia oraz u mfodziezy do 18 roku zycia)

Tabela 11. Szczegély dotyczace rejestracji leku Repatha w EMA [42]

Data wydania

pozytywnej decyzji Wskazanie

Dorosli z pierwotng hipercholesterolemia (rodzinng heterozygotyczna
i nierodzinng) lub dyslipidemiag mieszana: oraz dorosli i mtodziez w wieku co
najmniej 12 lat z homozygotyczna FH

jako uzupetnienie diety:

17.07.2015 e w skojarzeniu ze statyng lub statyng i innymi lekami hipolipemizujgcymi
u pacjentow, u ktérych nie jest mozliwe osiggniecie docelowego stezenia LDL-C
przy zastosowaniu statyny w najwyzszej tolerowanej dawce;

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

Rozpoznana miazdzycowa choroba ukfadu sercowo-naczyniowego (zawat
miesnia sercowego, udar mézgu lub choroba tetnic obwodowych)

w celu zmniejszenia ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego poprzez
zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL, jako uzupetnienie skorygowania innych
czynnikéw ryzyka:

081052018 e W skojarzeniu z maksymalng tolerowang dawka statyny lub bez innych terapii

zmniejszajacych stezenie lipidéw;

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

Heterozygotyczna oraz homozygotyczna postaé hipercholesterolemii rodzinnej

26.11.2021 do stosowania w skojarzeniu z innymi lekami hipolipemizujgcymi u dzieci i mtodziezy

w wieku co najmniej 10 lat.

EMA - Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency); HeFH - Heterozygotyczna
hypercholesterolemia rodzinna (ang. Heterozygous Familial Hypercholesterolemia); HoFH - Homozygotyczna
hypercholesterolemia rodzinna (ang. Homozygous Familial Hypercholesterolemia); LDL-C - Cholesterol o matej
gestosci (ang. Low-density lipoprotein cholesterol).

4.1.3. Substancja czynna i mechanizm dziatania

Substancje czynng produktu leczniczego Repatha stanowi ewolokumab. Jest on w pefni
ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy 1gG, modyfikujacym stezenie lipidéw na drodze
hamowania konwertazy biatkowej subtylizyny/keksyny typu 9 (PCSK9). Wybiércze wigzanie
ewolokumabu z konwertazg uniemozliwia jej wigzanie sie z receptorem dla lipoprotein o niskiej
gestosci (ang. low density lipoprotein receptor, LDLR), i tym samym zapobiega rozktadowi tego
receptora. Ochronione receptory na powierzchni hepatocytéw wytapujg z surowicy nadmiar
LDL-C, przyczyniajgc sie do obnizenia poziomu tej frakcji lipidow w organizmie [1]. Schemat
dziatania ewolokumabu jako inhibitora PCSK9 przedstawia Rysunek 5.
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Rysunek 5. Schemat dzialania ewolokumabu jako inhibitora PCSK9 [41]

PCSKY,
PCSK9 C\) Inhibitor PCSK9

degradacja
lizosomalna

o
. ®

LDLR - Receptor dla cholesterolu o matej gestosci (ang. Low-density lipoprotein receptor); PCSK9 - Konwertaza proproteinowej
subtiliziny/kexyny typu 9 (ang. proprotein convertase subitilisin kexin 9).

4.1.4. Dawkowanie i sposéb podawania

Przed rozpoczeciem stosowania ewolokumabu nalezy wykluczyé wtérne przyczyny

hiperlipidemii lub mieszanej dyslipidemii (np. zespét nerczycowy, niedoczynno$é tarczycy).

Hipercholesterolemia pierwotna i dyslipidemia mieszana (w_tym heterozygotyczna postac

rodzinnej hipercholesterolemii)

Dawkowanie

Dorosli oraz dzieci i mtodziez (w wieku co najmniej 10 lat): zalecana dawka ewolokumabu to
140 mg raz na dwa tygodnie lub 420 mg raz w miesigcu; obydwie dawki sg klinicznie

rébwnowazne.
Sposdéb podawania

Ewolokumab przeznaczony jest do podawania we wstrzyknieciach podskdrnych w powtoki
jamy brzusznej, w udo lub gbérng czes¢ ramienia. Miejsce wstrzykniecia nalezy zmieniaé
sekwencyjnie. Nie nalezy wykonywac¢ wstrzyknieé w miejscach, w ktoérych skéra jest tkliwa,
zasiniona, zaczerwieniona lub stwardniata. Ewolokumabu nie wolno podawaé dozylnie ani

domies$niowo.

Produkt Repatha jest przeznaczony do samodzielnego wstrzykiwania przez pacjenta po
odpowiednim przeszkoleniu. Lek moze byé rowniez podawany pacjentowi przez inng osobe,

odpowiednio przeszkolong w zakresie techniki wstrzykiwania produktu.

Repatha 140 mg, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym

Dawke 140 mg nalezy poda¢ za pomocg pojedynczego napetnionego wstrzykiwacza
pbétautomatycznego. Dawke 420 mg nalezy podawaé wstrzykujgc produkt kolejno z trzech

wstrzykiwaczy w ciggu 30 minut.
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4.1.5. Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocniczg.

4.1.6. Ostrzezenia, srodki ostroznosci i monitorowanie

Identyfikowalnos$é

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby obserwowano,
ze zmniejszenie catkowitej ekspozycji na ewolokumab moze prowadzi¢ do zmniejszenia efektu
redukcji stezenia cholesterolu LDL. Dlatego moze by¢ uzasadniona uwazna obserwacja tych
pacjentow.

Pacjenci z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (stopien C wg klasyfikacji Childa-Pugha)
nie byli badani. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujgc ewolokumab u pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby.

Reakcje alergiczne

Ostonka na igte we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym wykonana jest z suchej
naturalnej gumy (pochodnej lateksu) i moze powodowaé wystgpienie ciezkich reakcji

alergicznych.
Zawartosé sodu

Produkt leczniczy Repatha zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek

uznaje sie za ,wolny od sodu”.

4.1.7. Dzialania niepozadane

Informacje na temat dziatah niepozadanych wywotywanych przez ewolokumab pochodzag
z kluczowych badaniach klinicznych z grupg kontrolng i ze zgtoszen spontanicznych.
Szczegbty dotyczgce czestosci ich wystepowania zawiera Tabela 12. Czesto$¢ wystepowania
nalezy interpretowaé¢ w sposéb nastepujacy:

e bardzo czesto: = 1/10

e czesto: 21/100 do < 1/10
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e niezbyt czesto: = 1/1 000 do < 1/100
e rzadko: = 1/10 000 do < 1/1 000
e bardzo rzadko: < 1/10 000.

Tabela 12. Dziatania niepozadane produktu leczniczego Repatha [1]

Uktady i narzady Dziatania niepozadane Czestosé
Grypa Czesto
Zakazenla? L Zararenin Zapalenie blony $luzowej nosa i gardta Czesto
pasozytnicze
Infekcje gérnych drég oddechowych Czesto
Nadwrazliwosé Czesto
Zaburzenia ukiadu Wysypka Czesto
immunologicznego
Pokrzywka Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego Bol glowy Czesto
Zaburzenia zotadka i jelit Nudnosci Czesto
Zmiany skory i tkanki podskornej Obrzek naczynioruchowy Rzadko
Bol plecéw Czesto
Zaburzenia miesniowo- Bole stawow Cresto
szkieletowe i tkanki tacznej i
Bol miesniowy Czesto
Zaburzenia ogdlne i stany Reakcje w miejscu wstrzykniecia* Czesto
W miejscu podania Objawy grypopodobne Niezbyt czesto

* zasinienie, krwotok lub rumien w miejscu wstrzykniecia, miejscowy bél i opuchlizna

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi podczas stosowania zalecanych dawek
sg: zapalenie btony $luzowej nosa i gardta (7,4%), infekcje goérnych drég oddechowych (4,6%),
bél plecéw (4,4%), bole stawodw (3,9%), grypa (3,2%) i reakcje w miejscu wstrzykniecia (2,2%).

41.71. Bezpieczenstwo stosowania

Dzieci i mtodziez

Bezpieczehstwo stosowania leku Repatha u dzieci i miodziezy z FH oceniono w badaniu
klinicznym opartym na 158 niepetnoletnich pacjentach (10-18 r.z.) z heterozygotyczng
postacig choroby. Uzyskany profil bezpieczenstwa leku byt zgodny z wczesniej poznanym
profilem bezpieczenstwa w populacji dorostych, nie odnotowano zadnych nowych danych
zwigzanych z bezpieczefAstwem swoistym dla pacjentéw pediatrycznych. Dwudziestu sze$ciu
pacjentow homozygotycznych w wieku od 10 do 18 lat, ktérych wigczono do badan klinicznych
i poddano leczeniu produktem Repatha, réwniez nie wykazato odmiennych reakcji
w odniesieniu do bezpieczenstwa leku niz populacja pacjentéw dorostych.

Immunogennosé

46
EconMed Europe Sp. z 0.0. www.econmed.eu



Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego ewolokumab (Repatha®) w leczeniu hipercholesterolemii rodzinnej u dzieci po
10 roku zycia oraz u mfodziezy do 18 roku zycia)

W badaniach klinicznych u chorych, ktoérzy otrzymali co najmniej 1 dawke ewolokumabu,
dodatnie wyniki testow na obecno$¢ przeciwciat wigzgcych uzyskano u 0,3% pacjentow
(48 sposrod 17 992). U pacjentdw, u ktorych stwierdzono przeciwciata wigzgce w surowicy
krwi, wykonano dodatkowo testy na obecno$¢ przeciwciat neutralizujgcych, ale nie wykazano
ich u zadnej z tych os6b. Obecno$é przeciwciat wigzgcych skierowanych przeciwko
ewolokumabowi nie miata wptywu na profil farmakokinetyczny, odpowiedz kliniczng ani

bezpieczenstwo ewolokumabu.

W badaniach klinicznych z udziatem dzieci i mtodziezy leczonych produktem Repatha nie

stwierdzono wytwarzania przeciwciat skierowanych przeciwko ewolokumabowi.

4.2. Rekomendacje i decyzje refundacyjne dotyczgce ocenianej interwencji

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania
produktu leczniczego Repatha przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych
agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia (data przeszukiwania:
22.02.2023);

e Francja: http://www.has-sante.fr/

e Niemcy: hitps://www.igwig.de/

e Holandia: https://www.zorginstituutnederland.nl/

o Walia: hitp://www.awmsg.org/awmsgonline/app/appraisalinfo/3467

o Wielka Brytania: http://www.nice.org.uk/

e Irlandia : http://www.ncpe.ie/

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

e Kanada: http://www.cadth.ca/

e Australia: http://www.health.gov.au/

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

e Szwecja: hitps://www.sbu.se/sv/

o Belgia https://www.afmps.be

e Szwajcaria: https://spezialitaetenliste.ch/

Z uwagi na krotki okres, jaki uptyngt od wydania decyzji w sprawie stosowania produktu
leczniczego Repatha u dzieci i mfodziezy =210 lat z FH (EMA zaaprobowata stosowanie leku
Repatha w tej grupie chorych dopiero 26.11.2021), do analizy rekomendac;ji refundacyjnych
wigczono rowniez informacje o rekomendacjach wydanych dla zastosowania ewolokumabu w
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populacji dorostych z HeFH oraz dla dorostych, dzieci i mtodziezy z HoFH. W przypadku
odnalezienia dwoch rekomendacji wydanych przez dang jednostke oceniajgcg i odnoszacych
sie do tej samej populacji przedstawiono opis najnowszej z nich, jako najbardziej aktualne;.
Szczegbly dotyczace odnalezionych opinii poszczegdlnych jednostek oceniajacych

przedstawia Tabela 13.

Tabela 13. Rekomendacje refundacyjne zagranicznych organizacji HTA i ochrony zdrowia dla produktu
leczniczego Repatha

Kraj (jednostka Populacja (data Opi
e : Sppe pis

oceniajaca) wydania opinii)

Opinia pozytywna w sprawie refundacji u pacjentéw

pediatrycznym =10 lat z HeFH, niedostatecznie kontrolowanych

(LDL-C >130 mg/dl). Repatha (ewolokumab) nalezy stosowacé

jako leczenie trzeciej linii — uzupetnienie modyfikacji stylu zycia i

Dzieci i mtodziezz FH | iety oraz w potaczeniu ze zoptymalizowana doustna terapia

(06.04.2022) hipolipemizujgca, lub jako monoterapie tylko w przypadku
przeciwwskazan lub stwierdzonej nietolerancji zaréwno statyn,
[82] jak i ezetymibu.

Opinia pozytywna o refundacji Repatha u pacjentéw
pediatrycznych w wieku od 10 do 11 lat z HoFH w potgczeniu z
innymi terapiami hipolipemizujgcymi.

Opinia pozytywna w sprawie refundacji u dorostych pacjentéw
z HeFH z bardzo wysokim ryzykiem incydentu sercowo-

Doiedi naczyniowego, niedostatecznie kontrolowanych za pomocg
(08.12.2021) standardowej terapii i wymagajacych LDL-aferezy oraz u

o dorostych pacjentéw z chorobg miazdzycowa (jako prewencja
[83] wtérna po zawale miesnia sercowego, udarze niekrwotocznym
Francja i/lub objawowej chorobie tetnic obwodowych) — jesli wymienieni
(HAS) pacjenci nie tolerujg statyn/ezetymibu lub majg przeciwskazania
do ich uzycia.

Opinia pozytywna w sprawie refundacji u dorostych pacjentéw
z pierwotng hipercholesterolemig i mieszang dyslipidemig z
bardzo wysokim ryzykiem incydentu sercowo-naczyniowego,
niedostatecznie kontrolowanych za pomoca standardowe;j
terapii i wymagajgcych LDL-aferezy oraz u pacjentéw z chorobg
miazdzycowag (jako prewencja wtdérna po zawale miesnia

Dorosli sercowego, udarze niekrwotocznym i/lub objawowej chorobie
(09.2018) tetnic obwodowych),
[84] Opinia pozytywna w sprawie refundacji u dorostych pacjentéw

z HeFH, niedostatecznie kontrolowanych przy pomocy
standardowego leczenia, wymagajgcych LDL-aferezy

Opinia negatywna dotyczgca refundacji dla catych populacji
pacjentéw z pierwotng hipercholesterolemig i mieszang
dyslipidemiag oraz chorobg miazdzycows tetnic
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Kraj (jednostka
oceniajaca)

Populacja (data
wydania opinii)

Opis

Pozytywna decyzja refundacyjna dla ewolokumabu u
pacjentéw w wieku od 10 do 18 lat, z HeFH oraz HoFH),
dodanych do diety i:

e w skojarzeniu ze statyng lub statyng z innymi lekami
hipolipemizujgcymi (tj. ezetymib) u pacjentéw, ktérzy nie
osiggajg celu terapeutycznego dla stezenia LDL-C przy
maksymalnej tolerowanej dawce statyny, lub

Dzieci i mtodziez e samodzielnie lub w skojarzeniu z innymi lekami
(16.06.2022) hipolipemizujgcymi (4. ezetymib) u pacjentéw
nietolerujgcych statyn lub z przeciwskazaniami do ich
[96, 87] zastosowania.
Decyzja ta zostata wydana na podstawie przeprowadzonej przez
Niemcy IQWIG oceny Repatha w tej populacji (zakonczonej oceng:
(G-BA, IQWiG) dodatkowa korzys¢ nieudowodniona - 22.03.2022), zgtoszonych
pisemenie uwag (22.04.2022), wystuchania publicznego z
udziatem ekspertéw i Amgen i innych firm (9.05.2022) oraz
gtosow srodowisk pacjenckich, Swiadczeniodawcow i ptatnika.
Dorosli " . e .
(12.06.2018) Nleydoyvodnlona korzys_c dotyczacg .refur?dacp u dorostych
pacjentéw z HeFH oraz mieszang dyslipidemig
[86]
Dorosli
(11.12.2015) Nieudowodniona korzys¢ dotyczaca refundacji u dorostych
pacjentéw z HeFH oraz mieszang dyslipidemig
[85]
Dorosli i miodziez o . ; :
Szwajcaria (23.01.2019) Oplryla pozytywna w sprawie stosowama leku we ws_zystquh
(BAG) zarejestrowanych aktualnie wskazaniach (HeFH, dyslipidemia
[88] mieszana, HoFH od 12 lat zycia)
Dorosli o ; ; p
(18.01.2018) Opll'!la pozytywna w sprawie stosowama leku we wszystkich
zarejestrowanych aktualnie wskazaniach (HoFH, HeFH,
jenci z incydentami-sercowo-naczyniowymi)
Holandia 89] pacjenci z incy
(Zorginstituut Dzieci i mlodziez,
Nederland) dorogli . ) - o
(brak daty) Opinia pozytywna w sprawie refundacji leku u dzieci wieku 10-
17 lat z HoFH oraz dorostych z HeFH
[110]
Rekomendacja warunkowa - zastosowanie leku mozliwe u
Dorosli i mtodziez os6b dorostych i pacjentéw pediatrycznych 212 lat z HoFH w
Belgia (06.2016) potgczeniu z innymi terapiami hipolipemizujgcymi, jesli zostang
(FAMHP) ’ zastosowane instrumenty podziatu ryzyka lub gdy cena
190] kontraktowa nie bedzie przekraczata ceny z zastosowaniem
instrumentéw podziatu ryzyka
Dorosli Rekomendacja warunkowa - zastosowanie leku mozliwe u
Walia (22.06.2016) o0s6b dorostych z pierwotna hipercholesterolemig oraz mieszang
(AWMSG) T dyslipidemig o ile zostang zastosowane instrumenty podziatu

[91]

ryzyka lub gdy cena kontraktowa nie bedzie przekraczata ceny z
zastosowaniem instrumentéw podziatu ryzyka
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Kraj (jednostka Populacja (data Opi
e : Sppe pis
oceniajaca) wydania opinii)
DSl Rekomendacja warunkowa - zastosowanie leku mozliwe po
Wielka Brytania (16.05.2018) e g s el S e
negocjacjach ceny, umozliwiajacych osiggniecie efektywnosci
(NICE) ¢
kosztowej.
[92]
Dorosli
(10.2016) Opinia negatywna dla refundacji leku w zarejestrowanych
wskazaniach
[92]
Irlandia Rekomendacja warunkowa w sprawie stosowania u osoéb
(NCPE) Dorosli dorostych z pierwotng hipercholesterolemig (heterozygotyczna
(13.01.2017) hipercholesterolemia rodzinng i nierodzinng) oraz mieszang
dyslipidemia, przy zastosowaniu elementéw podziatu ryzyka.
[93] HeFH: LDL-C =5,0mmol/L w pierwotnej prewencji kardio-
waskularnej, LDL-C 23,5mmol/L we wtérnej prewencji
Szkocja Dorosli Opinia pozytywna w sprawie stosowaniu jako dodatku do diety

19.02.2016 i maksymalnie tolerowanej terapii statynami u dorostych
{EME] ( ) pacjentéw HeFH, ktérzy wymagajg dodatkowego obnizenia
stezenia cholesterolu lipoprotein o niskiej gestosci (poziom LDL-

[94] C <2,0 mmoliL).
Kanada gB.d3.2022 Opinia negatywna - odrzucono wniosek o dofinansowanie leku
(CADTH) [95] w rodzinnej hipercholesterolemii

AWMSG - Wallijska Agencja ds. Lekéw (ang. All Wales Medicines Strategy Group); BAG -szwajcarska agencja Lekéw (Bundesamt
flir Gesundheit); CADTH - Kanadyjska Agencja Lekéw (ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health); FAMHP —
Belgijska Agencja ds. Medycznych (ang. Federal Agency for Medicinal and Health Products); HAS - Francuska agencja rzadowa
ds. zdrowia (ang. Haute Autorité de Santé); HeFH - Heterozygotyczna hypercholesterolemia rodzinna (ang. Heterozygous Familial
Hypercholesterolemia); HoFH - Homozygotyczna hypercholesterolemia rodzinna (ang. Homozygous Familial
Hypercholesterolemia); HTA - Ocena Technologii Medycznych (ang. Health Technology Assessment); IQWIG - Niemiecka
Agencja Rzadowa ds. Zdrowia (niem. Institute fiir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen); LDL-C - Cholesterol o
matej gestosci (ang. Low-density lipoprotein cholesterol); NCPE - Irlandzkie Centrum Farmakoekonomiczne (ang. National Centre
for Pharmacoeconomics); NICE - Brytyjski Instytut Zdrowia (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence); PBAC -
Australijski Komitet Doradczy ds. Farmaceutycznych (ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee); PTAC - Nowozelandzki
Komitet Doradczy ds. Lecznictwa (ang. Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee); SBU - Szwedzka Agencja Oceny
Technologii Medycznych (szw. Statens Berenfing Fér Medicinsk Och Social Utvérdering).

Odkad zarejestrowano stosowanie produktu leczniczego Repatha u dzieci i mtodziezy =10 lat
z FH, Francja, Niemcy i Szwajcaria wydaty pozytywne opinie zalecajgce stosowanie tego leku
w rozpatrywanej w ramach niniejszego wniosku populacji pediatrycznej w przypadku
nieosiggniecia celu terapeutycznego, zgodnego z lokalnymi wytycznymi, pomimo stosowania
zoptymalizowanej standardowej terapii hipolipemizujgcej i wprowadzonej modyfikacji stylu
zycia i diety.

W Holandii i Belgii ewolokumab podlega refundacji dla pacjentéw niepetnoletnich tylko, gdy

chorujg na HoFH (odpowiednio powyzej 12 lat i od 11-17 roku zycia). Podobnie jest tez w
Walii. Podobnie jest tez w Walii. Nalezy jednak zauwazy¢, ze refundacje te byly wydane
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jeszcze przed poszerzeniem wskazania rejestracyjnego przez EMA o pacjentow
pediatrycznych z HeFH i obnizeniem minimalnego wieku dla pacjentéw z HoFH.

Niemal wszystkie rozpatrywane powyzej jednostki majg aktualnie wydane pozytywne opinie
w sprawie refundacji leku Repatha w leczeniu hipercholesterolemii rodzinnej u dorostych. Kilka
agencji: AWMSG, NICE, NCPE oraz SMC wydaty rekomendacje warunkowe, dopuszczajgce
uzycie leku Repatha pod warunkiem zastosowania instrumentéw podziatu ryzyka.

W Polsce lek Repatha jest obecnie refundowany w ramach programu lekowego ,B.101.
Leczenie pacjentéw z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10 E78.01, 121, 122, 125)” — wytacznie w
populacji dorostych pacjentéw z rodzinng heterozygotyczng hipercholesterolemig oraz
dorostych chorych z bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego.
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5. Komparatory

5.1.

Interwencje zalecane w wytycznych praktyki klinicznej

W celu odnalezienia wytycznych Kklinicznych dotyczacych postepowania w FH,

przeprowadzono wyszukiwanie w medycznych bazach danych oraz witrynach internetowych.

Zidentyfikowano szereg zalecen opublikowanych przez nastepujgce organizacje:

Polskie Towarzystwo Lipidologiczne (PTL)/ Kolegium Lekarzy Rodzinnych
w Polsce (KLRwP)/ Polskie Towarzystwo Kardiologiczne (PTK)/ Polskie
Towarzystwo Diagnostyki Laboratoryjnej (PTDL)/ Polskie Towarzystwo
Diabetologiczne (PTD)/ Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego (PTNT):

o ,Wytyczne PTL/KLRwWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT diagnostyki i leczenie zaburzen
lipidowych w Polsce 2021”, Banach et al., 2021 [33];

European Society of Cardiology (ESC)/ European Atherosclerosis Society (EAS):
o “2019 ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias: lipid
modification to reduce cardiovascular risk”, Mach et al., 2019 [34];
National Institute for Health and Care Excellence (NICE):
o “Familial hypercholesterolaemia: identification and management,” 2019 [43];
Associations of Preventive Pediatrics of Serbia (APPS)/ Mighty Medic (MM)/

International Lipid Expert (ILE) Panel:

o “Risk Assessment and Clinical Management of Children and Adolescents with
Heterozygous Familial Hypercholesterolaemia. A Position Paper of the
Associations of Preventive Pediatrics of Serbia, Mighty Medic, and International
Lipid Expert Panel,” Bjelakovic et al., 2021 [44];

Canadian Cardiovascular Society/ Canadian Pediatric Cardiology Association
(CCSICPCA):

o “The Detection, Evaluation, and Management of Dyslipidemia in Children and
Adolescents: A Canadian Cardiovascular Society/ Canadian Pediatric
Cardiology Association Clinical Practice Update,” Khoury et al., 2022 [45];

Australian Atherosclerosis Society (AAS)/ Cardiac Society of Australia and New
Zealand (CSAaNZ)/ National Heart Foundation (Australia) (NHF)/ Australian
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Cardiovascular Alliance (ACvA)/ Human Genetics Society of Australasia
(HGSoA)! European  Atherosclerosis Society (EAS)/ International
Atherosclerosis Society (IAS)/ FH Foundation (FHF)/ Heart UK (HUK)/ Asian-
Pacific Society of Atherosclerosis and Vascular Disease (APSoAaVD)/ National
Lipid Association (USA) (NLA)/ American Society of Preventive Cardiology
(ASoPC):

o ‘“Integrated  Guidance for  Enhancing the Care of Familial
Hypercholesterolaemia in Australia,” Watts et al., 2020 [46]

Rekomendacje dotyczgace postepowania terapeutycznego z niepetnoletnimi pacjentami
cierpigcymi na FH sg w duzej mierze spéjne. Kazda z powyzszych organizacji zaleca
pacjentom i ich opiekunom prowadzenie zdrowego trybu zycia, opartego na duzej ilosci ruchu
i ubogiej w ttuszcze nasycone i cholesterol, a bogatej w btonnik diecie. Jesli modyfikacja stylu
zycia nie wystarczy do obnizenia LDL-C do bezpiecznego poziomu — wdraza sie
farmakoterapie, a lekiem pierwszego wyboru sg statyny (zgodno$¢ we wszystkich
wytycznych). U pacjentdw z przeciwskazaniami lub nietolerujgcych statyn, do dyspozycji
terapeutycznej jest ezetymib [43,44, 46], ewentualnie sole kwasdw zétciowych [43]. Wytyczne
wskazujg na mozliwos¢ rozwazenia zastosowania inhibitora PCSK9, cho¢ zasady stosowania
go w populacji pediatrycznej nie sg jasno okreslone [33,46]. Nalezy tu jednakze podkresli¢, ze
rejestracja ewolokumabu — jedynego z inhibitorow PCSK9 dopuszczonego do stosowania
w populacji pediatrycznej HeFH — nastagpita w listopadzie 2021 roku, z tego tez powodu
wszystkie wytyczne wydane przed 2022 rokiem nie odnoszg sie jeszcze w sposoéb
jednoznaczny do tej terapii (dlatego tez jezeli pojawia sie¢ w nich ewolokumab, to jest on
wskazywany jako obiecujgca opcja terapeutyczna, wykazujgca obiecujgce wyniki w badaniach

klinicznych).

Szczegbtowe zalecenia dotyczgce farmakoterapii w FH u dzieci i mtodziezy przedstawia
Tabela 14. Gradacja wytycznych znajduje sie w zatgczniku 9.2.
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Tabela 14. Zalecenia dotyczace leczenia farmakologicznego FH u dzieci i mtodziezy

Kraj/ region

Organizacja, rok

Zalecenia

POLSKA
PTL/KLRwP/

PTK/ PTDL/
PTD/PTNT

Pazdziernik 2021

Farmakoterapie nalezy rozpoczgé po 6 miesigcach zmian stylu zycia (1A), jesli poziom
LDL-C nie spadt ponizej 130 mg/dl (3,4 mmol/l); u dzieci z dodatnim wywiadem rodzinnym
w kierunku wczesnej choroby wiencowej leczenie powinno docelowo obnizyé poziom
LDL-C do maksymalnie 100 mg/dl (2,6 mmol/l).

Leczenie statynami mozna wprowadzaé juz w wieku >8 r.z. (llb, C).

Leczenie rozpoczyna sie od matych, stopniowo zwiekszanych dawek statyn..

Leczenie ezetymibem powinno rozpoczgé sie pod nadzorem lekarza w poradni
specjalistycznej. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci tego leku
uosob < 17. roku zycia, chociaz nie ma tez danych na jakiekolwiek ryzyko zwigzane
z przyjmowaniem leku. Brak tez precyzyjnych zalecen dotyczgcych dawkowania — w
wytycznych per analogiam przyjmuje sie dawke dla populacji dla dorostych.

Inhibitory PCSK9 wykazujg duzg skutecznos$é¢ i bezpieczenstwo w terapii, jednak do tej
pory zasady stosowania ich u dzieci w FH nie zostato jasno okreslone.

EUROPA

@

ESC/ EAS
Styczen 2019

Wczesne leczenie moze zmniejszy¢é obcigzenie wynikajgce z duzego stezenia LDL-C,
poprawi¢ funkcje srédbtonka, istotnie spowolni¢ rozwoj zmian miazdzycowych i poprawié¢
rokowanie dotyczgce choroby wieficowe;.

Pierwszym etapem terapii jest edukacja dotyczgca wtasciwego stylu zycia, w wieku 8-10
lat rozpoczyna sie leczenie statyng tak, aby po przekroczeniu 10 lat stezenie LDL-C nie
przekraczato 135 mg/dI (3,5 mmol/l) (llaC).

U mtodszych dzieci nalezy dazyé do zmniejszenia stezenia LDL-C o 250% w stosunku do
wartosci wyjsciowe;.

WIELKA
BRYTANIA

4.
N\

NICE
Pazdziernik 2019

Woprowadzenie farmakoterapii nalezy rozwazy¢é w wieku 10 lat i powinien to wykonaé
specjalista.

Nalezy uzywaé¢ statyn zaakceptowanych do uzycia przez niepetnoletnich oraz
w adekwatnych dla nich dawkach.

W przypadku dodatniego wywiadu rodzinnego w kierunku wczesnych zmian wiefcowych,
lekarz moze zastosowaé¢ podwyzszone dawki statyny, wprowadzié¢ terapie kombinowang
lub zaczaé leczenie dziecka przed ukonczeniem przez nie 10 lat.

Dzieci i mtodziez (w wieku 1-15 lat) nietolerujgce statyny mogag mieé podane sole kwaséw
Zotciowych, fibraty lub ezetymib.

SERBIA
Y <>

£

APPS/ MM/ ILE
Pazdziernik 2021

Dzieci z FH, majgce poziom LDL-C 130-160 mg/dl (3,5-4,1 mmol/l), nie wykazujgce zmian
w obrebie naczyn, powinny podlega¢ jedynie obserwacji; w przypadku zaistnienia
czynnikéw ryzyka lub genetycznego potwierdzenia FH — nalezy wdrozyé statyny lub
ezetymib (C).

Przy poziomie LDL-C siegajacym 4,1mmol/l i wiecej, leczenie statynami lub ezetymibem
nalezy wdrozy¢ niezaleznie od obecnosci lub braku czynnikéw dodatkowego ryzyka (C).

Przed rozpoczeciem leczenia farmakologicznego nalezy oceni¢ funkcjonowanie
kluczowych organéw oraz ustali¢ status tolerancji na statyny (C).

KANADA

©

CCSI/CPCA
Sierpien 2022

Leczenie statynami najlepiej rozpoczaé w wieku 8-12 lat, jesli poziom LDL-C pozostaje zbyt
wysoki mimo modyfikacji stylu zycia, pamietajgc, ze wczesne wprowadzenie leczenia
redukuje ryzyko rozwoju miazdzycy w pozniejszych latach zycia.

Przy LDL-C utrzymujgcym sie na poziomie 130-160 mg/dl (3,4-4,1 mmol/l) i dwoch silnych
czynnikach ryzyka (lub juz obecnej chorobie naczyniowo-sercowej) nalezy wdrazaé
statyny; przy jednym czynniku ryzyka z wdrazaniem farmakoterapii mozna wstrzyma¢ sie
do poziomu LDL-C 4,1-4,9 mmol/l, przy poziomie 4,9 mmol/l i wyzszym nalezy wprowadzi¢
statyny bez wzgledu na inne czynniki.
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Kraj/ region

Zalecenia
Organizacja, rok
AUSTRALIA

Konieczna jest zmiana stylu zycia (IB).
Wprowadzenie statyn powinno nastgpi¢ w_wieku 8-10 lat (w Australi dozwolone sa

AAS/ CSAaNz/ -

NHF (Australia)/ atorwastatyna i rozuwastatyna) (lIB).

ACVA/ HGSoA/ L . PR .

EAS/ IAS/ FHF/ Od 10 roku zycia mozna stosowa¢ rowniez ezetymib (1A).

HUK!/ A- . . i . . o . L
PSoAaVD/ NLA | Inhibitor PCSK9 moze by¢ rozwazany, jesli sg wskazania kliniczne do jego uzycia (llIB)
(USA)/ AsoPC
Grudzien 2020

AAS - Australijskie Towarzystwo ds. Miazdzycy (ang. Australian Atherosclerosis Society); ACVA - Australijskie Stowarzyszenie
ds. Choréb Uktadu Sercowo-Naczyniowego (ang. Australian Cardiovascular Alliance); APSoAaVD - Stowarzyszenie Leczenia
Miazdzycy i Choréb Naczyniowych w Azji i Pacyfiku (ang. Asian-Pacific Society of Atherosclerosis and Vascular Disease); ASoPC
- Amerykanskie Stowarzyszenie Kardiologii Prewencyjnej (ang. American Society of Preventive Cardiology); APPS - Towarzystwo
Pediatrii Prewencyjnej w Serbii (ang. Associations of Preventive Pediatrics of Serbia); CCS - Kanadyjskie Towarzystwo ds. Choréb
Sercowo-Naczyniowych (ang. Canadian Cardiovascular Society); CPCA - Kanadyjskie Stowarzyszenie Kardiologii Dzieciecej
(ang. Canadian Pediatric Cardiology Association); CSAaNZ - Stowarzyszenie Kardiologéw Australii i Nowej Zelandii (ang. Cardiac
Society of Australia and New Zealand); EAS - Europejskie Towarzystwo Miazdzycowe (ang. European Atherosclerosis Society),
ESC - Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. European Society of Cardiology); FH — hipercholesterolemia rodzinna (ang.
Familial hypercholesterolemia); FHF - Australijska grupa wsparcia oséb z FH (ang. The Familial Hypercholesterolemia
Foundation); HeFH - Heterozygotyczna hypercholesterolemia rodzinna (ang. Heterozygous Familial Hypercholesterolemia);
HGSoA - Australazyjskie Stowarzyszenie ds. Badania Ludzkiego Genomu (ang. Human Genetics Society of Australasia); HUK -
Brytyjska grupa wsparcia pacjentéw kardiologicznych (ang. Heart United Kingdom); IAS - Miedzynarodowe Stowarzyszenie ds.
Leczenia Miazdzycy (ang. International Atherosclerosis Society); ILE - Miedzynarodowa Grupa Ekspertéw ds. Choréb Lipidowych
(ang. International Lipid Experts); KLRwWP - Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce; LDL-C - Cholesterol o matej gestosci (ang.
Low-density lipoprotein cholesterol); MM - Grupa badawcza stowarzyszenia Mighty Medic do spraw dyslipidemii u dzieci (ang.
Mighty Medic); NHF - Australijska Fundacja ds. Badan Kardiologicznych (ang. National Heart Foundation); NICE - Brytyjski Instytut
Zdrowia (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence); NLA - Amerykanskie Stowarzyszenie ds. Leczenia Choréb
Lipidowych (ang. National Lipid Association); PCSK9 - Konwertaza proproteinowej subtiliziny/kexyny typu 9 (ang. proprotein
convertase subtilisin kexin 9); PTD - Polskie Towarzystwo Diabetologiczne; PTDL - Polskie Towarzystwo Diagnostyki
Laboratoryjnej; PTK - Polskie Towarzystwo Kardiologiczne; PTL - Polskie Towarzystwo Lipidologiczne; PTNT - Polskie
Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego; USA - Stany Zjednoczone Ameryki Pétnocnej (ang. United States of America).

5.2. Interwencje finansowane ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Obowigzujgce regulacje prawne (Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r.
w sprawie minimalnych wymagan) wskazujg na priorytet poréwnania wnioskowanej technologii
medycznej z procedurami medycznymi finansowanymi ze srodkéw publicznych — wymagane
jest wykonanie poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng [60].
Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2022 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobédw medycznych na 1 stycznia 2023 r. [61] w leczeniu FH refundowane sg statyny
(simwastatyna, atorwastatyna i rozuwastatyna) i ezetymib, natomiast w ramach programu
lekowego B.101. Leczenie pacjentéw z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10 E78.01, 121, 122, 125)
dorosli pacjenci majg dostep do alirokumabu, ewolokumabu oraz inklisiranu.
Szczegbtowe dane na temat statyn, ezetymibu oraz informacje na temat wymienionego
programu lekowego znajdujg sie w rozdziale 3.9.
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5.3. Aktualna praktyka kliniczna

Aktualng praktyke kliniczng w Polsce ustalono w oparciu o polskie wytyczne [33] oraz
o przeglad systematyczny aktualnych praktyk leczniczych dotyczacych leczenia FH u dzieci
[36].

Celem leczenia podejmowanego u dzieci i mtodziezy jest osiggniecie cholesterolu LDL na
poziomie ponizej 130 mg/dl (3,4 mmol/l), lub jego obnizenie o 30-50%. U dzieci obcigzonych
dodatkowymi czynnikami ryzyka, takimi jak cukrzyca lub wystapienie choroby wienhcowej
u bliskich krewnych w mtodym wieku — nalezy dgzy¢ do obnizenia cholesterolu do poziomu
ponizej 100 mg/dl lub o 50% [33]. W ostatnim czasie klinicysci w trakcie wystgpieh
konferencyjnych wskazujg coraz czesciej na konieczno$é obnizenia cholesterolu LDL-C
ponizej 100 mg/dl u wszystkich dzieci z FH, wskazujgc na udowodniony pozytywny wpltyw jak
najszybszego obnizenia LDL-c u tych dzieci i bezpieczenstwo osiggania takiego stezenia dla
prawidtowego przebiegu dojrzewania ptciowego.

Wszystkim pacjentom nakazuje sie zmiane stylu 2zycia tak, aby jak najbardziej
zmodyfikowaé/obnizy¢ zewnetrzne czynniki ryzyka postepu choroby. Zmiany te przede
wszystkim obejmujg dostosowanie diety i zwiekszenie aktywnos$ci fizycznej [36]. Forum
Ekspertéw Lipidowych w Polsce zaleca, aby leczenie farmakologiczne zaczynaé juz u dzieci,
ktore przekroczyty 8 r.z.

Lekiem pierwszego wyboru w Polsce sg statyny. Wprowadza sie je od najnizszej dawki (5 mg
na dzien), a nastepnie zwieksza sie jg powoli, az do uzyskania zauwazalnego efektu
terapeutycznego. W Polsce lekarze majg do dyspozycji cztery statyny: simwastatyne,

atorwastatyne, rozuwastatyne i lowastatyna, przy czym ta ostatnia nie jest stosowana u dzieci.

Jezeli zmiany stylu zycia i maksymalne dawki statyn nie pozwalajg na osiggniecie zatozonych
poziomdéw LDL-C, do terapii witgczany jest niekiedy ezetymib. Co istotne, nie okreslono
bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci tego leku u 0oséb < 18 roku zycia, chociaz nie
ma tez danych wskazujgcych na jakiekolwiek ryzyko zwigzane z przyjmowaniem tego leku w
populacji pediatrycznej. Brak tez precyzyjnych zalecen dotyczacych dawkowania — dlatego
wytyczne wskazujg na zasadno$¢ przyjecia analogicznego dawkowania jak dla dorostych —
statg dzienng dawke 10 mg [33].

Dzieci, u ktérych brak jest odpowiedzi na leczenie statynami oraz u tych, ktére przejawiajg
nietolerancje na leczenie tg grupg lekéw, stosuje sie ezetymib w monoterapii [33,36]. Wykaz
lekéw mozliwych do zastosowania w leczeniu dzieci i miodziezy w Polsce zawierajg Tabela 6
i Tabela 7 w rozdziale 3.9.
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5.4. Wybér komparatora do analizy HTA

Wyboru komparatora do analiz HTA dokonywano w oparciu o obowigzujagce w Polsce
regulacje prawne dotyczgce analiz zatgczanych do wnioskéw o refundacje lekow, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych [60,64],
oraz Wytyczne oceny technologii medycznych [59]. Zgodnie z wytycznymi HTA, analiza
kliniczna oraz analiza ekonomiczna polegajg na poréwnaniu efektywnosci Kklinicznej
i ekonomicznej ocenianej interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych
w docelowej populacji pacjentow. Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ zatem
istniejgca praktyka, czyli taki sposdb postepowania, ktéry w rzeczywistej praktyce medycznej
moze zostaé zastgpiony przez badang technologie medyczng. Podejmujgc decyzje o wyborze
komparatora nalezy rozpatrzy¢ takze kwestie takie jak skuteczno$é oraz zgodnos$é ze
standardami i wytycznymi postepowania klinicznego. Ponadto obowigzujgce regulacje prawne
(Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan)
wskazujg na priorytet poréwnania wnioskowanej technologii medycznej z procedurami
medycznymi finansowanymi ze Srodkoéw publicznych — wymagane jest wykonanie poréwnanie

z co najmniej jedna refundowang technologig opcjonalna.

Przy wyborze komparatora dla leku Repatha w populacji pediatrycznej rozpatrywano
technologie medyczne zalecane przez wytyczne praktyki klinicznej, finansowane z budzetu
ptatnika publicznego oraz stanowigce aktualng praktyke kliniczng w Polsce we wskazaniu FH.

Wedtug wytycznych klinicznych, zaréwno polskich, jak i miedzynarodowych, leczenie dzieci
i mlodziezy z FH powinno rozpocza¢ sie od zmiany stylu zycia i nawykéw zywieniowych.
Nastepnie w przypadku nieosiggniecia celu terapeutycznego wiasciwego dla danego matego
pacjenta wdraza sie farmakoterapie. W ramach niej lekiem pierwszego wyboru sg statyny,
a gdy ich dziatanie jest niewystarczajgce mozna wprowadzié¢ dodatkowo ezetymib — jest to
leczenie refundowane przez ptatnika publicznego dla dzieci. Co istotne, w przypadku
nieuzyskania docelowych warto$ci LDL-c, pomimo stosowania standardowego leczenia
hipolipemizujgcego, nie jest dostepne w Polsce Zzadne inne refundowane przez ptatnika
publicznego leczenie dzieci i mtodziezy z FH. Powoduje to, Ze pacjenci pediatryczni pozostajg
obecnie nieoptymalnie leczeni, co przekiada sie na zwiekszenie czestosci wystepowania

zdarzen sercowo-naczyniowych w wieku dorostym.

Ze wzgledu na to, ze ewolokumab, bedgcy jedynym zarejestrowanym w Unii Europejskiej do
leczenia niepetnoletnich pacjentéw, w skojarzeniu ze statyng lub statyng i innymi lekami
hipolipemizujgcymi u pacjentéw, u ktérych nie jest mozliwe osiggniecie docelowego stezenia
cholesterolu LDL przy zastosowaniu standardowego leczenia hipolipemizujgcego, nie jest
obecnie refundowany w tej populacji, nie ma aktualnie na rynku Polskim zadnego preparatu
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zajmujgcego rownolegte lub poréwnywalnie bliskie miejsce w terapii leczenia populacii
pediatrycznej cierpigcej na hipercholesterolemie rodzinng. Chorzy Ci pozostajg obecnie
leczeni nieoptymalnie i nieskutecznie wzgledem osiggania celu terapeutycznego.

Z braku odpowiednikéw ewolokumabu, mogacych ewentualnie zastepowaé/ nasladowac go
w dalszym leczeniu dzieci z FH, za komparator zostalo uznane zoptymalizowane
standardowe leczenie hipolipemizujace dostepne w Polsce, co w praktyce oznacza
statyny i/lub ezetymib.

Ewolokumab — analogicznie jak to ma miejsce obecnie w ramach refundacji u pacjentéw
dorostych, bedzie stanowi¢ terapie add on, tj. stosowang rdéwnolegle do terapii
hipolipemizujacej (czyli ang. standard of care, SoC), a jego skutecznosé i bezpieczenstwo
nalezy poréwnaé wytgcznie z analogicznym zoptymalizowanym leczeniem hipolipemizujgcym
(SoC). W praktyce oznacza to, ze w ramach analizy klinicznej poszukiwane bedg badania
kliniczne poréwnujace pacjentéw leczonych statynami i/lub ezetymibem w potgczeniu
z ewolokumabem bgdz z placebo:

e Interwencja: SoC + ewolokumab

e Komparator: SoC + placebo

Ten sam komparator zostanie wykorzystany w pozostatych czesciach niniejszego raportu
HTA.
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6. Punkty koncowe

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

(AOTMIT), w celu oceny korzysci zdrowotnej nalezy uwzglednié istotne klinicznie punkty

koncowe odnoszgce sie do sSmiertelnosci, przebiegu i nasilenia jednostki chorobowej oraz

jakosci zycia [59].

W analizie klinicznej leku Repatha, ocenie bedzie podlegat wptyw dodania wnioskowanego

preparatu do juz stosowanej terapii hipolipemizujgcej (w postaci statyn i/lub ezetymibu) na

niepetnoletnich pacjentéw z FH.

W kwestii skutecznosci, rozpatrzone zostana:

Zdolnos¢ wnioskowanej interwencji do obnizania stezenia LDL-C w surowicy
Podwyzszony poziom LDL-C jest czynnikiem ryzyka powstawania blaszek
miazdzycowych, niosgcych zwiekszone ryzyko incydentéw sercowo-naczyniowych, co
potwierdza Zwigzek Badaczy nad Leczeniem Podwyzszonego Cholesterolu (ang.
Cholesterol Treatment Trialists’ Collaboration, CTTC) [97] oraz amerykanski panel
ekspertow Narodowego Programu Edukacyjnego ds. Wykrywania i Leczenia
Wysokiego Poziomu Cholesterolu we Krwi (ang. National Cholesterol Education
Program Expert Panel on Detection E & Treatment of High Blood Cholesterol) [98].
Potwierdzajg to rowniez liczne badania kliniczne i genetyczne [99,100,101]. Dzieki nim
dawna tzw. ,hipoteza LDL-C” zmienita sie w ustalony fakt, Ze podwyzszony poziom tej
frakcji jest przyczynowo zwigzany z powstawaniem miazdzycy [34]. Zainicjowana
blaszka miazdzycowa zaczyna sie rozrasta¢ na skutek kumulowania kolejnych czgstek
lipoprotein ,in situ” — proces ten zachodzi tym szybciej, im wieksze stezenie LDL-C we
krwi i dluzszy czas ekspozycji na tg niekorzystna frakcje. Catkowite obcigzenie blaszkg
miazdzycowg danej osoby jest wiec w przyblizeniu proporcjonalne do jej skumulowanej
ekspozycji na LDL [99].

Obnizenie poziomu LDL-C jest niezbedne do zmniejszenia ryzyka sercowo-
naczyniowego. Liczne badania interwencyjne i epidemiologiczne wykazaty, ze
zmniejszenie stezenia LDL-C jest skorelowane z redukcjg zdarzen sercowo-
naczyniowych (takich jak zawat miesnia sercowego lub udar mézgu) w wieku dorostym
i spowalnia, zatrzymuje lub dokonuje regresji miazdzycy naczyn wiehAcowych
[97,102,103,104,105]. Zakrojone na szerokg skale badania kliniczne z udziatem
dorostych wykazaty, ze im wieksza redukcja poziomu LDL-C, tym mniejsze ryzyko
zdarzen sercowo-naczyniowych [106,107]. Obnizenie stezenia LDL-C o 1,0 mmol/I (ok.

40 mg/dl) wigze sie ze zmniejszeniem umieralno$ci z powodu zdarzen sercowo-
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naczyniowych i czesto$ci wystepowania zawatéw serca nieprowadzacych do zgonu o
20-25%. W zwigzku z powyzszym redukcja poziomu LDL-C jest gidbwnym celem
leczenia dyslipidemii i zastepczym (surogatowym) punktem koncowym czesto
ocenianym w badaniach klinicznych, w oparciu o ktéry mozna dokonaé wiarygodne;j
oceny wartosci klinicznej leku [109].

Zwigzek ten zostat réwniez udowodniony dla leku Repatha: w badaniu klinicznym
FOURIER (wptyw ewolokumabu na dorostych pacjentow z chorobg miazdzycowa,
leczonych statynami) zaobserwowano znaczgcag redukcje cholesterolu w populacji
ogolnej (59%) w pordéwnaniu z placebo a pierwszorzedowy ztozony punkt kofhcowy
obejmujacy zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat miesnia sercowego, udar
mdbzgu, hospitalizacje z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej lub rewaskularyzacje
wiencowg obnizyt sie o 15%. Drugorzedowy punkt koncowy (Smier¢ z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zawat miesnia sercowego lub udar) zmniejszyt sie o okoto
20% podczas Sredniego okresu obserwacji wynoszgcego 2,2 roku. Dla
poszczegblnych populacji efekty zastosowania ewolokumabu byly jeszcze lepsze
[108].

o odsetek pacjentéw osiggajacych docelowe poziomy LDL-C;

o wplyw leku na zmiane poziomu innych frakcji lipidowych.

W ocenie bezpieczenstwa przyjeto nastepujgce punkty kofcowe:

e zdarzenia niepozadane;

e zgony.

Oceniono, ze wymienione powyzej punkty koncowe sg zwigzane z oceniang jednostkg
chorobowa i jej przebiegiem oraz odzwierciedlajg istotne aspekty zwigzane z FH. Analiza ich
pozwoli na ocene efektywnosci klinicznej wnioskowanej technologii we wnioskowanej
populaciji.

Jakos¢ zycia nie bedzie rozpatrywana, jako ze w ocenianej populacji choroba nie ma jeszcze

wptywu na ten parametr (kliniczna manifestacja hipercholesterolemii rodzinnej ma miejsce
dopiero w wieku dorostym), dlatego tez w badaniach klinicznych dla populacji pediatrycznej

nie byto mozliwe zbadanie wptywu FH na jako$¢ zycia.
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7. Typ badania

Do analizy gtéwnej (przegladu systematycznego), zgodnie z polskimi wytycznymi HTA [59],
zostang wigczone w pierwszej kolejnosci badania pierwotne o najwyzszej wiarygodnosci,
zgodnie z klasyfikacjg doniesienn naukowych: kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg
(ang. randomised controlled trial, RCT) umozliwiajgce ocene skutecznosci i/lub
bezpieczenstwa ewolokumabu w populacji pediatrycznej FH. W przypadku nieodnalezienia
badan typu RCT, do analizy wigczone zostang rowniez badania o nizszym poziomie
wiarygodnosci tj. badania z grupg kontrolng bez randomizacji oraz badania obserwacyjne.

Do analizy zostang takze witgczone badania pozwalajgce na ocene efektywnosci praktycznej
ewolokumabu (bez ograniczenia ze wzgledu na rodzaj badania, w tym rowniez bez grupy
kontrolnej, przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej) w populacji dzieci
i mtodziezy od 10 r.z. z HeFH.

Zaakceptowane publikacje powinny byé opublikowane w jezyku polskim lub angielskim.
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8. Podsumowanie = PICOS i zakres analiz

8.1. Zakres analizy klinicznej oraz schemat PICOS

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy klinicznej, ktérym jest
ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Repatha
(ewolokumab) w leczeniu hipercholesterolemii rodzinnej u dzieci i mtodziezy od 10 do 18 roku
zycia.

Whnioskowane warunki refundacji obejmujg dostepno$¢ preparatu Repatha w ramach nowego
programu lekowego ,Leczenie ewolokumabem dzieci i miodziezy z hipercholesterolemig
rodzinng (ICD-10 E78.01)”.

Celem wprowadzenia refundacji leku Repatha dla niepetnoletnich pacjentéw jest zwiekszenie
dostepnosci skutecznych i bezpiecznych opciji terapeutycznych do stosowania w leczeniu FH
w tej grupie pacjentow oraz poprawa odsetka chorych, u ktérych udaje sie osiggnaé

zamierzone efekty terapeutyczne.

Zostanie przeprowadzone poréwnanie wnioskowanego leku z obecnie dostepnym
zoptymalizowanym leczeniem hipolipemizujgcym, ktéorym w Polsce jest terapia statynami i/lub
ezetymibem. Ocenione zostang efekty zastosowania leku Repatha jako terapii add on w
docelowej populacji i poréwnane z efektami leczenia tylko przy wykorzystaniu SoC + PLC
(zamiast leku Repatha wystgpi w tym miejscu placebo).

W ramach analizy klinicznej, w pierwszej kolejnosci poszukiwane bedg badania kliniczne
bezposrednio poréwnujgce ewolokumab + SoC vs placebo + SoC. Biorgc pod uwage
niedawne zatwierdzenie rozpatrywanego leku przez EMA do stosowania w populacji dzieci od
10 r.z. rozwaza sie wigczenie do analizy poza badaniami randomizowanymi réwniez badania

nierandomizowane.

Okre$lony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) (ang. population, intervention,

comparator, outcome, study) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15. Podsumowanie analizy problemu decyzyjnego — kontekst kliniczny wg schematu PICO(S)

Parametr Kryteria wiaczenia

Dzieci i mtodziez od 10 do 18 roku zycia, chorzy na rodzinng hipercholesterolemie,
spetniajgcy kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego (w przypadku
nieodnalezienia badan im odpowiadajgcych - populacja jak najbardziej zblizona do
wnioskowanej)

Populacja
P — population

¢ Repatha (ewolokumab) jako leczenie dodane do terapii hipolipemizujgcej
Interwencja z wykorzystaniem statyn i/lub ezetymibu (SoC);
| - intervention

Dawkowanie zgodne z ChPL
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Parametr Kryteria wiaczenia

Komparator

Placebo + zoptymalizowane leczenie hipolipemizujgce dostepne w Polsce - SoC (brak
C - comparator leczenia dodatkowego u pacjentéw otrzymujgcych statyny i/lub ezetynib)

o Skutecznos$é: obnizenie poziomu LDL-C, ilo§¢é pacjentow osiagajacych cele
terapeutyczne, wptyw leku na lipidogram
Bezpieczenstwo: zdarzenia niepozgdane, zgony

Punkty koncowe
O - outcomes

Typ badan e Badania eksperymentalne randomizowane i nierandomizowane z grupg kontrolng;
S - studies e Badania obserwacyjne

Typ publikacji Badania opublikowane w formie petnotekstowej

Jezyk Prace opublikowane w j. polskim i j. angielskim

Kryteria wykluczenia

Dzieci ponizej 10 r.z. lub osoby powyzej 18 lat;

Pacjenci, u ktérych podstawowe leczenie opiera sie na lekach innych niz statyny + ezetymib;
Punkty koricowe niedotyczgce skutecznosci lub bezpieczenstwa wnioskowanej interwencji;
Prace przegladowe, listy, komentarze etc.;

Jezyk publikacji inny niz polski lub angielski;

Populacja badana <10 oséb

ChPL - charakterystyka produktu leczniczego; LDL-C - Cholesterol o matej gestosci (ang. Low-density lipoprotein cholesterol);
PICOS - Schemat oceny badan klinicznych: Populacja, Interwencja, Komparatory, Punkty koricowe, Typ badan (ang. Population,
Intervention, Comparator, Outcomes, Study).

W przypadku nieodnalezienia badan opartych na populacji pacjentéw spetniajgcych kryteria
wigczenia do wnioskowanego programu lekowego dopuszcza sie wigczenie do analizy badan
przeprowadzonych na populacji jak najbardziej zblizonej do wnioskowane;j.

8.2. Zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy ekonomicznej bedzie ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania produktu
leczniczego Repatha w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku od 10 do 18 r.z.
z hipercholesterolemig rodzinng.

Konsekwencjg braku dostepu do optymalnego leczenia hipercholesterolemii rodzinnej,
umozliwiajgcego osigganie celu terapeutycznego, u dzieci i mtodziezy jest przedwczesne
wystgpienie choroby sercowo-naczyniowej, ktéra wplywa na pogorszenie ich jakosci zycia, a
czesto prowadzi takze do przedwczesnego zgonu. Z tego powodu, ocena ekonomiczna
produktu leczniczego Repatha zostanie przeprowadzona z uzyciem techniki analizy koszty-
uzytecznosé, gdzie miarg wyniku zdrowotnego stanowig lata zycia skorygowane o jakos$¢.
Wynik analizy zostanie przedstawiony w postaci inkrementalnego wspoétczynnika koszty-
uzytecznosé. Zastosowany zostanie takze dozywotni horyzont czasowy, gdyz wyniki i koszty
leczenia FH ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego.
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Komparatorami w analizie ekonomicznej, podobnie jak w czesci klinicznej, bedzie placebo —
brak leczenia dodatkowego u pacjentdw otrzymujgcych zoptymalizowane standardowe
leczenie hipolipemizujgce: (statyny i/lub ezetynib).

Analiza koszty-uzytecznos¢ zostanie przeprowadzona z wykorzystaniem stworzonego modelu
ekonomicznego typu model Markowa.

Analiza zostanie przygotowana z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz
Zdrowia), natomiast perspektywa wspdina pfatnika publicznego i pacjenta zostanie
uwzgledniona jako wariant analizy wrazliwosci, gdyz praktycznie wszystkie koszty leczenia FH
sg ponoszone przez pfatnika publicznego, a tylko niewielkie doptaty do statyn i/lub ezetymibu

pokrywa pacjent.

Dla kluczowych parametréw modelu zostanie przeprowadzona analiza wrazliwosci.

8.3. Zakres analizy wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wpilywu na system ochrony zdrowia bedzie prognoza wydatkéw budzetu
ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia decyzji o refundacji
produktu leczniczego Repatha w populacji dzieci i mtodziezy od 10 do 18 r.z. z FH w ramach
nowego programu lekowego.

Analiza zostanie przeprowadzona w 3-letnim horyzoncie czasowym.

Analiza wptywu na budzet zostanie przeprowadzona z uwzglednieniem nastepujgcych
aktywnosci:

e oszacowanej wielkosci populacji docelowej: dzieci i mtodziez w wieku od 10 do 18 r.z.
z FH, nieskutecznie leczone terapig hipolipemizujgca, w kolejnych latach rozwazanego
horyzontu czasowego;

e 0szacowanie udziatdw w rynku dostepnych opc;ji terapeutycznych zaréwno aktualnych
(scenariusz istniejgcy), jak i przysztych (scenariusz nowy);

o kalkulacja kosztéw zwigzanych z leczeniem rozwazanej populaciji;

e obliczenie prognozowanych wydatkéw ptatnika publicznego w poréownywanych
scenariuszach analizy oraz inkrementalnych wydatkdw.

Analiza wptywu na budzet przetestuje takze niepewno$¢ zwigzang z rozwazanymi
parametrami analizy poprzez uwzglednienie wariantu minimalnego i maksymalnego (analiza

scenariuszy skrajnych).
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Analiza oceni takze wptyw refundacji produktu leczniczego Repatha na organizacje udzielania

$wiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoteczne z tym zwigzane.
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9. Zalaczniki

9.1. Projekt nowego programu lekowego

Tabela 16. Leczenie pacjentow pediatrycznych z hipercholesterolemia rodzinng (ICD-10: E78.01)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

Swiadczeniobiorcy

Schemat
dawkowania lekow
W programie

Badania diagnostyczne
wykonywane w ramach
programu

1. Kryteria kwalifikacji
1.1. Laczne spetnienie nastepujgcych warunkow:
1) wiek 10-18;

2) pewne rozpoznanie hipercholesterolemii rodzinnej na podstawie
wyniku: skali Dutch Lipid Clinic Network lub skali Simon-Broome;

3) LDL-C > 100 mg/dI (2,5 mmol/l) pomimo stosowania diety i:

a) zoptymalizowanego leczenia hipolipemizujagcego zgodnie z
obowigzujacymi wytycznymi towarzystw naukowych w zakresie
diagnostyki i leczenia zaburzen lipidowych
(PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT) (stosowanego nie krécej niz 3
miesigce), lub

b) pacjenci z catkowitg nietolerancjg statyn, definiowang wedtug
obowigzujacych wytycznych towarzystw naukowych w zakresie
diagnostyki i leczenia zaburzen lipidowych
(PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT), jako udokumentowany brak
tolerancji co najmniej 2 statyn — jednej w najmniejszej poczatkowej
dawce na dobe i drugiej w dowolnej dostepnej dawce (okres leczenia
statynami ustalony przez lekarza prowadzacego, ale nie krétszy niz
przez 3 miesigce).

1.2. Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez
pacjenci, ktérzy byli leczeni ewolokumabem w ramach innego
sposobu finansowania terapii, pod warunkiem, ze w chwili
rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do tego programu
lekowego oraz nie spetnili kryteriéw opisanych w pkt.3.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie nalezy kontynuowaé¢ do momentu podjecia przez lekarza
decyzji o wytaczeniu pacjenta z programu zgodnie z Kryteriami
zakonczenia udziatu w programie przedstawionymi w punkcie 3.

Pacjenci pozostajgcy w leczeniu w ramach tego programu
lekowego, po osiggnieciu petnoletniosci moga by¢ leczeni w
programie  lekowym B.101 ,LECZENIE PACJENTOW Z
ZABURZENIAMI LIPIDOWYMI (ICD-10: E78.01, 121, 122, 125)" bez
koniecznosci spetnienia pozostatych kryteriow kwalifikacji do ww.
programu lekowego.

3. Kryteria zakonczenia udziatu w programie

1) wystapienie ciezkich reakgji alergicznych po podaniu leku;

2) brak skutecznosci po 3 miesigcach leczenia, rozumiany jako brak
redukcji stezenia LDL-c w stosunku do wartosci wyjsciowej:

a) w momencie wtaczenia do programu lekowego,

b) w momencie rozpoczecia terapii, w przypadku pacjentéw
wigczonych do programu zgodnie z pkt. 1.2.

5. Kryteria uniemozliwiajace wiaczenie do programu

1) hiperlipidemia wtérna;

2) ciezkie zaburzenia czynnosci nerek (€GFR < 30 ml/min/1,73 m?);

1. Ewolokumab

a.
Heterozygotyczna
postac
hipercholestero-
lemii rodzinnej: 140
mg ewolokumabu
podawane co 2
tygodnie.

b.

Homozygotyczna
postac
hipercholestero-
lemii rodzinnej:
Dawkowanie zgodne
z charakterystyka
produktu
leczniczego.

1. Badania przy kwalifikacji
do leczenia
1) lipidogram;

2) aminotransferaza
alaninowa (AIAT);

3) kreatynina/eGFR;
4) kinaza kreatynowa (CK).

2. Monitorowanie leczenia
1) lipidogram - po 3
miesigcach, a nastepnie co
12 miesiecy. W przypadku
stwierdzenia braku redukcji
stezenia LDL-c po 3
miesigcach lipidogram
nalezy powtérzy¢ w ciagu
maksymalnie 1 miesigca od
daty wczesniejszego
badania;

2) monitorowanie
bezpieczenstwa leczenia -
na kazdej wizycie.

3. Monitorowanie

programu
1) gromadzenie w
dokumentaciji medycznej
pacjenta danych

dotyczacych monitorowania
leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zadanie
kontrolerow  Narodowego
Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnianie danych

zawartych w elektronicznym
systemie monitorowania
programoéw lekowych
(SMPT) dostepnym za
pomoca aplikaciji
internetowej udostepnionej
przez ow NFZ, z
czestotliwoscig zgodng z
opisem programu oraz na
zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji
sprawozdawczo-

rozliczeniowych do NFZ:
informacje przekazuje sie
do NFZ w formie papierowej
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3) ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (klasa C wg skali Child- lub w formie elektronicznej,
Pugh); zgodnie z wymaganiami
4) cigza; opublikowanymi przez NFZ.

5) karmienie piersig;

6) nadwrazliwo$¢ na ewolokumab albo ktérakolwiek z substanciji
pomocniczych.

9.2. Gradacja rekomendacji wytycznych

Tabela 17. Klasy zalecen i poziom wiarygodnosci danych obowigzujace w ustalaniu wytycznych
postepowania klinicznego dotyczacych Polski, Serbii i Europy

Sugestia

Klasa zalecen Definicja dotyczaca
zastosowania

Istniejg dowody naukowe i/lub powszechna zgodnosé opinii, ze dana | Jest zalecane/

Az metoda leczenia lub procedura jest korzystna, przydatna i skuteczna jest wskazane

Dane z badan naukowych sg niejednoznaczne i/lub istniejg rozbiezne
Klasa ll opinie dotyczace przydatnosci lub skutecznosci danej metody leczenia —
lub procedury

lla Przewazajg dowody i opinie potwierdzajace przydatnosé lub skutecznosé Nalezy
metody leczenia lub procedury rozwazy¢
Klasall = = ; = E = —
b Dowody i opinie nie potv_vnerdzajq wystarczajgco przydatnosci lub Mozha rozwazyé
skutecznosci metody leczenia lub procedury

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

Poziom wiarygodnosci danych

Poziom A Dane pochodzace z wielu badan klinicznych z randomizacja lub metaanaliz

Dane pochodzace z pojedynczego badania klinicznego z randomizacjg lub duzych badan

Poziom B LT
bez randomizacji

Uzgodniona opinia ekspertéow i /lub dane pochodzgce z matych badan, badan

Poziom C retrospektywnych oraz rejestrow

Tabela 18. Moc zalecen i dowodéw obowijzujagce w ustalaniu wytycznych postepowania klinicznego
dotyczacych Australii

Moc zalecen Poziomy dowodow
1 (Silne) A (Wysoki)
2 (Srednie) B (Umiarkowany)
3 (Stabe) C (Niski)
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