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Indeks skrotéow

ACTH hormon adrenokortykotropowy (ang. Adrenocorticotropic hormone)

ADHD ngpc’)f Nadpobudliwosci Psychoruchowej z Deficytem Uwagi (ang. Attention Deficit Hyperactivity
Disorder)

AE Zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

AKL Analiza kliniczna

ALT Aminotransferaza alaninowa

AMG 145 Ewolokumab, Repatha

AMSTAR Narzedzig do chny Przegladéw Systematycznych (ang. Measurement Tool to Assess
Systematic Reviews)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ApoA1 Apolipoproteina A1

ApoB Apolipoproteina B

AST Aminotransferaza asparaginianowa

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CIMT Grl_.lboé(: kompleksu btony srodkowej i wewnetrznej tetnicy szyjnej (ang. Carotid Intima-Media
Thickness)

CK Kinaza kreatyninowa (ang. Creatinine Kinase)

DHEA-S Siarczan dehydroepiandrosteronu (ang. Dehydroepiandrosterone)

ECTD Baza danych European Clinical Trials Database

EVO Ewolokumab (ang. Evolocumab)

FH Hipercholesterolemia rodzinna (ang. Familial hypercholesterolemia)

FSH hormon folikulotropowy (ang. follicle-stimulating hormone)

HDL-C Cholesterol o duzej gestosci (ang. High-Density Lipoprotein Cholesterol)

HeFH Heterozygotyczna _ hipercholesterolemia rodzinna (ang. Heterozygous Familial
Hypercholesterolemia)

HoFH Homozygotyczna _ hipercholesterolemia rodzinna (ang. Homozygous Familial
Hypercholesterolemia)

IQR Rozstep ¢wiartkowy (ang. interquartile range)

U Jednostki miedzynarodowe (ang. International Units)

LDL-C Cholesterol o matej gestosci (ang. Low-Density Lipoprotein Cholesterol)

LDLR Receptor LDL

LH hormon luteinizujgcy (ang. luteinizing hormone);

Lp(a) Lipoprotein(a)

mAb Przeciwciato monoklonalne (ang. Monoclonal Antibody)

MedDRA Medyczna klasyfikacja uktadéw i narzadéw (ang. Medical Dictionary for Regulatory Activities)
Liczba pacjentéw ze zdarzeniem

N Liczba analizowanych pacjentow
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NCI- Amerykanski Narodowy Instytut ds. Nowotworéw (ang. National Cancer Institute Common
CTCAE Terminology Criteria for AEs)

non-HDL-C | Nie HDL-C (ang. non-high-density lipoprotein—C)

OLE Niezaslepione badanie dtugoterminowe (ang. Open Label Extension)

PCSK9 SPa(;:mwertaza proproteinowej subtiliziny/kexyny typu 9 (ang. Proprotein Convertase Subtilisin Kexin
PRISMA Preferred reporting items for systematic reviews and meta-analyses

Q2w Dawkowanie co 2 tygodnie

Q4w Dawkowanie co 4 tygodnie

RCT Randomizowane badanie kliniczne (ang. Randomised Controlled Trial)

SAE Ciezkie zdarzenie niepozadane (ang. serious adverse event)

SC Iniekcja podskérna (ang. subcutaneous)

SD Odchylenie standardowe (ang. Standard Deviation)

SE Btad standardowy (ang. Standard Error)

SoC Standardowa praktyka kliniczna (ang. Standard of Care)

TC Cholesterol catkowity (ang. Total Cholesterol)

TEAE Zdarzenie niepozagdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. Treatment-Emergent Adverse Event)
TG Troéjglicerydy

VLDL-C Cholesterol o bardzo matej gestosci (ang. Very-Low-Density Lipoprotein Cholesterol
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Uzupetnienie do wniosku refundacyjnego dla produktu leczniczego Repatha® (ewolokumab) w leczeniu hipercholesterolemii
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1. Uzupetnienie do wniosku refundacyjnego dla produktu
leczniczego Repatha

Niniejsze uzupeftnienie zostato przygotowane w zwigzku z pismem Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (OT.423.1.39.2023.7.KW) dotyczgcym niezgodnosci analiz
przediozonych w ramach wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego Repatha
(evolocumabum), roztwér do wstrzykiwan, 140 mg, 2 wstrzykiwacze, GTIN 05909991224370,
w ramach programu lekowego B.101 ,Leczenie pacjentéw z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10
E78.01, 121, 122, 125)” wzgledem wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia
z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej
oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika

refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2021 r. poz. 74).

Odpowiedzi na poszczegdlne uwagi zostaty przedstawione w kolejnych rozdziatach.
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Uzupetnienie do wniosku refundacyjnego dla produktu leczniczego Repatha® (ewolokumab) w leczeniu hipercholesterolemii
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2. Analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna - populacja
HeFH

Uwaga AOTMIT:

Dodatkowo w Kryteriach wigczenia do przeglgdu jako komparator uwzgledniono placebo +

SoC, zdefiniowane jako statyny i/lub ewolokumab, zamiast statyny i/lub ezetymib.

Uzupetnienie:

Analiza problemu decyzyjnego, rozdzial 8.1 Zakres analizy klinicznej oraz schemat
PICOS, str. 62-63, tabela 15

Tabela zostaje zmieniona na ponizszg.

Tabela 1. 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

e Repatha (ewolokumab) jako leczenie dodane do terapii hipolipemizujgcej

Interwencja z wykorzystaniem statyn i/lub ezetymibu (SoC);
| - intervention
Dawkowanie zgodne z ChPL
Komparator e Placebo + zoptymalizowane leczenie hipolipemizujgce dostepne w Polsce - SoC (brak

C - comparator

leczenia dodatkowego u pacjentéw otrzymujgcych statyny i/lub ezetymib)

Punkty koncowe
O - outcomes

e Skutecznosé: obnizenie poziomu LDL-C, ilos¢ pacjentow osiagajacych cele
terapeutyczne, wptyw leku na lipidogram
e Bezpieczenstwo: zdarzenia niepozgdane, zgony

Typ badan
S - studies

e Badania eksperymentalne randomizowane i nierandomizowane z grupg kontrolng;
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 interwenciji;
Prace przeglgdowe, 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 koficowe, Typ badan (ang. Population,

Intervention, Comparator, Outcomes, Study).
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Analiza kliniczna, rozdziat 3.2. Pytanie kliniczne, str. 14, tabela 1

Tabela zostaje zmieniona na ponizszg.

Tabela 2. Kryteria wigczenia do przegladu systematycznego wg schematu PICOS

Parametr

Populacja
P - population

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)

Repatha (ewolokumab) jako leczenie dodane do terapii hipercholesterolemii

Interwencja z wykorzystaniem statyn i/lub ezetymibu (SoC);
| - intervention
Dawkowanie 140 mg Q2W lub réwnowazne klinicznie
Komparator Placebo + zoptymalizowane leczenie hipolipemizujgce dostepne w Polsce,

C - comparator

czyli SoC (brak leczenia dodatkowego u pacjentdéw otrzymujgcych statyny i/lub
ezetymib)

Punkty koncowe
O - outcomes

o Skutecznosc:

o procentowe i nominalne obnizenie poziomu LDL-C,

o zdolnosé¢ leku do zmiany poziomdw istotnych parametrow
lipidowych, takich jak: non-HDL, ApoB, TC, VLDL-C, HDL-C, ApoA1,
TG, Lipoproteiny(a), stosunku ilosci TC do HDL oraz ApoB do
ApoAT1,

o redukcja poziomu wolnego PCSK9 w krwi pacjenta;

o ilos¢ pacjentéw osiggajgcych zatozone cele terapeutyczne.

¢ Bezpieczenstwo:
o zdarzenia niepozgdane (ogdtem, ciezkie, prowadzace do przerwania
leczenia);
o zgony

Typ badan
S - studies

e Badania eksperymentalne randomizowane i nierandomizowane z grupg
kontrolng;
e Badania obserwacyjne

Typ publikacji

Badania opublikowane w formie petnotekstowej. (Do analizy zostang
wigczone takze abstrakty konferencyjne przedstawiajgce dodatkowe dane,
niezawarte w badaniach gtéwnych)

Kryteria wykluczenia

e Dzieci ponizej 10 r.z. lub osoby powyzej 18 lat;
e Pacjenci, u ktérych podstawowe leczenie opiera sie na lekach innych niz statyny +

ezetymib;

o Punkty koncowe niedotyczgce skutecznosci lub bezpieczernstwa wnioskowanej interwencji;
e Prace przeglgdowe, listy, komentarze etc;
e Populacja badana <10 oséb

ApoA1 - Apolipoproteina A1; ApoB - Apolipoproteina B; ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego; HDL-C - cholesterol
o duzej gestosci (ang. High-Density Lipoprotein Cholesterol); LDL-C - Cholesterol o matej gestosci (ang. Low-Density Lipoprotein
Cholesterol); PICOS - Schemat oceny badan klinicznych: Populacja, Interwencja, Komparatory, Punkty koncowe, Typ badan (ang.
Population, Intervention, Comparator, Outcomes, Study); TC - Cholesterol catkowity (ang. Total Cholesterol); VLD-L - Cholesterol
o bardzo matej gestosci (ang. Very-Low-Density Lipoprotein Cholesterol).
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3. Analiza problemu decyzyjnego — Populacja HoFH

Uwagi AOTMIT:

W analizie klinicznej, przeglgd systematyczny w zakresie charakterystyki populacji jest wezszy
niz populacja docelowa we wniosku i w zaproponowanym programie lekowym.

Uzupetnienie:

W celu dopetnienia wymagan, w analizie problemu decyzyjnego dokonano uzupetnienia
o niezbedng charakterystyke populacji homozygotycznej. Rozdzialy dotyczace $miertelnosci
oraz liczby chorych na HoFH w Polsce zyskujg przedstawione ponizej rozszerzenia.

Rozdziat 3.5.2 Smiertelnos$é, str. 20

Srednia diugo$é zycia oséb z HoFH, mimo stosowania maksymalnie tolerowanej standardowe;
terapii hipolipemizujgcej to 33 lata, posta¢ nieleczona prowadzi do zgonu juz w wieku 18 lat -

a w skrajnych przypadkach nawet w ciggu pierwszych 5 lat zycia [1,2].

Rozdzial 3.5.4. Liczba chorych na FH w Polsce, str. 22

Dodatkowe uzupetnienie:

Niedawna zmiana programu lekowego dotyczgcego leczenia pacjentow z zaburzeniami
lipidowymi (B.101) — rozszerzenie go o dorostych pacjentéw z HoFH — powoduje koniecznosé
zamiany fragmentu analizy problemu decyzyjnego dotyczgcego leczenia na ponizszy.

Rozdziat 3.9 Leczenie, str. 28

[o0)
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Uzupetnienie do wniosku refundacyjnego dia produktu leczniczego Repatha® (ewolokumab) w leczeniu hipercholesterolemii
rodzinnej u dzieci i miodziezy od 10 do 18 roku zycia
Istniejacy od 2018 roku program lekowy oparty na alirokumabie, nastepnie w 2019 roku
rozszerzony o ewolokumab, w 2022 roku o inklisiran i w 2023 o lomitapid, obecnie majgcy
brzmienie: ,B.101. Leczenie pacjentow z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10 E78.01, 121, 122,
125)” obejmuje wytacznie leczenie oséb powyzej 18 r.z. z FH oraz z bardzo wysokim ryzykiem
choréb uktadu sercowo-naczyniowego. Populacja chorych HoFH zostata w nim uwzgledniona
dopiero we wrzesniu 2023 (tylko dla pacjentéw dorostych, ze wzgledu na rejestracje lomitapidu

jedynie w tej populacji chorych). Szczegbty dotyczgce mozliwosci przystgpienia do tego

Swiadczenia gwarantowanego przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 3. Kryteria kwalifikacji pacjentéow do programu lekowego B.101

Kryteria kwalifikacji

Pacjenci z hipercholesterolemia rodzinng

Ogolne kryteria kwalifikacji dla HeFH i HoFH

e wiek 18 lat i powyzej;

e brak hiperlipidemii wtérnej z wyjatkiem pacjentéw spetniajacych kryteria wtgczenia do programu lekowego
(dotyczy pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego);

e brak homozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej z wyjatkiem pacjentéow spetniajacych kryteria
wigczenia do programu lekowego (dotyczy pacjentéow z HoFH);

e wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;

e  brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego;

e nieobecnos$¢ istotnych schorzen wspétistniejacych lub stanéw klinicznych stanowigcych przeciwwskazanie
do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o odpowiednie, aktualne Charakterystyki

Produktu Leczniczego;

e adekwatna wydolno$¢é narzgdowa okreslona na podstawie wynikéw badan

laboratoryjnych  krwi

umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzacego bezpieczne rozpoczecie terapii.

Szczegotowe kryteria kwalifikacji do
leczenia dorostych pacjentéw z HeFH
alirokumabem lub ewolokumabem lub

inklisiranem

Szczegotowe kryteria kwalifikacji do leczenia dorostych
pacjentéw z HoFH lomitapidem

1) potwierdzona diagnoza HeFH tj. > 8
punktéow w skali Dutch Lipid Clinic
Network;

2) LDL-C > 100 mg/dl (2,5 mmol/l)
pomimo stosowania diety i:
a) intensywnego leczenia statynami

(stosowanego tgcznie przez 3 miesigce,
wtym leczenia skojarzonego przez
minimum 1 miesigc) w maksymalnych
tolerowanych dawkach, a nastepnie
w skojarzeniu z ezetymibem w dawce 10

mg lub
b) pacjenci z catkowita nietolerancjg
statyn, definiowang wedtug

obowigzujgcych 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
poczagtkowej dawce na dobe i drugiej
w dowolnej dostepnej dawce (okres
leczenia statynami ustalony przez lekarza
prowadzgcego, ale nie krétszy niz przez
3 miesigce).

1) potwierdzona diagnoza HoFH na podstawie badania
genetycznego;

2) brak innych postaci hipercholesterolemii;

3) spetnienie kryteribw kwalifikacji do leczenia LDL aferezg,
a w przypadku pacjentéw juz leczonych, spetnienie tych kryteriow
W momencie rozpoczynania leczenia LDL aferezg;

4) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie
z odpowiednig, aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego;
5) kryteria kwalifikacji do leczenia LDL aferezg: LDL-C > 100 mg/dI
(2,5 mmol/l) pomimo stosowania diety i:

a) intensywnego leczenia statynami w maksymalnych dawkach tj.:
atorwastatyna 80 mg lub rosuwastatyna 40 mg, a nastepnie
atorwastatyna 40-80 mg lub rosuwastatyna 20-40 mg w skojarzeniu
z ezetymibem 10 mg; stosowane tgcznie przez 3 miesigce, w tym
leczenia skojarzonego przez minimum 1 miesigc lub

b) intensywnego leczenia statynami w maksymalnych tolerowanych
dawkach, a nastepnie w skojarzeniu z ezetymibem 10 mg;
stosowane przez tgcznie 3 miesigce, w tym leczenia skojarzonego
przez minimum 1 miesigc lub

c) pacjenci z catkowitg nietolerancjg statyn, definiowang wedtug
obowigzujgcych 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
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Kryteria kwalifikacji

leczenia statynami ustalony przez lekarza prowadzacego, ale nie
krétszy niz przez 3 miesigce).

Pacjenci z bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego

Ogolne kryteria kwalifikacji

o wiek 18 lat i powyzej;

e  brak hiperlipidemii wtérnej z wyjatkiem pacjentéw spetniajgcych kryteria wigczenia do programu lekowego
(dotyczy pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego);

e brak homozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej z wyjgtkiem pacjentéow spetniajacych kryteria
wigczenia do programu lekowego (dotyczy pacjentéow z HoFH);

e wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;

e  brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego;

e nieobecno$¢ istotnych schorzen wspoétistniejacych lub stanéw klinicznych stanowigcych przeciwwskazanie
do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o odpowiednie, aktualne Charakterystyki
Produktu Leczniczego;

e adekwatna wydolno$é narzgdowa okreslona na podstawie wynikow badan laboratoryjnych krwi
umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzacego bezpieczne rozpoczecie terapii.

Szczegotowe kryteria kwalifikacji do leczenia dorostych pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem chorob
ukladu sercowo-naczyniowego alirokumabem lub ewolokumabem lub inklisiranem

1) LDL-C >100 mg/dl (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 maksymalnych tolerowanych dawkach w skojarzeniu z ezetymibem, lub

b) pacjenci z catkowitg nietolerancjg statyn, definiowang wedtug obowigzujgcych 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 prowadzgcego, ale nie
krotszy niz przez 3 miesigce).

2) przebyty zawat serca z udokumentowang w koronarografii lub tomografii miazdzyca tetnic wiencowych, ktéry
wystapit do 24 miesiecy przed witaczeniem do programu lekowego oraz dodatkowym jednym zdarzeniem
sercowo-naczyniowym:

a) wiencowym: z dodatkowo przebytym zawatem serca w wywiadzie lub wielonaczyniowg chorobg wieficowa,
zdefiniowang jako co najmniej 50% zwezenie $wiatta naczynia w co najmniej 2 naczyniach lub wiekiem ponizej
50 lat w chwili pierwszego zawatu, lub po uprzednio wykonanym zabiegu PCIl lub CABG wielonaczyniowej
choroby wiencowej,

b) z chorobg miazdzycowsg tetnic innych niz wieficowe, rozumiang jako:choroba tetnic obwodowych (PAD), tj.:
chromanie przestankowe ze wskaznikiem kostka-ramie (ABI) <0,85 lub przebyta rewaskularyzacja tetnic
obwodowych lub amputacja kofczyny z powodu choroby miazdzycowej lub choroba tetnic mézgowych, fij.:
przebyty udar mézgu niedokrwienny lub przemijajgcy atak niedokrwienny (TIA) lub przebyta rewaskularyzacja
tetnic dogtowowych.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sa rowniez pacjenci, wymagajgcy kontynuacji leczenia, ktérzy byli
leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego sposobu finansowania
terapii (za wyjatkiem trwajgcych badan klinicznych tych lekéw), pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia
spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego — dotyczy kazdej z terapii w programie.

Zamiana lekéw

W przypadku wystgpienia objawéw niepozgdanych albo braku skutecznosci terapii albo ze wzgledu na
bezpieczenstwo pacjenta dopuszcza sie mozliwosé zamiany lekow:

a) alirokumab lub ewolokumab na inklisiran,

lub

b) inklisiran na alirokumab lub ewolokumab.

Niedopuszczalna jest zamiana lekéw w obrebie tej samej grupy farmakoterapeutycznej, rozumiana jako zamiana
leczenia alirokumabem na ewolokumab albo ewolokumabem na alirokumab.

Kryteria wytaczenia z programu
10
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Kryteria kwalifikacji

1) wystapienie ciezkich reakcji alergicznych po podaniu leku;
2) brak skutecznosci terapii:

a) w przypadku leczenia alirokumabem lub ewolokumabem: rozumiany jako redukcja stezenia LDL-C o < 30%
po pierwszych 3 miesigcach leczenia, a nastepnie po kazdych kolejnych 12 miesigcach, a w przypadku leczenia
inklisiranem: rozumiany jako redukcja stezenia LDL-C o < 30% po pierwszych 6 miesigcach leczenia, a nastepnie
po kazdych kolejnych 12 miesigcach,

potwierdzona w dwéch kolejnych pomiarach stezenia LDL-C (wykonanych w odstepie do maksymalnie

1 miesigca), w stosunku do warto$ci wyj$ciowej okreslonej:

e W momencie wigczenia do programu lekowego, w przypadku pacjentéw wigczonych do programu zgodnie
z podpunktami (wtasciwymi dla HeFH i pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-
naczyniowedo), (z wyjatkiem Zamiany leku zgodnie z opisem w B.101),

e W momencie rozpoczecia terapii, w przypadku pacjentéw, ktérzy byli leczeni substancjami czynnymi
finansowanymi w programie lekowym w ramach innego sposobu finansowania terapii (z wyjatkiem Zamiany
leku zgodnie z opisem w B.101);

b) w przypadku leczenia lomitapidem rozumiany jako:

e redukcja stezenia LDL-C o < 40%, u pacjentéw wymagajgcych redukcji stezenia LDL-C o przynajmniej 40%,
albo stezenie LDL-C wyzsze niz 2 mmol/L u pacjentéw wymagajgcych mniejszej niz 40% redukcji stezenia
LDL-C (w stosunku do warto$ci wyjsciowej okreslonej w momencie wtgczenia do programu lekowego), po
pierwszych 6 miesigcach leczenia, a nastepnie po kazdych kolejnych 12 miesigcach leczenia, potwierdzona
w dwodch kolejnych pomiarach stezenia LDL-C (wykonanych w odstepie do maksymalnie 1 miesigca) -
dotyczy pacjentéw, ktérzy nie byli wczesniej leczeni LDL aferezg;

e redukcja stezenia LDL-C o < 40%, u pacjentéw wymagajgcych redukgji stezenia LDL-C o przynajmniej 40%
oraz zmniejszenie o mniej niz 50% liczby wymaganych zabiegéw aferezy albo stezenie LDL-C wyzsze niz
2 mmol/L u pacjentéw wymagajacych mniejszej niz 40% redukc;ji stezenia LDL-C oraz zmniejszenie o mniej
niz 50% liczby wymaganych zabiegéw aferezy (w stosunku do wartosci wyjsciowej okreslonej przed
rozpoczeciem procedury LDL aferezy), po pierwszych 6 miesigcach leczenia, a nastepnie po kazdych
kolejnych 12 miesigcach leczenia, potwierdzona w dwéch kolejnych pomiarach stezenia LDL-C (wykonanych
w odstepie do maksymalnie 1 miesigca) - dotyczy pacjentow, u ktérych byta stosowana LDL afereza w chwili
wigczenia do programu lekowego;

3) wystgpienie objawdéw nadwrazliwosci na ktérykolwiek ze stosowanych lekéw lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg leku, uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia;

4) okres cigzy lub karmienia piersia;
5) wystapienie choréb lub stanéw, ktére wedtug oceny lekarza prowadzgcego uniemozliwiajg dalsze prowadzenie
leczenia;

6) wystapienie nieakceptowalnej lub zagrazajacej zyciu toksycznosci, pomimo zastosowania adekwatnego
postepowania;

7) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym dotyczacych okresowych badan kontrolnych
oceniajgcych skutecznosé i bezpieczenstwo leczenia, ze strony $wiadczeniobiorcy lub jego opiekuna prawnego.

B.101 — zatacznik z zakresem $wiadczenia gwarantowanego Leczenie pacjentéw z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10: E78.01,
121, 122, 125); DLCN - Holenderska skala oceny hipercholesterolemii rodzinnej (ang. Dutch Lipid Clinic Network); eGFR —
szacowany poziom filtracji kiebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate); ICD-10 - Miedzynarodowa Statystyczna
Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems); KLRwP - Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce; LDL-C - Cholesterol o matej gestosci (ang. Low-density lipoprotein
cholesterol); PCSK9 - Konwertaza proproteinowej subtiliziny/kexyny typu 9 (ang. proprotein convertase subtilisin kexin 9); PTD -
Polskie Towarzystwo Diabetologiczne; PTDL - Polskie Towarzystwo Diagnostyki Laboratoryjnej; PTK - Polskie Towarzystwo
Kardiologiczne; PTL - Polskie Towarzystwo Lipidologiczne; PTNT - Polskie Towarzystwo Nadci$nienia Tetniczego.

Krétkg charakterystyke lekéw zawartych w omawianym programie przedstawia ponizsza
tabela.
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Tabela 4. Leki z programu lekowego B.101

Alirokumab Ewolokumab* Inklisiran Lomitapid
Dwuniciowy, maty | Selektywny inhibitor
interferujgcy kwas RNA, | wewngtrzkomoérkowe
Rodzai leku W  petni ludzkie przeciwciato | sprzezony na  nici | go, mikrosomalnego
l monoklonalne — inhibitor PCSK9 kodujgcej z | biatka
tréjantenowa N- | transportujgcego
acetylogalaktozaming tréjglicerydy (MTP)
Wybiércze wigzanie sie z biatkiem :z:; lit Cz:klerunrl;ozv‘\:gz
PCSK9, co docelowo nie dopuszcza mRNPY nay Rinireits Lek wigze pojedyncze
. do obnizenia ilosci czynnych . 2 czasteczki lipidow
Mechanizm ; : PCSK9. Zwieksza to ; p
i . receptorow wychwytujacych LDL-C 3 . - przez co ogranicza ich
dziatania : s recykling i ekspresje .
i, w konsekwencgji, wspomaga | | o 6w LDL-C na transport miedzy
efektywne usuwanie tej frakcji lipidow pOWiF;I‘ZChni btonami
z organizmu hepatocytéw
Kod ATC C10AX14 C10AX13 C10AX C10AX12
Nazwa handlowa Praluent Repatha Leqvio Lojuxta
Podmiot 5 : Amgen : Amryt
odpowiedzialny SERN-ERE Pharmaceuticals SRR Pharmaceuticals DAC
284 mg SC raz, 5ma b.o. raz na
Dawkowanie w ponownie po 3 dobg p1-0-m o
programie 150 mg SC Q2W | 140 mg SC Q2W | miesigcach, a sz?/’ gp-o.
lekowym nastepnie co 6
miesiecy. Max 60 mg p.o. Q4W

*szeroka charakterystyka ewolokumabu znajduje sie w dostarczonym uprzednio APD

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).

Zatacznik 9.1 Projekt nowego programu lekowego, str. 66

Ponizej przedstawiony zostat uzgodniony projekt nowego programu lekowego B.101.

LECZENIE PACJENTOW Z ZABURZENIAMI LIPIDOWYMI (ICD-10: E78.01, 121, 122, 125)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT
DAWKOWANIA
LEKOW W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE
WYKONYWANE W RAMACH
PROGRAMU

W ramach programu lekowego udostepnia sie leczenie:

1) dorostym pacjentom z
hipercholesterolemia rodzinna:

heterozygotyczna

a) alirokumabem,
b) ewolokumabem,
c) inklisiranem,

2) dorostym pacjentom z
hipercholesterolemia rodzinna:

homozygotyczna

a) lomitapidem,

1. Dawkowanie
1.1. Alirokumab

150 mg alirokumabu
podawane co 2
tygodnie lub 300 mg
alirokumabu

podawane co 4
tygodnie (miesiecznie).

1.2. Ewolokumab

1. Badania przy kwalifikacji do
leczenia
1) badanie lipidogramu;

2) oznaczenie
aminotransferazy
(AIAT);

3) test cigzowy (u kobiet w wieku
rozrodczym);

aktywnosci

alaninowej

4) dodatkowo w przypadku terapii
alirokumabem,
ewolokumabem, inklisiranem:

EconMed Europe Sp. z 0.0. www.econmed.eu
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3) dorostym pacjentom z bardzo wysokim ryzykiem
choréb uktadu sercowo-naczyniowego:

a) alirokumabem,
b) ewolokumabem,
c) inklisiranem,

4) pediatrycznym pacjentom z homozygotyczng Ilub

heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna:

a) ewolokumabem,

zgodnie ze wskazanymi w_opisie _programu warunkami i
kryteriami.

1. Kryteria kwalifikacji

Muszg zosta¢ spetnione tacznie kryteria ogéine (1.1.) oraz
kryteria szczegotowe (1.2.1. albo 1.2.2. albo 1.2.3. albo
1.2.4.) dla poszczegolnych terapii.

1.1. Ogodlne kryteria kwalifikacji

1) wiek 18 lat i powyzej z wyjatkiem pacjentow spetniajgcych
kryteria wiaczenia do programu lekowego wymienione w
podpunkcie 1.2.4.;

2) brak hiperlipidemii wtérnej z wyjatkiem pacjentow
spetniajacych kryteria wigczenia do programu lekowego
wymienione w podpunkcie 1.2.3.;

3) brak homozygotycznej postaci hipercholesterolemii
rodzinnej z wyjatkiem pacjentéw spetniajgcych kryteria
wigczenia do programu lekowego wymienione w
podpunkcie 1.2.2. oraz 1.2.4.;

4) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig — dotyczy
kobiet w wieku rozrodczym;

5) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z
aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego;

6) nieobecnosé istotnych schorzen wspdtistniejacych lub
stanéw klinicznych stanowigcych przeciwwskazanie do
terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w
oparciu o odpowiednie, aktualne Charakterystyki Produktu
Leczniczego;

7) adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie
wynikéw badan laboratoryjnych krwi umozliwiajaca w
opinii lekarza prowadzacego bezpieczne rozpoczecie
terapii.

1.2. Szczegotowe kryteria kwalifikacji do leczenia

1.2.1. dorostych pacjentow z heterozygotyczna
hipercholesterolemia rodzinng alirokumabem Ilub
ewolokumabem lub inklisiranem

1) potwierdzona diagnoza rodzinnej heterozygotycznej

hipercholesterolemii, tj. > 8 punktéw w skali Dutch Lipid
Clinic Network;

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

a) intensywnego leczenia statynami (stosowanego tgcznie
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 nietolerancjg statyn, definiowang
wediug obowigzujgcych  wytycznych  towarzystw
naukowych w zakresie diagnostyki i leczenia zaburzen

1) doro$li pacjenci:

a) 140 mg
ewolokumabu
podawane co 2
tygodnie,

2) pediatryczni
pacjenci:

a) heterozygotyczna
postaé
hipercholesterole
mii rodzinnej,

- 140
ewolokumabu
podawane co 2
tygodnie,

mg

b) homozygotyc
zna postac
hipercholest
erolemii
rodzinnej,

— zalecana dawka
poczatkowa to
420 mg raz w
miesigcu. Po 12
tygodniach
leczenia,
czestosé
dawkowania
moze
stopniowo
zwickszana do
420 mg raz na 2
tygodnie, jesli nie
zostata uzyskana
odpowiedz
istotna klinicznie.
U pacjentéw, u

byé

ktérych
wykonywana jest
afereza, mozna
rozpoczaé
leczenie dawkag
420 mg

podawanag raz na
dwa tygodnie w
taki sposéb, aby
schemat
dawkowania
dopasowaé¢ do
harmonogramu
zabiegow
aferezy.

1.3. Inklisiran

284 mg inklisiranu w
pojedynczym
wstrzyknieciu
podskérnym
podawanym: po raz
pierwszy, ponownie po
3 miesigcach, a

a) oznaczenie stezenia
kreatyniny oraz badanie
eGFR,

b) oznaczenie aktywnosci kinazy
kreatynowej (CK);

5) dodatkowo w przypadku terapii
lomitapidem:

a) wynik badania genetycznego
potwierdzajgcego
wystepowanie
wywiadzie,

b) oznaczenie
aminotransferazy
asparaginowej (AspAT) i
fosfatazy alkalicznej (ALP),

HoFH w

aktywnosci

c) oznaczenie stezenia
bilirubiny catkowitej,
d) oznaczenie stezenia albumin
W surowicy Krwi,

€) oznaczanie aktywnosci
transpeptydazy gamma -
glutamylowej (GGTP),

f) badania przesiewowe w celu
wykrycia stluszczeniowego
zapalenia i zwioknienia
watroby zgodnie z
Charakterystykg ~ Produktu
Leczniczego;

6) dodatkowo w przypadku terapii
ewolokumabem pacjentow
pediatrycznych:

a) wynik badania genetycznego
potwierdzajacego
wystepowanie FH w
wywiadzie.

2. Monitorowanie
bezpieczenstwa leczenia

1) monitorowanie bezpieczenstwa
leczenia - na kazdej wizycie;

2) dodatkowo w przypadku terapii
lomitapidem:

a) stezenie cholesterolu i
tréjglicerydow przed kazdym
zwiekszeniem dawki lub co
miesiac, wybierajgc czestszg
z tych opdiji,

b) w pierwszym roku leczenia
nalezy wykonywaé badania
czynnosci watroby
(przynajmniej oznaczenie
AIAT i AspAT) przed kazdym
zwiekszeniem dawki lub co
miesiac, wybierajgc czestszg

z tych opdji,

c)po pierwszym roku nalezy
wykonywaé badania
czynnosci watroby

przynajmniej co 3 miesigce i
przed kazdym zwiekszeniem
dawki,
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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 miesiace); albo
3) pacjenci, z heterozygotyczng hipercholesterolemia
rodzinng leczeni ewolokumabem zakwalifikowani do
programu lekowego zgodnie z podpunktem 1.2.4. po
osiggnieciu petnoletniosci, ktérzy podlegajg przeniesieniu
leczenia do osrodka dla dorostych bez koniecznosci
spetnienia kryteriow ogélnych kwalifikacji (1.1.).
1.2.2. dorostych pacjentow z homozygotyczna
hipercholesterolemia rodzinng lomitapidem

1) potwierdzona diagnoza
hipercholesterolemii rodzinnej
badania genetycznego;

homozygotycznej
(HoFH) na podstawie

2) brak innych postaci hipercholesterolemii;

3) spetnienie kryteriéw kwalifikacji do leczenia LDL afereza, a
w przypadku pacjentéw juz leczonych, spetnienie tych
kryteriow w momencie rozpoczynania leczenia LDL
aferezg;

4) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z
odpowiednia, aktualng Charakterystykg Produktu
Leczniczego;

5) kryteria kwalifikacji do leczenia LDL aferezg: LDL-C > 100
mg/dl (2,5 mmol/l) pomimo stosowania diety i:

a) intensywnego leczenia statynami w maksymalnych
dawkach tj.: atorwastatyna 80 mg lub rosuwastatyna 40
mg, a nastepnie atorwastatyna 40-80 mg Ilub
rosuwastatyna 20-40 mg w skojarzeniu z ezetymibem
10 mg; stosowane fgcznie przez 3 miesigce, w tym
leczenia skojarzonego przez minimum 1 miesiac, lub

b) intensywnego leczenia statynami w maksymalnych
tolerowanych dawkach, a nastepnie w skojarzeniu z
ezetymibem 10 mg; stosowane przez facznie 3
miesigce, w tym leczenia skojarzonego przez minimum
1 miesiac, lub

c) pacjenci z catkowitg nietolerancjg statyn, definiowang
wediug obowigzujgcych  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).

1.2.3. dorostych pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem
choréb uktadu sercowo-naczyniowego alirokumabem
lub ewolokumabem lub inklisiranem

1) LDL-C >100 mg/dl (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 maksymalnych tolerowanych dawkach w
skojarzeniu z ezetymibem, lub

(=)}
-

pacjenci z catkowitg nietolerancja statyn, definiowanag
wediug obowigzujgcych  wytycznych  towarzystw
naukowych w zakresie diagnostyki i leczenia zaburzen
lipidowych (PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT), jako
udokumentowany brak tolerancji co najmniej 2 statyn —

nastepnie co 6
miesiecy.

Dawki pominiete:

Jesli doszto do
pominiecia
zaplanowanej dawki w
okresie krétszym niz 3

miesiace, nalezy
poda¢ inklisiran i
kontynuowaé
podawanie leku
zgodnie z pierwotnym
harmonogramem.
Jesli doszto do

pominiecia
zaplanowanej dawki w
okresie
przekraczajgcym 3

miesiace, nalezy
rozpoczaé nowy
schemat dawkowania
— inklisiran nalezy

podaé po raz pierwszy,
ponownie po 3
miesigcach, a
nastepnie co 6
miesiecy.

1.4. Lomitapid

Zalecana dawka
poczatkowa wynosi 5
mg raz na dobe. Po 2
tygodniach dawke
mozna zwiekszy¢ do
10 mg, zaleznie od
akceptowalnego
poziomu
bezpieczenstwa i
tolerancji leku przez
pacjenta, a nastepnie,
w odstepach minimum
4 tygodni, do 20 mg, 40
mg i do maksymalnej
zalecanej dawki 60
mg.

2. Modyfikacja
dawkowania

Szczegbty dotyczace
sposobu  podawania,
ewentualnego
czasowego
wstrzymania leczenia
oraz ewentualnego
zmniejszania dawki
leku zgodnie z
aktualng
Charakterystyka
Produktu Leczniczego
odpowiedniego leku.

d) badania przesiewowe w celu
wykrycia stluszczeniowego
zapalenia i zwitoknienia
watroby (co roku).

3. Monitorowanie skutecznosci
leczenia

1) badanie lipidogramu.

Ocena odpowiedzi na leczenie
powinna by¢ przeprowadzona, w
miare mozliwosci, z
wykorzystaniem tego samego
rodzaju badan, ktory byt
zastosowany podczas
kwalifikowania pacjenta do
leczenia. Wpykonane badania
muszg pozwoli¢ na obiektywng
ocene odpowiedzi na leczenie.

W przypadku leczenia:

a) alirokumabem lub
ewolokumabem (dotyczy
pacjentéow  dorostych) -
badanie lipidogramu

wykonuje sie po 3 miesigcach
leczenia, a nastepnie co 12
miesiecy,

b) ewolokumabem (dotyczy
pacjentéw pediatrycznych) -
badanie lipidogramu
wykonuje sie po 3 miesigcach
leczenia, a nastepnie co 6
miesiecy,

c) inklisiranem lub lomitapidem -
badanie lipidogramu
wykonuje sie po 6 miesigcach
leczenia, a nastepnie co 12
miesiecy.

4. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji
medycznej pacjenta danych
dotyczacych monitorowania
leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na Zzadanie
kontroleréw Narodowego
Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych
w elektronicznym  systemie
monitorowania programow
lekowych dostepnym za
pomoca aplikacji internetowej
udostepnionej przez OW NFZ, z
czestotliwoscia  zgodng z
opisem programu oraz nha
zakonczenie leczenia, w tym

przekazywanie danych
dotyczacych wybranych
wskaznikow skutecznosci

terapii, dla ktérych jest mozliwe
ich okreslenie przez lekarza
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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 miesiace).

2) 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:
— z dodatkowo przebytym zawatem serca w wywiadzie,
lub

— wielonaczyniowg chorobg wiencowa, zdefiniowang
jako co najmniej 50% zwezenie $wiatta naczynia w co
najmniej 2 naczyniach, lub

— wiekiem ponizej 50 lat w chwili pierwszego zawatu, lub

— po uprzednio wykonanym zabiegu PCIl lub CABG
wielonaczyniowej choroby wiencowej,

b) z chorobg miazdzycowag tetnic innych niz wiencowe,
rozumiang jako:

— choroba tetnic obwodowych (PAD), ;.

i. chromanie przestankowe ze wskaznikiem Kkostka-
ramie (ABI) <0,85, lub

ii. przebyta rewaskularyzacja tetnic obwodowych, lub

iii. amputacja konczyny z powodu choroby
miazdzycowej, lub

— choroba tetnic mézgowych, {j.:
i. przebyty udar mézgu niedokrwienny, lub
ii. przemijajacy atak niedokrwienny (TIA), lub
iii. przebyta rewaskularyzacja tetnic dogtowowych.

1.2.4. pediatrycznych pacjentéw z homozygotyczng lub
heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng
ewolokumabem

1) wiek 10 — 18 lat;

2) potwierdzona diagnoza hipercholesterolemii rodzinnej na
podstawie wyniku: skali Dutch Lipid Clinic Network;

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

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

b) pacjenci z catkowitg nietolerancjg statyn, definiowang
wediug obowigzujgcych  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 miesiace).

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez
pacjenci, wymagajacy kontynuacji leczenia, ktérzy byli leczeni
substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym
w ramach innego sposobu finansowania terapii (z wyjatkiem
trwajacych badan klinicznych tych lekéw), pod warunkiem, ze

3) przekazywanie informac;ji

prowadzgcego dia
indywidualnego pacjenta,
sposréd:

a) zmiana stezenia LDL-C;

b) zmiana stezenia TC;

¢) zmiana stezenia HDL;

d) zmiana stezenia
trojglicerydow;

e) procentowy spadek liczby
zabiegow LDL aferezy.

sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ:
informacje przekazuje sie do
NFZ w formie papierowej lub w
formie elektronicznej, zgodnie z
wymaganiami opublikowanymi
przez NFZ.
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w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do
programu lekowego — dotyczy kazdej z terapii w programie.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie nalezy kontynuowa¢ do momentu podjecia przez
lekarza decyzji o wytaczeniu pacjenta z programu zgodnie z
kryteriami zakonczenia udziatu w programie przedstawionymi
W punkcie 4.

Dla pacjentéw zakwalifikowanych zgodnie z punktem 1.2.4
terapia moze byé kontynuowana do ukonczenia przez
pacjenta 18 roku zycia, z wyjgtkiem przeniesienia leczenia do
osrodka dla dorostych zgodnie z ppkt. 1.2.1.3.

3. Zamiana lekéw

W przypadku wystapienia u pacjentéw w wieku 18 lat i
powyzej, objawdéw niepozadanych albo okolicznosci
wskazanych w pkt. 4.2., albo ze wzgledu na bezpieczenstwo
pacjenta dopuszcza sie mozliwo$é zamiany lekow:

a) alirokumab lub ewolokumab na inklisiran, lub
b) inklisiran na alirokumab lub ewolokumab.

Niedopuszczalna jest zamiana lekow w obrebie tej samej
grupy farmakoterapeutycznej, rozumiana jako zamiana
leczenia alirokumabem na ewolokumab albo ewolokumabem
na alirokumab.

4. Kryteria wylaczenia z programu
1) wystapienie ciezkich reakgji alergicznych po podaniu leku;
2) brak skutecznosci terapii:

a) w przypadku leczenia alirokumabem lub ewolokumabem
(dotyczy pacjentéw dorostych): rozumiany jako redukcja
stezenia LDL-C o < 30% po pierwszych 3 miesigcach
leczenia, a nastepnie po kazdych kolejnych 12
miesigcach, a w przypadku leczenia inklisiranem:
rozumiany jako redukcja stezenia LDL-C o < 30% po
pierwszych 6 miesigcach leczenia, a nastepnie po
kazdych kolejnych 12 miesigcach,

- potwierdzona w dwéch kolejnych pomiarach stezenia

LDL-C (wykonanych w odstepie do maksymalnie 1

miesigca), w stosunku do wartosci wyjsciowej okreslonej:

— W momencie wigczenia do programu lekowego, w
przypadku pacjentéw wigczonych do programu
zgodnie z podpunktami 1.2.1., 1.2.3., (z wyjatkiem
zamiany leku opisanej w pkt. 3),

— W momencie rozpoczecia terapii, w przypadku
pacjentow, ktérzy byli leczeni substancjami czynnymi
finansowanymi w programie lekowym w ramach
innego sposobu finansowania terapii (z wyjatkiem
zamiany leku opisanej w pkt. 3);

b) w przypadku leczenia lomitapidem rozumiany jako:

— redukcja stezenia LDL-C o < 40%, u pacjentéw
wymagajacych  redukcji stezenia LDL-C o
przynajmniej 40%, albo stezenie LDL-C wyzsze niz 2
mmol/L u pacjentéw wymagajgcych mniejszej niz 40%
redukcji stezenia LDL-C (w stosunku do wartosci
wyjsciowej okreslonej w momencie wiaczenia do
programu lekowego), po pierwszych 6 miesigcach
leczenia, a nastepnie po kazdych kolejnych 12
miesigcach leczenia, potwierdzona w dwéch kolejnych
pomiarach stezenia LDL-C (wykonanych w odstepie
do maksymalnie 1 miesigca) - dotyczy pacjentéw,
ktérzy nie byli wezesniej leczeni LDL aferezg;
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— redukcja stezenia LDL-C o < 40%, u pacjentow
wymagajacych redukgji stezenia LDL-C o przynajmniej
40% oraz zmniejszenie o mniej niz 50% liczby
wymaganych zabiegéw aferezy albo stezenie LDL-C
wyzsze niz 2 mmol/L u pacjentow wymagajacych
mniejszej niz 40% redukgji stezenia LDL-C oraz
zmniejszenie o mniej niz 50% liczby wymaganych
zabiegéw aferezy (w stosunku do wartosci wyj$ciowej
okreslonej przed rozpoczeciem procedury LDL
aferezy), po pierwszych 6 miesigcach leczenia, a
nastepnie po kazdych Kkolejnych 12 miesigcach
leczenia, potwierdzona w dwaéch kolejnych pomiarach
stezenia LDL-C (wykonanych w odstepie do
maksymalnie 1 miesigca) - dotyczy pacjentéw, u
ktéorych byta stosowana LDL afereza w chwili
wigczenia do programu lekowego;

c)w przypadku leczenia ewolokumabem (dotyczy
pacjentéw pediatrycznych): rozumiany jako brak
redukcji stezenia LDL-C, po pierwszych 3 miesigcach
leczenia, a nastepnie po kazdych kolejnych 6
miesigcach leczenia, potwierdzona w dwéch kolejnych
pomiarach stezenia LDL-C (wykonanych w odstepie do
maksymalnie 1 miesigca), w stosunku do wartosci
wyjsciowej okreslonej:

— W momencie wigczenia do programu lekowego, w
przypadku pacjentéw wigczonych do programu
zgodnie z podpunktami 1.2.4.,

— W momencie rozpoczecia terapii, w przypadku
pacjentow, ktérzy byli leczeni substancjami czynnymi
finansowanymi w programie lekowym w ramach
innego sposobu finansowania terapii;

3) wystgpienie objawéw nadwrazliwosci na ktérykolwiek ze
stosowanych lekéw Ilub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg leku, uniemozliwiajgcych kontynuacje
leczenia;

4) okres cigzy lub karmienia piersia;

5) wystgpienie choréb lub stanéw, ktére wedtug oceny
lekarza prowadzgcego uniemozliwiajg dalsze
prowadzenie leczenia;

6) wystapienie nieakceptowalnej lub zagrazajgcej zyciu
toksycznosci, pomimo zastosowania adekwatnego
postepowania;

7) brak wspétpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich,
w tym dotyczgcych okresowych badan kontrolnych
oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia, ze
strony $wiadczeniobiorcy lub jego opiekuna prawnego.
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4. Analiza kliniczna - populacja HoFH

Uwagi AOTMIT:

W analizie klinicznej, przeglgd systematyczny w zakresie charakterystyki populacji jest wezszy
niz populacja docelowa we wniosku i w zaproponowanym programie lekowym. W AKL nie
przedstawiono dowoddw klinicznych dla pediatrycznych pacjentow z homozygotyczng
postacig hipercholesterolemii rodzinnej (§ 4 ust. 2 pkt. 1 Rozporzgdzenia).

Przeglagd systematyczny w zakresie charakterystyki interwencji jest wezszy niz wnioskowana
technologia, tj. w kryteriach wigczenia do przeglgdu uwzgledniono tylko ewolokumab
w dawkowaniu zgodnym dla populacji z heterozygotyczng postacig hipercholesterolemii
rodzinnej, pomijajgc dawkowanie dla pacjentow z postacig homozygotyczng. (§ 4 ust. 2 pkt. 2

Rozporzgdzenia).

Uzupetnienie:

W celu dopetnienia wymagan, zostat przygotowany przeglad systematyczny dla
ewolokumabu w populacji pediatrycznej (od 10 do 18 r.z) z homozygotyczng
hipercholesterolemia rodzinna, ktéry zostat przedstawiony w ponizszych rozdziatach.
Poniewaz jest to uzupetnienie, cze$¢ informacji zostato juz przedstawione w ramach analizy
klinicznej ztozonej do AOTMIT.

==X
©
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Analiza kliniczna — populacja HoFH
41. Metodyka

W ramach uzupetnienia analizy klinicznej o dane pochodzgce z badan prowadzonych na
pediatrycznej populacji homozygot, przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie
uzupetiajgce. Wykonano je, podobnie jak wyszukiwanie danych do analizy gtéwnej, wg
metodologii zalecanej przez Cochrane Collaboration.

Pytanie kliniczne pozostato bez zmian w stosunku do tego, ktére postawiono w analizie
gtéwnej. Schemat PICO(S) rowniez nie ulegt zmianie.

Wszystkie odnalezione procesy Kkliniczne wigczone do niniejszej analizy stosowaty
ewolokumab w dawce 420 mg SC Q4W. Dawkowanie to jest zgodne z dawkowaniem dla
pacjentow z HoFH, ustalonym we wnioskowanym Programie Lekowym (420 mg Q4W SC,
u pacjentédw nie reagujacych na leczenie w tej dawce lub u tych, ktérzy wymagajg aferezy —
420 mg Q2W SC). Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego [88] dawki ewolokumabu
140 mg Q2W 1420 mg Q4W sg réwnowazne Klinicznie. Zostalo to takze uwzglednione
w schemacie PICOS (Tabela 2).

Wyszukiwanie zostato przeprowadzone w tych samych elekironicznych bazach danych:
MEDLINE, EMBASE i Cochrane Library. Pierwotng strategie wyszukiwania rozszerzono

o hasta dotyczgce pediatrycznej populacji homozygotyczne;.

W celu identyfikacji badan zakonczonych, z dostepnymi wynikami, ale nieopublikowanych
przeprowadzono wyszukiwanie badan w dwoch rejestrach badain Kklinicznych -
ClinicalTrials.gov oraz European Clinical Trials Database.

Szczegbtowe strategie wyszukiwania znajdujg sie w rozdziale 7.1 Strategia wyszukiwania.

Selekcja badan dokonywana byta niezaleznie przez dwoch analitykédw (AL, BR) wg
standardowej procedury dwéch krokdéw. Niezgodnosci pomiedzy analitykami rozwigzywano na
drodze konsensusu.

Ekstrakcji dokonali ci sami analitycy, w oparciu o formularze ekstrakcyjne wykorzystywane
w analizie gtéwne;j.
Ocene jakosciowg oparto o te same kryteria, ktére wykorzystywano w analizie gtéwnej

(narzedzie Cochrane Collaboration dla badan pierwotnych).

W niniejszej analizie poréwnywano skuteczno$¢ kliniczng i bezpieczehstwo wnioskowanej
interwencji w stosunku do wynikédw uzyskanych przy uzyciu komparatora. Dane podawano
w postaci liczby wystgpien w badanej populacji (n), procenta populacji, w ktérej nastgpito
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zdarzenie (%N), wartosci sredniej wraz z odchyleniem standardowym (SD, ang. standard
deviation) lub btedem standardowym (SE, ang. standard error) oraz mediane z rozstepem
¢wiartkowym (IQR, ang. interquartile range). We wszystkich tabelach raportowano podane
miary efektu interwencji obliczone przez autoréw publikacji zrodtowych.

4.2. Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jeden przeglad systematyczny, czesciowo dotyczacy
analizowanego pytania klinicznego (Dai i wsp., 2023), oraz jedno doniesienie
konferencyjne, podsumowujgce wptyw opisywanej interwencji na populacje docelowg
w dotychczas przeprowadzanych badaniach klinicznych (Raal i wsp., 2023ab). Obydwie te
publikacje majg niskg przydatno$¢ analityczng. Doniesienie konferencyjne zostato ujete
w dodatkowym rozdziale niniejszej analizy, niosgc jedynie dane wspierajgce, natomiast
metaanaliza nie zostata wigczona do dalszego rozpatrywania. Krétka charakterystyka obu

publikacji znajduje sie ponizej.

Dai i wsp., 2023 [87]:

»Wptyw alirokumabu/ewolokumabu na stezenie lipoproteiny(a) u pacjentéw z rodzinng
hipercholesterolemia: przeglad systematyczny i metaanaliza randomizowanych badan

klinicznych”

Analiza wptywu inhibitoréw PCSK9 alirokumabu i ewolokumabu na zdrowie pacjentéw z FH.
Jest to jedyny dostepny aktualnie przeglad systematyczny z metaanalizg, w ktérym wsrod
rozpatrywanej populacji znajdujg sie réwniez pacjenci matoletni z HoFH (pochodzg z badania
TESLA PART B). Mimo tego, metaanaliza ta zostata wewnetrznie oceniona jako nieprzydatna
dla oceny skutecznosci i bezpieczehstwa ewolokumabu stosowanego w populacji dzieci
z HoFH. Tylko niewielka czesé pacjentdw, na ktérych opiera sie publikacja Dai i wsp., 2023
nalezy do interesujgcej nas grupy wiekowej:7 pacjentéw pediatrycznych z HoFH wsréd 2 408
wszystkich uczestnikow poddawanych terapii inhibitorami PCSK9. Cata metaanaliza
z zatozenia dotyczy oséb dorostych, badania z dzieémi byly wykluczane. Poza tym, badania
kliniczne dostarczajgce danych do przeglgdu dotyczyty nie tylko wskazanej interwencji, ale tez
drugiego z inhibitorow PCSK9 stosowanych w leczeniu FH (alirokumabu). Wyniki dotyczace
skuteczno$ci leczenia podawane sg zbiorczo dla obydwu preparatow. Ponadto, metaanaliza
nie przedstawia wynikéw, jakie osiggnieto dzieki ewolokumabowi wséréd leczonych nim dzieci.
Z powyzszych powoddéw omawiany przeglad zostat wykluczony z analizy.

Raal i wsp., 2023ab [4]:
»,Ewolokumab w leczeniu pediatrycznych pacjentéw z HoFH: taczone dane z trzech

otwartych badan klinicznych”
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Doniesienie konferencyjne, ktére podaje skuteczno$¢ ewolokumabu w obnizaniu poziomu

lipoprotein w surowicy matoletnich pacjentéw w zaleznosci od resztkowej aktywnosci ich

receptora LDL'. Przedstawione w nim wyniki stanowig usrednione wartosci, uzyskane

w zakoczonych badaniach klinicznych TAUSSIG, RAMAN oraz HAUSER OLE (w kazdym

z nich czesé pacjentéw stanowity dzieci lub mtodziez z HoFH).

Publikacja podaje, ze stopien obnizenia poziomu LDL-C u pacjenta po zastosowaniu

ewolokumabu silnie zalezy od stopnia aktywno$ci jego receptoréw LDL, rézni sie tez

w subpopulacji pacjentéw wymagajgcych aferezy.

Bezpieczehstwo stosowania interwencji w rozpatrywanej populacji byto zbiezne z wartosciami

uzyskanymi w wyjsciowych badaniach klinicznych ewolokumabu.

Publikacja ta, z racji swojej prostej formy (doniesienie konferencyjne) jest zrodtem danych

o niskiej wartosci analitycznej i nie podlega ocenie jakosci. Wyniki w niej zawarte zostang

przedstawione w niniejszej analizie wytgcznie jako dane wspierajgce.

4.3. Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku wyszukiwania w bibliograficznych bazach informacji medycznej oraz rejestrach
badan klinicznych odnaleziono tgcznie 169 rekordow. Do analizy petnotekstowej
zakwalifikowano tgcznie 79 publikacji, sposréd ktdrych trzy opisujg wyniki randomizowanego

badania klinicznego:

e TESLA PART B, poréwnanie ewolokumabu z placebo, dawkowanie 420 mg,

podawane podskérnie co cztery tygodnie (trzy podania i ocena w 12 tygodniu).

Publikacja ta (Raal i wsp., 2015), podaje tylko fragmentaryczne dane dotyczace populacji
pediatrycznej z HoFH. Poniewaz jest to jedyne odnalezione badanie randomizowane (ang.
randomised controlled trial, RCT), publikacja ta zostanie wigczona do analizy gtéwnej. Oprocz
publikacji Raal i wsp., 2015, wykorzystane zostang dane dotyczgce badania TESLA
zamieszczone na portalach EudraCT oraz ClinicalTrials.gov.

Do analizy skutecznosci i bezpieczehstwa zakwalifikowano rowniez cztery pozycje podajgce
wyniki uzyskane w jednoramiennych, otwartych, dtugoterminowych badaniach fazy

rozszerzonej (ang. open label extension, OLE):

e TAUSSIG, ewolokumab dawkowany 420 mg, Q4W SC (u pacjentéw wymagajgcych
aferezy interwencja byta podawana Q2W). Po 12 tygodniach schemat dawkowania
interwencji oraz stosowania ewentualnej aferezy mogt ulec zmianie i dostosowaniu.

Ostateczna ocena po 48 tygodniach;

! Przyjete w publikacji stopnie aktywnosci LDLR to: nieaktywny, o obnizonej aktywnosci oraz o nieokreélonej
aktywnosci
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e HAUSER OLE, ewolokumab dawkowany 420 mg, Q4W SC, ocena po 80 tygodniach;
oraz trzy publikacje dostarczajgca wynikow z otwartego badania klinicznego 4 fazy:

¢ RAMAN, ewolokumab dawkowany 420 mg, Q4W SC (u pacjentow wymagajacych
aferezy interwencja byta podawana Q2W), ocena po 12 tygodniach.

Jedynie badanie RAMAN dostarcza danych w publikacji petnotekstowej. Wyniki uzyskane
wsérod pacjentéw matoletnich z HoFH w badaniu TAUSSIG opublikowano jedynie w formie
doniesienia konferencyjnego, natomiast wyniki z HAUSER OLE sg dostepne wytgcznie

w raporcie z badania klinicznego w bazie ClinicalTrials.gov.

Zestawienie wybranych publikacji wraz z referencjami przedstawia Tabela 5.

Tabela 5. Publikacje wigczone do analizy giéwnej

Typ

Badanie Referencja Dostarczane dane e AR
publikaciji

Bansal, 2021 [5] Petnotekstowa

RAMAN |[NCT03403374 [6] Raporty
z badan
EudraCT 2020-005111-51 [7] Klinicznych

Doniesienie

Raal, 2017 ab [9] konferencyjne

TAUSSIG | NcT01624142 [10] Raporty
Dane dotyczace populacji z badan
EudraCT 2011-005400-15 [11] pediatrycznej z HoFH klinicznych
Raport
HAUSER | \c 102624869 [13] z badan
OLE o
klinicznych
Raal, 2015 [15] Petnotekstowa
TESLA
NCT01588496 [16] Raporty
PART B z badan
EudraCT 2011-005399-40 [17] klinicznych

HoFH - Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (ang. Homozygous Familial Hypercholesterolemia)
Wszystkie odnalezione procesy Kkliniczne wigczone do niniejszej analizy stosowaty
ewolokumab w dawce 420 mg SC Q4W. Dawkowanie to jest zgodne dawkowaniem dla
pacjentow z HoFH, ustalonym we wnioskowanym Programie Lekowym (420 mg Q4W SC,
u pacjentédw nie reagujacych na leczenie w tej dawce lub u tych, ktérzy wymagajg aferezy —
420 mg Q2W SC). Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego [88] dawki ewolokumabu
140 mg Q2W i 420 mg Q4W sg réwnowazne klinicznie.

Ogodlna charakterystyka badan TESLA PART B, TAUSSIG, HAUSER OLE oraz RAMAN, wraz
ze schematami projektow badan znajduje sie ponizej.
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Badanie TESLA PART B

Inhibicja PCSK9 za pomocg ewolokumabu w homozygotycznej hipercholesterolemii
rodzinnej (TESLA PART B): randomizowane, obustronnie slepe badanie kontrolowane
placebo”, NCT01588496.

Randomizowane, obustronnie $lepe, wieloosrodkowe badanie fazy 3, oceniajgce skutecznos¢
ewolokumabu w poréwnaniu z placebo w zmniejszeniu stezenia cholesterolu LDL w surowicy
pacjentow z HoFH. Badaniem objeto 49 pacjentéw w wieku 212 lat. Randomizacje
stratyfikowano wedtug poziomu cholesterolu LDL podczas badania przesiewowego (<11
mmol/l lub 211 mmol/l), w stosunku 2:1 do grup otrzymujgcych podskdrnie ewolokumab lub

placebo w dawkach 420 mg Q4W przez 12 tygodni.

Badanie TAUSSIG

,ocena diugotrwatej inhibicji PCSK9 u oséb z genetycznymi zaburzeniami metabolizmu
LDL”, NCT01624142.

Otwarte, jednoramienne, wieloosrodkowe badanie kliniczne 2/3 fazy, oceniajgce
bezpieczenstwo i skuteczno$é dtugoterminowego (48 tygodni) stosowania ewolokumabu.
Objeto nim 106 pacjentéw z HoFH powyzej 12 roku zycia, z czego 14 byto dzie¢mi. Czes¢
pacjentow uczestniczyta uprzednio w badaniu klinicznym TESLA (zarbwno PART A i PART
B). Wszyscy uczestnicy przyjmowali stabilng terapie hipolipemizujgcg (statyny + ezetymib).
W trakcie badania otrzymywali podskdrnie podawany ewolokumab w dawce 420 mg Q4W

(pacjenci wymagajacy aferezy otrzymywali dawke 420 mg Q2W).

Badanie HAUSER OLE

»,Bezpieczenstwo, tolerancja i skutecznosc ewolokumabu (AMG 145) u dzieci
z dziedzicznie podwyzszonym poziomem LDL-C (hipercholesterolemia rodzinna)?”,
NCT02624869

Jednoramienne, otwarte badanie fazy rozszerzonej programu HAUSER, oceniajgce efekty
diugoterminowego (80 tygodni) stosowania ewolokumabu. Do uczestnikébw z HeFH,
kontynuujgcych randomizowane badanie HAUSER, dotagczono dodatkowo 13 pediatrycznych
pacjentow z homozygotyczng postacig choroby [13,14]. Uczestnicy otrzymywali podskérnie

podawany ewolokumab w dawce 420 mg Q4W oraz przyjmowali statyny + ezetymib.

Badanie RAMAN

»,Bezpieczenstwo i tolerancja leku Repatha® (ewolokumab) u indyjskich uczestnikéw
z homozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng”, NCT03403374.
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Wieloosrodkowe, otwarte, jednoramienne badanie 4 fazy, oceniajgce bezpieczenstwo
i skutecznos¢ ewolokumabu w populacji 30 pacjentéw w wieku 212 do <80 lat (w tym trzynastu
ponizej 18 roku zycia) w Indiach. Pacjenci z klinicznym rozpoznaniem HoFH, na stabilnej diecie
niskottuszczowej i terapii hipolipemizujgcej (w tym cze$¢ poddawana aferezie), otrzymywali
podskérnie podawany ewolokumabu 420 mg Q4W (pacjenci poddawani aferezie otrzymywali
dawke 420 mg Q2W). Analiza bezpieczenhstwa i skutecznosci obejmowata okres 12 tygodni.

Szczegbtowg charakterystyke wszystkich badan wigczonych do przeglgdu przedstawiono

w nastepnym rozdziale.
4.4. Analiza gtéwna

Ocene skutecznosci i bezpieczeAstwa ewolokumabu w populacji pediatrycznej z HoFH oparto
na czterech odnalezionych badaniach klinicznych: jednym badaniu randomizowanym (TESLA
PART B), dwéch diugookresowych badaniach 3 fazy (TAUSSIG oraz HAUSER OLE) i jednym
krétkoterminowym badaniu fazy 4 (RAMAN).

Metodologie badah TESLA, TAUSSIG i RAMAN przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
Badanie HAUSER OLE byto juz prezentowane w zasadniczej analizie klinicznej i na potrzeby
niniejszego uzupemienia analizy zostang tylko krotko przedstawione aspekty dotyczgce stricte
populacji pediatrycznej z HoFH, ktéra byta objeta tym badaniem.

4.4.1. Charakterystyka badan
4411. TESLA

DwuczeSciowe badanie randomizowane 2/3 fazy (czes¢ A to niemaskowane, jednoramienne
badanie, natomiast cze$¢ B jest badaniem randomizowanym, obustronnie $lepym). Obydwie
czesci dotyczg skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ewolokumabu w populacji chorych
na HoFH. W czesci B siedmioro uczestnikdw byto niepetnoletnich i ta wladnie populacja bedzie

przedmiotem prowadzonej tu analizy.

Publikacja dostarcza fragmentarycznych danych na temat skutecznosci leku (wytgcznie na
temat obnizenia poziomu frakcji LDL-C) i zadnych danych dotyczgcych bezpieczenstwa jego
stosowania w populacji pediatryczne;j.

Szczegbtowg charakterystyke badania TESLA PART B zawiera Tabela 6.

Tabela 6. Szczegoétowa charakterystyka badania klinicznego TESLA PART B [15,16,17]

Parametr Charakterystyka

Identyfikator badania TESLA PART B, NCT01588496, EudraCT 2011-005399-40
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Parametr Charakterystyka

Publikacje Raal i wsp., 2015 [15]; NCT01588496,[16]; EudraCT 2011-005399-40 [17]
. Ocena tolerancji, bezpieczenstwa i skutecznosci ewolokumabu
Cel badania o
stosowanego w populacji HoFH
Sponsor Amgen

Data rozpoczecia badania

5 kwietnia, 2012

Liczba osrodkow, lokalizacja

Wieloosrodkowe (17 lokalizacji w 10 krajach Europy, Ameryki Pin.,
Srodkowego Wschodu i Pin. Afryki)

Typ badania

RCT, faza 3, dwuramienne, kontrolowane przez placebo, podwéjnie
zaslepione

Klasyfikacja AOTMIT

IIA

Populacja

Pacjenci z HoFH, = 12 lat, niewymagajacy aferezy

Ramiona badania

2:1 (interwencja vs komparator)
Randomizacja stratyfikowana ze wzgledu na stezenie LDL-C podczas
screeningu (<11 mmol/l vs 211 mmol/l)

Liczba pacjentow

N=50 (w tym siedmioro niepetnoletnich)

Punkty koncowe

Pierwszorzedowe:
e Procentowa zmiana poziomu LDL-C (od poczatku badania do 12
tygodnia);

Drugorzedowe:
e  Procentowa zmiana poziomu LDL-C ($rednia zmiana miedzy tyg. 6-
12);
e Procentowa zmiana poziomu ApoB (od poczatku badania do 12
tygodnia);
e Procentowa zmiana poziomu ApoB ($rednia zmiana miedzy tyg. 6-
12);
e Procentowa zmiana poziomu Lp(a) (od poczgtku badania do 12
tygodnia);
Procentowa zmiana poziomu Lp(a) (§rednia zmiana miedzy tyg. 6-12)

Schemat badania

Screening i randomizacja, nastepnie okres badania (12 tygodnie) a po ich
uptywie zakonczenie badania

Okres badania/ obserwacji

12 tygodni

Utrata pacjentow

1 w grupie placebo (wycofanie zgody przez pacjenta) i 2 w grupie
interwencji (cze$ciowe wycofanie zgody przez pacjenta)

Analiza wynikow

Wszyscy zrandomizowani pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej jedng

dawke badanego leku

AOTMIT - Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji; ApoB - Apolipoproteina B; HoFH - Homozygotyczna
hipercholesterolemia rodzinna (ang. Homozygous Familial Hypercholesterolemia); LDL-C - Cholesterol o matej gestosci (ang.
Low-Density Lipoprotein Cholesterol) Lp(a) - Lipoprotein(a); N - Liczba analizowanych pacjentéw; RCT - Randomizowane badanie
kliniczne (ang. Randomised Controlled Trial)

W badaniu oceniano bezpieczenstwo stosowania ewolokumabu w krétkim okresie obserwacii
(pierwszorzedowy punkt koricowy), a takze jego zdolno$¢ do obnizania poziomu frakcji LDL-C
i innych lipidéw w surowicy chorego pacjenta (drugorzedowe punkty kohcowe). Jedyny
opublikowany wynik dotyczgcym matoletnich uczestnikbw badania to rezultat jednego

z drugorzednych punktow koncowych — zmiany w poziomie LDL-C.

Analizy statystyczne majg charakter opisowy i obejmujg Srednig (wraz z odchyleniem
standardowym, SD). Za poziom istotnoéci statystycznej ustalono p 0,05.
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Badanie TESLA PART B, bezposrednio porownujgce ewolokumab do placebo, charakteryzuje
sie wysokg wiarygodnos$cig. Ryzyko btedu systematycznego we wszystkich domenach zostato
ocenione jako niskie. W badaniu zastosowano komputerowg randomizacje, co zmniejsza
przewidywalno$¢ przydziatu leczenia i ogranicza mozliwo$¢ selektywnego doboru chorych do
poszczegblnych grup przez badaczy. Zwieksza to wiarygodno$¢ randomizacji
i w konsekwencji — wynikow catego badania. W badaniu zaslepiono zaréwno uczestnikdw
badania, jak i personel oraz oceniajgcych wyniki. Podwojne za$lepienie ma szczegdine
znaczenie w ocenie subiektywnych punktow koncowych, umozliwia unikniecie efektu placebo
oraz pozwala przeciwdziataé biedowi systematycznemu zwigzanemu z oceng punktow
koncowych (btgd detekcji).

Do testowania ewolokumabu w ramach badania TESLA PART B zakwalifikowano tgcznie 50

uczestnikow z HoFH. Siedmioro z nich byto niepetnoletnich.

Kryteria kwalifikacji uczestnikow przedstawia Tabela 7.

Tabela 7. Kryteria kwalifikacji uczestnikow w badaniu klinicznym TESLA PART B [16]

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e Konieczno$¢ poddawania sie aferezie
e Powazna niewydolnos$¢ serca,

¢ Diagnoza HoFH, e Przebyty zawat miesnia sercowego,
e Wiek pomigdzy 12 a 80 lat, niestabilna dtawica piersiowa,
e Stabilna dieta niskottuszczowa, przezskérna interwencja wiencowa,
e Ustabilizowana (od co najmniej 4 tygodni) terapia pomostowanie aortalno-wiencowe lub
hipolipemizujal_ca,_ o udar w ciggu ostatnich 3 miesiecy,

e LDL-C na poziomie co najmniej 130 mg/dl (3,4 mmol/l), ¢ Planowana operacja kardiochirurgiczna
e Trojglicerydy na czczo nie wigcej niz 400 mg/dl (4,5 mmol/l), lub rewaskularyzacja,

e Pacjenci pediatryczni muszg wazy¢ powyzej 40 kg ¢ Niekontrolowana arytmia serca,

¢ Niekontrolowane nadci$nienie

HoFH - Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (ang. Homozygous Familial Hypercholesterolemia); LDL-C - Cholesterol
o matej gestosci (ang. Low-Density Lipoprotein Cholesterol)

Do badania wtgczono 50 pacjentéw z homozygotycznym wariantem choroby, z czego 7 miato
ponizej 18 lat w momencie przystepowania do badah. Niestety, charakterystyka kliniczno-
demograficzna opublikowana zostata wytgcznie zbiorczo, bez rozdziatu na pacjentow
pediatrycznych i dorostych, i w takiej formie zostata przedstawiona w Tabela 8.

Tabela 8. Charakterystyka kliniczno-demograficzna uczestnikow badania klinicznego TESLA PART B [15]

Parametr Placebo, n=16 Ewolokumab, n=33 Ogoétem, n=49

Wiek w latach 32 (14) 30 (12) 31(13)
Przedziat wiekowy 14-57 13-51 13-57
Ple¢ zenska, n (%N) 8 (50) 16 (48) 24 (49)
Choroba wienncowa, n (%N) 6 (38) 15 (46) 21 (43)
Przebyta operacja pomostowania tetnic

wiencowych, n (%N) 4+5) i 12425)
Wymiana zastawki aortalnej, n (%) 3(19) 4 (12) 7 (14)
Rasa | Biata, n (%N) 15 (94) 29 (88) 44 (90)

26

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



Uzupetnienie do wniosku refundacyjnego dla produktu leczniczego Repatha® (ewolokumab) w leczeniu hipercholesterolemii
rodzinnej u dzieci i mtodziezy od 10 do 18 roku Zycia

Parametr Placebo, n=16 Ewolokumab, n=33 Ogoétem, n=49
Azjatycka, n (%N) 1(6) 1(3) 2(4)
ultrawirowany 8,7 (3,8) 9,2 (3,5) 9,0 (3,5)
LDL-C, mmol/l .
wyliczony 8,7 (3,7) 9,2 (3,5) 9,0 (3,6)
ApoB g/L 2,1(0,8) 2,1(0,7) 2,1(0,7)
Lp(a) nmol/L 128 (80-201) 76 (26-145) 101 (31-146)
ApoA1 g/L 1,1 (0,4) 1,1(0,2) 1,1 (0,3)
HDL-C, mmol/L 1,0 (0,4) 1,0 (0,3) 1,0 (0,3)
TG mmol/L 1,3 (0,7) 1,2 (0,6) 1,2 (0,6)
Wolne PCSK9, nmol/L 9,4 (2,5) 8,9(2,9) 9,0 (2,7)
Terapia statynami, n (%) 16 (100) 33 (100) 49 (100)
Terapia ezetymibem, n (%) 15 (94) 30 (91) 45 (92)
LDLR ogotem 14 (88) 31 (94) 45 (92)
Homozygoty 7 (44) 15 (45) 22 (45)
Ztozone heterozygoty 7 (44) 16 (48) 23 (47)
Mutacje, n(%N) " terozygoty 0 13) 1(2)
ApoB, n (%) 2 (13) 0 2(4)
e : 1o 1

ApoA1 — Apolipoproteina A1; ApoB — Apolipoproteina B, HDL-C - Cholesterol o duzej gestosci (ang. High-Density Lipoprotein
Cholesterol); LDL-C - Cholesterol o matej gestosci (ang. Low-Density Lipoprotein Cholesterol); LDLR — receptor LDL; n - Liczba
pacjentow ze zdarzeniem; N - Liczba analizowanych pacjentéw; Lp(a) - Lipoprotein(a); PCSK9 - Konwertaza proproteinowej
subtiliziny/kexyny typu 9 (ang. Proprotein Convertase Subtilisin Kexin 9); TG — Tréjglicerydy

Badanie TESLA PART B oceniato skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania ewolokumabu
podawanego podskérnie, w dawce 420 mg Q4W (zgodnie z ChPL dawka ta jest rbwnowazna
klinicznie dawce 140mg Q2W). Kazdy uczestnik badania, przez caty okres jego trwania,
oprécz ewolokumabu stosowat podstawowe leczenie hipolipemizujgce, oparte na dobranych

wczesniej statynach i w razie koniecznosci, ezetymibie. Szczegbty podaje Tabela 9.
Tabela 9.Charakterystyka interwencji stosowanej w badaniu klinicznym TESLA PART B [15]

Dawkowanie Postac Okres leczenia

Interwencja

Roztwér do
wstrzykiwania

Ewolokumab | 420 mg Q4W SC (zgodne z ChPL dawka
+ SoC klinicznie réwnowazna do 140 mg Q2W)

Statyny +

T2 fygesini ezetymib

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego; SC - Iniekcja podskérna (ang. subcutaneous); SoC - Standardowa praktyka
kliniczna (ang. Standard of Care), Q4W — dawkowanie co 4 tygodnie; Q2W — dawkowanie co 2 tygodnie

441.2, TAUSSIG

Otwarte, jednoramienne, wieloosrodkowe badanie kliniczne 2/3 fazy, oceniajgce
bezpieczenstwo i skutecznos¢ diugoterminowego stosowania ewolokumabu.

Szczegbtowa charakterystyka badania, przedstawiona w Tabela 10, dotyczy stanu badania
w czasie analizy ad interim, wykonanej po 48 tygodniach jego trwania
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Tabela 10. Charakterystyka badania TAUSSIG [8,10]

Parametr Charakterystyka

Identyfikator badania

TAUSSIG, NCT01624142, EudraCT 2011-005400-15

Publikacja gtéwna: Raal, 2017 [8] (brak wynikéw dla populacji pediatrycznej
z HoFH)

Bublikaeje Pozostate publikacie: Raal, 2017ab [9], NCT01624142 [10], EudraCT 2011-
005400-15 [11]
Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa diugotrwatego stosowania

Cel badania ewolokumabu jako terapii dodanej do standardowego leczenia (z aferezg
lub bez), u pacjentéw powyzej 12 r.z. majgcych HoFH

Sponsor Amgen

Data rozpoczecia badania

1 czerwca 2012

Liczba osrodkow, lokalizacja

Wieloosrodkowe (35 lokacji w 17 krajach)

Typ badania

Jednoramienne, otwarte badanie kliniczne fazy 2/3

Klasyfikacja AOTMIiT

\

Populacja

Pacjenci od 12 r.z. z HoFH i ciezkg postacig HeFH

Ramiona badania

Jedno ramie: Ewolokumab 420 mg Q4W (pacjenci wymagajgcy aferezy
otrzymywali interwencje Q2W SC) dodane do SoC (statyny + ezetymib)

Liczba pacjentow

194 HeFH (nierozpatrywani w analizie ad interim) oraz 106 HoFH, w tym
14 dzieci

Punkty koncowe

Pierwszorzedowy:
e Liczba pacjentéw doswiadczajgcych TEAEs od poczatku badania do
konca obserwacji (mediana czasu obserwacji to 48,7 mies);

Drugorzedowe:

e Procentowa zmiana poziomu LDL-C, non-HDL-C, Lp(a), ApoB,
TC/HDL-C ratio, ApoB/ApoA1 ratio (od poczatku badania do 216 tyg);

e Odsetek pacjentéw z co najmniej 15% redukcjg poziomu LDL-C (od
poczatku badania do 216 tyg);

Schemat badania

Plynne przej$cie pacjentéw z badania TESLA (PART A | PART B) do
badania TAUSSIG. Dodatkowo dotgczono nowych pacjentow,
spetniajgcych kryteria wigczenia do badania TAUSSIG.

Okres badania trwajgcy 216 tygodni a po ich uptywie zakonczenie badania

Okres badania/ obserwacji

216 tygodni

Utrata pacjentow

11 (wycofanie zgody na otrzymywanie leku przez 10 pacjentéw, jeden
pacjent utracony z obserwac;ji)

Analiza wynikéw

Skutecznos$é i bezpieczenstwo byto oceniane u wszystkich pacjentow
otrzymujgcych lek w trakcie badania klinicznego

AOTMIT - Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji; ApoA1 -Apolipoproteina A1; ApoB — Apolipoproteina B; HDL-C
- Cholesterol o duzej gestosci (ang. High-Density Lipoprotein Cholesterol); HeFH -Heterozygotyczna hipercholesterolemia
rodzinna (ang. Heterozygous Familial Hypercholesterolemia); HoFH - Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (ang.
Homozygous Familial Hypercholesterolemia); LDL-C - Cholesterol o matej gestosci (ang. Low-Density Lipoprotein Cholesterol);
Lp(a) - Lipoprotein(a); non-HDL-C - Nie HDL-C (ang. non-high-density lipoprotein—C); SC - Iniekcja podskérna (ang.
subcutaneous); SoC - Standardowa praktyka kliniczna (ang. Standard of Care); TC - Cholesterol catkowity (ang. Total
Cholesterol); TEAEs - Zdarzenie niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. Treatment-Emergent Adverse Event); Q2W —
dawkowanie co 2 tygodnie; Q4W — dawkowanie co 4 tygodnie

W badaniu oceniano bezpieczenstwo stosowania ewolokumabu w dtugim okresie obserwac;ji
(pierwszorzedowy punkt koricowy), a takze jego zdolno$¢ do obnizania poziomu frakcji LDL-C
i innych lipidéw w surowicy chorego pacjenta (drugorzedowe punkty koncowe).
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Analizy statystyczne majg charakter opisowy i obejmujg Srednig (wraz z odchyleniem
standardowym, SD), mediane (z rozstepem ¢wiartkowym, IQR) lub minimum i maksimum dla

zmiennych ciggtych, oraz czestotliwos¢ i procent w przypadku zmiennych kategorycznych.

Zdarzenia niepozgdane oceniano zgodnie z terminologig MedDRA (ang. Medical Dictionary
for Regulatory Activities); wersja 21.0, natomiast stopien nasilenia tych zdarzeh okreslano

w skali NCI-CTCAE? (ang. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for AES).

Do badania TAUSSIG mogli wejS¢ pacjenci, ktdérzy ukonczyli wczedniej badania TESLA:
pilotowe, jednoramienne badanie TESLA PART A oraz randomizowane, zaslepione badanie
TESLA PART B (obydwie czesci miaty na celu ocene wpltywu ewolokumabu na pacjentow
z HoFH). Ostatecznie 54 uczestnikow tych badan zostato wigczonych do otwartego badania
TAUSSIG, pozostali uczestnicy zostali zakwalifikowani po spetnieniu kryteriow wigczenia do

badania.

Ostatecznie, do dtugoterminowego podawania ewolokumabu w ramach badania TAUSSIG

zakwalifikowano tgcznie 300 uczestnikow z FH (106 pacjentow z HoFH i 194 z HeFH).

Kryteria kwalifikacji uczestnikow przedstawia Tabela 11.

Tabela 11. Kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentéw w badaniu TAUSSIG [10]

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e Diagnoza FH,
e Wiek pomiedzy 12 a 80 lat, e Powazna niewydolnos$¢ serca,
e Stabilna dieta niskotluszczowa, e Przebyty zawal miesnia sercowego,
e Ustabilizowana (od co najmniej 4 tygodni) terapia niestabilna dtawica piersiowa,
hipolipemizujaca, przezskérna interwencja wiencowa,
e LDL-C na poziomie co najmniej 100 mg/dl (2,6 mmol/l) u pomostowanie aortalno-wiericowe lub
pacjentéw z choroba wiericowa i 130 mg/dl (3,4 mmol/l) bez udar w ciggu ostatnich 3 miesigcy,
niej; pacjenci wymagajacy aferezy nie majg granicy LDL-C, ¢ Planowana operacja kardiochirurgiczna
e Trojglicerydy na czczo nie wiecej niz 400 mg/dl (4,5 mmol/l), lub rewaskularyzacja,
e Pacjenci pediatryczni musza wazyé powyzej 40 kg e Niekontrolowana arytmia serca,
¢ Niekontrolowane nadci$nienie
Pacjenci, ktorzy pomysinie ukonczyli badanie TESLA mogli
przystgpi¢ do badania TAUSSIG bez dodatkowych kwalifikacji

FH — Hipercholesterolemia rodzinna (ang. Familial hypercholesterolemia); LDL-C - Cholesterol o matej gestosci (ang. Low-Density
Lipoprotein Cholesterol)

Do badania wtgczono 300 pacjentéw z heterozygotycznym i homozygotycznym wariantem
choroby, jednak na potrzeby niniejszej analizy zostanie przedstawiona charakterystyka
kliniczno-demograficzna wytacznie grupy 14 pacjentéw pediatrycznych z HoFH.

Sposérdéd 106 zakwalifikowanych do TAUSSIG pacjentow homozygotycznych, 14 byto
niepetnoletnich. Wszyscy zazywali statyny jako bazowe leczenie hipolipemizujgce, prawie
wszyscy (93%) réwniez ezetymib. Niemal co trzeci uczestnik wymagat stosowania aferezy

(w sumie czworo dzieci).

2 Stopnie: 1 = fagodny, 2 = umiarkowany, 3 = ciezki, 4 = zagrazajacy 2yciu, 5 = $miertelny
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Charakterystyke pediatrycznych pacjentéw homozygotycznych wigczonych do badania
przedstawia Tabela 12.

Tabela 12. Charakterystyka kliniczno-demograficzna pediatrycznych pacjentow z HoFH wigczonych do
badania TAUSSIG [8,9]

Pediatryczni pacjenci z HoFH

Parametr
N=14

Wiek w latach 13-17
Liczba pacjentéw wymagajacych aferezy, n (%N) 4 (29)
Stosowanie Ogotem 14 (100)
statyn, Wysokie stezenia 12 (86)
n (%N) Umiarkowane stezenia 2 (14)
Stosowanie ezetymibu, n (%N) 13 (93)
Choroba wienncowa, n (%N) 4 (29)
Mutacja w dwoch allelach LDLR, n (%N) 14 (100)
. . i PCSK?9, ng/ml (SD) 614 (175)
Sredni wyjsciowy poziom

LDL-C, mmol/l (SD) 9,1 (3,3)

HoFH - Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (ang. Homozygous Familial Hypercholesterolemia); LDL-C - Cholesterol
o matej gestosci (ang. Low-Density Lipoprotein Cholesterol); LDLR — receptor LDL; n - Liczba pacjentéw ze zdarzeniem; N -
Liczba analizowanych pacjentéw; PCSK9 - Konwertaza proproteinowej subtiliziny/kexyny typu 9 (ang. Proprotein Convertase
Subtilisin Kexin 9); SD - Odchylenie standardowe (ang. Standard Deviation)

Interwencjg badang w omawianym procesie klinicznym byto przeciwciato monoklonalne
ewolokumab (inne stosowane nazwy to AMG 145 oraz Repatha). Badanie TAUSSIG oceniato
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo diugotrwatego stosowania tego leku, podawanego podskoérnie,
w dawce 420 mg Q4W (zgodnie z ChPL dawka ta jest rownowazna klinicznie dawce 140mg
Q2W). Pacjenci wymagajgcy aferezy przyjmowali ustalong dawke Q2W. Interwencja
w TAUSSIG byta kontynuacjg modelu leczenia w TESLA: kazdy uczestnik badania, przez caty
okres jego trwania, oprocz ewolokumabu stosowat podstawowe leczenie hipolipemizujace,
oparte na dobranych odpowiednio wcze$niej statynach i w razie koniecznosci, ezetymibie.

Szczegbly podaje Tabela 13.
Tabela 13. Charakterystyka interwencji w badaniu TAUSSIG [10]

Interwencja Dawkowanie Postaé¢ Okres leczenia SoC

420 mg Q4W SC
(zgodne z ChPL dawka
klinicznie rownowazna

Ewolokunmab do 140 mg co 2 tyg.)

(AMG 145; Repatha) + SoC

Roztwpr dq Do 5 lat Statyny_i
(pacjenci wymagajacy wstrzykiwania ezetymib
aferezy otrzymywali
dawke 420 mg Q2W

sC)

AMG145 — ewolokumab, Repatha; ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego; Q4W - Dawkowanie co 4 tygodnie; Q2W —
dawkowanie co 2 tygodnie; SC - Iniekcja podskérna (ang. subcutaneous); SoC - Standardowa praktyka kliniczna (ang. Standard
of Care).

30
EconMed Europe Sp. z 0.0. www.econmed.eu



Uzupetnienie do wniosku refundacyjnego dla produktu leczniczego Repatha® (ewolokumab) w leczeniu hipercholesterolemii
rodzinnej u dzieci i mtodziezy od 10 do 18 roku Zycia

4.4.1.3. RAMAN

Otwarte, jednoramienne, wieloosrodkowe badanie kliniczne 4 fazy, oceniajgce
bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania ewolokumabu w populacji homozygotycznych
pacjentow powyzej 12 r.z. (w tym trzynastu pediatrycznych).

Szczegbtowg charakterystyke badania przedstawia Tabela 14.

Tabela 14. Charakterystyka badania RAMAN [5,6,7]

Parametr Charakterystyka

Identyfikator badania RAMAN, NCT03403374, EudraCT 2020-005111-51

Publikacja gtéwna: Bansal, 2017 [5]

Fablikacs Pozostale publikacje: NCT03403374 [6], EudraCT 2020-005111-51 [7]

Cel badania chna ] skutecz_no_éci i_ bezpieczerﬁstvya stosowania ewolokumabu u
pacjentéw powyzej 12 r.z. z HoFH w Indiach

Sponsor Amgen

Data rozpoczecia badania 4 sierpnia 2018

Liczba osrodkow, lokalizacja Wieloosrodkowe (12 lokacji w Indiach)

Typ badania Jednoramienne, otwarte badanie kliniczne fazy 4

Klasyfikacja AOTMIT \

Populacja Pacjenciod 12 r.z. z HoFH

Jedno ramie: Ewolokumab 420 mg Q4W (pacjenci wymagajacy aferezy

Ramiona badania otrzymywali interwencje Q2W SC) dodane do SoC (statyny * ezetymib)

Liczba pacjentow 30 pacjentéow z HoFH, w tym 13 dzieci

Pierwszorzedowy:

e Liczba pacjentéw doswiadczajgcych TEAEs od poczatku badania do
konica obserwacji (czas obserwacji 12 tyg);

Punkty koncowe

Drugorzedowe:

e Procentowa zmiana poziomu LDL-C, ApoB iLp(a) (od poczatku badania

do 12 tyg)
Schemat badania Okres badania trwajgcy 12 tygodni a po ich uptywie zakonczenie badania
Okres badanial/ obserwacji 12 tygodni
Utrata pacjentow 1 (pacjent ukonczyt leczenie, ale zostat utracony z obserwacji)

Skuteczno$é i bezpieczenstwo bylo oceniane u wszystkich pacjentéw
otrzymujgcych przynajmniej jedng dawke leku w trakcie badania klinicznego.

Analiza wynikow Procentowe i bezwzgledne zmiany parametréw lipidowych w stosunku do
wartosci wyjsciowych w 12. tygodniu podsumowano za pomocg statystyk
opisowych w pelnym zestawie analiz oraz w podgrupach pacjentow
sklasyfikowanych wedtug wieku i wyjsciowych pozioméw LDL-C.

AOTMIT - Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji; ApoB — Apolipoproteina B; HoFH - Homozygotyczna
hipercholesterolemia rodzinna (ang. Homozygous Familial Hypercholesterolemia); LDL-C - Cholesterol o matej gestosci (ang.
Low-Density Lipoprotein Cholesterol); Lp(a) - Lipoprotein(a); SC - Iniekcja podskérna (ang. subcutaneous); SoC - Standardowa
praktyka kliniczna (ang. Standard of Care); TEAEs - Zdarzenie niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. Treatment-
Emergent Adverse Event); Q4W - Dawkowanie co 4 tygodnie; Q2W — dawkowanie co 2 tygodnie

31
EconMed Europe Sp. z 0.0. www.econmed.eu



Uzupetnienie do wniosku refundacyjnego dla produktu leczniczego Repatha® (ewolokumab) w leczeniu hipercholesterolemii
rodzinnej u dzieci i mtodziezy od 10 do 18 roku Zycia
W badaniu oceniano bezpieczenstwo stosowania ewolokumabu w krétkim okresie obserwac;i
(pierwszorzedowy punkt koricowy), a takze jego zdolno$¢ do obnizania poziomu frakcji LDL-C

i innych lipidéw w surowicy chorego pacjenta (drugorzedowe punkty koncowe).

Statystyki podsumowujgce dla zmiennych ciggtych obejmowaty $rednig z odchyleniem
standardowym (SD) lub btedem standardowym (SE) oraz mediane z rozstepem ¢wiartkowym

(IQR); zmienne kategoryczne podsumowano czestotliwo$cig i warto$cig procentowa.
Stopien nasilenia zdarzen niepozgdanych okreslano w skali NCI-CTCAE?, wersja 4.0.

Badanie cechowalo sie wysoka wiarygodnoscig. Jedynym zastrzezeniem byto to, ze dane
raportowane w publikacji nie pozwolity na jednoznaczng ocene, czy pacjenci byli rekrutowani
w sposéb konsekutywny. W reszcie domen badanie spetniato oczekiwane wymogi (Zatgcznik
7.3).

Do oceny dziatania ewolokumabu na pacjentéw z HoFH w Indiach zakwalifikowano tgcznie 30
pacjentow, z czego 13 byto ponizej 18 r.z. Kryteria ich kwalifikacji przedstawia Tabela 15.

Tabela 15. Kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentéw w badaniu RAMAN [6]

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e Diagnoza HoFH, postawiona na podstawie e Stosowanie mipomersenu lub lomitapidu w
poziomu LDL-C, wywiadu rodzinnego oraz ciggu 6 miesiecy od kwalifikacji,
obecnosci zottakow, e Aktywna infekcja lub powazne zaburzenia
e Wiek pomiedzy 12 a 80 lat, hematologiczne, nerek, metaboliczne,
e Stabilna dieta niskottluszczowa, zotgdkowo-jelitowe, watroby lub
e Ustabilizowana (od co najmniej 4 tygodni) terapia endokrynologiczne,
hipolipemizujaca, e Udziat (obecny lub niedawny) w innym badaniu
e LDL-C na poziomie co najmniej 130 mg/dl (3,4 klinicznym,
mmol/l), e Cigza lub nadwrazliwos$é na leki,
e Trojglicerydy na czczo nie wigcej niz 400 mg/dl (4,5 e Stosowanie jakiegokolwiek inhibitora PCSK9
mmol/l), przed przystapieniem do kwalifikacji

HoFH — Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (ang. Homozygous Familial Hypercholesterolemia); LDL-C - Cholesterol
o matej gestosci (ang. Low-Density Lipoprotein Cholesterol); PCSK9 - Konwertaza proproteinowej subtiliziny/kexyny typu 9 (ang.
Proprotein Convertase Subtilisin Kexin 9)

Do badania wtgczono 30 pacjentéw z homozygotycznym wariantem choroby, z czego 13 miato
ponizej 18 lat w momencie przystepowania do badah. Niestety, charakterystyka kliniczno-
demograficzna opublikowana zostata wytgcznie zbiorczo, bez rozdziatu na pacjentow
pediatrycznych i dorostych, i w takiej formie zostata przedstawiona w Tabela 16.

Tabela 16. Charakterystyka kliniczno-demograficzna pacjentéw z HoFH wigczonych do badania RAMAN [5]

Pacjenci z HoFH

Parametr
N=30
Sredni wiek w latach (SD) 23,2 (131)
Pacjenci ponizej 18 r.z., n (%N) 13 (43,3)
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Pacjenci z HoFH

Parametr
N=30

Pacjenci powyzej 18 r.z., n (%N) 17 (57,7)
Udziat kobiet, n (%N) 13 (43,3)
Historia choréb uktadu sercowo-naczyniowego, n (%N) 20 (66,7)
Liczba pacjentéw wymagajacych aferezy, n (%N) 1(3,3)
Stosowanie statyn, Ogétem 29 (96,7)
n (%N) Wysokie stezenia 26 (86,7)
Stosowanie ezetymibu, n (%N) 18 (60)
Stosowanie sekwestrantow soli zétciowych, n (%N) 3(10)
Sredni wyj$ciowy poziom LDL-C, mmol/l (SD) 12,3 (3,5)
Liczba pacjentow z poziomem LDL-C 213 mmol/l (2500 mg/dl), n (%) 16 (53,3)

ApoB, g/l (SD) 2,8 (0,7)

Lp(a), nmol/l (SD) 201,3 (177,6)
Sredni wyjsciowy TC, mmol/l (SD) 13,7 (3,4)
poziom HDL-C, mmol/l (SD) 0,7 (0,2)

VLDL-C, mmol/l (SD) 0,7 (0,5)

ApoA1, g/l (SD) 0,8 (0,2)
ApoB/ApoAf1 ratio, (SD) 3,6 (1,5)

homozygoty 80
Mutacje LDLR?, %N zlozone heterozygoty 6,7

heterozygoty 13,3

@ testowaniu genetycznemu poddata sie potowa uczestnikow (n=15)

ApoA1 - Apolipoproteina A1; ApoB - Apolipoproteina B; HoFH - Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (ang.
Homozygous Familial Hypercholesterolemia); HDL-C - Cholesterol o duzej gestosci (ang. High-Density Lipoprotein Cholesterol);
LDL-C - Cholesterol o matej gestosci (ang. Low-Density Lipoprotein Cholesterol); LDLR — receptor LDL; Lp(a) - Lipoprotein(a);
SC - Iniekcja podskérna (ang. subcutaneous); n- Liczba pacjentéw ze zdarzeniem; N - Liczba analizowanych pacjentéw; SD -
Odchylenie standardowe (ang. Standard Deviation); TC — Cholesterol catkowity (ang. Total Cholesterol); VLDL-C - Cholesterol o
bardzo matej gestosci (ang. Very-Low-Density Lipoprotein Cholesterol)

Interwencjg badang w omawianym procesie klinicznym bylo przeciwcialo monoklonaine
ewolokumab. Badanie RAMAN oceniato skutecznos$é¢ i bezpieczenstwo stosowania tego leku,
podawanego podskérnie, w dawce 420 mg Q4W (zgodnie z ChPL dawka ta jest rbwnowazna
klinicznie dawce 140mg Q2W). Pacjenci wymagajgcy aferezy przyjmowali ustalong dawke
Q2W. Prawie kazdy uczestnik badania (oprécz jednego), przez caty okres jego trwania, oprécz
ewolokumabu stosowat podstawowe leczenie hipolipemizujgce, oparte na dobranych

wczesniej statynach i w razie koniecznosci, ezetymibie. Szczegéty podaje Tabela 17.

Tabela 17. Charakterystyka interwencji w badaniu RAMAN [6]

Interwencja Dawkowanie Okres leczenia

420 mg Q4W SC (zgodne z ChPL dawka
Ewolokumab | klinicznie rownowazna do 140 mg Q2W). Roztwér do . Statyny +
e : ; : 12 tygodni ;
+ SoC Pacjenci wymagajgcy aferezy wstrzykiwania ezetymib
otrzymywali dawke 420 mg Q2W SC

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego; SC - Iniekcja podskérna (ang. subcutaneous); SoC — Standardowa praktyka
kliniczna (ang. Standard of Care); Q4W — dawkowanie co 4 tygodnie; Q2W — dawkowanie co 2 tygodnie
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4414, HAUSER OLE

Otwarte badanie fazy rozszerzonej, ktérym objeto 150 pacjentow z HeFH, ktorzy ukonczyli
uprzednio badanie HAUSER RCT. Dodatkowo, z powodu braku badan nad wptywem
ewolokumabu na matoletnich pacjentéw z homozygotyczng formg choroby, wigczono jeszcze
13 nowych uczestnikéw z HoFH, majgcych od 2 do 17 lat. Dane dotyczace ich charakterystyki
kliniczno-demograficznej nie byty publikowane i pochodzg z raportu umieszczonego w bazie
danych ClinicalTrials.gov. Przedstawia je Tabela 18.

Tabela 18. Charakterystyka kliniczno-demograficzna pediatrycznych pacjentow z HoFH wiaczonych do
badania HAUSER OLE [13]

Pediatryczni pacjenci z HoFH

Parametr
N=13

Sredni wiek w latach (SD) 12,4 (2,0)
Pacjenci 2-11 r.z.,, n (%N) 6 (46,2)
Pacjenci 11-17 r.z., n (%N) 7 (53,8)
Udziat kobiet, n (%N) 2(154)

) . Europa 7 (53,8)
Pochodzenie uczestnikow, n (%N)

Azja Pacyfik 6 (46,2)

Udziat pacjentéw rasy biatej, n (%N) 9 (69,2)
Sredni wyj$ciowy poziom LDL-C, mg/dl (SD) 426,0 (166,4)
Sredni wyj$ciowy poziom ApoB, mg/dl (SD) 250,1 (84,9)
Sredni wyj$ciowy poziom Lp(a), nmol/l (SD) 201,3 (177,6)
TC/HDL-C ratio, (SD) 14,707 (7,891)
Sredni wyj$ciowy poziom nonHDL-C, mg/dl (SD) 4437 (170,8)
ApoB/ApoA1 ratio, (SD) 2,388 (1,036)

ApoA1 — Apolipoproteina A1; ApoB - Apolipoproteina B; HDL-C - Cholesterol o duzej gestosci (ang. High-Density Lipoprotein
Cholesterol); HoFH - Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (ang. Homozygous Familial Hypercholesterolemia); LDL-C
- Cholesterol o matej gestosci (ang. Low-Density Lipoprotein Cholesterol); Lp(a) - Lipoprotein(a); n - Liczba pacjentéw ze
zdarzeniem; N - Liczba analizowanych pacjentéw; nonHDL-C - Nie HDL-C (ang. non-high-density lipoprotein—C); SD - Odchylenie
standardowe (ang. Standard Deviation); TC - Cholesterol catkowity (ang. Total Cholesterol)

4.4.2. Skutecznos¢ kliniczna

Ocene skutecznosci w populacji pediatrycznej HoFH w ocenianych publikacjach wykonano
w oparciu o drugorzedowe punkty koicowe. Wyjatkiem jest badanie TESLA PART B, w ktérym
procentowa zmiana poziomu LDL-C u pacjentbw w 12 tygodniu badania byto

pierwszorzedowym punktem korncowym.

W badaniu klinicznym opartym na populacji chorych z HoFH w Indiach, ewolokumab wykazat

zdolnosé obnizania poziomu LDL-C oraz ApoB.
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Wyniki drugorzedowego punktu koricowego: zmiany poziomu LDL-C, ApoB i Lp(a), od
poczatku badania do 12 tyg.

Mediana spadku poziomu LDL-C u niepetnoletnich pacjentow otrzymujgcych lek wyniosta
2,7% w stosunku do wartosci wyjsciowych. Dane przedstawia Tabela 19.

Tabela 19. Zmiany poziomu LDL-C, ApoB i Lp(a) (od poczatku badania do 12 tygodnia) [5]

Populacja pediatryczna z HoFH, n=13

Parametr
Srednia (SE) mediana (IQR)

% +1,0 (4,2) -2,7 (-7,8;14,2)
LDL-C

mmol/l -0,2 (0,5) -0,4 (-1,0;1,9)

% -0,2 (3,7) -1,2(-9,7;13,3)
ApoB

g/l -0,04 (0,12) -0,04 (-0,28;0,33)

% 0(7,7) 2,7 (-20,2;13,9)
Lp(a)

nmol/l -6,0 (30,4) 5,0 (-28,0;25,5)

ApoB - Apolipoproteina B; HoFH - Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (ang. Homozygous Familial

Hypercholesterolemia); IQR - Rozstep éwiartkowy (ang. interquartile range); LDL-C - Cholesterol o matej gestosci (ang. Low-
Density Lipoprotein Cholesterol); Lp(a) - Lipoprotein(a); n - Liczba pacjentéw ze zdarzeniem; SE - Btad standardowy (ang.
Standard Error)

Dane dotyczagce obnizenia poziomu LDL-C w rozbiciu na indywidualnych pacjentéw
przedstawia Rysunek 1.

Rysunek 1. Procentowe zmiany poziomu LDL-C u kolejnych pediatrycznych pacjentéw z HoFH [5]

40 -
2
g 20
4 Mediana zmian (IQR):
9 2,7 (-7,8;14,2)
3
£
2
N
o
o
© 0
8
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Kolejni pacjenci
20 ™

Zrédio: Bansal i wsp., 2021 [5]

HoFH - Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (ang. Homozygous Familial Hypercholesterolemia) IQR - Rozstep
éwiartkowy (ang. interquartile range); LDL-C - Cholesterol o matej gestosci (ang. Low-Density Lipoprotein Cholesterol)
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TAUSSIG ]

W badaniu klinicznym TAUSSIG ewolokumab wykazat zdolno$¢ obnizania poziomu LDL-C

u pacjentdéw pediatrycznych.

Wyniki drugorzedowego punktu koricowego: zmiany poziomu LDL-C od poczatku

badania*

Sredni spadek poziomu LDL-C u niepetnoletnich pacjentéw otrzymujacych lek wyniést prawie
11% w 12 tygodniu i 23% w 48 tygodniu (w stosunku do wartosci wyjsciowych). Najwyzszy
spadek (okoto 24%) zaobserwowano wsréd chorych bedgcych homozygotami defektywnymi,

u ktérych obecna jest resztkowa aktywno$¢ receptoréw LDL.

Tabela 20. Zmiany poziomu LDL-C w zaleznos$ci od statusu genetycznego pacjentéw, rozpatrywane w 12
i 48 tygodniu badania [9]

Populacja pediatryczna z HoFH, N=14
Poziom LDL-C

Tydzien 12 Tydzien 48

Wszyscy pacjenci? n=14 n=10

% (SE) -10,6 (6,9) 23,0 (8,1)

Srednia zmiana,

mmol/l (SE) -0,6 (0,5) -1,9 (0,9)
Homozygoty LDL-R defektywne®

% (SE) 24,4 (7,2) 23,5 (8,7)

Srednia zmiana,

mmol/l (SE) -1,7 (0,4) -1,4 (0,3)

Homozygoty LDL-R niesklasyfikowane®

% (SE) -5,0 (13,8) AA{8.1

Srednia zmiana,

mmol/l (SE) -0,7 (1,0) -0,1 (0,8)
Homozygoty LDL-R negatywne?

% (SE) -1,1(1,9) 62,7

Srednia zmiana,
mmol/l (SE) 0,2 (0,3) 9,1

Sredni wyjéciowy poziom LDL-C wynosit w kazdej grupie pacjentéw odpowiednio: 2 9,1 mmol/l (SD 3,3); ® 8,5 mmol/l (SD 3,5);
8,0 mmol/l (SD 1,7); ¢ 14,2 mmol/l (SD 0,6);

€ pacjent zostat poddany aferezie w 27 tygodniu

HoFH - Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (ang. Homozygous Familial Hypercholesterolemia); LDL-C - Cholesterol
o matej gestosci (ang. Low-Density Lipoprotein Cholesterol); LDLR — receptor LDL; n - Liczba pacjentéw ze zdarzeniem; N -
Liczba analizowanych pacjentéw; SE - Btad standardowy (ang. Standard Error)

HAUSER OLE

W badaniu HAUSER OLE dowiedziono, ze ewolokumab ma zdolno$¢ do obnizania poziomu
niekorzystnych frakcji lipidowych nie hamujgc jednocze$nie rozwoju osobniczego

przyjmujgcych go dzieci.

4 Analiza ad interim odbyta sie po $rednim okresie obserwacji pacjentow réwnym 48,7 tygodni
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Wyniki drugorzedowych punktéw koncowych: zmiany poziomu LDL-C, non-HDL, ApoB,
TC/HDL-C ratio, ApoB/ApoA1 ratio, wybranych hormondéw, parametrow
antropometrycznych oraz stopnia dojrzatosci piciowej od poczatku badania do 80
tygodnia

Ewolokumab spowodowat obnizenie poziomu lipidéw w surowicy pacjentédw. Frakcja LDL-C
zmniejszyta sie srednio o ponad 14% (37 mg/dl) w czasie trwania badania. Szczegdty podaje
Tabela 21.

Tabela 21. Wptyw ewolokumabu na poziomy frakcji lipidow w surowicy pacjentow pediatrycznych z HoFH
[13]

Parametr Pacjenci pediatryczni z HoFH, N=11

Mediana zmian, mg/dl (IQR) LDL-C -36,5 (-180,5;16,0)
LDL-C -14,29 (-40,61,3,54)
non-HDL-C -13,03 (-40,68;2,69)

Mediana zmian, % (IQR) ApoB -19,17 (-33,33;11,59)
TC/HDL-C 3,71 (-41,17;7,57)
ApoB/ApoA1 -2,96 (-35,71;9,30)

ApoA1 — Apolipoproteina A1; ApoB — Apolipoproteina B; HDL-C HoFH - Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (ang.
Homozygous Familial Hypercholesterolemia); IQR - Rozstep ¢wiartkowy (ang. interquartile range), LDL-C - Cholesterol o matej
gestosci (ang. Low-Density Lipoprotein Cholesterol); N - Liczba analizowanych pacjentéw; non-HDL-C - Nie HDL-C (ang. non-
high-density lipoprotein—C); TC - Cholesterol catkowity (ang. Total Cholesterol)

Poziom hormondw piciowych wzrastat wraz z uptywem czasu i dorastaniem uczestnikow:
estradiol u dwoch obserwowanych dziewczynek przyrést Srednio w czasie 80 tygodni badania
o ponad 280 pmol/l, natomiast testosteron u chtopcow o prawie 3 nmol/l (Tabela 22).

Tabela 22. Wptyw ewolokumabu na poziomy wybranych hormonéw u pacjentéow pediatrycznych z HoFH
[13]

Parametr Srednia zmiana (SD) Liczba analizowanych uczestnikow z HoFH, n

Estradiol, pmol/l 283,0 (130,0) 2
- Testosteron, nmol/l 2,916 (0,984) 7
- FSH, U/l 1,18 (0,35) 10
- LH, 1U/ 1,76 (0,84) 10
- ACTH, pmolll -0,75 (1,79) 11
- DHEA-S, pmol/l 0,944 (0,247) 11
' Kortyzol, nmol/l 57,26 (56,11) 11

ACTH - formon adrenokortykotropowy (ang. Adrenocorticotropic hormone); DHEA-S - Siarczan dehydroepiandrosteronu (ang.
Dehydroepiandrosterone); FSH - hormon folikulotropowy (ang. follicle-stimulating hormone); HoFH - Homozygotyczna
hipercholesterolemia rodzinna (ang. Homozygous Familial Hypercholesterolemia); IU - Jednostki miedzynarodowe (ang.
International Units); LH -hormon luteinizujacy (ang. /uteinizing hormone); n - Liczba pacjentéw ze zdarzeniem; SD - Odchylenie
standardowe (ang. Standard Deviation)

Parametry laboratoryjne krwi obwodowej pozostawaty u wiekszosci uczestnikbw w granicach

akceptowalnych norm — poza jednym przypadkiem wzrostu poziomu bilirubiny (ponad
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dwukrotnie przekroczona gérna granica normy) i jednym przypadkiem dotyczgcym kinazy
kreatynowej (gdzie gbérna granica normy zostata przekroczona ponad pieciokrotnie).
Szczegbly podaje Tabela 23.

Tabela 23. Odchylenia parametréw laboratoryjnych krwi obwodowej uczestnikow pediatrycznych z HoFH
[13]

Parametr Pacjenci pediatryczni z HoFH, n=10
ALT lub AST > 3 x ggn 0
© ALT lub AST > 5 X ggn 0
I Catkowita bilirubina > 2 x ggn 1 (10%)
I Kinaza kreatynowa > 5 x ggn 1 (10%)
I Kinaza kreatynowa > 10 x ggn 0

ALT - Aminotransferaza alaninowa; AST - Aminotransferaza asparaginianowa; ggn — goérna granica normy; HoFH -
Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (ang. Homozygous Familial Hypercholesterolemia); n - Liczba pacjentéw ze
zdarzeniem

Grubosé btony Srodkowej tetnicy szyjnej wzrosta u uczestnikdw niepeinoletnich przez 80
tygodni badania o 0,006 mm (Tabela 24).

Tabela 24. Zmiana grubos$ci btony sSrodkowej tetnicy szyjnej po 80 tygodniach badania [13]

Parametr Pacjenci pediatryczni z HoFH, n=7

Zmiana grubosci blony srodkowej

tetnicy szyjnej (cIMT), mm (SD) 0,006 (0,032)

cIMT — Grubo$¢ kompleksu btony srodkowej i wewnetrznej tetnicy szyjnej (ang. Carotid Intima-Media Thickness); HoFH -
Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (ang. Homozygous Familial Hypercholesterolemia); n- Liczba pacjentow ze
zdarzeniem; SD - Odchylenie standardowe (ang. Standard Deviation)

Nie zaobserwowano negatywnego wptywu stosowanej interwencji na wzrost i przyrost wagi
ciata u badanych dzieci z HoFH (Tabela 25).

Tabela 25. Zmiany wybranych parametréw antropometrycznych u uczestnikéw badania, zaobserwowane
od poczatku badania do 80 tygodnia [13]

Pacjenci pediatryczni z HoFH

Parametr
Tydzien 24 n Tydzien 48 Tydzien 80
Sredni przyrost wzrostu, cm (SD) 3,8 (0,8) 5,3(1,2) 9,2 (1,6)
10 9 g
Sredni przyrost wagi, kg (SD) 4.6 (0,9) 7,6 (1,2) 10,6 (2,3)
Sredni przyrost wzrostu, cm (SD) 1,6 (1,1) 1,4 (2,4) 2,4 (3,9)
2 2 2 —
Sredni przyrost wagi, kg (SD) 3,4(21) 4.7 (5,3) 5,5 (4,2)

HoFH Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (ang. Homozygous Familial Hypercholesterolemia); n - Liczba pacjentéw
ze zdarzeniem; SD - Odchylenie standardowe (ang. Standard Deviation)

Dwie trzecie chtopcéw i polowa dziewczynek weszio w trakcie uczestnictwa w badaniu

HAUSER OLE na wyzszy stopien rozwoju ptciowego (Tabela 26).
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Tabela 26. Odsetek dzieci, ktore weszly na wyzszy stopien rozwoju piciowego w trakcie 80 tygodniowej
obserwaciji [13]

Parametr Pacjenci pediatryczni z HoFH

Rozwoéj jader, n (%N) 6 (66,7)
Owtosienie tonowe, n (%N) 6 (66,7)
Rozwdj piersi, n (%N) 1(50)
Owlosienie tonowe, n (%N) 1(50)

HoFH Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (ang. Homozygous Familial Hypercholesterolemia); n - Liczba pacjentéw
ze zdarzeniem; N - Liczba analizowanych pacjentéw

TESLA PART B

Randomizowane badanie TESLA dostarcza danych na temat redukcji frakcji LDL-C

u uczestniczacych w nim dzieci z HoFH.
Wyniki pierwszorzedowego punktu koncowego: procentowa zmiana poziomu LDL-C
u pacjentow w 12 tygodniu badania

Poziom LDL-C u pacjentéw otrzymujacych ewolokumab zostat w 12 tygodniu zredukowany

0 26% w stosunku do wartosci wyjsciowych na poczatku badania.

Tabela 27. Procentowa zmiana poziomu LDL-C (od poczatku badania do 12 tygodnia)

Ewolokumab+SoC

Parametr N % (95% Cl)

Procentowa zmiana poziomu LDL-C

(od poczatku badania do 12 tygodnia) 26,01:49,3;:2,2)

LDL-C - cholesterol o matej gestosci (ang. Low-Density Lipoprotein Cholesterol); N - liczba pacjentéw; SoC - standardowa
praktyka kliniczna (ang. Standard of Care).

Jest to jedyny wynik z tej publikacji, ktéry dotyczy analizowanej przez nas populacji. Brak jest
jakichkolwiek innych danych z tego badania klinicznego.

4.4.3. Bezpieczenstwo

Ocene bezpieczenstwa w opisywanych badaniach przeprowadzono w populacjach pacjentow,
ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke interwencji. Bylo ono oceniane w ramach
pierwszorzedowych punktéw koncowych. Brak jest danych safety pochodzgcych z badania
TESLA PART B.
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Publikacja opisujgca wyniki dotyczgce bezpieczenstwa osiggniete w badaniu klinicznym
RAMAN nie podaje osobno danych dotyczgcych dzieci — wszystkie TEAES podane sg

zbiorczo dla catej populacji uczestnikow.

Wyniki pierwszorzedowego punktu koncowego: Liczba pacjentéw doswiadczajgcych

TEAEs od poczatku badania do 12 tygodnia obserwacji

Co trzeci uczestnik badania doswiadczyt w trakcie jego trwania zdarzen niepozagdanych,
jednak zadne z nich nie doprowadzito do konieczno$ci przerwania leczenia. W badaniu nie

odnotowano zgondw.

Tabela 28. Zdarzenia niepozadane ws$réd wszystkich uczestnikéw badania RAMAN, kwalifikowane wg
natezenia [5]

Cata populacja pacjentow z

Zdarzenie HioFl, N3t
n (%N)

Ogétem 10 (33,3)

2 2 stopnia (umiarkowane) 4 (13,3)
TEAEs

2 3 stopnia (powazne) 3(10,0)

2 4 stopnia (zagrazajace zyciu) 0
SAEs 2(8,7)
Zgony 0
AE prowadzacy do przerwania leczenia 0

AE - Zdarzenie niepozgdane (ang. adverse event); HoFH - Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (ang. Homozygous
Familial Hypercholesterolemia); n - Liczba pacjentéw ze zdarzeniem; N - Liczba analizowanych pacjentéw; SAEs - Ciezkie
zdarzenie niepozadane (ang. serious adverse event); TEAEs - Zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang.
Treatment-Emergent Adverse Event)

Zdarzeniami niepozgdanymi, ktore zostaty zakwalifikowane jako powazne (SAEs) byto
omdlenie i choroba wieficowa — Zzadnego z nich nie przypisano stosowanej w badaniu
interwencji. Dwoje uczestnikéw raportowato béle i obrzeki w miejscu wstrzykniecia (Tabela
29).

Tabela 29. Zdarzenia niepozadane ws$réod wszystkich uczestnikow badania RAMAN, wg rodzaju zaburzenia

[3]

Cata populacja pacjentow

z HoFH, N=30

Zdarzenie Szczegoty
n (%N)
Zaburzenia kardiologiczne 2(6,7) dtawica piersiowa, choroba wiencowa
. . Lo bol i obrzek w miejscu wstrzykniecia,
Reakcja w miejscu wstrzykniecia 2(6,7) obrzek obwodowy
Infekcje i dermatozy 2(6,7) piodermia, ospa wietrzna

Zaburzenia uktadu mie$niowo-

szkieletowego i tkanki tacznej 216.7) Gikerstawbn, arimgzm

Zaburzenia dotyczace skory i tkanki
podskornej

rana cukrzycowa, pekniecia skory,

218.7) wysypka
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Cata populacja pacjentow

Zdarzenie z HoFH, N=30 Szczegoly
n (%N)
Zaburzenia uktadu nerwowego 103) omdlenia
Zaburzenia uktadu oddechowego,
s S S 103) kaszel
klatki piersiowej i Srodpiersia

HoFH Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (ang. Homozygous Familial Hypercholesterolemia); n - Liczba pacjentéw
ze zdarzeniem; N - Liczba analizowanych pacjentéw

TAUSSIG

Publikacja Raal i wsp., 2017 [8], opisujgca wyniki dotyczgce bezpieczenstwa osiggniete
w badaniu klinicznym TAUSSIG nie podaje osobno danych dotyczgcych dzieci — wszystkie

TEAESs podane sg zbiorczo dla catej populacji uczestnikdw.

Wyniki pierwszorzedowego punktu koncowego: Liczba pacjentéw doswiadczajgcych
TEAEs od poczatku badania do konca obserwacji (tu: po 48 tygodniach)

Sposérédd  wszystkich uczestnikbw badania, 82 doswiadczyto powaznych zdarzeh
niepozadanych. Dwoje pacjentow z powodu wysypki czasowo przerwato leczenie
ewolokumabem, po jakims$ czasie jednak kontynuowali przyjmowanie leku. W badaniu nie

odnotowano zgondw (Tabela 30).

Tabela 30. Zdarzenia niepozadane wsréd wszystkich uczestnikéw badania TAUSSIG, kwalifikowane wg
natezenia [8]

Cata populacja pacjentéw z HoFH, N=106

Zdarzenie
n (%N)
TEAEs 82 (77)
SAEs 18 (17)
Zgony 0
AE prowadzacy do przerwania leczenia 22 (2)
® wysypka

AE - Zdarzenie niepozadane (ang. adverse event); HoFH Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (ang. Homozygous
Familial Hypercholesterolemia); n - Liczba pacjentéw ze zdarzeniem; N - Liczba analizowanych pacjentéw; SAEs - Ciezkie
zdarzenie niepozadane (ang. serious adverse event); TEAEs - Zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang.
Treatment-Emergent Adverse Event)

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi, ktére wystepowaty u pacjentéw w trakcie trwania
badania byly zapalenia nosogardzieli, grypa i miejscowe odczyny po podskérnym podaniu leku

— kazde z nich dotkneto 12-13% uczestnikow.
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Tabela 31. Zdarzenia niepozadane wsrod wszystkich uczestnikow badania TAUSSIG, wg rodzaju zaburzenia

[8]

Cata populacja pacjentow z HoFH, N=160

Zdarzenie

n (%N)
Zapalenie nosogardzieli 14 (13)
Grypa 13 (12)
Reakcja w miejscu wstrzykniecia 13 (12)
Bl gtowy 11 (10)
Zakazenia gérnych drég oddechowych 11 (10)
Zdarzenia sercowo-naczyniowe 4 (4)
Zdarzenia neurokognitywne 0
Zaburzenia ukfadu miesniowego 0

HoFH - Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (ang. Homozygous Familial Hypercholesterolemia); n - Liczba pacjentow
ze zdarzeniem; N - Liczba analizowanych pacjentéw

Doniesienie konferencyjne Raal i wsp., 2017ab [9], ktére jest jedyng dostepng publikacjg
badania TAUSSIG dotyczgcg wptywu stosowania ewolokumabu tylko w populacji nieletnich,
wykazato, ze lek byt dobrze tolerowany przez dzieci i nie zanotowano zadnych SAEs (Tabela
32).

Tabela 32.Bezpieczenstwo stosowania ewolokumabu u dzieci z HoFH [9]

Zdarzenie Populacja pediatryczna z HoFH, N=14

HoFH - Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (ang. Homozygous Familial Hypercholesterolemia); n - Liczba pacjentow
ze zdarzeniem; N - Liczba analizowanych pacjentéw; SAEs - Ciezkie zdarzenie niepozadane (ang. serious adverse event)

HAUSER OLE

Wyniki badania klinicznego HAUSER OLE, dostepne w bazie ClinicalTrials.gov. sg
rozgraniczone na poszczegdlne badane populacje. Dane uzyskane w$rdd niepetnoletnich
uczestnikbw z HoFH podane sg osobno i tylko te dane przedstawione zostaty w ponizszych

tabelach.
Wyniki pierwszorzedowego punktu koncowego: Liczba pacjentéw doswiadczajgcych
TEAEs od poczatku badania do konca obserwacji (80 tygodni)

W badaniu nie odnotowano zgondw ani zdarzen niepozadanych, prowadzgcych do przerwania

udziatu w badaniu (Tabela 33).
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Tabela 33. Zdarzenia niepozadane wsrod pediatrycznych uczestnikéw badania HAUSER OLE z HoFH,
kwalifikowane wg natezenia [13]

Pacjenci pediatryczni z HoFH, N=12

Zdarzenie
n (%N)
Ogotem 7 (58,3)
2 2 stopnia (umiarkowane) 5 (41,7)
AEs
2 3 stopnia (powazne) 2 (16,7)
2 4 stopnia (zagrazajace zyciu) 0
SAEs 2(16,7)
Zgony 0
AE prowadzacy do przerwania leczenia 0

AE - Zdarzenie niepozadane (ang. adverse event); HoFH - Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (ang. Homozygous
Familial Hypercholesterolemia); n - Liczba pacjentéw ze zdarzeniem; N - Liczba analizowanych pacjentéw; SAEs - Ciezkie
zdarzenie niepozadane (ang. serious adverse event)

Diugoterminowe stosowanie ewolokumabu cechowat korzystny profil bezpieczehstwa.
Wiekszo$é AEs miata charakter fagodny lub umiarkowany, odnotowano wystgpienie tylko
dwdch powaznych zdarzeh niepozgdanych (jeden uczestnik doznat w trakcie badania
zapalenia wyrostka robaczkowego i jeden tetniaka przetoki tetniczo-zylnej). Pozostate

zdarzenia niepozgdane dotyczyty gtéwnie infekcji (Tabela 34).

Tabela 34. Zdarzenia niepozadane wsrod pediatrycznych uczestnikéw badania HAUSER OLE z HoFH,
kwalifikowane wg rodzaju [13]

Zdarzenie Uczestnicy z HoFH, n (%N)

Ogétem 2 (16,67)
Zapalenie wyrostka robaczkowego 1/ (8,33)
Tetniak przetoki tetniczo-zylnej 1(8,33)
Ogétem 7 (58,33)
Krwawienie z nosa 2 (16,67)
BAl w gornej czesci brzucha 1(8,33)
Nudnosci 1(8,33)
Krwotok w miejscu wstrzykniecia 1(8,33)
Grypa 1(8,33)
Zapalenie ucha srodkowego 1(8,33)
Zapalenie migdatkow 1(8,33)
Zakazenie gérnych drég oddechowych 1(8,33)
Tetniak rzekomy naczyniowy 1(8,33)
Niedobér witaminy D 1(8,33)
Zapalenie miesni 1(8,33)
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Zdarzenie Uczestnicy z HoFH, n (%N)

Thuszczak 1(8,33)
B4l gtowy 1(8,33)
ADHD 1(8,33)
Tradzik 1(8,33)

ADHD - Zespo6t Nadpobudliwosci Psychoruchowej z Deficytem Uwagi (ang. Attention Deficit Hyperactivity Disorder); HoFH -
Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (ang. Homozygous Familial Hypercholesterolemia); n - Liczba pacjentéw ze
zdarzeniem; N - Liczba analizowanych pacjentéw; SAEs - Ciezkie zdarzenie niepozadane (ang. serious adverse event)

4.5. Dane wspierajace

Wsréd odnalezionych badan, opisujgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania
ewolokumabu w populacji pediatrycznej z HoFH, znalazta sie publikacja zestawiajgca
dotychczas uzyskane wyniki kliniczne tego leku. Jest ona niestety publikacjg bardzo skrétowa,
majgcg postaé doniesienia konferencyjnego. Do chwili pisania niniejszej analizy nie zostato

opublikowane zadne jej rozszerzenie ani publikacja petnotekstowa.

Poniewaz dotyczy ona stricte postawionego przez nas pytania klinicznego, dane w nigj
zawarte zostang przedstawione w nasze analizie jako cenne uzupetnienie. Nie mogag byé
czescig analizy gtdbwnej z racji formy publikacji — doniesienia konferencyjne sg zrédtami danych
niskiej wartosci dowodowej, publikacje takie nie podlegajg ocenie jakosci i mogg by¢
traktowane wytgcznie jako pogladowe dane wspierajgce.

Raal i wsp., 2023ab

Raal i wsp. zestawili ze sobg podstawowe dane wejsciowe na temat populacji dzieci z HoFH,
biorgcych udziat w badaniach TAUSSIG, RAMAN i HAUSER OLE. Rozgraniczyli je dodatkowo
na podgrupy w zaleznosci od koniecznosci stosowania zabiegu aferezy. Opis zbiorczej
populacji, ztozonej z uczestnikdw trzech wymienionych badan klinicznych przedstawia Tabela
35.

Tabela 35. Zbiorcza charakterystyka demograficzno-kliniczna pacjentéw rozpatrywanych w doniesieniu
konferencyjnym Raal i wsp. [4]

Pacjenci pediatryczni z HoFH
Parametr

z afereza, N=4 bez aferezy, N=35

wartosci wyjSciowe
pte¢ meska, n (%N) 3(75) 24 (89)

$redni wiek w latach, (SD) 14,3 (1,5) 13,4 (1,8)

HoFH potwierdzone badaniami

genetycznymi, n (%N) A4108) 25 (8D}
mutacja LDLR, n (%N) 4 (100) 28 (80)
2 2 czynniki ryzyka choroby serca, n (%N) 1(25) 11 (31)
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Pacjenci pediatryczni z HoFH

Parametr

z afereza, N=4 bez aferezy, N=35
LDL-C, mmol/L, $rednia (SD) 8,7 (0,6) 11,9 (4,2)
Non-HDL-C, mmol/L, Srednia (SD) 9,1 (0,6) 12,3 (4,3)
Lp(a), nmol/L, mediana [Q1, Q3] 88,8 [25,3; 186,5] 110,0 [43,0; 187,0]
toerapia statynami w duzych stezeniach, n 2 (50) 32 (91)
(%N)
terapia ezetymibem, n (%N) 4 (100) 30 (86)

czas przyjmowania ewolokumabu

czas, miesigce (mediana Q1,Q3) 29,2 [6,4;52,5] 18,2[2,9;18,5]

HoFH —Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (ang. Homozygous Familial Hypercholesterolemia); LDL-C -Cholesterol
o matej gestosci (ang. Low-Density Lipoprotein Cholesterol); LDLR — receptor LDL; Lp(a) - Lipoprotein(a); n - Liczba pacjentéw
ze zdarzeniem; N - Liczba analizowanych pacjentéw; non-HDL-C - Nie HDL-C (ang. non-high-density lipoprotein—C); Q1 —
¢wiartka 1; Q3 — ¢éwiartka 3; SD - Odchylenie standardowe (ang. Standard Deviation)

Podstawowe dane wyjsciowe dotyczgce pierwszo- i drugorzedowych punktéw korncowych
(w kazdym z trzech badan klinicznych punkty pierwszorzedowe dotyczyly bezpieczenstwa,

natomiast drugorzedowe skutecznosci leku) zestawiono w ponizszej tabeli.

Niestety, nie podano metodyki, 0 jakg oparta zostata ta metaanaliza, nie sprecyzowano tez
metod statystycznych. Z tego wzgledu ponizsze dane nalezy traktowaé wytgcznie poglgdowo.

Zdarzenia niepozadane, prowadzgce do przerwania terapii zdarzajg sie w populacji dzieci
niepoddawanych aferezie raz na ponad 55 pacjento/lat. Do najczestszych zdarzeh
niepozadanych, wystepujgcych co najmniej 5 na 100 pacjento/lat, nalezg infekcje gérnych drég

oddechowych, grypa i trgdzik.

Srednie obnizenie poziomu frakcji LDL-C przy pomocy ewolokumabu wyniosto po 12
tygodniach 10% wsréd dzieci niepoddawanych aferezie. U siedmiorga z nich, obnizenie

osiggneto lub nawet przekroczyto 25%. Szczegdty prezentuje Tabela 36.

Tabela 36. Wyniki zestawienia danych na temat bezpieczenstwa oraz skutecznosci stosowania
ewolokumabu w populacjach pediatrycznych z HoFH [4]

Pacjenci pediatryczni z HoFH
Parametr

z afereza, N=4 bez aferezy, N=35

bezpieczenstwo

TEAE ogétem, n 2:1,7 lat (118)2 21; 18,3 lat (114,8)2
Powazne TEAE 0; 10 lat (0)2 7:42.7 lat (16,4)2
TEAE prowadzace do przerwania terapii 0; 10 lat (0)2 1;55,81at (1,8)2
TEAEs wystepujace co ::gzz‘c:l:o%x:g.:h dred 0; 10 lat (0) 4;50,8(7,9)
::‘c'j':::g P Grypa 0: 10 lat (0) 3.47.8 (6.3)
Tradzik 1: 6,9 (14,5) 2:53,0 (3,8)

skutecznosé
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Pacjenci pediatryczni z HoFH

Parametr
z afereza, N=4 bez aferezy, N=35

LDL-C, % zmiany od poziomu Srednia (SD) 12,9 (20,8) -10,0 (21,2)
wyjsciowego, w 12 tygodniu Mediana [Q1, Q3] 10,7 [-3,8; 29,6] 2,9[-21,7:1,5]
>25% wzrost LDL-C, n(%N) 0 7 (20)
Non-HDL-C, % zmiany od poziomu Srednia (SD) 13,4 (21,5) -9,9 (20,6)
wyjsciowego, w 12 tygodniu Mediana [Q1, Q3] 12,0 [-3,6; 30,3] -3,3[-21,5; 2,1]
IR o any Bl s Srednia (SD) 9,7 (25,4) -4,2 (25,2)
wyjsciowego, w 12 tygodniu Mediana [Q1, Q3] 6,9 [-10,7; 30,1] -9,5[-20,2; 7,9]

a8 czas do zajscia zdarzenia lub catkowity czas obserwacji, jesli do zdarzenia nie doszto. W nawiasie podano ilo§¢ zajs¢ na 100
pacjento/lat, dostosowang do czasu ekspozycji na interwencje

HoFH —Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (ang. Homozygous Familial Hypercholesterolemia); LDL-C -Cholesterol
o matej gestosci (ang. Low-Density Lipoprotein Cholesterol); Lp(a) - Lipoprotein(a); n - Liczba pacjentéw ze zdarzeniem; N -
Liczba analizowanych pacjentéw; non-HDL-C - Nie HDL-C (ang. non-high-density lipoprotein—C); Q1 — ¢wiartka 1; Q3 — ¢wiartka
3; SD - Odchylenie standardowe (ang. Standard Deviation); TEAE - Zdarzenie niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang.
Treatment-Emergent Adverse Event)

Oprécz zdolnosci ewolokumabu do obnizania poziomu niekorzystnych lipoprotein w surowicy
pacjentow, dokonano rowniez analizy zaleznosci miedzy wptywem leku na efekty kliniczne
u dzieci z HoFH, majgcych rézny status mutacji w receptorze LDL.

Najwiecej korzysci z leczenia (Srednie obnizenie o ponad 20%, u jednostek dochodzgce nawet
do prawie 60%) daje sie zauwazy¢ u pacjentéw z resztkowg aktywnoscig LDLR, czyli

homozygot defektywnych. Szczegoly przedstawia Rysunek 2.

Rysunek 2. Zdolno$¢ ewolokumabu do obnizania poziomu LDL-C w zaleznosci od statusu genetycznego
pacjenta [4]

Populacja nie wymagajqca aferezy Populacja wymagajaca aferezy
LDL-R defektywne, 3 LDL-R niesklasyfikowane, LDL-R LDLR
n=12 ' LOLR rr:fgzatywne, n=1 2yf defektywne, niesklasyfikowane,
s n=12 n=3
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Zrodfo: Raal i wsp., 2023ab [4]
LDL-C — Cholesterol o matej gestosci (ang. Low-Density Lipoprotein Cholesterol) LDLR — receptor LDL; n - Liczba pacjentéw ze
zdarzenie

Zdolnosé ewolokumabu do obnizania poziomu LDL-C w surowicy silnie zalezy od statusu
genetycznego pacjenta. Zdaje sie by¢ wyzsza u dzieci niewymagajgcych aferezy, jednak
reprezentacja tej grupy jest nieliczna i nie pozwala na wnioskowanie na podstawie ich

wynikow.
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F =Y

.6. Ograniczenia

Zidentyfikowane nastepujgce ograniczenia analizy:

e Ze wzgledu na rzadko$¢ choroby, dostepne sg badania, ktére uwzgledniajg tacznie
populacje dzieci oraz dorostych i dla takiej populacji przedstawiajg wyniki,
w szczegolnosci  pierwszorzedowe, dotyczgce bezpieczenstwa  stosowania
ewolokumabu;

e QOdnaleziono tylko 1 badanie z grupg kontrolng, dla ktérego wyniki w populacji dzieci
i mtodziezy przedstawiono tylko dla 1 punktu koricowego (pierwszorzedowego).

i

.7. Whnioski

W niniejszym uzupetnieniu przedstawiona zostata analiza kliniczna dla ewolokumabu
w populacji pediatrycznej HoFH.

Zgodnie z Wytycznymi HTA dane wejSciowe powinny odpowiadaé warunkom polskim.

Pomimo rzadkosci wystepowania postaci homozygotycznej FH, dostepnych jest kilka
publikacji, ktére oceniajg skutecznos¢ i bezpieczenstwo ewolokumabu u dzieci i mtodziezy z tg
postacig FH. | cho¢ s3 to nieliczne subpopulacje pacjentow, to jednak, jak wskazuje abstrakt
konferencyjny Raal i wsp, 2023ab [4], tacznie przebadano okoto 40 chorych ponizej 18 r.z.,
pomimo faktu, ze HoFH jest chorobg rzadkg o niskim poziomie zdiagnozowania.
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Ze wszystkich opublikowanych wynikow uzyskanych w badaniach opartych na populacji
pediatrycznej z HoFH wyptywa wniosek, ze ewolokumab stosowany wraz z podstawowg
terapia hipolipemizujaca (w postaci statyn z ewentualnym dodatkiem ezetymibu) obniza
poziom LDL-C w surowicy pediatrycznych pacjentéw z HoFH [5,9,13,15]. Spadek poziomu
nastepuje réwniez we frakcjach ApoB i non-HLD-C.

W 80-tygodniowym badaniu, w trakcie stosowania leku, przyrost grubosci cIMT byt znikomy
(w granicach btedu pomiaru) [89].

Ewolokumab stosowany we wnioskowanej populacji posiada dobry profil bezpieczehstwa,
zgodny z poznanym wczes$niej profilem bezpieczenstwa tego leku u dzieci z HeFH. Wiekszosé
obserwowanych w badaniach klinicznych zdarzen niepozadanych miata charakter tagodny lub
umiarkowany. W zadnym z ww. badan nie wystgpit zgon pacjenta.

Lek nie opdznia rozwoju piciowego dzieci ani nie hamuje ich rozwoju antropomorficznego.
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5. Analiza ekonomiczna - populacja HeHF i HoFH

Uwagi AOTMIT:

W zwigzku z ww. wymienionymi brakami nalezy uznac, ze wnioskodawca nie przedstawit
analizy  klinicznej dot. pacjentdow pediatrycznych z homozygotyczng postacig
hipercholesterolemii rodzinnej (§ 4 Rozporzgdzenia w catosci). Rowniez analiza ekonomiczna
wnioskodawcy nie obejmuje pacjentow pediatrycznych z homozygotyczng postacig
hipercholesterolemii rodzinnej i opiera sie wytgcznie na badaniach dotyczgcych postaci

heteryzogotycznej (§ 5 Rozporzgdzenia w catosci).

Analiza kliniczna nie zawiera badarn RCT dowodzgcych wyzszo$ci stosowania wnioskowanej
technologii nad refundowanymi komparatorami w populacji pediatrycznej pacjentéw z
homozygotyczng postacig hipercholesterolemii rodzinnej, zatem zachodzg okolicznosci
opisane w art. 13 ust. 3 UoR. Uprzejmie prosze o przedstawienie badarnn RCT dowodzgcych
wyzszosci wnioskowanego leku w populacji pediatrycznej pacjentéw z homozygotyczng
postacig hipercholesterolemii rodzinnej (subpopulacji pediatrycznej w przypadku badan
obejmujgcych dzieci i dorostych). W przypadku braku takich badan uprzejmie prosze o
przedstawienie urzedowych cen zbytu, przy ktérych koszt stosowania technologii
wnioskowanej jest nie wyzszy niz koszt stosowania komparatora (§ 5 ust. 6 pkt 3

Rozporzgdzenia).

Zgodnie z § 5 ust. 5 Rozporzgdzenia wyniki analizy ekonomicznej powinny by¢ przedstawione
w wariancie ,z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka” i ,bez
uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka”. Przedstawiane warianty z/bez
RSS powinny réznic sie jedynie zastosowaniem proponowanego dla ocenianej technologii
RSS, co ma na celu pokazanie wplywu ceteris paribus proponowanego RSS na wyniki analizy.
W szczegdlnosci nieprawidfowe jest uwzglednienie réznych kosztéw komparatorow w ww.
wariantach, majgcych w zafozeniu uwzglednia¢ ewentualne RSS dla komparatoréw.
Uprzejmie prosze o przedstawienie poprawionych wynikdéw analizy ekonomicznej.

Uzupetnienie

W celu dopetnienia wymagan, w analizie ekonomicznej dokonano uzupetnienia o populacje
homozygotyczng oraz wyniki analizy w wariancie z RSS dla populacji heterozygotycznej

przedstawiono zgodnie z wymaganiami.
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Rozdzial 3.1. Schemat PICO, str. 11-12: tekst pod tabelg 1 zamieniono na ponizszy tekst:

W celu okreslenia interwencji w niniejszej analizie uzywano nazw ewolokumab, EVO,
ewolokumab + SoC Ilub EVO + SoC, co za kazdym razem oznaczalo zastosowanie
ewolokumabu w ramach proponowanego programu lekowego u pacjentéw pediatrycznych
z FH w wieku od 10 lat do ukonczenia 18 r.z. (10-18 lat) a nastepnie kontynuacja leczenia
EVO wramach programu lekowego B.101, przy réwnoczesnym stosowaniu
zoptymalizowanego leczenia standardowego (SoC) w catym okresie obserwacji.

Natomiast komparator nazywano SoC, leczenie standardowe Iub najlepsze albo
zoptymalizowane leczenie standardowe, ktére zdefiniowano jako zastosowanie najlepszego
leczenia standardowego (statyny + ezetymib) w populacji pediatrycznej od 10 r.z. Nastepnie
po ukonczeniu 18 r.z. do SoC dotgczone zostaje leczenie w ramach istniejgcego programu
lekowego B.101 (PCKS9 lub inklisiran, a dla populacji HoFH lomitapid), z uwagi na fakt, iz
mamy do czynienia z pacjentami ze zdiagnozowang hipercholesterolemig rodzinna, u ktérych
po zastosowaniu SoC chorzy nie uzyskujg celéw terapeutycznych, co kwalifikuje tych
pacjentow do programu B.101. Brak skutecznego leczenia hipolipemizujgcego powoduje
utrzymanie wysokich pozioméw LDL-C, co bezposrednio wptywa na odpowiednio wyzsze

ryzyko powiktah sercowo-naczyniowych.

Rozdzial 4.1. Strategia analityczna, str. 14: trzeci akapit o tresci:

Z uwagi na brak badania RCT bezposrednio poréwnujgcego skuteczno$é ewolokumabu
z komparatorem u  pacjentéw  pediatrycznych  chorych na  homozygotycznag

hipercholesterolemie oszacowano ponadto wspétczynniki koszty-efektywnosé (CER).

5

o
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Rozdzial 4.6. Prog optacalnosci stosowania technologii medycznych, str. 16: dodano

fragment:

Dla populacji HoFH wyznaczono ponadto cene progowa, przy ktérej CER dla EVO jest réwny
CER dla komparatora.

Rozdzial 4.8 Parametry kliniczne modelu, str. 20-22: po tabeli 4 dodano tekst:

Sredni spadek poziomu LDL-C u niepetnoletnich pacjentéw otrzymujacych lek wyniost prawie
11% w 12 tygodniu i 24% w 48 tygodniu (w stosunku do wartosci wyjsciowych). Najwyzszy
spadek (okoto 24%) zaobserwowano wsréd chorych bedacych homozygotami defektywnymi,

u ktoérych obecna jest resztkowa aktywnos$¢ receptoréw LDL.

Tabela 37. Zmiany poziomu LDL-C w zaleznos$ci od statusu genetycznego pacjentéow, rozpatrywane w 12
i 48 tygodniu badania [9]

Populacja pediatryczna z HoFH, N=14
Poziom LDL-C

Wszyscy pacjenci?

Tydzien 12

n=14

Tydzien 48
n=10

% (SE)

-10,6 (6,9)

23,0 (8,1)

Srednia zmiana,

mmol/l (SE)
Homozygoty LDL-R defektywne®
% (SE)

-0,6 (0,5)

-24,4 (7,2)

-1,9 (0,9)

23,5 (8,7)

Srednia zmiana,

mmol/l (SE)
Homozygoty LDL-R niesklasyfikowane®

% (SE)

1,7 (0,4)

-5,0 (13,8)

-1,4 (0,5)

-1,4 (9.1)

Srednia zmiana,

mmol/l (SE)

Homozygoty LDL-R negatywne?
% (SE)

0,7 (1,0)

-1,1(1,9)

-0,1(0,8)

-62,7

Srednia zmiana,
mmol/l (SE)

0,2 (0,3)

-9

Sredni wyjéciowy poziom LDL-C wynosit w kazdej grupie pacjentéw odpowiednio: 2 9,1 mmol/l (SD 3,3); ® 8,5 mmol/l (SD 3,5);

8,0 mmol/l (SD 1,7); ¢ 14,2 mmol/l (SD 0,6);
¢ pacjent zostat poddany aferezie w 27 tygodniu

HoFH - Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (ang. Homozygous Familial Hypercholesterolemia); LDL-C - Cholesterol
o matej gestosci (ang. Low-Density Lipoprotein Cholesterol); LDLR — receptor LDL; n - Liczba pacjentéw ze zdarzeniem; N -
Liczba analizowanych pacjentéw; SE - Btad standardowy (ang. Standard Error)

W analizie wykorzystano wartos¢ z 48 tygodnia uznajgc wyniki z 12 tygodnia za wstepne.

Rozdzial 5.1. Gléwne zalozenia modelu, str. 23-25: uzupetniono o nastepujace zalozenia:

v" Natomiast charakterystyke wyjsciowg dla populacji pacjentébw z homozygotyczng
postacig hipercholesterolemii rodzinnej (wiek) zaczerpnieto z informaciji przekazanych

przez |
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|
.
Z uwagi na brak innych informacji o pacjentach z rozpoznaniem HoFH, wyjSciowg
wartosé LDLc oraz odsetek kobiet przyjeto na podstawie badania TAUSSIG [8,9];

v W ramieniu interwencji w populacji HoFH po osiaggnieciu petnoletniosci pacjenci
w ramach istniejgcego programu lekowego B.101 przechodzg na leczenie jedynym
refundowanym w tym momencie lekiem lomitapidem w  potgczeniu
z zoptymalizowanym leczeniem standardowym. W grupie komparatora, chorym po
ukonczeniu 18 r.z. do SoC dodane jest leczenie w ramach programu lekowego B.101
(lomitapid);

v' W ramach analizy uwzgledniono jedynie bezposrednie koszty medyczne zwigzane
z leczeniem pacjentow z hipercholesterolemig rodzinng, obejmujgce nastepujgce
koszty:

o Koszt leczenia HoFH po osiggnieciu przez pacjentow petnoletnosci
= Koszty leczenia w ramach programu lekowego B.101, w tym kosztéw
lomitapidu, diagnostyki oraz wizyt zwigzanych z wykonaniem programu;

v Dla populacji HoFH obowigzujg pozostate zatozenia przyjete w procesie modelowania
dla populacji FH

Rozdzial 5.2.1 Charakterystyka wyjsciowa populacji uwzglednionej w modelu, str. 25-
26: uzupetniono o dane dla populacji HoFH:

Zgodnie z Wytycznymi HTA dane wejSciowe powinny odpowiadaé warunkom polskim.

I —
I
e
N Grak jest

natomiast innych danych, dlatego zaczerpnieto je z badania klinicznego TAUSSIG — o ile byto

to mozliwe z populacji pediatryczne;.

Tabela 38. Charakterystyka wyjSciowa populacji pediatrycznej HoFH - polskie warunki, analiza
podstawowa

Parametr Pacjenci HoFH Zrédio danych
Wiek (lata) B Informacje MZ
Kobiety (%) 53 TAUSSIG [9]
Srednia LDL-C (mg/dl) 351,94 TAUSSIG [9]

Leczenie standardowe (%)

Zatozenie Programu

Statyny 100 lekowego
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Parametr Pacjenci HoFH Zrédio danych

Ezetymib TAUSSIG [9]

* przeliczono z wartosci 9,1 mmol/l na postawie [90]
Analogicznie jak dla populacji FH, dane demograficzne obejmujgce $redni wiek zaczerpniety
z badania klinicznego TAUSSIG [9] przyjeto w ramach analizy wrazliwosci (Tabela 39).

Tabela 39. Charakterystyka wyjSciowa populacji pediatrycznej HoFH — badanie TAUSSIG [9], analiza
wrazliwosci

Parametr Populacja HoFH

Wiek ($redni, lata) 15*
Kobiety (%) 53
Srednia LDL-C (mg/dl) 351,9**
Leczenie standardowe (%)
Statyny 100
Ezetymib 93

*$rednia z wartosci minimalnej (13 lat) i maksymalnej (17 lat) [9]; ** przeliczono z wartosci 9,1 mmol/l na postawie [90]

Rozdzial 5.2.3. Obnizenie poziomu cholesterolu LDL, str. 27: uzupetniono o dane dia
populacji HoFH:

Zmiana procentowa stezenia cholesterolu w poréwnaniu do wartosci wyjsciowe;.

Tabela 40. Obnizenie stezenia cholesterolu LDL uwzglednione w modelu dla populacji HoFH

Populacja Obnizenie stezenia LDL-C (%) Zrédito
. ' ] . . TAUSSIG [9]
Populacja pediatryczna, w wieku 10-<18 r.z. -23,0 (SE: 8,1) 48 tydzien
L - . . S O i AWA Lojuxta [3]
Pacjenci dorosli, w wieku 218 r.z. -40,1 (95% CI: -51,9; -28,2) populacja ITT, 26 tydzier

Rozdziat 6. Koszty, str. 39: uzupelniono:

o Koszt leczenia HoFH po osiggnieciu przez pacjentéw petnoletnosci
o Koszty leczenia w ramach programu lekowego B.101, w tym Kkosztow

lomitapidu (LOM), diagnostyki oraz wizyt zwigzanych z wykonaniem programu.

Koszty LOM przyjeto w oparciu o obowigzujgce Obwieszczenie Ministra Zdrowia [91].
Pozostate ceny lekéw pozostawiono jak w analizie ztozonej razem z wnioskiem o objecie

refundacjg produktu Repatha w populacji pediatrycznej FH.
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Rozdzial 6.1. Koszt zastosowania ewolokumabu, str. 39-40: dodano dane dla populaciji
HoFH:

Dawkowanie ewolokumabu w populacji dzieci z rozpoznaniem homozygotycznej postaci
hipercholesterolemii przyjeto, zgodnie z proponowanym programem lekowym, na poziomie
420 mg co 2-4 tygodni. Przy zatozeniu petnego stosowania sie do zaleceh lekarza
i przestrzegania schematu dawkowania (poziom compliance = 100%) roczny maksymainy
koszt NFZ finansowania terapii ewolokumabem jednego pacjenta wynosit bedzie Srednio
69 812,12 zt bez uwzglednienia RSS.

Tabela 41. Roczny koszt ewolokumabu, populacja pediatryczna, HoFH — bez uwzglednienia RSS

Koszt NFZ za
Parametr EV €] dawke Liczba dawek / Roczny koszt
jednostkowa jednostkowa* rok NFZ (zt)
(zh
13,036
(= 365/28) 46 541,41
[2, 55]
Ewolokumab 420 mg 3 570,30 o o 93 082,82
’ (= 365/14) :
Srednia 69 812,12 Warlost przjjcts
w modelu

*cena hurtowa brutto w przeliczeniu na 4 PENy = 1 dawka

Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego, pacjenci pediatryczni
z rozpoznaniem HoFH stosujg ewolokumab do ukoriczenia 18 r.z.
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Rozdzial 6.2.2. Terapia inhibitorami PCSK?9 i inklisiranem w ramach programu lekowego

B.101 u pacjentéw dorostych, str. 42-43: zamieniono na nastepujacy:

6.2.2. Terapia inhibitorami PCSK?9 i inklisiranem w ramach programu lekowego B.101 u

pacjentow dorostych — ramie komparatora

W Polsce u o0s6b dorostych z FH finansowane jest leczeniem inhibitorami PCSK9
i inklisiranem, w ramach programu lekowego B.101. Aktualnie refundowane sg 3 substancje

czynne:

e Alirokumab, produkt Praluent — refundowany od listopada 2018 r.

o Ewolokumab, produkt Repatha — refundowany od listopada 2019 .

e Inklisiran, produkt Leqvio — refundowany od listopada 2022 r.
Usredniony koszt inhibitorow PCSK9 oszacowano biorgc pod uwage udziat poszczegdinych
produktow w oparciu o liczbe zrefundowanych opakowan lekéw w pierwszej potowie 2022 r.
Poniewaz lek Leqvio jest refundowany dopiero od listopada 2022 r. nie jest jeszcze dostepna
informacja o liczbie zrefundowanych opakowan. Dlatego tez zatozono, ze na tak poczatkowym
etapie refundacji liczba opakowan bedzie réwna 0. Liczbe zrefundowanych opakowan lekdéw
zaczerpnieto z danych udostepnionych przez NFZ [56].

Tabela 43. Udziat inhibitorow PCSK9 i inklisiranu w programie lekowym B.101

Liczba
Dawka Schemat opakowan Liczba Liczba Udziat
Parametr i zawartos¢ ; potrzebna zrefundowanych zrefundowanych zuzytych
% dawkowania K ; = %
opakowania na jeden rok opakowan rocznych terapii opakowan
terapii
150 mg x 2 150 mg co 2
wstrzykiwacze tygodnie 13,08 - - -
Alirokumab 00 3 0 3
mg x mg co
wstrzykiwacz tygodnie 12,08 I - -
140 mg x 2 140 mg co 2
Bl wstrzykiwacze tygodnie 13 - - -
284 mg po
raz pierwszy, | 1. rok terapii:
e 284 mg x 1 ponownie po 3 opak.
il amp.-strzyk. 3 mies., a Kolejne lata: . - -
nastepnie co 2 opak.
6 mies.

opak. — opakowanie, *zatozenie

Tabela 44. Ceny inhibitorow PCSK?9 i inklisiranu — Obwieszczenie MZ [2]

Cena hurtowa brutto /

Parametr Grupa limitowa Urzedow?zclz;e Bz Wysokoéé I_imitu og;’g;?]?:é
finansowania (zt)
Praluent, 150 mg 1181.0, Alirocumab 1778,11 1 867,02 0,00
Praluent, 300 mg 1181.0, Alirocumab 1778,11 1 867,02 0,00
Repatha, 140 mg 1198.0, Ewolokumab 1700,14 1785,15 0,00
Leqvio, 284 mg 1261.0, Inklisiran 10 798,92 11 338,87 0,00
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Tabela 45. Roczny koszt lekdw z programu lekowego B.101, populacja oséb dorostych

Substancja
czynna

Nazwa, dawka

Koszt

jednostkowy (z})

Liczba
opakowan

Udziat w rynku

Usredniony
koszt roczny (z})

_ Praluent, 150 mg 1.867,02 [ ] [ ]

Allrokumab Praluent, 300 mg 1.867,02 [ ] [ ]

Ewolokumab Repatha, 140 mg 1785,15 [ ] [ ] I
Inklisiran Leqvio, 284 mg 11 338,87 ] [ ]

Po rozdziale 6.2.2. Terapia inhibitorami PCSK9 i inklisiranem w ramach programu
lekowego B.101 u pacjentow dorostych, str. 42-42: dodano rozdziat 6.2.2a. Terapia
lomitamidem pacjentéw z HoFH w ramach programu lekowego B.101.

6.2.2a. Terapia lomitamidem pacjentow z HoFH w ramach programu lekowego B.101

W Polsce u oséb dorostych z HoFH finansowane jest leczeniem lomitamidem, w ramach
programu lekowego B.101. Od wrze$nia 2023 r. refundowany jest produkt lekowy Lojuxta

wskazany do stosowania u chorych z homozygotyczng postacig hipercholesterolemii.

Tabela 46. Ceny lomitamidu — Obwieszczenie MZ [91]

Cena hurtowa brutto /

Parametr Grupa limitowa Urzedowa(zt;;a Hazby Wysokos¢ limitu Od:(lzg;wt)asc
finansowania (zt) pacj
Lojuxta, kaps. twarde, 10 1281.0, 103 880.88 109 07492 000
mg, 28 szt. Lomitapid d ' !
Lojuxta, kaps. twarde, 20 1281.0, 103 880.88 109 074.92 000
mg, 28 szt. Lomitapid ’ ’ ’
Lojuxta, kaps. twarde, 5 1281.0, 103 880 88 109 074.92 0.00
mg, 28 szt. Lomitapid ’ ? ’

Zalecana dawka poczgtkowa wynosi 5 mg raz na dobe. Po 2 tygodniach dawke mozna
zwiekszyé, w zaleznosci od stezenia LDL-C oraz akceptowalnego poziomu bezpieczenstwa
i tolerancji leku przez pacjenta, do 10 mg, a nastepnie, w odstepach minimum 4 tygodni, do
20 mg, 40 mg i do maksymalnej zalecanej dawki 60 mg. Srednia dawke lomitapidu
oszacowano w oparciu dawkowaniu u pacjentach, ktérzy ukohczyli badanie Cuchel 2013 [92]
(Tabela 47).

Tabela 47. Srednia dawka lomitamidu [92]

Dzienna dawka na koniec

Substancja czynna Srednia dzienna dawka

Liczba pacjentow

EGENE
5mg 1
20 mg 5
Lomitapid 43,70 mg
40 mg 6
60 mg 1
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Roczny koszt lomitapidu, oszacowany przy uwzglednieniu liczby zuzytych opakowan leku

w ciggu roku w oparciu o $rednig dzienng dawke, wynosi 3,1 min zt (Tabela 48).

Tabela 48. Roczny koszt lomitapidu stosowanego w programie lekowym B.101, populacja os6b dorostych
— z oraz bez uwzglednienia RSS

Koszt jednostkowy

Substancja czynna za opakowanie (2l)

Liczba opakowan Koszt roczny (zt)

Lomitapid Lojuxta 109 074,92 28,48 3106 475,74

Rozdzial 6.3. Koszt realizacji programu lekowego, str. 43-45: uzupetniono:

Ryczalt roczny za diagnostyke w programie leczenia pacjentéw z zaburzeniami lipidowymi
lomitapidem jest wyzszy w pierwszym roku terapii (1 043,00 pkt — pierwszy rok, 358,00 pkt —
kolejne lata terapii) [93].

Tabela 49. Koszty jednostkowe swiadczen zwigzanych z realizacja programu lekowego — populacja HoFH

. i - Wartos¢ Cena za punkt* Koszt 2
Kod i nazwa Swiadczenia - Zrodto
punktowa (zh) jednostkowy (z})
5.08.07.0000004 Katalog swiadczen
Przyjecie pacjenta w trybie 108,16 135 146,02 i zakreséw — leczenie

ambulatoryjnym zwigzane szpitalne — programy
z wykonaniem programu lekowe [93]

5.08.08.0000216
Diagnostyka w programie leczenia

pacjentéw z zaburzeniami 1043,00 1.35 1 408,05
lipidowymi Iomitar'J_idem —1rok Katalog ryczattow za
terapii diagnostyke
5.08.08.0000217 w programach lekowych
Diagnostyka w programie leczenia (93]
pacjentéw z zaburzeniami 358,00 1,35 483,30

lipidowymi lomitapidem — 2 i
kolejny rok terapii

* Informator o umowach NFZ, okres lipiec-grudzien 2022 r.
Czesto$¢ wizyt zwigzana z wykonaniem badan diagnostycznych okreslono w analizie dla
lomitapidu na 12 w pierwszym roku i 4 w kolejnych latach trwania programu lekowego [94].

Zatozono, ze wydanie leku odbywa sie w ramach tych wizyt.

Ponizsza tabela zestawia koszty obstugi programu lekowego dla dorostych pacjentéw
z homozygotyczng postacig hipercholesterolemii w podziale na pierwszy rok oraz kolejne lata.

Tabela 50. Koszty roczne realizacji programu lekowego u chorych z HoFH leczonych lomitapidem

S Liczba Koszt roczny

Swiadczen/rok (zh)

Kod i nazwa swiadczenia jednostkowy

()

Pierwszy rok refundac;ji

5.08.07.0000004 Przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem 146,02 12 1752,19 Tabela 49, [94]
programu
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Lt Liczba Koszt roczny

Swiadczen/rok (F4))

Kod i nazwa swiadczenia jednostkowy

()

5.08.08.0000216 Diagnostyka w programie
leczenia pacjentéw z zaburzeniami lipidowymi 1 408,05 1 1 408,05 Tabela 49
lomitapidem — 1 rok terapii

tacznie 3 160,24 -

Kolejne lata refundaciji

5.08.07.0000004 Przyjecie pacjenta w trybie

ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem 146,02 4 584,06 Tabela 49, [94]
programu
5.08.08.0000217 Diagnostyka w programie
leczenia pacjentéw z zaburzeniami lipidowymi 483,30 1 483,30 Tabela 49
lomitapidem — 2 i kolejny rok terapii
tacznie 1 067,36 -

Rozdzial 8.1. Deterministyczna analiza wrazliwosci (DSA), str. 50-52: w tabeli 35

wiersze:

Po tabeli 35 dodano informacje dla populacji HoFH:

Ponizsza tabela zestawia testowane w ramach analizy wrazliwosci kluczowe parametry
i zatozenia dla populacji HoFH. Parametry oraz ich zmiany nieujete w ponizszej tabeli
pozostajg takie jak dla populacji HeFH (tabela 35). Szczegbtowe zestawienie wszystkich
parametrow analizy oraz zatozen testowanych wramach DSA wraz z uzasadnieniem
i zrodtami danych zamieszczono w zatgczniku (rozdz. 13.5).
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Tabela 35a. Zestawienie parametrow testowanych w ramach analizy wrazliwosci, populacja HoFH

Nazwa wariantu analizy

wrazliwosci

Parametr

Analiza
podstawowa

Analiza
wrazliwosci

Referencja

Charakterystyka wejsciowa

) . o i BCA -MZ
Wiek badanie TAUSSIG Wiek ($redni, lata) . 15 DSA[9]
BCA: [9]
100% Ezetymib Ezetymib (%) 93 100 DSA: zatozenia
wiasne
Parametry kliniczne
Min redukcja LDL-C ped. Obnizenie LDL-C — -14,9
populacja -23 DSA [9] (+SE)
Max redukcja LDL-C ped. pediatryczna (%) =311
Min redukcja LDL-C dorosli Obnizenie LDL-C — -28.2
populacja oséb -40,1 AWA Lojuxta [3]
Max redukcja LDL-C doro$li dorostych (%) -51,9
Koszty (z1)
— g .
— L
K_min leki B.101 ; 5 1421 869
= e 3106476 Tabela 48
K_max leki B.101 QIoSTyC 4 265 608
K_min PL_dorosli Realizacja programu 3160.24 / 2 528,19/ 853,89
lekowego — 1 rok / 1 0677 36 Tabela 50

K_max PL_dorosli

kolejne lata

3792,29/1 280,83

K_min — koszty minimalne, K_max — koszty maksymalne, RSS - instrument dzielenia ryzyka, PL — program lekowy

Rozdzial 9.1. Analiza podstawowa, czes¢ Zestawienie kosztow konsekwenciji, str. 53-54:

zostaje zamieniona na:

©
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e —— — — —
S g — — =
— - - m =
— - - - -
E— - - - .
u - - - .
n — - - .
E— — — - .
E— — - - .
E— - - - .
E—
E— 23 943 23 507 - =
E— 1230 1314 - -
] - - - -
E— 0,555 0510 - -
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Réznica kosztow Réznica Zmiana Cena

Parametr t) efektow (QALY) ICER (2/QALY) procentowa progowa (z1)

T
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Réznica kosztéow Réznica Zmiana Cena

Parametr ICER (zt/QALY)

(zh) efektow (QAI procentowa progowa (zf)
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6. Analiza wptywu na budzet - populacja HoHF

Uwagi AOTMIT:

W zwigzku z ww. wymienionymi brakami nalezy uznac, ze wnioskodawca nie przedstawit
analizy  klinicznej dot. pacjentow pediatrycznych z homozygotyczng postacig
hipercholesterolemii rodzinnej (§ 4 Rozporzgdzenia w catosci). Rowniez analiza ekonomiczna
wnioskodawcy nie obejmuje pacjentdw pediatrycznych z homozygotyczng postacig
hipercholesterolemii rodzinnej i opiera sie wytgcznie na badaniach dotyczgcych postaci

heteryzogotycznej (§ 5 Rozporzgdzenia w catosci).

W zwigzku z wykorzystaniem danych dotyczgcych liczebnos$ci populacji docelowej oraz
struktury rynkowej z konsultacji z ekspertami klinicznymi zgodnie z trescig § 8 pkt. 2
Rozporzgdzenia analizy muszg zawiera¢ imiona i nazwiska autoréw niepublikowanych
ekspertyz i opinii. | N
.

Uzupetnienie

W zwigzku z koniecznoscig uzupetnienia analizy klinicznej i ekonomicznej o populacje HoFH,
przedstawiamy takze uzupetnienia dla analizy wptywu na budzet — | NEGTGTGTCNGG

Rozdzial 5.1 Przeglad dostepnych danych str. 11-14: po punkcie

e Wyszukiwania danych epidemiologicznych okreslajgcych chorobowos$¢
hipercholesterolemii, w szczegdélnosci danych dla Polski oraz w grupie pediatryczne;.
Ostatecznie wybrano dwa przeglady: Pajgk 2016 [4] (dane dla Polski, metaanaliza 6
badan, 37,9 tys. oséb) oraz Hu 2020 [5] (dane swiatowe, metaanaliza 42 badan, 7,3

min osob);
dodano:

e W szczegdlnosci dane epidemiologiczne dla populacji homozygotyczna
hipercholesterolemia (HoFH) zaczerpnieto z analizy weryfikacyjnej dla produktu
Lojuxta [3], ktéra ze wzgledu na ocene analitykow AOTMIT stanowi wiarygodne zrodto

danych;
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Po tekscie:

Ze wzgledu na brak danych literaturowych dla Polski, mozliwosci pozyskania potrzebnych
danych z NFZ, przeprowadzono konsultacje z ekspertami klinicznymi zajmujgcymi sie
leczeniem pacjentéw pediatrycznych z rozpoznaniem hipercholesterolemii rodzinnej w Polsce
[7].

Dodano:

Przed tabelg 2 dodano tekst:

Aktualnie uwaza sie, ze w populacji ogélnej homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna
wystepuje z czestoscig 1 przypadek na 160-300 tysiecy osdb, do nawet 1 przypadku na 1 min

urodzen. [3]

Tabele 2, str.12 zamieniono na:

Tabela 2. Dane epidemiologiczne — hipercholesterolemia rodzinna

Publikacja Czestosc¢ wystepowania Populacja
; 1:250 St
Paiak 2016 1] (95% CI: 1:188 — 1:361) Polsha; soresli
FieFt 1:364
Hu 2020 [5] (95% Cl: 1-:198 —1:885) Swiat, dzieci
HoFH AWA Lojuxta [3] 1:2001000 Populacja ogélna

1:1 000 000 - 1:160 000

Fragment pod tabelg 3 do konca rozdziatu 5.1 (str.12-14) zamieniono na:

Analizujgc zgromadzone dane przyjeto nastepujace zatozenia przy szacowaniu wielkoSci

populacji kwalifikujgcej sie do leczenia ewolokumabem:

1. Dla analizy podstawowej przyjeto chorobowo$¢ 1:250 z publikacji Pajgk 2016 [4],
uznajac, ze beda to wartosci najbardziej wiarygodne, okreslone dla polskiej populaciji

a z uwagi na fakt, iz HeFH jest chorobg uwarunkowang genetycznie chorobowosé

powinna by¢ taka sama u dzieci, jak i u dorostych. || EGcNINGNGNGNNEEEEEEEEE
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) D'a populacii HoFH

przyjeto wartos¢ Srednig chorobowosci, tj. 1:300 000 oséb.

N

Scenariusz minimalny oszacowania populacji okreslono na podstawie chorobowoéci
dla populacji dzieci z metaanalizy Hu 2020 [5], natomiast dla postaci homozygotycznej
przyjeto wartos¢ minimalng chorobowosci (1:1 000 000).

Analiza podstawowa wykazata, ze roczna liczba pacjentéw pediatrycznych z FH

kwalifikujacych sie do leczenia ewolokumabem wyniesie || | I osob odpowiednio
w 2024, 2025 i 2026 r. Nieco nizsze wartosci w kolejnych latach zwigzane sg z prognozowang

nizszg liczbg oséb w wieku od 10 do <18 r.z. w Polsce (prognoza Giéwnego Urzedu

statystycznego (GUS) [6]). N

Tabela 4. Liczba pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia ewolokumabem - analiza podstawowa

Parametr
Nazwa Wartos¢
Liczba os6b w wieku od 10 do <18 lat GUS, prognoza
W Polace - 3183482 3135974 3056 155 ludnosci [6]
HeFH

Rozpowszechnienie FH u oséb

visti edd0 do <18 1At 0,40%* 12734 12 544 12 225 Pajak 2016 [4]
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Parametr
Nazwa Wartos¢
HoFH
T ridku od 10 do <18 It | 000%™ | 11 10 10| AWALouda ()
IS i i 1
I - - . |

*1:250; **1:300 000
Nalezy podkresli¢, ze powyzsze oszacowanie zgadzajg sie z oszacowaniami ekspertdw,

ktorzy wielkosé populacji docelowej okreslili na ok. 280-300 pacjentow [7].

Nieco nizszg liczebnosé populacji uzyskano wykorzystujgc chorobowo$é z publikacji Hu 2020
[5]. Zaktadajac minimalny scenariusz oszacowania populacji docelowe; [ I pacientow
rocznie bedzie spetniaé kryteria kwalifikacji do leczenia ewolokumabem (Tabela 59).

Tabela 59. Liczba pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia ewolokumabem - scenariusz minimailny

Parametr Rok Opis
Nazwa Wartos¢ 2024 2025 2026
e i | - | swam | swsem | soerss | O mom
HeFH
Rozpowszechnienie FH
u oséb w wieku od 10 do 0,27%* 8 746 8615 8 396 Hu 2020 [5]

<18 lat

HoFH

Rozpowszechnienie FH
u oséb w wieku od 10 do | 0,0001%** 3 3 3 AWA Lojuxta [3]
<18 lat

*1:364; **1:1 000 000

Maksymalny scenariusz, bazujgcy na danych NFZ, wskazuje, ze roczna liczba pacjentéw

kwalifikujaca sig do leczenia wynosi [ IS

(Tabela 60).
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Tabela 60. Liczba pacjentéw kwalifikujacych sie do leczenia ewolokumabem - scenariusz maksymalny

Parametr

Nazwa Wartosc¢

g — i - - -
T | | m | = -
- W = = -
| L - - -
| | | | |

HoFH
Liczba os6b w wieku od 10 do <18 lat _ 3183 482 3135 974 3056 155 GUS, prognoza
w Polsce ludnosci [6]
R°§vp3v"iszfgzn1i%“éi F<"1' sulgféb 0,0006%* 20 20 19 AWA Lojuxta [3]
. | i i i ‘
L | | | |

AOS — ambulatoryjna opieka specjalistyczna; LSZ — lecznictwo szpitalne; *1:160 000
Rozdzial 5.2 str. 14-15 zamieniono na:
5.2. Populacja docelowa

Zestawienie wielkoSci populacji docelowej dla 3 kolejnych lat horyzontu czasowego
przedstawiono ponize;j.

Tabela 61. Oszacowanie wielkosci populacji docelowej — wariant podstawowy, scenariusz minimailny
i maksymalny

Wariant 2024 2025 2026 Zrédto
Analiza podstawowa [ ] [ ] [ ] Tabela 4
Scenariusz minimalny [ ] [ ] [ ] Tabela 5
Scenariusz maksymalny [ ] [ ] [ ] Tabela 6

Tabela przedstawia wartosci zaokraglone do wartosci catkowitych (liczba pacjentéw), natomiast w kalkulacjach wykorzystano
wartosci niezaokraglone, uwaga nie dotyczy populacji HoFH, dla ktérej analiza podstawowa oraz sc. minimalny wykazaty wartosci
bliskie 0, a dla sc. maksymalnego ponizej 1, ktére zaokraglono do liczb catkowitych aby oszacowania nie dotyczyly ,niecatego
pacjenta”
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Rozdziat 6.Udzialy w rynku, str. 20-21: po tabeli 11 dodano fragment:

Natomiast dla populacji z homozygotyczng hipercholesterolemig przyjeto zatozenie, ze kazdy

pacjent w scenariuszu nowym zostanie wigczony do programu lekowego.

Tabela 62. Udzialy w rynku w rozpatrywanych scenariuszach sytuacyjnych, populacja HoFH

Scenariusz 2024 2025 2026
Ewolokumab + SoC - - -
Scenariusz -
istniejacy i [ [ |
tacznie - - -
Ewolokumab + SoC - - -
Scenariusz
oy SoC [ ] [ | [ |
tacznie - - -

Rozdzial 7. Koszty, str. 22: po tabeli 12 dodano tabele:

Tabela 63. Zestawienie kosztow w analizie wptywu na budzet, populacja HoFH

Szczegoly oszacowania

Parametr Koszt roczny (z) . 3
zamieszczono:
Ewolokumab bez uwzglednienia RSS [ ] Tabela 41
Ewolokumab z uwzglednieniem RSS [ ] Tabela 42

Analiza ekonomiczna [95]

Zoptymalizowane leczenie standardowe (SoC) 311,20 W rozdz. 6.2.1: Tabela 38
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Szczegoly oszacowania

Parametr Koszt roczny (z) i ?
Zamieszczono:

Analiza ekonomiczna [95]

Realizacja programu lekowego — 1 rok W rozdz 6.3

Analiza ekonomiczna [95]

Realizacja programu lekowego — kolejne lata W rozdz. 6.3

Analiza ekonomiczna [95]
w rozdz. 6.4

Monitorowanie leczenia standardowego

Rozdziatl 8.2. Wyniki analizy scenariuszy skrajnych, str. 24-26: zamieniono na:

8.2. Wyniki analizy scenariuszy skrajnych

W wariancie bez uwzglednienia RSS koszty inkrementalne wynoszg

N
0
o
[6)]
3
5
N

Natomiast bez uwzglednienia RSS koszty inkrementalne wzrastajg do 7,4 min zt w trzecim
roku refundac;i.
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Tabela 64. Wyniki analizy scenariuszy skrajnych w postaci kosztow inkrementalnych

Parametr 2024 2025 2026

|

| I I .

| I I .

| I [ .
Bez uwzglednienia RSS

Analiza podstawowa 3332512 6 050 411 6 514 522

Scenariusz minimalny 2288 813 4 155 502 4 474 260

Scenariusz maksymalny 3673 141 6710413 7 406 493

N
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7. Zalaczniki

7.1. Strategia wyszukiwania

Tabela 65. Strategia wyszukiwania — MEDLINE (via Ovid) — badania pierwotne i wtérne

Lp. Stowa kluczowe Liczba rekordow
1 (familial hypercholesterolemia) OR FH {Including Related Terms} 4 849
2 Repatha OR evolocumab OR PCSKO9 {Including Related Terms} 2 241
3 Homozygous OR HoFH {Including Related Terms} 7118
3 1 AND 2 AND 3 24

Data wyszukiwania:13.10.2023

Tabela 66. Strategia wyszukiwania - EMBASE - badania pierwotne i wtérne

Lp. Stowa kluczowe Liczba rekordow
1 "familial AND (‘hypercholesterolemia'/exp OR hypercholesterolemia) OR fh" 33 578
2 “children OR kids OR pediatric OR paediatric OR adolescent" 4 381 383
3 "repatha OR evolocumab OR pcsk9" 10 372
4 Homozygous OR HoFH 116 820
5 "#1 AND #2 AND #3" AND #4 122

Data wyszukiwania:13.10.2023

Tabela 67. Strategia wyszukiwania — Cochrane Library (via Wiley) — badania pierwotne i wtérne

Lp. Stowa kluczowe Liczba rekordow
1 (Familial hypercholesterolemia OR FH): ti, ab, kw 1415
2 repatha OR evolocumab OR PCSK9 1128
3 children OR kids OR adolescents OR pediatric OR paediatric 310 647
4 Homozygous OR HoFH 1847
5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 11

Data wyszukiwania:13.10.2023

Tabela 68. Strategia wyszukiwania — ClinicalTrials.gov (clinicaltrials.gov) — badania pierwotne

Stowa kluczowe Liczba rekordow

Condition/disease: Familial hypercholesterolemia OR FH
Other terms: Homozygous OR HoFH
1 Intervention/treatment: Repatha OR evolocumab OR PCSK9 6
Age group: Child (birth-17)
Status: with results

Data wyszukiwania:13.10.2023
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Tabela 69. Strategia wyszukiwania — EU Clinical Trials Register (clinicaltrialsregister.eu) — badania
pierwotne

Stowa kluczowe Liczba rekordow

(familial hypercholesterolemia OR HF) AND (homozygous OR HoFH) AND
(evolocumab OR repatha OR PCSK9)

1 : 6
age range: adolescent, children
status: completed
Data wyszukiwania:13.10.2023
85
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7.2. Diagram wyszukiwania publikacji - PRISMA

Rysunek 3. Diagram wyszukiwania publikacji PRISMA

Liczba rekordéw zidentyfikowana w wyszukiwaniu: 169
w tym:
MEDLINE: 24
EMBASE: 122
Cochrane Library: 11
Clinicaltrials.gov: 6
EU Clinical Trial Register: 6

Liczba rekordéw poddana selekcji tytutow i
abstraktow: 152

Liczba duplikatéw: 17

Y

Liczba publikacji analizowana w postaci peinych
tekstow: 79

Liczba
dodatkowo
znalezionych
publikacji: 2

Liczba wykluczonych rekorddw: 73

Liczba wykluczonych publikacji: 69

Przyczyny wykluczenia:
brak wyniku: 6

cel badania: 29

in vitro: 1
interwencja: 9
jezyk:1

+ populacja: 12

+ case study: 4

+ niedostepne: 8

s s s .

Liczba publikacji dostarczajacych dane: 11
w tym:

Liczba publikacji wiaczonych do analizy gtéwnej: 7
(z badan RAMAN, TAUSSIG i HAUSER OLE)

Liczba publikacji dostarczajacych danych wspierajacych: 5
(z badari TESLA PART B oraz jedno review)

PRISMA - Preferred reporting items for systematic reviews and meta-analyses.

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

86



Uzupetnienie do wniosku refundacyjnego dla produktu leczniczego Repatha® (ewolokumab) w leczeniu hipercholesterolemii
rodzinnej u dzieci i mtodziezy od 10 do 18 roku Zycia

7.3. Ocena wiarygodnosci badan pierwotnych wigczonych do analizy

Tabela 70. Ocena wiarygodnosci badania randomizowanego (TESLA PART B)

Ryzyko

Zrodto bledu systematycznego bledu Uzasadnienie

Blad selekcji (selection bias)

Reguta alokacji (random sequence Niskie Randomizacja komputerowa ze stratyfikacjg wzgledem
generation) wyjsciowego poziomu LDL-C
L) fiehie ey Ly alokacj Niskie | Randomizacja komputerowa
(allocation concealment)
Blad przeprowadzenia badania (performance bias)
Zaslepienie uczestnikow badania i Niskie Podwéjnie zaslepione (pacjenci, badacze, personel
personelu medyczny, ocena punktéw koncowych)
Blad detekcji (detection bias)
ooty el apseiy oo R Niskie Podwéjnie zaslepione (pacjenci, badacze, personel
» yacych wy medyczny, ocena punktéw koncowych)
Blad utraty (attrition bias)
Analiza skutecznosci bezpieczenstwa analizowane wsréd
Utrata pacjentéw/brak danych Niskie ws_zys_tk!qh zrandomlzowar?ych pacjentéw, ktorzy otrzymali co
najmniej jedng dawke leku;
Niski odsetek pacjentéw utraconych z badania (jeden pacjent)
Blad raportowania (reporting bias)
Wybibrczosé raportowania Niskie Op}JbIlkowano wyniki dla wszystkich g}ow_nych punktow
koncowych zawartych w protokole badania
Inne
Inne czynniki Niskie | Nie zidentyfikowano

LDL-C - Cholesterol o matej gestosci (ang. Low-Density Lipoprotein Cholesterol).

Tabela 71. Ocena wiarygodnosci badania nierandomizowanego (RAMAN)

Pytanie HAUSER OLE

1. Czy badanie byto wieloosrodkowe? Tak
2. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? Tak
3. Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane? Tak
4. Czy podano jasng definicje punktéow koncowych? Tak
5. Czy badanie byto prospektywne? Tak
6. Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny? Nie
7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? Tak
8. Czy przeprowadzono analize wynikow w podgrupach? Tak
SUMA: 6/7

Tak — 1 pkt, Nie — 0 pkt
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