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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Amgen sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji
lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
22023 r., poz. 826 z pézn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826
z pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyigczenia jawnosci: Amgen sp. z 0.0.
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Wykaz wybranych skrotéw

AE analiza ekonomiczna
AEs zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL analiza kliniczna

APD analiza problemu decyzyjnego

ApoB Apolipoproteina B

AR analiza racjonalizacyjna

ASCVD arteriosklerotyczna choroba sercowo-naczyniowa (ang. atherosclerotic cardiovascular disease)
AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

bd brak danych

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CCs Canadian Cardiovascular Society

CD cena detaliczna

CEA analiza kosztéw efektywnosci (ang. cost effectiveness analysis)
CER wspotczynnik kosztéw efektywnosci (ang. cost effectiveness ratio)
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CMA analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)
CPCA Canadian Pediatric Cardiology Association

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
EAS European Atherosclerosis Society

ECOG skala Eastern Cooperative Oncology Group

EFTA Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (ang. European Free Trade Association)
EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
ESC European Society of Cardiology

ESMO European Society for Medical Oncology

EVO Ewolokumab

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
FH Hipercholesterolemia rodzinna (ang. Familial Hypercholesterolemia)
GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé
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Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (ang. Heterozygous Familial
Hypercholesterolemia)

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (ang. Homozygous Familial Hypercholesterolemia)
iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

inkrementalny wspoétczynnik kosztéw efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)

udar niedokrwienny (ang. ischemic stroke)

Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce

cholesterol o matej gestosci (ang. low-density lipoprotein cholesterol)

lata zycia (ang. life years)

réznica srednich (ang. mean difference)

zawat miesnia sercowego (ang. myocardial infarction)

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

metaanaliza sieciowa

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

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

nie osiggnieto

Niezaslepione badanie diugoterminowe (ang. Open Label Extension)
iloraz szans (ang. odds ratio)

przezycie catkowite (ang. overall survival)

konwertaza proproteinowej subtiliziny/kexyny typu 9 (ang. Proprotein Convertase Subtilisin Kexin
9)

przezycie wolne od progresiji (ang. progression-free survival)
produkt krajowy brutto

Placebo

poziom odpfatnosci

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

Polskie Towarzystwo Diagnostyki Laboratoryjnej

Polskie Towarzystwo Kardiologiczne

Polskie Towarzystwo Lipidologiczne

Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego
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co 2 tygodnie

lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years)
raz w miesigcu

korzy$¢ wzgledna (ang. relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
optaty za te analize (Dz. U. z 2023 r., poz. 545)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetia¢ 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, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2023 r., poz. 2345)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
ciezkie zdarzenia niepozgdane

Iniekcja podskorna (ang. subcutaneous)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
btad standardowy (ang. standard error)

Scottish Medicines Consortium

terapia standardowa (ang. standard of care)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu
Unia Europejska
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826 z p6zn. zmian.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 1398, z pézn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

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

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 15.09.2023 1. ,
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.226.2023.30.8GO

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

Whioskowana technologia:

e Produkt leczniczy:

Repatha (evolocumabum), roztwoér do wstrzykiwan, 140 mg, 2 wstrzykiwacze, GTIN 05909991224370
Whnioskowane wskazanie:

.Leczenie pacjentéw z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10: E78.01, 121, 122, 125)”

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
e Bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza kliniczna
= analiza ekonomiczna

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

= analiza racjonalizacyjna
»= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:
Amgen Europe B.V.
Minervum 7061

4817 ZK Breda
Holandia

Whioskodawca:

Amgen sp. z 0.0.

Villa Metro Business House
ul. Putawska 145

02-715 Warszawa

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 15.09.203r., znak PLR.4500.226.2023.30.SGO (data wptywu do AOTMIiT 15.09.2023r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzysto$ci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2555,
Z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

Repatha (evolocumabum), roztwér do wstrzykiwan, 140 mg, 2, wstrzykiwacze, GTIN 05909991224370,
w ramach programu lekowego:

.Leczenie pacjentéw z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10: E78.01, 121, 122, 125) w wieku 10-18 lat
z homozygotyczng lub heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng”.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem zdnia 5 pazdziernika 2023r.,
znak 0T.423.1.39.2023.7.KW. Wnioskodawca przekazat uzupetnienia w dniu 30.10.2023 r. Ponowne pismo ws.
wymagan minimalnych wymagan zostato przestane 8.11.2023 r. Dodatkowe uzupetnienie zostato przekazane
do Agenciji 21.11.2023 r.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykéw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Repatha (ewolokumab) w leczeniu
hipercholesterolemii rodzinnej u dzieci i mtodziezy od 10 do 18 roku zycia, wersja 1.0, EconMed Europe
sp. z 0.0., luty 2023 r.

e Analiza kliniczna dla produktu leczniczego Repatha (ewolokumab) w leczeniu hipercholesterolemii rodzinnej
u dzieci i mtodziezy od 10 do 18 roku zycia, wersja 1.0, EconMed Europe sp. z 0.0., luty 2023 r.

e Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Repatha (ewolokumab) w leczeniu hipercholesterolemii
rodzinnej u dzieci i mtodziezy od 10 do 18 roku zycia, wersja 1.0, EconMed Europe sp. z 0.0., luty 2023 r.

e Analiza wpltywu na system ochrony zdrowia dla produktu leczniczego Repatha (ewolokumab) w leczeniu
hipercholesterolemii rodzinnej u dzieci i mtodziezy od 10 do 18 roku zycia, wersja 1.0, EconMed Europe sp.
Z 0.0., luty 2023 r.

e Analiza racjonalizacyjna dla produktu leczniczego Repatha (ewolokumab) w leczeniu hipercholesterolemii
rodzinnej u dzieci i mtodziezy od 10 do 18 roku zycia, wersja 1.0, EconMed Europe sp. z 0.0., luty 2023 r.

e Uzupetnienie do wniosku refundacyjnego dla produktu leczniczego Repatha (ewolokumab) w leczeniu
hipercholesterolemii rodzinnej u dzieci i miodziezy od 10 do 18 roku zycia wersja 1.0, EconMed Europe
Sp. z 0.0., pazdziernik 2023 r.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod GTIN

Repatha, roztwor do wstrzykiwan, 140 mg, 2, wstrzykiwacze, kod GTIN: 056909991224370

Kod ATC

C10AX13 (srodki modyfikujgce stezenie lipidow, inne srodki modyf kujgce stezenie lipidow)

Substancja czynna

ewolokumab

Kryteria kwalifikacji

1. Kryteria kwalifikacji
Musza zosta¢ spetnione tacznie kryteria ogélne (1.1.) oraz kryteria szczegdtowe (1.2.1. albo 1.2.2. albo 1.2.3.
albo 1.2.4.) dla poszczegdlnych terapii.
1.1. Ogolne kryteria kwalifikacji
(--)
1) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig — dotyczy kobiet w wieku rozrodczym;
2) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego;

3) nieobecno$¢ istotnych  schorzen wspotistniejgcych lub  stanéw  klinicznych  stanowigcych
przeciwwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o odpowiednie,
aktualne Charakterystyki Produktu Leczniczego;

4) adekwatna wydolnos¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikow badan laboratoryjnych krwi
umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzacego bezpieczne rozpoczecie terapii.

1.1.2. 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/dl (2,5 mmol/l) pomimo stosowania diety i:

a) zoptymalizowanego leczenia hipolipemizujgcego zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi towarzystw

naukowych w zakresie diagnostyki i leczenia zaburzen lipidowych
(PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT) (stosowanego nie krécej niz 3 miesigce),

lub

b) pacjenci z catkowitg nietolerancjg statyn, definiowang wedlug obowigzujagcych 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).

Kryteria wylaczajace

2. Kryteria wytaczenia z programu
1) wystagpienie ciezkich reakcji alergicznych po podaniu leku;
2) brak skutecznosci terapii:

w przypadku leczenia ewolokumabem (dotyczy pacjentéw pediatrycznych): rozumiany jako brak
redukcji stezenia LDL-C, po pierwszych 3 miesigcach leczenia, a nastgpnie po kazdych kolejnych 6
miesigcach leczenia, potwierdzona w dwdch 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 pacjentéw, ktérzy byli leczeni substancjami
czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego sposobu finansowania terapii;
3) wystgpienie objawow nadwrazliwosci na ktorykolwiek ze stosowanych lekéw lub na ktérgkolwiek
substancje pomocniczg leku, uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia;
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4) okres ciazy lub karmienia piersia;

5) wystapienie choréb lub stanéw, ktére wedlug oceny lekarza prowadzacego uniemozliwiajg dalsze
prowadzenie leczenia;

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

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

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 by¢ kontynuowana do
ukonczenia przez pacjenta 18 roku zycia, z wyjgtkiem przeniesienia leczenia do o$rodka dla dorostych
zgodnie z ppkt. 1.2.1.3.

Droga podania

podskoérna

Dawkowanie

Hipercholesterolemia pierwotna i dyslipidemia mieszana (w tym heterozygotyczna postac rodzinnej
hipercholesterolemii)

Dorosli oraz dzieci i mtodziez (w wieku co najmniej 10 lat)

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

Homozygotyczna postac hipercholesterolemii rodzinnej u dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku co
najmniej 10 lat

Zalecana dawka poczatkowa produktu Repatha to 420 mg raz w miesigcu. Po 12 tygodniach leczenia,
czesto$¢ dawkowania moze byC¢ stopniowo zwigkszana do 420 mg raz na 2 tygodnie, je$li nie zostata
uzyskana odpowiedz istotna klinicznie. U pacjentéw, u ktérych wykonywana jest afereza, mozna rozpoczaé
leczenie dawkg 420 mg podawang raz na dwa tygodnie w taki sposdb, aby schemat dawkowania dopasowac
do harmonogramu zabiegow aferezy.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Ewolokumab wigze sie wybiérczo z PCSK9. W ten sposéb uniemozliwia wigzanie krgzacej PCSK9
z receptorem dla lipoprotein o niskiej gestosci (ang. low density lipoprotein receptor, LDLR) na powierzchni
hepatocytéw, zapobiegajgc rozkladowi LDLR przy udziale PCSK9. Zwigkszenie gestosci wystepowania
receptoréw LDL wiagze sie ze zmniejszeniem stezenia frakcji LDL cholesterolu w surowicy krwi.

Zrédio: ChPL Repatha, projekt programu lekowego bedacy zatgcznikiem do zlecenia MZ

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie
na dopuszczenie
do obrotu

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

Zarejestrowane
wskazania
do stosowania

. Hipercholesterolemia i dyslipidemia mieszana

Produkt leczniczy Repatha jest wskazany do stosowania u dorostych z pierwotng hipercholesterolemia (rodzinng
heterozygotyczng i nierodzinng) lub mieszang dyslipidemia oraz u dzieci i mtodziezy w wieku co najmniej 10 lat z
heterozygotyczng postacia rodzinnej hipercholesterolemii, jako uzupetnienie diety:
- W skojarzeniu ze statyng lub statyng i innymi lekami hipolipemizujgcymi u pacjentéw, u ktérych nie jest
mozliwe osiggniecie docelowego stezenia cholesterolu LDL przy zastosowaniu statyny w najwyzszej
tolerowanej dawce, a bo
- w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami hipolipemizujacymi u pacjentéw nietolerujgcych statyn, albo
u ktérych stosowanie statyn jest przeciwwskazane.

. Postac¢ homozygotyczna rodzinnej hipercholesterolemii

Produkt leczniczy Repatha jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z innymi lekami hipolipemizujgcymi u
dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku co najmniej 10 lat z homozygotyczng postacig hipercholesterolemii
rodzinnej.

e  Rozpoznana miazdzycowa choroba uktadu sercowo-naczyniowego

Produkt leczniczy Repatha jest wskazany do stosowania u 0s6b dorostych z rozpoznang miazdzycowg chorobg
ukfadu sercowo-naczyniowego (zawat migsnia sercowego, udar mézgu lub choroba tetnic obwodowych) w celu
zmniejszenia ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego poprzez zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL (...)

Status leku sierocego

NIE

Warunki dopuszczenia
do obrotu

okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania

Zrédto: ChPL Repatha
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Repatha nie byt przedmiotem oceny Agencji w zakresie leczenia pacjentéw pediatrycznych.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena
zbytu netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej lek dostepny w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci Bezpfatnie

Grupa limitowa 1198.0, Ewolokumab

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agencji

Tre$¢ wskazania jest zgodna z ostatecznie zweryfikowanymi analizami. Kategoria refundacyjna, przynalezno$c¢
do grupy limitowej, oraz poziom odptatnosci prawidtowe.
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3.2. Problem zdrowotny
Definicja

Rodzinna hipercholesterolemia to uwarunkowana genetycznie choroba, ktéra powoduje zwiekszenie stezenia
we krwi zaréwno catkowitego cholesterolu, jak i lipoprotein o matej gesto$ci (ang. low density lipoprotein, LDL).

Obraz kliniczny

Posta¢ heterozygotyczna hipercholesterolemii rodzinnej (ang. heterozygous familial hypercholesterolemia,
HeFH) w populacji wieku rozwojowego czesto ma przebieg bezobjawowy. Srednie stezenie cholesterolu
catkowitego (TC) w tej postaci wynosi od 300 mg/dl (7,76 mmol/l) do 500 mg/dl (12,93 mmol/l). U oséb z tg
postacig FH w 2-3 dekadzie zycia mozna zaobserwowaé zoftaki w Sciegnach pietowych, zwtaszcza w
Sciegnach Achillesa i$ciegnach prostownikow reki oraz rabek starczy rogdéwki. Chociaz Zzéttaki sag
patognomoniczne dla tej choroby, to nie zawsze sg obecne. Objawy kliniczne choroby wiencowej wystepujg na
0got w czwartej dekadzie zycia.

W postaci homozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej (ang. homozygous familial hypercholesterolemia,
HoFH) praktycznie w ogole nie stwierdza sie aktywnosci receptora dla LDL, a stezenie TC zazwyczaj wzrasta
do 700-1200 mg/dl (18,1-31,03 mmol/l). Podwyzszone stezenie cholesterolu stwierdza sie juz u noworodkéw.
Zottaki w skorze mogg tworzy¢ sie juz w ciggu kilku pierwszych miesiecy, a w $ciegnach przyjmujg postaé
guzowatg. U mtodych pacjentow z HoFH wystepujg objawy choroby wiencowej, rozsianej miazdzycy tetnic
obwodowych, stenozy aortalnej i choroby naczyniowo-mdzgowej. Na prawidiowe rozpoznanie choroby mogg
naprowadzi¢ zmiany w skoérze i Sciegnach oraz obcigzajgcy wywiad rodzinny w kierunku przedwczesnej
choroby sercowo-naczyniowej.

Rokowanie i przebieg naturalny

Choroba prowadzi do przedwczesnego rozwoju miazdzycy, a w konsekwencji wystgpienia zawatu serca i/lub
udaru niedokrwiennego mézgu. U podtoza choroby lezy mutacja jednego z trzech genéw odpowiedzialnych za
metabolizm cholesterolu LDL: genu receptora LDL (LDLR), apolipoproteiny B (APOB) lub konwertazy
proproteinowej subtiliziny/kexyny typ 9 (PCSKO9). Istotg choroby jest uposledzony metabolizm cholesterolu
skutkujgcy znacznym podwyzszeniem jego stezenia we krwi. Pacjenci z FH, ktorzy nie sg leczeni, zwykle
rozwijajg chorobe wiencowa przed 55 r.z. w przypadku mezczyzn i przed 60 r.z. w przypadku kobiet.

Epidemiologia

Szacuije sie, ze jaka$ postac hipercholesterolemii wystepuje nawet u 20 milionéw Polakéw (60—-80% dorostych),
w tym 140 000 z nich choruje na rodzinng hipercholesterolemie (wystepuje w Polsce z czestoscig ok. 1/250,
a homozygotyczna [HoFH] ok. 1/160 000), ktéra jest rozpoznawana tylko w okoto 5% przypadkdow.

Leczenie dzieci z hipercholesterolemia rodzinng

Dieta niskocholesterolowa moze byé zalecana dzieciom, ktére ukonczyly drugi rok zycia. Wigczenie
farmakoterapii nalezy rozwazy¢ przed 10 rokiem zycia. Przy podejmowaniu decyzji o wigczeniu leczenia nalezy
wzigé pod uwage: wiek dziecka, wiek wystgpienia choroby wiencowej w rodzinie i obecnos¢ innych czynnikdéw
ryzyka sercowo-naczyniowego, wigczajgc poziom LDL-C.

U dzieci ponizej 8 roku zycia farmakoterapie nalezy wtgczy¢ przy bardzo wysokim (>500mg/dl) poziomie LDL-C.

Tabela 4. Rozpoczecie farmakoterapii w zaleznosci od ryzyka sercowo-naczyniowego

Ryzyko sercowo-naczyniowe Zalecane wartosci odciecia

Bez czynnikéw ryzyka LDL >190 mg/dl pomimo diety

Obecne czynniki ryzyka (otytos¢, nadcisnienie, palenie papieroséw, wywiad

rodzinny przedwczesnej choroby wiencowej) LDL >160 mg/di pomimo diety

Cukrzyca LDL = 130mg/dl

Docelowym poziomem LDL-C jest warto§¢ <160 mg/dl. Jednakze dla dzieci z wywiadem rodzinnym
przedwczesnej choroby wiencowej czy z licznymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego za wartosci
docelowe nalezy przyjgé <130mg/dl, a nawet 110 mg/dl. Lekami z wyboru stosowanymi u dzieci sg statyny.
Mozna rozwazy¢ LDL aferezy. U dzieci nie tolerujgcych statyn nalezy rozwazy¢ wigczenie ezetymibu.

Zrédfo: AWA Lojuxta, Mysliwiec 2013, hipercholesterolemia.com.pl, mp.pl
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3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

3.3.1. Liczebnosé populacji wg danych NFZ

Cel i metodologia

W celu oszacowania liczebnosci pacjentow pediatrycznych z leczong hipercholesterolemig rodzinng
przeszukano baze danych SWIAD, bedaca bazg sprawozdawczg NFZ.

Poszukiwano danych dotyczacych liczby pacjentow w wieku ponizej 18 r.z. (0-17 lat), zaraportowanej jako
liczba unikalnych numeréw PESEL, u ktérych zaraportowano kod ICD-10 E78.0.

Kod E78.0 jest przypisany do szerszego rozpoznania niz hipercholesterolemia rodzinna — czystej
hipercholesterolemii. Z tego wzgledu, oraz biorgc pod uwage iz hipercholesterolemia rodzinna jest chorobg
o podtozu genetycznym, probowano odnalez¢ pacjentéw pediatrycznych z rozpoznaniem E78.0, u ktérych
wykonano badanie genetyczne. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze wykonane badanie genetyczne mogto by¢ wykonane
w celu diagnostyki innej choroby niz rodzinna hipercholesterolemia, a takze, ze u czesci pacjentow
z podejrzeniem rozpoznania rodzinnej hipercholesterolemii mogta nie zostaé wykonana diagnostyka
genetyczna.

Dodatkowo, z uwagi na fakt, iz pacjenci pediatryczni nie sg obecnie leczeni w ramach programu lekowego,
w analogiczny sposdb poszukiwano danych dotyczgcych liczby pacjentéw dorostych z rozpoznaniem ICD-10
E78.0.

Odszukano tez liczbe pacjentéw dorostych leczonych w ramach programu lekowego B.101., rozumiang jako
liczba unikalnych numeréw PESEL. Nalezy zwréci¢ uwage, iz w ramach ww. programu lekowego pacjenci mogg
by¢ leczeni alirokumabem, ewolokumabem lub inklisiranem nie tylko z powodu heterozygotycznej rodzinnej
hipercholesterolemii, ale rowniez z powodu bardzo wysokiego ryzyka choréb ukfadu sercowo-naczyniowego.
Sprawozdawczosé nie uwzglednia rozpoznania szczegotowego. Jednakze, program lekowy B.101. zaktada, ze
lomitapid bedg otrzymywac¢ wytgcznie chorzy z homozygotyczng rodzinng hipercholesterolemia.

WyniKi

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe pacjentéw, u ktérych w bazie SWIAD zaraportowano czystg
hipercholesterolemie (E78.0 w klasyfikacji ICD-10) jako rozpoznanie gtéwne lub wspdtistniejgce oraz liczbe
Swiadczen, dla ktérych wskazano rozpoznanie E78.0. Ogdtem liczba chorych pozostaje na porownywalnym
poziomie, chociaz w latach 2021 i 2022 widoczne jest zaréwno zwigkszenie liczby leczonych pacjentéw jak i
udzielonych $wiadczen. Srednia liczba pacjentéw pediatrycznych u ktérych rozpoznano E78.0 w latach 2014-
2022 wyniosta 753, a $rednia liczba dorostych 1 003 838.

Tabela 5. Liczba pacjentow pediatrycznych i dorostych z rozpoznaniem E78.0 i liczba udzielonych swiadczen

Rok 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Liczba
chorych
(unikalne
numery
PESEL) w 793 822 781 711 626 605 586 924 932
wieku 0-17
lat, u ktérych
sprawozdano
E78.0

Liczba
chorych
(unikalne
numery
PESEL)
dorostych
(18+ lat), u
ktérych
sprawozdano
E78.0

1080521 | 1046358 | 1073777 | 1039840 966 746 993 365 747 693 979 344 1106 902
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W tabeli ponizej przedstawiono liczbe pacjentéw w wieku 0-17 lat, u ktérych w bazie SWIAD zaraportowano
czystg hipercholesterolemie (E78.0 w klasyfikacji ICD-10) jako rozpoznanie gtéwne lub wspdfistniejace oraz
wykonanie badania genetycznego. Widoczny jest trend wzrostowy liczby badan genetycznych wykonywanych
u pacjentéw pediatrycznych z czystg hipercholesterolemig. W 2022 roku badanie takie wykonano
u 46 pacjentow.

Tabela 6. Liczba pacjentéw pediatrycznych z rozpoznaniem E78.0, u ktérych wykonano badania genetyczne

Rok 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Liczba chorych
(unikalne numery
PESEL) w wieku 0-17
lat, u ktérych 13 15 16 20 27 36 48 18 11
sprawozdano E78.0
oraz wykonano badania
genetycznego

Liczba chorych
(unikalne numery
PESEL) w wieku 0-17
lat, u ktérych
sprawozdano E78.0
oraz wykonano badania
genetycznego u
pacjentéw
pediatrycznych
(Swiadczenie
sprawozdawane
osobno)

Suma 13 15 16 20 27 36 48 70 46

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe dorostych pacjentéw leczonych w programie lekowym B.101, w podziale
na poszczegdlne leki i swiadczenia. Liczba chorych leczonych w programie lekowym dynamicznie rosnie
(dwukrotne wzrosty w kolejnych latach 2021-2022 oraz 2020-2021). Nie sprawozdano lomitapidu, poniewaz
zostat objety refundacjg we wrzesniu 2023 r.

Tabela 7. Liczba pacjentéw dorostych (unikalne numery PESEL), u ktorych sprawozdano leki lub swiadczenia
w programie lekowym B.101

Rok 2019 2020 2021 2022
5.08.09.0000152 alirocumabum - s.c. 1 mg 81 90 164 317
5.08.09.0000172 evolocumabum - inj. 1 mg 6 29 99 199
5.08.09.0000244 inclisiranum - s.c. - podskoérnie - 1 mg - - - 17
Swiadczenia w programach lekowych 85 118 261 527
Wszyscy pacjenci 85 118 260 528

3.3.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 9 ekspertéw. Otrzymano dwie odpowiedzi, jednak bez wymaganych DPB.
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 26.10.2023r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem
byto odnalezienie wytycznych dotyczacych leczenia pacjentdw z zaburzeniami lipidowymi w wieku 10-18 lat
z homozygotyczng lub heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng.

Przeszukano nastepujgce zrodia:
e Polskie Towarzystwo Lipidologiczne (PTL): https://ptlipid.pl/

e European Atherosclerosis Society (EAS): https://eas-society.org/

e Canadian Pediatric Cardiology Association (CPCA): https://ccs.ca/canadian-pediatric-cardiology-
association/

e Trip Database: https://www.tripdatabase.com/.

Ponadto korzystano z wyszukiwarki Google, uzywajgc haset: "familial hypercholesterolemia”, ” dyslipidaemias”,
"european”, “international”’, “world”, “guideline”, “management”, “recommendation”, “consensus”, "zanurzenia
lipidowe”, “rodzinna hipercholesterolemia “europejskie”, “miedzynarodowe”, “wytyczne”, “zalecenia”,
“rekomendacije” i “konsensus”.

Odnaleziono 4 dokumenty dotyczgce leczenia zaburzeh lipidowych: polskie PTL/KLRwWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT
2021, europejskie ESC/EAS 2019 i kanadyjskie CCS/CPCA 2022 oraz wytyczne EAS 2023 dotyczace leczenia
HoFH.

Zgodnie z wytycznymi leczenie zaburzen lipidowych powinno opiera¢ sie na zmianie stylu zycia, od 8 roku zycia
mozna rozpoczg¢ stosowanie statyn, w przypadku dzieci HoFH z LDL-C >500 mg/dl nawet przed 8 rokiem
zycia. Wytyczne wymieniajg takze stosowanie ezetymibu. Wskazano na mozliwos¢ rozwazenia zastosowania
inhibitora PCSK9, cho¢ zasady stosowania go w populacji pediatrycznej nie sg jasno okreslone, przy czym,
nalezy pamieta¢, ze rejestracja ewolokumabu u dzieci z HeFH nastgpita w 2021 roku.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne diagnostyki i leczenia zaburzen lipidowych

Dzieci i mtodziez

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

e  Leczenie statynami mozna wprowadzac¢ juz w wieku >8 r.z. (Ilb, C), a u dzieci z postacig homozygotyczng
<8 roku zycia przy stezeniach LDL-C >500 mg/dl [12.9 mmol/I])

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

. Leczenie ezetymibem powinno rozpoczaé sie pod nadzorem lekarza w poradni specjalistycznej. Nie
okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci tego leku u oséb < 17. roku zycia, chociaz nie ma

PTL/KLRWP/PTK/ tez danych na jakiekolwiek ryzyko zwigzane z przyjmowaniem leku. Brak tez precyzyjnych zalecen
PTDL/EJZ?L/PTNT dotyczgcych dawkowania — w wytycznych per analogiam przyjmuje sie dawke dla populacji dla dorostych.

. Inhibitory PCSK9 (w tym ewolokumab) wykazujg duzg skutecznosc¢ i bezpieczenstwo w terapii, jednak do tej

(Polska) pory zasady stosowania ich u dzieci w FH nie zostato jasno okre$lone.

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji: klasa zalecen: | - Istniejg dowody naukowe i(lub) powszechna
zgodno$¢ opinii, ze dana metoda leczenia/ procedura jest korzystna, przydatna i skuteczna. Jest zalecane/jest
wskazane; Il - Dane z badan naukowych sag niejednoznaczne i/lub istniejg rozbiezne opinie dotyczgce
przydatnos$ci/skutecznos$ci danej metody leczenia/procedury; lla - Przewazajg dowody/opinie potwierdzajgce
przydatnosc/skutecznos¢ metody leczenia/ procedury. Nalezy rozwazyc; Ilb - Dowody/opinie nie potwierdzajg
wystarczajgco przydatnosci/skuteczno$ci metody leczenia/ procedury. Mozna rozwazyc; |l - Istniejg dowody naukowe
i(lub) powszechna zgodno$¢ opinii, ze dana metoda leczenia/ procedura jest nieprzydatna/nieskuteczna, a w
niektérych przypadkach moze byc¢ szkodliwa. Nie zaleca sieg;

Poziom wiarygodnosci danych: Poziom A - Dane pochodzgce z wielu randomizowanych badan klinicznych lub
metaanaliz. Poziom B - Dane pochodzgce z pojedynczego badania klinicznego z randomizacjg lub duzych badarn bez
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randomizacji. Poziom C - Uzgodniona opinia ekspertow i/lub dane pochodzgce z malych badan; badan
retrospektywnych i rejestrow.

ESC/ EAS 2019
(Europa)

Wytyczne dotyczgce leczenia zaburzen lipidowych.
Dzieci i mtodziez

e Wczesne leczenie moze zmniejszy¢ obcigzenie wyn kajgce z duzego stezenia LDL-C, poprawi¢ funkcje
Srodbtonka, istotnie spowolni¢ rozwdj zmian miazdzycowych i poprawi¢ rokowanie dotyczace choroby
wiencowej.

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

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

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji: klasa zalecen: | - Istniejg dowody naukowe i(lub) powszechna
zgodnos$¢ opinii, Zze dana metoda leczenia/ procedura jest korzystna, przydatna i skuteczna. Jest zalecane/jest
wskazane; Il - Dane z badan naukowych sg niejednoznaczne i/lub istniejg rozbiezne opinie dotyczgce
przydatnosci/skuteczno$ci danej metody leczenia/procedury; lla - Przewazajg dowody/opinie potwierdzajgce
przydatnosc¢/skutecznosé metody leczenia/ procedury. Nalezy rozwazyé¢; llb - Dowody/opinie nie potwierdzajg
wystarczajgco przydatnosci/skuteczno$ci metody leczenia/ procedury. Mozna rozwazyc¢; |l - Istniejg dowody naukowe
i(lub) powszechna zgodno$¢ opinii, ze dana metoda leczenia/ procedura jest nieprzydatna/nieskuteczna, a w
niektorych przypadkach moze byc szkodliwa. Nie zaleca sie;

Poziom wiarygodno$ci danych: Poziom A - Dane pochodzgce z wielu randomizowanych badan klinicznych lub
metaanaliz. Poziom B - Dane pochodzgce z pojedynczego badania klinicznego z randomizacjg lub duzych badarn bez
randomizacji. Poziom C - Uzgodniona opinia ekspertow i/lub dane pochodzgce z matych badan; badan
retrospektywnych i rejestrow.

EAS 2023
(Europa)

Wytyczne EAS dla diagnostyki i leczenia pacjentow z HoFH

Dzieci:
e Inicjowanie zmian stylu zycia, zastosowanie statyn i ezetymibu od momentu diagnozy,
e  Jesli LDL-C >8 mmol/L (300 mg/dl), nalezy rozwazy¢ afereze lipoprotein,

e  Jesli stezenie LDL-C >3 mmol/l (115 mg/dl), nalezy rozwazy¢ zastosowanie nowych terapii, ewolokumab lub
alirokumab w dawkach zatwierdzonych dla HoFH,

e Jesli afereza lipoprotein lub nowe terapie nie sg dostepne, nalezy rozwazy¢ transplantacje watroby.

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji: brak danych

CCS/CPCA 2022
(Kanada)

Leczenie zaburzen lipidowych u dzieci u mtodziezy:

e Leczenie statynami najlepiej rozpocza¢ w wieku 8-12 lat, jesli poziom LDL-C pozostaje zbyt wysoki mimo
modyf kacji stylu zycia, pamietajac, ze wczesne wprowadzenie leczenia redukuje ryzyko rozwoju miazdzycy
w pozniejszych latach zycia.

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

. Pojawiajgce sie dane z badan klinicznych mogg wkrétce dostarczyé dowoddéw na poparcie stosowania
nowych lekéw obnizajgcych stezenie lipidow u dzieci, w tym lekdw biologicznych, ktére sg ukierunkowane
na PCSKO.

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji: brak danych

CCS - Kanadyjskie Towarzystwo ds. Choréb Sercowo-Naczyniowych (ang. Canadian Cardiovascular Society); CPCA - Kanadyjskie
Stowarzyszenie Kardiologii Dzieciecej (ang. Canadian Pediatric Cardiology Association); EAS - Europejskie Towarzystwo Miazdzycowe
(ang. European Atherosclerosis Society); ESC - Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. European Society of Cardiology);
FH - hipercholesterolemia rodzinna (ang. Familial hypercholesterolemia); 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
Nadcisnienia Tetniczego

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 9 ekspertéw. Otrzymano dwie odpowiedzi, jednak bez wymaganych DPB.
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Aktualnie u dzieci z HoFH i HeFH refundowane sa wytgcznie statyny i ezetynib. Doro$li, po spetnieniu kryteribw wtaczenia, mogg rozpoczgc leczenie
w ramach programu B.101. Dorosli pacjenci z HeFH mogg otrzymaé produkty Praluent (alirokumab), Repatha (ewolukumab) lub Legvio (inklisiran). Doro$li

pacjenci z HoFH mogg otrzymac lomitapid.

Tabela 9. Produkty lecznicze refundowane u dorostych w ramach programu B.101

0T.423.1.39.2023

Substancja Produkt Opakowanie GTIN ‘ Refundacja CZN ucz CHB ‘ Limit
1181.0, Alirocumab
Praluent, 150 mg 2 wstrzykiwacze 05909991236618
Alirocumabum 2022-11-01 1 646,40 1778,11 1884,79 1 884,79
Praluent, 300 mg 1 wstrzykiwacz 05909991441166
1198.0, Ewolokumab
Evolocumabum Repatha, 140 mg 2 wstrzykiwacze 05909991224370 2022-11-01 1574,20 1700,14 1802,14 1802,14
1261.0, Inklisiran
Inclisiranum Leqvio, 284 mg 1 amp.-strzyk. 1,5 ml 07613421047276 2022-11-01 9 999,00 10 798,92 11 446,86 11 446,86
1281.0, Lomitapid
Lojuxta, 10 mg 28 kaps. twardych 05397203001220
Lomitapidum Lojuxta, 20 mg 28 kaps. twardych 05397203001237 2023-09-01 96 186,00 103 880,88 106 040,88 106 040,88
Lojuxta, 5 mg 28 kaps. twardych 05397203001213

Tabela 10. Produkty lecznicze refundowane u dorostych w ramach programu B.101

Substancja czynna

Wskazanie

Cena/mg 2022

Program B.101

alirokumab 3,93 zt
dorosli z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinna,
LT dorosli z bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego 423
inklisiran 22,89 zt
lomitapid dorosli jent h t hi holesterolemig rodzi brak danych
itapi sli pacjentom z homozygotyczng hipercholesterolemia rodzinn
P padl ygolyezna fip a a refundacja od wrzes$nia 2023 r.
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy wg analitykéw Agenciji

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

zdarzen sercowo-naczyniowych w wieku dorostym. wybor prawidtowy

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

Z braku odpowiedn kéw ewolokumabu, moggcych ewentualnie zastepowad/ nasladowaé
go w dalszym leczeniu dzieci z FH, za komparator zostato uznane zoptymalizowane
standardowe leczenie hipolipemizujgce dostepne w Polsce, co w praktyce oznacza
statyny i/lub ezetymib.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych oraz wtornych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

. . Kryteria Uwagi
Parametr Kryteria wiaczenia Wyklﬁczenia oceniaqucego
Dzieci i mtodziez od 10 do 18 roku zycia, chorzy na rodzinng Niezgodna
! hipercholesterolemie, spetniajgcy kryteria kwalifikacji do wnioskowanego godna
Populacja . L . . z kryteriami -
programu lekowego (w przypadku nieodnalezienia badan im odpowiadajacych - wiaczenia
populacja jak najbardziej zblizona do wnioskowanej) a
Repatha (ewolokumab) jako leczenie dodane do terapii hipercholesterolemii
e z wykorzystaniem statyn i/lub ezetymibu (SoC); Inne niz Dawkowanie dla
] wymienione leczenia HeFH
Dawkowanie 140 mg Q2W lub réwnowazne klinicznie
e  Placebo + zoptymalizowane leczenie hipolipemizujgce dostepne w Polsce, Niezgodn
Komparator czyli SoC (brak leczenia dodatkowego u pacjentéw otrzymujgcych statyny godny

i/lub ezetymib) z zatozonym

Skutecznosé¢: obnizenie poziomu LDL-C, ilo¢ pacjentéw osiagajacych cele .
Punkty terapeutyczne, wplyw leku na lipidogram Niezgodne .

koncowe . . i L . z zatozonymi
Bezpieczenstwo: zdarzenia niepozgdane, zgony
. Badania eksperymentalne randomizowane i nierandomizowane z grupa
Tvo badan kontrolng; badania obserwacyjne; Niezgodne
o e Badania opublkowane w formie petnotekstowej., populacja badana >10 z zatozonymi

0so6b, opublikowane w j. polskim i j. angielskim

Komentarz: W APD w schemacie PICO w zakresie wybranej interwencji dawkowanie stusznie okreslono jako
zgodne z ChPL, natomiast w AKL jako ,140 mg Q2W lub réwnowazne Klinicznie”, czyli dawkowanie zostato
zawezone do dawkowania dla HeFH. W przypadku leczenia HoFH jest ono zgodne przez pierwsze 12 tygodni,
pdzniej dopuszczane jest zwiekszanie czestotliwosci stosowania leku Repatha.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtornych, dokonano przeszukania w bazach MEDLINE, EMBASE oraz The Cochrane Library.

Jako date wyszukiwania podano 10.10.2022 r. Ponadto, wnioskodawca korzystat takze z bibliografii
odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazie MEDLINE (przez PubMed),
Z zastosowaniem  strategii wyszukiwania wnioskodawcy. Przeszukiwanie zostalo przeprowadzone
17 pazdziernika 2023 r. W wyniku wyszukiwan wtasnych Analitycy odnalezli petnotekstowg publikacje Gaudet
2022 dla badania HAUSER RCT dotyczgcg wynikow dla oceny funkcji poznawczych.

W ramach uzupetnien analiz wzgledem wymagan minimalnych, w celu odnalezienia badan dla populaciji
z HoFH, wnioskodawca przeprowadzit dodatkowe wyszukiwanie w ww. bazach oraz na stronie
ClinicalTrials.gov. Wyszukiwanie przeprowadzono 13.10.2023 roku.
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4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach analizy badan pierwotnych do przegladu wnioskodawcy wigczono:

Populacja z HeFH:

e 1 randomizowane badanie kliniczne dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa EVO w poréwnaniu
z PLC: HAUSER RCT (Santos 2020, abstrakt konferencyjny Gaudet 2021) w populacji pediatrycznej
z HeFH,;

e 1 otwarte badanie dtugoterminowe (ang. open label extension): HAUSER OLE (Santos 2022), w ktérym
dodatkowo wigczono 13 nowych uczestnikéw z HoFH, majgcych od 2 do 17 lat.

W ramach analizy badah wtérnych do przegladu wnioskodawcy wigczono:

e 1 przeglad systematyczny z metaanalizg Zhang 2022, w ktérej uwzgledniono populacje z badania
HAUSER RCT.

Populacja z HoFH:

¢ 1 randomizowane badanie kliniczne dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa EVO w poréwnaniu
z PLC: TESLA PART B;

Badanie TESLA jest jedynym badaniem RCT dotyczgcym stosowania EVO u pacjentéw z HoFH. Do badania
kwalifikowano pacjentéw w wieku od 12 lat. Tylko 7 z 50 wigczonych do badania oséb miato ponizej 18 lat, tym
samym stanowito populacje docelowa.

e 1 jednoramienne badanie 3 fazy TAUSSIG (Raal 2017), w ktérym oceniano dtugoterminowego
stosowania ewolokumabu. W badaniu uczestniczyto 14 pacjentéw pediatrycznych z HoHF;

e 1 krotkoterminowe badanie fazy 4 (RAMAN).

Ze wzgledu na brak grupy kontrolnej, krétki czas obserwacji oraz narodowos¢ wigczonych pacjentéw (badanie
przeprowadzono w Indiach) w AWA odstgpiono od przedstawiania wynikéw ww. badania. Wyniki dostepne
w ,Uzupetnieniu do wniosku (...)” str. 34.

4.1.3.1.

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 13. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typ: Kryteria wlaczenia: Pierwszorzedowe:
wieloosrodkowe, ) . . .
randomizowane, badanie Il e Wiekod 10 do 18 r.z. . ElrjoLcecz;nEO\éva zmlatrlla Eozlomu g
-C (od poczagtku badania do
fazy « Zzdiagnozowana hipercholesterolemia 24 tygodnia%; 4
Liczba osrodkow: rodzinna w wariancie
47 osrodkow w 23 krajach heterozygotycznym (HeFH); Drugorzedowe:
Randomiz_acja: 2:1 e Leczenie statyng o ustalonej dawce od e  Procentowa zmiana poziomu
(interwencja vs komparator) co najmniej 4 tygodni; LDL-C (od poczatku badania do
Randomizacja stra_tyfi!(owana e Inne leki hipolipemizujgce 22124 tygodnia);
;i CKZZ%IS ?érgzr?itneng r(1|<ellé(l)3 L-C ustabilizowane od co najmniej 4 tygodni | ¢  Catkowita zmiana pozi_omu LDL-
HAUSER RCT mg/dL [4,1 mmol/l] vs 2160 (fibraty od co najmniej 6 tygodni); C (od poc.zatku badania do 24
Zrédio mg/dL) i wiek wyjsciowy > . tygodnia);
finansowania: ¢ e LDL-C 2130 mg/dL (3,4 mmol/L); _ _
e pacjenta (<14 lat vs 214 lat) e  Procentowa zmiana poziomu
mgen e TG =400 mg/dL (4,5 mmol/L); non-HDL-C (od poczatku badania

Zaslepienie: podwdjne
Typ hipotezy: superiority
Interwencja:

ewolokumab 420 mg QM SC +
SoC

Komparator:
placebo SC + SoC
Czas obserwacji:
24 tygodnie

Liczba pacjentéw ITT:

Dostarczenie Swiadomej zgody na
udziat w badaniu

Kryteria wykluczenia:

Hipercholesterolemia rodzinna w
wariancie homozygotycznym (HoFH);

Poddanie sie zabiegowi aferezy w
okresie 12 tygodni poprzedzajgcych
screening;

Cukrzyca typu |, niedawno

do 24 tygodnia);

. Procentowa zmiana poziomu
ApoB (od poczatku badania do
24 tygodnia);

e  Procentowa zmiana stosunku
catkowitego cholesterolu do
cholesterolu HDL (od poczatku
badania do 24 tygodnia);

. Procentowa zmiana stosunku
ApoB do ApoA1 (od poczatku
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
EVO: 104 zdiagnozowana cukrzyca typu I, badania do 24 tygodnia);
; cukrzyca typu Il z wysokim poziomem . ]
PLC: 53 hemoglobiny glikowanej (HbAlc e  Zdarzenia niepozadane;
>8.5%), nietolerancja glukozy; . Parametry laboratoryjne
e Poziom tyreotropiny (TSH) ponizej (hormony, witaminy
dolnej normy lub powyzej 1,5x gornej rozpuszczalne w tuszczach);
normy, poziom T4 poza norma; e  Obecnos$¢ przeciwciat wigzgcych
e Szacowany poziom filtracji kiebuszkowej lub neutrallzgjqcych
ponizej 30 ml/min/1,73m2; ewolokumab;
e Poziom ALT lub AST dwukrotnie *  Kinetyka ewolokumabu
przekraczajgcy gorng norme; trzykrotnie
przekroczona gérna norma poziomu
kinazy kreatyninowej (CK);
e Aktywne infekcje lub powazne
dysfunkcje w organizmie;
e  Brak wspotpracy ze strony pacjenta;
e Wczesniejsze przyjmowanie inhibitorow
PCSK9;
e Leczenie mipomersenem lub
lomitapidem na pie¢ miesiecy przed
screeningiem albo CETP inh bitorem na
rok przed przystgpieniem do
screeningu;
. Kobiety w cigzy, karmigce oraz te, ktore
nie stosuja skutecznej antykoncepc;ji;
. Nadwrazliwo$¢ na jakikolwiek sktadnik
leku
Typ: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowe:
wieloosrodkowe, ;
randomizowane. badanie Il e  Diagnoza HoFH, e  Procentowa zmiana poziomu
fazy e Wiek pomiedzy 12 a 80 lat, LDL-C (od poczatku badania do
) i i . . . 12 tygodnia);
Liczba os$rodkow: . Stabilna dieta niskotluszczowa,
17 osrodkéw w 10 krajach e  Ustabilizowana (od co najmniej 4 Drugorzedowe:
Randomizacja: 2:1 tygodni) terapl.a hl.pollpem.lzu1.a1c.;a, e Procentowa zmiana poziomu
(interwencja vs komparator) e  LDL-C na poziomie co najmniej 130 LDL-C ($rednia zmiana migdzy
Randomizacja stratyfikowana mg/di (3,4 mmol/l), tyg. 6-12);
ze wzgledu na stezenie LDL-C | ¢  Trdjglicerydy na czczo nie wiecej niz . Pr . .
p ocentowa zmiana poziomu
podclzllas sgr1e1en|ngu|/|(<11 400 mg/dl (4,5 mmol/l), ApoB (od poczatku badania do
TESLA mmol/l vs 211 mmol/l) e Pacjenci pediatryczni muszg wazyé 12 tygodnia);
Zrodfo Zaslepienie: podwdjne

finansowania:

Amgen

Typ hipotezy: superiority
Interwencja:

ewolokumab 420 mg QM SC +
SoC

Komparator:
placebo SC + SoC
Czas obserwacji:
12 tygodni

Liczba pacjentéw ITT:
EVO: 33
PLC: 16

powyzej 40 kg

Kryteria wykluczenia:

Konieczno$é poddawania sie aferezie
Powazna niewydolnos¢ serca,

Przebyty zawat miesnia sercowego,
niestabilna dfawica piersiowa,
przezskérna interwencja wiencowa,
pomostowanie aortalno-wiencowe lub
udar w ciggu ostatnich 3 miesiecy,

Planowana operacja kardiochirurgiczna
lub rewaskularyzacja,

Niekontrolowana arytmia serca,
Niekontrolowane nadcis$nienie

. Procentowa zmiana poziomu
ApoB ($rednia zmiana miedzy
tyg. 6-12);

. Procentowa zmiana poziomu
Lp(a) (od poczatku badania do
12 tygodnia);

e  Procentowa zmiana poziomu
Lp(a) (srednia zmiana migdzy
tyg. 6-12)
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Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocena jakosci badan pierwotnych

0T.423.1.39.2023

Whnioskodawca dokonat oceny wiarygodnosci oraz jakosci metodologicznej badania HAUSER RCT oraz TESLA
PART B zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego zaproponowang przez Cochrane.

Ponizej przedstawiono szczegoty oceny ryzyka btedu systematycznego wykonanej przez wnioskodawce.

Tabela 14. Ocena ryzyka popetnienia bledu systematycznego w badaniu HAUSER RCT wedtug narzedzia Cochrane

Blad selekgji Btad | EEEEErEs Blad
: Btad detekciji z utrata 8 o
Punkt (ang. przeprowadzenia (ang. detection Y raportowania Inne zréodta
koncowy selection badania (ang. 9. pacje (ang. reporting btedu
- ? bias) z badania (ang. .
bias) performance bias) - : bias)
attrition bias)
HAUSER RCT Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
TESLA PART B | Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy

e W wyniku systematycznego wyszukiwania nie odnaleziono badan klinicznych, w ktérych graniczny
poziom LDL-C wynositby — tak jak w proponowanym programie lekowym — 100 mg/dL. Wigczone
badania HAUSER RCT i HAUSER OLE majg kwalifikujgcy poziom LDL-C wynoszacy 130 mg/dL. Jest
to spowodowane tym, ze badania te byly przeprowadzone w momencie kiedy wartos¢ LDL-C < 130
mg/dl byta uznawana powszechnie jako cel terapeutyczny dla populacji pediatrycznej. Niemniej jednak,
obecnie — analogicznie jak to miato miejsce w populacji pacjentéw dorostych, towarzystwa naukowe
obnizajg rekomendowany docelowy poziom LDL-C. Dzieje sie tak dlatego, ze pojawiajg sie przestanki
Swiadczgce o korzysciach wynikajgcych z dalszego obnizenia LDL-C przy zachowaniu bezpieczenstwa
nizszych pozioméw tej frakcji cholesterolu réwniez w populacji pediatrycznej. Dowodem na to jest
zréznicowanie w najnowszych polskich wytycznych celu terapeutycznego dla dzieci i mtodziezy z FH
w zaleznosci od istnienia dodatkowych czynnikéw ryzyka (. cukrzyca, czy obcigzenie chorobg
najblizszych krewnych), dla ktérych wytyczne jako cel wskazujg wartos¢ LDL-C >100 mg/dl, podczas
gdy w poprzednich wytycznych cel ten byt jednakowy dla catej populacji pediatrycznej i wynosit
130 mg/dl.

e Wigczone badania kliniczne HAUSER RCT i HAUSER OLE badajg skutki kliniczne interwenc;ji
podawanej w dawce 420 mg QM, natomiast wnioskowany Program Lekowy opiera si¢ na dawkowaniu
140 mg Q2W. Charakterystyka Produktu Leczniczego podaje jednak, ze obydwie te dawki sg
réwnowazne klinicznie, co oznacza, ze mozna przetozy¢ uzyskane w tych badaniach wyniki na dawke
zatozong w programie.

e W badaniach nie oceniano tzw. klinicznych punktéw koncowych (punktem korcowym byta redukcja
poziomu LDL-C). Nalezy jednak podkresli¢, ze obnizenie stezenia LDL z uzyciem statyn i innych lekéw
hipolipemizujgcych ma udowodniony wplyw na zmniejszenie ryzyka wystgpienia zdarzen sercowo-
naczyniowych, w tym zgonu z powodu zdarzen sercowo-naczyniowych, zawatu miesnia sercowego,
niestabilnej dfawicy piersiowej wymagajgcej hospitalizacji, rewaskularyzacji wiencowej lub udaru.
Wedtug danych pochodzacych z metaanalizy 26 badan randomizowanych (90 056 chorych) obnizeniu
LDL-C o kazde 1,0 mmol/l (~40 mg/dl) odpowiada 22-procentowa redukcja $miertelnosci i chorobowosci
z powodu choréb uktadu sercowo-naczyniowego. Stad, LDL jako zastepczy punkt kohcowy jest
wlasciwym i powszechnie akceptowanym i stosowanym surogatem ryzyka wystgpienia zdarzenia
sercowo-naczyniowego i nie moze byc¢ interpretowany jako parametr laboratoryjny bez istotnego
znaczenia klinicznego.

e Co istotne, zwigzek pomiedzy LDL-C a redukcjg ryzyka wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych
wykazano dla ewolokumabu w badaniu FOURIER (N=27 564; mediana okresu obserwacji: 2,2 lata)
stosowanie ewolokumabu w potgczeniu ze standardowym leczeniem hipolipemizujgcym wigzato sie
zredukcjg zdarzen sercowo-naczyniowych, w tym gidwnych ztozonych punktéw koncowych
(pierwszorzedowy: zgon z powodu zdarzen sercowo-naczyniowych, zawat migsnia sercowego, udar,
niestabilna dtawica piersiowa wymagajgca hospitalizacji lub rewaskularyzacja wiencowa oraz
drugorzedowy: zgon z powodu zdarzen sercowo-naczyniowych, zawat miesnia sercowego lub udar).
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e Brak oceny incydentéw sercowo-naczyniowych we wnioskowanej populacji. Wynika on z faktu, ze
zdarzenia te nie wystepujg jeszcze u tak miodych pacjentéw - ich pojawienie przypada zwykle na
trzecig dekade zycia - stad niemoznosc¢ ich oceny w populacji niepetnoletnich.

e Badanie HAUSER OLE z natury wigze sie z pewnymi ograniczeniami, co do pewnosci uzyskanych
wynikéw, gdyz jako badanie otwarte nie zapewnia zaslepienia wsrdéd osob badajgcych uczestnikow,
wykonujgcych pomiary i dokonujgcych obliczen w ramach prowadzonej analizy.

e Wyniki badania HAUSER OLE nie dostarczyly dowodéw klinicznych wzgledem placebo. Nalezy jednak
mie¢ na uwadze, ze zaplanowanie dtugookresowego badania z placebo wobec udowodnienia w fazie
badania RCT wyzszosci EVO dodanego do SoC nad SoC+PLC, a wiec dostepnosci skutecznych metod
leczenia FH bytoby wysoce nieetyczne.

e Badanie HAUSER RCT charakteryzowato sie stosunkowo krétkim okresem obserwac;ji (24 tygodnie), co
utrudnia dlugoterminowg ocene skuteczno$ci i bezpieczenstwa terapii. Nalezy jednak mie¢ na uwadze,
ze wiekszos¢ chorych (99%) wzieta udziat w otwartej fazie rozszerzonej (HAUSER OLE), kidra
dostarczyta wynikéw w dtugim okresie obserwacji (dodatkowe 80 tygodni).

e W Zadnym z odnalezionych badan klinicznych przeprowadzonych we wnioskowanej populacji nie
oceniano jakosci zycia pacjentow. Jednak brak oceny tego parametru jest spowodowany tym, ze
hipercholesterolemia rodzinna u miodocianych pacjentéw nie prezentuje zadnych (a tym bardziej
zauwazalnie obcigzajgcych) objawdw klinicznych i ewentualne wdrozenie leczenia za pomocg inhibitora
PCSK9 nie wnosi mierzalnych zmian w zyciu oraz funkcjonowaniu matego pacjenta i jego opiekundw.
Negatywny wptyw FH na jako$¢ zycia pacjentéw uwidoczni sie dopiero w pézniejszym okresie ich zycia,
kiedy pojawig kliniczne manifestacje rozwinietej miazdzycy w postaci zdarzen sercowo-naczyniowych
czy widocznych objawow FH.

Dodatkowe uwagi analitykéw Agencji

Do badania TESLA, jedynego badania RCT oceniajgcego skutecznos¢ EVO w subpopulacji pediatrycznej
z HoFH, witgczano pacjentdow od 12 roku zycia. ChPL Repatha oraz projekt programu lekowego umozliwiajg
stosowanie leku od 10 roku zycia. Lek Repatha w oparciu o badanie TESLA otrzymat rejestracje w leczeniu
pacjentow z HoFH, a wiek pacjentéw pediatrycznych prawdopodobnie zostat zréwnany zgodnie
z zarejestrowanym wiekiem pacjentow z HeFH, czyli 10 rokiem zycia. Nie mniej jednak brak jest dowoddéw
0 skutecznosci klinicznej leku Repatha u pacjentéw miedzy 10 a 12 rokiem zycia z HoFH.

W badaniu HAUSER OLE 21,5% pacjentdw byto w wieku z przedziatu 2-11 lat. Nie ma szczegdtowych
informacji ilu z nich byto ponizej 10 roku zycia, ale prawdopodobnie cze$é¢ pacjentéw byto miodszych, niz
przewidujg kryteria wtaczenia do badania oraz do programu lekowego. Dodatkowo 8 z 163, czyli 5% byto
w wieku od 18 do 64 lat, czyli starszych, niz przewidujg kryteria wigczenia.

Jednoramienne badanie RAMAN uwzgledniato wytgcznie pacjentéw z Indii.

Jak zauwazyt wnioskodawca, do programu lekowego mozna zakwalifikowaé pacjentéw z LDL-C > 100 mg/dl
(2,5 mmol/l), natomiast badania RCT HAUSER RCT oraz TESLA, zgodnie z kryteriami wigczenia uwzgledniajg
pacjentéow z LDL-C 2130 mg/dL (3,4 mmol/L).

Ograniczenia syntezy wedlug wnioskodawcy

e Nie zidentyfikowano danych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ewolokumabu
w warunkach rutynowej praktyki klinicznej (RWE), na co wptyw moze mie¢ stosunkowo krotka obecno$¢
produktu w puli lekéw zaakceptowanych przez EMA i FDA, do stosowania w populacji pacjentéw
matoletnich. Niemniej jednak dostepne badanie HAUSER OLE dostarcza dtugookresowych wynikéw
potwierdzajgcych skutecznosé i dobry profil bezpieczenstwa dtugotrwatego stosowanie ewolokumabu.

e Ze wzgledu na rzadkos¢ choroby (tj. HoFH), dostepne sg badania, ktére uwzgledniajg tgcznie populacje
dzieci oraz dorostych i dla takiej populacji przedstawiajg wyniki, w szczegoélnosci pierwszorzedowe,
dotyczace bezpieczenstwa stosowania ewolokumabu.

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

Komentarz analitykéw Agencji

Wyniki dotyczgce oceny funkcji poznawczych dla badania HAUSER RCT przedstawiono na podstawie abstraktu
konferencyjnego Gaudet 2021. W wyszukiwaniu weryfikacyjnym odnaleziono petnotekstowg publikacje Gaudet
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2022. Wyniki obu publikacji byly spdéjne, niemniej publikacja petnotekstowa zostata opublikowana po dacie
ztozenia wniosku.

Dla czesci rekomendacji refundacyjnych (tabela 13. APD) btednie przypisano odnosniki odsytajgce do
bibliografii, m.in. dla rekomendacji BAG odnosnik nr 88 odsyta do dokumentu zrédiowego Zorginstituut
Nederland, belgijskie FAMHP odsyta do dokumentu NHS, NCPE do dokumentu NICE, SMC do dokumentu
CADTH itp.

W ramach uzupetnien analiz wzgledem wymagan minimalnych:

Whnioskodawca przedstawit analize skutecznosci dla populacji z HoFH. Nie przedstawiono uzupetnien
w zakresie wytycznych klinicznych oraz rekomendacji refundacyjnych, tym samym wnioskodawca nie opisat
najnowszych wytycznych EAS 2023 dotyczacych leczenia HoFH oraz rekomendacji refundacyjnych HAS 2015
i AWMSG 2016, dotyczacych stosowania EVO w populacji 212 lat z HoFH.

Wynik dotyczgcy obnizenia poziomu LDL-C w badaniu HAUSER OLE w subpopulacji pacjentéw pediatrycznych
z HoFH przedstawiono w tabeli jako mediane redukcji, natomiast w tekscie btednie jako $rednig redukcije (s. 37
uzupetnien).

Link w spisie bibliograficznym dotyczacy wynikéw badania HAUSER OLE w Clinicaltrials.gov odsyta do wynikow
badania RAMEN (odno$nik nr 13).

Wynik procentowej zmiany LDL-C dla badania TESLA w tabeli 27. zostat btednie przedstawiony jako warto$¢
dodatnia (,26,0”, zamiast ,-26,0").

Wyniki dla analizy bezpieczenstwa, w ramach uzupeinien, przedstawiano, gdy stanowity pierwszorzedowe
punkty koncowe. Nie przedstawiono wyjasnienia dlaczego przyjeto takie ograniczenie. W konsekwencji nie
przytoczono wynikéw bezpieczenstwa dla badania RCT TESLA.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 25/56



Repatha (ewolokumab) 0T.423.1.39.2023

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy
42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci — populacja z HeFH

Badanie HAUSER RCT

Ponizej przedstawiono kluczowe wyniki analizy skutecznosci klinicznej stosowania ewolokumabu w podaniu
podskérnym (dawka 420 mg QM) wzgledem placebo jako dodatku do podstawowego leczenia
hipolipemizujgcego (statyny * ezetymib) u pacjentéw pediatrycznych (210; <18 lat) z heterozygotyczng postacig
FH.

Wyniki istotne statystycznie zaznaczono pogrubiong czcionka.
Charakterystyka populaciji

Sredni wiek pacjentéw wigczonych do badania wyniést 13,7 lat. Pte¢ zenska stanowita 59% w grupie badanej
i 51% w grupie kontrolnej. Wiekszo$¢ pacjentéw stanowity osoby rasy kaukaskiej, kolejno 86 % i 83%.

Skutecznosé¢ kliniczna

Pierwszorzedowy punkt koncowy - procentowa zmiana poziomu LDL-C

Zgodnie z wynikami badania, po 24 tygodniach obserwacji $rednia zmiana poziomu LDL-C w grupie EVO
wyniosta -44,5%, natomiast w grupie PLC -6,2%. Stosowanie EVO wigze sie z redukcjg poziomu LDL-C
wiekszg o ponad 38% w poréwnaniu z pacjentami z grupy komparatora. Réznica miedzy grupami byta istotna
statystycznie (p<0,001).

Tabela 15. Procentowa zmiana poziomu LDL-C (od poczatku badania do 24 tygodnia)

Parametr EVO + SoC, N=104 PLC + SoC, N=53 Réznica Wartosé
% (95% ClI) % (95% ClI) % (95% ClI) P
Procentowa zmiana poziomu LDL-C -44.5 (-48,8;-40,3) -6,2 (-12,3;-0,2) -38,3 (-45,5;-31,1) p<0,001

EVO - ewolokumab; LDL-C - Cholesterol o matej gestosci (ang. Low-Density Lipoprotein Cholesterol); SoC - standardowa praktyka

kliniczna (ang. Standard of Care).

Dose

Dose Dose

Dose Dose

Dose

administration administration administration administration

administration

administration

| | } | | }

0=

-54
-104
-154
-20
-254
-30-
-354
—40-
—454
-50
-55

Mean Percent Change From Baseline
in LDL Cholesterol Level

'y

—3

Placebo (N=53)

Evolocumab (N=104)

I
Baseline

No. at Risk
Placebo 53
Evolocumab 104

Percent Change from Baseline in
LDL Cholesterol Level (95% ClI)

Placebo

Evolocumab

12 22 24
Week

53 49 44

101 97 96
wk12 Wk 22 Wk 24

-5.0 (-103 t0 0.3)
-45.6 (-50.7 to —40.6)

4.9 (-9.2to -0.5)
-51.2 (-55.4 to ~47.0)

6.7 (-12.2t0 -1.2)
442 (-48.8 10 -39.7)

Rysunek 1. Srednia procentowa zmiana poziomu LDL-C, od poczatku badania do 24 tygodnia (HAUSER RCT)
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Drugorzedowe punkty koncowe

W drugorzedowych punktach koncowych ewolokumab wykazat istotng statystycznie wyzszosé nad placebo,
dodanych do SoC. Pacjenci z grupy interwencji doswiadczali korzystnej zmiany pozioméw wszystkich
rozpatrywanych frakciji lipidowych.

Srednia bezwzgledna zmiana poziomu LDL od wartosci poczatkowej do 24. tygodnia wynosita -77,5 mg/dl
w grupie ewolokumabu i -9,0 mg/dl w grupie placebo, z réznica -68,6 mg/dl (95% ClI, -83,1 do -54,0).

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci dla drugorzedowych punktéw koncowych

EVO + SoC PLC + SoC
Punkt koncowy N=104 N=53 Réznica (95% Cl) Wartos¢ p
mg/dL (95% CI) mg/dL (95% CI)
Srednia catkowita zmiana poziomu
LDL-C (od poczatku badania do 24 -77,5 (-86,1;-68,9) -9,0 (-21,1;3,2) -68,6 (-83,1;-54,0) p<0,001
tygodnia)

Procentowa zmiana poziomu LDL-C od poczatku badania do $redniej z 22 i 24 tygodnia wynosita -48,0%
w grupie ewolokumabu i -5,9% w grupie w grupie placebo, z réznicg -42,1 punktéw procentowych.

Istotne korzysci stosowania EVO uzyskano takze dla procentowej zmiany poziomu non-HDL-C, zmiany
poziomu ApoB, procentowej zmiany stosunku TC do HDL-C, procentowa zmiana stosunku ApoB do ApoAl.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci dla drugorzedowych punktéw koncowych

EVO + SoC PLC + SoC
Punkt koncowy N=104 N=53 Réznica (95% CI) Wartos¢ p
% (95% ClI) % (95% Cl)
Procentowa zmiana poziomu LDL-C
(od poczatku badania do $redniej z -48,0 (-51,7;-44,2) -5,9 (-11,1;-0,6) -42,1 (-48,3;-35,8) p<0,001
22 i 24 tygodnia) [%]
Procentowa zmiana poziomu non-
HDL-C (od poczatku badania do 24 -41,2 (-45,2;-37,2) -6,1 (-11,8;-0,5) -35,0 (-41,8;-28,3) p<0,001
tygodnia)
Procentowa zmiana poziomu ApoB ) : . ) . ) g .
(od poczatku badania do 24 tygodnia) 34,9 (-38,6;-31,1) 2,4 (-7,7;3,0) 32,5 (-38,8;-26,1) p<0,001
Procentowa zmiana stosunku TC do
HDL-C (od poczatku badania do 24 -35,0 (-36,8;-31,4) -4,7 (-9,8;0,5) -30,3 (-36,4;-24,2) p<0,001
tygodnia)
Procentowa zmiana stosunku ApoB
do ApoA1 (od poczatku badania do -37,0 (-40,9;-33,2) -0,6 (-6,2;4,9) -36,4 (-43,0;-29,8)
24 tygodnia)

Zmniejszenie stezenia poziomu LDL-C o ponad 50% w 22 tygodniu obserwacji osiggnieto u 60 pacjentow (62%)
w grupie EVO oraz u zadnego w grupie PLC. Poziom LDL-C ponizej 130 mg/dl w 22. tygodniu uzyskano u 77
na 97 pacjentéw (79%) w grupie otrzymujacej ewolokumab i 7 z 49 pacjentow (14%) w grupie placebo,
natomiast Poziom LDL-C ponizej 100 mg/dl w 22. tygodniu uzyskano u 63 na 97 pacjentow (65%) w grupie
otrzymujgcej ewolokumab i u zadnego w grupie placebo.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci dla drugorzedowych punktéw koncowych (po 22 tygodniach)

Punkt koRco EVO + SoC, N=97 PLC + SoC, N=49
wy n (%) n (%)
>50% redukcja poziomu LDL-C 60 (61,9) 0 (0)
LDL-C <100 mg/dL 63 (65,0) 0 (0)
LDL-C <130 mg/dL 77 (79,4) 7 (14,3)
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Dodatkowe punkty koncowe

e rozwdj ptciowy

Zgodnie z wynikami badania HAUSER RCT rozwdj piciowy pacjentéw nie roznit sie istotnie w grupie
uczestnikdw z grupy interwencji i placebo. Liczba dzieci, ktére weszly w trakcie badania na wyzszy stopien
rozwoju byla zblizona w obydwu ramionach badania. Stosowanie ewolokumabu nie ma wplywu na
przyspieszenie (lub opdznienie) rozwoju ptciowego (szczegdtowe wyniki str. 40 AKL).

e parametry antropometryczne

Nie odnotowano takze istotnych réznic w parametrach antropometrycznych pomiedzy pacjentami z ramienia
ewolokumab + SoC wzgledem grupy placebo + SoC. Wzrost, waga oraz indeks masy ciata (ang. Body Mass
Index, BMI) zmienialy sie u wszystkich uczestnikéw na poréwnywalnym poziomie (szczegotowe wyniki str. 41
AKL).

e ocena funkcji poznawczych

W dodatkowej publikacji Gaudet 2022 przedstawiono wyniki dla oceny funkcji poznawczych. W analizie
uwzgledniono zmiany w zakresie funkcji psychomotorycznych, testu uwagi, zapamietywania wzrokowego
i funkcji wykonawczych po 24 — tygodniowym okresie leczenia EVO. Zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowej
w standaryzowanych pod wzgledem wieku wynikach testéw poznawczych byty podobne dla obu ramion.

Réznica w wynikach dla grupy EVO i PLC wyniosta: 0,1 (95% CI: —0,2 do 0,4) w zakresie funkcji
wykonawczych (Groton Maze Learning Test), 0,1 (95% CI. -0,5 do 0,4) w zakresie zapamietywania
wzrokowego (One-Card Learning Test), 0,3 (95% CI: 0,0 do 0,7) w zakresie testu uwagi (Identification Test)
oraz roznica 0,3 (95%:-0,1 do 0,8) w zakresie funkcji psychomotorycznej (Detection Test). Réznice migedzy
grupami byly nieistotne statystycznie.

Groton Maze Learning One-Card Learning Test
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Speed of Performance, Log,, ms

B Evolocumab Placebo

Rysunek 2. Zmiana wynikow testéw funkcji poznawczych standaryzowanych pod wzgledem wieku od wartosci
wyjsciowych do 24. tygodnia. Wyzsze wyniki wskazuja na lepsze wyniki. Pozytywnazmiana LSM i d Cohena
wskazuje na korzystniejszy wynik w przypadku ewolokumabu w poréwnaniu z placebo.

U dzieci i miodziezy z FH 24-tygodniowe leczenie ewolokumabem nie miato negatywnego wptywu na zmiany
w ocenie funkcji poznawczych.
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Badanie HAUSER RCT OLE

Jednoramienne, otwarte badanie kliniczne fazy 3b HAUSER OLE, w ktérym uczestniczyto 163 pacjentow,
sposrad ktérych 150 z HeFH ukohczyto wezesniej badanie HAUSER RCT, natomiast 13 dodatkowo wigczonych
pacjentbw miato diagnoze HoFH. W badaniu oceniano dtugoterminowg (80 tygodni) skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania ewolokumabu. Kazdy uczestnik badania, przez caty okres jego trwania, oprocz
ewolokumabu stosowat podstawowe leczenie FH, oparte na dobranych odpowiednio wczesniej statynach
i w razie koniecznosci, ezetymibie.

Zgodnie z wynikami badania HAUSER OLE uzyskano

e Sredni spadek poziomu LDL-C o ponad 35% od wartosci poczgtkowej. Zmniejszenie stezenia LDL-C
0 co najmniej 50% w stosunku do wartosci wyjsciowych osiagneto 44 (34%) ze 128 pacjentow (13 z 40
w grupie placebo - ewolokumab i 31 z 88 w grupie ewolokumab - ewolokumab). Docelowe stezenie
LDL-C ponizej 3,4 mmol/l (130 mg/dl), pod koniec badania w 80. tygodniu, uzyskato 80 (63%) ze 128
pacjentow (27 z 40 w grupie placebo - ewolokumab i 53 z 88 w grupie otrzymujace;j
ewolokumab - ewolokumab);

¢ dodatkowo uzyskano spadek poziomu frakcji non-HDL-C $rednio o0 32,1% od wartosci poczatkowej oraz
obnizenie poziomu ApoB srednio o 25,1%. Natomiast frakcja HDL-C stopniowo zwiekszata swoj udziat
w surowicy pacjentéw, osiggajgc ostatecznie wzrost srednio o 7,4% w stosunku do swoich wartosci
wyjsciowych. Redukcje o srednio 30,3% odnotowano takze dla zmiany stosunku ApoB do ApoAl.

Podsumowujgc, wyniki badania HAUSER OLE, bedgcej przediuzong fazg badania HAUSER RCT potwierdzity
skutecznos¢ ewolokumabu w zakresie poprawy parametrow lipidowych po 80 tygodniach stosowania
w populacji u pacjentéw pediatrycznych z heterozygotyczng postacig FH.

4.2.1.2. Wyniki analizy skutecznosci — populacja z HoFH

Badanie RCT TESLA

Do badania wigczono pacjentéw z HoFH, w wieku od 12 do 80 lat. Tylko 7 z 49 pacjentéw miato ponizej 18 lat.
Dla populacji pediatrycznej badanie TESLA dostarcza danych jedynie w zakresie procentowej redukcji frakcji
LDL-C w 12 tygodniu badania.

Poziom LDL-C u pacjentéw otrzymujgcych ewolokumab zostat w 12 tygodniu zredukowany $rednio o0 26%
w stosunku do wartosci wyjsciowych na poczatku badania.

Tabela 19. Procentowa zmiana poziomu LDL-C (od poczatku badania do 12 tygodnia)

Ewolokumab+SoC

Parametr N
% (95% ClI)

Srednia zmiana poziomu LDL-C (od poczatku badania do 12

tygodnia) 7 -26,0 (-49,9; -2,2)

LDL-C - cholesterol o mafej 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 populacji. Srednia redukcja poziomu LDL-C
w populacji pediatrycznej byta zblizona do wyniku dla catej populacji z badania TESLA part B, ktéra
wyniosta -23,1% (95%CI -30,8; -15,4).

Badanie TAUSSING

Otwarte, jednoramienne, wieloosrodkowe badanie kliniczne 2/3 fazy, oceniajgce bezpieczehstwo i skutecznosc
dlugoterminowego stosowania ewolokumabu, do ktérego zakwalifikowano tgcznie 300 uczestnikéw z FH (106
pacjentéw z HoFH i 194 z HeFH), w tym zaledwie 14 pacjentéw pediatrycznych z HoFH.

Zgodnie z wynikami ewolokumab wykazat zdolnos¢ obnizania poziomu LDL-C u pacjentéw pediatrycznych.
Sredni spadek poziomu LDL-C u niepetnoletnich pacjentéw otrzymujgcych lek wynidst prawie 11% w 12
tygodniu i 23% w 48 tygodniu (w stosunku do wartosci wyjsciowych).
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Tabela 20. Zmiany poziomu LDL-C w zaleznosci od statusu genetycznego pacjentéow, rozpatrywane w 12 i 48

tygodniu badania

Populacja pediatryczna z HoFH
Poziom LDL-C Srednia zmiana [%] (SE)
Tydzien 12 Tydzien 48
W S n=14 n=10
szyscy pacjenci
-10,6 (6,9) -23,0 (8,1)
n=7 n=7
Homozygoty LDL-R defektywne
24,4 (7,2) -23,5(8,7)
n=5 n=2
Homozygoty LDL-R niesklasyfikowane
-5,0 (13,8) -1,4 (9,1)
H LDL-R =2 T
omozygot -R negatywne
ygoty gaty -1,1 (1,9) -62,7

* pacjent zostat poddany aferezie w 27 tygodniu
SE - bfgd standardowy (ang. Standard Error)

Badanie HAUSER OLE

W badaniu HAUSER OLE w subpopulacji pacjentéw pediatrycznych z HoFH ewolokumab spowodowat
obnizenie poziomu LDL-C, mediana redukcji wyniosta 14% (37 mg/dl) w czasie trwania badania (80 tyg.).

4.2.1.3. Wyniki analizy bezpieczenstwa - HeFH

Badanie HAUSER RCT

Zdarzenia niepozgdane wystepowaty u 62% pacjentéw otrzymujgcych interwencje oraz 64% pacjentow
otrzymujgcych placebo. W grupie leczonej ewolokumabem odnotowano jeden przypadek zdarzenia
niepozgdanego, ktére doprowadzito do przerwania leczenia (byta to artropatia) i jednego ciezkiego zdarzenia
niepozgdanego (kamica zotciowa, nie wynikajgca z udziatu w badaniu klinicznym). W badaniu nie odnotowano

zadnych zgonéw.

Tabela 21. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla zdarzen niepozadanych ogétem

Zdarzenie EVO + SoC, N=104 PLC + SoC, N=53
n (%) n (%)
Ogotem 64 (62) 34 (64)
2 2 stopnia 46 (44) 22 (42)
AEs
2 3 stopnia 4 (4) 0
2 4 stopnia 0 0
AEs 1(1)° 0
Ciezki 0 0
AE prowadzacy do .
przerwania leczenia Inny niz ciezki (ang. non- b
’ 1(1) 0
serious)

& kamica zofciowa, nie wynikajgca z procesu leczenia ewolokumabem;

b artropatia;

Odsetek poszczegolnych zdarzeh niepozadanych byt zblizony w obu analizowanych grupach. Najczesciej
wystepowato zapalenie nosogardzieli (odpowiednio 12% i 11% w grupie interwencji i komparatora). Ponadto,
pacjenci raportowali m.in. bél gtowy, gardia i niegrozne infekcje. U zadnego z uczestnikdw nie zanotowano
powaznych anomalii w wynikach laboratoryjnych krwi obwodowe;j.

Tabela 22. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poszczegélnych zdarzen niepozadanych

. EVO + SoC, N=104 PLC + SoC, N=53
Zdarzenie
n (%) n (%)
Zapalenie nosogardzieli 12 (12) 6 (11)
Bol glowy 11 (11) 1(2)
Bdl jamy ustnej i gardta 7(7) 0
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Zdarzenie EVO + SoC, N=104 PLC + SoC, N=53
n (%) n (%)
Grypa 6 (6) 2(4)
Infekcja gornych drég oddechowych 6 (6) 1(2)
Zapalenie zotadka i jelit 5(5) 4 (8)
Goraczka 3(3) 3(6)
Zaparcia 3(3) 0
Choroba grypopodobna 3(3) 0
Reakcja w miejscu wstrzykniecia 1(1) 0

Badanie HAUSER OLE

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem, po 80 tygodniowym okresie obserwacji, wystgpity ogdtem u 70%
pacjentéow (36 z 49 pacjentow w grupie placebo - ewolokumab oraz 69 z 101 z grupy
ewolokumab - ewolokumab). Wiekszo$s¢ AEs miata charakter tagodny lub umiarkowany. Najczestszymi
zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem byty zapalenie nosogardzieli (15%), bol gtowy (9%)
i choroba grypopodobna (9%). Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem wystapity u czterech (3%)
ze 150 pacjentow.

Podczas catego badania dtugoterminowego nie odnotowano zadnej rezygnacji pacjenta z powodu zdarzen
niepozgdanych. Nie odnotowano zgondw.

Podsumowujgc, dlugoterminowe stosowanie ewolokumabu cechowat korzystny profil bezpieczenstwa.

42.1.4. Wyniki analizy bezpieczenstwa - HoFH

Badanie RCT TESLA

W badaniu nie podano wynikdéw dotyczgcych bezpieczenstwa dla populacji pediatrycznej. W populacji ogolnej
zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem wystapity u 82 (77%) z 106 pacjentdw. Nie wystgpity zadne
powazne kliniczne lub laboratoryjne zdarzenia niepozadane.

Badanie TAUSSING

W badaniu w populacji ogdlnej zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem wystapity u 82 (77%) z 106
pacjentdw. Powazne zdarzenia niepozgdane odnotowano u 18 (17%) pacjentéw, w tym u zadnego pacjenta
pediatrycznego

Badanie HAUSER OLE

W populacji pediatrycznej z HoFH zdarzenia niepozadane odnotowano u 7 z 12 pacjentéw (58,3%). Powazne
zdarzenia niepozgdane u 2 z 12 (16,7%).

Tabela 23. Zdarzenia niepozadane ws$réd pediatrycznych uczestnikéw badania HAUSER OLE z HoFH

. Pacjenci pediatryczni z HoFH, N=12
Zdarzenie
n (%)
Ogoétem 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
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi podczas stosowania zalecanych dawek sg: zapalenie
btony sluzowej nosa i gardta (7,4%), infekcje goérnych drog oddechowych (4,6%), bdl plecow (4,4%), bole
stawow (3,9%), grypa (3,2%) i reakcje w miejscu wstrzykniecia (2,2%). Profil bezpieczenstwa w populac;ji
pacjentéw z homozygotyczng postacig rodzinnej hipercholesterolemii byt spéjny z profilem bezpieczenstwa
wykazanym w populacji pacjentéow z pierwotng hipercholesterolemig i mieszang dyslipidemig.

Lista dziatan niepozgdanych w ujeciu tabelarycznym

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

Tabela 24. Dziatania niepozadane wg ChPL

Klasyfikacja'\;l,l:(ljzlljdng i narzadow Dziatania niepozadane Czestosé
Grypa Czesto
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Zapalenie blony sluzowej nosa i gardta Czesto
Infekcje gornych drég oddechowych Czesto
Nadwrazliwos¢ Czesto
Zaburzenia uktadu immunologicznego Wysypka Czesto
Pokrzywka Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego Bal gtowy Czesto
Zaburzenia zoladka i jelit Nudnosci Czesto
Zmiany skorne i tkanki podskérnej Obrzek naczynioruchowy Rzadko
Bél plecow Czesto
Zaburzenia mies'r'liowo—s.zkieletowe i Bole stawow Czesto
tkanki tacznej
Bol migsniowy Czesto
Reakcje w miejscu
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu wstrzykniecia Czesto
podania Objawy grypopodobne Niezbyt czesto

Profil bezpieczenstwa byt spdjny miedzy pacjentami ze stezeniem cholesterolu LDL po rozpoczeciu badania
<25 mg/dl (0,65 mmol/l) lub <40 mg/dl (1,03 mmol/l) w pordwnaniu z pacjentami z wyzszym stezeniem
cholesterolu LDL po rozpoczeciu badania [ 40 mg/dl (1,03 mmol/l)], przy czym mediana (Q1, Q3) stosowania
produktu Repatha wyniosta 84,2 (78,1; 89,8) miesigca w przypadku pacjentéw, ktdrzy kontynuowali leczenie
produktem Repatha, i 59,8 (52,8; 60,3) miesigca w przypadku pacjentéw otrzymujacych placebo, ktorzy przeszli
do grupy przyjmujgcej produkt Repatha w fazie przediuzenia badania prowadzonej metodg otwartej préby.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Do najczesciej wystepujgcych dziatah w miejscu wstrzykniecia nalezaly: zasinienie w miejscu wstrzykniecia,
rumieA w miejscu wstrzykniecia, krwotok w miejscu wstrzykniecia, bol w miejscu wstrzykniecia i opuchlizna
W miejscu wstrzykniecia.

Dzieci i mlodziez

Okreslono bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu Repatha u dzieci i mtodziezy z heterozygotyczng
i homozygotyczng postacig rodzinnej hipercholesterolemii. Przeprowadzono badanie kliniczne oceniajgce
dziatanie produktu Repatha u 158 pacjentéw w wieku = 10 do < 18 lat z heterozygotyczng postacig rodzinnej
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hipercholesterolemii. Nie odnotowano Zzadnych nowych danych zwigzanych z bezpieczenstwem, a dane
dotyczgce bezpieczenstwa stosowania w tej populacji dzieci i mtodziezy byly zgodne ze znanym profilem
bezpieczenstwa produktu u dorostych z heterozygotyczng postacig rodzinnej hipercholesterolemii. Dwudziestu
szesciu pacjentdw w wieku =2 10 do < 18 lat z homozygotyczng postacig rodzinnej hipercholesterolemii
wigczono do badan klinicznych i poddano leczeniu produktem Repatha. Nie wykazano réznic w ocenie
bezpieczenstwa u dzieci i miodziezy oraz dorostych pacjentow z homozygotyczng postacig rodzinnej
hipercholesterolemii.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA i FDA

W ramach wyszukiwania informacji dot. bezpieczenstwa leku Repatha przejrzano strony internetowe:
o Urzedu Rejestracji Produktéow Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL),
o Europejskiej Agencji Lekéw (EMA),
e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA).

Na stronach internetowych ww. agencji nie odnaleziono dokumentéw zwigzanych z bezpieczenstwem
stosowania ocenianej interwenciji.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie WHO

Na stronie WHO odnaleziono informacje na temat najczesciej wystepujgcych dziatan niepozadanych podczas
terapii lekiem Repatha. Dotychczas dziatania niepozgdane zostaly zgtoszone u 112 740 pacjentéw. 100 630
(89%) zgtoszen pochodzito z Ameryki Potnocnej i Poludniowej, 10 494 (9%) z Europy. Wiekszos¢ zgloszen
dotyczyto kobiet (54%), 40% dotyczyto mezczyzn, dla 6% przypadkéw pte¢ nieznana. Najwiecej zgtoszen
nastgpito w 2018 (28%) i 2019 roku (20%).

Tabela 25. Zestawienie wybranych dziatah niepozgdanych po zastosowaniu leku Repatha wg WHO

Catkowita
Dziatanie niepozadane leku liczba dziatan
niepozadanych

Zranienia, zatrucia, komplikacje proceduralne 47 687 (27%)
Nieprawidtowe uzycie produktu 14 536
Trudnos$ci z uzyciem urzadzenia do wstrzykiwania 12 295
Przypadkowa ekspozycja na lek 10 095
Ominiecie dawki leku 6 517

Zaburzenia ogolne i dziatania wynikajace z drogi podania 37 372 (21%)
B6l w miejscu wkiucia 8 396
Zasinienie w miejscu wstrzyknigecia 3769
Zmeczenie 3513

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 19 411 (11%)
Bl migsni 6 014
Bol plecéw 5074
Bole stawow 3944

Zrédio: baza VigiAccess (http://www.vigiaccess.org/), data odczytu: 09.11.2023
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaly zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy
ekonomicznej i modelem wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce bylo przygotowanie analizy optacalnosci finansowania ze
srodkéw publicznych ewolokumabu (produkt leczniczy Repatha) w leczeniu hipercholesterolemii rodzinnej
u dzieci i miodziezy od 10 do 18 r.z. w ramach wnioskowanego programu lekowego. Stosowanie ewolokumabu
(EVO) poréwnano z leczeniem standardowym ztozonym ze statyn i ezetynibu (SoC). Wnioskodawca
przedstawit analize uzytecznosci kosztéw z perspektywy NFZ, w dozywotnim horyzoncie czasowym. Schemat
modelu Markowa wnioskodawcy zaprezentowano na rysunku na kolejnej stronie.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos$¢ kliniczna na podstawie badania HAUSER RCT. Uwzgledniono koszty lekéw i ich podania,
diagnostyki i monitorowania, koszty leczenia po ukonczeniu 18 r.z. w programie B.101 (EVO lub alirokumab
w przypadku pacjentow HeFH oraz lomitapid w przypadku HoFH) oraz koszty arteriosklerotycznej choroby
sercowo-naczyniowej (ang. atherosclerotic cardiovascular disease, ASCVD), skutkujgcej zdarzeniami takimi jak
zawat migsnia sercowego (ang. myocardial infarction, MI) lub udar niedokrwienny (ang. ischemic stroke, 1S).
Uzytecznosci w analizie podstawowej na podstawie Ara 2010 i Golicki 2021.
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Post-MI 2+

No ASCVD Post-MI |

Other ASCVD 5 Post-1S = |=a

Post-1S 2+

CV death Non-CV death

Rysunek 3. Struktura modelu wnioskodawcy

No ASCVD - brak ASCVD; other ASCVD — inne ASCVD; MI i post-MI — zawat migsnia sercowego, odpowiednio w 1. roku i w kolejnych
latach po wystgpieniu zdarzenia; IS i post-IS — udar niedokrwienny, odpowiednio w 1. roku i w kolejnych latach po wystgpieniu zdarzenia; MI
2+ i post-MI 2+ — drugi lub kolejny zawat migénia sercowego, odpowiednio w 1. roku i w kolejnych latach po wystgpieniu zdarzenia; IS 2+
i post-1S 2+ — drugi lub kolejny udar niedokrwienny, odpowiednio w 1. roku i w kolejnych latach po wystgpieniu zdarzenia; CV death — zgon
z przyczyn sercowo-naczyniowych; Non-CV death — zgon z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Analitycy Agencji zaktualizowali model wnioskodawcy w zwigzku ze zmianami marzy hurtowej i detalicznej po
1 listopada 2023 r. wprowadzonymi przez nowelizacje UoR (Dz.U. 2023 poz. 1938). W oszacowaniach ponizej
nie zmieniono pozostatych zatozen modelu wnioskodawcy.

Tabela 26. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy

Kategoria EVO vs. SoC SoC

Populacja HeFH

Koszt leczenia [zi]

Efekt [QALY]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zH/QALY]

Populacja HoFH

Koszt leczenia [zi]

Efekt [QALY]

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zHQALY]

Stosowanie EVO w miejsce SoC

Aktualna wysokos$¢ progu uzytecznosci kosztowej to 190 380 zt.
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5.2.2. Wyniki analizy progowej
Cena progowa w modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji zaktualizowali model wnioskodawcy w zwigzku ze zmianami marzy hurtowej i detalicznej po
1 listopada 2023 r. wprowadzonymi przez nowelizacje UoR (Dz.U. 2023 poz. 1938). W oszacowaniach ponizej
nie zmieniono pozostatych zatozen modelu wnioskodawcy.

Progowa cena zbytu netto leku Repatha, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jako$¢ oszacowany w analizie podstawowej dla populacji HeFH, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa
w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi . Ta sama cena oszacowana dla populacji HoFH
nie istnieje, tj. nawet przy cenie 0 zt lek Repatha nie jest uzyteczny kosztowo.

Artykut 13 ust. 3 UoR

Whnioskodawca nie przedstawit badan RCT dowodzacych wyzszosci wnioskowanego leku w populacji HoFH,
zatem zachodza okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR. Cena zbytu netto wynikajgca z art. 13 nie istnieje,
tj. nawet przy cenie 0 zt lek Repatha jest drozszy od refundowanego komparatora. Zgodnie z art. 13 ust. 4 cena
zbytu netto dla leku, w sytuacji, o ktérej mowa w art. 13 ust. 3, ustalona zostaje w decyzji administracyjnej
0 objeciu refundacjg wytgcznie w ten sposoéb, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacija
nie byt wyzszy niz koszt refundowanego komparatora, tj. SoC. Cena spetniajgca warunki okreslone w art. 13
ust. 3 i 4 musiataby by¢ jednak ujemna.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci. W analizie
deterministycznej przetestowano m.in.

W zadnym z analizowanych scenariuszy nie doszio do
zmiany wnioskowania.

Korzystajgc z zaktualizowanego modelu wnioskodawcy przeprowadzono 1000 symulacji w ramach
probabilistycznej analizy wrazliwosci.

Nalezy zwroci¢ uwage, ze lek jest uzyteczny kosztowo w populacji HeFH w dozywotnim horyzoncie czasowym.
Ze wzgledu na nature rozpatrywanego wskazania, w przypadku przyjecia kilkuletniego horyzontu czasowego,
pozytywne, ale odlegte w czasie efekty terapii, tj. unikniecie zawatéw migsnia sercowego lub udaru
niedokrwiennego, nie zostajg uwzglednione w modelowaniu.

Analiza wrazliwosci prawidtowa, wyniki stabilne.
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5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 27. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany TAK
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
el TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
L TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
o TAK
z wtasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize
R x o TAK
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, 3,5% dla efektow

TAK

zdrowotnych? zdrowotnych i 5% dla kosztow
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow TAK
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci TAK
stanéw zdrowia?
. O Ty Whnioskodawca przedstawit deterministyczng
?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK i probabilistyczng analize wrazliwosci
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Komparatory, technika analityczna i struktura modelu prawidtowe. Wnioskodawca przyjgt jednak szereg
upraszczajagcych zatozen (np. usrednione dawkowanie leku Repatha w populacji HoFH, brak uwzglednienia
produktéw ztozonych, nieuwzglednienie refundacji inklisiranu), ktére jednak nie wptywajg na ostateczny wynik
analizy. Analizy prawidtowe.

Whnioskodawca zwraca uwage, ze dostepne dla ewolokumabu badania kliniczne dla populacji pediatrycznej
z FH obejmujg pacjentéw z LDL-C na poziomie powyzej 130 mg/dl, natomiast wskazane w nowym programie
lekowym kryteria kwalifikacji wyznaczajg graniczny poziom cholesterolu LDL > 100 mg/dl. W opinii
wnioskodawcy brak jednak dowodoéw, aby wyjsciowy poziom LDL-C powigzany byt z faktem uzyskania innej
odpowiedzi na leczenie hipolipemizujgce.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowe prawidiowe. Nie zidentyfikowano ograniczen/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze sposob przygotowania dostosowania modelu wnioskodawcy do warunkéw polskich
utrudnia jego weryfikacje oraz aktualizacje. Wnioskodawca nie umiescit danych zrédtowych w przygotowanych
modelach (ekonomicznym i wplywu na budzet), a jedynie w plikach tekstowych. Do modelowania
wykorzystywane sg wartosci obliczone w osobnym pliku, ktéry nie zostat przekazany Agencji. Analitycy Agencji
powtdrzyli wszystkie oszacowania wnioskodawcy, jednak wigzato sie to z koniecznoscig ekstensywnych
modyfikacji dostarczonych dokumentéw elektronicznych.
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5.3.3. Ocena walidacji

Whnioskodawca zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej. Analitycy Agencji zweryfikowali
przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy
Agencji nie zidentyfikowali btedow w formutach uzytych w modelu.

Whnioskodawca nie odnalazt innych analiz ekonomicznych dotyczgcych oceny EVO we wnioskowanym
wskazaniu. Wnioskodawca wskazuje na brak bezposrednich dowodoéw empirycznych dotyczacych rozpoczecia
leczenia FH w okresie pediatrycznym. Whnioskodawca wskazuje jednak na publikacje Luirink 2019
dostarczajgcg dowodow na zasadnos¢ rozpoczecia leczenia hipolipemizujgcego u dzieci.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Analitycy Agencji zaktualizowali model wnioskodawcy w zwigzku ze zmianami marzy hurtowej i detalicznej po
1 listopada 2023 r. wprowadzonymi przez nowelizacje UoR (Dz.U. 2023 poz. 1938). Aktualizacja nie miata
wptywu na wnioskowanie czy wiarygodnos$¢ przedstawionych analiz i zostata przedstawiona w rozdziale dot.
wynikéw analizy wnioskodawcy.
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6. Ocena analizy wplywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykbw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy
wplywu na budzet i modelem wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem przedtozonej przez wnioskodawce analizy wplywu nabudzet bylo oszacowanie wydatkéw piatnika
publicznego (NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
ewolokumab w populacji dzieci i mtodziezy od 10 do 18 roku zycia z rodzinng hipercholesterolemia.

Przeprowadzono analize z perspektywy ptatnika publicznego, ktéra jest tozsama z perspektywg wspolng (brak
doptat pacjenta do lekéw w programie lekowym). W analizie przyjeto 3-letni horyzont czasowy.

Warianty analizy opisane jako minimalny i maksymalny skonstruowano w oparciu o alternatywne zatozenia
dotyczace liczebnosci populaciji.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Punktem wyjsciowym do oszacowania liczebnos$ci populacji byty dane literaturowe (metaanalizy Pajgk 2016
i Hu 2020) oraz dane pozyskane przez wnioskodawce od NFZ. Czestos¢ wystepowania heterozygotycznej
hipercholesterolemii rodzinnej w wariancie prawdopodobnym przyjeto jako 1:250 (polskie dane z metaanalizy
Pajak 2016), w wariancie minimalnym jako 1:350 (dane swiatowe dla populacji pediatrycznej), zas w wariancie
maksymalnym uwzgledniono dane NFZ (dane sg zawyzone z uwagi na uwzglednianie innych rozpoznan).
Czestos¢ wystepowania homozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej przyjeto za raportem nr
0T.4231.35.2022 dla leku Lojuxta jako 1:3 min w wariancie prawdopodobnym, 1:1 min w wariancie minimalnym
oraz 1:160 tys. w wariancie maksymalnym.

W wariancie prawdopodobnym i minimalnym w celu obliczenia liczby pacjentéw pediatrycznych w wieku 10-18
lat, wykorzystano prognoze dla danych GUS oraz czestos¢ wystepowania choroby. W wariancie maksymalnym
dla postaci heterozygotycznej wykorzystano prognoze dla danych NFZ dotyczacych liczby pacjentéw w wieku
10-17 lat leczonych w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (AOS) i lecznictwa szpitalnego (LSZ), a dla
postaci homozygotycznej wskazang wyzej czestos¢ wystepowania choroby.

Nastepnie, na otrzymang liczebno$¢é populacji, natozono odsetki wskazane przez ekspertow klinicznych
dotyczace liczby chorych zdiagnozowanych (@ ), liczby pacjentéw leczonych farmakologicznie (
oraz liczby pacjentéw, u ktérych utrzymuje sie stezenie LDL-C powyzej 100 mg/dl pomimo wdrozonego leczenia

( )-
Przyjeto, ze pierwszym rokiem refundacji bedzie rok 2024, rok 2025 — drugim, a rok 2026 - trzecim.

Udziaty
W scenariuszu istniejgcym przyjeto, ze wszyscy pacjenci bedg stosowac terapie standardowg (SoC).

W scenariuszu nowym udziaty w rynku EVO u pacjentéw z heterogeniczng hipercholesterolemig oszacowano
na podstawie danych o sredniej liczbie pacjentéw wigczanych do programu lekowego B.101 w pierwszych
dwodch latach finasowania EVO w populacji oséb dorostych z rodzinng hipercholesterolemig (przyjeto, ze
wigczanie pacjentéw pediatrycznych do programu lekowego bedzie zachodzito w tym samym tempie co
pacjentéw dorostych).
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Koszty

W ramach analiz uwzgledniono nastepujgce rodzaje bezposrednich kosztéw medycznych: koszty lekéw, koszty
realizacji programu lekowego w pierwszym i kolejnych latach, koszty monitorowania leczenia standardowego
(koszty spojne z kosztami przyjetymi w analizie ekonomicznej).

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Analitycy Agencji zaktualizowali model wnioskodawcy w zwigzku ze zmianami marzy hurtowej i detalicznej po
1 listopada 2023 r. wprowadzonymi przez nowelizacje UoR (Dz.U. 2023 poz. 1938). W oszacowaniach ponizej
nie zmieniono pozostatych zatozen modelu wnioskodawcy.

Tabela 28. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok 11l rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych bedzie stosowany EVO w scenariuszu
nowym

Tabela 29. Wyniki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Perspektywa NFZ ( ) Perspektywa NFZ ( )
Wariant
I rok ‘ Il rok ‘ Il rok | rok ‘ Il rok | Il rok
Scenariusz istniejacy
Prawdopodobny ‘ ‘ ‘ |
Scenariusz nowy
Minimalny
Prawdopodobny
Maksymalny
Koszty ewolokumabu
Minimalny
Prawdopodobny
Maksymalny
Koszty inkrementalne
Minimalny 2310110 4194 297 4516 124
Prawdopodobny 3363521 6 106 897 6 575 476
Maksymalny 3706 665 6 772 405 7 475 136

Objecie refundacjg produktu leczniczego Repatha w ramach wnioskowanego wskazania w istniejgcym

programie lekowym B.101, spowoduje, ze po uwzglednieniu wydatki
pfatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej w stosunku do scenariusza istniejgcego,
kolejno w pierwszym roku analizy, w drugim i zt w trzecim roku analizy.

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Repatha, wynosi kolejno

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 41/56




Repatha (ewolokumab)

6.3.

Tabela 30. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

0T.423.1.39.2023

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentéw, w ktérej bedzie

- . TAK
stosowany i finansowany wnioskowany
lek zostaty dobrze uzasadnione?
Czy uzasadniono wyboér ditugosci
TAK
horyzontu czasowego?
Czy zatozenia dotyczace finansowania
lekow (ceny, limity, poziom odptatnosci)
i innych uwzglednionych swiadczen
(wycena punktowa i warto$¢ punktow) TAK
stosowanych w danym wskazaniu
sq zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku?
Czy zalozenia dotyczace zmian
w analizowanym rynku lekow zostaty TAK
dobrze uzasadnione?
Czy zalozenia dotyczace struktury
i zmian w analizowanym rynku lekéw
s zgodne z zalozeniami dotyczacymi TAK
komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?
Na podstawie danych NFZ bedacych w posiadaniu Agencji nie mozna
z catkowita pewnoscig oceni¢ liczebnosci populaciji. Obecnie, pacjenci
I T pediatryczni z rodzinng hipercholesterolemia nie sg leczeni w programie
y L . otycza lekowym, a dane NFZ sprawozdawane w bazie SWIAD obejmujg szersze
aktualnej i przysztej sprzedazy - - o0 : - . PG .
whioskowaneao leku sa spéine z danymi ? rozpoznanie (populacja jest wieksza niz oceniana). Wydaje sie jednak, ze
- p iczebnos$¢ populacji wskazana przez wnioskodawce jest przeszacowana,
udostepnion ?nl rzez ?\IF;?j / liczebnosc lacji wsk loskod jest
¢P ymi p : cho¢ obarczona duzg niepewnoscig.
We wniosku refundacyjnym zadeklarowano wie ko$¢ rocznych dostaw na
opakowania leku Repatha w pierwszym oraz opakowania
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace w drugim roku, co odpowiada liczbie opakowan w scenariuszu
przyszlej sprzedazy wnioskowanego leku 2 prawdopodobnym. W trzecim roku niezbedna bedzie dostawa
s3 spéjne z danymi z wniosku? opakowan.
Zadeklarowana liczba dostaw nie pokrywa zapotrzebowania
wynikajgcego ze scenariusza maksymalnego.
Czy zalozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku spetnia TAK
kryteria art. 14 ustawy o refundac;ji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej TAK
zostaty dobrze uzasadnione?
Czy dokonano oceny niepewnosci NIE Przetestowano jedynie warianty skrajne, co nie jest wystarczajgce do

uzyskiwanych oszacowan?

zbadania stabilnosci przyjetych zatozen.

,?” wtabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryfikacje)
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agenciji
zweryfikowali, czy wartosci wejsciowe izatozenia dotyczgce sposobu ipoziomu finansowania $wiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono réwniez, czy wartosci wejsciowe w arkuszu sg zgodne
z wartosciami zawartymi w opisie analizy wptywu na budzet, i/lub w uzupetnieniu analiz.

Whnioskodawca nie wskazat ograniczen analizy wptywu na budzet.

Wedtug danych NFZ, $rednia liczba pacjentéw pediatrycznych
u ktérych rozpoznano E78.0 (rozpoznanie szersze niz hipercholesterolemia rodzinna) w latach 2014-2022
wyniosta 753, w 2022 roku u 46 pacjentdw pediatrycznych z rozpoznaniem E78.0 wykonano badanie
genetyczne. Srednia liczba dorostych 1 003 838, za$ liczba dorostych chorych, u ktérych sprawozdano leki lub
Swiadczenia w programie lekowym B.101 w 2022 roku wyniosta 528.

Whnioskodawca poza analizg scenariuszy skrajnych, nie przetestowat wptywu zmiany kluczowych parametréw
(np. cena leku, udziaty w rynku) w ramach analizy wrazliwos$ci.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przetestowat jedynie scenariusze minimalny i maksymalny, nie testowano kluczowych
parametréw, ktére mogg wptyng¢ na zmiane wyniku.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazala ograniczen/btedéw, kiére wplywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikébw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od
przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.
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7. Analiza racjonalizacyjna - rozwiazania proponowane
przez wnioskodawce

W analizie wplywu na budzet oszacowano, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Repatha spowoduje
wzrost wydatkéw pfatnika publicznego. W zwigzku z tym, zgodnie z wymogami art. 25 pkt 14 lit. ¢ ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych, w uzupetnieniu analizy wptywu na budzet wykonano analize racjonalizacyjna.

Whnioskodawca ztozyt propozycje polegajgcg na
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

1. W ramach aktualnego programu lekowego EVO mogg stosowa¢ dorosli pacjenci z HeFH. Projekt programu
lekowego uwzglednia stosowanie wnioskowanego leku u pacjentéw pediatrycznych z HeFH oraz HoFH.
Zapisy programu lekowego umozliwiajg pacjentom z HeFH leczonych EVO kontynuacje terapii po 18 r.z.
Natomiast dla pediatrycznych pacjentéw z HoFH projekt programu lekowego nie przewiduje mozliwosci
kontynuaciji leczenia EVO po ukonczeniu 18 r.z.

2. Do programu lekowego mozna zakwalifikowa¢ pacjentéw z LDL-C > 100 mg/dl (2,5 mmol/l), natomiast
badania rejestracyjne dla EVO, RCT HAUSER oraz TESLA, zgodnie z kryteriami wtgczenia uwzgledniajg
pacjentéow z LDL-C =130 mg/dl (3,4 mmol/l).
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Repatha (ewolokumab)
we wskazaniu: przewlekia biataczka limfocytowa przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych
agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Kanada — http://www.cadth.ca/;

¢ Niderlandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;

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

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

e Walia — http://www.awmsg.org/;

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

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

Wyszukiwanie

oraz ,evolocumab”.

przeprowadzono 13.11.2023r. przy zastosowaniu stow kluczowych: ,Repatha”
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 pozytywne rekomendacje refundacyjne:

FAMHP 2018, AWMSG 2016, HAS 2015/2022 oraz G-BA 2022 odnoszgcych sie do populacji pediatrycznej
Z HoFH i/lub z HeFH. 2 pozytywne rekomendacje dotyczyly leczenia pacjentdow od 10 roku zycia (zgodnie
z rejestracja, z 2021 roku) z HeFH lub z HoFH. Starsze rekomendacje (FAMHP z 2018 oraz AWMSG z 2016)
odnosity sie do leczenia pacjentéow =12 lat z HoFH.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 31. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Repatha (ewolokumab)

Organizacja

Populacja

Tres¢ i uzasadnienie

HAS 2022
HAS 2015
(Francja)

210 lat z HeFH
210 lat z HoFH

Rekomendacja pozytywna

W zakresie leczenia pacjentéw pediatrycznych =10 lat z HeFH, niedostatecznie kontrolowanych
(LDL-C >130 mg/dl). Repatha (ewolokumab) nalezy stosowaé¢ jako uzupetnienie diety oraz
w potaczeniu ze zoptymalizowang doustng terapig hipolipemizujgcg, lub jako monoterapie ty ko
w przypadku przeciwwskazan lub stwierdzonej nietolerancji zaréwno statyn, jak i ezetymibu.

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

HAS 2015:

Rekomendacja pozytywna dla refundacji Repatha u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat
i starszych z homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng niekontrolowang przez dostepne leki
zmniejszajacy stezenie lipidéw, produkt leczniczy Repatha moze by¢ stosowany w skojarzeniu
z dietg ubogg w tluszcze oraz w skojarzeniu z istniejgcymi lekami obnizajgcymi stezenie lipidow
w maksymalnych dawkach, z aferezg lipoprotein o niskiej gestosci (LDL) lub bez niej.

G-BA 2022
(Niemcy)

210 lat z HeFH
210 lat z HoFH

Rekomendacja pozytywna

Pozytywna decyzja refundacyjna dla ewolokumabu u pacjentéw w wieku od 10 do 18 lat, z HeFH
oraz HoFH, dodanych do diety i w skojarzeniu ze statyng lub statyng zinnymi lekami
hipolipemizujgcymi (tj. ezetymib) u pacjentéw, ktérzy nie osiggaja celu terapeutycznego dla
stezenia LDL-C przy maksymalnej tolerowanej dawce statyny, lub samodzielnie lub w skojarzeniu
z innymi lekami hipolipemizujgcymi (ti. ezetymb) u pacjentéw nietolerujgcych statyn lub
z przeciwskazaniami do ich zastosowania.

FAMHP 2018
(Belgia)

212 lat z HoFH

Rekomendacja pozytywna

Refundacja leku mozliwa u oséb dorostych i miodziezy w wieku powyzej 12 lat z HoFH
w potaczeniu z innymi terapiami hipolipemizujgcymi.

AWMSG 2016
(Walia)

212 lat z HoFH

Rekomendacja pozytywna warunkowa

Zastosowanie leku mozliwe u oséb dorostych i miodziezy w wieku powyzej 12 lat
z homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng w potaczeniu z innymi terapiami obnizajgcymi
poziom lipidéw, o ile zostang zastosowane instrumenty podziatu ryzyka lub gdy cena kontraktowa
nie bedzie przekraczata ceny z zastosowaniem instrumentéw podziatu ryzyka.

AWMSG - All Wales Medicines Strategy Group; G-BA — Der Gemeinsame Bundesausschuss; HAS — Haute Autorite de Sante;
FAMHP — Federal Agency for Medicinal and Health Products
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 32. Warunki finansowania leku Repatha w ocenianym wskazaniu ze srodkéw publicznych w UE i EFTA

Warunki i ograniczenia Instrumenty dzielenia

Dostepnos¢ w obrocie Produkt refundowany refundacji ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wiochy

2L — druga linia leczenia; 3L — trzecia linia leczenia; ASCVD - arteriosklerotyczna choroba sercowo-naczyniowa (ang. atherosclerotic
cardiovascular disease); FH — hipercholesterolemia rodzinna (ang. familial hypercholesterolemia); HoFH — homozygotyczna
hipercholesterolemia rodzinna (ang. homozygous familial hypercholesterolemia); SP — prewencja wtérna (ang. secondary prevention)

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Repatha (ewolokumab)
w ocenianym wskazaniu jest finansowany
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 15.09.203r., znak PLR.4500.226.2023.30.SGO (data wptywu do AOTMIiT 15.09.2023r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzysto$ci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2555,
Zz pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Repatha (evolocumabum), roztwér do
wstrzykiwan, 140 mg, 2, wstrzykiwacze, kod GTIN 05909991224370

w ramach programu lekowego:

.Leczenie pacjentdw z zaburzeniami lipidowymi (ICD 10: E78.01, 121, 122, 125)” w wieku 10-18 Iat
z homozygotyczng lub heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinna.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparatory wnioskodawca wskazat SoC. Wybér komparatora uznano za prawidtowy. Z braku
odpowiednikdw ewolokumabu, moggcych ewentualnie zastepowacé/nasladowa¢ go w dalszym leczeniu dzieci
z FH, za komparator zostato uznane zoptymalizowane standardowe leczenie hipolipemizujgce dostepne
w Polsce, co w praktyce oznacza statyny i/lub ezetymib.

Skutecznos¢ kliniczna
W ramach analizy badan pierwotnych do przegladu wnioskodawcy witgczono:

e Dla populacji pediatrycznej z HeFH: 1 badanie RCT dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa EVO
w poréwnaniu z PLC: HAUSER RCT, 1 otwarte badanie dtugoterminowe (ang. open label extension):
HAUSER OLE (Santos 2022), w ktérym dodatkowo wtgczono 13 nowych uczestnikéw z HoFH, majgcych od
2 do 17 lat.

e Dla populacji pediatrycznej z HoFH: 1 randomizowane badanie kliniczne dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa EVO w poréwnaniu z PLC: TESLA PART B, 1 jednoramienne badanie TAUSSIG,
w ktérym oceniano dtugoterminowe stosowanie ewolokumabu. W badaniu uczestniczylo 14 pacjentow
pediatrycznych z HoHF oraz 1 krétkoterminowe badanie (RAMAN).

Badanie HAUSER RCT

Zgodnie z wynikami badania, po 24 tygodniach obserwacji $rednia zmiana poziomu LDL-C w grupie EVO
wyniosta -44,5%, natomiast w grupie PLC -6,2%. Stosowanie EVO wigze sie z redukcjg poziomu LDL-C
wiekszg o ponad 38% w poréwnaniu z pacjentami, z grupy komparatora. Réznica miedzy grupami byfa istotna
statystycznie (p<0,001).

W drugorzedowych punktach koncowych EVO wykazat istotng statystycznie wyzszosé nad placebo, dodanych
do SoC. Pacjenci z grupy interwencji doswiadczali korzystnej zmiany poziomoéw wszystkich rozpatrywanych
frakciji lipidowych.

Srednia bezwzgledna zmiana poziomu LDL od wartosci poczatkowej do 24. tygodnia wynosita -77,5 mg/dl
w grupie EVO i -9,0 mg/dl w grupie placebo, z réznicg -68,6 mg/dl (95% CI, -83,1 do -54,0).

Procentowa zmiana poziomu LDL-C od poczatku badania do S$redniej z 22 i 24 tygodnia wynosita -48,0%
w grupie EVO i -5,9% w grupie w grupie placebo, z réznicg -42,1 punktéw procentowych.

Istotne korzysci stosowania EVO uzyskano takze dla procentowej zmiany poziomu non-HDL-C, zmiany
poziomu ApoB, procentowej zmiany stosunku TC do HDL-C, procentowa zmiana stosunku ApoB do ApoAl.

Badanie HAUSER OLE
Zgodnie z wynikami badania HAUSER OLE uzyskano:

e Sredni spadek poziomu LDL-C o ponad 35% od wartosci poczgtkowej. Zmniejszenie stezenia LDL-C o co
najmniej 50% w stosunku do wartosci wyjsciowych osiggneto 44 (34%) ze 128 pacjentow (13 z 40 w grupie
placebo - ewolokumab i 31 z 88 w grupie ewolokumab - ewolokumab). Docelowe stezenie LDL-C ponize;j
3,4 mmol/l (130 mg/dl), pod koniec badania w 80. tygodniu, uzyskato 80 (63%) ze 128 pacjentow (27 z 40 w
grupie placebo - ewolokumab i 53 z 88 w grupie otrzymujgcej ewolokumab ewolokumab);
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e dodatkowo spadek poziomu frakcji non-HDL-C srednio o 32,1% od wartosci poczatkowej oraz obnizenie
poziomu ApoB $rednio o 25,1%. Natomiast frakcja HDL-C stopniowo zwigkszata swdj udziat w surowicy
pacjentdow, osiggajgc ostatecznie wzrost srednio o 7,4% w stosunku do swoich wartosci wyjsciowych.
Redukcje o srednio 30,3% odnotowano takze dla zmiany stosunku ApoB do ApoA1.

Podsumowujac, wyniki badania HAUSER OLE, bedacej przediuzong fazg badania HAUSER RCT potwierdzity
skutecznos¢ EVO w zakresie poprawy parametrow lipidowych po 80 tygodniach stosowania w populaciji
u pacjentow pediatrycznych z HeFH.

Badanie RCT TESLA

Do badania wigczono pacjentéw z HoFH, w wieku od 12 do 80 lat. Tylko 7 z 49 pacjentéw miato ponizej 18 lat.
Dla populacji pediatrycznej badanie TESLA dostarcza danych jedynie w zakresie procentowej redukcji frakciji
LDL-C w 12 tygodniu badania.

Poziom LDL-C u pacjentéw otrzymujgcych EVO zostat w 12 tygodniu zredukowany $rednio 0 26% w stosunku
do wartosci wyjsciowych na poczgtku badania.

Badanie TAUSSING

Otwarte, jednoramienne, wieloosrodkowe badanie kliniczne 2/3 fazy, oceniajgce bezpieczehstwo i skutecznosc
dlugoterminowego stosowania EVO, do ktérego zakwalifikowano tgcznie 300 uczestnikéw z FH (106 pacjentow
z HoFH i 194 z HeFH), w tym zaledwie 14 pacjentow pediatrycznych z HoFH.

Zgodnie z wynikami, EVO wykazat zdolno$é obnizania poziomu LDL-C u pacjentéw pediatrycznych. Sredni
spadek poziomu LDL-C u niepetnoletnich pacjentéw otrzymujgcych lek wynidst prawie 11% w 12 tygodniu i 23%
w 48 tygodniu (w stosunku do wartosci wyjsciowych).

Bezpieczenstwo
Badanie HAUSER RCT

Zdarzenia niepozgdane wystepowaty u 62% pacjentéw otrzymujgcych interwencje oraz 64% pacjentow
otrzymujgcych placebo. W grupie leczonej EVO odnotowano jeden przypadek zdarzenia niepozgdanego, ktére
doprowadzito do przerwania leczenia (byta to artropatia) i jednego ciezkiego zdarzenia niepozgdanego (kamica
z6tciowa, nie wynikajgca z udziatu w badaniu klinicznym). W badaniu nie odnotowano zadnych zgonéw.

Odsetek poszczegolnych zdarzen niepozgdanych byt zblizony w obu analizowanych grupach. Najczesciej
wystepowato zapalenie nosogardzieli (odpowiednio 12% i 11% w grupie interwencji i komparatora). Ponadto,
pacjenci raportowali m.in. bél gtowy, gardfa i niegrozne infekcje. U Zzadnego z uczestnikéw nie zanotowano
powaznych anomalii w wynikach laboratoryjnych krwi obwodowe;j.

Badanie HAUSER OLE

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem, po 80 tygodniowym okresie obserwacji, wystgpity ogdtem u 70%
pacjentow (36 z 49 pacjentéw w grupie placebo — ewolokumab oraz 69 z 101 z grupy ewolokumab —
ewolokumab). Wiekszo$¢ AEs miata charakter tagodny Ilub umiarkowany. Najczestszymi zdarzeniami
niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem byly zapalenie nosogardzieli (15%), bol gtowy (9%) i choroba
grypopodobna (9%). Ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem wystgpity u czterech (3%) ze 150
pacjentow.

Badanie RCT TESLA

W badaniu nie podano wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa dla populacji pediatrycznej. W populacji ogoline;j
zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem wystgpity u 82 (77%) z 106 pacjentdw. Nie wystapity zadne
powazne kliniczne lub laboratoryjne zdarzenia niepozgdane.

Badanie TAUSSING

W badaniu w populacji ogolnej zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem wystapity u 82 (77%) z 106
pacjentéw. Powazne zdarzenia niepozgdane odnotowano u 18 (17%) pacjentéw, w tym u Zzadnego pacjenta
pediatrycznego

Badanie HAUSER OLE

W populacji pediatrycznej z HoFH zdarzenia niepozgdane odnotowano u 7 z 12 pacjentéw (58,3%). Powazne
zdarzenia niepozadane u 2 z 12 (16,7%).
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce byto przygotowanie analizy optacalnosci finansowania ze
srodkéw publicznych ewolokumabu (produkt leczniczy Repatha) w leczeniu hipercholesterolemii rodzinnej
u dzieci i miodziezy od 10 do 18 r.z. w ramach wnioskowanego programu lekowego. Stosowanie ewolokumabu
(EVO) poréwnano z leczeniem standardowym ziozonym ze statyn i ezetynibu (SoC). Wnioskodawca
przedstawit analize uzytecznosci kosztéw z perspektywy NFZ, w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Analitycy Agencji zaktualizowali model wnioskodawcy w zwigzku ze zmianami marzy hurtowej i detalicznej po
1 listopada 2023 r. wprowadzonymi przez nowelizacje UoR (Dz.U. 2023 poz. 1938). W oszacowaniach ponizej
nie zmieniono pozostatych zatozen modelu wnioskodawcy.

Stosowanie EVO w miejsce SoC

Aktualna wysokos¢ progu uzytecznosci kosztowej to 190 380 zt.

Cena progowa w modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji zaktualizowali model wnioskodawcy w zwigzku ze zmianami marzy hurtowej i detalicznej po
1 listopada 2023 r. wprowadzonymi przez nowelizacje UoR (Dz.U. 2023 poz. 1938). W oszacowaniach ponizej
nie zmieniono pozostatych zatozerh modelu wnioskodawcy.

Progowa cena zbytu netto leku Repatha, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakos¢ oszacowany w analizie podstawowej dla populacji HeFH, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa
w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi . Ta sama cena oszacowana dla populacji HoFH
nie istnieje, tj. nawet przy cenie 0 zt lek Repatha nie jest uzyteczny kosztowo.

Artykut 13 ust. 3 UoR

Whnioskodawca nie przedstawit badan RCT dowodzacych wyzszosci wnioskowanego leku w populacji HoFH,
zatem zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR. Cena zbytu netto wynikajgca z art. 13 nie istnieje,
tji. nawet przy cenie 0 zt lek Repatha jest drozszy od refundowanego komparatora. Zgodnie z art. 13 ust. 4 cena
zbytu netto dla leku, w sytuacji, o ktérej mowa w art. 13 ust. 3, ustalona zostaje w decyzji administracyjnej
0 objeciu refundacjg wytgcznie w ten sposob, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacja
nie byt wyzszy niz koszt refundowanego komparatora, tj. SoC. Cena spetniajgca warunki okreslone w art. 13
ust. 3 i 4 musiataby by¢ jednak ujemna.

Wyniki analizy wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwodci. W analizie
deterministycznej przetestowano m.in.

W Zzadnym z analizowanych scenariuszy nie doszio do
zmiany wnioskowania.

Korzystajgc z zaktualizowanego modelu wnioskodawcy przeprowadzono 1000 symulacji w ramach
probabilistycznej analizy wrazliwosci.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze lek jest uzyteczny kosztowo w populacji HeFH w dozywotnim horyzoncie czasowym.
Ze wzgledu na nature rozpatrywanego wskazania, w przypadku przyjecia kilkuletniego horyzontu czasowego,
pozytywne, ale odlegte w czasie efekty terapii, tj. unikniecie zawatéw miesnia sercowego lub udaru
niedokrwiennego, nie zostajg uwzglednione w modelowaniu.

Analiza wrazliwo$ci prawidtowa, wyniki stabilne.
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Ocena modelu wnioskodawcy

Komparatory, technika analityczna i struktura modelu prawidtowe. Wnioskodawca przyjgt jednak szereg
upraszczajgcych zatozen (np. usrednione dawkowanie leku Repatha w populacji HoFH, brak uwzglednienia
produktéw ztozonych, nieuwzglednienie refundacji inklisiranu), ktére jednak nie wptywajg na ostateczny wynik
analizy. Analizy prawidtowe.

Whnioskodawca zwraca uwage, ze dostepne dla ewolokumabu badania kliniczne dla populacji pediatrycznej
z FH obejmujg pacjentéw z LDL-C na poziomie powyzej 130 mg/dl, natomiast wskazane w nowym programie
lekowym kryteria kwalifikacji wyznaczajg graniczny poziom cholesterolu LDL > 100 mg/dl. W opinii
wnioskodawcy brak jednak dowodoéw, aby wyjsciowy poziom LDL-C powigzany byt z faktem uzyskania innej
odpowiedzi na leczenie hipolipemizujgce.

Dane wejsciowe prawidiowe. Nie zidentyfikowano ograniczen/btedéw, ktdére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze sposob przygotowania dostosowania modelu wnioskodawcy do warunkéw polskich
utrudnia jego weryfikacje oraz aktualizacje. Wnioskodawca nie umiescit danych zrédtowych w przygotowanych
modelach (ekonomicznym i wplywu na budzet), a jedynie w plikach tekstowych. Do modelowania
wykorzystywane sg wartosci obliczone w osobnym pliku, ktory nie zostat przekazany Agencji. Analitycy Agenciji
powtdrzyli wszystkie oszacowania wnioskodawcy, jednak wigzato sie¢ to z koniecznoscig ekstensywnych
modyfikacji dostarczonych dokumentéw elektronicznych.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Whnioskodawca oszacowat populacje pacjentéw, ktoérzy bedg stosowac lek Repatha na

Wedtug danych NFZ, srednia liczba pacjentéw pediatrycznych u ktérych rozpoznano E78.0 (rozpoznanie
szersze niz hipercholesterolemia rodzinna) w latach 2014-2022 wyniosta 753, w 2022 roku u 46pacjentéw
pediatrycznych z rozpoznaniem E78.0 wykonano badanie genetyczne. Srednia liczba dorostych 1 003 838, za$
liczba dorostych chorych, u ktérych sprawozdano leki lub $wiadczenia w programie lekowym B.101 w 2022 roku
wyniosta 528.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono cztery pozytywne rekomendacje refundacyjne: FAMHP 2018, AWMSG
2016, HAS 2015/2022 oraz G-BA 2022 odnoszacych sie do populacji pediatrycznej z HoFH i/lub z HeFH. Dwie
pozytywne rekomendacje dotyczyly leczenia pacjentéw od 10 roku zycia (zgodnie z rejestracjg, z 2021 roku)
z HeFH lub HoFH. Starsze rekomendacje (FAMHP 2018 i AWMSG 2016) odnosity sie do leczenia pacjentow
212 lat z HoFH.
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Uwagi do programu lekowego

W ramach aktualnego programu lekowego EVO mogg stosowaé dorosli pacjenci z HeFH. Projekt programu
lekowego uwzglednia stosowanie wnioskowanego leku u pacjentow pediatrycznych z HeFH oraz HoFH. Zapisy
programu lekowego umozliwiajg pacjentom z HeFH leczonych EVO kontynuacje terapii po 18 r.z. Natomiast dla
pediatrycznych pacjentéw z HoFH projekt programu lekowego nie przewiduje mozliwosci kontynuacji leczenia
EVO po ukonczeniu 18 r.z.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy zgodne z aktualnym rozporzadzeniem ws. wymagan minimalnych.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ostatecznie zweryfikowane analizy zgodne z wytycznymi HTA AOTMIT 2016.
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