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z dnia 7 maja 2019 .
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie oceny leku Repatha (ewolokumab) w ramach programu
lekowego , Leczenie hipercholesterolemii rodzinnej (ICD-10 E78.01)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Repatha (ewolokumab)
w ramach programu lekowego ,Leczenie hipercholesterolemii rodzinnej (ICD-10 E78.01)".

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
finansowanie ze srodkéw publicznych ewolokumabu we wskazaniu hipercholesterolemia
rodzinna.

Odnalezione wytyczne kliniczne w leczeniu hipercholesterolemii rodzinnej w przypadku braku
skutecznosci statyn zalecajg leczenie skojarzone sktadajgce sie ze statyn oraz innych lekéw
hipolipemizujgcych, m.in. inhibitoréw PCSK9. W tym zakresie wytyczne wymieniajg na rowni
ewolokumab lub alirokumab. Warto zaznaczy¢, ze alirokumab jest obecnie refundowany w
ramach programu lekowego w tozsamym wskazaniu co wnioskowane i stanowi gtéwny
komparator do terapii wnioskowanej.

W ramach analizy klinicznej przedstawiono jedynie zestawienie wynikdéw badan dla poréwnan:
ewolokumab z placebo i alirokumab z placebo. Wyniki poszczegdlnych badan wskazujg, ze
zaréwno ewolokumab jak i alirokumab przynosi korzysci terapeutyczne w zakresie obnizania
poziomu cholesterolu u pacjentéw. Niemniej jednak wnioskowanie na podstawie
przytoczonych danych jest ograniczone. Brak jest pordwnania bezposredniego wnioskowanej
technologii z komparatorem. Wnioskodawca nie przeprowadzit rowniez pordéwnania
posredniego oraz nie przedstawit metodologicznego uzasadnienia dla odstgpienia od jego
przeprowadzenia.

Warto przy tym réwniez wskazaé, ze w ramach analizy klinicznej przedstawiono wyniki
przeglagdu systematycznego Toth 2017, ktdry zawierat wyniki poréwnania posredniego
ewolokumabu z alirokumabem (w populacji szerszej niz wnioskowana). Wyniki przegladu
wskazujg na istotng statystycznie rdznice w redukcji LDL-C dla poréwnania ewolokumabu
z alirokumabem na korzys¢ ewolokumabu.

Na podstawie przedstawionych danych wnioskodawca zaktada porownywalng skutecznosé
ww. terapii, co jest zatozeniem niepewnym, w Swietle braku proby przeprowadzenia
poréwnania posredniego przez wnioskodawce oraz wynikdéw przegladu Toth 2017.
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Przeprowadzona analiza ekonomiczna wskazuje, ze wnioskowana technologia od
obecnie refundowanego komparatora. Niemniej jednak gtdwnym ograniczeniem analizy jest
brak rzeczywistych danych kosztowych dot. alirokumabu.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg na w przypadku objecia refundacja
preparatu Repatha, jednak realny wptyw na budzet ptatnika (od

, W zaleznosci od wariantu analizy) uzalezniony jest od podziatu udziatéw w rynku obu
substancji oraz rzeczywistej liczby pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkédw publicznych produktu
leczniczego:

e Repatha, ewolokumab, 140 mg, 1 wstrzykiwacz, EAN: 5909991224363, cena zbytu netto:
PLN;

e Repatha, ewolokumab, 140 mg, 2 wstrzykiwacze, EAN: 5909991224370: cen zbytu netto:
PLN

Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie dla pacjenta, lek dostepny
w ramach programu lekowego, w ramach nowej grupy limitowej.

Problem zdrowotny

Hipercholesterolemia (ICD-10 E78.0 - czysta hipercholesterolemia) to zwiekszone stezenie cholesterolu
LDL (cholesterol frakc;ji lipoprotein o niskiej gestosci, ang. low density lipoprotein cholesterol, LDL-C) w
osoczu. Wedtug wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego za nieprawidtowe u ludzi
zdrowych uznaje sie stezenie LDL-C = 3 mmol/l (115 mg/dl) i cholesterolu catkowitego = 5,0 mmol/I
(190 mg/dl).

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

Hipercholesterolemia rodzinna (monogenowa) (ang. familial hypercholesterolemia, FH) jest
dziedziczona jako cecha autosomalna dominujgca, wywofana mutacjami w genie kodujgcym receptor
LDL. Jej posta¢ homozygotyczna (HoFH) (nieaktywny receptor LDL) wigze sie z bardzo duzym stezeniem
cholesterolu catkowitego (TC) najczesciej 18 — 31 mmol/l (700 — 1200 mg/dl) oraz z rozwojem
miazdzycy we wczesnym dziecifstwie. Poziom LDL-C u tych chorych wynosi 600 - 1000 mg/dl (15,5
mmol/l - 25,8 mmol/l). Natomiast w postaci heterozygotycznej (HeFH) (potowa czgsteczek receptora
LDL jest aktywna) stezenie TC wynosi zazwyczaj 5 — 10 mmol/I (200 — 400 mg/dl), a miazdzyca pojawia
sie w pdzniejszym wieku (u mezczyzn w 4 lub 5 dekadzie zycia, a u kobiet 10 lat pdzniej). Stezenie LDL-
C w tej populacji 2-krotnie przekracza norme (190-350 mg/dl). Moze rowniez wystgpi¢ umiarkowane
zwiekszenie stezenia trojglicerydow (TG).

Hipercholesterolemia rodzinna moze by¢ tez efektem defektu apolipoproteiny B100 (liganda dla
receptora LDL w czasteczce LDL), wywotanego mutacjg genu apoB, ktéra dziedziczona jest
autosomalnie recesywnie. Mutacja ta powoduje zmniejszenie powinowactwa czgsteczek LDL do
prawidtowego receptora LDL. Stezenie LDL-C u pacjentdéw z tg mutacjg zblizone jest do wystepujgcego
w hipercholesterolemii heterozygotycznej (1,5 — 2-krotne podwyzszenie: 160 — 300 mg/dl). Ponadto
obserwuje sie u nich przedwczesny rozwéj miazdzycy.
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Stezenie LDL-C = 3,0 mmol/l wystepuje u 57,8% dorostych Polakéw, w tym u 58,3% mezczyzn i 57,3%
kobiet. Czestos¢ wystepowania rodzinnej hipercholesterolemii homozygotycznej to 1/min osdb,
rodzinnej hipercholesterolemii heterozygotycznej — 1/500 lub wiecej, natomiast rodzinnego defektu
apolipoproteiny B 100 — 1/700-1000. Szacuje sie, ze w Polsce hipercholesterolemia heterogeniczna
moze dotyczy¢ ponad 80 tys. osob.

Hipercholesterolemia rodzinna powoduje przyspieszony rozwdj miazdzycy oraz wczesne
wystepowanie incydentdéw sercowo-naczyniowych. Objawy choroby wiencowej pojawiajg sie u ponad
potowy mezczyzn z hipercholesterolemig heterozygotyczng przed 50 r. z. i 30% kobiet przed 60 r.z.
Smiertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych u 0séb z hipercholesterolemig rodzinng pomiedzy 20 i
39 rokiem zycia jest 100-krotnie wieksza niz w ogdlnej populacji.

Alternatywna technologia medyczna

W odnalezionych wytycznych jako terapie alternatywna do wnioskowanej wskazuje sie alirokumab (w
skojarzeniu z terapiami obnizajgcymi stezenie lipidow (ang. lipid-lowering therapy, LLT)).

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2019 w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych,
obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce w terapii pacjentdw z heFH refundacja ze
srodkdéw publicznych objete sg obecnie nastepujgce leki:

e Statyny (STA) (atorwastatyna, rosuwastatyna, simwastatyna oraz lowastatyna) m.in. we
wskazaniu: hipercholesterolemia oraz zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowe (ang.
cardiovascular disease, CVD),

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

o ezetymib (EZE) we wskazaniu: hipercholesterolemia ze stezeniem LDL-C powyzej 130 mg/d|,
utrzymujaca sie pomimo terapii statynami w przypadku: stanu po zawale serca lub
rewaskularyzacji wiencowej (przezskérnej lub kardiochirurgicznej), stanu po rewaskularyzacji
obwodowej lub amputacji obwodowej z powodu choroby miazdzycowej, hipercholesterolemii
rodzinnej,

e alirokumab (ALI) w ramach programu lekowego we wskazaniu: heterozygotyczna
hipercholesterolemia (> 8 punktow w skali Dutch Lipid Clinic Network) u pacjentow
spetniajacych kryteria kwalifikacji do leczenia LDL-afereza.

W Polsce ze srodkdéw publicznych finansowane sg takze zabiegi LDL-aferezy, ktére wykonywane s3
w ramach lecznictwa szpitalnego (katalog swiadczen odrebnych, swiadczenie Hospitalizacja zwigzana
z LDL-aferezg). Zgodnie z danymi NFZ w 2015 roku wykonanych zostato 285 zabiegdw LDL-aferezy u 16
pacjentow.

Whioskodawca jako terapie alternatywng dla wnioskowanej wskazat alirokumab. Wybér ten nalezy
uznac za zasadny.

Nalezy wskazaé, ze wnioskodawca w pierwotnych analizach HTA, jako podstawowy komparator
wskazat kontynuacje dotychczasowego leczenia statynami i ezetymibem (najlepsze leczenie
wspomagajace). Niemniej jednak ze wzgledu na wtgczenie na liste lekow refundowanych preparatu
Praluent (alirokumab), nalezy uzna¢ wskazane wczesniej komparatory za dodatkowe. W zwigzku
z powyiszym w niniejszym dokumencie ograniczono sie do przedstawienia pordwnania
z alirokumabem.

Opis wnioskowanego $wiadczenia
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Ewolokumab (EVO) wigze sie wybidrczo z PCSK9. W ten sposéb uniemozliwia wigzanie krgzgcej PCSK9
z receptorem dla lipoprotein o niskiej gestosci (ang. low density lipoprotein receptor, LDLR) na
powierzchni hepatocytow, zapobiegajac rozktadowi LDLR przy udziale PCSK9. Zwiekszenie gestosci
wystepowania receptorow LDL wigze sie ze zmniejszeniem stezenia frakcji LDL cholesterolu w surowicy
krwi.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Repatha jest zarejestrowany do stosowania:

e u dorostych z pierwotng hipercholesterolemia (rodzinng heterozygotyczng i nierodzinng) lub
mieszang dyslipidemia jako uzupetnienie diety:

0 w skojarzeniu ze statyng lub statyng i innymi lekami hipolipemizujgcymi u pacjentdw,
u ktérych nie jest mozliwe osiggniecie docelowego stezenia cholesterolu LDL przy
zastosowaniu statyny w najwyzszej tolerowanej dawce, albo

O w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami hipolipemizujgcymi u pacjentow
nietolerujgcych statyn, albo u ktdrych stosowanie statyn jest przeciwwskazane.

e w skojarzeniu zinnymi lekami hipolipemizujgcymi u dorostych i mtodziezy w wieku co najmniej
12 lat z homozygotyczng postacig hipercholesterolemii rodzinne;j.

e U 0sb6b dorostych z rozpoznang miazdzycowg chorobg uktadu sercowo-naczyniowego (zawat
miesnia sercowego, udar maézgu lub choroba tetnic obwodowych) w celu zmniejszenia ryzyka
chordéb uktadu sercowo-naczyniowego poprzez zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL, jako
uzupetnienie skorygowania innych czynnikéw ryzyka:

O w skojarzeniu z maksymalng tolerowang dawka statyny lub bez innych terapii
obnizajacych poziom lipidéw lub,

0 samodzielnie lub w potfaczeniu z innymi terapiami zmniejszajacymi stezenie lipidow u
pacjentdw z nietolerancjg statyn, lub u ktérych stosowanie statyn jest
przeciwwskazane.

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktow leczniczych Repatha (ewolokumab) we
wskazaniu wezszym niz zarejestrowane (zawezenie populacji wynika z zapiséw wnioskowanego
programu lekowego, m.in. pacjenci zoceng > 8 punktéw w skali Dutch Lipid Clinic Network
i spetniajgcych kryteria kwalifikacji do leczenia LDL-aferezy).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenstwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do analizy klinicznej wtgczono: EVO vs Placebo — randomizowane, podwdéjnie zaslepione badanie
RUTHERFORD-1 i RUTHERFORD-2, w ktérych oceniano skutecznos¢ i bezpieczeristwo stosowania
ewolokumabu w leczeniu chorych z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng w poréwnaniu z
placebo (PLC). Okres obserwacji wynosit 12 tygodni. Liczba wtgczonych pacjentéw wynosita: 168 i 331
0s6b. Metodyka badarn RUTHERFORD-1 i RUTHERFORD-2 charakteryzuje sie niskim ryzykiem btedéw
systematycznych we wszystkich domenach skali Cochrane.
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e ALl vs Placebo — randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie ODYSSEY High FH, w ktérym
oceniano skutecznosé i bezpieczenstwo alirokumabu w leczeniu chorych z heterozygotyczna
hipercholesterolemig rodzinng, Okres obserwacji w celu oceny skutecznosci wynosit 78
tygodni w badaniu. Liczba wtaczonych pacjentdw wynosita 107 osdb. Zgodnie z oceng wg
Cochrane Colaboration badanie w wiekszosci domen charakteryzowato sie niskim ryzykiem
wystgpienia btedu systematycznego.

Dodatkowo w ramach analizy klinicznej przedstawiono przeglad systematyczny Toth 2017, w ktérym
przeprowadzono posrednie porownanie EVO vs ALl, u chorych z hipercholesterolemia
z niewystarczajgco kontrolowanym stezeniem lipidow pomimo leczenia statynami (w dawkach
umiarkowanych do wysokich). Do przegladu wtgczono 69 badan, do ktérych rekrutowano pacjentéw
wymagajacych dalszej redukcji LDL-C pomimo leczenia STA (w dawkach umiarkowanych do wysokich).
Sposréd analizowanych badan 15 zostato wigczonych do metaanalizy sieciowej ze wzgledu
zastosowanie ewolokumabu, alirokumabu, ezetymibu i placebo w ramionach leczenia.

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

Dodatkowo przedstawiono wyniki badanie FOURIER, ktdre byto miedzynarodowym,
wieloosrodkowym, kontrolowanym badaniem klinicznym z randomizacjg, prowadzonym metoda
podwadjnie Slepej proby, ktérego gtdwnym celem byto zbadanie wptywu stosowania ewolokumabu na
czestos¢ wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych. Do badania wtgczono 27 561 pacjentéw
z miazdzyca uktadu sercowo-naczyniowego i stezeniem LDL-C 270 mg/dl (1,8 mmol/l) przyjmujacych
statyny.

Skutecznosc kliniczna

Zestawienie wynikéw badarh RUTHERFORD-2 i ODYSSEY High FH

Zmiana poziomu LDL-C wzgledem wartosci poczgtkowych (Srednia (SD)/N):

e po 12 tyg. obserwacji

O STA+EVO: , PLC:

0 STA+EVO , PLC:

O STA+EZE+EVO: , PLC:

O STA+EZE+EVO: , PLC:

O STA£LLT+ALI:- 46,9% (26,96)/71, PLC:-6,6% (27,21)/35

O STA*LLT+ALI:- 90,8 mg/dl (56,46)/71, PLC:- 15,5 mg/dI (56,20)/35
e po 24 tyg. obserwacji STA*LLT+ALI:- 45,7% (29,49)/71, PLC-6,6% (28,99)/35

Przeglad systematyczny Toth 2017

Metaanaliza sieciowa przedstawiona w opracowaniu Toth 2017 wykazata istotng réznice w redukcji
LDL-C dla porédwnania ewolokumabu z alirokumabem na korzysé¢ ewolokumabu (Srednia: 13,63%
[95%Cl: -22,43%; -5,33%]).

Bezpieczeristwo

Poréwnanie EVO vs. PLC (RUTHERFORD-1 i RUTHERFORD-2.)
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Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami ewolokumabu i placebo:

e w czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych facznie oraz zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem.

e w czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych tgcznie.
e w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych powodujacych przerwanie leczenia.

e w czestosci wystepowania potencjalnych zdarzen niepozadanych w miejscu wstrzykniecia
i bélu w miejscu wstrzykniecia.

W Zzadnej z grup nie raportowano wystepowania zgondéw w czasie trwania badan oraz wystepowania
przeciwciat neutralizujgcych ani przeciwciat wigzgcych.

Przeglad systematyczny Toth 2017

Brak jest istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do wszystkich, zwigzanych z leczeniem lub
ciezkich zdarzen niepozadanych dla poréwnania EVO vs. ALI.

ChPL Repatha

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi w trakcie gtéwnych badan podczas stosowania
zalecanych dawek byty: zapalenie btony $luzowej nosa i gardfa (7,4%), infekcje gérnych drég
oddechowych (4,6%), bdl plecéw (4,4%), bdle stawdw (3,9%), grypa (3,2%) i reakcje w miejscu
wstrzykniecia (2,2%).

Komunikaty dot. bezpieczenstwa

Europejska Agencja Lekow (EMA)

Najczestsze dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku Repatha (mogace wystgpi¢ u nie
wiecej niz 1 na 100 osdb) to zapalenie nosogardzieli (zapalenie nosa i gardfa), zakazenie gérnych droég
oddechowych (zakazenie nosa i gardfa), bdl plecéw, bdl stawdw, grypa i reakcje w miejsce
wstrzykniecia.

Zgodnie z informacjami na stronie EMA zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych
u 0s6b stosujgcych ewolokumab dotyczg: ogdlnych zaburzen i reakcji w miejscu podania, zaburzenia
miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej, zaburzenia uktadu nerwowego.

Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA)

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

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

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

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

WHO Uppsala Monitoring Centre

Najczestsze zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych u oséb stosujgcych ewolokumab
odnalezione w ww. bazie: ogdlne zaburzenia i reakcje w miejscu podania, zranienia, zatrucia
i powiktania zwigzane z procedurami, zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej.
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Skutecznosc praktyczna i bezpieczeristwo
Shah 2017

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

ALl osiggnat liczbowo lepsze wyniki niz EVO we wszystkich punktach korncowych poza jednym - redukcja
10-letniego ryzyka sercowo-naczyniowego obliczang kalkulatorem NIH.

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

Dodatkowe informacje na temat skutecznosci i bezpieczerstwa
FOURIER

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

Odsetek chorych, u ktdérych raportowano wystgpienie pierwszorzedowego ztozonego punktu
koncowego (zgon z powodu zdarzen sercowo-naczyniowych, zawat miesnia sercowego, udar,
niestabilna dtawica piersiowa wymagajgca hospitalizacji lub rewaskularyzacja wierncowa) byt istotnie
statystycznie mniejszy w grupie ewolokumabu w dawce 140 mg Q2W lub 420 mg QM w porédwnaniu
do grupy placebo (HR (ang. hazard ratio, ilosc hazardéw) =0,85 [0,79; 0,92]).

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

Nie obserwowano istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy grupami ewolokumabu i placebo
w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych ogdétem, ciezkich zdarzen niepozadanych, zdarzen
niepozgdanych uwazanych za zwigzane z leczeniem i prowadzgce do przerwania leczenia, reakcji
alergicznych, zdarzen niepozadanych zwigzanych z miesniami, rabdomiolizy, katarakty, rozpoznan
nowych przypadkdw cukrzycy, zdarzen neurokogniktywnych, oraz podwyzszonego poziomu
aminotransferaz >3 GGN i podwyzszonego poziomu kinazy kreatynowej >5 GGN.

Wyniki badania FOURIER wskazujg na wiekszg czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych
W miejscu wstrzykniecia w grupie ewolokumabu w poréwnaniu do grupy placebo (RR (ang. risk ratio,
ryzyko wzgledne)=1,35 [95% ClI: 1,14; 1,61], RD=0,01 [95% Cl: ,002; 0,01], NNH=179 [95% Cl: 113; 420]).
Ograniczenia

Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikow majg wptyw nastepujgce aspekty:
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e Brak kontrolowanych badan klinicznych umozliwiajacych bezposrednie pordwnanie
skutecznosci i bezpieczeristwa ewolokumabu z alirokumabem w populacji odpowiadajacej
kryteriom wtgczenia do programu lekowego. W ramach analizy klinicznej nie przeprowadzono
rowniez poréwnania posredniego. W nadestanych materiatach wnioskodawca nie przedstawit
wykonalnosci polegajgcej na ocenie mozliwosci przeprowadzenia porédwnania posredniego
wraz ze szczegdtowa charakterystyka zidentyfikowanych Zrddet klinicznej i statystycznej
heterogenicznosci/homogenicznosci pomiedzy badaniami.

e W ramach analizy klinicznej wnioskodawca przedstawit jedynie zastawienie wynikéw badan
dotyczacych porédwnania ewolokumabu z placebo i alirokumabu z placebo, na podstawie
ktérego przyjat zatozenie o porédwnywalnej skutecznosci i bezpieczenstwie ewolokumabu
i alirokumabu. Nalezy zaznaczyé, ze przyjete na podstawie zestawienia wynikdéw zatozenie
o poréwnywalnej skutecznosci jest niepewne. Tym bardziej przy zatozeniu stosowania
wymienionych lekéw w dozywotnim horyzoncie czasowym. Najdtuzsza mediana okresu
obserwacji w badaniach oceniajgcych skutecznos$é¢ EVO wyniosta 2,2 lata (badanie FOURIER),
na podstawie ktorego wynikdw zatozono, ze efekt leczenia EVO jest staty w czasie i nie ulega
zmniejszeniu. Brak jest aktualnie danych potwierdzajgcych brak réznicowania skutecznosci
i bezpieczeristwa EVO vs ALl w dtuzszym horyzoncie czasowym.

e Nalezy podkreslié¢, ze we wigczonym do analizy klinicznej wnioskodawcy przegladzie
systematycznym Toth 2017, przeprowadzono metaanalize sieciowg badan dotyczgcych
skutecznosci EVO i innych terapii stosowanych w leczeniu zaburzen lipidowych
w hiperlipidemii (populacja szersza niz HeFH). Metaanaliza wykazata istotng réznice w redukcji
LDL-C dla porédwnania ewolokumabu z alirokumabem na korzys¢ ewolokumabu. Zatozenie o
podobnej skutecznosci EVO vs ALl jest w Swietle tych dowoddw zatozeniem konserwatywnym,
z drugiej strony jednak wyniki przegladu Toth 2017 zmniejszajg wiarygodnos¢ zatozonej przez
whioskodawce analogicznej skutecznosci i bezpieczenstwa lekow z grupy PCSK9i wynikajgca
z tzw. efektu klasy, aczkolwiek byt on przeprowadzony w innej populacji .

e Zarowno przeglad systematyczny jak i badania pierwotne dla ewolokumabu nie dotyczyty
zawezonej specyficznie do wnioskowanej populacji chorych, tj. dorostych pacjentéw z HeFH ze
stezeniem LDL-C >160 mg/dI.

Na niepewnosc¢ przedstawionych wynikdw maja wptyw nastepujgce aspekty:
e QOgraniczenia jakosci wtgczonych do analizy klinicznej badan:

0 Dane zbadania RUTHERFORD-2 pochodzity z nieopublikowanych, wewnetrznych danych
whnioskodawcy
Whnioskodawca nie przedstawit precyzyjnego
opisu i oszacowania subpopulacji pacjentéw z utrzymujgcym sie stezeniem cholesterolu
LDL > 160 mg/d| populacji (dane wewnetrzne wnioskodawcy).

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

O Autorzy badan RUTHERFORD-1 i RUTHERFORD-2 wyliczajg wartosci procentowe
w oparciu o populacje ITT( ang. intention to treat, zgodna z zaplanowanym leczeniem) ,
mimo tego, ze wyniki podajg dla populacji mITT (ang. modyfied intention to treat) .
W przypadku badania RUTHERFORD-1 populacja ITT wynosi 168 chorych, a mITT to 167
pacjentéw. W RUTHERFORD-2 populacja ITT to 331, a mITT to 329 chorych. Ze wzgledu
na niewielkg rdznice Agencja przytacza wartosci procentowe podane w publikacjach
przez autoréw, czyli dla populacji ITT.
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O W badaniach RUTHERFORD-1 i RUTHERFORD-2 nie zostata przedstawiona formalna
hipoteza kliniczna, co utrudnia interpretacje wynikow.

0 Wedtug programu lekowego pacjenci powinni by¢ uprzednio leczeni ezetymibem.
Warunku tego nie spetnia badanie ODYSSEY HIGH FH, gdzie populacja przyjmujaca
uprzednio ezetymib w ramieniu interwencji to zaledwie 19% pacjentow.

O W badaniach RUTHERFORD-1, 2 oraz ODYSSEY High FH nie oceniano twardych punktéw
koncowych. Pierwszorzedowym punktem koncowym byta zmiana stezenia LDL-C,
jednakze w badaniu FOURIER przedstawiono korelacje z klinicznie istotnymi punktami
koncowymi, jak czesto$¢ wystepowania incydentéw sercowo-naczyniowych czy
Smiertelnosc.

0 24% chorych w badaniu dotyczgcym alirokumabu (ODYSSEY High FH) leczonych byto
ezetymibem, podczas gdy w badaniu dotyczagcym ewolokumabu (RUTHERFORD-2) 62%
otrzymywato ezetynib. Jest to niezgodnos¢ z zapisami programu lekowego, do ktérego
kryterium wtaczenia jest nieskuteczne leczenie statynami i EZE.

0 Mata liczebnos¢ populacji, w ktorej oceniano poréwnywane punkty koricowe — 106
w badaniu ODYSSEY High FH i 53

0 Rdzna dtugosc trwania fazy zaslepionej w badaniach — 12 tyg. w badaniu RUTHERFORD-
2 oraz 78 tyg. w badaniu ODYSSEY High FH.

O W badaniu ODYSSEY HIGH FH w 3 osrodkach raportowano nieprzestrzeganie zasad
dobrej praktyki klinicznej (ang. good clinical practice, GCP). Nieprawidtowosci zwigzane
byty z brakiem kontroli nad wydawaniem leku, co skutkowato tym, iz prawdopodobnie
u kilku pacjentéw przydzielonych losowo do leczenia ALI, lek nigdy nie zostat podany.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.
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Aktualnie prég optacalnosci wynosi 139 953 zt (3 x 46 651 zt).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Ocena efektywnosci kosztowej refundacji leku Repatha zostata przeprowadzona z wykorzystaniem:
analizy minimalizacji kosztéw (CMA). Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego
(NFZ). Przyjeto roczny horyzont czasowy. Przeprowadzone pordwnanie kosztéw dotyczy poréwnania
kosztéw nabycia lekéw w horyzoncie rocznym. Pozostate koszty stanowig zgodnie z zatozeniami
whnioskodawcy koszty nierdznigce.

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

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, koszty terapii rocznej ewolokumabem sg od kosztow
terapii rocznej alirokumabem:

° na rok w przypadku uwzglednienia ceny ewolokumabu —1j.
niz koszty terapii rocznej alirokumabu;

° na rok w przypadku uwzglednienia ceny ewolokumabu , 1.
niz koszty terapii rocznej alirokumabu.

W analizie wrazliwosci wnioskodawcy przedstawiono wyniki wspoétczynnika kosztéw i efektéow
zdrowotnych uzyskanych w horyzoncie rocznym. Ze wzgledu na zastosowang technike analityczng
(analiza minimalizacji kosztéw) i zatozony tym samym zblizony efekt zdrowotny poréwnywanych
technologii, w niniejszym dokumencie przedstawiono tylko zestawienie kosztéw EVO i ALI.

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem analizy ekonomicznej jest zatozenie dot. poréwnywalnej skutecznosci
terapii na podstawie wynikow zestawienia wynikdw badan przedstawionych w analizie klinicznej dla
EWO i ALI.

Ponadto na niepewnos¢ wynikéw analizy ma wptyw brak uwzgledniania RSS dla gtéwnego
komparatora (alirokumab). Aktualnie jednak nie jest mozliwe oszacowanie RSS dla produktu Praluent.
Zgodnie z pismem otrzymanym od NFZ (syg. DGL.4450.96.2019 z dn. 10 kwietnia 2019 r.) ,,w chwili
obecnej brak jest danych w systemie informatycznym NFZ nt. realizacji programu lekowego B.101”.

We wczesniej ocenianym wniosku refundacyjnym dla leku Praulent (raport 0T.4331.7.2017)
whnioskodawca w ramach RSS zaktadat

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zi. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.
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W rozpatrywanym przypadku zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Oszacowana
cena maksymalna, przy ktdrej koszt stosowania ewolokumabu nie jest wyzszy niz koszt terapii
alternatywnej wynosi dla opakowania 140 mg 1 wstrzykiwacz i dla opakowania
140 mg 2 wstrzykiwacze.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczer
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego i wspdlnej (zblizona
do perspektywy NFZ) w 2 letnim horyzoncie czasowym. W ramach analizy wptywu na budzet
uwzgledniono jedynie koszty lekow.

Liczebnos¢ populacji stosujgcej lek Repatha w wariancie podstawowym scenariusza nowego analizy
Wwynosi: w lrokui w Il roku.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, ze wprowadzenie finansowania ewolokumabu
w analizowanej populacji chorych

Analiza wrazliwosci wykazata, ze

w wariancie minimalnym (liczba chorych
w wariancie maksymalnym ((liczba chorych w

Ograniczenia
Na niepewnos¢ oszacowan w analizie wptywu na budzet ma wptyw:

e Brak jest jednoznacznych opublikowanych danych dotyczgcych przewidywane;j liczby chorych
kwalifikujgcych sie do leczenia ewolokumabem w ramach analizowanego wskazania
refundacyjnego.

-Ograniczeniem analizy jest brak uwzgledniania RSS dla gtdwnego komparatora (alirokumabu).
Aktualnie jednak nie jest mozliwe oszacowanie RSS dla produktu Praluent. Zgodnie z pismem
otrzymanym od NFZ (syg. DGL.4450.96.2019 z dn. 10 kwietnia 2019 r.) ,w chwili obecnej brak

jest danych w systemie informatycznym NFZ nt. realizacji programu lekowego B.101”. .
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.

Uwagi do programu lekowego

e Zapisy projektu programu lekowego wskazujg, ze alirokumab ma by¢ stosowany
,W skojarzeniu ze satyng stosowang razem z ezetymibem”, natomiast brak jest takiego zapisu
odnosnie ewolokumabu, pomimo tego, Ze =zarejestrowane wskazania sg identyczne
w przypadku obydwu lekéw.

o  Watpliwosé budzi tytut programu - jednoznacznie wskazany zostat kod ICD-10, w ramach
ktérego ma by¢ rozliczane oceniane $wiadczenie. Niemozliwe jest jednak zidentyfikowanie
Swiadczen aktualnie finansowanych w kodzie ICD-10 E78.01, poniewaz kod ten nie istnieje
w klasyfikacji ICD-10 obowigzujgcej obecnie w Polsce. Funkcjonowanie programu lekowego,
ktéry ma by¢ rozliczany w ramach nieistniejgcego w Polsce kodu ICD-10 E78.01 moze sie
wigzac z trudnosciami dla NFZ.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budZet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Whnioskodawca nie przeprowadzit analizy racjonalizacyjne;.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej

W ramach wyszukiwania odnaleziono nastepujgce wytyczne kliniczne odnoszace sie do
whioskowanego wskazania:

e Polskie Towarzystwo Lipidologiczne/ Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce/ Polskie
Towarzystwo Kardiologiczne (PTL/KLRwP/ PTK) 2016

e Polskie Towarzystwo Kardiologiczne (PTK )2016
e International Atherosclerosis Society (IAS) 2016

e Grupa Robocza Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego i Europejskiego Towarzystwa
Miazdzycowego (ESC/EAS) 2016

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2017
e American Association Of Clinical Endocrinologists (AACE) 2017

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

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono:

e 5rekomendacji pozytywnych z ograniczeniami
O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2016,
0 Scottish Medicine Consortium (SMC) 2017,
O Haute Autorité de Santé (HAS) 2018,
0 Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health (CADTH) 2015 i 2018

e 4 rekomendacje negatywne
O National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE)2016 i 2018;
O Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 2015 |1 2018.

Wiekszos¢ rekomendacji (takze pozytywnych) zwraca uwage na koniecznos$¢ poprawy efektywnosci
kosztowej (np. rekomendacja CADTH z 2018 r. warunkuje refundacje redukcja ceny o 2>90%).
Rekomendacje pozytywne warunkuja refundacje $cisle okreslonym poziomem LDL-C (np. NICE 2016
i SMC 2017: > 190 mg/dl lub > 135 mg/dl w przypadku CVD, CADTH 2017: > 70 mg/dl).

Rekomendacje negatywne dotyczyty braku efektywnosci kosztowej (NCPE) oraz ograniczen dot.
skutecznosci klinicznej (IQWIG).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkty lecznicze Repatha sg finansowane
w 17 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych), w tym w 2 o PKB zblizonym do polski (Grecja, Stowacja).
We wszystkich krajach w ktérych lek jest refundowany (Austria, Dania, Grecja, Hiszpania, Holandia,
Islandia, Norwegia i Szwecja)

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 15.02.2019 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.39.17.2018.22.JK), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny Repatha,
ewolokumab, roztwdr do wstrzykiwan, 140 mg, 2 wstrzykiwacze, EAN: 5909991224370;Repatha, ewolokumab,
roztwor do wstrzykiwan, 140 mg, 1 wstrzykiwacz, EAN: 5909991224363, w ramach programu lekowego , Leczenie
hipercholesterolemii rodzinnej (ICD-10 E78.01) na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. 22019 r., poz. 784.), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 35/2019 z dnia 6 maja 2019 roku w
sprawie oceny leku Repatha (ewolokumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie hipercholesterolemii
rodzinnej (ICD-10 E78.01)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 35/2019 z dnia 6 maja 2019 roku w sprawie oceny leku Repatha
(ewolokumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie hipercholesterolemii rodzinnej (ICD-10
E78.01)"

2. Raport nr 0T.4331.5.2019 ,Wniosek o objecie refundacjg lekdw Repatha (ewolokumab) w ramach
programu lekowego »Leczenie hipercholesterolemii rodzinnej (ICD-10 E78.01)«”. Data ukonczenia:
25.04.2019.
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