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Rekomendacja nr 105/2015
z dnia 30 grudnia 2015 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego:
Repatha, ewolokumab, roztwaér do wstrzykiwan, 140 mg,
1 wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony;
Repatha, ewolokumab, roztwér do wstrzykiwan, 140 mg,

2 wstrzykiwacze pétautomatyczne napetnione, we wskazaniach:
hipercholesterolemia rodzinna z utrzymujgcym sie stezeniem
cholesterolu LDL 2 160 mg/dl pomimo intensywnej terapii
statynami (FH); hipercholesterolemia z utrzymujgcym sie stezeniem
cholesterolu LDL 2 160 mg/dl pomimo intensywnej terapii
statynami po zdarzeniu sercowo-naczyniowym (SP);
hipercholesterolemia z utrzymujgcym sie stezeniem cholesterolu
LDL 2 160 mg/dl w przypadku nietolerancji statyn po zdarzeniu
sercowo-naczyniowym (S| + SP)

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Repatha, ewolokumab, roztwér do wstrzykiwan, 140 mg, 1 wstrzykiwacz
potautomatyczny napetniony, kod EAN:5909991224363,

e Repatha, ewolokumab, roztwér do wstrzykiwan, 140 mg, 2 wstrzykiwacze
potautomatyczne napetnione, kod EAN: 5909991224370,

we wskazaniach:

e hipercholesterolemia rodzinna z utrzymujacym sie stezeniem cholesterolu LDL > 160
mg/dl pomimo intensywne;j terapii statynami (FH);

e hipercholesterolemia z utrzymujgcym sie stezeniem cholesterolu LDL > 160 mg/dI
pomimo intensywnej terapii statynami po zdarzeniu sercowo-naczyniowym (SP);

e hipercholesterolemia z utrzymujgcym sie stezeniem cholesterolu LDL > 160 mg/dl
w przypadku nietolerancji statyn po zdarzeniu sercowo-naczyniowym (Sl + SP).
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Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, bioragc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne
objecie refundacjg produktu leczniczego Repatha we wnioskowanych wskazaniach. Pomimo
wykazania w analizie klinicznej wyzszosci wnioskowanej technologii medycznej nad
komparatorami, analiza ta charakteryzuje sie znacznymi ograniczeniami. Wskazac¢ nalezy, ze
badania wifaczone do przegladu obejmowaty populacje szerszg niz okreslona wnioskiem,
zatem niepewne jest wnioskowanie na temat skutecznosci i bezpieczeristwa w danych
grupach pacjentow. Analiza nie zawierata takze oceny skutecznosci i bezpieczenstwa dla
populacji pacjentdéw z homozygotyczng postacig hipercholesterolemii rodzinnej (HoFH),
ktora stanowi subpopulacje dla wskazania hipercholesterolemia rodzinna z utrzymujgcym sie
stezeniem cholesterolu LDL > 160 mg/dl pomimo intensywnej terapii statynami. Ponadto do
analizy klinicznej wtaczono badania, ktore nie spetniaty kryteriow wtaczenia, co obniza
wiarygodnos¢ oceny klinicznej (m.in. w badaniach DESCARTES, LAPLACE-2, LAPLACE(TIMI)-1,
GAUSS-1, GAUSS-2 kryterium wykluczenia pacjentéw byto wystepowanie choréb serca lub
zdarzen sercowo-naczyniowych przy czym dwa wnioskowane wskazania obejmujg grupy
pacjentéw z hipercholesterolemia po zdarzeniach sercowo-naczyniowych). Nalezy dodaé, ze
przedstawiona ocena kliniczna nie zawierata badan, ktérych celem byta ocena klinicznych
punktow koncowych dla wnioskowanych populacji. Warto takze zwrdci¢ uwage, ze nieznany
jest doktadny profil bezpieczenstwa ewolokumabu w dtugim okresie, co wynika z dtugosci
okreséw obserwacji we wtgczonych do przegladu badaniach (dla wiekszosci byto to 12 tyg.).

Przedstawiona analiza ekonomiczna wskazata, ze stosowanie ewolokumabu jest drozisze
i skuteczniejsze niz dotychczas stosowane terapie we wszystkich wskazaniach. Nalezy jednak
zwroci¢ uwage, ze analiza ekonomiczna charakteryzowata sie zatozeniami, ktére wptywajg na
obnizenie jej wiarygodnosci, obejmujgcymi m.in. ekstrapolacje danych poza okres obserwacji
przyjety w badaniach oraz uwzglednienie gotowych kosztéw poszczegdlnych standéw bez
uwzglednienia kosztow lekéw na podstawie aktualnych danych NFZ i MZ.

Przyjete w analizie wptywu na budzet zatozenia dotyczgce populacji mogg nie odzwierciedla¢
rzeczywistej liczby pacjentéw, ktéra zostataby poddana leczeniu ewolokumabem po podjeciu
pozytywne] decyzji refundacyjnej. Ponadto zatozone w analizach tempo wysycania rynku
whnioskowanym lekiem wydaje sie by¢ zbyt wolne.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w odnalezionych rekomendacjach klinicznych nie wskazuje sie na
stosowanie ewolokumabu jako opcji terapeutycznej leczenia hipercholesterolemii, co
prawdopodobnie zwigzane jest z datg dopuszczenia do obrotu ocenianego leku
(dopuszczenie do obrotu po dacie publikacji wytycznych).

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Repatha, dla ktdrego proponowana we wniosku o objecie refundacjg cena zbytu netto
WYyNnosi:

e Repatha, ewolokumab, roztwér do wstrzykiwan, 140 mg, 1 wstrzykiwacz pétautomatyczny
napetniony, kod EAN:5909991224363 — ,

e Repatha, ewolokumab, roztwdr do wstrzykiwan, 140 mg, 2 wstrzykiwacze pétautomatyczne
napetnione, kod EAN: 5909991224370 —

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny na repete w aptece z poziomem
odptatnosci dla pacjenta: ryczatt, w ramach nowej grupy limitowej.



Rekomendacja nr 105/2015 Prezesa AOTMIT z dnia 30 grudnia 2015r. .

Problem zdrowotny

Hipercholesterolemia (ICD-10 E 78.0 - Czysta hipercholesterolemia) to zwiekszone stezenie
cholesterolu LDL (z ang. low density lipoproteins; LDL-C) w osoczu. Zgodnie z wytycznymi
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego za nieprawidtowe u ludzi zdrowych uznaje sie stezenie
LDL-C = 3 mmol/I (115 mg/dl) i cholesterolu catkowitego = 5,0 mmol/I (190 mg/dl).

Mozna wyrdznié nastepujgce postaci hipercholesterolemii:
1. pierwotna —bedgca wynikiem wspétdziatania czynnikdw genetycznych i srodowiskowych:
e rodzinna (monogenowa):

= postaé homozygotyczna (nieaktywny receptor LDL) wigze sie z bardzo duzym
stezeniem cholesterolu catkowitego (TC) najczesciej 18 — 31 mmol/I (700 — 1200
mg/dl) oraz z rozwojem miazdzycy we wczesnym dziecinstwie. Poziom LDL-C
u tych chorych wynosi 600 - 1000 mg/dl (15,5 mmol/I - 25,8 mmol/I);

= posta¢ heterozygotyczna (potowa czgsteczek receptora LDL jest aktywna),
w ktorej stezenie TC wynosi zazwyczaj 5 — 10 mmol/l (200 — 400 mg/dl),
a miazdzyca pojawia sie w pdzniejszym wieku (u mezczyzn w 4 lub 5 dekadzie
zycia, a u kobiet 10 lat pdiniej). Stezenie LDL-C w tej populacji 2-krotnie
przekracza norme (190-350 mg/dl),

e wielogenowa — jest uwarunkowana licznymi polimorfizmami genowymi i jednoczesnie
nieprawidtowa dietg (bogatg w nasycone kwasy ttuszczowe i cholesterol), u chorych
stezenie LDL-C jest zwykle mniejsze niz w hipercholesterolemii monogenowej i wynosi
>190 mg/dl,

2. wtdérna — do gtédwnych przyczyn podwyiszonego poziomu LDL-C w osoczu naleza: inne
choroby (m. in. niedoczynnos¢ tarczycy, zespdt nerczycowy, choroby watroby z cholestazy),
stosowanie okreslonych lekéw (np. progestagendow, kortykosteroidéw, niektorych B-
blokeréw), zespdt Cushinga oraz jadtowstret psychiczny.

Hipercholesterolemia rodzinna, z uwagi na przyspieszony rozwdj miazdzycy, moze powodowad
wczesne wystepowanie incydentéw sercowo-naczyniowych. Objawy choroby wiencowe] pojawiaja
sie u ponad potowy mezczyzn z hipercholesterolemia heterozygotyczng przed 50 r. z. i 30% kobiet
przed 60 r. z. Smiertelnos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych u 0séb z hipercholesterolemia rodzinng
pomiedzy 20 i 39 rokiem zycia jest 100-krotnie wieksza niz w ogdlnej populacji.

Epidemiologia

Stezenie LDL-C = 3,0 mmol/l wystepuje u 57,8% dorostych Polakéw. Czestos$¢ wystepowania rodzinnej
hipercholesterolemii  homozygotycznej to 1/miIn  o0sdb, rodzinnej hipercholesterolemii
heterozygotycznej — 1/500 Ilub wiecej. Szacuje sie, ze w Polsce hipercholesterolemia
heterozygotyczna moze dotyczy¢ ponad 80 tys. osob.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28 pazdziernika 2015 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 2015.66), obecnie dla wskazan:

e hipercholesterolemia rodzinna z utrzymujgcym sie stezeniem cholesterolu LDL > 160 mg/dI
pomimo intensywnej terapii statynami (FH);

e hipercholesterolemia z utrzymujgcym sie stezeniem cholesterolu LDL > 160 mg/dl pomimo
intensywnej terapii statynami po zdarzeniu sercowo-naczyniowym (SP);
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mogg byé stosowane nastepujgce substancje, ktdre sg finansowane ze $rodkéw publicznych
w Polsce:

e ezetymib (ezetimibum),
e fibraty (ciprofibratum, fenofibratum),
e statyny (atorvastatinum, fluvastatinum, lovastatinum, rosuvastatinum, simvastatinum).

We wskazaniu hipercholesterolemia z utrzymujgcym sie stezeniem cholesterolu LDL > 160 mg/dI
w przypadku nietolerancji statyn po zdarzeniu sercowo-naczyniowym (SI + SP) mozliwg do
zastosowania technologig alternatywng jest ezetymib.

Nalezy wskaza¢, ze postepowanie w leczeniu hipercholesterolemii uzaleznione jest od ryzyka chordb
sercowo-naczyniowych (ChSN) oraz wyjsciowego stezenia LDL-C. Wraz ze zwiekszaniem sie ryzyka
ChSN, stosowanie farmakoterapii jest wskazane przy coraz nizszym stezeniu LDL-C. Jednakze
w kazdym przypadku wymagane jest postepowanie niefarmakologiczne obejmujace zmiane stylu
zycia.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Ewolokumab, substancja czynna produktu leczniczego Repatha, wigze sie wybidrczo z konwertazg
biatkowa subtylizyny/keksyny typu 9 (ang. Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin Type 9, PCSK9).
W ten sposdb uniemozliwia wigzanie sie krazgcej PCSK9 z receptorem dla lipoprotein o niskiej
gestosci (ang. low density lipoprotein receptor, LDLR) na powierzchni hepatocytow. Proces ten
zapobiega, rozktadowi LDLR przy udziale PCSK9. Zwiekszenie gestosci wystepowania receptoréw LDL
wigze sie ze zmniejszeniem stezenia frakcji LDL cholesterolu w surowicy krwi.

Ewolokumab jest wskazany do stosowania u dorostych z pierwotng hipercholesterolemia (rodzinng
heterozygotyczng i nierodzinng) lub mieszang dyslipidemia jako uzupetnienie diety:

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

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

Ewolokumab jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z innymi lekami hipolipemizujgcymi
u dorostych i mtodziezy w wieku co najmniej 12 lat z homozygotyczng postacia hipercholesterolemii
rodzinne;j.

Whnioskowane wskazanie jest zawezone wzgledem wskazan rejestracyjnych i obejmuje pacjentéw z:

e hipercholesterolemia rodzinng z utrzymujgcym sie stezeniem cholesterolu LDL > 160 mg/dI
pomimo intensywnej terapii statynami (FH);

e hipercholesterolemia z utrzymujgcym sie stezeniem cholesterolu LDL > 160 mg/dl pomimo
intensywnej terapii statynami po zdarzeniu sercowo-naczyniowym (SP);

e hipercholesterolemia z utrzymujagcym sie stezeniem cholesterolu LDL > 160 mg/dl
w przypadku nietolerancji statyn po zdarzeniu sercowo-naczyniowym (S| + SP).

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

Do oceny skutecznosci klinicznej wigczono 8 randomizowanych badan pierwotnych w zaleznosci od
wskazania.

Dla wskazania hipercholesterolemia rodzinna z utrzymujacym sie stezeniem cholesterolu LDL
> 160 mg/dl pomimo intensywnej terapii statynami (FH) wtgczono badania poréwnujace:

= ewolokumab dodany do terapii statynami vs placebo (PLC) plus statyny
(RUTHERFORD-1, RUTHERFORD-2);

= ezetymib (+statyny) vs placebo (+statyny) (ENHANCE) - celem wykonania
poréwnania posredniego.

Liczba witgczonych pacjentéw w badaniach wynosita od 168 do 720, zas okres obserwacji
wynosit od 6 do 12 tygodni. Badania oceniono na 4-5/5 punktéw w skali Jadad.

Dla wskazania hipercholesterolemia z utrzymujgcym sie stezeniem cholesterolu LDL > 160
mg/dl pomimo intensywnej terapii statynami po zdarzeniu sercowo-naczyniowym (SP)
wiaczono badania poréwnujace:

= ewolokumab + statyny vs PLC + statyny (LAPLACE-2, DESCARTES, LAPLACE(TIMI)-1);
= ewolokumab + statyny vs ezetymib + statyny (LAPLACE-2).

Liczba wtaczonych pacjentdw w badaniach wynosita od 631 do 1 899, zas okres obserwacji
wynosit od 4 do 12 tygodni. Badania oceniono na 4/5 punktéw w skali Jadad.

Dla wskazania hipercholesterolemia z utrzymujgcym sie stezeniem cholesterolu LDL = 160
mg/dl w przypadku nietolerancji statyn po zdarzeniu sercowo-naczyniowym (Sl + SP)
wiaczono badania poréwnujace ewolokumab z ezetymibem (GAUSS-1, GAUSS-2). Liczba
wiaczonych pacjentéw w badaniach wynosita 160 i 307, zas okres obserwacji wynosit
12 tygodni. Badania oceniono na 3 i 5/5 punktéw w skali Jadad.

Dodatkowo do analizy klinicznej wtgczono:

dane nieopublikowane - wyniki badan RUTHERFORD-2, LAPLACE-2, GAUSS-2 uzyskane dla
specyficznych subpopulacji pacjentéow zgodnych z wnioskowanymi wskazaniami, 2 raporty
dot. bezpieczenstwa (Semi-annual Safety Update Report oraz Development Safety Update
Report - DSUR), a takze analize skutecznosci ewolokumabu w zaleznosci od populacji,
charakterystyki pacjentéw i stosowania statyn;

badania OSLER-1 i OSLER-2, ktdre byly otwartymi badaniami klinicznymi z randomizacja
obejmujacymi chorych, ktdrzy ukonczyli badania Il i Il fazy dla ewolokumabu; celem badan
OSLER byta dtugofalowa ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii EVO w skojarzeniu
z terapig standardowa (SOC) vs terapia standardowa. Liczebnos$¢ populacji w badaniach
wynosita 4 465, za$ okres obserwacji wynosit 48-52 tygodnie. Badania zostaty ocenione na
1/5 punktéw w skali Jadad.

Do analizy bezpieczenstwa oprdcz badan, ktore zostaty uwzglednione w analizie skutecznosci dla
produktu leczniczego Repatha, wtgczono réwniez badania MENDEL-1, MENDEL-2 w leczeniu
pacjentéw z hipercholesterolemig w prewencji pierwotnej oraz YUKAWA w leczeniu pacjentéw
z hipercholesterolemia i wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym . Liczba populacji w badaniach
wynosita od 310 do 614 0sdb, zas okres obserwacji wynosit 12 tygodni.

Skutecznosé
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Poréwnanie ewolokumab (EVO) vs terapia standardowa/statyny (SOC/STA)

W badaniach OSLER-1 i OSLER-2 pordéwnujgcych EVO + SOC vs SOC (w 52 tyg. obserwacji)
raportowano rdéznice istotne statystycznie na korzysé¢ ewolokumabu w zakresie:

zmniejszenie o 53% ryzyka wystgpienia zdarzedn sercowo-naczyniowych facznie
Wystepowanie zdarzen sercowo-naczyniowych —tgcznie (RR=0,47 (95% Cl: 0,28; 0,77));
zmniejszenie 0 53% ryzyka wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych - MACE (ang. major
adverse cardiovascular events) — ztozony punkt koncowy (analiza post hoc): zgon, rozlegte
zdarzenia wienicowe, rozlegte zdarzenia mdzgowo-naczyniowe (RR= 0,47 (95% Cl: 0,28;
0,78));

zmniejszenia o 56% ryzyka wystgpienia rewaskularyzacji wiencowej (RR=0,44 (95% Cl: 0,22;
0,88));

zmniejszenie o 71% ryzyka wystepowania zdarzen modzgowo-naczyniowych — facznie
(RR=0,29 (95% Cl: 0,08; 0,98));

zmniejszenie o 90% ryzyka wystepowania przemijajagcych napaddéw niedokrwiennych
(RR=0,10 (95% Cl: 0,01; 0,86)).

W badaniach OSLER-1 i OSLER-2 brak rdznic istotnych statystycznie odnotowano dla nastepujgcych
punktow koncowych:

niewydolnos¢ serca wymagajgca hospitalizacji;

zgony —tgcznie;

zgony z przyczyny sercowo-naczyniowej lub nieznanej;
zgony z przyczyny innej niz sercowo-naczyniowa;
zdarzenia wienicowe —tgcznie;

zawat mies$nia sercowego;

hospitalizacja z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej;
udar.

Dla poréwnania EVO vs STA dokonano zestawienia wynikdw dla punktu koncowego zgony
uzyskanych dla najdtuzszych okreséw obserwacji w poszczegdlnych badaniach pierwotnych
wigczonych do analizy wnioskodawcy (52 tyg. — DESCARTES, 12 tyg. — pozostate badania). W zadnym
z analizowanych badan nie uzyskano istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy analizowanymi
grupami, jednakze odsetek zgondéw byt jednostkowo wyzszy w grupie EVO (w metaanalizie 4/2651
vs 1/1526), przy czym w badaniu DESCARTES liczebnos¢ grupy EVO byta niemal dwukrotnie wyisza
niz grupy PLC.

Wyniki badarn RUTHERFORD-1 i RUTHERFORD-2 poréwnujacych EVO vs STA (po 12 tyg. terapii)
wskazaty na istotng statystycznie przewage EVO dla nastepujgcych punktéw koncowych:

Obnizenie stezenia LDL-C [%] przy dawce EVO 420 mg Q4W (WMD=-58,81(95% Cl: -64,42; -
53,19) - metaanaliza wynikéw z dwdch badan;

Obnizenie stezenia LDL-C [mmol/I] przy dawce EVO 420 mg Q4W (WMD=-2.27 (95% Cl: -2.48;
-2.06) - metaanaliza wynikow z dwdch badan;

Obnizenie stezenia LDL-C [%] przy dawce EVO 140 mg Q2W ( WMD= -59,3 (95% Cl: -65,32; -
53,28) — wyniki badania RUTHERFORD-2);

Obnizenie stezenia LDL-C [mmol/l] przy dawce EVO 140 mg Q2W (WMD=-2,4 (95% Cl: -2,61; -
2,19) - wyniki badania RUTHERFORD-2).

Analiza w podgrupie pacjentow w badaniu RUTHERFORD-2, u ktérych poziom LDL-C utrzymuje sie
> 160 mg/dl pomimo przyjmowanej terapii statynami z lub bez EZE pokazata, ze

, bez wzgledu na dawke oraz terapie

wspottowarzyszaca.
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Wyniki badan LAPLACE-2 i DESCARTES (metaanaliza wynikdw dwdch badan, po 12 tyg. terapii),
w ktérych analizowano skutecznosc¢ terapii EVO u pacjentdéw przyjmujgcych wszystkie statyny tgcznie
wskazaty na istotng statystycznie przewage EVO dla nastepujgcych punktéw korncowych:

e Obnizenie st. LDL-C [% ] WMD=-69,32 (95% Cl: -77,47; -61,17) dla dawki EVO 140 mg Q2W;
e Obnizenie st. LDL-C [% ] WMD=-60,75 (95% Cl -66,81; -54,70) dla dawki EVO 420 mg QM.

Wyniki badania LAPLACE-2, ktére uzyskano dla subpopulacji pacjentéw z LDL-C wyjsciowym > 160
mg/dl i po zdarzeniu sercowo-naczyniowym, pokazaty, ze bez wzgledu na dawke EVO

Poréwnanie bezposrednie ewolokumab vs. ezetymib (EZE)

W odniesieniu do klinicznych punktéw koncowych w zadnym z badan wigczonych do analizy
skutecznosci i bezpieczernstwa EVO vs EZE nie zarejestrowano wystgpienia zgonu w zadnej
z badanych grup (liczebnosé grupy EVO: N=1750; grupy EZE: N=554)

Wyniki badania LAPLACE-2 poréwnujacych EVO vs. EZE (po 12 tyg. terapii) wskazaty na istotng
statystycznie przewage EVO dla nastepujgcych punktéw koricowych:

e Obnizenie st. LDL-C [%] w skojarzeniu z ATO 80 mg (WMD=-47,20 (95% Cl: -57,58; -36,82) dla
dawki EVO 140 mg Q2W; WMD=-38,90 (95% Cl: -48,22; -29,58) dla dawki EVO 420 mg Q4W)

e Obnizenie st. LDL-C [mg/dI] w skojarzeniu z ATO 80 mg (WMD=-49,10 (95% Cl: -61,58; -36,62)
dla dawki EVO 140 mg Q2W; WMD=-35,30 (-45,12; -25,48) dla dawki EVO 420 mg Q4W)

e Obnizenie st. LDL-C [%] w skojarzeniu ze statynami tgcznie (WMD=-45,21 (95% Cl: -50,87; -
39,56)dla dawki EVO 140 mg Q2W; WMD=-42,42 (95% Cl. -48,01; -36,83)dla dawki EVO 420
mg Q4W).

Wyniki badania LAPLACE-2, uzyskane dla podgrupy pacjentéw z wyjsciowym poziomem LDL-C > 160
mg/dl po zdarzeniach sercowo-naczyniowych,

Wyniki badania GAUSS 1 i GAUSS 2 poréwnujgcych EVO vs. EZE (po 12 tyg. terapii) wskazaty na
istotng statystycznie przewage EVO dla nastepujacych punktéw koncowych:

e Obnizenie st. LDL-C [%] WMD=-37,21 (95% Cl: -41,94; -32,48) - metaanaliza wynikéw z dwdch
badan

e Obnizenie st. LDL-C [mg/dl] WMD = -70,18 (95% Cl: -80,69; -59,67) - metaanaliza wynikow
z dwéch badan.

Wyniki badania GAUSS-2, uzyskane po 12 tyg. obserwacji dla subpopulacji chorych po zdarzeniu
sercowo-naczyniowym z LDL > 160 mg/dl w przypadku nietolerancji statyn pokazaty, ze niezaleznie
od dawki EVO,

Bezpieczenstwo

Analiza bezpieczenstwa na podstawie obserwacji dtugookresowych (54tyg.)

Analiza wynikéw badan OSLER wykazata, iz istotne statystycznie réznice pomiedzy analizowanymi
grupami na niekorzys$¢ ewolokumabu uzyskano dla zdarzen niepozadanych:

e raportowanych tgcznie;
e prowadzacych do przerwania terapii EVO;
e W miejscu wstrzykniecia;
e zdarzen neurokognitywnych.
Dla punktu koncowego: kinaza keratynowa > 5 x GGN, otrzymano wyniki wskazujgce na istotnie

mniejszg czestos¢ wystepowania tego punktu korcowego w grupie technologii wnioskowanej
wzgledem grupy SOC.
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Analiza wynikéw dla zdarzen niepozadanych wystepujacych czesciej w grupie EVO oraz z czestoscia
> 1% wskazuje na istotnie statystycznie wiekszg czestos¢ wystepowania nastepujacych punktéw
koncowych w grupie technologii wnioskowanej: bdl stawéw, bél gtowy, bél korczyn, zmeczenie,
nudnosci, wymioty, zasinienie w miejscu wstrzykniecia, rumied w miejscu wstrzykniecia, bdl
w miejscu wstrzykniecia oraz bdl szyi. Nalezy przy tym mie¢ na uwadze, ze badania OSLER byty
badaniami niezaslepionymi, a wiec pacjenci w grupie kontrolnej (opieka standardowa) nie
przyjmowali zadnej terapii w formie iniekcji. Powyzsze warunkuje brak zdarzeA niepozadanych
obserwowanych w miejscu podania (wstrzykniecia) w grupie SOC.

Po uptywie okresu randomizowanego w badaniach OSLER pacjenci mieli mozliwo$é przyjmowania
EVO w niezaslepionym i nierandomizowanym okresie przedtuzonym. Wyniki uzyskane dla obserwacji
dtuzszej niz 1 rok pokazaty, ze w tym czasie

Analiza bezpieczenstwa na podstawie pozostatych badan (okres obserwacji do 12 tyg.)

Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze w grupie EVO+STA w poréwnaniu z PLC+STA istotnie
statystycznie czesciej odnotowano wystepowanie:

e zdarzen niepozadanych tagcznie w badaniu LAPLACE(TIMI)-1 (RR=1,26 (95% Cl: 1,01; 1,56));
e zaparc¢ (wynik metaanalizy RR=3,47 (95% Cl: 1,15; 10,40)).

Natomiast wyniki badania DESCARTES dla punktow koricowych: ztamanie stopy, wskazujg na istotnie
mniejszg czestos¢ wystepowania tego punktu w grupie technologii wnioskowanej vs STA (RR=0,10
(95% CI: 0,01; 0,86)). Dla poréwnania bezpieczenstwa terapii EVO vs EZE istotne statystycznie rdznice
pomiedzy analizowanymi grupami, wskazujgce na wiekszg czestos¢ wystepowania zdarzenia w grupie
EVO, uzyskano dla punktu koncowego: bdl konczyn (wynik metaanalizy, RR=2,41 (95% Cl: 1,01;
5,74)). Natomiast dla bdlu miesni stwierdzono istotnie mniejszg czestos¢ wystepowania tego punktu
w ramieniu technologii wnioskowanej (RR=0,49 (95% Cl: 0,28; 0,86)).

Dodatkowa analiza bezpieczeristwa

Z danych Charakterystyki Produktu Leczniczego najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi
w trakcie gtdwnych badan z udziatem pacjentéw z pierwotng hipercholesterolemig i mieszang
dyslipidemia podczas stosowania zalecanych dawek byly: zapalenie btony s$luzowej nosa i gardta
(4,8%), infekcje gornych drég oddechowych (3,2%), bél plecow (3,1%), bdle stawow (2,2%), grypa
(2,3%) i nudnosci (2,1%). Profil bezpieczedstwa w populacji pacjentéw z homozygotyczng postacia
rodzinnej hipercholesterolemii byt spdjny z profilem bezpieczenstwa wykazanym w populacji
pacjentéw z pierwotng hipercholesterolemia i mieszang dyslipidemia.

Zgodnie z Dyrektywg Parlamentu Europejskiego i Rady 2010/84/UE z dnia 15 grudnia 2010 r., produkt
leczniczy Repatha objety jest dodatkowym monitorowaniem bezpieczenstwa, podobnie jak wszystkie
leki zawierajgce nowg substancje czynng, dopuszczone do obrotu po wprowadzeniu ww. aktu
prawnego.

Ograniczenia analizy klinicznej:

Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektow, ktére wymieniono ponizej.

e Analiza kliniczna nie zawierata badan, ktérych celem byta ocena klinicznych punktéw
koncowych dla wnioskowanych populacji.

o Jednym z kryteriéw wykluczenia w badaniach witgczonych do analizy skutecznosci byto
wystepowanie choréb serca lub zdarzen sercowo-naczyniowych (badanie DESCARTES,
LAPLACE-2, LAPLACE(TIMI)-1, GAUSS-1, GAUSS-2). Dwa wnioskowane wskazania obejmujg
natomiast grupy pacjentéw z hipercholesterolemig po zdarzeniach sercowo-naczyniowych
(wskazania SP oraz SI+SP). Powyisze ograniczenie wptywa na wiarygodnos$¢ zewnetrzng
uzyskanych wynikow.
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Analiza kliniczna nie zawiera opublikowanych badan, ktére bezposrednio poréwnywatyby
ewolokumab z ezetymibem w populacji chorych z hipercholesterolemia rodzinna.

Brak jest badan analizujgcych skutecznos¢ wnioskowanej technologii w populacji pacjentéw,
odpowiadajgcej szczegétowo wnioskowanym wskazaniom. Badania obejmowaty populacje
szerszg niz wnioskowana, co utrudnia wnioskowanie na temat skutecznosci i bezpieczenstwa
w populacji docelowej okreslonej we wniosku refundacyjnym. W badaniu OSLER autorzy
wskazujg na duzg heterogenicznos¢ chorych, podczas gdy we wniosku refundacyjnym
populacje sg bardzo precyzyjnie okreslone. Najwieksze watpliwosci budzg grupy pacjentow,
ktére rdéznig sie znaczaco od wnioskowanych tzn. chorzy z badan MENDEL (1 i 2), ktérzy nie
przyjmowali zadnego wspomagajgcego leczenie hipolipemizujgcego w badaniu macierzystym
i okresleni zostali przez autorow badan OSLER jako pacjenci niskiego ryzyka. Ponadto
w tychze badaniach zastosowano ograniczenie maksymalnego stezenia LDL-C do < 190 mg/dI,
co wskazuje na dodatkowa rdznice wzgledem wnioskowanych populacji, dla ktérych przyjeto
ograniczenie minimalnego stezenia LDL-C> 160 mg/dl. Analogiczne ograniczenie stanowito
kryterium witaczenia do badania GAUSS-2, z tg rdznicg, ze warto$s¢ maksymalnego stezenia
LDL-C byta rézna w zaleznosci od obecnosci lub nie choroby wiencowej i czynnikéw ryzyka
u pacjentéow (kryterium wartosci LDL-C od < 100 mg/dl do <190 mg/dl). Ponadto analiza
kliniczna nie zawiera badan oceniajgcych skutecznosé i bezpieczenstwo wnioskowanej
technologii w populacji pacjentdw z homozygotyczng postacig hipercholesterolemii rodzinnej
(HoFH), ktéra stanowi subpopulacje dla pierwszego wskazania. W zwigzku z powyzszym
niemozliwe jest wnioskowania o skutecznosci i bezpieczenstwie wnioskowanej technologii
we wskazanej subpopulacji.

W analizie klinicznej wykorzystano m. in. dane nieopublikowane, ze wzgledu na brak
mozliwosci ich petnej weryfikacji, wnioskowanie na ich podstawie jest ograniczone.

Na niepewnos¢ oszacowan ma wptyw kilka aspektow, ktére wymieniono ponizej.

Badanie OSLER zaktadato udziat pacjentéw, u ktérych w badaniach Il i lll fazy nie wystapity
zdarzenia niepozadane prowadzgce do przerwania leczenia. W zwigzku z powyzszym dane
dotyczace bezpieczenistwa stosowania wnioskowanej technologii zostaly uzyskane dla
kohorty pacjentéow, ktorzy bez komplikacji przyjmowali iniekcje, co moze mie¢ wptyw na
wyniki fazy przedtuzonej w zakresie wystepowania zdarzen niepozgdanych.

We witgczonych do analizy klinicznej badaniach poziom stezenia LDL-C badany byt 3 réznymi
metodami: obliczeniowg (z formuty Friedewalda), metody ztozong/refleksyjng lub przy
pomocy ultrawirowania. W ramach analizy poréwnywano ze sobg wyniki uzyskane réznymi
metodami, co moze wptywa¢ na niepewnos¢ wnioskowania n podstawie metaanalizy
wynikow.

Badanie OSLER zawierato analize post-hoc ztozonego punktu korncowego MACE. W metodyce
badan OSLER nie zamieszczono informacji dot. tego, czy analiza ta byfta zaplanowana
wczesniej (pre-planed). Autorzy podajg jedynie, ze MACE jest ztozonym punktem koricowym,
ktory obejmuje wczesdniej okreslone zdarzenia sercowo-naczyniowe.

Nalezy wskaza¢, ze dane uzyskane w wyniku metaanalizy badann LAPLACE-2 i DESCARTES,
w ktérych analizowano skutecznosé terapii EVO u pacjentdw przyjmujacych wszystkie statyny
tacznie charakteryzowaty sie duze heterogenicznoscig, co stanowi znaczne ograniczenie
whnioskowania o przewadze terapii ewolokumabu nad statynami w obnizaniu poziomu LDL-C.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzaé 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 poréwnanie 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 pordwnaniu 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, ktora ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac¢ trzykrotnosci PKB per
capita.

Oszacowany na 2015 rok prég optacalnosci wynosi 125 955 zt (3 x 41 985 zt)

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene optacalnosci ewolokumabu wzgledem: terapii statynami, ezatymibem i braku leczenia
przeprowadzono wykorzystujgc technike uzytecznosci kosztow (CUA) oraz efektywnosci kosztow
(CEA). Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego finansujgcego $wiadczenia
zdrowotne, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz perspektywy wspdlna, tj. NFZ i pacjenta.
Przyjeto dozywotni (75 letni) horyzont czasowy.

W analizie ekonomicznej (AE) wnioskodawcy przedstawiono wyniki nastepujgcych scenariuszy analizy
podstawowej w ktorych inkrementalny wskaznik kosztéw-uzytecznosci w zaleznosci od wskazania
WYhnosi:

e Hipercholesterolemia rodzinna:
=  ewolokumab + statyny vs. kontynuacja leczenia statynami:
, bez RSS = 140 453 PLN;
= ewolokumabu + statyny vs. ezetymib + statyny (poréwnanie dodatkowe):
, bez RSS= 215 377 PLN;
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e Hipercholesterolemia u chorych po zdarzeniu sercowo-naczyniowym:
= ewolokumab + statyny vs. kontynuacja leczenia statynami:
, bez RSS =207 597 PLN;
= ewolokumabu + statyny vs. ezetymib + statyny (poréwnanie dodatkowe):
, bez RSS=355 727 PLN;
e Hipercholesterolemia w przypadku nietolerancji statyn u chorych po zdarzeniu sercowo-
naczyniowym:
= ewolokumab vs. brak leczenia:
, bez RSS= 193 159 PLN;
= ewolokumabu vs. ezetymib (poréwnanie dodatkowe:
, bez RSS=325 723 PLN;

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wskazuje, ze stosowanie ewolokumabu w miejsce zaréwno
statyn jak i ezetymibu we wszystkich rozwazanych populacjach jest drozsze i skuteczniejsze, jednak
whnioskowana technologia jest nieefektywna kosztowo w kazdym z poréwnywanych scenariuszy.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej okreslona przez wnioskodawce wartos¢
progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakos¢, jest rowny wysokosci progu , o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,
WYNosi:

e w populacji HeFH: 943,05 zt dla op. z1 wstrzykiwaczem oraz 1 886,09 zt dla op.
z 2 wstrzykiwaczami,

e wpopulacji SP: 661,77 zt dla op. z 1 wstrzykiwaczem oraz 1 323,54 zt dla op.
z 2 wstrzykiwaczami,

e w populacji SI+ SP: 706,57 zt dla op. z 1 wstrzykiwaczem oraz 1 413,14 zt dla op.
z 2 wstrzykiwaczami.

Oszacowane wartosci progowe sg nizsze od wnioskowanych cen zbytu netto dla obydwu opakowan.

Ograniczenia:

Na wiarygodnosé¢ wynikéw analizy ekonomicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktdére wymieniono
ponize;j.

e W zwigzku ograniczeniami analizy klinicznej (AKL) wnioskodawcy przedstawionymi

w niniejszej rekomendacji wskaza¢ nalezy, iz analiza ekonomiczna nie opiera sie na

klinicznych punktach koricowych, a wiec modelowanie na podstawie zmiany poziomu frakgcji
LDL nie jest wtasciwe i ogranicza wiarygodnos¢ wnioskowania z przedstawionych wynikéw.

e W modelu ekonomicznym przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Watpliwosci budzi fakt
oparcia modelu o badania, w ktérych okres obserwacji trwat 12 tygodni. Ekstrapolowanie
wynikéw z krétkich obserwacji na horyzont czasowy obejmujacy w tym wypadku 75 lat
obniza wiarygodnos¢ analizy. W analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy co poparto
stwierdzeniem, iz ryzyko sercowo-naczyniowe i wyniki zdrowotne sg istotne w catym okresie
zycia pacjenta. Ponadto watpliwosci moze budzi¢ fakt, ze catkowity horyzont modelu
obejmowat 120 lat, jednak zwazywszy, iz prawdopodobienstwo przezycia wykluczyto
w praktyce mozliwos¢ tak dtugiego przebywania w modelu, przyjety horyzont nie wptywa na
wyniki z analizy.

e Wprowadzone do modelu koszty uwzglednionych standw zostaty oszacowane na podstawie
ocenianych wczesniej przez Agencje analizach dla produktow leczniczych: Lantus, Levremir,
Januvia, Invokana. Ponadto wykorzystano koszty wskazane w publikacjach: Grzeszczak 2012
i Szmurfo 2011. Przyjeta metodologia utrudnia weryfikacje, gdyz nie odwotuje sie do kosztéw
szczegdtowych, a jedynie do oszacowan kosztow standéw z innych modeli. Przyjete koszty
skorygowano o wspodtczynnik inflacji, jednak biorgc pod uwage, iz oszacowania zastosowane
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w analizach z lat poprzednich oparte bylty na komunikatach Prezesa NFZ oraz
obwieszczeniach Ministra Zdrowia wydawanych w wiekszosci pod koniec roku 2013 oraz na
poczatku roku 2014, przyjmowanie wartosci z tego okresu i korygowanie ich, w przypadku
kiedy dostepne sg zaréwno na stronie NFZ jak i MZ aktualne obwieszczenia i komunikaty
moze potencjalnie skutkowa¢ uwzglednieniem nieprawidtowych wartosci wyjsciowych a tym
samym niewfasciwego kosztu catkowitego danego stanu.

e W populacji z hipercholesterolemig z utrzymujgcym sie stezeniem cholesterolu LDL > 160
mg/dl w przypadku nietolerancji statyn u chorych po zdarzeniu sercowo-naczyniowym
w przedtozonym modelu przyjeto zatozenie, iz EVO i EZE sg stosowane wytgcznie
monoterapii. Powyzsze nie jest zgodne z kryteriami wtgczenia do badania GAUSS-2, ktére
zezwalajg na stosowanie statyn w niskich dawkach. W charakterystyce wyjsciowej pacjentéw
w tym badaniu podano, iz terapie obnizajacg cholesterol przyjmowato ok. 30% pacjentéw
w kazdej z grup, w tym 17-20% chorych przyjmowato terapie statynami. W zwigzku
z powyzszym wyniki poréwnania EVO vs EZE w populacji SI+SP sg w rzeczywistosci wynikami
poréwnania stosowania tychze lekdw w skojarzeniu z innymi lekami hipolipemizujgcymi,
w tym statynami w niskich dawkach.

Na niepewnos¢ wynikdéw analizy ekonomicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono ponizej.

e Dyskusyjna pozostaje kwestia przyjecia braku zmniejszania sie uzytecznosci wynikajacej
z réznicy w drodze podania EVO i komparatoréw. EVO podawany jest bowiem jako iniekcja
podskérna co 14 dni, natomiast EZE czy statyny sg podawane doustnie, codziennie.
Zmniejszenie czestotliwosci podania leku moze pozytywnie wptywaé na jakos¢ zycia pacjenta
oraz na stosowanie sie do zalecen, warto jednak zwrdci¢ uwage, iz sama droga podania EVO
w iniekcji s.c. moze obniza¢ jakos¢ zycia pacjenta.

e W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca dla populacji SI+SP uznat, iz EZE stanowi
jedynie komparator dodatkowy, co jest niezgodne z wyborem komparatora w przedtozonej
analizie klinicznej, gdzie EZE jest jedyng technologig alternatywng przyjetg ww. populacji.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, srodkow spoiywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. 2015 poz. 345)

JeZeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

Z uwagi na fakt, iz analiza kliniczna zawiera randomizowane badania kliniczne, dowodzace wyzszosci
produktu leczniczego Repatha (ewolokumab) nad obecnie refundowanymi produktami leczniczymi
(statyny oraz ezetymib), w opinii Agencji nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wplywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

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

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowq 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
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wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik 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 wpftyngé na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotnej.

Oceny wptywu na budzet ptatnika objecia refundacjg terapii ewolokumabem we wnioskowanym
wskazaniu dokonano w 5-letnim horyzoncie czasowym, z perspektywy ptatnika publicznego oraz
ptatnika publicznego i pacjenta. Populacje docelowg dla poszczegdlnych wskazan szacowano na:

e hipercholesterolemia rodzinna z utrzymujgcym sie stezeniem cholesterolu LDL > 160 mg/dl
pomimo intensywnej terapii statynami (FH): 17, 34, 67, 135, 169 oséb w kolejnych latach
analizy;

e hipercholesterolemia z utrzymujgcym sie stezeniem cholesterolu LDL > 160 mg/dl pomimo
intensywnej terapii statynami po zdarzeniu sercowo-naczyniowym: 272, 577, 1 208, 2 502,
3 208 osdb w kolejnych latach analizy;

e hipercholesterolemia z utrzymujacym sie stezeniem cholesterolu LDL = 160 mg/dl
w przypadku nietolerancji statyn po zdarzeniu sercowo-naczyniowym (S| + SP): 31, 65, 133,
275, 354 oséb w kolejnych latach analizy.

Populacja FH z perspektywy NFZ

W wariancie analizy bez uwzglednienia zaproponowanego instrumentu RSS, podjecie pozytywnej
decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Repatha (ewolokumab)
w populacji FH spowoduje wzrost wydatkdw ptatnika publicznego o ok.: 0,50 min PLN, 0,99 min PLN,
1,99 min PLN, 3,97 min PLN i 4,96 mIn PLN w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.

W wariancie analizy z uwzglednieniem zaproponowanego instrumentu RSS, podjecie pozytywnej
decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Repatha (ewolokumab)
w populacji FH spowoduje wzrost wydatkdw ptatnika publicznego o ok.:

w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.

Populacja SP z perspektywy NFZ

W wariancie analizy bez uwzglednienia zaproponowanego instrumentu RSS, podjecie pozytywnej
decyzji o finansowaniu ze s$rodkéw publicznych produktu leczniczego Repatha (ewolokumab)
w populacji SP spowoduje wzrost wydatkow ptatnika publicznego o ok.: 8,08 min PLN, 17,12 min PLN,
35,83 min PLN, 74,19 min PLN i 95,06 mIn PLN w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.

W wariancie analizy z uwzglednieniem zaproponowanego instrumentu RSS, podjecie pozytywnej
decyzji o finansowaniu ze s$rodkéw publicznych produktu leczniczego Repatha (ewolokumab)
w populacji SP spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o ok.:

w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.

Populacja SP+Sl z perspektywy NFZ

W wariancie analizy bez uwzglednienia zaproponowanego instrumentu RSS, podjecie pozytywnej
decyzji o finansowaniu ze s$rodkéw publicznych produktu leczniczego Repatha (ewolokumab)
w populacji SP+SI spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o ok.: 0,93 min PLN, 1,92 min
PLN, 3,97 min PLN, 8,18 min PLN i 10,52 mIn PLN w kolejnych latach przyjetego horyzontu
czasowego.
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W wariancie analizy z uwzglednieniem zaproponowanego instrumentu RSS, podjecie pozytywnej
decyzji o finansowaniu ze s$rodkéw publicznych produktu leczniczego Repatha (ewolokumab)
w populacji SP+SI spowoduje wzrost wydatkéw ptfatnika publicznego o ok

w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.

Wyniki analizy wptywu na budzet dla poszczegdlnych populacji z perspektywy wspdlnej (NFZ
i pacjenta) sg zbiezne z wynikami analizy z perspektywy NFZ.

Ograniczenia

Na wiarygodnos¢ wynikdéw analizy wptywu na budzet ma wptyw kilka aspektow, ktére wymieniono
ponizej.
e Oszacowania dotyczace liczebnosci populacji docelowej zostalty przeprowadzone
z uwzglednieniem arbitralnych zatozen, ktére mogg w pewnym stopniu obnizac¢ liczbe
pacjentéw. Powyzsze zastrzezenie znajduje réwniez uzasadnienie w otrzymanych w toku prac
opiniach ekspertéw klinicznych, w ktérych wskazujg oni, iz do leczenia EVO moze sie
kwalifikowaé okoto 30 000 pacjentdow rocznie. Jednocze$nie brak jest opublikowanych
danych bezposrednio przedstawiajacych liczebnos¢ populacji docelowych pacjentéow
kwalifikujgcych sie do leczenia preparatem Repatha z uwagi na bardzo precyzyjne kryteria
selekcji pacjentéow do poszczegdlnych populacji chorych.

e Nalezy zwréci¢ uwage, ze jednoczesne uwzglednienie zatozenia o stopniowym wysycaniu
rynku przez produkty z grupy inhibitoréw PCSK-9 i o stopniowym przejmowaniu rynku EZE
przez EVO powoduje, iz parametr przejmowania rynku przez EVO jest naliczany dwukrotnie
(dla populacji FH i SP). Natomiast w zwigzku z zatozeniem o jednoczesnej pozytywnej decyzji
refundacyjnej dla 2 innych lekdw z grupy inhibitoréw PCSK-9, nalezy zwrdci¢ uwage, iz
w chwili sktadania wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu ocenianego
leku, na terenie UE nie byt dopuszczony inny niz Repatha inhibitor PCSK-9. Kolejny lek z tej
grupy zostat zarejestrowany na terenie UE dnia 23 wrzesnia 2015 r. (alirokumab, produkt
leczniczy Praluent). Natomiast dla trzeciego leku z tej grupy (bococizumabu), zakoriczono
dopiero 2 etap badan klinicznych, za$ badania trzeciej fazy sg w toku. W zwigzku
z powyzszym przyjecie zatozenia o jednoczesnym objeciu refundacjg wszystkich powyzszych
trzech lekéw wydaje sie mato wiarygodne.

e Jako uzasadnienie przyjecia 5-letniego horyzontu czasowego wskazano na przewidywane
powolne rozprzestrzenianie sie innowacyjnej technologii lekowej. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze
wnioskowana technologia lekowa wykorzystuje nowy mechanizm dziatania, co moze
przywraca¢ mozliwos¢ leczenia pacjentdw, u ktdérych dotychczas dostepne terapie nie
przynosity pozgdanych rezultatéw terapeutycznych, lub aktualnie nie ma zadnych dostepnych
opcji leczenia (populacja SP+Sl). W takich warunkach mozna zatozy¢, ze informacja o nowej
terapii rozpowszechni sie wéréd lekarzy i pacjentéw znacznie szybciej. Dodatkowo przyjety
horyzont czasowy przekracza okres obowigzywania pierwszej decyzji refundacyjnej (2 lata) co
W znaczacym stopniu ogranicza wiarygodnos¢ oszacowan analizy dla kolejnych lat.

e W analizach przyjeto, iz wysycanie rynku lekami z grupy inhibitorow PCSK-9 w kolejnych
latach przyjetego horyzontu czasowego bedzie wynosito 10%, 20%, 40%, 80% i 100%. Biorac
pod uwage, ze dla populacji SP+SI aktualnie brak jest jakichkolwiek refundowanych
alternatywnych metod leczenia, a w pozostatych populacjach EVO bedzie dodawany do
terapii STA u wszystkich chorych, przyjete wysycanie rynku wydaje sie zbyt wolne.

Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen witasnych Agencji przeprowadzono analize wrazliwosci dla arbitralnie przyjetych
przez wnioskodawce wartosci parametréw:
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e wysycanie rynku lekami z grupy inhibitoréw PCSK-9 na poziomie 25%, 50%, 100%, 100%
i 100% w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego (wartos¢ w analizie pierwotnej
10%, 20%, 40%, 80%, 100%);

e udziat EVO w runku PCSK-9 na poziomie 100% (brak wprowadzenia do refundacji innych
lekédw o tym samy mechanizmie dziatania, warto$¢ w analizie pierwotnej 33%);

e jednoczesne uwzglednienie obu powyzszych wariantéw wartosci testowanych parametréw.

W przypadku uwzglednienia wskazanego powyzej tempa wysycania rynku lekami z grupy inhibitoréw
PCSK-9, w trakcie pierwszych 3 lat nastepuje okoto dwukrotny wzrost wydatkdw inkrementalnych
w poréwnaniu do wynikdw analizy podstawowej wnioskodawcy. W przypadku uwzglednienia
przedstawionego powyzej udziatu EVO w rynku PCSK-9 nastepuje okoto trzykrotny wzrost wydatkdéw
inkrementalnych we wszystkich latach horyzontu czasowego, w poréwnaniu do wynikéw analizy
podstawowej wnioskodawcy. W przypadku uwzglednienia obydwu testowanych wariantéw dla
wszystkich populacji tgcznie koszty inkrementalne zwiekszg sie o

pierwszych 3 latach refundacji w wariancie z RSS.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

W ramach przedtozonej analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie
polegajgce na wprowadzeniu odpowiednikow dla:

adalimumabu (Humira; grupa limitowa 1050.1);

e cetuksymabu (Erbitux; grupa limitowa 1057.0);

e etanerceptu (Enbrel; grupa limitowa 1050.2);

e rytuksymabu (MabThera; grupa limitowa 1035.0);
e trastuzumabu (Herceptin; grupa limitowa 1082.0).

AR przeprowadzono w horyzoncie czasowym tozsamym z tym przyjetym w ramach analizy wptywu na
budzet oraz zatozono, ze uwolnione Srodki bedga state w kolejnych latach. Roczne koszty refundacji
przyjeto zas na podstawie danych DGL za caty rok 2014.

Wyniki AR wskazaty, ze zaproponowane rozwigzanie spowoduje uwolnienie w czasie 5 letniego
horyzontu kwoty wystarczajgcej do pokrycia dodatkowych kosztéw ponoszonych przez ptatnika
publicznego z tytutu refundacji Repatha (418,4 tys. PLN). Niemniej jednak nalezy zauwazyc,
iz rozpatrujac poszczegdlne lata osobno w IV oraz V roku wysokos¢ uzyskanych oszczednosci bedzie
znacznie nizsza niz obserwowane zwiekszenie wydatkdw ptatnika publicznego spowodowane
pozytywng decyzjg refundacyjng dla EVO.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej technologii

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 7 rekomendacji klinicznych (National
Institute for Health and Clinical Excellence 2014 i 2008, International Atherosclerosis Society Panel
2014, International FH Foundation 2014, Guyton 2014, . American College of Cardiology/American
Heart Association 2013, European Society of Cardiology and Other Societies on Cardiovascular
Disease Prevention in Clinical 2012,).
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Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej zalecajg nastepujace postepowanie w poszczegdlnych
whnioskowanych wskazaniach:

e FH — terapia statynami w najwyzszej tolerowalnej dawce + leczenie wspottowarzyszace
z uzyciem selektywnych inhibitoréw wchtaniania cholesterolu (np. ezetymib), lekow
wigzacych kwasy zétciowe (zywice jonowymienne), roslinnych stanoli i steroli oraz niacyny
(kwas nikotynowy), wskazuje sie rdwniez na stosowanie lomitapidu i mipomersenu w celu
dodatkowego obnizenia stezenia LDL-C;

e SP — oprécz terapii wspottowarzyszacej majacej na celu wspomaganie dziatania statyn
w obnizaniu poziomu cholesterolu LDL-C (opcje terapeutyczne analogiczne jak we wskazaniu
powyzej) rekomenduje sie rowniez prewencje wtdrng, obejmuje ona zmiane trybu zycia
polegajgcy na: stosowaniu kardioprotekcyjnej diety (o nizszej zawartosci ttuszczow, w tym
nasyconych, oraz wzbogacenie diety o tfuszcze nienasycone), regularnym uprawianiu
aktywnosci fizycznej, kontroli wagi oraz spozycia alkoholu, a takze zakazie palenia tytoniu;

e S| + SP — statyny w najwyzszej tolerowalnej dawce, zmiana grupy statyn lub terapia
ezetymibem.

W Zzadnym z odnalezionych dokumentéw nie wskazuje sie na inhibitory PCSK-9 (ewolokumab,
alirokumab) jako na opcje terapeutyczng leczenia hipercholesterolemii. Jest to zwigzane z faktem, iz
whnioskowana technologia zostata dopuszczona do obrotu 17 lipca 2015 r. co oznacza, ze w chwili
tworzenia kazdych z powyzszych wytycznych nie stanowita ona dostepnej alternatywy terapeutycznej
(najnowsze wytyczne pochodzg z 2014 r.) Réwniez alirokumab, drugi z inhibitorow PCSK-9 zostat
dopuszczony do obrotu, jako lek Praluent we wrzesniu 2015 r.

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla
ewolokumabu.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 7.10.2015. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.2483.3.2015.DD), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego: Repatha, ewolokumab, roztwér do wstrzykiwan, 140 mg, 1 wstrzykiwacz pétautomatyczny napetniony,
Repatha, ewolokumab, roztwér do wstrzykiwan, 140 mg, 2 wstrzykiwacze pétautomatyczne napetnione w leczeniu
hipercholesterolemii po uzyskaniu Stanowisk Rady Przejrzystosci nr 166/2015 z dnia 28 grudnia2015 roku w sprawie oceny
leku Repatha (ewolokumab), kod EAN 5909991224363, w hipercholesterolemii; nr 167/2015 z dnia 28 grudnia 2015 roku
w sprawie oceny leku Repatha (ewolokumab), kod EAN 5909991224370, w hipercholesterolemii

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 166/2015 z dnia 28 grudnia 2015 roku w sprawie oceny leku Repatha
(ewolokumab), kod EAN 5909991224363, w hipercholesterolemii.

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 167/2015 z dnia 28 grudnia 2015 roku w sprawie oceny leku Repatha
(ewolokumab), kod EAN 5909991224370, w hipercholesterolemii.

3. Raport nr AOTMIT-0T-4350-27/2015 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Repatha (ewolokumab) we wskazaniu: 1.
hipercholesterolemia rodzinna z utrzymujacym sie stezeniem cholesterolu LDL > 160 mg/dl pomimo intensywne;j
terapii statynami (FH); 2. hipercholesterolemia z utrzymujgcym sie stezeniem cholesterolu LDL > 160 mg/dl
pomimo intensywnej terapii statynami po zdarzeniu sercowo-naczyniowym (SP); 3. hipercholesterolemia
z utrzymujacym sie stezeniem cholesterolu LDL > 160 mg/dl w przypadku nietolerancji statyn po zdarzeniu
sercowo-naczyniowym (Sl + SP) Analiza weryfikacyjna”.
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