Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Repatha (ewolokumab) 140 mg, roztwdr do wstrzykiwan,
2 wstrzykiwacze pdtfautomatyczne napetnione, kod EAN 5909991224370 we
wskazaniach: hipercholesterolemia rodzinna z utrzymujgcym sie stezeniem
cholesterolu LDL > 160 mg/dl pomimo intensywnej terapii statynami (FH);
hipercholesterolemia z utrzymujgcym sie stezeniem cholesterolu LDL > 160
mg/dl pomimo intensywnej terapii statynami po zdarzeniu sercowo-
naczyniowym (SP); hipercholesterolemia z utrzymujgcym sie stezeniem
cholesterolu LDL > 160 mg/dl w przypadku nietolerancji statyn po zdarzeniu
sercowo-naczyniowym (Sl + SP).

Uzasadnienie

Rada uwaza, ze finansowanie ze srodkdow publicznych leku, ktory nie posiada
istotnych klinicznych dowodow korzystnego dziatania, jest przedwczesne.

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym, w analizach uwzgledniono populacje
docelowq, zawezong w stosunku do wskazan rejestracyjnych ujetych
w charakterystyce produktu leczniczego Repatha. ZawezZenie populacji
argumentowano  stworzeniem mozliwosci dostepu do leczenia chorym
z obiektywnie wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, a eksperci podkreslali
rowniez, ze przedstawione populacje chorych odniosq najwyzszq korzysc
z leczenia ewolokumabem.

W zadnej z odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej nie wskazuje sie
na inhibitory PCSK-9 (ewolokumab, alirokumab) jako na opcje terapeutyczng
leczenia hipercholesterolemii. Jednakze jest to zwigzane =z faktem,
iz wnioskowana technologia zostata dopuszczona do obrotu w lipcu 2015 r.,
cooznacza, ze w chwili tworzenia kazdych z powyzszych wytycznych nie
stanowita ona dostepnej alternatywy terapeutycznej (najnowsze wytyczne
pochodzq z 2014 r.).
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Wyniki w wiekszosci wysokiej jakosci badan naukowych wskazujq, ze terapia
ewolokumabem w obu dawkach skutkuje istotnie wiekszq redukcjg stezenia
LDL-C w poréwnaniu z komparatorami.

We wszystkich badaniach, ktdore wtgczone zostaty do analizy skutecznosci
wnioskowanej technologii, pierwszorzedowym punktem koricowym byta
redukcja stezenia LDL-C. Whnioskodawca podaje, iz obnizenie stezenia LDL
z uzyciem statyn i lekow innych niz statyny ma udowodniony wptyw na
zmniejszenie ryzyka wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych, w tym zgonu
zpowodu zdarzen sercowo-naczyniowych, zawatu miesnia sercowego,
niestabilnej dtawicy piersiowej wymagajqcej hospitalizacji, rewaskularyzacji
wiencowej lub udaru.

We wszystkich wytycznych praktyki klinicznej wskazuje sie, iz obnizanie poziomu
LDL-C stanowi jeden z podstawowych celdw leczenia oraz prewencji zarowno
pierwotnej jak i wtdrnej u pacjentow z hipercholesterolemiq. Nalezy jednak
podkreslic, iz zwigzek pomiedzy redukcjq LDL-C a ryzykiem wystgpienia zdarzen
sercowo-naczyniowych jest jednoznacznie potwierdzony tylko dla statyn.
Specyfika choroby w wiekszos¢ przypadkdow narzuca dfugotrwate stosowanie
whnioskowanej technologii, w zwiqgzku z czym, powyzZsze zalety przyjecia LDL-C
jako pierwszorzedowego punktu konncowego powodujq, iz rownoczesnie ocena
bezpieczeristwa odbywa sie w ograniczonym i krotkim horyzoncie czasowym.
Uniemo:Zliwia to jednoznaczne okreslenie dziatan niepozgdanych pojawiajgcych
sie przy dfugotrwatej terapii. Jest to szczegdlnie istotne ze wzgledu na brak
jednoznacznych dowodow na brak ciezkich zdarzen niepozqdanych w dtugim
okresie obserwacji. Aktualnie trwa badanie, ktore zaprojektowane zostatfo
wcelu oceny wpfywu wnioskowanej technologii na smiertelnos¢ (oraz
powiqgzanych z niqg punktow koricowych, np. czas do Smierci z powodow
sercowo-naczyniowych), jednakze jego wyniki nie sq jeszcze dostepne (badanie
FOURIER, NCT01764633, pierwsze wyniki powinny by¢ dostepne na przetomie
2017i2018r.).

Stosowanie ewolokumabu w miejsce zarowno statyn jak | ezetymibu
we wszystkich rozwazanych populacjach jest drozsze i skuteczniejsze. Wartosci
wszystkich wskaZznikow ICUR znajdujq sie powyzej progu optacalnosci —

Wyniki obliczen wtasnych Agencji, testujgcych wptyw arbitralnych zatozen BIA
Whnioskodawcy wskazujg na ryzyko duzego niedoszacowania kosztow
ponoszonych przez pfatnika publicznego, co jest zwiqzane z mozliwym
znacznym niedoszacowaniem liczebnosci populacji docelowe;.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych rekomendacji refundacyjnych,
co ma zwigzek z niedawnq rejestracjq wnioskowanej technologii przez EMA.
W przypadku niektdrych agencji HTA (m. in. NICE, SMC) trwajq juz prace nad
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przygotowaniem rekomendacji dla ewolokumabu. Zgodnie z informacjg
przedstawiong na stronie NICE 18 listopada 2015 r. w projekcie rekomendacji
ewolokumab nie jest zalecany do stosowania u chorych z wysokim stezeniem
LDL-C z hipercholesterolemiq rodzinng — heterozygotyczna rodzinna oraz
nierodzinng, jak rowniez w mieszanej dyslipidemii. Planowana data wydania
ostatecznej wersji powyzszej rekomendacji to kwiecien 2016 r.

Zmniejszenie czestotliwosci podania leku moze pozytywnie wptywac na jakosc
Zycia pacjenta oraz na compliance, warto jednak zwrdci¢ uwage, iz sama droga
podania substancji czynnej w iniekcji s.c. moze obnizac jakosc¢ Zycia pacjenta.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekédw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345),
z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nr AOTMIT-OT-
4350-27/2015 ,Wniosek o objecie refundacja leku Repatha (ewolokumab) we wskazaniu:
1. hipercholesterolemia rodzinna z utrzymujgcym sie stezeniem cholesterolu LDL > 160 mg/dl pomimo
intensywnej terapii statynami (FH); 2. hipercholesterolemia z utrzymujacym sie stezeniem cholesterolu LDL >
160 mg/dl pomimo intensywnej terapii statynami po zdarzeniu sercowo-naczyniowym  (SP);
3. hipercholesterolemia z utrzymujgcym sie stezeniem cholesterolu LDL > 160 mg/dl w przypadku nietolerancji
statyn po zdarzeniu sercowo-naczyniowym (S| + SP)”. Data ukonczenia: 18 grudnia 2015 .



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigebiorcy Amgen Sp. z 0.0.

Zakres wylaczenia jawnos$ci: dane objete o$wiadczeniem Amgen Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyltaczenia jawnosci: Amgen Sp. Z 0.0.



