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Rekomendacja nr 112/2019
z dnia 19 grudnia 2019 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie oceny leku Repatha (ewolokumab) w ramach programu
lekowego: "Leczenie pacjentéow z bardzo wysokim ryzykiem choréb
uktadu sercowo-naczyniowego w prewencji wtornej”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Repatha (ewolokumab)
w ramach programu lekowego: "Leczenie pacjentdw z bardzo wysokim ryzykiem chordb
uktadu sercowo-naczyniowego w prewencji wtdrnej” pod warunkiem pogtebienia
proponowanego instrumentu oraz wprowadzenia instrumentu dzielenia ryzyka, ktory
zabezpieczatby maksymalne wydatki ptatnika.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne finansowanie
ze srodkow publicznych wnioskowanej technologii.

W ramach analizy klinicznej przedstawiono 1 pierwotne badanie z randomizacja FOURIER,
w ktorym poréwnywano ewolokumab z placebo, przy czym w obu ramionach badania pacjenci
otrzymywali podstawowg terapie obnizajgcg poziom lipidow z wykorzystaniem statyn *
ezetymib.

Zgodnie z wynikami badania FOURIER stosowanie wnioskowanej terapii wigzato sie
ze statystycznie istotnym nizszym ryzykiem wystgpienia punktu koncowego ztozonego ze:
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (CV — ang. cardiovascular), wystgpienia zawatu serca
(M1 — ang. myocardial infarction), hospitalizacji z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej,
udaru lub rewaskularyzacji wiencowej. Wykazano réwniez nizsze ryzyko wystgpienia zawatu
miesnia sercowego oraz udaru. Nie wykazano natomiast réznic istotnych statystycznie
w zakresie wystgpienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych. Nalezy mie¢ jednak
na uwadze, ze wnioskowana populacja nie jest w petni zgodna z populacja wiaczong do
badania. Whniosek dotyczy pacjentéw zbardzo wysokim ryzykiem zdarzehn sercowo-
naczyniowych w prewencji wtérej, w populacjach pacjentéw spetniajgcych nastepujgce
kryteria:
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Wyniki analizy ekonomicznej wskzaujg, ze

Analiza wptywu na budzet wskazuje na wzrost wydatkdw ptatnika publicznego

Odnalezione rekomendacje refundacyjne pozytywnie odnoszg sie do finansowania
wnioskowanej interwencji, jednakze zwracajg uwage na wysokie koszty leczenia.

Majac na wzgledzie powyzsze Prezes Agecji uwaza za zasadne finansowanie wnioskowanej
technologii pod warunkiem pogtebienia zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka oraz
wprowadzenia instrumentu dzielenia ryzyka, ktéry zabezpieczatby maksymalne wydatki
pfatnika.

Dodatkowo podobnie jak Rada Przejrzystosci, Prezes Agencji sugeruje rozwazenie
opracowania jednego programu lekowego, obejmujgcego wnioskowany lek oraz alirokumab
finansowany w hipercholesterolemii rodzinnej.

Przedmiot wniosku

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

Repatha (evolocumab), roztwér do wstrzykiwan, 140 mg, 2 wstrzykiwacze,
EAN: 05909991224370 — proponowana cena zbytu netto

e Repatha (evolocumab), roztwér do wstrzykiwan, 140 mg, 1 wstrzykiwacz,
EAN: 05909991224363 — proponowana cena zbytu netto

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek stosowany w ramach
programu lekowego, w ramach nowej grupy limitowej. Wnioskodawca przedstawit propozycje
instrumentu dzielelenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Zawat miesnia sercowego, wielonaczyniowa choroba wiericowa

Choroba niedokrwienna serca jest szerokim pojeciem, obejmujgcym wszystkie stany niedokrwienia
miesnia sercowego bez wzgledu na patomechanizm. Choroba wiericowa obejmuje stany niedokrwienia
miesnia sercowego zwigzane ze zmianami w tetnicach wieicowych.
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Roczna $miertelnosé w zréznicowanej populacji chorych ze stabilng dtawicg piersiowg wynosi 1,2-3,8%.
Rokowanie jest lepsze u chorych z niestabilng dtawicg piersiowg (Smiertelnos¢ 30-dniowa <2%) niz
uchorych z zawatem serca bez uniesienia odcinka ST (Smiertelnos¢ 30-dniowa: okoto 5%).
Przed wprowadzeniem leczenia fibrynolitycznego $miertelnosé szpitalna z powodu zawatu serca
z uniesieniem odcinka ST wynosita Srednio 18%. Obecnie z Europie szacuje sie, ze czestos¢ zgondw
w okresie hospitalizacji z powodu zawatu serca z uniesieniem odcinka ST wynosi 8,4%, a wsrdd chorych
kwalifikujgcych sie do leczenia reperfuzyjnego — 6%.

Udar niedokrwienny

Zgodnie z definicjag WHO z 1970 r. udar mdzgu to nagte wystgpienie ogniskowych lub uogdlnionych
zaburzen czynnosci mdzgu, trwajgcych dtuzej niz 24 godziny (o ile wczesdniej nie doprowadza do zgonu)
i spowodowanych wyfacznie przyczynami naczyniowymi, zwigzanymi z mézgowym przeptywem krwi.
Definicje te zmodyfikowano w 2013 r., przyjmujac, ze udar moézgu nalezy rozpoznaé réwniez w sytuacji,
gdy typowe kliniczne objawy udaru trwajg krocej niz 24 godz.,, ale ognisko niedokrwienne
udokumentowano jednoznacznie za pomocg badan neuroobrazowych.

Standaryzowany wzgledem wieku wspodtczynnik rozpowszechnienia udaru mézgu u osdéb >65 r.z.
wynosi 46-73/1 000, w tym 32-61 wsrdd kobiet i 59-99 wsrdd mezczyzn (nie ma odpowiednich danych
dotyczacych tej grupy wiekowej w Polsce). W Polsce standaryzowany wzgledem populacji europejskiej
wspotczynnik zapadalnosci na pierwszy w zyciu udar mézgu wynosi 111/100 000 oséb. Sredni wiek
zachorowania wynosi okoto 70 lat.

Ryzyko zgonu i niepetnosprawnosci zalezy od postaci udaru. Ryzyko ponownego udaru takze zalezy od
jego postaci i jest najwieksze u chorych z udarami zatorowymi pochodzenia sercowego oraz
w przypadkach znacznego zwezenia tetnic szyjnych. W przypadku udaru niedokrwiennego ryzyko
ponownego udaru siega 10-12% w 1. roku i 5-8% w kazdym nastepnym roku po udarze.

Choroba tetnic obwodowych

Choroba tetnic obwodowych (PAD - ang. peripheral artery disease) stanowi grupe jednostek
chorobowych o réinych objawach iprzebiegu, ale wspdélnym podtozu zwigzanym z rozwojem
miazdzycy.

Catkowitg czestos¢ wystepowania pacjentow z chorobg tetnic obwodowych, opierajgcg sie na
obiektywnych badaniach, oceniono w kilku badaniach epidemiologicznych. Wynosi ona 3-10%,
wzrastajgc do 15—-20% u osdb powyzej 70 roku zycia.

W przegladzie systematycznym 17 badan z udziatem 11 391 pacjentéw z bezobjawowym zwezeniem
tetnicy szyjnej o > 50% stwierdzono, ze 63% pdznych zgondw wigzato sie z incydentami sercowymi,
a $rednia $miertelno$¢ z przyczyn sercowych wyniosta 2,9%/rok. W wielu badaniach wykazano
zwiekszone ryzyko zgonu oraz $miertelnosci i chorobowosci z przyczyn sercowo-naczyniowych (zawat
serca, udar mdzgu) u pacjentéow z objawowa lub bezobjawowg chorobg tetnic koriczyn dolnych (LEAD
- ang. lower extremity artery disease), nawet po uwzglednieniu wptywu konwencjonalnych czynnikéow
ryzyka. Wskaznik kostkowo-ramienny (ABI| - ang. ankle-brachial index) <0,90 wigze sie z ponad
2-krotnym wzrostem 10-letniej czestosci wystepowania incydentéw wiencowych, $miertelnosci
Z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz Smiertelnosci ogdlnej.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23.10.2019 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 88), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sa:

e leki z grupy limitowej 46.0, Leki wptywajgce na gospodarke lipidowg — inhibitory reduktazy
HMG-CoA (atorwastatyna, lowastatyna, rozuwastatyna, symwastatyna) oraz
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o lekizgrupy limitowej 48.0, Leki hamujgce wchfanianie cholesterolu z przewodu pokarmowego
(ezetymib oraz rozuwastatyna+ezetymib).

Na podstawie wytycznych klinicznych oraz leki finansowane we wnioskowanym wskazaniu
za komparator nalezy uznaé kontynuacje terapii maksymalnymi tolerowanymi dawkami statyn
w skojarzeniu z ezetymibem. Wybér ten pokrywa sie z tym dokonanym przez wnioskodawce.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Ewolokumab wigze sie wybidrczo z PCSK9 (ang. proprotein convertase subtilisin/kexin type 9). W ten
sposdb uniemozliwia wigzanie krgzgcej PCSK9 z receptorem dla lipoprotein o niskiej gestosci (ang. low
density lipoprotein receptor, LDLR) na powierzchni hepatocytow, zapobiegajgc rozktadowi LDLR przy
udziale PCSK9. Zwiekszenie gestosci wystepowania receptoréw LDL wigze sie ze zmniejszeniem
stezenia frakcji LDL cholesterolu w surowicy krwi.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Repatha jest wskazany:

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

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

0 w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami hipolipemizujagcymi u pacjentéw
nietolerujgcych statyn, albo u ktérych stosowanie statyn jest przeciwwskazane.

e do stosowania w skojarzeniu z innymi lekami hipolipemizujgcymi u dorostych i mtodziezy
w wieku co najmniej 12 lat z homozygotyczng postacig hipercholesterolemii rodzinnej.

e do stosowania u osob dorostych z rozpoznang miazdzycowa chorobg uktadu sercowo-
naczyniowego (zawat miesnia sercowego, udar moézgu lub choroba tetnic obwodowych) w celu
zmniejszenia ryzyka chordb uktadu sercowo-naczyniowego poprzez zmniejszenie stezenia
cholesterolu LDL, jako uzupetnienie skorygowania innych czynnikéw ryzyka:

0 w skojarzeniu z maksymalng tolerowang dawkg statyny lub bez innych terapii
zmniejszajacych stezenie lipidéw lub,

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

Whnioskowane wskazane zawiera sie w powyzszych. Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem populacja
zostata zawezona do pacjentéw spetniajgcych nastepujace kryteria:

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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
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zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

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

W ramach analizy klinicznej przedstawiono 1 pierwotne badanie z randomizacjg FOURIER, w ktérym
poréownywano ewolokumab z placebo, przy czym w obu ramionach badania pacjenci otrzymywali
podstawowg terapie obnizajgcg poziom lipidéw z wykorzystaniem statyn + ezetymib. Mediana czasu
obserwacji (follow-up) - 26 mies. Do badania wtgczono 27 564 pacjentéw. Ryzyko btedu
systematycznego zostato ocenione zgodnie z Cochrane Collaboration jako niskie dla wiekszo$ci domen
(jedynie w przypadku ,innych czynnikdw” ryzko zostato oceniona jako nieznane).

Do analizy wtaczono rowniez jedno badanie obserwacyjne - , ktérego celem byta ocena
praktyki klinicznej w Europie w zakresie preskrypcji ewolokumabu oraz przestrzegania zalecen przez
pacjentéw (compliance). Do analizy zakwalifikowano 1186 pacjentow, a okres obserwacji wynosit
26 tygodni przed wtaczeniem terapii EWO (ang. baseline period) oraz 30 tygodni po jej wtaczeniu
(ang. follow-up period). Jako$¢ badania zostata oceniona w skali NICE na 7/8. Powodem
obnizenia oceny byt brak informacji o konsekutywnym doborze grupy.

Celem oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:
e HR-ang. hazard ratio, iloraz hazardu;

e NNT — ang. Number Needed to Treat, oczekiwana liczba osdb, u ktérych nalezy zastosowac
oceniang interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikngé
wystgpienia badanego zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym;

e RR-—ang. Risk ratio, ryzyko wzgledne.
Skutecznosc kliniczna

Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, wystgpienie zawatu miesnia sercowego, hospitalizacji
z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej, udaru lub rewaskularyzacji wiericowej

Zgodnie z wynikami badania FOURIER stosowanie EWO vs PLC wigzato sie ze statystycznie istotnym
nizszym ryzykiem zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (CV — ang. cardiovascular), wystgpienia
zawatu serca (Ml — ang. myocardial infarction), hospitalizacji z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej,
udaru lub rewaskularyzacji wiencowej:

e 0 15% w populacji ogdlnej — HR=0,85 (95% ClI: 0,79; 0,92), a NNT=63 (95% Cl: 44; 116);



Rekomendacja nr 112/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 19 grudnia 2019 r.

Dla populacji ogdélnej badania FOURIER okreslono réwniez redukcje ryzyka wystgpienia I-rzedowego
punktu koricowego w 1. i kolejnym roku leczenia, gdzie w 1. wyniosta 12% (HR=0,88 [95%Cl: 0,8; 0,97]),
a w kolejnym roku leczenia 19% (HR=0,81 [95%CI: 0,73; 0,89]).

Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, wystapienie zawatu miesnia sercowego lub udaru

Zgodnie z wynikami badania FOURIER stosowanie EWO vs PLC wigzato sie z nizszym ryzykiem zgonu
z przyczyn CV, wystgpienia Ml lub udaru:

e 0 20% w populacji ogdlnej — HR=0,80 (95% Cl: 0,73; 0,88), a NNT=70 (95% Cl: 50; 119);

Nie wykazano réznic istotnych statystycznie w zakresie ryzyka zgonu z przyczyn CV, wystgpienia Ml lub
udaru

Dla populacji ogdlnej badania FOURIER oraz dla populacji z przynajmniej 1 czynnikiem wysokiego
ryzyka okreslono rowniez redukcje ryzyka w 1. i kolejnym roku leczenia. W populacji ogélnej redukcja
ryzyka wyniosta 16% w 1. roku (HR=0,84 [95%Cl: 0,74; 0,96]) i 25% w kolejnym roku leczenia (HR=0,75
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[95%CI: 0,66; 0,85]), natomiast w populacji z przynajmniej 1 czynnikiem wysokiego ryzyka odpowiednio
19%i27%.

Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych

Nie wykazano rdznic istotnych statystycznie dla poréwnania EWO vs PLC w zakresie ryzyka wystgpienia
zgonu z przyczyn: sercowo-naczyniowych, ostrego zawatu miesnia sercowego, udaru, innej przyczyny
CV niz Ml/udar.

Zawat miesnia sercowego

Zgodnie z wynikami badania FOURIER stosowanie EWO vs PLC wigzato sie z nizszym ryzykiem
wystgpienia zawatu serca:

27% w populacji ogélnej — HR=0,73 (95% Cl: 0,65; 0,82), a NNT=83 (95% ClI: 59; 129);

Dla populacji ogdlnej badania FOURIER okreslono réwniez redukcje ryzyka wystgpienia zawatu serca
w 1. ikolejnym roku leczenia, gdzie w 1. roku wyniosta 20% (HR=0,80 [95%Cl: 0,68; 0,94]), a w kolejnym
roku leczenia 35% (HR=0,65 [95%Cl: 0,55; 0,77]).

Udar

Zgodnie z wynikami badania FOURIER stosowanie EWO vs PLC wigzato sie z nizszym ryzykiem
wystgpienia:

Udaru ogétem:

0 021% w populacji ogélnej — HR=0,79 (95% Cl: 0,66; 0,95);

Udaru niedokrwiennego:

0 0 25% w populacji oglnej — HR=0,75 (95% Cl: 0,62; 0,92);

Dla populacji ogélnej badania FOURIER okreslono rowniez:

redukcje ryzyka wystgpienia udaru w 1. i kolejnym roku leczenia, jednak istotne statystyczne
wyniki zaobserwowano jedynie w kolejnym roku leczenia, gdzie redukcja ryzyka wystgpienia
udaru wyniosta 24% (HR=0,76 [95%Cl: 0,6; 0,97]).

ryzyko  wystepowania udaru niedokrwiennego (IS - ang. ischemic stroke)
prowadzgcego/nieprowadzgcego do zgonu lub przemijajgcego ataku niedokrwiennego —
zaobserwowane rdznice sg istotne statystycznie (HR=0,77 [95%Cl: 0,65; 0,92].

Rewaskularyzacja wiericowa

Zgodnie z wynikami badania FOURIER stosowanie EWO vs PLC wigzato sie ze statystycznie istotnym
nizszym ryzykiem koniecznosci przeprowadzenia:

rewaskularyzacji wiencowej ogétem:
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0 022% w populacji ogélnej — HR=0,78 (95% Cl: 0,71; 0,86), a NNT=67 (95% Cl: 48; 107).
e rewaskularyzacji wiencowej pilnej:

0 027% w populacji ogdlnej— HR=0,73 (95% Cl: 0,64; 0,83), a NNT=96 (95% Cl: 68; 163).
e rewaskularyzacji wiencowej planowanej:

0 0 17% w populacji ogdlnej — HR=0,83 (95% Cl: 0,73; 0,95), a NNT=42 (95% Cl: 36; 49).

Dla populacji ogdlnej badania FOURIER okreslono réwniez redukcje ryzyka przeprowadzenia
rewaskularyzacji w 1. i kolejnym roku leczenia. W 1. roku leczenia istotne statystycznie wyniki
odnotowano jedynie w przypadku rewaskularyzacji wienncowej ogétem (HR=0,96 [95%Cl: 0,74; 0,96]),
natomiast w kolejnym roku leczenia réwniez dla pilnej i planowej rewaskularyzacji.

Hospitalizacja z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej

Wyniki w zakresie hospitalizacji z powodu niestabilnej dfawicy piersiowej dostepne byty jedynie dla
populacji ogdlnej badania — nie zaobserwowano jednak wystepowania istotnych statystycznie réznic
pomiedzy ramionami badania. Dla populacji ogdlnej badania FOURIER okreslono réwniez redukcje
ryzyka hospitalizacji z powodu UA w 1. i kolejnym roku leczenia, wyniki nie byty jednak istotne
statystycznie.

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego (CVD - ang. cardio-vascular disease)

CTTC (ang. The Cholesterol Treatment Trialists Collaboration)

Wyniki w zakresie wystgpienia ztozonego punktu koricowego CTTC, sktadajgcego sie z nagtego zgonu
wiencowego, wystgpienia niezakonczonego zgonem MI, udaru lub rewaskularyzacji wiencowej,
dostepne byty jedynie dla populacji ogdlnej badania, gdzie istotnie statystycznie nizsze o 17% ryzyko
wystgpienia tego punktu koricowego na korzy$¢ ramienia EWO vs PLC — HR=0,83 (95%Cl: 0,77; 0,90),
a NNT=57 (95% Cl: 41; 97).

Dla populacji ogdlnej badania FOURIER okre$lono réwniez redukcje ryzyka w zakresie CTTC w 1.
| kolejnym roku leczenia. Réznice pomiedzy ramionami badania byty istotne statystycznie zaréwno
w 1., jak i kolejnym roku (HR=0,87 [95%Cl: 0,87; 0,97] oraz HR=0,78 [95%Cl: 0,71; 0,86]).

Powazne zdarzenia niepozadane dotyczace koriczyn (MALE — ang. major adverse limb events)

W ramach badania FOURIER analizowano powazne zdarzenia niepozgdane dotyczgce koriczyn (MALE)
- ztozony punkt koncowy, w sktad ktérego wchodzg punkty koricowe tj. ostre niedokrwienie koriczyn
(ang. acute limb ischemia, ALl), powaine amputacje (ponizej lub powyzej kolana) oraz pilna
rewaskularyzacja.

Zgodnie z wynikami badania FOURIER stosowanie EWO vs PLC wigzatfo sie ze statystycznie istotnym
nizszym ryzykiem:

e wystgpienia MALE:
0 042% w populacji ogdlnej — HR=0,58 (95% Cl: 0,38; 0,88);

e wystgpienia ALl lub powaznej amputacji:
0 048% w populacji ogélnej — HR=0,52 (95% CI: 0,31; 0,89);

e wystgpienia ALI:
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0 0 45% w populacji ogélnej — HR=0,55 (95% Cl: 0,31; 0,97).

Nie wykazano rdznic istotnych statystycznie réznic w zakresie wystepowania:

ALl lub powaznej amputacji:

o ALl

e powaznej amputacji:

0 W populacji ogdlnej,

Rewaskularyzacji obwodowej koriczyn — pilna:

0 W populacji ogdlnej,

Rewaskularyzacja obwodowa

W przypadku koniecznosci przeprowadzania rewaskularyzacji obwodowej

Zgon z przyczyn CV, wystgpienie Ml, udaru, MALE

Zgodnie z wynikami badania FOURIER stosowanie EWO vs PLC wigzato sie ze statystycznie istotnym
nizszym ryzykiem wystgpienia zgonu z przyczyn CV, wystgpienia Ml, udaru, MALE:

e 021% w populacji ogélnej — HR=0,79 (95% CI: 0,72; 0,87);

Zgon z jakiejkolwiek przyczyny

Wystepowanie zgonu z jakiejkolwiek przyczyny analizowano w populacji ogdlnej badania FOURIER,
populacji pacjentéw

Zmiana poziomu LDL-C

W grupie pacjentéw przyjmujgcych ewolokumab, po 48-tygodniowym okresie obserwacji, stezenie
LDL-C byto érednio o0 59-61% nizsze niz u pacjentdéw z grupy kontrolnej. Mediana absolutnej redukcji
stezenia LDL-C wramieniu EWO w poréwnaniu do ramienia PLC wyniosta 56-58 mg/dl.
Zaobserwowane rdznice sg istotne statystycznie.

Stezenie LDL-C w ramieniu EWO zostato zmniejszone i utrzymywato sie na zblizonym
poziomie przez caty okres trwania badania.
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W populacji ogdlnej badania FOURIER, po 48-tygodniowym okresie obserwacji, 87% pacjentéw
z ramienia EWO i 18% pacjentow z ramienia PLC osiggneto poziom LDL-C £ 70 mg/dl, 67% pacjentéow
z ramienia EWO i 0,5% pacjentow z ramienia PLC osiggneto poziom LDL-C < 40 mg/dl, a poziom LDL-C
C < 25 mg/dl osiggneto 42% pacjentdw z ramienia EWO i < 0,1% pacjentow z ramienia PLC. Wskazane
rdznice sg istotne statystycznie.

Bezpieczeristwo

Profil bezpieczenstwa w badaniu FOURIER analizowany byt jedynie w populacji ogélnej badania

Wyniki przeprowadzonej analizy bezpieczeAstwa wskazujg na zblizony profil bezpieczenstwa EWO do
PLC dodanych do standardowej terapii hipolipemizujgcej. Zastosowanie EWO wigze sie natomiast
zistotng statystycznie redukcjg ryzyka wystgpienia zaémy oraz parametréw laboratoryjnych
dotyczacych poziomu kinazy kreatynowej,

Wystepowanie istotnych statystycznie rdznic na niekorzys¢ EWO odnotowano jedynie w przypadku
reakcji wystepujacych w miejscu wstrzykniecia (RR=1,35 [95%Cl: 1,14; 1,61]) w populacji ogdlnej
badania.

Skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczeristwo

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

W ramach przeszukiwania strony internetowej Amerykanskiej Agencji Lekow, wnioskodawca odnalazt
3 komunikaty dotyczace bezpieczenstwa zastosowania produktu leczniczego Repatha. Komunikaty
pochodzg z Systemu Raportowania Zdarzen Niepozadanych FDA (ang. FDA Adverse Event Reporting
System, FAERS):

e choroby grypopodobne (FAERS: 07-09.2018)

Ulotka produktu leczniczego Repatha zostata uzupetniona o dane w zakresie zdarzen
niepozadanych uzyskane po dopuszczeniu leku do obrotu. W wymienionych zdarzeniach
znajduja sie choroby grypopodobne, zaznaczono jednak, ze z racji dobrowolnego raportowania
przez pacjentéw zdarzen niepozgdanych oraz nieznanej wielkosci populacji przyjmujacej lek,
nie jest mozliwe szczegdétowe oszacowanie ryzyka wystgpienia wspomnianego zdarzenia badz
okresli¢ zwigzek miedzy przyjmowaniem leku a pojawianiem sie choréb grypopodobnych.

10
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e obrzek naczynioruchowy (ang. angioedema) (FAERS: 04-06.2018) - FDA jest w trakcie oceny
koniecznosci dziatan regulacyjnych;

o infekcje bakteryjne skoéry i tkanki podskdrnej (FAERS: 04-06.2017) - FDA jest w trakcie oceny
koniecznosci dziatan regulacyjnych.

Na stronie internetowej WHO Uppsala Monitoring Centre (www.vigiaccess.org), wnioskodawca
odnalazt baze zawierajacg zgtoszenia podejrzewanych dziatan niepozgdanych u pacjentédw stosujacych
ewolokumab. Najczesciej wystepujace zdarzenia dotyczyty: ogdlnych zaburzen i reakcji w miejscu
podania, zranien, zatrué ipowiktan zwigzanych z procedurami i zaburzen oddechowych, klatki
piersiowej i Srédpiersia. W sumie zgtoszono 74 488 zdarzen.

Ograniczenia
Na niepewno$é przedstawionych powyzej wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:

Do badania FOURIER kwalifikowani byli pacjenci z wyjsciowym poziomem LDL-C wynoszgcym
> 70 mg/dl, podczas gdy przedmiotem wniosku jest populacja pacjentéw z wyjsciowym
poziomem LDL-C

e Dane dla wszystkich
badania FOURIER dostepne byty jedynie dla I-rzedowego i kluczowego lI-rzedowego punktu
koncowego.

e Brak oceny jakosci zycia w badaniu FOURIER.

e Kryterium wiekowe w programie lekowym (PL) to co najmniej 18 r.z., do badania FOURIER
wiaczano pacjentéw w wieku >40 do <85 lat, przy czym $redni wiek wynidst 62,5 lat.

e Badanie FOURIER byto pierwotnie zaplanowane jako 5-letnie, jednak ostatecznie mediana
okresu follow-up wyniosta 26 miesiecy.

e Obserwacja w badaniu FOURIER byta stosunkowo krétka, co moze mie¢ kluczowy wptyw na
mozliwos¢ uzyskania wynikdw istotnych statystycznych w ramach zgonu z przyczyn CV.

e (Czes¢ wynikow pochodzi

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

W ramach propozycji instrumentu dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS), wnioskodawca
zobowigzuje sie:

11
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac 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 dotyczqcych 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 poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra 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.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 147 024 zt (3 x 49 008 zt)

Wskaznik 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.

Whnioskodawca przedstawit analize kosztdw uzytecznosci (CUA) oraz analize kosztéow efektywnosci
(CEA). Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym (modelowanie przebiegu
leczenia przeprowadzono z perspektywy NFZ oraz wspdlnej (NFZ+pacjent)
testowanej w ramach analizy wrazliwosci, w dozywotnim horyzoncie czasowym, w ktérej poréwnano
ewolokumab (EWO) w skojarzeniu ze statynami w maksymalnych dawkach (MTD STA) i ezetymibem
(EZE) poréwnano z kontynuacjg terapii statynami i ezetymibem.

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne réznigce poréwnywane technologie:
o koszty lekow (ewolokumab, statyn i ezetymibu) i ich podania;
o  koszt diagnostyki przy kwalifikacji do leczenia ewolokumabem;
e koszty monitorowania terapii;
koszty zwigzane z

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ewolokumabu w skojarzeniu ze statynami
i ezetymibem w miejsce terapii statynami w skojarzeniu z ezetymibem jest
Oszacowany dla poréwnania EWO + MTD STA + EZE vs. MTD STA + EZE:

e dla populacji 1.

0 bez uwzglednienia RSS:

= inkrementalny wskaznik kosztow-uzytecznosci (ang. incremental cost-utility
ratio, ICUR) wynidst

= inkrementalny wskaznik kosztéw-efektywnosci (ang. incremental cost-
effectiveness ratio, ICER) wynidst

0 zuwzglednieniem RSS:
= |CUR wyniost
= |CER wynidst

12
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e dla populacji 2.

0 Bez uwzglednienia RSS:
= |CUR wyniost
= |CER wynidst

0 zuwzglednieniem RSS:
= |CUR wyniost
= |CER wynidst

W przyjetym horyzoncie czasowym, wartos¢ ceny zbytu netto dla opakowania EWO, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w przypadku stosowania EWO
w skojarzeniu ze MTD STA + EZE zamiast komparatora jest rowny progowi optacalnosci, wynosi:

Wyniki analizy probabilistycznej wskazujg na

Zgodnie z wynikami jednokierunkowej analizy wrazliwosci w zadnym z uwzglednionych scenariuszy
nawet przy uwzglednieniu RSS nie dochodzi do zmiany wnioskowania opfacalnosci technologii
ocenianej wzgledem komparatora w poréwnaniu ze scenariuszem podstawowym.

Najwyzszy wzrost wartosci ICUR

Natomiast najwyzszy spadek wartosci

Ograniczenia

Tak jak w przypadku analizy klinicznej, kluczowym ograniczeniem jest brak opublikowanych wynikéw
badan odpowiadajacych bezposrednio wnioskowanej populacji. Analize oparto na wynikach dla
populacji ogdlnej

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zi. zm.);

13
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Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ 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 kosztow ich uzyskania.

Z uwagi na fakt, ze do analizy klinicznej wtgczono randomizowane badanie kliniczne FOURIER,
w ktérym wykazano wyzszos$¢ stosowania wnioskowanej technologii (EWO) w skojarzeniu z MTD STA
i EZE nad komparatorem (MTD STA + EZE), nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

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 wpfywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane 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 koniecznosciqg 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 (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Celem analizy wptywu na budzet byto oszacowanie zmian w wydatkach ptatnika publicznego
(Narodowy Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw
publicznych w ramach nowego programu lekowego produktu leczniczego Repatha u pacjentow
z bardzo wysokim ryzykiem zdarzenn sercowo-naczyniowych w prewencji wtorej, w populacjach
pacjentéw spetniajgcych nastepujace kryteria:

Oszacowania przeprowadzono z perspektywy ptatnika pyblicznego oraz wspdlnej (NFZ+pacjent)
w 2 - letnim horyzoncie czasowym.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy liczba pacjentéw stosujgcych wnioskowang interwencje
wynosi¢ bedzie:

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, tj.:
o koszty lekéw (ewolokumab, statyn i ezetymibu) i ich podania;

e koszt diagnostyki przy kwalifikacji do leczenia ewolokumabem;
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e koszty monitorowania terapii;
e koszty zwigzane z

Zgodnie z powyzszymi zatozeniami finansowanie wnioskowanej interwencji wigzaé¢ sie bedzie
ze zwiekszeniem wydatkow ptatnika o:

Ograniczenia
Na niepewno$é przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujace aspekty:

e W analizie wptywu na budzet zatozono, ze ewolokumab przejmie analizowany rynek
Nie ma
jednak pewnosci czy wartosci te bedg odpowiadad rzeczywistosci ptatnika.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

. Majac na wzgledzie,
iz nie wykazano rdznic istotnych statystycznie dla poréwnania EWO vs PLC w zakresie ryzyka
wystgpienia zgonu z przyczyn: sercowo-naczyniowych, ostrego zawatu miesnia sercowego, udaru,
innej przyczyny CV niz MI/udar za zasadne uwaza sie obnizenie kosztéw wnioskowanej interwencji.

Dodatkowo mozliwe, ze wnioskowana populacja bedzie wieksza niz przedstawiona w ramach analizy
wplywu na budzet. Mozna wiec rozwazy¢ wprowadzenie instrumentu dzielenia ryzyka, ktéry
zabezpieczatby maksymalne wydatki ptatnika.

Uwagi do programu lekowego

Brak uwag

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkow 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 srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Analiza racjonalizacyjna odnosi sie do wynikéw analizy wptywu na budzet zwigzanych z refundacjg leku
Repatha (ewolokumab).

15
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Whnioskodawca zaproponowat rozwigzania w analizie racjonalizacyjnej, ktére miatyby uwolni¢ srodki
w budzecie na refundacje produktu leczniczego Repatha:

obnizenie limitu finansowania spowodowane wejsciem pierwszych odpowiednikéw lub
uptywem okresu wytgcznosci rynkowej w grupach limitowych

e obnizenie realnych cen lekéw refundowanych w lecznictwie zamknietym o przy
wydawaniu kolejnej decyzji administracyjnej.

Wprowadzenie przedstawionych rozwigzan spowoduje uwolnienie srodkéw finansowych, ktore
kompensujg wydatki NFZ zwigzane z refundacja ewolokumabu we wnioskowanym wskazaniu
(wskazane w analizie racjonalizacyjnej oszczednosci s3 wyzsze niz szacowane w analizie podstawowej
analizy wptywu na budzet dodatkowe wydatki ptatnika publicznego).

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii
Odnaleziono 13 wytycznych klinicznych odnoszacych sie do wnioskowanego wskazania:

e Polskie Towarzystwo Kardiologiczne Sekcja Farmakoterapii Sercowo-Naczyniowej (PTK SFSN)
2018

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

e PTK2016

e American Heart Association (AHA), American College of Cardiology (ACC), American
Association of Cardiovascular and Pulmonary Rehabilitation (AACVPR), American Association
Academy of Physician Assistants (AAPA), Association of Black Cardiologists (ABC), American
College of Preventive Medicine (ACPM), American Diabetes Association (ADA), American
Geriatrics Society (AGS), American Pharmacists Association (APhA), American Society for
Preventive Cardiology (ASPC), National Lipid Association (NLA), and Preventive Cardiovascular
Nurses Association (PCNA) 2018;

e American Heart Association /American Stroke Association (AHA/ASA) 2018;

e American Association of Clinical Endocrinologists/ American College of Endocrinology
(AACE/ACE) 2017;

e National lipid association (NLA) 2017 i 2015;

e European Society of Cardiology (ESC) 2016

e European Society of Cardiology/ European Atherosclerosis Society (ESC/EAS) 2016
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2016

e Canadian Cardiovascular Society (CCS) 2016

e ACC2016

Wszystkie z powyzszych wytycznych zalecajg stosowanie inhibitorow PCSK9, w tym ewolokumabu,
we wnioskowanym wskazaniu.

Odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne odnoszace sie do wnioskowanej technologii:
e 2 rekomendacje pozytywne:
O Haute Autorité de Santé (HAS) 2018;
0 Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 2018;
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e 1 dokument z odroczeniem rekomendacji:
0 Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2019.

W przypadku jednej rekomendacji pozytywnej (HAS) nie podano uzasadnienia, a w drugiej (CADTH)
przytoczono wyniki badania FOURIER. W rekomendacji PBAC, w ktdrej odroczono decyzje o wydaniu
rekomendacji, wskazano, ze cho¢ istnieje korzys¢ kliniczna zwigzana z zastosowaniem ewolokumabu
w populacji pacjentéw wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego, to nie mniej jednak wynik analizy
kosztow-efektywnosci jest nieakceptowalny i wymagane jest obnizenie ceny produktu leczniczego
Repatha. Dodatkowo odnaleziono jeden dokument Scottish Medicines Consortium (SMC) 2018, gdzie
wskazano, ze ze wzgledu na brak wniosku podmiotu odpowiedzianego o objecie refundacjg produktu
leczniczego Repatha w ocenianym wskazaniu, SMC nie moze wydaé decyzji o pozytywnej rekomendacji
dla tego produktu leczniczego.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Repatha jest finansowana w:

opakowanie zawierajace 1 wstrzykiwacz —

e opakowanie zawierajgce 2 wstrzykiwacze —

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 03.10.2019 r. Ministra Zdrowia (znaki pisma:
PLR.4600.643.2019.14.JKB, PLR.4600.644.2019.15.JKB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa
w sprawie oceny leku Repatha (ewolokumab) w ramach programu lekowego: "Leczenie pacjentéw z bardzo
wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego w prewencji wtérnej”, na podstawie art. 35 ust 1.
ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm), po uzyskaniu Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 112/2019 z dnia 16 grudnia 2019 roku w sprawie oceny leku Repatha (evolocumab) w ramach
programu lekowego ,,Leczenie pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego
w prewencji wtornej”’

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 112/2019 z dnia 16 grudnia 2019 roku w sprawie oceny leku Repatha
(evolocumab) w ramach programu lekowego ,,Leczenie pacjentdow z bardzo wysokim ryzykiem choréb
uktadu sercowo-naczyniowego w prewencji wtérnej”’

2. Raport nr 0T.4331.57.2019. Whniosek o objecie refundacjg leku Repatha (ewolokumab) w ramach
programu lekowego: "Leczenie pacjentow
”. Analiza weryfikacyjna
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