Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Whniosek 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 utrzymujgcym 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)
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Repatha (ewolokumab) AOTMIT-OT-4350-27/2015

KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylaczenia jawnoSci: dane objete oswiadczeniem Amgen sp. z 0.0. o 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 p6zn. 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 pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Amgen sp. z o.0.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnoS$ci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 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 pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyiaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéw

ACC/AHA American College of Cardiology/ American Heart Association Task Force on Practice
ADRs dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozgdane (adverse events)

Agencja/ AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AKL analiza kliniczna

ApoB apolipoproteina B

AR analiza racjonalizacyjna

ATO atorwastatyna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CEA analiza kosztéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)

CER wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

ChSN choroby sercowo-naczyniowe

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CMA analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)

CUA analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
EMA Europejska Agencja Lekoéw (European Medicines Agency)
ESC/EAS Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne/ Europejskie Towarzystwo Miazdzycowe
EVO ewolokumab

EZE ezetymib

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

FH hipercholesterolemia rodzinna (familial hypercholesterolemia)
G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HDL-C stezenie cholesterolu o wysokiej gestosci (high density lipoprotein)
HeFH heterozygotyczna postac hipercholesterolemii rodzinnej (heterozygous FH)
HoFH homozygotyczna postac hipercholesterolemii rodzinnej (homozygous FH)
HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)
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International Atherosclerosis Society

inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
International FH Foundation

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

cholesterol frakgcji lipoprotein o niskiej gestosci (low density lipoprotein cholesterol)

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
22008 r., Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.)

lata zycia (life years)

major adverse cardiovascular

réznica $rednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

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

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

iloraz szans (odds ratio)
pan-Canadian Oncology Drug Review
Polskie Forum Profilaktyki Choréb Uktadu Krazenia

Pharmaceutical Management Agency

pismo znak: PLR.4600.2483.4.2015.DD z dnia 02.11.2015 r. przekazane Whnioskodawcy przez
MZ, w ktérym wskazano niezgodnosci przedtozonych wraz z wnioskiem o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, analiz HTA wzgledem Rozporzadzenia ws. minimalnych
wymagan

punkt koncowy

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Kardiologiczne

co 2 tygodnie

co 4 tygodnie

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)
raz dziennie

korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

rozuwastatyna
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rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
opfaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowe;j
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)
btad standardowy (standard error)

nietolerancja statyn (statin intolerancje)
simwastatyna

Scottish Medicines Consortium
Ssercowo-naczyniowy

terapia standardowa (standard of care)
prewencja wtorna zdarzen sercowo-naczyniowych (secondary prevention)
symwastatyna

cholesterol catkowity (total cholesterol)

zdarzenia niepozgdane pojawiajgce sie w trakcie stosowania badanego leczenia (treatment-
emergent adverse events)

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

trojglicerydy
urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z pézn. zm.)

cholesterol frakciji lipoprotein o bardzo niskiej gestosci (very low density lipoprotein cholesterol)
wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

wysokos¢ limitu finansowania

$rednia wazona réznic (weighted mean difference)

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 10/2015 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 2 stycznia 2015 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  07.10.2015r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.2483.3.2015.0D

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

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:

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

— Repatha (ewolokumab) 140 mg, roztwér do wstrzykiwan, 2 wstrzykiwacze poétautomatyczne
napetnione, kod EAN 5909991224370

=  Whnioskowane wskazanie:

1. hipercholesterolemia rodzinna z utrzymujgcym sie stezeniem cholesterolu LDL = 160 mg/dl pomimo
intensywnej 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 utrzymujgcym sie stezeniem cholesterolu LDL = 160 mg/dl w przypadku
nietolerancji statyn po zdarzeniu sercowo-naczyniowym (Sl + SP).

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:
= ryczatt

Proponowana cena zbytu netto:

= - Repatha (ewolokumab) 140 mg, roztwér do wstrzykiwan, 1 wstrzykiwacz pétautomatyczny
napetniony, kod EAN 5909991224363
= - Repatha (ewolokumab) 140 mg, roztwér do wstrzykiwan, 2 wstrzykiwacze pétautomatyczne

napetnione, kod EAN 5909991224370

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Amgen Europe B.V.
Minervum 7061

4817 ZK Breda
Holandia
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Whnioskodawca
Amgen sp. z 0.0.

ul. Domaniewska 50, Tulipan House,
02-672 Warszawa, Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 07.10.2015 r., znak PLR.4600.2483.3.2015.DD (data wplywu do AOTMIT 07.10.2015 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696)
w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

¢ Repatha (ewolokumab) 140 mg, roztwor do wstrzykiwan, 1 wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony, kod
EAN 5909991224363,

e Repatha (ewolokumab) 140 mg, roztwér do wstrzykiwan, 2 wstrzykiwacze poétautomatyczne napetnione,
kod EAN 5909991224370.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 30.10.2015 r. znak AOTMIT-OT-
4350-27/MDa/2015. Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do przedfozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 7 grudnia 2015 r. pismem Ministerstwa Zdrowia znak
PLR.4600.2483.7.2015.DD z dnia 27 listopada 2015 r.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

Analiza iroblemu decizil'nego dla leku Repatha stosowanego w leczeniu hipercholesterolemii, _

Warszawa, 2015

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Repatha stosowanego w leczeniu hipercholesterolemii, _
S o122, 2015

e Analiza ekonomiczna dla leku dla leku Repatha stosowanego w leczeniu hipercholesterolemii, _
I \varszawa, 2015

Analiza wptywu na system ochrony dla leku dla leku Repatha stosowanego w leczeniu hipercholesterolemii,
, Warszawa, 2015

Analiza raC|onaIizaci|na dla leku dla leku Repatha stosowanego w leczeniu hipercholesterolemii, | N I

Warszawa, 2015

e Uzupetnienie do raportu HTA dla Repatha zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie Ministra Zdrowia
PLR.4600.2483.4.2015.DD

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykébw Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu
ws. wymagan minimalnych.
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3. Problem decyzyjny
3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

e Repatha, roztwér do wstrzykiwan, 140 mg, 1 wstrzykiwacz pétautomatyczny napetniony, kod EAN

_Nazwa handlowa, po_staé 5909991224363

i dawka — opakowanie — . o . . .

kod EAN o Repatha, roztwor do wstrzykiwan 140 mg, 2 wstrzykiwacze potautomatyczne napetnione, kod EAN
5909991224370

Kod ATC C10AX13

Substancja czynna ewolokumab

1. hipercholesterolemia rodzinna z utrzymujacym 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 utrzymujacym sie stezeniem cholesterolu LDL = 160 mg/dl w przypadku
nietoleranciji statyn po zdarzeniu sercowo-naczyniowym (S| + SP)

Whnioskowane wskazanie

Hipercholesterolemia pierwotna i dyslipidemia mieszana u dorostych

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

Homozygotyczna postac hipercholesterolemii rodzinnej u dorostych i mtodziezy w wieku =12 lat
Zalecana dawka poczagtkowa produktu Repatha to 420 mg raz w miesigcu. Po 12 miesigcach leczenia,
czestos¢ dawkowania moze by¢ stopniowo zwigkszana do 420 mg raz na 2 tygodnie, jesli nie zostata
uzyskana odpowiedz istotna klinicznie. U pacjentéw, u ktérych wykonywana jest afereza, mozna
rozpoczg¢ leczenie dawkg 420 mg podawang raz na dwa tygodnie w taki sposéb, aby schemat
dawkowania dopasowaé do harmonogramu zabiegéw aferezy.

Dawkowanie

Droga podania podanie podskérne

Ewolokumab wiaze sie wybiérczo z PCSK9. W ten sposéb uniemozliwia wigzanie krgzgcej PCSK9 z
Mechanizm dziatania na receptorem dla lipoprotein o niskiej gestosci (ang. low density lipoprotein receptor, LDLR) na powierzchni
podstawie ChPL hepatocytéw, zapobiegajagc rozktadowi LDLR przy udziale PCSK9. Zwiekszenie gestosci wystepowania
receptoréw LDL wigze sie ze zmniejszeniem stezenia frakcji LDL cholesterolu w surowicy krwi.

Oproécz wnioskowanych produktdow leczniczych do obrotu dopuszczone sg réwniez nastepujgce opakowania
leku Repatha:

e 1 amp.-strzyk. 1 ml,
o 3 wstrzykiwacze pétautomatyczne napetnione,
e 6 (3x2) wstrzykiwaczy poétautomatycznych napetnionych (wielopak).

Zrédto: ChPL Repatha (data aktualizacii: sierpien 2015 r.),
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=34506

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 17.07.2015 r., EMA (rejestracja centralna)
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Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Hipercholesterolemia i dyslipidemia mieszana

Produkt leczniczy Repatha jest wskazany do stosowania u dorostych z pierwotng hipercholesterolemia

(rodzinng heterozygotyczng i nierodzinng) lub mieszang dyslipidemig jako uzupetnienie diety:

e w skojarzeniu ze statyng lub statyna i innymi lekami hipolipemizujgcymi 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, a bo u ktérych stosowanie statyn jest przeciwwskazane.

Posta¢ homozygotyczna rodzinnej hipercholesterolemii

Produkt leczniczy Repatha jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z innymi lekami

hipolipemizujagcymi u dorostych i mtodziezy w wieku co najmniej 12 lat z homozygotyczng postacig

hipercholesterolemii rodzinne;j.

Status leku sierocego

n. d.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

n. d.

Zrédto: ChPL Repatha (data aktualizacii: sierpien 2015 r.)

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Repatha nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

3.1.2.

3.1.2.1.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

. - Repatha (ewolokumab) 140 mg, roztwor do wstrzykiwan, 1 wstrzykiwacz

pétautomatyczny napetniony, kod EAN 5909991224363

. - Repatha (ewolokumab) 140 mg, roztwér do wstrzykiwan,
pétautomatyczne napetnione, kod EAN 5909991224370

2 wstrzykiwacze

Kategoria dostepnosci

Lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

refundacyjnej

Poziom odptatnosci Ryczatt

Grupa limitowa Nowa
Dla Repatha, Ewolokumab, roztwér do wstrzykiwan (wstrzykniecie) (SureClick), 140 mg x 1
wstrzykiwacz, kod EAN: 5909991224363

Proponowany instrument

dzielenia ryzyka Dla Repatha, Ewolokumab, roztwor do wstrzykiwan (wstrzykniecie) (SureClick), 140 mg x 2
wstrzykiwacze, kod EAN: 5909991224370
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3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

1. hipercholesterolemia rodzinna z utrzymujacym sie stezeniem cholesterolu LDL = 160 mg/dl pomimo
intensywnej terapii statynami (FH);

Wskazanie zgodne z 2. hipercholesterolemia z utrzymujacym sie stezeniem cholesterolu LDL = 160 mg/dl pomimo
whnioskiem refundacyjnym | 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)

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego nie dotyczy

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym w przedtozonych analizach uwzglednia sie populacje docelowg zawezong
w stosunku do wskazan rejestracyjnych (ujetych w ChPL Repatha). Wnioskodawca ogranicza populacje
docelowg do chorych z hipercholesterolemig lub z jej postacig rodzinng, z utrzymujgcym sie stezeniem
cholesterolu LDL = 160 mg/dl. Pacjenci z hipercholesterolemig rodzinng ograniczeni sg dodatkowo do tej
subpopulacji, ktérej stan utrzymuje sie pomimo intensywnej terapii statynami. Natomiast pacjenci
z hipercholesterolemig ograniczeni sg do tych, ktérych stan utrzymuje sie pomimo intensywnej terapii statynami
lub wykazujg nietolerancje statyn oraz jednoczesnie sg to pacjenci po zdarzeniu sercowo-naczyniowym
(stosowanie leczenia hipolipemicznego w ramach prewencji wtérnej zdarzen sercowo naczyniowych).
Zawezenie populacji uargumentowane zostato stworzeniem mozliwosci dostepu do leczenia chorym
z obiektywnie wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. Wnioskodawca zaznacza, iz ograniczenia populacyjne
dyskutowane byly w zespole ekspertéw klinicznych, a formalny konsensus Srodowiska ekspertow zwigzanych
z leczeniem hiperlipidemii, obejmujgcy poziom LDL (...) oraz definicje intensywnoSci leczenia statynami
oraz nietolerancji statynami, jest w trakcie przygotowania do publikacji. Nalezy niemniej zauwazy¢, iz de facto
w chwili oceny przedtozonych analiz nie byly dostepne dowody naukowe, ktére uzasadniatyby powyzsze
zawezenie populacji docelowej. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz zgodnie z opinig nadestang Agencji przez
& proponowane wskazania obejmujg grupe chorych o najwiekszych przewidywanych
korzysciach z terapii. Inng subpopulacjg pacjentéw o potencjalnych korzysciach sg chorzy u ktérych nie ma
mozliwosci stosowania statyn ze wzgledu na ich nietolerancje i wspodfistniejgce bezwzgledne wskazania do
redukcji stezenia cholesterolu (prewencja wtérna powiktari miazdzycy)”. W pozostatych otrzymanych opiniach
eksperckich (IIIIIEGGGNEE. orof. Piotr Podolec) podkreslono réwniez, ze przedstawione populacje
chorych bez watpienia odniosg najwyzszg korzy$é z leczenia ewolokumabem. || NN dodaje
ponadto, iz potwierdzeniem na to sg wyniki badan Il i Ill fazy klinicznej z uzyciem evolokumabu oraz badanie
OSLER. Dodatkowo refundacja powinna objgé¢ chorych po przebytym incydencie S-N z podwyzszonym
poziomem Lp(a). Pomimo ukierunkowania dziatai na LDL-C poprzez leczenie statynami, choroby S-N
pozostajg nadal wiodgcg przyczyng chorobowosci i $miertelnoSci.

Nalezy zauwazy¢, ze w swoich analizach wnioskodawca nie przedstawia dowodow naukowych na skuteczno$¢
whnioskowanej technologii u pacjentéw z homozygotyczng postacig hipercholesterolemii (HoFH), a jedynie dla
subpopulacjg z postacig heterozygotyczng (HeFH). Powyzsze ograniczenie populacji w stosunku do tresci
wnioskowanego wskazania nie znajduje uzasadnienia klinicznego, w $wietle drugiego ze wskazan
rejestracyjnych dla wnioskowanego leku, co wskazane zostato w PiSmie ws. niespetniania wymagan
minimalnych. Ostatecznie wnioskodawca nie przeprowadzit analizy skutecznosci ibezpieczenstwa
wnioskowanej technologii w populacji pacjentéw z HoFH. Szerszy komentarz analityka Agencji znajduje sie
w rozdziale 4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy.

Whnioskowang kategorig dostepnosci refundacyjnej dla leku Repatha jest refundacja apteczna we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym, z poziomem odptatnosci: ryczatt. Proponowana kategoria wydaje sie by¢
zasadna ze wzgledu na rozpowszechnienie problemu zdrowotnego oraz zgodna z dotychczasowg praktyka.
Ze wzgledu na fakt, iz ewolokumab, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, wymaga stosowania dtuzej niz 30
dni, a miesieczny koszt stosowania dla $wiadczeniobiorcy przy odptatnosci 30% limitu finansowania przekracza
5% minimalnego wynagrodzenia za prace w 2015 r. (87,50 PLN) i wynosi

odpowiednio w przypadku opakowan 1 wstrzykiwacz i 2 wstrzykiwacze, a wnioskowany poziom odpfatnosci
zgodny jest z Art. 14 ust. 1. pkt 2 Ustawy o refundacji. Réwniez wnioskowanie o utworzenie odrebnej grupy
limitowej jest zasadne. Aktualnie nie istnieje bowiem grupa limitowa, ktéra obejmowataby leki posiadajgce te
samg nazwe miedzynarodowg albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne
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i jednoczesnie zblizony mechanizm dziatania co ewolokumab, przy spetnieniu kryteridéw tych samych wskazan
lub przeznaczen, w ktérych sg refundowane oraz podobnej skutecznosci.

Zgodnie z dokumentami przekazanymi wraz z wnioskiem refundacyjnym proponowany przez wnioskodawce
RSS obejmuje

Analitycy Agencji nie majg uwag do struktury
zaproponowanego instrumentu podziatu ryzyka, jednakze jednoczescie zwracajg uwage, iz ze wzgledu na
niepewnos¢ oszacowan wielkosci populacji docelowej zasadnym wydaje sie rozwazenie rozszerzenia
zaproponowanego RSS . Warto jednak zwréci¢ uwage na fakt, iz

leku Repatha.

W dalszej czesci niniejszej AWA doktadne definicje wnioskowanych populacji zastgpione zostang skrotami
okreslonymi we wniosku refundacyjnym:

e FH — hipercholesterolemia rodzinna z utrzymujgcym si¢ stezeniem cholesterolu LDL = 160 mg/dl pomimo
intensywnej terapii statynami;

e SP — hipercholesterolemia z utrzymujagcym sie stezeniem cholesterolu LDL = 160 mg/dl pomimo
intensywnej terapii statynami po zdarzeniu sercowo-naczyniowym;

e S| + SP - hipercholesterolemia z utrzymujgcym sie stezeniem cholesterolu LDL = 160 mg/dl w przypadku
nietolerancji statyn po zdarzeniu sercowo-naczyniowym;

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Hipercholesterolemia (ICD-10 E 78.0 - Czysta hipercholesterolemia) to zwiekszone stezenie cholesterolu LDL
(LDL-C) w osoczu. Wg wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego za nieprawidiowe u ludzi

zdrowych uznaje sie stezenie LDL-C = 3 mmol/l (115 mg/dl) i cholesterolu catkowitego = 5,0 mmol/l (190 mg/dI)
[Szczeklik 2014, ESC/EAS 2012].

Osoby z rodzinnymi zaburzeniami lipidowymi (np. hipercholesterolemig rodzinng) nalezg do grupy duzego
ryzyka sercowo-naczyniowego, natomiast osoby z przebytym zawatem serca, po rewaskularyzacji wiencowej
(przezskornej interwencji wiencowej, pomostowaniu tetnic wiencowych) bgdz innym zabiegu rewaskularyzaciji
tetniczej nalezg do grupy bardzo duzego ryzyka sercowo-naczyniowego [PTK/PGR 2012].

Klasyfikacja
Mozna wyrézni¢ nastepujgce postaci hipercholesterolemii:
1. pierwotna — bedaca wynikiem wspotdziatania czynnikéw genetycznych i Srodowiskowych:

a) rodzinna (monogenowa) — dziedziczona jako cecha autosomalna dominujgca, wywotana mutacjami
w genie kodujgcym receptor LDL. Jej posta¢ homozygotyczna (nieaktywny receptor LDL) wigze sie
z bardzo duzym stezeniem cholesterolu catkowitego (TC) najczesciej 18 — 31 mmol/l (700 — 1200 mg/dl)
oraz z rozwojem miazdzycy we wczesnym dziecifistwie. Poziom LDL-C u tych chorych wynosi 600 -
1000 mg/dl (15,5 mmol/l - 25,8 mmol/l). Natomiast w postaci heterozygotycznej (potowa czgsteczek
receptora LDL jest aktywna) stezenie TC wynosi zazwyczaj 5 — 10 mmol/l (200 — 400 mg/dl), a
miazdzyca pojawia sie w pézniejszym wieku (u mezczyzn w 4 lub 5 dekadzie zycia, a u kobiet 10 lat
pozniej). Stezenie LDL-C w tej populacji 2-krotnie przekracza norme (190-350 mg/dl). Moze réwniez
wystgpi¢ umiarkowane zwiekszenie stezenia trojglicerydéow (TG). Hipercholesterolemia rodzinna moze
by¢ tez efektem defektu apolipoproteiny B100 (liganda dla receptora LDL w czasteczce LDL),
wywotanego mutacja genu apoB, ktéra dziedziczona jest autosomalnie recesywnie. Mutacja ta
powoduje zmniejszenie powinowactwa czgsteczek LDL do prawidtowego receptora LDL. Stezenie LDL-
C u pacjentéw z tg mutacjg zblizone jest do wystepujgcego w hipercholesterolemii heterozygotycznej
(1,5 — 2-krotnie podwyzszony: 160 — 300 mg/dl). Ponadto obserwuje sie u nich przedwczesny rozwdgj
miazdzycy.

b) wielogenowa — posta¢ wystepujgca najczesciej. Jest uwarunkowana licznymi polimorfizmami genowymi
i jednoczesnie nieprawidtowg dietg (bogatg w nasycone kwasy ttuszczowe i cholesterol). U chorych
stezenie LDL-C jest zwykle mniejsze niz w hipercholesterolemii jednogenowej i wynosi 2190 mg/dl.
Ryzyko chordb sercowo-naczyniowych jest 3-4-krotnie wieksze niz $rednia w populaciji.
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2. wtdrna — do gtéwnych przyczyn podwyzszonego poziomu st. LDL-C w osoczu nalezg: inne choroby (m. in.
niedoczynnos¢ tarczycy, zespot nerczycowy, choroby watroby z cholestazg), stosowanie okreslonych
lekdw (np. progestagendw, kortykosteroiddéw, niektorych B-blokerow), zespét Cushinga oraz jadtowstret
psychiczny [Szczeklik 2015, SFEL 2013, Raport 2003].

Ciezkie postaci hipercholesterolemii LDL to takie, w ktérych stezenie cholesterolu LDL (LDL-C) w surowicy
utrzymuje sie stale na poziomie 190 mg/dl pomimo wdrozenia leczniczych zmian stylu zycia.

Epidemiologia

Stezenie LDL-C = 3,0 mmol/l wystepuje u 57,8% dorostych Polakéw, w tym u 58,3% mezczyzn i 57,3% kobiet.
Czestos¢ wystepowania rodzinnej hipercholesterolemii homozygotycznej to 1/min  o0séb, rodzinnej
hipercholesterolemii heterozygotycznej — 1/500 lub wiecej, natomiast rodzinnego defektu apolipoproteiny B100
— 1/700-1000 [Szczeklik 2014]. Szacuje sie, ze w Polsce hipercholesterolemia heterogeniczna moze dotyczyc¢
ponad 80 tys. osob [SFEL 2013].

Rokowanie

Hipercholesterolemia rodzinna powoduje przyspieszony rozwoj miazdzycy oraz wczesne wystepowanie
incydentéw sercowo-naczyniowych. Objawy choroby wiencowej pojawiajg sie u ponad potowy mezczyzn
z hipercholesterolemig heterozygotyczng przed 50 r. z. i 30% kobiet przed 60 r. z. Smiertelno$¢ z przyczyn
sercowo-naczyniowych u oséb z hipercholesterolemig rodzinng pomiedzy 20 i 39 rokiem zycia jest 100-krotnie
wieksza niz w ogolnej populacji [SFEL 2013].

Leczenie

Wytyczne praktyki klinicznej dot. leczenia hipercholesterolemii wymieniajg statyny jako terapig pierwszego
rzutu. Ich dobdr powinien byé uzalezniony od kosztdw i dostepnosci. Zaleca sie stosowanie statyny
w najwyzszej tolerowalnej przez pacjenta dawce, w celu osiggniecia jak najlepszych efektéw zdrowotnych.
W przypadku niezadowalajgcych wynikdéw leczenia rekomenduje sie wigczenie terapii wspottowarzyszacej
majgcej na celu wspomaganie statyny w obnizaniu LDL-C lub tagodzenie dziatah niepozadanych. Leczenie
skojarzone obejmuje dodatkowg terapie przy zastosowaniu lekéw wigzgcych kwasy zoéiciowe (zywice
jonowymienne), niacyny (kwas nikotynowy) i selektywnych inhibitorow wchtaniania cholesterolu (np. ezetymib).
U pacjentéw, u ktérych wystepuje nietolerancja statyn lub przeciwwskazania do ich stosowania, zaleca sie
statyny w najwyzszej tolerowalnej dawce, zmiane grupy statyn lub terapie ezetymibem [ESC/EAS 2012, IAS
2014].

Postepowanie w hipercholesterolemii uzaleznione jest od ryzyka choréb sercowo-naczyniowych (ChSN) oraz
wyjsciowego stezenia LDL-C. Wraz ze zwiekszaniem sie ryzyka ChSN, stosowanie farmakoterapii jest
wskazane przy coraz nizszym st. LDL-C. Jednakze w kazdym przypadku wymagane jest postepowanie
niefarmakologiczne obejmujgce zmiane stylu zycia [Szczeklik 2015]. Ma to korzystny wptyw na poprawe
zaburzen lipidowych i inne czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego.

Zgodnie z wytycznymi ESC/EAS z 2012 r. modyfikacja stylu zycia ma na celu poprawe profilu lipidowego
osocza. Powszechnie uwaza sie, ze do interwencji wplywajgcych na redukcje st. TC i LDL-C nalezy:
zmniejszenie spozycia tluszczéw nasyconych, ttuszczéw trans oraz zastosowanie zywnosci funkcjonalnej
wzbogaconej w fitosterole. W celu redukcji stezenia TG zaleca sie m. in. redukcje nadmiernej masy ciata oraz
zmniejszenie spozycia mono- i disacharydow. Korzystny wptyw ma réwniez podniesienie stezenia HDL-C, ktére
moze zostaé osiggniete poprzez zmniejszenie spozywania ttuszczéw trans oraz zwiekszenie regularnej
aktywnosci fizycznej. Oprocz modyfikacji diety, redukcji masy ciata oraz zwiekszenia aktywnosci fizycznej,
wytyczne wskazujg rowniez na wyrazne korzysci dot. ogdlnego ryzyka sercowo-naczyniowego zwigzane
z zaprzestaniem palenia tytoniu [ESC/EAS 2012].

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

W ponizszych tabelach zestawiono dane uzyskane od ekspertéw klinicznych dot. liczebnosci populacji chorych
ze wskazaniem okreslonymi we wniosku, a takze dane uzyskane z Centrali NFZ.

Oszacowania wykonane przez ekspertéw roéznig sie znaczgco od oszacowan wnioskodawcy. Zgodnie z danymi
przedstawionymi w ponizszej tabeli, liczebnosci dla poszczegdinych wnioskowanych wskazan wg ekspertéw
wynoszg (w nawiasie podano liczebnosci podane przez wnioskodawce w ramach APD):

e FH — ok. 10 000 oséb (888 chorych),
e SP — ok. 20 000 osob/ rok (10 000 — 14 000 chorych),
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e S| + SP — ok. 200 oséb/ rok (940 — 1 063 chorych).

Powyzsze réznice wynikaé mogg z réznych zrédet danych, ktére zostaty wykorzystane w oszacowaniach.
Nalezy wzig¢ réowniez pod uwage, ze szacunki ekspertdow opierajg sie czesciowo na ich doswiadczeniu
klinicznym i sg ich oszacowaniami wtasnymi.

Tabela 5. Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej - oszacowania ekspertéw klinicznych

Ekspert Oszacowania populacji wnioskowanej*

: Ciezka hipercholesterolemia dotyczy w Polsce 2% mezczyzn i 3% kobiet (Wyn ki programu WOBASZ) (...)
Prof. dr hab. med. Piotr : - . . . . )
Mozna oszacowac z szerokim marginesem bftedu, ze wskazania do zastosowania preparatu Repatha ze
wskazan wymienionych na stronie 1 [wskazania wnioskowane — przyp. anal.], przy uwzglednieniu uwag ze
strony 2 [podkreslenie trudnosci w oszacowaniach m. in. ilosci chorych nietolerujgcych statyn, czy z
nieskutecznoscig statyn — przyp. anal.], miatoby 10 000 — 30 000 0so6b.

Podolec

Konsultant Wojewodzki w
dziedzinie kardiologii

¢ hipercholesterolemia rodzinna z utrzymujgcym sie stezeniem cholesterolu LDL = 160 mg/dl pomimo
intensywnej terapii statynami (FH) — ok. 10 000 oséb (oszacowanie wiasne eksperta w oparciu o dane
literaturowe);

¢ hipercholesterolemia z utrzymujgcym sie stezeniem cholesterolu LDL = 160 mg/dl pomimo intensywne;j
terapii statynami po zdarzeniu sercowo-naczyniowym (SP) — ok. 20 000 oséb/rok (oszacowanie wtasne
eksperta na podstawie zachorowalnosci);

e hipercholesterolemia z utrzymujgcym sie stezeniem cholesterolu LDL = 160 mg/dl w przypadku

nietolerancji statyn po zdarzeniu sercowo-naczyniowym (S| + SP) — ok. 200 oséb/rok (oszacowanie
wiasne eksperta na podstawie danych literaturowych);

(...) Z szacunkowych danych prowadzonych przez rézne o$rodki w naszym Kraju, w tym miedzy innymi w
Gdansku i Warszawie uwaza sie , ze w Polsce obcigzonych heFH moze by¢ okofo 80 000 oséb. (...)
' (...) liczebnos¢ chorych z heFH dla ktérych wnioskowana jest refundacja w punkcie 1 i 2 bedzie mniejsza
niz 80 000 przypadkdéw i ograniczona jedynie do wgskiej grupy z bardzo wysokimi wyjsciowymi stezeniami
LDL-C powyzej 300mg/di (...)

(...) Z mojego wiasnego klinicznego do$wiadczenia uwazam, ze na 100 leczonych 2-3 pacjentéw nie moze

przyjmowac statyny z powodu dziatan niepozgdanych, gtéwnie z powodu mialgii, rzadziej miopatii. (...)
Powyzsze oszacowania eksperta sg oszacowaniami wkasnymi.

* Podkreslenia w tabeli zostaty dodane przez Analityka;

Dane uzyskane od NFZ nie pozwalajg na doktadne okreslenie liczebnosci populacji wnioskowanej (ze wzgledu
na specyficzne ograniczenie liczebnosci populacji docelowej). Jednakze biorgc pod uwage liczbe pacjentow
przyjmujgcych leki z grupy limitowej 46.0 — leki wplywajgce na gospodarke lipidowg — inhibitory reduktazy HMG
— CoA, mozna stwierdzi¢, ze fgczna liczba pacjentéw z zaburzeniami lipidowymi systematycznie ro$nie.

Tabela 6. Liczba pacjentéw przyjmujacych leki z grupy limitowej 46.0 — leki wptywajace na gospodarke lipidowa —
inhibitory reduktazy HMG - CoA

Rok 2012 2013 2014 2015*

Liczba pacjentéw 4 037 995 4 114 475 4 366 621 3 816 654

*dane dla roku 2015 obejmujg miesigce od stycznia do czerwca;

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e https://www.nice.org.uk/guidance

e http://www.g-i-n.net/

e http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html

e www.guideline.gov

e http://kce.fgov.be

e strony internetowe towarzystw naukowych: IAS (/nternational Atherosclerosis Society), PFP (Polskie Forum
Profilaktyki Choréb Uktadu Krgzenia), ACC/AHA (American College of Cardiology/ American Heart
Association Task Force on Practice), ESC/EAS (Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne/ Europejskie
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Towarzystwo Miazdzycowe), IFHF

Foundation).

PTK (Polskie Towarzystwo Kardiologiczne), (International FH

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 9-10.11.15 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej. W niniejszej AWA przedstawiono najbardziej aktualne
z zidentyfikowanych wytycznych miedzynarodowych oraz polskich. Opis pozostatych wytycznych znajduje sie

na str. 52 — 76 APD wnioskodawcy.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wytyczne Polskie

PTK/PGR 2012
[Polska]

Wytyczne podkreslajg znaczenie i mozliwy wptyw niefarmakologicznego postepowania u pacjentow z dyslipidemia.
Terapig pierwszego rzutu u chorych z dyslipidemig sg statyny. Lekiem drugiego wyboru w skojarzeniu ze statyng,
gdy nie osiagnieto docelowego stezenia LDL —C przy zastosowaniu maksymalnej tolerowanej dawki statyny, jest
ezetymib. Zaleca sie réwniez rozwazenie zastosowania ezetymbu w przypadku nietolerancji statyn Iub
przeciwwskazan do ich zastosowania. W leczeniu hipercholesterolemii zastosowanie znajdujg réwniez leki wigzace
kwasy zdtciowe oraz kwas nikotynowy. Leki te nie sg powszechnie dostepne w Polsce.

PFP 2012
[Polska]

Gtéwnym celem leczenia dyslipidemii jest zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL.
W leczeniu hipercholesterolemii stosuje sie w monoterapii:

- inh bitory reduktazy HMG CoA (statyny) — leki pierwszego wyboru,

- zywice anionowymienne (rezyny) — ograniczajg czeste dziatania niepozadane,

- selektywne inhibitory wchtaniania cholesterolu (ezetymib).

Zaréwno zywice anionowymienne, jak i ezetymib stabiej zmniejszajg stezenie LDL-C niz statyny. Leki te rzadko
stosowane sg w monoterapii (najczesciej jesli wystepuje nietolerancja statyn), natomiast mogg wspomoc statyne
w obnizaniu LDL-C.

U chorych z ciezka hipercholesterolemia (rodzinng) moze by¢ konieczne stosowanie pozaustrojowego usuwania
LDL-C (LDL afereza). Leczenie skojarzone w ciezkiej hipercholesterolemii obejmuje dodanie do terapii statyng
ezetymibu lub zywicy anionowymiennej. Nalezy mie¢ na uwadze réznice w poziomie cholesterolu u pacjentow
z ciezkg hipercholesterolemia, a u tych, ktérych obejmuje populacja wnioskowana. Szczegoty w rozdziale 3.2.
Problem zdrowotny niniejszej AWA.

Wytyczne zagraniczne

NICE 2014

[Wielka
Brytania]

W prewencji pierwotnej i wtornej choréb ukladu sercowo-naczyniowego zaleca si¢ zmiane trybu zycia,
polegajgcg na: stosowaniu kardioprotekcyjnej diety (o nizszej zawartosci tluszczéw, w tym nasyconych, oraz
wzbogacenie diety o tluszcze nienasycone), regularnym uprawianiu aktywnosci fizycznej, kontroli wagi oraz spozycia
alkoholu, a takze zakazie palenia tytoniu.
Leczenie farmakologiczne w prewencji pierwotnej obejmuje terapie statynami. Zaleca sie stosowanie atorwastatyny
20 mg u pacjentéw, u ktérych 10-letnie ryzyko rozwinigcia sig¢ choréb uktadu sercowo-naczyniowego jest = 10 %.
W prewencji wtérnej rekomendowane jest leczenie statynami (atorwastatyna 80 mg) — leczenie statynami nalezy
rozpoczg¢ jak najszybciej.
W nietolerancji statyn zaleca sie stosowanie statyny w najwyzszej tolerowalnej przez pacjenta dawce. Nalezy
przedyskutowaé z pacjentem zaprzestanie stosowania do momentu ustgpienia objawow i ponowng terapie w celu
sprawdzenia, czy zdarzenia niepozadane zwigzane sg z leczeniem. Nalezy réwniez rozwazy¢ obnizenie dawki badz
zmiane statyny na mniej intensywna (patrz tabela ponizej).
Redukcja LDL-C
Dawka (mg/dzien) 5 10 20 40 80
Fluwastatyna - - 21%' 27%' 33%?
Prawastatyna - 20%' 24%' 29%' -
Symwastatyna - 27%' 32%? 37%° 42%3*
Atorw statyna - 37% 43%° 49%"° 55%"
Rozuwastatyna 38%> 43%"° 48%° 53%" -
120 — 30% - niska intensywnosé; 2 31 — 40% - $rednia intensywnosé; * >40% - wysoka intensywnosé; ¢ stosowanie
wigze sie z podwyzszonym ryzykiem wystepowania miopatii;
Nie zaleca sie stosowania fibratéw, kwasu nikotynowego oraz zywic anionowymiennych (zaréwno w monoterapii jak
iw leczeniu skojarzonym ze statyng) u pacjentéw objetych profilaktyka pierwotng i wtérng oraz u chorych
z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego.

IAS 2014

[Miedzynarodo
we]

W przypadku koniecznosci zastosowania terapii obnizajgcej cholesterol, leczenie pierwszego rzutu stanowig statyny.
Dobdr statyny zalezy od kosztéw i dostepnosci. Dawka leku powinna zosta¢ dobrana w taki sposdb, aby umozliwiata
osiggniecie optymalnego poziomu LDL-C.

U pacjentéw wykazujacych nietolerancje statyn dostepnymi opcjami terapeutycznymi sa: zmiana statyny
obnizenie dawki lub czesto$ci przyjmowania statyny, ezetymb, Zzywice wigzgce kwasy zoétciowe, niacyna
(w monoterapii lub terapii skojarzonej), zmiana stylu zycia. Leczenie skojarzone (np. statyna + inny lek obnizajacy
cholesterol: ezetym b/ Zywice wigzace kwasy zotciowe) jest wskazane u pacjentéw z cigzka hipercholesterolemia
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

(populacja z LDL-C 2190 mg/dl pomimo wdrozenia leczniczych zmian stylu zycia).

Prewencja wtérna powinna obejmowac¢ wszystkich pacjentow z chorobami ukladu sercowo-naczyniowego
zwigzanymi z miazdzyca. Lekiem pierwszego rzutu w prewencji wtérnej sg statyny. Jezeli leczenie to okaze sie
niewystarczajgce (nie zostanie osiggniety docelowy poziom LDL-C), nalezy rozwazy¢ dodatkowe zastosowanie
zywic wigzgcych kwasy zéfciowe lub ezetymibu. Jedli poziom nie-HDL-C lub triglicerydéw jest wysoki (pomimo
obnizenia stezenia LDL-C), mozna rozwazy¢ zastosowanie niacyny, fibratow lub wysokich dawek kwasow
ttuszczowych PUFA z rodziny n-3. Rozwazajgc uzycie terapii skojarzonej z uzyciem statyn nalezy mie¢ na uwadze
fakt, iz skuteczno$¢ w zakresie inkrementalnej redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego w przypadku dodania do
statyny innego aktualnie dostepnego leku hipolipemizujgcego nie zostata udowodniona w badaniach RCT.

IFHF 2014

[Miedzynarodo
we]

U pacjentow z hipercholesterolemia rodzinng zaleca sie¢ zmiane stylu zycia, ktéra obejmowa¢ bedzie: odpowiednig
diete (niskottuszczowa, z duzg iloscig warzyw, owocow, produktéw petnoziarnistych i niskottuszczowych produktow
biatkowych, ryb oraz chudego miesa), ograniczenie spozycia alkoholu, a takze zaprzestanie palenia tytoniu. Pacjenci
otyli powinni uzyskac¢ porade dot. redukcji wagi oraz aktywnosci fizyczne;j.

Leczenie farmakologiczne obejmuje terapie statynami w najwyzszej tolerowanej przez pacjenta dawce. Dodatkowo
moze by¢ konieczne stosowanie terapii wspéttowarzyszgcej z uzyciem ezetymibu, lekdw wigzgcych kwasy zétciowe,
roslinnych stanoli i steroli oraz niacyny. Pacjenci mogg wymagac¢ przyjmowania 3 lub wigkszej ilosci lekow, aby
otrzymac odpowiednig redukcje LDL-C.

Lomitapid i mipomersen mogg by¢ zastosowane u oséb z HoFH w celu dodatkowego obnizenia stezenia LDL-C,
szczegolnie przy ograniczonym dostepie do aferezy LDL.

Guyton 2014

[Miedzynarodo
we]

W przypadku zaobserwowania nietolerancji statyny zaleca sie probe kontynuacji leczenia statynami w prawie
wszystkich przypadkach. Czesto 4-krotne (lub nawet wieksze) obnizenie dawki statyny pozwala osiggnac¢ istotne
klinicznie obnizenie poziomu LDL-C.

Opcjonalnie mozna zastosowac terapie lekami obnizajgcymi stezenie LDL-C innymi niz statyny w monoterapii lub w
potfgczeniu ze statynami. Nalezy rozwazy¢ stosowanie lekow wigzgcych kwasy Zzofciowe, kwasu nikotynowego,
ezetymibu, fibratéw, estrow steroli roslinnych lub estrow stanoli (w margarynie), btonnika o duzej lepkosci (np. w
otrebach owsianych, roslinach strgczkowych i psyllium) i zastagpienie jednonienasyconych lub wielonienasyconych
kwasow ttuszczowych ttuszczami nasyconymi w diecie.

ACC/AHA 2013

[Ameryka
Pétnocna]

W celu redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego zalecane jest stosowanie statyn przede wszystkim u dorostych
pacjentéw (221 r.z.) z: chorobg sercowo-naczyniowg w wywiadzie, LDL-C 2190 mg/dl, cukrzycg w wieku 40-75 lat z
LDL-C 70-189 mg/dl lub bez cukrzycy w wieku 40-75 lat z LDL-C 70-189 mg/dl i z ryzykiem sercowo-naczyniowym
na poziomie 27,5%. Leczenie moze byC rozwazone réwniez u pacjentow: bez chorob sercowo-naczyniowych i
cukrzycy w wieku 40-75 lat z LDL-C 70-89 mg/dl i z ryzykiem sercowo-naczyniowym 5-7,5% oraz wsroéd pacjentow
bez choroby sercowo-naczyniowej w wieku <40 lat lub >75 lat z lub z ryzykiem <56%. W zalezno$ci od stwierdzonego
stopnia ryzyka oraz choréb wspdtistniejgcych zaleca sie rézne dawki statyn o réznych intensywno$ciach. Nie ma
dostatecznych dowoddéw na skuteczno$¢ dostepnych lekéw innych niz statyny w obnizaniu ryzyka choréb sercowo-
naczyniowych, aczkolwiek mozna rozwazyc¢ dodanie ich do terapii statynami po stwierdzeniu niskiej skutecznosci
statyn lub nietolerancji na nie.

ESC/EAS 2012
[Europa]

Lekami pierwszego rzutu w leczeniu hipercholesterolemii sg statyny. Do pozostatych lekéw hipolipemizujacych
nalezg fbraty, leki wigzgce kwasy zodiciowe (zywice jonowymienne), niacyna (kwas nikotynowy) i selektywne
inh bitory wchtaniania cholesterolu (np. ezetimib).

U chorych z zaburzeniami lipidowymi, zwiaszcza u oséb z rozpoznang ChSN, cukrzycg lub bezobjawowych
pacjentéw z grupy duzego ryzyka, konieczne moze by¢ leczenie skojarzone. Potgczenie statyny i leku wigzgcego
kwasy Zofciowe oraz potgczenie statyny i ezetimibu mozna wykorzystywac w celu wiekszego zmniejszenia stezenia
LDL-C, niz bytoby to mozliwe za pomocg kazdego z tych lekéw osobno. Potgczenie niacyny i statyny zwieksza
stezenie HDL-C i zmniejsza stezenie TG bardziej niz kazdy z tych lekow osobno, ale gtéwnym dziataniem
niepozgdanym niacyny jest zaczerwienienie skory, co moze wptywac na wspotprace pacjentow. Fibraty, zwtaszcza
fenofibrat, nie tylko mogg by¢ przydatne w obnizaniu duzego stezenia TG i zwigkszaniu matego stezenia HDL-C, ale
réwniez mogg powodowac dodatkowg redukcje stezenia LDL-C, kiedy stosuje sie je razem ze statyng.

NICE 2008

[Wielka
Brytania]

Hipercholesterolemia rodzinna
o terapig pierwszego rzutu sg statyny,

o lekarz powinien rozwazy¢ zastosowanie u chorego statyn o wysokiej intensywnosci dziatania w celu osiagniecia
zalecanej redukcji LDL-C (>50% w stosunku do poczatku leczenia),

e dawka statyny powinna by¢ maksymalng mozliwg do stosowania (zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi) lub
najwyzszg tolerowang przez pacjenta, co pozwoli na osiggniecie redukcji LDL-C o >50% w stosunku do poczatku
terapii,

e w przypadku dorostych pacjentéw z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinna, u ktérych wystepuja
przeciwwskazania do terapii statynami zaleca sig stosowanie ezetym bu w monoterapii,

e u chorych z nietolerancja lub przeciwwskazaniami do stosowania statyn lub ezetymibu nalezy rozwazy¢
mozliwos¢ terapii zywicami wigzacymi kwasy zétciowe (rezynami), kwasami nikotynowymi lub fibratami;

Odnalezione wytyczne praktyki
wnioskowanych wskazaniach:

klinicznej zalecajg nastepujgce postepowanie w poszczegdlnych

e FH - terapia statynami w najwyzszej tolerowalnej przez pacjenta dawce + leczenie wspottowarzyszace z
uzyciem selektywnych inhibitorow wchianiania cholesterolu (np. ezetymib), lekéw wigzgcych kwasy
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zé6tciowe (zywice jonowymienne), roslinnych stanoli i steroli oraz niacyny (kwas nikotynowy); wskazuje sie
réwniez na stosowanie lomitapidu i mipomersenu1 w celu dodatkowego obnizenia stezenia LDL-C;

e SP — oprécz terapii wspottowarzyszacej majagcej na celu wspomaganie dziatanie statyn w obnizaniu
poziomu cholesterolu LDL-C (opcje terapeutyczne analogiczne jak we wskazaniu powyzej) rekomenduje
sie rowniez prewencje wtérng. Obejmuje ona zmiane trybu 2zycia polegajacg na: stosowaniu
kardioprotekcyjnej diety (o nizszej zawartosci ttuszczéw, w tym nasyconych, oraz wzbogacenie diety
o tluszcze nienasycone), regularnym uprawianiu aktywnosci fizycznej, kontroli wagi oraz spozycia alkoholu,
a takze zakazie palenia tytoniu;

e S| + SP —statyny w najwyzszej tolerowalnej przez pacjenta 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 wnioskowana 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
2015r.

3.4.2. Opinie ekspertéow klinicznych

W ramach prac nad niniejszg AWA uwzgledniono 3 stanowiska eksperckie, ktore przedstawiono w tabeli
ponizej.
Nizej przedstawione opinie ekspertdw zostaty przygotowane bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami

prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

! Lomitapid (produkt leczniczy Lojuxta) zostat dopuszczony do obrotu w procedurze centralnej przez EMA w lipcu 2013 r., jako lek wskazany
do stosowania jako uzupetnienie innego leczenia obnizajgcego stezenie lipidow i diety niskottuszczowej, z jednoczesnym stosowaniem
aferezy lipoprotein o matej gestosci (LDL) lub bez niej, u dorostych pacjentéw z homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng. Nie jest on
refundowany w Polsce. Natomiast mipomersen (lek Kynamro) decyzjg EMA z marca 2013 r. nie zostat dopuszczony do obrotu. W grudniu
2012 r. CHMP wyrazit obawe z powodu wysokiego odsetka pacjentéw, ktérzy przerwali przyjmowanie leku w ciggu dwoch lat leczenia,
nawet w przypadku grupy zawezonej do pacjentdw z homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinnag, gtéwnie z uwagi na dziatania
niepozgdane. Zostato to uznane za powazne ograniczenie, poniewaz produkt Kynamro jest przeznaczony do dfugotrwatego leczenia.
CHMP wyrazit réwniez obawe dotyczgcg potencjalnych dtugoterminowych skutkéw stosowania leku, wyrazonych wynikami badarn czynno$ci
watroby wykazujgcymi gromadzenie sie w niej ttuszczu oraz podwyZzszenie stezenia enzymoéw watrobowych we krwi, i nie uznat
przedstawionych przez firme $rodkéw stuzgcych przeciwdziataniu wystgpieniu ryzyka nieodwracalnego uszkodzenia watroby za
wystarczajgce. Ponadto Komitet wyrazit obawe z powodu wiekszej liczby zdarzerr sercowonaczyniowych (probleméw z sercem i naczyniami
krwionosnymi) wystepujgcej u pacjentéw przyjmujgcych produkt Kynamro niz u pacjentow otrzymujgcych placebo [EMA 2013].
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Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Ekspert

Prof. dr hab. med. Piotr
Podolec

Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie kardiologii

*

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce
we wnioskowanych
wskazaniach

(...) Leczeniem
standardowo stosowanym
w hipercholesterolemii jest

podawanie statyn. Ich
nieskuteczno$¢ lub
nietolerancja wymaga
wprowadzenia
dodatkowego leczenia.(...)

Afereza LDL, zywice wigzgce
kwasy zétciowe, czesciowy
.bypass” jelitowy, przeszczepienie
watroby, zespolenie zyty gtéwnej i
wrotnej, lomitapid, mipomersen*;

Dla wskazan w punkcie 1,2 [ FH i SP — przyp. analityka]:
1.modyfikacja trybu zycia, hipolipemizujgca dieta
2.statyny w maksymalnie tolerowanej dawce: atorwastatyna 80mg/d, rozuwastatyna 40mg/d

3.terapia skojarzona silnie dziatajgcych hipolipemizujgco statyn (atorwastatyny Iub
rozuwastatyny) z ezetymibem

4.LDL -afereza- (...)

Dla wskazania 3 czyli dla pacjentow catkowicie nietolerujgcych statyn po przebytym incydencie
S-N- brak skutecznej terapii. Pozostaje modyfikacja trybu Zzycia, dieta hipolipemizujgca i
ezetymib, ktéry w monoterapii obniza LDL-C o 18%.

Dla pacjentéw cze$ciowo nietolerujgcych statyn po przebytym incydencie S-N-brak skutecznej
terapii. Oprocz modyfikacji trybu Zycia i diety hipolipemizujgcej mozna zaproponowac leczenie
rozuwastatyng (5mg/d) lub atorwastatyng (10mg/d) co 2-3 dzierh w skojarzeniu z ezetymibem
codziennie

Technologia medyczna, ktéra
w rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej zostanie
zastgpiona, catkowicie lub
czesciowo, przez
wnioskowang

Brak.

Afereza LDL, zywice wigzgce
kwasy zétciowe

U pacjentéw z heFH w prewencji pierwotnej zdarzern S-N terapia statyng w maksymalnie
tolerowanej dawce zostanie zastgpiona terapiq skojarzong statyng z przeciwciatem
monoklonalnym PCSKO9.

U pacjentéw z hipercholesterolemig po przebytym incydencie S-N, ktérzy nie osiggneli
docelowego stezenia LDL-C ponizej 70 mg/dl terapia statyng w maksymalnie tolerowanej
dawce lub terapia skojarzona statyny z ezetymibem zostang zastgpione terapig ztozong ze
statyny i przeciwciata monoklonalnego PCSKO.

U pacjentéw nietolerujgcych statyn monoterapia ezetymibem zostanie zastgpiona terapig
przeciwciatem monoklonalnym PCSKO.

W tym miejscu ekspert przedstawia referencje zrédet bibliograficznych.

Najtansza technologia
stosowana w Polsce we
whnioskowanych wskazaniach

Podawanie statyn.

Terapia statyng w potaczeniu
z ezetymibem

Wskazanie 1- rozuwastatyna lub atorwastatyna w maksymalnie tolerowanej dawce +
modyfikacja trybu zycia+ dieta hipolipemizujgca

Wskazanie 2- rozuwastatyna Ilub atorwastatyna w maksymalnie tolerowanej dawce +
modyfikacja trybu zycia+ dieta hipolipemizujgca

Wskazanie 3- rozuwastatyna (5mg/d) lub atorwastatyna (10mg/d) w matej dawce do 2-3 dzien
+ ezetymib 10mg raz na dobe codziennie+ modyfikacja trybu zycia+dieta hipolipemizujgca

Dla chorych catkowicie nietolerujgcych  statyn- modyfikacja trybu  Zycia+dieta
hipolipemizujgca+ezetymib

Technologia uwazana za
najskuteczniejsza wsrod
stosowanych w Polsce we
whnioskowanych wskazaniach

Podawanie statyn. (...)

Terapia statyng w potgczeniu z
ezetymibem. Podstawowym
celem terapii hiperlipidemii jest
osiggnigcie docelowych wartosci

Wskazanie 1- rozuwastatyna 40mg/d- redukcja LDL-C o 60%, atorwastatyna 80mg/d- redukcja
LDL-C o 55%

W tym miejscu ekspert przedstawia referencje zrédet bibliograficznych.
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Ekspert

Prof. dr hab. med. Piotr
Podolec

Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie kardiologii

*

stezenia LDL-cholesterolu. Dane

z badan klinicznych dowodzg, ze

potgczenie statyny z ezetymibem
pozwala na osiggniecie trwaftej,

znaczgcej redukcji stezenia LDL-

cholesterolu oraz korzy$ci
klinicznych wyrazonych redukcjg
ryzyka sercowo-naczyniowego
(badanie IMPROVE-IT, N Engl J
Med. 2015;372:2387)

Wskazanie 2- statyna w maksymalnie tolerowanej dawce +ezetymib
W tym miejscu ekspert przedstawia referencje zrédet bibliograficznych.
Wskazanie 3- brak skutecznej metody

W tym miejscu ekspert przedstawia referencje zrédet bibliograficznych.

Technologia rekomendowana
w wytycznych postepowania
klinicznego uznawanych w
Polsce, we wnioskowanych
wskazaniach

Podawanie statyn. (...)

Statyna (ew potgczenie z
ezetymibem) — Wytyczne ESC
(European Heart Journal (2011)
32, 1769-1818)

Postepowanie w
heterozygotycznej
hipercholesterolemii rodzinnej.
Stanowisko Forum Ekspertow
Lipidowych. Kardiologia Polska
2013; 71, 1:107-111

Wskazanie 1- statyna w maksymalnie tolerowanej dawce, gtéwnie atorwastatyna Iub
rozuwastatyna, terapia skojarzona statyny z ezetymibem, lub z zywicami jonowymiennymi (leki
niedostepne w Polsce), lub z kwasem nikotynowym (wycofany kwas nikotynowy w potgczeniu
z laropiprantem przez FDA, inne postaci kwasu nikotynowego nie sg dostepne w Polsce)

Wskazanie 2-statyna w maksymalnie tolerowanej dawce + ezetymib. Brak wytycznych,
poniewaz ostatnie pochodzg z roku 2011 a wyniki badania IMPROVE-IT pojawity sie na
przetomie 2014-2015 roku

Wskazanie 3- ezetymib + modyfikacja trybu zycia
Dla wszystkich wskazan ekspert przedstawit referencje zrodet bibliograficznych.

* komentarz dot. lomitapidu i mipomersenu znajduje sie w przypisie dolnym w rozdziale 3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne;
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28 pazdziernika 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdrow. 2015.66), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce s3a:

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

Wszystkie produkty lecznicze zawierajgce ww. substancje refundowane sg przy odptatnosci 30% we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji. W ponizszej tabeli zestawiono wskazania
rejestracyjne dla wybranych produktéw leczniczych zawierajgcych poszczegdlne substancje czynne. Wyjatek
stanowi ezetymib, ktéry nie jest refundowany we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach. Refundacja
dotyczy bowiem jedynie wskazania: hipercholesterolemia LDL-C powyzej 130 mg/dl utrzymujgca sie pomimo
terapii statynami w przypadku: stanu po zawale serca lub rewaskularyzacji wiericowej (przezskornej lub
kardiochirurgicznej), stanu po rewaskularyzacji obwodowej lub amputacji obwodowej z powodu choroby
miazdzycowej, hipercholesterolemii rodzinnej. Tak zdefiniowane wskazanie dla EZE oraz wskazania
rejestracyjne dla pozostatych komparatorow obejmujg rowniez pacjentdw z populacji wnioskowanej dla
Repatha.

Tabela 9. Wskazania rejestracyjne dla refundowanych technologii medycznych

Produkt leczniczy
(substancja
czynna)

Wskazania rejestracyjne

Hipercholesterolemia pierwotna — w skojarzeniu ze statyng jako lek wspomagajacy wraz z dietg u pacjentow z
pierwotng hipercholesterolemig (heterozygotyczng rodzinng lub nierodzinng), u ktorych nie jest mozliwe

Ezetrol
(ezetimibum)

odpowiednie zmniejszenie stezenia lipidow przy zastosowaniu jedynie statyny. W monoterapii moze by¢ stosowany
u powyzszych pacjentéw, gdy stosowanie statyn jest niewskazane lub nietolerowane.

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna — Ezetrol w skojarzeniu ze statyng stosowany jako lek
wspomagajgcy wraz z dietg u tych pacjentéw (ewentualnie razem z aferezg LDL).

Lipanor
(ciprofibratum)

Stosowanie produktu leczniczego Lipanor jest wskazane jako dodatek do diety oraz innych metod
niefarmakologicznych (np. ¢wiczenia fizyczne, zmniejszenie masy ciata) w nastepujacych przypadkach: - Leczenie
ciezkiej hipertriglicerydemii z matym stezeniem cholesterolu o duzej gestosci (HDL) lub bez. - Mieszana
hiperlipidemia, jezeli stosowanie statyn jest przeciwwskazane lub nie sg one tolerowane.

Biofibrat
(fenofibratum)

Biof brat jest wskazany do stosowania jako dodatek do diety oraz innych terapii niefarmakologicznych (np. éwiczenia
fizyczne, utrata masy ciala) w nastepujgcych przypadkach: < Leczenie ciezkiej hipertréjglicerydemii z niskim
stezeniem cholesterolu o wysokiej gestosci (HDL) lub bez. « Mieszana hiperlipidemia, jezeli stosowanie statyn jest
przeciwwskazane lub nie sg one tolerowane. « Mieszana hiperlipidemia u pacjentéw nalezgcych do grupy wysokiego
ryzyka wystgpienia chordéb sercowo-naczyniowych, jako dodatek do leczenia statynami, jezeli stezenie
tréjglicerydoéw oraz cholesterolu o wysokiej gestosci (HDL) nie sg w wystarczajgcym stopniu kontrolowane.

Atoris
(atorvastatinum)

Hipercholesterolemia: Atoris jest stosowany jako uzupetnienie leczenia dietetycznego w celu obnizenia
podwyzszonego stezenia catkowitego cholesterolu, cholesterolu LDL, apolipoproteiny B i triglicerydéw u dorostych,
miodziezy oraz dzieci w wieku 10 lat lub starszych z hipercholesterolemig pierwotna, w tym heterozygotyczng
hipercholesterolemig rodzinng, lub z hiperlipidemig ztozong (mieszang) (odpowiadajaca hiperlipidemii typu lla i llb
wg klasyfikacji Fredrickson’a) w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi na stosowanie diety i innych
niefarmakologicznych metod leczenia. Atoris jest réwniez stosowany w celu obnizenia stezenia cholesterolu
catkowitego i cholesterolu-LDL u dorostych z homozygotyczng postacia rodzinnej hipercholesterolemii jako terapia
dodana do innych sposobdw terapii hipolipemizujgcej (np. afereza cholesterolu-LDL) lub wtedy, gdy taka terapia jest
niedostepna. Zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym :Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym u
pacjentéw, u ktérych ryzyko pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego oceniane jest jako duze, wraz z
dziataniami majgcymi na celu redukcje innych czynn kéw ryzyka

Lescol
(fluvastatinum)

Dyslipidemia: Leczenie pierwotnej hipercholesterolemii lub mieszanej dyslipidemii u dorostych pacjentéw, jako
uzupetnienie diety, gdy nie uzyskano odpowiedniego efektu po zastosowaniu diety i innych metod
niefarmakologicznych (np. ¢éwiczen fizycznych, zmniejszenia masy ciata). Wtérna profilaktyka choroby
niedokrwiennej serca: Wtérna profilaktyka powaznych zdarzen sercowych u dorostych pacjentéw z chorobg
niedokrwienng serca, po przezskornych interwencjach wiencowych

Liprox
(lovastatinum)

W pierwotnej hipercholesterolemii (typu Il a i Il b), jednocze$nie z odpowiednig dieta w celu zmniejszenia stezenia
cholesterolu catkowitego i cholesterolu LDL u pacjentéw, u ktérych leczenie dietg lub innymi metodami nie byto
wystarczajgco skuteczne, — w miazdzycy tetnic wiencowych u pacjentéw ze zwiekszonym stezeniem cholesterolu w
surowicy, u ktérych stosowanie diety lub innych metod nie byto wystarczajgco skuteczne. Terapia lowastatyng nie
zwalnia z obowigzku przestrzegania diety ubogiej w cholesterol.

Ridlip
(rosuvastatinum)

Pierwotna hipercholesterolemia (typu lla, z wyjatkiem rodzinnej heterozygotycznej hipercholesterolemii) lub
mieszana dyslipidemia (typu Ilb) u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 10 lat lub starszych: jako leczenie
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Produkt leczniczy
(substancja
czynna)

Wskazania rejestracyjne

uzupetniajgce do diety, gdy stosowanie diety i innych niefarmakologicznych sposobéw leczenia (np. ¢éwiczenia
fizyczne, zmniejszenie masy ciata) jest niewystarczajgce. Rodzinna homozygotyczna hipercholesterolemia: jako
leczenie uzupetniajgce do diety i innych sposobow leczenia zmniejszajgcego stezenie lipidow (np. afereza LDL) lub
jesli inne sposoby leczenia sg nieodpowiednie

Simorion
(simvastatinum)

Hipercholesterolemia: Leczenie pierwotnej hipercholesterolemii lub mieszanej dyslipidemii, jako uzupetnienie diety,
kiedy reakcja na diete lub inne niefarmakologiczne leczenie (np. éwiczenia fizyczne, zmniejszenie masy ciata) jest
niewystarczajgca. Leczenie rodzinnej homozygotycznej hipercholesterolemii jako uzupetnienie diety i innego
leczenia obnizajgcego stezenie lipidéw (np. afereza LDL) lub jesli takie leczenie jest niewtasciwe. Zapobieganie
zdarzeniom ze strony ukfadu sercowo-naczyniowego: Zmniejszenie zachorowan i umieralnosci na choroby uktadu
sercowo-naczyniowego u pacjentow z jawng miazdzycg naczyn serca lub cukrzycg, z prawidlowym lub
podwyzszonym stezeniem cholesterolu, jako leczenie wspomagajgce, majgce na celu skorygowanie innych
czynn kow ryzyka lub uzupetnienie innej terapii zapobiegajgcej chorobom serca.

Zrédto: ChPL dla produktéw leczniczych: Lipanor, Ezetrol, Biofibrat, Atoris, Lescol, Liprox, Ridlip, Simorion;
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Tabela 10. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postaé i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z4] CHB [z1] WLF [21] PO WDS [24]
Ezetymib - ezetimibum
Ezetrol, tabl., 10 mg 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) | 5909990221066 | 122,67 1288 | 143,74 30% 43,12
Fibraty - ciprofibratum
Lipanor, kaps., 100 mg 30 kaps. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990376612 | 21,6 22,68 | 21,6 30% 13,63
Fibraty - fenofibratum
Apo-Feno 200 M, kaps., 200 mg 30 kaps. 5909990909414 15,77 16,56 15,77 30% 7,51
Biofibrat, kaps. twarde, 200 mg 30 kaps. (3 blist.po 10 szt.) 5909990754496 16,2 17,01 16,2 30% 7,96
Biofibrat, kaps. twarde, 267 mg 30 kaps. (3 blist.po 10 szt.) 5909990754526 21,6 22,68 21,6 30% 10,06
Fenardin, kaps. twarde, 267 mg 30 kaps. (3 blist.po 10 szt.) 5909990611065 21,6 22,68 21,6 30% 10,06
Fenardin, kaps. twarde, 160 mg 30 szt. (3 blist.po 10) 5909990713974 17,39 18,26 17,39 30% 9,21
Grofibrat, kaps., 100 mg 50 kaps. 5909990109814 8,1 8,51 8,1 30% 3,77
Grofibrat 200, kaps., 200 mg 30 szt 5909990492114 16,2 17,01 16,2 30% 7,96
Grofibrat S, tabl. powl., 215 mg 30 tabl. 5909991201173 19,44 20,41 19,44 30% 7,79
Grofibrat S, tabl. powl., 160 mg 30 tabl. 5909991212339 14,58 15,31 14,58 30% 6,26
Lipanthyl 200M, kaps., 200 mg 30 kaps. (2 blist.po 15szt.) 5909990687947 22,96 24,11 22,96 30% 15,06
Lipanthyl 267M, kaps., 267 mg 30 kaps. (2 blist.po 15 szt.) 5909990492817 27,54 28,92 27,54 30% 16,3
Lipanthyl 267M, kaps. twarde, 267 mg 30 szt. 5909997204659 27 28,35 27 30% 15,73
Lipanthyl Supra 160, tabl. powl., 160 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990903917 23,14 24,3 23,14 30% 15,25
Lipanthyl Supra 215, tabl. powl., 215 mg 30 tabl. 5909990431342 28,34 29,76 28,34 30% 17,14
Statyny - atorvastatinum
Apo-Atorva, tabl. powl., 10 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990787586 8,1 8,51 4,09 30% 6,95
Apo-Atorva, tabl. powl., 20 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990787609 15,28 16,04 8,18 30% 12,77
Apo-Atorva, tabl. powl., 40 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990787647 27,54 28,92 16,36 30% 21,58
Atorgamma, tabl. powl., 10 mg 30 tabl. 5909990792290 4,32 4,54 4,09 30% 2,98
Atorgamma, tabl. powl., 20 mg 30 tabl. 5909990792573 8,64 9,07 8,18 30% 5,8
Atorgamma, tabl. powl., 40 mg 30 tabl. 5909990792887 17,28 18,14 16,36 30% 10,8
Atoris, tabl. powl., 10 mg 90 tabl. (9 blist.po 10 szt.) 5909990336647 26,24 27,55 12,27 30% 22,4
Atoris, tabl. powl., 20 mg 90 tabl. (9 blist.po 10 szt.) 5909990419173 33,7 35,39 24,54 30% 23,63
Atoris, tabl. powl., 40 mg 30 tabl. 5909990623464 22,46 23,58 16,36 30% 16,24
Atoris, tabl. powl., 40 mg 60 tabl. 5909990623471 46,12 48,43 32,72 30% 31,95
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Atoris, tabl. powl., 40 mg 90 tabl. 5909990623488 75,6 79,38 49,08 30% 53,4
Atoris, tabl. powl., 30 mg 30 tabl. 5909990885282 14,36 15,08 12,27 30% 9,93
Atoris, tabl. powl., 30 mg 60 tabl. 5909990885299 28,62 30,05 24,54 30% 18,29
Atoris, tabl. powl., 60 mg 30 tabl. 5909990885336 35,53 37,31 24,54 30% 25,55
Atoris, tabl. powl., 80 mg 30 tabl. 5909990885374 46,14 48,45 32,72 30% 31,97
Atoris, tabl. powl., 10 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990991815 8,75 9,19 4,09 30% 7,63
Atoris, tabl. powl., 20 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990991914 11,23 11,79 8,18 30% 8,52
Atoris, tabl. powl., 20 mg 60 tabl. 5909991013806 22,68 23,81 16,36 30% 16,47
Atorvagen, tabl. powl., 10 mg 30 tabl. 5909990938841 3,89 4,08 4,09 30% 2,52
Atorvagen, tabl. powl., 20 mg 30 tabl. 5909990938926 7,78 8,17 8,18 30% 4,89
Atorvagen, tabl. powl., 40 mg 30 tabl. 5909990938995 15,55 16,33 16,36 30% 8,99
Atorvastatin Bluefish, tabl. powl., 10 mg 30 tabl. 5909990887262 3,56 3,74 4,09 30% 2,18
Atorvastatin Bluefish, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 5909990887279 6,38 6,7 8,18 30% 3,43
Atorvastatin Bluefish, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 5909990887286 12,31 12,93 16,36 30% 5,59
Atorvastatin Genoptim, tabl. powl., 20 mg 30 tabl. 5909990899920 7,07 7,42 8,18 30% 4,15
Atorvastatin Genoptim, tabl. powl., 10 mg 30 tabl. 5909990900053 3,54 3,72 4,09 30% 2,16
Atorvastatin Genoptim, tabl. powl., 40 mg 30 tabl. 5909990900275 14,14 14,85 16,36 30% 7,51
Atorvastatin Genoptim, tabl. powl., 80 mg 30 tabl. 5909990900459 25,68 26,96 32,72 30% 10,48
Atorvastatinum 123ratio, tabl. powl., 10 mg 30 tabl. 5909990848904 4,31 4,53 4,09 30% 2,97
Atorvastatinum 123ratio, tabl. powl., 20 mg 30 tabl. 5909990849086 8,23 8,64 8,18 30% 5,37
Atorvastatinum 123ratio, tabl. powl., 40 mg 30 tabl. 5909990849246 16,5 17,33 16,36 30% 9,99
Atorvasterol, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 5909990077847 10,21 10,72 4,09 30% 9,16
Atorvasterol, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 5909990077939 16,85 17,69 8,18 30% 14,42
Atorvasterol, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 5909990078028 34,02 35,72 16,36 30% 28,38
Atorvasterol, tabl. powl., 80 mg 30 szt. 5909991041298 28,26 29,67 32,72 30% 13,19
Atorvox, tabl. powl., 10 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990573400 8,64 9,07 4,09 30% 7,51
Atorvox, tabl. powl., 20 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990573530 14,04 14,74 8,18 30% 11,47
Atorvox, tabl. powl., 40 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990573547 24,3 25,52 16,36 30% 18,18
Atorvox, tabl. powl., 80 mg 30 tabl. 5909990849390 51,3 53,87 32,72 30% 37,39
Atractin, tabl. powl., 10 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990078141 8,75 9,19 4,09 30% 7,63
Atractin, tabl. powl., 20 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990078264 12,91 13,56 8,18 30% 10,29
Atractin, tabl. powl., 40 mg 30 tabl. (blist.) 5909990078356 24,84 26,08 16,36 30% 18,74
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Atrox, tabl. powl., 80 mg 30 szt. 5909991011383 32,83 34,47 32,72 30% 17,99
Atrox 10, tabl. powl., 10 mg 60 tabl. 5907695215137 6,38 6,7 8,18 30% 3,43
Atrox 10, tabl. powl., 10 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909991124618 8,42 8,84 4,09 30% 7,29
Atrox 20, tabl. powl., 20 mg 60 tabl. 5907695215144 12,77 13,41 16,36 30% 6,07
Atrox 20, tabl. powl., 20 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909991124717 12,31 12,93 8,18 30% 9,66
Atrox 40, tabl. powl., 40 mg 60 tabl. 5907695215151 25,53 26,81 32,72 30% 10,33
Atrox 40, tabl. powl., 40 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909991124816 24,62 25,85 16,36 30% 18,52
Corator, tabl. powl., 10 mg 30 tabl. (2 blist.po 15 szt.) 5909991150914 8,53 8,96 4,09 30% 74
Corator, tabl. powl., 20 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909991151010 13,39 14,06 8,18 30% 10,79
Corator, tabl. powl., 40 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909991151119 25,48 26,75 16,36 30% 19,41
Lambrinex, tabl. powl., 10 mg 30 tabl. 5909990905508 4,86 51 4,09 30% 3,54
Lambrinex, tabl. powl., 20 mg 30 tabl. 5909990905638 8,24 8,65 8,18 30% 5,38
Lambrinex, tabl. powl., 40 mg 30 tabl. 5909990905782 16,51 17,34 16,36 30% 10
Larus, tabl. powl., 10 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990078530 7,3 7,67 4,09 30% 6,11
Larus, tabl. powl., 20 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990078707 10,93 11,48 8,18 30% 8,21
Larus, tabl. powl., 40 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990078790 22,18 23,29 16,36 30% 15,94
Pharmastatin, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 5909990745340 16,2 17,01 16,36 30% 9,67
Pharmastatin, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 5909990745579 8,64 9,07 8,18 30% 5,8
Pharmastatin, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 5909990745807 4,32 4,54 4,09 30% 2,98
Storvas, tabl. powl., 10 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990755547 5,56 5,84 4,09 30% 4,28
Storvas, tabl. powl., 80 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990755554 44,5 46,73 32,72 30% 30,25
Storvas, tabl. powl., 20 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990755561 11,12 11,68 8,18 30% 8,4
Storvas, tabl. powl., 40 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990755578 22,25 23,36 16,36 30% 16,02
Storvas CRT, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 5909991042097 4,16 4,37 4,09 30% 2,81
Storvas CRT, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 5909991042103 8,32 8,74 8,18 30% 5,47
Storvas CRT, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 5909991042134 16,63 17,46 16,36 30% 10,12
Storvas CRT, tabl. powl., 80 mg 30 szt. 5909991042141 33,26 34,92 32,72 30% 18,44
Torvacard, tabl. powl., 80 mg 30 tabl. 5909990957071 40,4 42,42 32,72 30% 25,94
Torvacard 10, tabl. powl., 10 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990338290 10,69 11,22 4,09 30% 9,66
Torvacard 20, tabl. powl., 20 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990338368 12,26 12,87 8,18 30% 9,6
Torvacard 40, tabl. powl., 40 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990338436 21,6 22,68 16,36 30% 15,34
Torvacard 40, tabl. powl., 40 mg 90 tabl. (9 blist.po 10 szt.) 5909990338443 66,34 69,66 49,08 30% 43,68
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Torvalipin, tabl. powl., 10 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990053179 8,64 9,07 4,09 30% 7,51
Torvalipin, tabl. powl., 20 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990053230 12,2 12,81 8,18 30% 9,54
Torvalipin, tabl. powl., 40 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990053278 21,27 22,33 16,36 30% 14,99
Tulip, tabl. powl., 10 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990998814 8,48 8,9 4,09 30% 7,34
Tulip, tabl. powl., 10 mg 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.) 5909990998821 16,69 17,52 8,18 30% 14,25
Tulip, tabl. powl., 10 mg 90 tabl. (9 blist.po 10 szt.) 5909990998838 24,62 25,85 12,27 30% 20,71
Tulip, tabl. powl., 20 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990998913 13,82 14,51 8,18 30% 11,25
Tulip, tabl. powl., 20 mg 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.) 5909990998920 23,76 24,95 16,36 30% 17,61
Tulip, tabl. powl., 20 mg 90 tabl. (9 blist.po 10 szt.) 5909990998937 34,56 36,29 24,54 30% 24,53
Tulip 40 mg, tabl. powl., 40 mg 30 tabl. 5909990810161 23,76 24,95 16,36 30% 17,61
Tulip 40 mg, tabl. powl., 40 mg 60 tabl. 5909990810178 28,27 29,68 32,72 30% 13,2
Tulip 40 mg, tabl. powl., 40 mg 90 tabl. 5909990810185 42,4 44,52 49,08 30% 18,54
Tulip 80 mg, tabl. powl., 80 mg 30 szt. 5909990810208 51,8 54,39 32,72 30% 37,91
Statyny - fluvastatinum
Lescol, kaps. twarde, 20 mg 28 szt. 5909990360314 15,27 16,03 2,54 30% 15,06
Lescol, kaps. twarde, 40 mg 28 szt. 5909990360413 243 25,52 5,09 30% 23,58
Lescol XL, tabl. o przeg';zonym uwalnianiu, 80 28 szt. 5909990887217 432 4536 10,18 30% 41,17
Statyny - lovastatinum
Liprox, tabl., 20 mg 28 tabl. 5909990842315 14,04 14,74 3,39 30% 13,45
Lovasterol, tabl., 20 mg 28 szt. 5909990422159 14,04 14,74 3,39 30% 13,45
Lovastin, tabl., 20 mg 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) 5909990756629 14,04 14,74 3,39 30% 13,45
Statyny - rosuvastatinum
Ridlip, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 5909991000103 4,75 4,99 3,82 30% 3,54
Ridlip, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 5909991000141 8,08 8,48 7,64 30% 5,46
Ridlip, tabl. powl., 20 mg 28 szt. 5909991000158 15,75 16,54 15,27 30% 9,78
Ridlip, tabl. powl., 40 mg 28 szt. 5909991000165 23,22 24,38 30,54 30% 9,16
Romazic, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 5909990919659 12,42 13,04 16,36 30% 57
Rosutrox, tabl. powl., 10 mg 28 tabl. 5909991085674 5,8 6,09 7,64 30% 3,07
Rosutrox, tabl. powl., 20 mg 28 tabl. 5909991085759 11,61 12,19 15,27 30% 5,44
Rosutrox, tabl. powl., 40 mg 28 tabl. 5909991085841 23,22 24,38 30,54 30% 9,16
Roswera, tabl., 5 mg 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) 5909990895106 9,18 9,64 3,82 30% 8,19
Roswera, tabl., 10 mg 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) 5909990895250 14,28 14,99 7,64 30% 11,97
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Roswera, tabl., 15 mg 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) 5909990895380 14,99 15,74 11,45 30% 10,97
Roswera, tabl. powl., 15 mg 56 szt. 5909990895403 27 28,35 22,91 30% 17,47
Roswera, tabl., 20 mg 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) 5909990895533 20,68 21,7 15,27 30% 14,96
Roswera, tabl., 30 mg 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) 5909990895663 26,89 28,23 22,91 30% 17,35
Roswera, tabl. powl., 30 mg 56 szt. 5909990895687 54 56,7 45,81 30% 32,61
Roswera, tabl., 40 mg 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) 5909990895786 41,58 43,66 30,54 30% 28,44
Suvardio, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 5909990791743 5,81 6,1 7,64 30% 3,08
Suvardio, tabl. powl., 20 mg 28 szt. 5909990791873 11,61 12,19 15,27 30% 5,44
Zahron, tabl. powl., 20 mg 28 szt. 5909990802685 12,96 13,61 15,27 30% 6,86
Zahron, tabl. powl., 40 mg 28 tabl. 5909990802753 22,68 23,81 29,97 30% 8,99
Zaranta, tabl. powl., 10 mg 28 tabl (4 blistr. po 7) 5909990777785 6,74 7,08 7,64 30% 4,06
Zaranta, tabl. powl., 20 mg 28 tabl (4 blistr. po 7) 5909990777839 13,45 14,12 15,27 30% 7,37

Statyny - simvastatinum
Apo-Simva 10, tabl. powl., 10 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990618279 6,66 6,99 2,73 30% 5,95
Apo-Simva 20, tabl. powl., 20 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990618286 11,66 12,24 5,45 30% 10,17
Apo-Simva 40, tabl. powl., 40 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990618293 19,44 20,41 10,91 30% 15,88
Simcovas, tabl. powl., 20 mg 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) 5909990649532 6,86 7,2 5,09 30% 5,26
Simcovas, tabl. powl., 40 mg 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) 5909990649655 14,25 14,96 10,18 30% 10,77
Simcovas, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 5909991048488 2,38 2,5 4,23 30% 1,27
Simcovas, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 5909991048495 4,75 4,99 8,1 30% 2,43
Simgal, tabl. powl., 10 mg 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) 5909990860210 8,86 9,3 2,54 30% 8,33
Simgal, tabl. powl., 20 mg 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) 5909990860319 13,99 14,69 5,09 30% 12,75
Simgal, tabl. powl., 40 mg 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) 5909990860418 25,81 27,1 10,18 30% 22,91
Simorion, tabl. powl., 10 mg 28 tabl. 5909990793853 3,62 3,8 2,54 30% 2,83
Simorion, tabl. powl., 40 mg 28 tabl. 5909990794089 14,47 15,19 10,18 30% 10,99
Simorion, tabl. powl., 40 mg 98 tabl. 5909990794096 50,76 53,3 35,63 30% 35,13
Simorion, tabl. powl., 20 mg 28 tabl. 5909990794140 7,26 7,62 5,09 30% 5,68
Simorion, tabl. powl., 20 mg 98 tabl. 5909990794157 25,38 26,65 17,81 30% 18,52
Simratio 10, tabl. powl., 10 mg 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) 5909991019723 8,86 9,3 2,54 30% 8,33
Simratio 20, tabl. powl., 20 mg 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) 5909991019822 13,99 14,69 5,09 30% 12,75
Simratio 40, tabl. powl., 40 mg 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) 5909991019945 25,81 27,1 10,18 30% 22,91
SimvaHEXAL 10, tabl. powl., 10 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990623273 7,45 7,82 2,73 30% 6,78
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SimvaHEXAL 20, tabl. powl., 20 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990623297 15,88 16,67 5,45 30% 14,61
SimvaHEXAL 40, tabl. powl., 40 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990623334 23,76 24,95 10,91 30% 20,42

Simvacard 10, tabl. powl., 10 mg 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) 5909990940110 8,1 8,51 2,54 30% 7,54
Simvacard 20, tabl. powl., 20 mg 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) 5909990940219 13,5 14,18 5,09 30% 12,24
Simvacard 40, tabl. powl., 40 mg 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) 5909990940318 25,92 27,22 10,18 30% 23,03

Simvachol, tabl. powl., 10 mg 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) 5909990941025 54 5,67 2,54 30% 4,7

Simvachol, tabl. powl., 20 mg 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) 5909990941124 8,64 9,07 5,09 30% 7,13

Simvachol, tabl. powl., 40 mg 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) 5909990941223 17,28 18,14 10,18 30% 13,95

Simvacor, tabl. powl., 10 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990336623 6,48 6,8 2,73 30% 5,76

Simvacor, tabl. powl., 20 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990336630 11,34 11,91 5,45 30% 9,84
Simvagamma 10, tabl. powl., 10 mg 30 tabl. 5909991146016 41 4,31 2,73 30% 3,27
Simvagamma 20, tabl. powl., 20 mg 30 tabl. 5909991146115 8,1 8,51 5,45 30% 6,44
Simvagamma 40, tabl. powl., 40 mg 30 tabl. 5909991146214 17,82 18,71 10,91 30% 14,18

Simvagen 10, tabl. powl., 10 mg 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) 5909990743575 3,63 3,81 2,54 30% 2,84
Simvagen 20, tabl. powl., 20 mg 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) 5909990743650 5,35 5,62 5,09 30% 3,68
Simvagen 40, tabl. powl., 40 mg 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) 5909990743667 10,69 11,22 10,18 30% 7,03
Simvastatin 20, tabl. powl., 20 mg 28 tabl. 5909990037698 6,48 6,8 5,09 30% 4,86
Simvastatin 40, tabl. powl., 40 mg 30 tabl. 5909990037582 14,15 14,86 10,91 30% 10,33
Simvastatin Bluefish, tabl. powl., 10 mg 28 tabl. 5909990723591 3,19 3,35 2,54 30% 2,38
Simvastatin Bluefish, tabl. powl., 20 mg 28 tabl. 5909990723812 4,86 5,1 5,09 30% 3,16
Simvastatin Bluefish, tabl. powl., 20 mg 30 tabl. 5909990723829 5,18 5,44 5,45 30% 3,37
Simvastatin Bluefish, tabl. powl., 40 mg 28 tabl. 5909990724031 9,61 10,09 10,18 30% 5,9
Simvastatin Genoptim, tabl. powl., 20 mg 28 szt. 5907553016012 54 5,67 5,09 30% 3,73
Simvastatin Genoptim, tabl. powl., 40 mg 28 szt. 5907553016029 10,85 11,39 10,18 30% 7,2
Simvastatin Krka (Vasilip), tabl. powl., 10 mg 28 tabl. 5909990436316 6,26 6,57 2,54 30% 5,6
Simvastatin Krka (Vasilip), tabl. powl., 20 mg 28 tabl. 5909990436415 11,88 12,47 5,09 30% 10,53
Simvastatinum 123ratio, tabl. powl., 20 mg 28 szt. 5909990635597 5,34 5,61 5,09 30% 3,67
Simvastatinum 123ratio, tabl. powl., 40 mg 28 szt. 5909990635658 10,68 11,21 10,18 30% 7,02
Simvastatinum Accord, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 5909990706396 1,57 1,65 2,46 30% 0,74
Simvastatinum Accord, tabl. powl., 20 mg 28 szt. 5909990706532 2,16 2,27 3,89 30% 1,17
Simvastatinum Accord, tabl. powl., 40 mg 28 szt. 5909990706631 4,32 4,54 7,48 30% 2,24
Simvasterol, tabl. powl., 10 mg 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) 5909990927616 9,72 10,21 2,54 30% 9,24
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 29/108




Repatha (ewolokumab)

AOTMIT-OT-4350-27/2015

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [z1] WLF [zf] PO WDS [z1]
Simvasterol, tabl. powl., 20 mg 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) 5909990927715 16,2 17,01 5,09 30% 15,07
Simvasterol, tabl. powl., 40 mg 28 tabl. (4 blist.po 7 szt.) 5909990927838 29,38 30,85 10,18 30% 26,65
Vasilip, tabl. powl., 10 mg 28 tabl. 5909990914012 6,26 6,57 2,54 30% 5,6
Vasilip, tabl. powl., 20 mg 28 tabl. 5909990914111 11,88 12,47 5,09 30% 10,53
Vasilip, tabl. powl., 40 mg 28 tabl. (4 blist.po 7 szt.) 5909990982714 18,36 19,28 10,18 30% 15,09
Vastan, tabl. powl., 10 mg 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) 5909991073114 54 5,67 2,54 30% 4,7
Vastan, tabl. powl., 20 mg 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) 5909991073213 10,8 11,34 5,09 30% 9,4
Ximve, tabl. powl., 20 mg 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) 5909990055722 10,96 11,51 5,09 30% 9,57
Ximve, tabl. powl., 10 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990935116 5,94 6,24 2,73 30% 5,2
Ximve, tabl. powl., 20 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990935215 11,56 12,14 5,45 30% 10,07
Ximve, tabl. powl., 40 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990935314 19,12 20,08 10,91 30% 15,55
Zocor 10, tabl. powl., 10 mg 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) 5909990365913 9,72 10,21 2,54 30% 9,24
Zocor 20, tabl. powl., 20 mg 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) 5909990366026 16,74 17,58 5,09 30% 15,64
Zocor 40, tabl. powl., 40 mg 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) 5909990769124 24,84 26,08 10,18 30% 21,89
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Z danych uzyskanych od NFZ wynika, ze wszystkie leki z grupy limitowej 46.0 — leki wptywajgce na gospodarke
lipidowg — inhibitory reduktazy HMG-CoA oraz 48.0 — leki hamujgce wchfanianie cholesterolu z przewodu
pokarmowego sa aktualnie stosowane w Polsce. Ponadto istnieje grupa pacjentédw stosujgcych Ezetrol
w monoterapii (13 951 — 13 501 chorych dla lat 2012 — 2014) oraz w skojarzeniu z lekami z grupy 46.0 (9 557 —
9 609 chorych dla lat 2012 — 2014). Dane nie pozwalajg na doktadne oszacowanie rzeczywistej refundacji lekow
w populacjach okreslonych wnioskiem refundacyjnym.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

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

Ocena wyboru
Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy wg analitykow
Agenciji

Wybér komparatorow podyktowany byt praktykag kliniczng w Polsce, a takze
statusem finansowania ze $rodkéw publicznych poszczegdlnych substancji
czynnych stosowanych w leczeniu hipercholesterolemii oraz dostepnymi
dowody naukowe o najwyzszej wiarygodnosci.

Wedtug zebranych wytycznych zalecane jest uzycie statyn jako pierwszego
rzutu farmakoterapii u pacjentéw z hipercholesterolemia pierwotna, zaréwno
rodzinng jak i nierodzinng (wielogenowg) po stwierdzeniu nieskuteczno$ci
leczenia niefarmakologicznego. Terapia statynami jest dobrze tolerowana
przez wiekszo$¢ chorych | stanowi zdecydowanie najczesciej wybierang
opcje terapeutyczng w leczeniu hipercholesterolemii w Polsce.

W przypadku braku skuteczno$ci leczenia statynami lub stwierdzenia
. nietolerancji chorego na te grupe lekéw, jako terapie alternatywng zaleca sie
* kontynuacja dotychczasowego | przede wszystkim (...) stosowanie ezefymibu lub lekéw wiazacych kwasy
leczenia statynami (poréwnanie: | ysiciowe (zywice anionowymienne) w monoterapii lub w leczeniu Analitycy Agencji

ewolokumab + statyna vs statyna) | skojarzonym ze statynami (.). Leki wiazace kwasy Zofciowe, t zgadzaja sie
we wskazaniach: cholestyramina, kolestypol i kolesewelam nie sq obecnie refundowane w | z przyjetymi przez

- FH, Polsce. (...) Ezetymib dostepny w Polsce jako preparat Ezetrol® jest whioskodawce

- SP; refundowany w leczeniu pacjentéw z hipercholesterolemig powyzej 130 komparatorami —
o ezetymib we wskazaniach: mg/dl utrzymujgcg sie pomimo terapii ﬁtatyn‘arﬁi w przypadkach:l staflu po szczegblowy
FH (iako k dodatk zawale serca lub rewaskularyzacji wienicowej (przezskérnej Ilub komentarz

- FH (jako komparator dodatkowy), | wargiochirurgicznej); stanu po rewaskularyzacji obwodowej lub amputacji |  przedstawiono

- SP (jako komparator dodatkowy), | obwodowej z powodu choroby —miazdzycowej; hipercholesterolemii pod tabela.

- Sl + SP. rodzinnej.(...)

W leczeniu hipercholesterolemii (...) refundowane sg réwniez fibraty (...),
dziatajgce za posrednictwem czynnikow transkrypcyjnych regulujgcych
rézne etapy metabolizmu lipidéw i lipoprotein. Cechujg sie one duzg
skuteczno$cig w obnizaniu stezen TG popositkowych i na czczo. Dziatanie
fibratow podwyzszajgce HDL-C jest niewielkie. Mogg one réwniez
zmniejsza¢ stezenie LDL-C, lecz w zakresie znacznie mnigjszym niz
ezetymib. Dowody pochodzgce z metaanaliz donoszg, ze terapia fibratami
moze zmniejsza¢ czesto$¢ wystepowania powaznych zdarzen sercowo-
naczyniowych (cho¢ zwigzek ten nie jest jasny), ale najwigksze korzysci
obserwowano u pacjentéw z podwyzszonymi stezeniami TG. W zwigzku z
tym fibraty nie stanowig komparatora dla ewolokumabu w zakresie leczenia
hipercholesterolemii.

Zgodnie z zaleceniami zawartymi w odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej, u pacjentow
z hipercholesterolemia rodzinna, u ktérych poziom stezenia LDL-C jest nieodpowiedni pomimo terapii statynami
zaleca sie leczenie wspottowarzyszace przy zastosowaniu selektywnych inhibitoréow wchtaniania cholesterolu
(np. ezetymib), lekéw wigzacych kwasy zotciowe (zywice jonowymienne), roslinnych stanoli i steroli oraz
niacyny (kwas nikotynowy). Sposréd powyzszych opcji terapeutycznych w Polsce aktualnie refundowany jest
jedynie ezetymib oraz statyny i sg to terapie wymieniane réwniez przez ekspertéw klinicznych. W zwigzku
z powyzszym, przyjete przez wnioskodawce w pierwszym wnioskowanym wskazaniu (FH) komparatory
(dotychczasowa terapia statynami oraz ezetymib) sg w opinii Agencji odpowiednimi technologiami
alternatywnymi.

Te same komparatory zostaty réwniez przyjete jako technologie alternatywne w drugim wnioskowanym
wskazaniu (SP). U pacjentéw po zdarzeniach sercowo-naczyniowych rekomenduje sie prewencje wtdrng
obejmujaca zmiane stylu zycia oraz leczenie wspomagajace dziatanie statyn (opcje terapeutyczne analogiczne
jak dla pierwszego wskazania). Réwniez dla tego wskazania przyjete komparatory zgodne sg ze wskazaniami
eksperckimi, a ich wybér, w opinii analitykdw Agencji, jest zasadny.
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Nalezy podkresli¢, iz w przypadku dwéch powyzszych wnioskowanych wskazan ezetymib okreslony zostat
w analizach wnioskodawcy jako komparator dodatkowy. Argumentowane jest to niewielkim dostepem do EZE,
ktéry zwigzany jest z ograniczong skutecznoscig w obnizaniu poziomu LDL-C i zawezonymi wskazaniami
refundacyjnymi. Wnioskodawca powotuje sie réwniez na istniejgcg praktyke, wg. ktérej najczesciej stosowanymi
w Polsce lekami obnizajgcymi poziom cholesterolu w osoczu sg statyny.

Natomiast dla trzeciej z populacji docelowych (SI+SP) wnioskodawca przyjat jako aktywny komparator jedynie
terapie ezetymibem (EZE). W $wietle odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej oraz otrzymang opinig
eksperta (H) wybor ten jest zasadny. Tym niemniej nalezy mie¢ na uwadze, iz zgodnie z trescig
wytycznych oraz opinii eksperta EZE moze by¢ stosowany u tych chorych zarébwno w monoterapii jak
i skojarzeniu ze statynami w najwyzszej tolerowanej przez pacjenta dawce. W ramach przedtozonej analizy
klinicznej (AKL) wnioskodawca przedstawit wyniki badania GAUSS-2 oraz GAUSS-1, w ktérym oprocz EVO lub
EZE pacjenci przyjmowali réwniez inne leczenie hipolipemizujgce, w tym statyny w niewielkich dawkach, co
oznacza, iz przedstawione wyniki dla populacji SI+SP uwzgledniajg poréwnanie EVO wzgledem EZO zaréwno
w monoterapii jak i w skojarzeniu z niskimi dawkami statyn, a tym samym wykonane poréwnanie odpowiada
rzeczywistej praktyce kliniczne;.

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem MZ refundowanymi substancjami, ktére mogg zosta¢ zastosowane we
wnioskowanych wskazaniach sg: statyny (atorvastatinum, fluvastatinum, lovastatinum, rosuvastatinum,
simvastatinum), ezetymib oraz fibraty (ciprofibratum, fenofibratum). Nieprzyjecie fibratdw jako komparatora
argumentowane jest przez wnioskodawce m. in. faktem, iz cechujg sie one duzg skutecznos$cig w obnizaniu
stezen TG popositkowych i na czczo. Dziatanie fibratébw podwyzszajgce HDL-C jest niewielkie. Mogg one
réwniez zmniejsza¢ stezenie LDL-C, lecz w zakresie znacznie mniejszym niz ezetymib. Dowody pochodzgce
zZ metaanaliz donoszg, ze terapia fibratami moze zmniejsza¢ czesto$S¢ wystepowania powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych (cho¢ zwigzek ten nie jest jasny), ale najwieksze korzy$ci obserwowano u pacjentow
z podwyzszonymi stezeniami TG. Dodatkowo wskazania rejestracyjne dla produktow leczniczych zawierajgcych
fibraty nie odpowiadajg wnioskowanym populacjom, poniewaz m. in. sg one wskazane do stosowania w ciezkiej
hipertriglicerydemii, mieszanej hiperlipidemii czy ciezkiej hipertrojglicerydemii. Ponadto zaden z ekspertéw
klinicznych nie wskazat fibratow jako technologii stosowanej obecnie we wnioskowanych wskazaniach.
W $wietle przytoczonych argumentéw nieprzyjecie fibratow jako komparatora w przedtozonych analizach jest
zasadne. Natomiast kwas nikotynowy oraz Zzywice jonowymienne, zgodnie z opinig

oraz z aktualnym obwieszczeniem MZ, nie sg technologiami aktualnie dostepnymi i refundowanymi w Polsce,
a wiec nie spetniajg wymogoéw zawartych w Wytycznych Agenciji.

Zgodnie z danymi uzyskanymi z MZ, cholestyramina sprowadzana jest do Polski na drodze importu
docelowego. Oznacza to, iz kazdorazowa zgoda na sprowadzenie rozpatrywana jest indywidualnie, a tym
samym dostep do ww. interwencji wymaga indywidualnej zgody. Ponadto nalezy zwréci¢ uwage, ze zgodnie
zww. danymi tylko jeden pacjent uzyskat zgode na import dla wskazania hipercholesterolemia, natomiast
w przypadku wiekszosci pacjentow wskazaniem byta hipercholesterolemia rodzinna. Natomiast zgodnie
z wytycznymi praktyki klinicznej oraz opiniami eksperckimi we wskazaniu FH w pierwszej kolejnosci
rekomenduje sie terapie statynami. W zwigzku z powyzszymi informacjami oraz z faktem, iz populacje docelowe
sg szczegbtowo okredlone wnioskowanymi wskazaniami i dostepne sg dla nich komparatory dostepne w
refundacji aptecznej, nieprzyjecie cholestyraminy jako technologii alternatywnej jest zasadne.

Podsumowujgc, przyjete przez wnioskodawce komparatory odpowiadajg wytycznym praktyki klinicznej, sg
refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a takze wskazywane sg przez ekspertéw klinicznych, jako terapie
obecnie stosowane w Polsce we wnioskowanych wskazaniach.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411. Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

,Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania ewolokumabu (EVO, Repatha,
Amgen) w leczeniu dorostych pacjentéw z grup wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego, tj. chorych z:

1. hipercholesterolemig rodzinng z utrzymujgcym sie stezeniem cholesterolu LDL = 160 mg/dl pomimo
intensywnej terapii statynami (FP),

2. hipercholesterolemig z utrzymujgcym sie stezeniem cholesterolu LDL = 160 mg/dl pomimo intensywnej
terapii statynami po zdarzeniu sercowo-naczyniowym (SP),

3. hipercholesterolemig z utrzymujgcym sie stezeniem cholesterolu LDL = 160 mg/dl w przypadku
nietolerancji statyn po zdarzeniu sercowo-naczyniowym (S| + SP).”

Uwaga analityka Agencji: Nalezy podkreslic, iz w ostatecznych wersjach przedtozonych analiz nie
przeprowadzono analizy skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii w populacji pacjentow
z HoFH. Szerszy komentarz znajduje sie pod ponizszg tabels.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

. . - . Uwagi
Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego
e dorodli chorzy z hipercholesterolemig rodzinng, z | Do analizy skuteczno$ci i | Komentarz
utrzymujacym sie stezeniem cholesterolu LDL 2 160 mg/dl | bezpieczenstwa ewolokumabu | analityka pod
pomimo intensywnej terapii statynami; nie witgczono badan | tabela.

« dorosli chorzy z hipercholesterolemia, z utrzymujacym si | Prowadzonych w  populacji

stezeniem cholesterolu LDL = 160 mg/dl pomimo | chorych z homozygotyczng

Populacja intensywnej terapii statynami po zdarzeniu sercowo- | hipercholesterolemig rodzinng
naczyniowym:; ()

o dorosli chorzy z hipercholesterolemig, z utrzymujgcym sie
stezeniem cholesterolu LDL = 160 mg/dl w przypadku
nietolerancji statyn u chorych po zdarzeniu sercowo-
naczyniowym;

e ewolokumab (Repatha, Amgen) w dawce 140 mg raz na
dwa tygodnie lub 420 mg raz w miesigcu (dawki
rébwnowazne), zgodnie z Charakterystykg Produktu

Interwencja Leczniczego; Brak* -
Komentarz wnioskodawcy: brano pod uwage zaréwno
dawke 420 mg przyjmowang raz w mies. jak i raz na 4 tyg.;
1. FH:
e kontynuacja dotychczasowego leczenia statynami,
e ezetymib w dawce 10 mg dziennie (komparator
dodatkowy);
2. SP:
Komparatory Brak* -

e kontynuacja dotychczasowego leczenia statynami,

e ezetymib w dawce 10 mg dziennie(komparator
dodatkowy);

3. SI+S8P:

e ezetymib w dawce 10 mg dzien;

Co najmniej 1 z nastepujacych:
e zmiana poziomu LDL-C wzgledem wartosci
Punkty koncowe poczatkowych, Brak* -

e odsetek pacjentéw osiggajgcych stezenie LDL-C <70
mg/dl lub <100 mg/dl,
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Uwagi

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego

e zmiana poziomu innych parametréw lipidowych (TC, HDL-
C, nie-HDL-C, TC/HDL-C, VLDL-C, ApoB, ApoA1,
ApoB/ApoA1, TG, Lp(a), wolny PCSK9, hsCRP)
wzgledem wartosci poczatkowych,

e zdarzenia niepozgdane,
e zgony,
e obecnosc¢ przeciwciat;

Do analizy efektywnosci klinicznej witgczono badania | e pogladowy i przegladowy

pierwotne, ktore zostaty okreslone, jako: charakter publikaciji,

o prospektywne, e badania opisowe (w tym

e z randomizacja, opisy przypadkéw lub serii
przypadkow),

e z grupg kontrolng,

e z okresem stosowania terapii 2 12 tyg.; ¢ QOnie:sienia dostepng
jedynie w postaci
abstraktow
Typ badan konferencyjnych, -

e badania odnoszace si¢ do
mechanizméw choroby lub
mechanizmoéw leczenia,

e badania poréwnujgce rézne
dawki tego samego leku,

e badania przeprowadzone w

subpopulacjach chorych
(m.in. chorzy starsi);

Wigczono publikacje w jezykach: angielskim, polskim,
niemieckim i francuskim (...);

W przypadku braku badan w dedykowanych populacjach
Inne kryteria poszukiwano badan w okreslonym wskazaniu bez - -
ograniczen dodatkowych, tj. bez ograniczania sie do
wyjsciowego LDL-C =160 mg/dl i/lub wystepowania u
pacjentéw zdarzen sercowo-naczyniowych.

* wnioskodawca nie przedstawit kryteriow wykluczenia w podziale na wszystkie elementy schematu PICOS; wskazane zostaly jedynie
ograniczenia dot. populacji oraz metodologii badan;

Komentarz analityka Agencji: Zgodnie z informacjami zawartymi w rozdz. 3.1.2 Kryteria wykluczenia AKL
wnioskodawcy, do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa EVO nie wigczano badan, ktére obejmowaty
pacjentéw z homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng, ze wzgledu na odmienng specyfikacje choroby
ijej leczenia oraz bardzo niskie rozpowszechnienie tej postaci hipercholesterolemii w poréwnaniu
Z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng i hipercholesterolemig wielogenowg. Pomimo powyzszych
argumentow oraz biorgc pod uwage, iz zgodnie z ChPL Repatha dawkowanie leku w powyzszej subpopulacji
pacjentéw jest odmienne niz dla pozostatych grup (co ma wptyw na koszty szacowane zaréwno w AE
jak i w AWB) uznaje sie, ze powyzsze ograniczenie populacji w stosunku do tresci wnioskowanego wskazania
nie znajduje uzasadnienia klinicznego i jest niewtasciwe. Omawiana niezgodno$¢ przedtozonych analiz
wzgledem Rozporzadzenia zostata wskazana w PiSmie ws. niespetnienia wymagan minimalnych. W odpowiedzi
wnioskodawca popiera wczesniej przedstawione argumenty danymi literaturowymi, a takze powotuje sie na
opinie eksperta klinicznego H ktéra podaje, ze nie ma chorych leczonych na HoFH.
Pacjenci Ci umierajg w miodym wieku bez wczedniejszej diagnozy w kierunku hipercholesterolemii.
Whnioskodawca podaje rowniez, ze we wniosku nie doprecyzowano postaci hipercholesterolemii rodzinnej.
Nalezy jednak uznac, ze ze wzgledu na brak chorych z HoFH opis jest jednoznaczny ze wskazaniem jedynie
Jjako populacji HeFH. W zwigzku z powyzszym konieczne byto wykluczenie z Analizy klinicznej chorych
Z homozygotyczng postacig hipercholesterolemii. Warto podkresli¢, iz Zaden z ekspertéw klinicznych, ktérzy
przestali swoje opinie do Agencji nie wskazywat na brak populacji pacjentéw z HoFH. W zwigzku z powyzszym
wskazaniem o wykluczeniu populacji pacjentéw z HoFH z AKL oraz faktem, iz w przedtozonych ostatecznych
wersjach analiz nie przeprowadzono oceny skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii
w populacji pacjentow z HoFH, ktéra to populacja jest subpopulacjg dla wskazania pierwszego (FH),
w ramach niniejszej AWA uznaje sig, ze wnioskowane wskazanie obejmuje jedynie subpopulacje
pacjentéw z HeFH.
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w trzech gtéwnych bazach informacji medycznej: MEDLINE, Embase i The
Cochrane Library, a do odnalezienia opracowan wtérnych wykorzystano dodatkowo baze prowadzong przez
Centre for Reviews and Dissemination w Yorku. Ponadto w celu identyfikacji istniejgcych niezaleznych raportéw
oceny technologii medycznej przeszukano réwniez bazy danych na stronach agencji zrzeszonych w INAHTA.
W procesie wyszukiwania korzystano takze z referencji odnalezionych doniesieh pierwotnych, wyszukiwarki
internetowej oraz stron internetowych producenta technologii wnioskowanej. Przeglad jest aktualny na dzien
10.08.20157r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset (uwzgledniono stowa kluczowe dot. technologii wnioskowanej) oraz sposobu ich fgczenia
za pomocg operatoréw logicznych, jak réwniez metodologii ich wykonania (zostato wykonane przez dwdch
niezaleznych analitykéw). Nie pominieto zadnej istotnej bazy danych. Wnioskodawca podczas wyszukiwania nie
stosowat réwniez ograniczeh dot. rodzaju badan, poszukiwanych stanéw medycznych, punktéw koncowych,
komparatoréw oraz daty lub jezyka publikacji. Miato to na celu wyeliminowanie ryzyka ewentualnego pominiecia
publikacji. Analitycy Agencji zgadzajg sie z powyzszymi zatozeniami.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE, Embase oraz The Cochrane
Library z zastosowaniem haset dotyczgcych ocenianej interwencji (m. in. Repatha, evolocumab, AMG 145).
Wyszukiwanie kontrolne zostato przeprowadzone dnia 15.10.2015 r. W ich rezultacie nie odnaleziono
dodatkowych badan, ktére mogtyby zostaé¢ wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 8 pierwotnych badan z randomizacjg, w tym:

e 3 badania dla wskazania hipercholesterolemia rodzinna z utrzymujgcym sie stezeniem cholesterolu LDL =
160 mg/dl pomimo intensywnej terapii statynami (FH) poréwnujgce ewolokumab dodany do terapii
statynami vs PLC plus kontynuacja terapii statynami (RUTHERFORD-1, RUTHERFORD-2) lub ezetymib
(+statyny) vs placebo (+statyny) (ENHANCE) — poréwnanie posrednie.

¢ 3 badania dla wskazania hipercholesterolemia z utrzymujgcym sie stezeniem cholesterolu LDL = 160 mg/d|
pomimo intensywnej terapii statynami po zdarzeniu sercowo-naczyniowym (SP) poréwnujgce ewolokumab
dodany do terapii statynami z kontynuacjg terapii statynami (+PLC) (LAPLACE-2, DESCARTES,
LAPLACE(TIMI)-1) lub ezetymibem dodanym do dotychczasowej terapii statynami (LAPLACE-2),

e 2 badania dla wskazania hipercholesterolemia z utrzymujgcym sie stezeniem cholesterolu LDL = 160 mg/dl
w przypadku nietolerancji statyn po zdarzeniu sercowo-naczyniowym (S| + SP) poréwnujgce ewolokumab
z ezetymibem (GAUSS-1, GAUSS-2).

Dodatkowo wnioskodawca witgczyt do przedtozonej AKL:

e dodatkowe dane nieopublikowane dostarczone przez zamawiajgcego - GVD (Global Value Dossier), wyniki
badan RUTHERFORD-2, LAPLACE-2, GAUSS-2 uzyskane dla specyficznych subpopulacji pacjentéw
zgodnych z wnioskowanymi wskazaniami, 2 raporty dot. bezpieczenstwa (Semi-annual Safety Update
Report oraz DSUR), a takze analize skutecznosci ewolokumabu w zaleznosci od populacji, charakterystyki
pacjentow i stosowania statyn;

e badania OSLER-1 i OSLER-2, ktére byty otwartymi badaniami klinicznymi z randomizacjg obejmujgcymi
chorych, ktérzy ukonczyli badania Il i lll fazy dla ewolokumabu. Celem badan OSLER byta diugofalowa
ocena skutecznos$ci i bezpieczenstwa terapii EVO w skojarzeniu z terapig standardowg (SOC) vs terapia
standardowa. Autorzy badan OSLER podkreslili, ze badania byly gtéwnie nastawione na ocene profilu
bezpieczenstwa.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke badan klinicznych witgczonych do przegladu
systematycznego wnioskodawcy, w ktérych oceniano skutecznos¢ terapii ewolokumabem w skojarzeniu ze
statynami (dla dwdch pierwszych wskazan) w poréwnaniu z kontynuacjg terapii statynami, EZE lub skutecznosc¢
EZE + statyny vs statyny + PLC.
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Tabela 13 Charakterystyka badan uwzglednionych w AKL wnioskodawcy

AOTMIT-OT-4350-27/2015

- typ hipotezy: superiority EVO vs PLC*,

- utrata pacjentéw z badania: dostepna informacja
o liczbie pacjentow, ktorzy zaprzestali leczenia,
wraz z podaniem ogélnej przyczyny,

- interwencja:

OSLER-1:

e EVO 420 mg
standardowa),

e SOC (terapia standardowa);

OSLER-2:

e EVO 140 mg Q2W + terapia standardowa,

e EVO 420 mg 1x mies. + terapia standardowa,
e terapia standardowa (ozn. PLC);

Pacjenci mogli zdecydowac, ktérg dawke leku i
jak czesto chcg przyjmowac.

1x mies. + SOC (terapia

- THOMAS-1 — LDL-C = 85 mg/dl podczas terapii statynami,
- THOMAS-2 — LDL-C = 85 mg/dl podczas terapii statynami;
Liczba pacjentéw: 4 465 pacjentow poddanych randomizaciji:
-EVO + SOC: 2976

- SOC: 1489

Badanie
(publikacja Metodyka Populacja Punkty konncowe
gitowna)
Hipercholesterolemia — populacja mieszana
- wieloosrodkowe: OSLER-1: 190 o$rodkoéw, ktére | Ogdlna charakterystyka pacjentéw wigczanych z poszczegdinych badan: Pierwszorzedowy:
uczestniczyty w min. 1 z 5 badan Il fazy dla EVO; | ¢ OSLER-1: - czestos¢ wystepowania zdarzen
O%L.ER{Z?%O% ;Tlrlofdkovg,l I(Et\c;g uczestniczyly | _ \MENDEL-1 — LDL-C = 100 mg/dl oraz < 190 mg/dl, brak wspomagajacej | Niepozadanych;
W_ in. 1z . a.; azy dia ’ terapii hipolipemizujgcej, Pozostate (wybrane):
. "Ctha rag"';’”', " twarte.  konrol . - LAPLACE-(TIMI)-1 - LDL-C = 85 mg/dl podczas terapii statynami w | - procentowa zmiana st. LDL-C,
- yp ~badan: otwarte, _kontrolowane tazy | skojarzeniu lub nie z EZE, - czesto$¢ wystepowania powaznych
?arx(él;zcén\/%.badan Il (OSLER-1) i Il (OSLER-2) | _ 5pyss-1 - nietolerancja statyn, LDL-C = 100 mg/d|, zdarzen niepozgdanych,
domi - tak 21 domizaci tral - RUTHERFORD-1 — HeFH, LDL-C = 100 mg/dl podczas terapii statynami w | - zdarzenia niepozgdane prowadzace
;) rrzi/nu(z))r/zliial(ijl??.sa(a’ng ' iht;igc;\zlz\/%(;iz-fggpfngz skojarzeniu lub nie z EZE, do przerwania leczenia;
system) lub IWRS (ang. interactive Web-response | - YUKAWA-1 — pacjenci_lz wysokim ryzykiem w Japonii, LDL-C = 116 mg/dl
system), ze stratyfikacig ze wzgledu na | Podczas terapii statynami;
interwencje przyjmowana w badaniu macierzystym | ¢ OSLER-2:
(OSLER-1) lub ze wzgledu na badanie gidwne | . MENDEL-2 — LDL-C = 100 mg/dl oraz < 190 mg/dl, brak wspomagajacej
oraz czestos¢ przyjmowania interwencji w badaniu | terapii hipolipemizujacej,
9*8""”.ym (OSls-glt?'z):o'gEg%rTZ?féet Zasg’sslf’évsnzc’ - LAPLACE-2 — LDL-C 2 80 mg/dl podczas intensywnej terapii statynami, LDL-
OSLER-1 jecynie przez 5o tyg. =R- ¥g. "> | C 2100 mg/dl podczas nieintensywnej terapii statynami, LDL-C = 150 mg/dI
’ dalsza cze$¢ badania przebiegata bez o . : . ) j L
OSLER-2 randomizaci przy braku terapii statynami, leczenie statynami o umiarkowanej lub wysokiej
Sabatine 2015 omizadh aktywnos¢ w skojarzeniu lub nie z EZE,
(Sabatine ) - zaslepienie: bral.(., - GAUSS-2 — nietolerancja statyn, LDL-C = 100 mg/dl oraz < 190 mg/dl,
. - okres obserwacji: 52 tyg. (OSLER-1) lub 48 tyg. | _p\)THERFORD-2 — HeFH, LDL-C > 100 mg/dl podczas terapii statynami w
Zrodio (OSLER-2) fazy randomizowane + fazy bez skojarzeniu lub nie z EZE
i ja: andomizacji (od pazdziernika 2011 r.) — mediana ’
finansowania: Ireczenie:'z11“1(mieps zdziernt r) edian - DESCARTES - LDL-C = 75 mg/dl podczas terapii statynami w skojarzeniu
Amgen o ; lub nie z EZE,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

36/108




Repatha (ewolokumab)

AOTMIT-OT-4350-27/2015

Badanie

(publikacja
gtéwna)

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

HeFH pomimo leczenia statynami

RUTHERFORD-1
(Raal 2012)

Zrédio
finansowania:
Amgen Inc.

- wieloosrodkowe: 24 osrodki w Ameryce Pin.,
Europie Zach., Hong Kongu, Singapurze oraz
Afryce Pd.,

- liczba ramion: 3,

- typ badania: RCT, faza I,

- randomizacja: tak, 1:1:1, randomizacja przy

uzyciu IVRS ze stratyfikacjg ze wzgledu na st.

LDL-C (< lub > 3,4 mmol/L) oraz przyjmowanie

EZE lub nie,

- zaslepienie: tak, podwdjne, PLC podawane takag

sama drogg co interwencja; zarébwno pacjenci jak i

oceniajacy byli poddani zaslepieniu w stosunku do

wynikéw badan laboratoryjnych;

- okres obserwaciji: 12 tyg.,

- typ hipotezy: superiority EVO vs PLC*,

- utrata pacjentow z badania: dostepna informacja

o liczbie pacjentow, ktdrzy zaprzestali leczenia,

wraz z podaniem przyczyny;

- interwencja:

« EVO 420 mg Q4W,

« PLC Q4W,

« EVO 350 mg Q4W - interwencja niepodlegajgca
ocenie w ramach niniejszej AWA,;
Pacjenci przyjmowali réwniez
w skojarzeniu lub bez EZE.

statyny

Kryteria wtgczenia:

- wiek: 18-75 lat,

- HeFH zdiagnozowana zgodnie z kryteriami Simon-Broome,

- LDL-C 2100 mg/dl i triglicerydy <400 mg/dl pomimo przyjmowania statyn w
stabilnej dawce i innego leku obnizajgcego stezenie lipidéw (EZE, leki wiazgce
kwasy zdéiciowe, stanole lub zatwierdzona i wprowadzona do obrotu niacyna)
przez min. 4 tyg. przed wigczeniem do badania;

Kryteria wykluczenia:
- HoFH,
- afereza LDL-C lub plazmafereza w ciggu 12 mies. przed randomizacja,

- niewydolno$¢ serca klasy Il lub IV zgodnie ze skalg NYHA lub frakcja
wyrzutowa lewej komory <30%,

- jakiekolwiek ostre Ilub niestabilne zdarzenie sercowe z planowang
interwencjg w ciggu 3 mies. od randomizaciji,

- cukrzyca typu 1 lub nowo zdiagnozowana lub nieodpowiednio kontrolowana
cukrzyca typu 2,

- ci$nienie skurczowe >160 mm Hg lub rozkurczowe >100 mmHg,
- poziom hormonu tyreotropowego <1x DGN lub >1,5x GGN
- wspotczynn k przesaczania kiebuszkowego <30 ml/min/1,73 m?

- trwata aktywnos$¢ aminotransferazy asparaginianowej lub aminotransferazy
alaninowej > 2x GGN lub kinazy kreatynowej >3x GGN;

Liczba pacjentéw: 168 pacjentéw poddanych randomizaciji:
- EVO 420 mg Q4W: 56
-PLC: 56

Pierwszorzedowy:

- procentowa zmiana st. LDL-C w
stosunku do baseline, oceniona w 12
tyg.;

Pozostate (wybrane):

- catkowita zmiana st. LDL-C,

- procentowa zZmiana st.
nastepujacych parametréw: nie-HDL-
C, ApoB, stosunek cholesterolu
catkowitego do HDL-C, stosunek
ApoB do ApoA1,

- ocena bezpieczenstwa;

RUTHERFORD-2
(Raal 2015)

Zrédio
finansowania:
Amgen Inc.

- wieloosrodkowe: 39 osrodkéw w 13 krajach,

- liczba ramion: 4,

- typ badania: RCT, faza lll,

- randomizacja: tak, 2:2:1:1, randomizacja
komputerowa ze stratyf kacja ze wzgledu na st.
LDL-C (< lub > 4,1 mmol/L), przyjmowanie lub nie
EZE, wykonana przy zastosowaniu IVRS,

- zaslepienie: tak, podwdjne, PLC odpowiadajace
wygladem leczeniu aktywnemu; nie objeto
maskowaniem réznic w czestosci przyjmowania
interwencji/PLC,

- okres obserwaciji: 12 tyg.,

- typ hipotezy: superiority EVO vs PLC*,

- utrata pacjentéw z badania: dostepna informacja
o liczbie pacjentow, ktorzy zaprzestali leczenia,
wraz z podaniem przyczyny,

Kryteria wigczenia:

- wiek: 18-80 lat,

- diagnoza kliniczna HeFH, zgodnie z kryteriami Simon-Broome,

- przyjmowanie stabilnej dawki statyn opcjonalnie w potaczeniu z innymi
lekami modyfikujgcymi stezenie lipidéw we krwi (j. EZE, zywicami, stanolami
lub niacyng, z wylgczeniem fibratéw) przez min. 4 tyg. przed datg wigczenia
do badania,

Kryteria wykluczenia (wybrane):

- HoFH,

- afereza LDL-C lub plazmafereza w ciggu ostatnich 4 mies.;

Liczba pacjentéw: 331 pacjentow poddanych randomizacji; 329 wigczonych do
analizy:

- EVO 140 mg Q2W: 110

- EVO 420 mg 1x mies.: 110

- PLC Q2W:54

Pierwszorzedowe:

- zmiana procentowa st. LDL-C w
stosunku do baseline uzyskana w 12
tyg.,

- $rednia zmiana procentowa st. LDL-
C uzyskanaw 10i 12 tyg.;

Pozostate (wybrane):

- catkowita zmiana st. LDL-C,

- odsetek pacjentow osiggajgcych
LDL-C <1,8 mmol/l,

- procentowa $r. zmiana st. innych
lipidow, apolipoprotein, wysoko
czutego biatka C-reaktywnego i
niezwigzanego PCSK9,

- analiza bezpieczenstwa;
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(Kastelein 2008)

Zrodio
finansowania:
Merck, Schering-

wzgledu na osrodek,

- zaslepienie: tak, podwodjne w fazie gtéwnej, brak
opisu metody zaslepienia,

- okres obserwacji: 6 tyg. okres wash-out + 24
mies. faza gtéwna,

Kryteria wykluczenia:

- stenoza wysokiego stopnia lub niedroznosé¢ tetnic szyjnych,
- przebyta endarterektomia lub stentowanie tetnic szyjnych,
- HoFH,

- zastoinowa niewydolnosc¢ serca klasy Il lub IV wg NYHA,

Badanie
(publikacja Metodyka Populacja Punkty koncowe
gtéwna)
- interwencja: - PLC 1x mies.: 55
« EVO 140 mg Q2W,
 EVO 420 mg 1x mies.,
e PLC Q2W,
¢ PLC 1x mies.;
Pacjenci przyjmowali réwniez statyny
w skojarzeniu lub bez EZE.
EZE + statyny vs PLC+ statyny
- wieloosrodkowe: 18 osrodkéw w USA, Kanadzie, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
Afryce Pd., Hiszpanii, Danii, Szwecji, Norwegii, | . chorzy w wieku 30-75 lat z FH rozpoznang na podstawie genotypowania lub | - zmiana $r. grubosci kompleksu btony
Holandii, kryteriow WHO (niezaleznie od wczesniejszego leczenia obnizajgcego poziom | srodkowej i wew. tetnic szyjnych w
- liczba ramion: 2, lipidow), stos. do baseline;
- typ badania: RCT, - st. LDL-C u chorych nieleczonych = 210 mg/dl, Pozostate (wybrane):
- randomizacja: tak, 1:1, centralna, | - st. LDL-C = 210 mg/dl u chorych leczonych, po 6-tyg. okresie wstepnym, | - odsetek pacjentéw, u ktérych
przeprowadzona z  zastosowaniem koddéw | podczas ktérego chorzy nie otrzymywali zadnych lekdw obnizajgcych poziom | wystgpita regresja $r.  grubosci
ENHANCE generowanych komputerowo, ze stratyfikacjg ze | lipidow; kompleksu btony $rodkowej i wew.

tetnic szyjnych od wartosci
poczatkowych w stos. do baseline,

- odsetek pacjentow z nowymi
ptytkami > 1,3 mm,

- zmiana $r. maks. grubosci

kompleksu btony $rodkowej i wew. w

(Blom 2014)

Zrédio
finansowania:
Amgen

- typ badania: RCT,

- randomizacja: tak (dla fazy zaslepionej -
gtéwnej), centralna, 2:1, randomizacja wykonana
przy uzyciu IVRS, ze stratyfikacja ze wzgledu na
terapie podstawowa,

- zaslepienie: tak, podwdjne w fazie gtéwnej, brak
w  fazie wstepnej, zastosowanie PLC
odpowiadajgcego wyglagdem leczeniu aktywnemu,

- stezenie LDL-C na czczo <100 mg/dl - u pacjentéw z chorobg wiencowg lub
ryzykiem jej odpowiadajgcym,

- stezenie LDL-C na czczo <130 mg/dl - u pozostatych pacjentow,

- LUB w grupie ATO 80 mg QD + EZE 10 mg QD stezenie LDL-C na czczo
275 mg/dl po okresie wstepnym,

- stezenie triglicerydéw na czczo <400 mg/dl;

Kryteria wykluczenia (wybrane):

- niewydolnos$¢ serca lub niedawno przebyty zawat mie$nia sercowego,

Plough - typ hipotezy: superiority SYM + EZE vs SYM + . ) 7 ) .
PLC*, - zaburzenia rytmu serca, dtawica piersiowa, zdarzenia sercowo-naczyniowe W | stos. do baseline,
- utrata pacjentéw z badania: dostepna informacja o§tatn|m czasie; o o - zmiana sredniej grubosci kompleksu
o liczbie pacjentdw, ktorzy zaprzestali leczenia, | LicZba pacientow: 720 pacjentéw poddanych randomizacji, w tym 642 | biony srodkowej i wew. tetnicy szyjnej
wraz z podaniem ogdInej przyczyny, wigczonych do populacii ITT: i tetnic udowych w stos. do baseline;
- interwencja: e SYM 80 mg + EZE 10 mg: 322
e SYM 80 mg + EZE 10 mg, * SYM 80 mg + PLC: 320
e SYM 80 mg + PLC,
Hipercholesterolemia pomimo leczenia statynami i po zdarzeniu sercowo-naczyniowym
- wieloosrodkowe: 88 osrodkéw w 9 krajach, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
- liczba ramion:8, - wiek: 18-75 lat, - zmiana procentowa st. LDL-C
DESCARTES - stezenie LDL-C na czczo 275 mg/d| - przed okresem wstepnym i po nim, uzyskana w 52 tyg.

Pozostate (wybrane):

- zmiana bezwzgledna st. LDL-C w
52 tyg.,

- zmiana procentowa st.
uzyskana w 12 tyg.,

- odsetek pacjentow z LDL-C <70
mg/dl w 52 tyg.,

LDL-C
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Badanie
(publikacja Metodyka Populacja Punkty koncowe
gtéwna)
- okres obserwacji: 4-12 tyg. faza wstepna + 52 | - niedawno przebyty lub planowany zabieg rewaskularyzacji lub planowana | - zmiana procentowa st.: cholesterolu
tyg. faza gtéwna, operacja serca, catkowitego,  HDL-C,  nie-HDL-C,
- typ hipotezy: superiority EVO vs PLC*, - niekontrolowane  nadcisnienie  tetnicze, nadczynnos¢  tarczycy, | VLDL-C,  ApoB,  stosunku  st.
- utrata pacjentéw z badania: dostgpna informacja n|fedc(>jcz_ynr_10_s|f_ ta:rc;)zygy_,k_ b . - K c?oles}(erolu tca%koAWn%go go HRL_?’
o liczbie pacjentow, ktorzy zaprzestali leczenia, - srednio cigzkie lub Cigzkie zaburzenia czynnoscl n(-?rg. ’ stosunku - St pot do  Apol,
: - czynna choroba watroby lub zaburzenia jej czynnosci; lipoproteiny  (a), ftriglicerydéw -
wraz z podaniem przyczyny, h o MR
) . Liczba pacjentéw: 905 chorych poddanych randomizacji: uzyskane w 52 tyg.,
- interwencja: - dieta + EVO 420 mg Q4W: 74 - profil bezpieczenstwa;
o faza wstepna - 4-12 tyg.: - dieta + 10 mg ATO + EVO 420 mg Q4W: 256
- dieta, - dieta + 80 mg ATO + EVO 420 mg Q4W: 146
- dieta + ATO10 mg - dieta + 80 mg ATO + 10 mg EZO + EVO 420 mg Q4W: 126
dieta + ATO 80 ' - dieta +PLC: 38
- dieta ma. - dieta + 10 mg ATO + PLC: 129
- dieta + ATO 80 mg + EZO10 mg, - dieta + 80 mg ATO + PLC: 73
o faza glowna - 52 tyg.: terapia z fazy wstepnej | - dieta + 80 mg ATO + 10 mg EZO + PLC: 63
ORAZ:
- EVO 420 mg Q4W,
- PLC;
- wieloosrodkowe: 198 o$rodkéw w 17 krajach, Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
- liczba ramion: 24, - wiek 18-80 lat, - $rednia zmian  procentowych
- typ badania: RCT, lll faza, - intensywna dawka statyn** + LCL-C na czczo 280 mg/dl LUB nieintensywna | Stezenia LDL-C uzyskanych w 10 i 12
- randomizacja: tak, brak opisu met. randomizacji, dawka Statyn + LCL-C na czczo 2100 mg/dl LUB brak leczenia statynami + tyg (EVO Q2W lub 1x mies. vs PLC)v
- zadlepienie: tak, podwdjne w fazie glownej, LCL-C na czczo 2150 mg/dl, - zmiana procer?towa st. LDL-C
dostepny  opis met.  zaslepienia, PLC | - St triglicerydow na czczo <400 mg/d; uzyskana w 12 tyg.;
odpowiadajgce wygladem leczeniu aktywnemu, Kryteria wykluczenia (wybrane): Pozostate (wybrane):
- okres obserwacji: 4 tyg. faza wstepna + 12 tyg. | - niewydolnos¢ serca (NYHA II, Il lub IV) lub stwierdzona ostatnio frakcja | - Srednia zmiany bezwzglednego st.
faza gtéwna, wyrzutowa lewej komory serca <30%, LDL-C uzyskana w 12 tyg., (EVO vs
LAPLACE-2 - typ hipotezy: superiority EVO vs PLC, - zawat serca / niestabilna dtawica piersiowa, przezskoérna interwencja Ple IUt_) EZE_)‘ ) .
(Robinson 2014) | - utrata pacjentéw z badania: dostepna informacja | Wieficowa, pomostowanie tetnic wieficowych przeszczepu, udar, zakrzepica - Srednia zmian st. innych parametrow
o liczbie pacjentéw, ktérzy zaprzestali leczenia, | 2yt glgbokich / zatorowos¢ piucna w ciagu 6 mies. przed wiaczeniem do | lipidowych —  (nie-HDL-C, ~ ApoB,
: ’ " | padania TC/HDL-C, ApoB/ApoA1, Lp(a), TG,
Zrédio wraz z podaniem przyczyny, ’ HDL-C i VLDL-C) w 12 tyg. (EVO vs
finansowania: - interwencja: - C|s:|en|e ::,kurclzlov;e > 160 (TmHg i/lub rozlkL:)rc’Tole(/e >t 1|00 mm Hgl,( t PLC lub EZE),
Amgen o faza wstepna - 4 tyg.: IIchHbrﬂ%azyéplg%;J nowo zdiagnozowane lub Zle kontrolowana cukrzyca typu | = . pacjentéw z LDL-C <70
-ROZ 5 mg QD, . O (>200 mg/dzien), zywic wia? h k s 8ci mg/dl,
) - przyjmowanie: niacyny mg/dzien), zywic wigzacych kwasy zotciowe, . . . .
ROZ 40 mg QD, drozdzy czerwonego ryzu, kwasu omega-3 (>1000 mg/dobe) i fibratow lub ich | - @naliza bezpieczenstwa;
-ATO 10 mg QD, pochodnych w ciggu 6 tyg. przed wtgczeniem do badania,
- ATO 80 mg QD, - przyjmowanie cyklosporyny, steroidéw systemowych lub pochodnych
- SIM 40 mg QD, witaminy A albo retinolu w ciggu 3 mies. przed wtgczeniem do badania,
o faza gtéowna — 12 tyg.: terapia z fazy wstgpnej | - przyjmowanie inhibitorow CETP w ciggu 12 mies. przed wigczeniem do
ORAZ: badania,
- dla pacjentéw przyjmujgcych ROZ lub SYM: | - TSH ponizej dolnej granicy normy lub powyzej 1,5 x GGN;
EVO 140 mg Q2W, PLC lub EVO 420 mg 1x | Liczba pacjentéw: 1899 chorych poddanych randomizacji na 1 z 24
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Badanie

(publikacja
gtéwna)

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

mies.,

- dla pacjentow przyjmujacych ATO: EVO 140 mg
Q2W + PLC p.o., EVO 420 mg 1x mies. + PLC
p.o., EZE 10 mg/dzien. p.o. + PLC Q2W Ilub 1x
mies.;

schematéw leczenia, z czego 1896 wigczonych do analizy; doktadne
liczebnosci grup pacjentéw przedstawiono w AKL Wnioskodawcy na str. 77 -
78;

LAPLACE(TIMI)-1
(Desai 2013)
Zrédio

finansowania:
Amgen

- wieloosrodkowe: 78 osrodkéw w 5 krajach,

- liczba ramion: 8,

- typ badania: RCT Il fazy,

- randomizacja: tak, przy zastosowaniu IVRS i list
generowanych komputerowo,

- zaslepienie: tak, podwdjne, PLC odpowiadajace
wygladem leczeniu aktywnemu,

- okres obserwaciji: 12 tyg.,

- typ hipotezy: superiority EVO vs PLC*,

- utrata pacjentéw z badania: dostepna informacja
o braku utraty pacjentéw z badania;

- interwencja:

e PLA Q2W,

e EVO 70 mg Q2W,

e EVO 105 mg Q2wW,

EVO 140 mg Q2W,

PLA Q4W,

EVO 280 mg Q4W,

EVO 350 mg Q4W,

e EVO 420 mg Q4W;

Wszyscy pacjenci przyjmowali terapie statynami
w skojarzeniu z EZE lub bez.

Kryteria wtgczenia:
- 18-80 lat,
- historia hipercholesterolemii,

- stezenie LDL-C na czczo 285 mg/dl pomimo przyjmowania stabilnej dawki
statyny (z lub bez EZE) przez co najmniej 4 tyg.,

- st. TG na czczo <400 mg/dl;

Kryteria wykluczenia (wybrane):

- niewydolno$¢ serca (NYHA I, Il lub IV) lub stwierdzona ostatnio frakcja
wyrzutowa lewej komory serca <30%,

- powazna arytmia serca (czestoskurcz komorowy, migotanie przedsionkéw z
kursu szybkiego komor, czestoskurcz nadkomorowy) w przeciggu 3 mies.
niedostatecznie kontrolowana terapeutykami,

- zawat serca / niestabilna dlawica piersiowa, przezskérna interwencja
wiencowa, pomostowanie tetnic wiencowych przeszczepu, udar, zakrzepica
zyt gtebokich / zatorowos$¢ ptucna w ciggu 3 mies. przed wigczeniem do
badania,

- planowana operacja lub przezskérna interwencja wiencowa,

- ci$nienie skurczowe > 160 mmHg i/lub rozkurczowe > 100 mm Hg,

- cukrzyca typu | lub nowo zdiagnozowana lub Zle kontrolowana cukrzyca typu
Il (HbA1c = 8, 5%),

- aktualnie prowadzona terapia przeciwzakrzepowa (leki przeciwptytkowe, tj.
aspiryna i klopidogrel sg dozwolone),

- przyjmowanie niacyny(>200 mg/dzien), drozdzy czerwonego ryzu, kwasu
omega-3 (>1000 mg/dobe) i fbratéw w ciggu 6 tyg. przed wigczeniem do
badania,

- przyjmowanie cyklosporyny ogdélnoustrojowej, steroidéw systemowych lub
izotretynoiny w ciggu 3 mies. przed wtgczeniem do badania,

- przebyte w ciggu 3 mies. zakazenia, zaburzenia czynnosci przewodu
pokarmowego lub  hormonalnego, zaburzenia  metaboliczne lub
hematologiczne,

- przebyty w ciggu ostatnich 5 lat nowotwor,

- kobiety w okresie rozrodczym nie Kkorzystajgce ze skutecznej metody
antykoncepcji oraz kobiety w cigzy/karmigce;

Liczba pacjentéw: 631 pacjentéw poddanych randomizaciji i przypisanych do 1
z 8 schematdw leczenia, 629 wigczonych do analizy ITT:

e EVO 140 mg Q2W: 73
e PLA Q2W: 74
e EVO 420 mg Q4W: 77

Pierwszorzedowe:

- zmiana stezenia LDL-C w 12 tyg. w
odniesieniu do baseline,

Pozostate (wybrane):

- catkowita zmiana LDL-C w 12 tyg. w
stos. do baseline,

- zmiana w st. ApoB, nie-HDL-C w 12
tyg. w stos. do baseline,

procentowa zmiana wspotczynnika
TC/HDL-C oraz ApoB/ApoA1 w 12
tyg. w stos. do baseline,
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Badanie
(publikacja Metodyka Populacja Punkty koncowe
gtéwna)
o PLA Q4W: 76
Pozostali pacjenci przyjmowali interwencje niepodlegajgce ocenie w ramach
niniejszej AWA.
Hipercholesterolemia przy nietolerancji statyn po zdarzeniu sercowo-naczyniowym
- wieloosrodkowe: 33 osrodki w Ameryce Pin., | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
Australii i Europie, - wiek: 18-75 lat, - zmiana procentowa stezenia LDL-C
- liczba ramion: 5, - hipercholesterolemia (LDL-C 2100 mg/dl — pacjenci z chorobg wiencowg lub | Uzyskana w 12 tygodniu;
- typ badania: RCT, Il faza, jej odpowiedn kiem odnosnie ryzyka sercowo-naczyniowego; LDL-C = 130 | Pozostate (wybrane):
- randomizacja: tak, 1:1:1:1:1, randomizacja | Mg/dl — pacjenci bez choroby wierncowej i z co najmniej 2 czynnikami ryzyka; | - zmiana bezwzgledna st. LDL-C w 12
wykonana przy zastosowaniu IVRS, ze | LDL-C 2160 mg/dl — pacjenci bez choroby wiencowej i z 0 lub 1 czynnikiem | tyq.,
stratyfkacjg ze wzgledu na st. LDL-C oraz | ryzyka), - zmiana procentowa st. nie-HDL-C,
przyjmowanie statyn lub nie, - nietolerancja statyn#, ApoB, stosunku st. cholesterolu
- zadlepienie: jedynie w stosunku do EVO i PLC, | - st. triglicerydéw <400 mg/dl; catkowitego do HDL-C, stosunku st.
brak zaslepienia w stosunku do EZE, Kryteria wykluczenia: ApoB do Apo1 - w 12 tygodniu,
- okres obserwacji: 12 tyg., - niewydolnosé serca (NYHA II, Il lub IV) lub stwierdzona ostatnio frakcja | - Profil bezpieczenstwa;
- typ hipotezy: superiority EVO vs PLC*, b.d. dot. | wyrzutowa lewej komory serca <30%,
poréwnania vs EZE, - niekontrolowane powazne zaburzenia rytmu serca lub nadcisnienie tetnicze,
- utrata pacjentow z badania: dostepna informacja | - powazne zdarzenie sercowo, naczyniowo-moézgowe, ptucne lub zylne w
GAUSS-1 o liczbie pacjentéw, ktdrzy zaprzestali leczenia, | ciggu 3 mies. przed randomizacja,
(Syullivan 2012) W_raz z pod?nlem przyczyny, - cukrzyca typu | lub nowo zdiagnozowane lub zle kontrolowana cukrzyca typu
- interwencja: I,
Zrédto » EVO 280 mg Q4W, - choroby tarczycy,
finansowania: » EVO 350 mg Q4W, - dysfunkcja nerek zdefiniowana jako szybko$¢ przesaczania kiebuszkowego
Amgen e EVO 420 mg Q4W, mniejsza niz 30 mi/min/1,73 m?,
e EVO 420 mg Q4W + EZE 10 mg p.o. QD, - aminotransferaza alaninowa lub aminotransferaza asparaginianowa >2x
« PLC Q4W + EZE 10 mg p.o. QD, GGN, o S
Pacienci . . i . - poziom kinazy keratynowej powyzej trojkrotnosci gérnej granicy normy
acjenci  mogli  przyjmowa¢  nastegpujgce . o . .
substancje w stabilnych dawkach (24 tyg. przed | - stosowanie kprtykosterondqw systemowych lub cyklosporyny w ciggu 3 mies.
wigczeniem do badania): statyny < maks. tyg. | Przed wiaczeniem do badania,
dawek, zywice wigzgce kwasy zdiciowe, | - stosowanie EZE w ciggu 4 tyg. przed wigczeniem do badania;
stanole/sterole. Liczba pacjentéw: 160 pacjentéw poddanych randomizacji, w tym 157 chorych
witgczonych do analizy:
e EVO 280 mg Q4W: 32
e EVO 350 mg Q4W: 32
e EVO 420 mg Q4W: 32
e EVO 420 mg Q4W + EZE 10 mg p.o. QD: 31
e PLC Q4W + EZE 10 mg p.o. QD: 33
GAUSS-2 - wieloosrodkowe: 50 osrodkéw w Ameryce Pin., | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
(Cho 2014) Europie, AZji, Afryce i Australii, - wiek 18-80 lat, - zmiana procentowa st. LDL-C
- liczba ramion: 4, - brak przyjmowania statyn lub przyjmowanie ich niewielkiej dawki | Uzyskanaw 12tyg.,
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lub nie,

- zaslepienie: tak, podwdjne, PLC odpowiadajgce
wygladem  leczeniu  aktywnemu  (zaréwno
przyjmowane s.c. jak i p.o.),

- okres obserwaciji: 12 tyg. (ostatnie dane zebrane
telefonicznie w 14 tyg.),

- typ hipotezy: superiority EVO vs EZO,

- utrata pacjentéw z badania: dostgpna informacja
o liczbie pacjentow, ktérzy zaprzestali leczenia,
wraz z podaniem ogélnej przyczyny,

- interwencja:

e EVO 140 mg Q2W+ PLC p.o. QD,

e EVO 420 mg 1x mies. + PLC p.o. QD,

e PLC Q2W + EZE 10 mg p.o. QD,

e PLC 1x mies. + EZE 10 mg p.o. QD;

Pacjenci mogli przyjmowac substancje wplywajace
na st. lipidéow (np. preparaty zawierajgce babke
ptesznik lub stanole roslinne) jedynie w przypadku
stosowania w stabilnych dawkach 24 tyg. przed
wigczeniem do badania.

odpowiednikiem) lub <130 mg/dl (pacjenci bez choroby wiencowej, lecz z 22
czynnikami ryzyka) lub <160 mg/dl (pacjenci bez choroby wiencowej i z 1
czynnikiem ryzyka) lub <190 mg/dl (pacjenci bez choroby wiencowej i
czynnikow ryzyka);

- nietolerancja statyn”,

- stabilne dawki lekéw hipolipemizujgcych, tj. statyny, zywice wigzace kwas
z6tciowy lub stanole przez 24 tyg. przed badaniem poziomu LDL-C,

- brak leczenia EZE przez 24 tyg. przed pomiarem poziomu LDL-C,

- st. triglicerydéw <400 mg/dl;

Kryteria wykluczenia (wybrane):

- niewydolnos¢ serca (NYHA I, Il lub IV) lub stwierdzona ostatnio frakcja
wyrzutowa lewej komory serca <30%,

- powazna arytmia serca w przeciggu 3 mies.,

- zawat serca / niestabilna dlawica piersiowa, przezskérna interwencja
wiencowa, pomostowanie tetnic wiencowych przeszczepu, udar, zakrzepica
zyt gtebokich/zatorowo$¢ plucna w ciggu 3 mies. przed wigczeniem do
badania

- planowana operacja lub przezskérna interwencja wiencowa,
- ci$nienie skurczowe > 160 mmHg i/lub rozkurczowe > 100 mm Hg,

- cukrzyca typu | lub nowo zdiagnozowane lub Zle kontrolowana cukrzyca typu
Il (HbA1c = 8, 5%),

- aktualnie prowadzona terapia przeciwzakrzepowa (leki przeciwptytkowe, tj.
aspiryna i klopidogrel sg dozwolone);

Liczba pacjentéw: 307 pacjentéw poddanych randomizaciji:
e EVO 140 mg Q2W+ PLC p.o. QD: 103

e EVO 420 mg 1x mies. + PLC p.o. QD: 102

e PLC Q2W + EZE 10 mg p.o. QD: 51

e PLC 1x mies. + EZE 10 mg p.o. QD: 51

Badanie
(publikacja Metodyka Populacja Punkty koncowe
gtéwna)
Zrodio - typ badania: RCT, Il faza, (tygodniowo: < 70mg ATO, <140mg SYM, prawastatyny, albo lowastatyny <35 | - Srednia zmian procentowych st. LDL-
finansowania: - randomizacja: tak, 2:2:1:1, ze stratyfikacjg ze | Mg rozuwastatyny lub < 280mg fluwastatyny), C uzyskanych w 10 12 tyg.;
Amgen wzgledu na st. LDL-C oraz przyjmowanie statyn | - stezenie LDL-C <100 mg/dl (pacjenci z chorobg wiencowg lub jej | Pozostate (wybrane): w 12 tyg. i

Srednia z tyg. 10 12:

- zmiana bezwzgledna st. LDL-C,

- odsetek pacjentow z LDL-C <70
mg/dl,

- zmiana procentowa stezenia nie-
HDL-C, lipoproteiny (a), VLDL-C,
triglicerydéw, HDL-C,

- zmiana procentowa st. ApoB,

- profil bezpieczenstwa;

* zgodnie ze wskazaneniem wnioskodawcy autorzy badan nie podajg typu hipotez, wzgledem ktérych byly one zaprojektowane; jednakze, ze wzgledu na komparator (PLC), domys$inie mozna
przyja¢ hipoteze superiority;
** intensywna dawka statyn zdefiniowana jako: SYM 80 mg/dzien, ATO 240 mg/dzien, ROZ =20 mg/dzien lub jakakolwiek statyna w skojarzeniu z EZE;

# nietolerancja statyn definiowana jako: niezdolnos¢ do tolerowania przynajmniej 1 statyny w jakiejkolwiek dawce lub zwigkszonych dawek statyn, czyli powyzej tyg. dawek maksymalnych
okreslonych jako: ROZ 35 mg, ATO 70 mg, SYM 140 mg, prawastatyny 140 mg, lowastatyny 140 mg lub fluwastatyny 280 mg z powodu silnych béli miesniowych (bdl, bolesnos$¢, ostabienie lub
skurcze) lub miopatii (béle miesni i podwyzszona kinaza keratynowa) w powigzaniu z ustaniem dolegliwo$ci po odstawieniu statyny;

A nietolerancja statyn definiowana jako nietolerancja przynajmniej 2 statyn ORAZ nietolerancja zwiekszenia dawki statyny > dawki maksymalnej z powodu zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z migsniami, ktére zmniejszyty sie lub ustgpity po odstawieniu lub zmniejszeniu dawki statyn;
Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 4.2 oraz 6.4.2 AKL wnioskodawcy. Badania wigczone dodatkowo do analizy
bezpieczenstwa wnioskowanej technologii opisano natomiast w rozdz. 6.1 AKL wnioskodawcy.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Wszystkie badania wigczone do AKL Whnioskodawcy, dotyczace oceny skutecznosci ewolokumabu
lub ezetymibu byly badaniami RCT. Ocena w skali Jadad wykonana przez wnioskodawce pokazata,
ze w wiekszosci sg to badania wysokiej jakosci (5/5 pkt). Jedynie w przypadku badan ENHANCE (4 pkt) oraz
GAUSS-1 (3 pkt) obnizono ocene ze wzgledu na odpowiednio: brak opisu met. zaslepienia oraz brak
zaslepienia w ramieniu EZE. Zdaniem analitykéw Agencji obnizenie oceny dla dwéch powyzszych badan jest
zasadne. Ponadto analitycy Agenciji nie odnalezli informacji dot. met. randomizacji w badaniu LAPLACE-2, co w
efekcie skutkuje obnizeniem oceny jakosci badania LAPLACE-2 w skali Jadad o 1 pkt. Ocena jakosci
pozostatych badan jest spdjna z oceng wnioskodawcy. Ww. badania zostaly zaprojektowane w oparciu
o hipoteze superiority SYM + EZE vs SYM + PLC (ENHANCE), EVO vs EZE (GAUSS-2) lub EVO vs PLC
(pozostate badania). W wiekszosci badan, analizy skutecznosci ibezpieczenstwa wykonane zostaty
w populacjach ITT (ang. infention-to-treat), okreslonej jako wszyscy pacjenci poddani randomizacji, ktérzy
przyjeli przynajmniej jedng dawke leku. Jedynie w przypadku badan RUTHERFORD analizy wykonywano
w populacji FAS (ang. full analysis set), definiujgc jg jako wszystkich pacjentéw, ktérzy przyjeli co najmniej jedng
dawke leku.

Badania OSLER-1 oraz OSLER-2 byty otwartymi, kontrolowanymi fazami przedtuzonymi przeprowadzonych
badan Il (OSLER-1) i lll (OSLER-2) fazy dla ewolokumabu. Dostepne wyniki badan obejmujg okres obserwacji
zaréwno z 1 jak i 2 roku. Jakos¢ powyzszych badan jest stosunkowo niska. Zbiorcza ocena dwoch faz tych
badan (faza z randomizacjg 48 lub 52 tyg. + faza bez randomizacji >1 rok) wynosi jedynie 1 pkt w skali Jadad,
co zwigzane jest z brakiem randomizacji w fazie Il oraz zaslepienia w obu fazach. W przypadku oceny fazy |
trwajgcej maksymalnie 52 tyg. ocena wynosi 3 pkt (brak zaslepienia).

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (Rozdziat 7 AKL: Ograniczenia):
e Dodatkowym ograniczeniem w przypadku badania GAUSS-1 byt brak za$lepienia w ramieniu ezetymibu,

ktory wystepowat rowniez w innym badaniu drugiej fazy — MENDEL-1 wtgczonym dodatkowo do analizy
bezpieczenstwa;

e Ograniczeniem w_przypadku wiekszo$ci badan witgczonych do analizy jest krétki czas ich trwania
(przewaznie 12 tygodni), a w_przypadku badan drugiej fazy niewielka liczebno$¢ préb. [podkreslenie
dodane przez analityka Agencjil;

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e dwa z trzech wnioskowanych wskazan obejmujg grupe pacjentéw z hipercholesterolemig po zdarzeniach
sercowo-naczyniowych (wskazania SP oraz SI+SP), podczas gdy kryteria wykluczenia z badan
wigczonych do analizy skutecznosci w ww. wskazaniach obejmujg m. in. choroby serca, zaburzenia serca
lub zdarzenia sercowo-naczyniowe (badanie DESCARTES, LAPLACE-2, LAPLACE(TIMI)-1, GAUSS-1,
GAUSS-2). Powyzsze ograniczenie wptywa na wiarygodno$é zewnetrzng uzyskanych wynikow. Szerszy
komentarz znajduje sie w rozdziale 4.3 Komentarz Agencji niniejszej AWA,;

e uczestnicy badan OSLER mogli by¢ do nich wigczeni jedynie w przypadku, gdy w badaniu macierzystym
(II'lub Il fazy) nie wystapity u nich zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia. W zwigzku
z powyzszym autorzy badan OSLER podajg, ze dane dot. profilu bezpieczenstwa zostaty uzyskane dla
kohorty pacjentéw, ktérzy bezproblemowo przyjmowali iniekcje, a duzy ich odsetek przyjmowat EVO przez
> 12 tyg. Powyzsze moze mie¢ znaczacy wptyw na wyniki fazy przedtuzonej w zakresie czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych;

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (Rozdziaf 7 AKL: Ograniczenia):

e brak opublikowanych badan bezposrednio porownujgcych ewolokumab z ezetymibem w populacji chorych
Z hipercholesterolemig rodzinng;

e zidentyfikowane réznice pomiedzy badaniami RUTHERFORD i ENHANCE uniemoZliwity przeprowadzenie
ilosciowego poréwnania pos$redniego. (...) W zwigzku z powyzszym, przeprowadzono jedynie analize
JjakoSciowas, tj. zestawiono wyniki leczenia w obu grupach;

e Analize kliniczng przeprowadzono w zasadniczej czeSci w oparciu o0 opublikowane dane
z randomizowanych badan klinicznych, ktére obejmowaty populacje szerszg niz wnioskowana. Z powodu
braku badarni w dedykowanych populacjach do analizy wigczono badania w okreslonym wskazaniu bez
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ograniczen dodatkowych, tj. bez ograniczania sie do wyjsciowego LDL-C =160 mg/dl (we wszystkich
wskazaniach) i/lub wystepowania u pacjentéw zdarzer sercowo-naczyniowych (we wskazaniach: SP i S| +
SP). Analizy w docelowej populacji chorych, tj. z utrzymujgcym sie stezeniem cholesterolu LDL = 160 mg/dl
pomimo intensywnej terapii statynami u chorych po zdarzeniach sercowo-naczyniowych (w przypadku
hipercholesterolemii i nietolerancji statyn) przeprowadzono jedynie dla pierwszorzedowego punktu
koncowego, tj. zmiany poziomu LDL-C na podstawie danych nieopublikowanych. Z powodu niewielkiej
liczebno$ci subpopulacji, w ktérych wystepowaty oba precyzyjne okre$lone czynniki, nie przeprowadzono
analizy jakoSciowej. Nalezy podkreslic, ze wyniki uzyskane w analizie petnej populacji chorych sg spdjne
Z wynikami dla analizowanych subpopulacji, zgodnych z wnioskiem refundacyjnym;

e poziom stezenia LDL-C badano trzema réznymi metodami: obliczeniowg (z formuty Friedewalda), metodg
ztozong/refleksyjng (poziom LDL-C byt obliczony albo uzyskany metodg ultrawirowania, jesli obliczone
stezenie LDL-C wynosito <40 mg/dl lub poziom triglicerydéw wynosit >400 mg/dl) lub przy pomocy
ultrawirowania. Oznaczanie LDL-C poprzez ultrawirowanie surowicy jest metodg najdokfadniejsza, ale
bardzo rzadko stosowang w praktyce klinicznej, dlatego preferowana jest analiza danych z zakresu zmiany
poziomu LDL-C uzyskanego przy metody obliczeniowej. W przypadku braku takiej mozliwosci
porownywano ze sobg wyniki uzyskane réznymi metodami. Wyniki uzyskane metodg obliczeniows,
ultrawirowania i ztozong sg spojne i bardzo do siebie zblizone, zatem ich tgczenie w metaanalizach i
poréwnywanie nie stanowi duzego ograniczenia analizy;

e Nie opracowano (...) jednej ogdinie przyjetej definicji nietolerancji statyn. Wedtug najnowszej odnalezionej
definicji (stanowisko Migdzynarodowego Forum Ekspertow Lipidowych
z 2015 r.) nietolerancjg statyn nazywa sie nietolerancje co najmniej 2 statyn, w tym co najmniej 1 w
najnizszej $redniej dawce i co najmniej 1 statyny niezaleznie od dawki. (...) Nietolerancje statyn w badaniu
GAUSS-1 zdefiniowano jako niezdolno$¢ do tolerowania 1 statyny w jakiejkolwiek dawce lub zwiekszenia
dawki statyny powyzej tygodniowych dawek maksymalnych: rozuwastatyna 35 mg, atorwastatyna 70 mg,
symwastatyna 140 mg, prawastatyna 140 mg, lowastatyna 140 mg, lub fluwastatyna 280 mg z powodu
silnych boli miesniowych (bol, bolesno$¢, ostabienie lub skurcze) lub miopatii (béle miesni i podwyzszona
kinaza keratynowa) w powigzaniu z ustaniem dolegliwo$ci po odstawieniu statyny. Definicja ta nie pokrywa
sie z definicjg proponowang przez Miedzynarodowe Forum Ekspertéw Lipidowych, co jest ograniczeniem
analizy. Z charakterystyki populacji wigczonej do badania GAUSS-1 wynika jednak, ze u 75% pacjentow w
ramionach analizowanych ramionach stwierdzono nietolerancje co najmniej 2 statyn. (...) Nalezy
zaznaczy¢, ze wsrdéd chorych z nietolerancjg statyn wigczonych do analizy, u wiekszosci stwierdzono
nietolerancje co najmniej 3 statyn;

e W badaniach nie oceniano twardych punktéw koricowych (m.in. czesto$ci zdarzen sercowo-naczyniowych).

e W ocenie skuteczno$ci ewolokumabu w SP na koniec badania metaanalizowano ze sobg wyniki 12-
tygodniowych obserwacji (badania LAPLACE(TIMI)-1 i LAPLACE-2) z wynikami 52-tygodniowej obserwacji
(badanie DESCARTES), jednak w zwigzku z wspomnianym juz statym efektem ewolokumabu w zakresie
redukcji LDL-C réznica w horyzoncie czasowym obserwacji nie powinna wptyngé¢ w istotny sposéb na
wyniki porownan;

e W gtéwnej czesci analizy nie uwzgledniono danych z badan randomizowanych OSLER-1 i OSLER-2 ze
wzgledu na odmienng grupe kontrolng (opieka standardowa zamiast placebo lub ezetymib). Po uptywie
okresu randomizowanego, tj. 56 tygodni w badaniu OSLER-1 i 48 tygodni w badaniu OSLER-2, pacjenci
przyjmowali ewolokumab w otwartym i nierandomizowanym badaniu klinicznym;

e W analizie skutecznosci w przypadku niektorych punktéw koricowych wystepowata heterogeniczno$é
pomiedzy badaniami;

e W ocenie bezpieczenstwa wyniki wszystkich badann metaanalizowano fgcznie pomimo réznic miedzy
badaniami takich jak charakterystyka wyjSciowa pacjentéw, liczba, rodzaj i dawkowanie terapii
towarzyszgcych, horyzont czasowy w poréwnaniu EVO vs PLA (...), liczebno$¢ poszczegdlnych ramion itp.,
przyjmujgc zatozenie o co najmniej identycznym kierunku efektu, ktéry jest niezalezny od wymienionych
czynnikéw. W badaniu LAPLACE poréwnywana EZE z EVO fgcznie dla wszystkich podgrup, tj. niezaleznie
od stosowanej dawki statyn, ktére byty rozne w réznych grupach (w grupie EVO wszystkie dawki; w grupie
EZO dawka atorwastatyny 10 mg i 80 mg;

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e w ramach analizy wnioskodawcy nie przeprowadzono oceny skutecznosci i bezpieczehstwa wnioskowanej
technologii w populacji pacjentéw z HoFH, ktéra to populacja jest subpopulacjg dla wskazania pierwszego
(FH), wramach niniejszej AWA uznaje sie, ze wnioskowane wskazanie obejmuje jedynie subpopulacje
pacjentéw z HeFH;
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e nalezy podkresli¢, ze brak jest badan, ktérych celem byla ocena klinicznych punktéw kohcowych dla
wnioskowanych populacji. Szczegétowy komentarz analityka znajduje sie w rozdziale 4.3 Komentarz
Agenciji;

e badania OSLER, na podstawie ktérych wnioskowano o wptywie terapii EVO na kliniczne punkty koncowe,
obejmowaty populacje niezgodng z wnioskowang (zdecydowanie szerszg). Autorzy badania wskazujg na
duzg heterogenicznos¢ chorych, podczas gdy we wniosku refundacyjnym populacje sg bardzo precyzyjnie
okreslone. Najwieksze watpliwosci budzg grupy pacjentéw, ktére réznig sie znaczgco od wnioskowanych
tzn. chorzy z badan MENDEL (1 i 2), ktérzy nie przyjmowali zadnego wspomagajgcego leczenie
hipolipemizujgcego w badaniu macierzystym i okresleni zostali przez autoréw badan OSLER jako pacjenci
niskiego ryzyka. Ponadto w tychze badaniach zastosowano ograniczenie maksymalnego stezenia LDL-C
do < 190 mg/dl, co wskazuje na dodatkowg roznice wzgledem wnioskowanych populacji, dla ktérych
przyjeto ograniczenie minimalnego stezenia LDL-C> 160 mg/dl. Analogiczne ograniczenie stanowito
kryterium wigczenia do badania GAUSS-2, z tg rdznica, ze warto$¢ maksymalnego stezenia LDL-C byta
rézna w zalezno$ci od obecnosci lub nie choroby wiencowej i czynnikdw ryzyka u pacjentow (kryterium
wartosci LDL-C od < 100 mg/dl do <190 mg/dl);

e ze wzgledu na istotng heterogenicznosé metodologiczng badan ENHANCE oraz RUTHERFORD
podkreslong przez wnioskodawce w AKL, oraz wynikajgcego z niej przedstawienia w AKL jedynie prostego
zestawienia wynikow powyzszych dwoch badan, w ramach AWA nie zaprezentowano tegoz poréwnania
EVO vs EZE w populacji pacjentéw z HeFH. Nalezy tu zauwazyé¢, iz w tejze populacji EZE stanowit jedynie
komparator dodatkowy, co dodatkowo, przy braku badan umozliwiajgcych co najmniej wykonanie
poréwnania posredniego, uzasadnia zasadnosc¢ nie przedstawiania wynikow dla tego poréwnania w AWA ;

e dla analizy wynikébw uzyskanych w badaniach z najdtuzszymi horyzontami czasowymi dla punktu
kohcowego zgony, ktory stanowi kliniczny punkt korhcowy, wnioskodawca przeprowadzit metaanalize przy
zastosowaniu modelu z efektami statymi (ze wzgledu na warto$¢ parametru I2<50%), jednakze ze wzgledu
na fakt, iz metaanalizowane badania réznig sie znaczgco okresem obserwacji, a takze charakterystyka
populacji (m. in. badania RUTHERFORD, w przeciwienstwie do pozostatych badan, obejmowaty pacjentéw
z hipercholesterolemig rodzinng, ponadto kryteria wigczenia w poszczegdlnych badaniach odnoszace sie
do wartosci LDL-C — réznity sie), zalecanym modelem bytby model z efektami zmiennymi. We witasciwej
czesci AWA zaprezentowano wynik uzyskany przez analitykdw Agencji przy zastosowaniu random effect
model, jednakze powyzsze nie miato wptywu na wnioskowanie;

e brak jest badan analizujgcych skutecznosé wnioskowanej technologii w populacji pacjentow,
odpowiadajgcej szczegdétowo wnioskowanym wskazaniom. Badania wigczone do niniejszej AWA
obejmowaly populacje szerszg niz wnioskowana, co podkreslone zostato réwniez w ograniczeniach
wskazanych przez wnioskodawce;

e w badaniach OSLER analiza dla punktu kohcowego MACE, ktory byt ztozonym punktem koricowym byta
analizg post-hoc. W metodyce badarn OSLER nie zamieszczono informacji dot. tego, czy analiza ta byta
zaplanowana wczesniej (pre-planed). Autorzy podajg jedynie, ze MACE jest ztozonym punktem koncowym,
ktéry obejmuje wczesniej okreslone zdarzenia sercowo-naczyniowe;

e W swojej analizie wnioskodawca wykorzystywat m. in. dane nieopublikowane co obniza ich jako$¢, ze
wzgledu na brak mozliwosci ich petnej weryfikaciji.

W przediozonej analizie klinicznej wnioskodawca przeprowadzit synteze jakosciowg dla wszystkich badan
wigczonych do przeglgdu systematycznego, a we wiasciwej czesci AKL zaprezentowano ich stabelaryzowane
wyniki. Weryfikacja przeprowadzona przez analitykéw nie wykazata btedéw w ekstrakcji danych. Dla punktow
koncowych dot. oceny skutecznosci oraz bezpieczenstwa, dla ktérych dostepne bylty wyniki z wiecej niz jednego
badania, przeprowadzono metaanalizy, w ktérych wnioskodawca wykorzystywat z zatozenia model z efektami
statymi (ang. fixed effect modelg. W przypadku, gdy heterogenicznos¢ wynikdw oceniana za pomocg statystyki
I°, okreslono jako duzg (90%> I°>50%), stosowano model z efektami losowymi (an%. random effect model). Nie
analizowano powoddéw wystgpienia duzej heterogenicznosci. Gdy parametr 1> 90%, heterogenicznosc
uznawano za bardzo duzg, a wyniki analizowano w podgrupach (nie metaanalizowano). W ramach oceny
heterogenicznosci metodologicznej i klinicznej badah wtgczonych do przegladu, wnioskodawca ograniczyt sie
do zestawienie ocenianych punktéw koncowych, kryteriow wigczenia i wylgczenia oraz charakterystyki
populacji, dla poszczegdlnych badan. Nalezy zauwazyé, iz nie przeprowadzono szerokiej analizy przyczyn
zaobserwowanej heterogenicznosci badan i nie okreslono czy ewentualne réznice wptywajg na wyniki
metaanalizy. W celu poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa terapii EVO vs EZE u pacjentow
z hipercholesterolemiag rodzinng przeprowadzono jedynie jakosciowe zestawienie wynikébw z badania
RUTHERFORD (EVO + STA + EZE vs PLA + STA +/-EZE) oraz ENHANCE (EZE + STA vs STA), jednakze ze
wzgledu na niskg jako$¢ jego wynikow nie zaprezentowano ich w ramach niniejszej AWA (doktadne wyniki
przedstawione sg w rozdziale 5.1.2 AKL wnioskodawcy).
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy
4211, Wyniki analizy skutecznosci

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy skuteczno$ci EVO w poréwnaniu z dotychczasowa terapig
statynami lub/i ezetymibem (w zaleznosci od wskazania). W przypadku wskazania pierwszego i drugiego (FP
oraz SP) komparator stanowita dotychczasowa terapia statynami lub ezetymib, natomiast dla trzeciego
wskazania (Sl + SP) technologig alternatywng byt ezetymib. W badaniach OSLER terapie technologig
wnioskowang w skojarzeniu z opiekg standardowg (SOC, standard of care) poréwnywano z opieka
standardowg. W pierwszej kolejnosci zaprezentowano wyniki uzyskane dla klinicznych punktéw koncowych
(zdarzenia sercowo-naczyniowe, zgony), ktére zostaty przedstawione jedynie w badaniach OSLER tgcznie (bez
podziatu na wskazania), a nastepnie dla pozostatych punktéw koncowych (w podziale na wskazania).
W ramach niniejszej AWA nie przedstawiono wszystkich dostepnych wynikéw. Skupiono sie¢ bowiem na danych
uzyskanych dla mozliwie najdtuzszych horyzontéw czasowych. W przypadku dostepnosci wynikéw dot. st. LDL-
C, ktére obliczano ré6znymi metodami, w pierwszej kolejnosci prezentowano wyniki uzyskane za pomoca
ultrawirowania, nastepnie — za pomoca metody obliczeniowej. Wszystkie wyniki zweryfikowane zostaty przez
analitykow Agencji. Wyniki w tabelach, ktére wskazywaly na IS réznice pomiedzy grupami zapisano
pogrubiong czcionka. Pozostate wyniki dostepne sg w AKL wnioskodawcy w rozdziale 5.

e Kliniczne punkty koricowe — EVO vs SOC/STA

EVO + SOC vs SOC — wyniki badarn OSLER-1 i OSLER-2

Na podstawie wynikéw badan OSLER-1 oraz OSLER-2, ktére stanowity kontynuacje wszystkich badan Il i lll
fazy przeprowadzonych dla ewolokumabu w réznych populacjach, okreslono wptyw wnioskowanej technologii
na czestos¢ wystepowania zdarzeh sercowo-naczyniowych. Istotne statystycznie wyniki, wskazujgce na
mniejszg czesto$¢ wystepowania danego punktu koncowego w grupie EVO + SOC vs SOC uzyskano dla:
zdarzen sercowo-naczyniowych (tgcznie), MACE (ang. major adverse cardiovascular events; ztozony punkt
koncowy, ktéry obejmowat: zgon, rozlegte zdarzenia wiehcowe oraz rozlegte zdarzenia mézgowo-naczyniowe —
analiza post-hoc), zdarzen wiencowych — rewaskularyzacji wiencowej, zdarzen mdzgowo-naczyniowych
(tacznie) oraz przemijajgcych napadow niedokrwiennych. Szczegdtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 14. Ocena bezpieczenstwa — zdarzenia sercowo naczyniowe — badania OSLER (52 tyg. obserwacji)

) n (%) OR RR
Punkt koncowy EVO + SOC (N=2976) | SOC (N=1489) (95% ClI) (95% ClI)
Zdarzenia sercowo-naczyniowe - tgcznie 29 (0,95) 31(2,18) 0,46 (0,28; 0,77) 0,47 (0,28; 0,77)
MACE* 28 (0,95) 30 (2,11) 0,46 (0,27; 0,78) 0,47 (0,28; 0,78)
Niewydolno$¢ serca wymagajaca hospitalizacji 1(0,03) 1(0,07) 0,50 (0,03; 8,00) 0,50 (0,03; 7,99)
Zgony
Zgony - tacznie 4(0,14) 6 (0,41) 0,33 (0,09; 1,18) 0,33 (0,09; 1,18)
Zgony z przyczyny_sercowg-naczyniowej lub 401 3(0,2) 0,67 (0,15: 2,98) 0,67 (0,15; 2,98)
nieznanej
Zgony z przyczyny innej niz sercowo-naczyniowa 0(0,0) 3(0,2) 0,07 (0,00; 1,38) 0,07 (0,00; 1,38)
Zdarzenia wiencowe
Zdarzenia wiencowe - tgcznie 22 (0,75) 18 (1,30) 0,61 (0,33; 1,14) 0,61 (0,33; 1,14)
Zawat mies$nia sercowego 9(0,3) 5(0,3) 0,90 (0,30; 2,69) 0,90 (0,30; 2,68)
Hospitalizacja z pqwoglu nifestabilnej dfawicy 3(0,1) 3(0,2) 0,50 (0,10 2,48) 0,50 (0,10; 2,48)
piersiowej
Rewaskularyzacja wiencowa 15 (0,5) 17 (1,1) 0,44 (0,22; 0,88) 0,44 (0,22; 0,88)
Zdarzenia mézgowo-naczyniowe
Zdarzenia mézgowo-naczyniowe - tgcznie 4(0,14) 7 (0,47) 0,28 (0,08; 0,97) 0,29 (0,08; 0,98)
Udar 3(0,1) 2(0,1) 0,75 (0,13; 4,49) 0,75 (0,13; 4,49)
Przem jajacy napad niedokrwienny 1(0,0) 5(0,3) 0,10 (0,01; 0,85) 0,10 (0,01; 0,86)
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* MACE (ang. major adverse cardiovascular events) — ztozony punkt koficowy (analiza post hoc): zgon, rozlegte zdarzenia wiencowe,
rozlegte zdarzenia mézgowo-naczyniowe; w metodyce do badan OSLER nie podano, czy analiza post-hoc byta wczesniej planowana (pre-
planed);

Ponizej zamieszczono wykres przedstawiajgcy skumulowane prawdopodobienstwo wystepowania zdarzen
sercowo-naczyniowych w badaniach OSLER. Zdarzenia sercowo-naczyniowe obejmowatly: $mieré, zawat
miesnia sercowego, niestabilng dtawice piersiowg wymagajaca hospitalizacji, rewaskularyzacje wiencowa, udar,
przemijajgcy atak niedokrwienny oraz hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca. Analize wykonano przy
zastosowaniu met. Kaplana- Meiera. Wykres wewnetrzny stanowi powiekszenie prezentowanych danych.

Wykres 1. Skumulowane prawdopodobienstwo wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych w badaniach OSLER

EVO vs STA - zgony

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki dla punktu koncowego zgony, uzyskane 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 réznic pomiedzy analizowanymi grupami, jednakze odsetek zgondéw byt jednostkowo wyzszy
w grupie EVO (w metaanalizie), przy czym zaréwno w metaanalizie, jak i w niektorych badaniach (w tym
DESCARTES) liczebno$¢ grupy EVO byta okoto dwukrotnie wyzsza niz grupy STA.

Tabela 15. Wyniki uzyskane dla punktu koncowego zgony - badania o najdluzszych horyzontach czasowych

n/N (%) OR RR
Badanie
EVO STA (95% ClI) (95% CI)
DESCARTES 2/599 (0,3)* 0/302 (0) 2,53 (0,12; 52,89) 2,52 (0,12; 52,43)
LAPLACE(TIMI)-1 1/158 (0,6)M 0/155 (0) 2,96 (0,12; 73,27) 2,94 (0,12; 71,70)
LAPLACE-2 0/1117 (0,0)* 1/558 (0,2) 0,17 (0,01; 4,09) 0,17 (0,01; 4,08)
MENDEL-1 0/90 (0,0) 0/90 (0,0) - -
MENDEL-2 0/306 (0,0) 0/154 (0,0) - -
RUTHERFORD-1 0/56 (0,0) 0/56 (0,0) - -
RUTHERFORD-2 0/220 (0,0) 0/109 (0,0) - -
YUKAWA# 1/105 (1,0)** 0/102 (0,0) 2,94 (0,12; 73,07) 2,92 (0,12; 70,74)
Metaanaliza (Random effect) 4/2651 (0,2) 1/1526 (0,1) 1,40 (0,29; 6,83) 1,40 (0,29; 6,79)&

* autorzy badania podajg, ze zarejestrowano zgon jednego pacjenta, zakwalifikowanego do grupy EVO, po zakonczeniu badania LAPLACE-
2, co zostato uwzglednione w liczbie zdarzen sercowo-naczyniowych; w przypadku uwzglednienia tego zdarzenia w powyzszej analizie,
wynik metaanalizy wynosi RR=1,66 (95% CI: 0,37; 7,57) i nie powoduje zmiany wnioskowania;

** analitycy Agencji nie odnalezli informacji o wystapieniu zgonu w grupie EVO w przekazanym pismiennictwie (wynik przedstawiono w $lad
za analizg wnioskodawcy). Pomimo powyzszego w AWA przyjeto konserwatywne podej$cie i w metaanalizie uwzgledniono wystgpienie
tego punktu koncowego;

A zgony z powodu niewydolnosci serca i zawatu serca;
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M nagly zgon z powoddéw sercowych;

& wynik uzyskany przez analitykow Agencji rézni sie od wyniku przedstawionego w tab. 102 AKL wnioskodawcy [RR=6,55 (95% CI: 0,36;
5,12); nie zidentyfikowano przyczyny réznic; réznice nie majg wptywu na wnioskowanie;

# badanie YUKAWA wigczone zostato jedynie do analizy bezpieczenstwa, poniewaz nie spetniato kryteriow wigczenia do przegladu dla
poszczegdlnych wnioskowanych populacji — badanie prowadzono w populacji japonskiej m. in. z cukrzyca, a interwencje przyjmowano
w ramach prewencji wtérnej;

e Kliniczne punkty kofncowe — EVO vs EZE

W Zadnym z badan wigczonych do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa EVO vs EZE nie zarejestrowano
wystgpienia zgonu w zadnej z badanych grup (liczebnos¢ grupy EVO: N=1750; grupy EZE: N=554).

e Pozostate punkty koncowe — EVO vs STA

Hipercholesterolemia rodzinna z utrzymujgcym sie stezeniem cholesterolu LDL = 160 mg/dl pomimo
intensywnej terapii statynami

Wyniki metaanalizy dla badah RUTHERFORD wskazujg na istotnie statystycznie wiekszg redukcje poziomu
LDL-C wzgledem wartosci poczatkowych w grupie EVO niz w grupie STA po 12 tyg. terapii. Takie samo
wnioskowanie uzyskano dla obu dawek wnioskowanej technologii.

Tabela 16. Analiza skutecznosci terapii EVO 420 mg Q4W i 140 mg Q2W- obnizenie poziomu st. LDL-C po 12 tyg.
terapii

Srednia zmiana (SD) WMD
Punkt koncowy Badanie o
EVO 420 mg Q4W STA (95% Cl)
RUTHERFORD-1* -55,2 (21,7)/56 1,1 (21,7)/56 -56,3 (-63,54; -49,06)
Obnizenie st. LDL-C [%)] RUTHERFORD-2** -55,7 (23,5)/110 5,5 (24,6)/55 -61,2 (-69,05; -53,35)
Metaanaliza (Fixed Effect) badan RUTHERFORD -58,81(-64,42; -53,19)
RUTHERFORD-1* -2,1(0,7)/56 0,1 (0,7)/56 -2,20 (-2,46; -1,94)
Obnizenie st. LDL-C [mmol/] | RUTHERFORD-2** -2,3 (1,1)/110 0,1 (1,1)/55 -2,40 (-2,76; -2,04)
Metaanaliza (Fixed Effect) badan RUTHERFORD -2.27 (-2.48; -2.06)
Srednia zmiana (SD
Punkt koncowy Badanie (SD) WOMD
EVO 140 mg Q2W STA (95% ClI)
Obnizenie st. LDL-C [%] -61,3 (18,7)/110 -2,0 (18,4)/54 -59,3 (-65,32; -53,28)
RUTHERFORD-2**
Obnizenie st. LDL-C [mmol/] -2,6 (0,5)/110 -0,2 (0,7)/54 -2,4 (-2,61; -2,19)

* st. LDL-C mierzone przy pomocy techniki ultrawirowania;
** st LDL-C mierzone przy pomocy met. zlozonej — obliczane z formuty Friedewalda albo mierzone przy uzyciu ultrawirowania, gdy st. LDL-
C < 1,0 mmol/l lub poziom tréjglicerydow = 4,5 mmol/l;

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 wspoéttowarzyszgcg. W ponizszej tabeli
przedstawiono szczegoétowe wyniki, ktdére uzyskano przy zastosowaniu met. ultrawirowania, jako metody
najbardziej doktadnej. Pozostate wyniki, a takze analogiczne wyniki uzyskane w badaniu RUTHERFORD-1,
znajdujg sie w AKL wnioskodawcy w rozdz. 5.1.1.

Tabela 17. Analiza w podgrupach — chorzy z LDL-C 2 160 mg/dl + terapia dodatkowa - RUTHERFORD-2

Srednia zmiana (SD)/N

Punkt koncowy* Interwencja Réznica**
EVO STA
EVO 140 mg Q2W + STA
Obnizenie st. LDL-C EVO 420 mg Q4W + STA
[%] - 12 tyg, EVO 140 mg Q2W + STA + EZE

EVO 420 mg Q4W + STA + EZE
EVO 140 mg Q2W + STA
Obnizenie st. LDL-C EVO 420 mg Q4W + STA

[mmol/l] - 12 tyg, EVO 140 mg Q2W + STA + EZE

EVO 420 mg Q4W + STA + EZE
* poziom LDL-C oznaczany byt za pomocg ultrawirowania;
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** réznica pomiedzy Srednig wartoscig uzyskang dla grupy EVO i STA;

Hipercholesterolemia z utrzymujgcym sie stezeniem cholesterolu LDL 2160 mg/dl pomimo intensywnej terapii
statynami po zdarzeniu sercowo-naczyniowym (SP)

Wyniki badan LAPLACE-2 i DESCARTES, w ktorych analizowano skuteczno$¢ terapii EVO u pacjentow
przyjmujgcych statyny, pokazaty, ze bez wzgledu na stosowang statyne oraz dawke technologii wnioskowane;j,
redukcja st. LDL-C jest istotnie statystycznie wieksza w grupie EVO niz w grupie STA. Ze wzgledu na
wnioskowane wskazanie (utrzymywanie sie podwyzszonego stezenia LDL-C pomimo intensywnej terapii
statynami), w ponizszych tabelach przedstawiono jedynie wyniki dla podgrup pacjentéw, ktorzy stosowali
statyny w najwyzszych dawkach (ATO 80 mg, ROZ 40 mg, SYM 40 mg) oraz dla najdtuzszych dostepnych
horyzontéw czasowych. Pozostate wyniki zaprezentowane sg w AKL Wnioskodawcy w rozdz.5.2.

Tabela 18. Wyniki skutecznosci dla terapii EVO stosowanej w skojarzeniu ze statynami — badania DESCARTES
(52 tyg.) i LAPLACE-2 (12 tyg.)

5 Srednia zmiana (SD) /N
Punkt koncowy Statyna Dawka EVO WMD (95% Cl)
EVO STA
Badanie LAPLACE-2 - 12 tyg.*

ATO 80 EVO 140 mg Q2W -61,8 (32)/109 14,5 (32,9)/55 -76,30 (-86,87; -65,73)

m
g EVO 420 mg QM -58,7 (28,9)/110 11,8 (28,8)/55 -70,50 (-79,83; -61,17)
EVO 140 mg Q2W -58,9 (27,4)/111 9,4 (27,1)/56 -68,30 (-77,04; -59,56)

Obnizenie st. LDL-C [%] ROZ 40 mg

EVO 420 mg QM -52,4 (31,9)/112 2,6 (32,2)/55 -55,00 (-65,36; -44,64)
SYM 40 EVO 140 mg Q2W -65,9 (32,4)/112 4,7 (27,1)/56 -70,60 (-79,89; -61,31)

m
9 EVO 420 mg QM -57 (42,4)/115 3,4 (36,7)/55 -60,40 (-72,81; -47,99)

Badanie DESCARTES - 52 tyg.**

Obnizenie st. LDL-C [%] | ATO 80 mg EVO 420 mg QM | -46,7 (35,3)/130 | 10,1 (34,9)/66 | -56,80 (-67,18 -46,42)

* poziom LDL-C obliczony przy zastosowaniu met. zlozonej: obliczany z formuty Friedewalda, a gdy LDL-C <40 mg/dl lub poziom
triglicerydow >400 mg/dl, stezenie LDL-C mierzono przy pomocy ultrawirowania; wybor wynikdw uzyskanych met. ztozong, jako wynikow
zaprezentowanych w AWA, podyktowany byt dostepnoscig szczegdtowych danych dla poszczegdinych analizowanych grup;

** poziom LDL-C obliczony przy zastosowaniu ultrawirowania;

Wyniki uzyskane dla wszystkich pacjentow przyjmujgcych statyny (bez wzgledu na rodzaj i dawke) dla
poszczegolnych badan pokazuja, ze w grupie EVO redukcja st. LDL-C byta istotnie wieksza niz w grupie STA,
niezaleznie od dawki technologii wnioskowane;. W¥n|k| metaanaliz potwierdzajg powyzsze, jednakze nalezy
mie¢ na uwadze duzg heterogenicznos¢ wynikow (1“> 85%) co jest ich znaczgcym ograniczeniem i powoduje,
ze wyniki te traktuje sie poglgdowo.

Tabela 19. Wyniki skutecznosci EVO u pacjentéw przyjmujacych wszystkie statyny tacznie

Srednia zmiana (SD) /N

Punkt koncowy Badanie Dawka EVO WMD (95% CI)**
EVO STA
LAPLACE-2 bd/555 bd/281 -73,32 (-76,64; -70,00)
EVO 140 mg Q2W
LAPLACE(TIMI)-1 -64 (15)/73 1(13)/74 -65,00 (-69,62; -60,38)

Metaanaliza (Random Effect) badan LAPLACE-2, LAPLACE(TIMI)-1 -69,32 (-77,47; -61,17)A

Obnizenie st. LDL-C

[%]* LAPLACE-2M bd/562 bd/277 -64,38 (-67,99; -60,76)
LAPLACE(TIMI)-1 EVO 420 mg QM -56 (16)/77 -2 (18)/76 -54,00 (-59,40; -48,60)
DESCARTES bd/342 bd/177 -63,21 (-68,16; -58,25)

Metaanaliza (Random Effect) badan LAPLACE-2, LAPLACE(TIMI)-1, DESCARTES -60,75 (-66,81; -54,70)*

* poziom LDL-C obliczony przy zastosowaniu met. obliczeniowej;
** wyniki analizy wnioskodawcy;

A parametr I dla metaanalizy wynikéw dla dawki EVO 140 mg wyniost 88%, natomiast dla dawki EVO 420 mg — 81%. W zwigzku z duzg
heterogenicznoscig zastosowano model efektéw zmiennych;

A heterogeniczno$é wynikéw zbiorczych dla wszystkich pacjentéw przyjmujgcych statyny w badaniu LAPLACE-2 wynosi 1>=41%;

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

W ponizszej tabeli zaprezentowano szczegétowe wyniki.
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Tabela 20. Skutecznos¢ terapii EVO w podgrupie pacjentéow z LDL-C = 160 mg/dl i po zdarzeniu sercowo-
naczyniowym w badaniu LAPLACE-2

Punkt koncowy*

Interwencja

Srednia zmiana (SD) /N

EVO

STA

Réznica**

Obnizenie st. LDL-C
[%] - 12 tyg,

EVO 140 mg Q2W

EVO 420 mg Q4W

Obnizenie st. LDL-C
[mg/dl] — 12 tyg,

EVO 140 mg Q2W

EVO 420 mg Q4W

* poziom LDL-C obliczony przy zastosowaniu met. obliczeniowej;
** réznica pomiedzy srednig wartoscig uzyskang dla grupy EVO i STA;

e Pozostale punkty koncowe — EVO vs EZE

Hipercholesterolemia rodzinna z utrzymujgcym sie stezeniem cholesterolu LDL = 160 mg/dl pomimo
intensywnej terapii statynami

Ze wzgledu na ograniczenia wskazane przez wnioskodawce: szereg réznic w metodyce badarn RUTHERFORD
oraz ENHANCE: inna charakterystyka wyjsciowa pacjentéw (np. poziom LDL-C 4 mmol/l vs 8 mmol/, (...) inne
pierwszorzedowe cele badania (% zmiana poziomu LDL-C wzgledem warto$ci poczgtkowych vs zmiana
Sredniej grubosci kompleksu bfony Srodkowej i wewnetrznej tetnic szyjnych od wartos$ci poczatkowych, (...), inne
terapie w momencie randomizacji (w badaniu RUTHERFORD ok. 63% pacjentéw oprocz statyn stosowato
réowniez ezetymib), 6-tygodniowy okres wstepny w badaniu ENHANCE (nie stosowano zadnych lekow
obnizajgcych poziom lipidow we krwi) oraz inne okresy obserwacji (12 tyg. vs 24 mies.) porébwnanie posrednie
EVO vs EZE (poprzez PLC) jest obarczone duzym btedem i przeprowadzona zostata analiza jakosciowa.
W zwigzku z powyzszym zdecydowano sie nie prezentowac¢ wynikéw tej analizy. Dostepne sg one w AKL
wnioskodawcy w rozdz. 5.2.2.

Hipercholesterolemia z utrzymujgcym sie stezeniem cholesterolu LDL =160 mg/dl pomimo intensywnej terapii
statynami po zdarzeniu sercowo-naczyniowym (SP)

Wyniki badania LAPLACE-2 wskazujg na istotnie statystycznie wieksza redukcje st. LDL-C w poréwnaniu z EZE
u pacjentdw przyjmujacych ATO w dawce o wysokiej intensywnosci (80 mg) oraz u wszystkich pacjentow
przyjmujgcych statyny fgcznie, po 12 tyg. obserwacji. Wnioskowanie jest takie samo bez wzgledu na dawke
technologii wnioskowanej. Szczegdtowe wyniki uzyskane met. zlozong dla najwyzszej dawki statyny
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci terapii EVO w skojarzeniu ze statyng vs EZE — badanie LAPLACE-2 (12 tyg.)

Srednia zmiana (SD)/N
EVO EZE

Dawka EVO

Punkt koncowy Statyna WMD (95% Cl)

Obnizenie st. LDL-C EVO140mgQ2W | -61,8 (32)/1109 -14,6 (32,3)/56 -47,20 (-57,58; -36,82)

[%]* EVO 420 mg Q4W | -58,7 (28,9)/110 -19,8 (28,5)/54 -38,90 (-48,22; -29,58)

ATO 80 mg
Obnizenie st. LDL-C EVO 140 mg Q2W -59 (38,6)/109 -9,9 (38,8)/56 -49,10 (-61,58; -36,62)

[mg/dI]* EVO 420 mg Q4W | -54,8 (30,5)/110 -19,5 (30)/54 -35,30 (-45,12; -25,48)
Obnizenie st. LDL-C — EVO 140 mg Q2W na/219 na/112 -45,21 (-50,87; -39,56)**
cznie
[%]" 2 EVO 420 mg Q4W na/220 na/109 -42,42 (-48,01; -36,83)**

* poziom LDL-C obliczony przy zastosowaniu met. zlozonej: obliczany z formuty Friedewalda, a gdy LDL-C <40 mg/dl lub poziom
triglicerydéow >400 mg/dl, stezenie LDL-C mierzono przy pomocy ultrawirowania; wybdr wynikéw uzyskanych met. ztozong, jako wynikéw
zaprezentowanych w AWA, podyktowany byt dostepnoscig szczegoétowych danych dla poszczegdlnych analizowanych grup;

** wyniki uzyskane przez wnioskodawce;

A poziom LDL-C uzyskany met. obliczeniowa;

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

Whioskowanie jest takie samo dla obu dawek EVO. Szczegdtowe wyniki przedstawiono w ponizszej
tabeli.
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Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci EVO vs EZE w podgrupie pacjentéw z LDL-C 2 160 mg/dl po zdarzeniach
sercowo-naczyniowych (LAPLACE-2; 12 tyg.)

; Srednia zmiana (SD)/N .
Punkt koncowy* Dawka EVO Réznica**
EVO EZE

EVO 140 mg Q2W

Obnizenie st. LDL-C [%)]
EVO 420 mg Q4W

Obnizenie st. LDL-C EVO 140 mg Q2W

[mg/d] EVO 420 mg Q4W

* poziom LDL-C obliczony przy zastosowaniu met. obliczeniowej;
** réznica pomiedzy $rednig wartoscig uzyskana dla grupy EVO i PLC;

Hipercholesterolemia z utrzymujgcym sie stezeniem cholesterolu LDL = 160 mg/dl w przypadku nietolerancji
statyn po zdarzeniu sercowo-naczyniowym (S| + SP)

Wyniki badan GAUSS pokazujg, ze stosowanie EVO, niezaleznie od dawkowania powodowato istotnie
statystycznie wiekszg redukcje poziomu LDL-C po 12 tyg. terapii wzgledem wartosci poczatkowych
w poréwnaniu do EZE. O powyzszym wnioskowaé mozna zaréwno na podstawie wynikow uzyskanych dla
poszczegodlnych badan pierwotnych jak i metaanaliz (szczegdéty w ponizszej tabeli).

Tabela 23. Analiza skutecznosci EVO vs EZE u pacjentéw z nietolerancja statyn — badania GAUSS (12 tyg.)

Srednia zmiana (SD)/N
Punkt koncowy Badanie Dawka EVO WMD (95% Cl)
EVO EZE
GAUSS-2* EVO 140 mg Q2W -56,1(19,2)/103 -18,1 (18,2)/51 -38,00 (-44,22; -31,78)
Obnizenie st. LDL-C GAUSS-1** EVO 420 mg Q4W -50,7 (22,8)/32 -14,8 (22,5)/32 -35,90 (-47,00; -24,80)
[%] GAUSS-2* EVO 420 mg Q4W -52,6 (16)/102 -15,1 (15,3)/51 -37,50 (-42,72; -32,28)
Metaanaliza (Fixed Effect) badan GAUSS -37,21 (-41,94; -32,48)
GAUSS-2* EVO 140 mg Q2W -106 (41,9)/103 -36,2 (39)/51 -69,80 (-83,22; -56,38)
Obnizenie st. LDL-C GAUSS-1** EVO 420 mg Q4W -90,8 (51,4)/32 -14,2 (50,5)/32 -76,60 (-101,57; -51,63)
[mg/di] GAUSS-2* EVO 420 mg Q4W | -99,0 (35,6)/102 -30,2 (33,9)/51 -68,80 (-80,39; -57,21)
Metaanaliza (Fixed Effect) badan GAUSS -70,18 (-80,69; -59,67)

* poziom LDL-C obliczony przy zastosowaniu met. zlozonej: obliczany z formuty Friedewalda, a gdy LDL-C <40 mg/dl lub poziom
triglicerydéw >400 mg/dl, stezenie LDL-C mierzono przy pomocy ultrawirowania;

** poziom LDL-C obliczony przy uzyciu techniki ultrawirowania;

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,

Szczegotowe wyniki dla
pomiaru LDL-C wykonanego przy zastosowaniu ultrawirowania przedstawiono ponizej.

Tabela 24. Ocena skutecznosci EVO vs EZE - subpopulacja chorych z z LDL 2 160 mg/dl z nietolerancja statyn i po
zdarzeniu sercowo-naczyniowym (GAUSS-2; 12 tyg.)

. . Srednia zmiana (SD)/N
Punkt koncowy* Badanie Dawka EVO WMD (95% ClI)
EVO EZE
izeni N EVO 140 mg Q2W
Obnlzem% st. LDL-C GAUSS-2 9
[%] EVO 420 mg Q4W

* stezenie LDL-C oznaczane byto przy zastosowaniu metody ultrawirowania;

42.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki oceny bezpieczenstwa terapii EVO. Dane zostaty zaprezentowane
w podziale na okres obserwacji (badania OSLER — rok 2+; pozostate badania — < 52 tyg.), a takze ze wzgledu
na komparator (PLC, czyli dotychczasowa terapia statynami oraz EZE).

Ocena bezpieczenstwa na podstawie badan OSLER

Analiza wynikéw badan OSLER wykazata, iz istotne statystycznie réznice pomiedzy analizowanymi grupami na
niekorzys¢ ewolokumabu uzyskano dla zdarzen niepozgdanych: raportowanych tgcznie, prowadzgcych do
przerwania terapii EVO, w miejscu wstrzykniecia oraz zdarzenn neurokognitywnych. Dla punktu koncowego:
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kinaza keratynowa > 5 x GGN, otrzymano wyniki wskazujgce na istotnie mniejszg czesto$¢ wystepowania tego
PK w grupie technologii wnioskowanej wzgledem grupy SOC.

Analiza wynikéw dla zdarzen niepozgdanych wystepujgcych czesciej w grupie EVO oraz z czestoscig = 1%
wskazuje na istotnie statystycznie wiekszg czestos¢ wystepowania nastepujgcych punktow kohcowych w grupie
technologii wnioskowanej: bdl stawow, bdl gltowy, bél koriczyn, zmeczenie, nudno$ci, wymioty, zasinienie w
miejscu wstrzykniecia, rumiert w miejscu wstrzykniecia, b6l w migjscu wstrzyknigcia oraz bdl szyi. Nalezy przy
tym zaznaczy¢, ze badania OSLER byty badaniami otwartymi - niezaslepionymi, a wiec pacjenci w grupie
kontrolnej (opieka standardowa) nie przyjmowali zadnej terapii w formie iniekcji. Powyzsze warunkuje brak
zdarzen niepozgdanych obserwowanych w miejscu podania (wstrzykniecia) w grupie SOC.

Analizujgc uzyskane w badaniach OSLER wyniki nalezy zwrdcié uwage, iz wiekszo$é z zaobserwowanych
zdarzen niepozgdanych jest rowniez uwzgledniona w ChPL Repatha (pokrywajace sie zdarzenia niepozgdane
zostaty podkreslone w ponizszej tabeli). Nalezy zauwazy¢, iz w ChPL nie uwzgledniono jednakze zdarzen
neurokognitywnych (ktére wystepowaty IS czesciej w grupie EVO). Jak podali autorzy badan OSLER w celu
jednoznacznego okreslenia zwigzku pomiedzy czestoscia wystepowania tychze zdarzen, a stosowaniem
whnioskowanej technologii obecnie jest prowadzone podwadjnie zaslepione, kontrolowane PLC, badanie kliniczne
Il fazy (NCT02207634 — EBBINGHAUS). Jego wyniki rowniez sg oczekiwane na przetomie 2017 i 2018 r.

Tabela 25. Ocena bezpieczenstwa EVO+SOC vs SOC — badania OSLER (obserwacja ok. 1 roku)

Punkt koncowy

n (%)

EVO + SOC (N=2076) |

SOC (N=1489)

RR
(95% Cl)

Zdarzenia niepozadane

tacznie 2060 (69,2) 965 (64,8) 1,07 (1,02; 1,12)
Ciezkie 222 (7,5) 111 (7,5) 1,00 (0,80; 1,25)
Prowadzgce do przerwania EVO 71 (2,4) 0(0,0) 71,57 (4,44; 1154,58)
Zwigzane z mie$niami 190 (6,4) 90 (6,0) 1,06 (0,83; 1,35)
W miejscu wstrzykniecia 129 (4,3) 0(0,0) 129,63 (8,07; 2082,13)
W miejscu wstrzylfniecia p(_)wodujace 6(0,2) 0(0,0) 6,51 (0,37: 115,42)
przerwanie leczenia
Neurokognitywne zdarzenia* 27 (0,9) 4 (0,3) 3,38 (1,18; 9,63)
ALT/AST > 3 x GGN 31(1,0) 18 (1,2) 0,86 (0,48; 1,54)
Kinaza kreatynowa > 5 x GGN 17 (0,6) 17 (1,1) 0,50 (0,26; 0,98)
Obecnos¢ przeciwciat wigzgcych 9(0,3) 4(0,3) 1,13 (0,35; 3,65)
Obecnos¢ przeciwciat neutralizujgcych 0(0,0) 0(0,0) -

Zdarzenia niepozadane wystepujace z czestosciag 2 1% w grupie EVO

Zapalenie nosogardzieli 280 (9,4) 140 (9,4) 1,00 (0,82; 1,21)
Zakazenie goérnych drég oddechowych 160 (5,4) 71 (4,8) 1,13 (0,86; 1,48)
Bdl stawéw 137 (4,6) 48 (3,2) 1,43 (1,03; 1,97)

Bél plecow 124 (4,2) 55 (3,7) 1,13 (0,83; 1,54)

Bél glowy 106 (3,6) 32 (2,1) 1,66 (1,12; 2,45)

Grypa 106 (3,6) 45 (3,0) 1,18 (0,84; 1,66)

Kaszel 105 (3,5) 48 (3,2) 1,09 (0,78; 1,53)

Bél koriczyn 99 (3,3) 32 (2,1) 1,55 (1,04; 2,29)

Bol miesni 89 (3,0) 43 (2,9) 1,04 (0,72; 1,48)
Zmeczenie 83 (2,8) 15 (1,0) 2,77 (1,60; 4,78)
Zakazenie drég moczowych 83 (2,8) 34 (2,3) 1,22 (0,82; 1,81)
Biegunka 81(2,7) 27 (1,8) 1,50 (0,98; 2,31)

Skurcze miesni 73 (2,5) 29 (1,9) 1,26 (0,82; 1,93)
Choroba zwyrodnieniowa stawéw 72 (2,4) 24 (1,6) 1,50 (0,95; 2,37)
Boél miesniowo-szkieletowy 62 (2,1) 30 (2,0) 1,03 (0,67; 1,59)
Zawroty glowy 56 (1,9) 26 (1,7) 1,08 (0,68; 1,71)
Nudnosci 53 (1,8) 15 (1,0) 1,77 (1,0; 3,13)

Bol jamy ustnej i gardta 47 (1,6) 20 (1,3) 1,18 (0,70; 1,98)
Wymioty 46 (1,5) 10 (0,7) 2,30 (1,16; 4,55)
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. n (%) RR
Punkt konncowy
EVO + SOC (N=2976) SOC (N=1489) (95% Cl)

Zapalenie zotadka i jelit 44 (1,5) 12 (0,8) 1,83 (0,97; 3,46)

Bezsennos¢ 44 (1,5) 16 (1,1) 1,38 (0,78; 2,43)

Wysypka 43 (1,4) 12 (0,8) 1,79 (0,95; 3,39)

Zaparcia 40 (1,3) 11(0,7) 1,82 (0,94; 3,54)

Refluks zotadkowo-przetykowy 40 (1,3) 19 (1,3) 1,05 (0,61; 1,81)
Zasinienie w miejscu wstrzykniecia 38 (1,3) 0(0,0) 38,54 (2,37; 626,86)

Bol w klatce piersiowej (niesercowy) 36 (1,2) 15 (1,0) 1,20 (0,66; 2,19)
Rumien w miejscu wstrzykniecia 35(1,2) 0(0,0) 35,54 (2,18; 578,89)

Sttuczenie 34 (1,1) 14 (0,9) 1,22 (0,65; 2,26)

Cukrzyca 34 (1,1) 11(0,7) 1,55 (0,79; 3,04)
Bdl w miejscu wstrzykniecia 33(1,1) 0(0,0) 33,53 (2,06; 546,91)

Napigecie miesni 33(1,1) 12 (0,8) 1,38 (0,71; 2,66)

Bél brzucha 32 (1,1) 12 (0,8) 1,33 (0,69; 2,58)

Niepokdj 32 (1,1) 11(0,7) 1,46 (0,74; 2,88)

Bl gérnej czesci brzucha 31(1,0) 11(0,7) 1,41 (0,71; 2,80)

Niestrawnos¢ 31(1,0) 14 (0,9) 1,11 (0,59; 2,08)

Duszno$¢ 31(1,0) 11 (0,7) 1,41 (0,71; 2,80)

Obrzek obwodowy 31(1,0) 10 (0,7) 1,55 (0,76; 3,16)

Zawroty gtowy (vertigo) 31(1,0) 10 (0,7) 1,55 (0,76; 3,16)

Bl szyi 30 (1,0) 6 (0,4) 2,50 (1,04; 6,00)

Zachorowania grypopodobne 29 (1,0) 13(0,9) 1,12 (0,58; 2,14)

* Do zdarzen neurokognitywnych klasyfikowano: deliium (w tym splatanie), zaburzenia poznawcze lub uwagi, niepokoje, demencje
i zaburzenia amnestetyczne, zaburzenia w mysleniu i percepcji oraz zaburzenia psychiczne.

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

Szczegolowe dane zestawiono w ponizszej tabeli (sg to dane
niepublikowane).

Tabela 26. Analiza bezpieczenstwa dlugotrwatej terapii EVO — OSLER (> 1 rok)

Punkt konncowy EVO tacznie, , N (%)
Zdarzenia niepozadane
tacznie
> 2 stopnia
> 3 stopnia
2 4 stopnia
Ciezkie
Prowadzgce do tacznie
przerwania leczenia Ciezkie
EVO Nie-ciezkie
Smiertelne
Pozytywnie zakonczone zdarzenia sercowo-naczyniowe
i rewaskularyzacje niewiencowe

Ocena bezpieczenstwa na podstawie pozostatych badan klinicznych

Analiza bezpieczehnstwa dla produktu leczniczego Repatha przeprowadzona zostata bez podziatu na dawki
leku. Skupiono sie na zdarzeniach niepozgdanych fgcznie, ciezkich, prowadzgcych do przerwania leczenia,
zwigzanych z reakcjg w miejscu wstrzykniecia (dla tych PK prezentowano wyniki dla poszczegdlnych badan
oraz metaanaliz), a takze na zdarzeniach niepozadanych, dla ktérych uzyskano IS réznice pomiedzy
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analizowanymi grupami oraz, ktére w ChPL Repatha wskazywane byly jako wystepujgce najczesciej (dla tych
zdarzen prezentowano tylko wyniki metaanaliz). Oprécz badan, ktére zostaty uwzglednione w analizie
skutecznosci dla produktu leczniczego Repatha, do oceny bezpieczenstwa wnioskodawca wigczyt rowniez
badania MENDEL-1, MENDEL-2 oraz YUKAWA (badania nie spetniaty kryteriow wtgczenia do przegladu
systematycznego, dlatego nie uwzgledniono ich w ocenie skutecznosci). Charakterystyka tych badan zostata
przedstawiona w rozdz. 6.7 AKL wnioskodawcy. Nalezy zauwazyé, iz w badaniu YUKAWA populacje stanowili
pacjenci z Japonii, jednakze zgodnie z ChPL Repatha wyniki analizy farmakokinetyki populacyjnej wskazujg na
brak koniecznosci modyfikacji dawki ze wzgledu na wiek, rase lub pte¢ pacjenta.

e EVO +STAvs PLC + STA

Istotne statystycznie wyniki analizy bezpieczehstwa terapii ewolokumabem w leczeniu hipercholesterolemii
wskazujgce na wiekszg czestos¢ wystepowania danego zdarzenia w grupie EVO+STA vs PLC+STA uzyskano
dla:

e zdarzen niepozgdanych tgcznie w badaniu LAPLACE(TIMI)-1,
e zapar¢ (wynik metaanalizy).

Natomiast wyniki badania DESCARTES dla PK: zfamanie stopy, wskazujg na istotnie mniejszg czestos¢
wystepowania tego punktu w grupie technologii wnioskowanej vs PCL. W ponizszej tabeli przedstawiono
szczegotowe wyniki. Dane uzyskane dla pozostatych PK oraz w poszczegdlnych badaniach pierwotnych
zaprezentowano w rozdz. 6.2 AKL wnioskodawcy.

Tabela 27. Analiza bezpieczenstwa terapii EVO vs PLC

Metaanaliza (Fixed Effect) wszystkich badan (1?=0%)

Badanie Okres obserwacji niN RR
EVO PLC (95% CI)
Zdarzenia niepozadane tacznie
DESCARTES 52 tyg. 448/599 (74,8%) 224/302 (74,2%) 1,01 (0,93; 1,09)
LAPLACE(TIMI)-1 12 tyg. 91/158 (57,6%) 71/155 (45,8%) 1,26 (1,01; 1,56)
LAPLACE-2 12 tyg. 406/1117 (36,3%) 219/558 (39,2%) 0,93 (0,81; 1,05)
MENDEL-1 12 tyg. 45/90 (50,0%) 41/90 (45,6%) 1,10 (0,81; 1,49)
MENDEL-2 12 tyg. 134/306 (43,8%) 68/154 (44,2%) 0,99 (0,80; 1,23)
RUTHERFORD-1 12 tyg. 37/56 (66,1%) 33/56 (58,9%) 1,12 (0,84; 1,50)
RUTHERFORD-2 12 tyg. 124/220 (56,4%) 53/109 (48,6%) 1,16 (0,93; 1,45)
YUKAWA 12 tyg. 12/105 (11,4%) 10/102 (9,8%) 1,17 (0,53; 2,58)
Metaanaliza (Fixed Effect) wszystkich badan (1>=1%) 1,02 (0,96; 1,09)
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
LAPLACE(TIMI)-1 12 tyg. 13/158 (8,2%) 11/155 (7,1%) 1,16 (0,54; 2,51)
MENDEL-1 12 tyg. 11/90 (12,2%) 8/90 (8,9%) 1,38 (0,58; 3,26)
RUTHERFORD-1 12 tyg. 8/56 (14,3%) 6/56 (10,7%) 1,33 (0,49; 3,59)
)

1,27 (0,77; 2,09

Ciezkie zdarzenia niepozadane facznie

DESCARTES 52 tyg. 33/599 (5,5%) 13/302 (4,3%) 1,28 (0,68; 2,40)
LAPLACE(TIMI)-1 12 tyg. 6/158 (3,8%) 4/155 (2,6%) 1,47 (0,42; 5,11)
LAPLACE-2 12 tyg. 2311117 (2,1%) 13/558 (2,3%) 0,88 (0,45; 1,73)
MENDEL-1 12 tyg. 1/90 (1,1%) 0/90 (0,0%) 3,00 (0,12; 72,68)
MENDEL-2 12 tyg. 4/306 (1,3%) 1/154 (0,6%) 2,01 (0,23; 17,86)
RUTHERFORD-1 12 tyg. 2/56 (3,6%) 0/56 (0,0%) 5,00 (0,25; 101,85)
RUTHERFORD-2 12 tyg. 7/220 (3,2%) 5/109 (4,6%) 0,69 (0,23; 2,14)
YUKAWA 12 tyg. 3/105 (2,9%) 0/102 (0,0%) 6,80 (0,36; 130,05)

Metaanaliza (Fixed Effect) wszystkich badan (1>=0%)

1,21 (0,83; 1,76)

Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z

leczeniem

LAPLACE(TIMI)-1 12 tyg. 0/158 (0,0%) 0/155 (0,0%) -
MENDEL-1 12 tyg. 0/90 (0,0%) 0/90 (0,0%) -
MENDEL-2 12 tyg. 2/306 (0,7%) 0/154 (0,0%) 2,52 (0,12; 52,26)
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Badanie Okres obserwacji nN RR
EVO PLC (95% CI)
Metaanaliza (Fixed Effect) wszystkich badan (I2=0%) 2,52 (0,12; 52,26)
Zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia

DESCARTES 52 tyg. 13/599 (2,2%) 3/302 (1,0%) 2,18 (0,63; 7,61)

LAPLACE-2 12 tyg. 21/1117 (1,9%) 12/558 (2,2%) 0,87 (0,43; 1,76)

MENDEL-1 12 tyg. 0/90 (0,0%) 2/90 (2,2%) 0,20 (0,01; 4,11)

MENDEL-2 12 tyg. 7/306 (2,3%) 6/154 (3,9%) 0,59 (0,20; 1,72)
RUTHERFORD-1 12 tyg. 1/56 (1,8%) 1/56 (1,8%) 1,00 (0,06; 15,59)

RUTHERFORD-2 12 tyg. 0/220 (0,0%) 0/109 (0,0%) -

YUKAWA 12 tyg. 3/105 (2,9%) 0/102 (0,0%) 6,80 (0,36; 130,05)

Metaanaliza (Fixed Effect) wszystkich badan (1>=6%)

1,01 (0,62; 1,64)

Zdarzenia niepozadane powodujgce przerwanie leczenia zwigzane z leczeniem

LAPLACE(TIMI}-1 | 12 tyg. \ 2/158 (1,3%) \ 0/155 (0,0%)

4,91 (0,24; 101,36)

Powazne zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia

LAPLACE(TIMI)-1 | 12 tyg. | 2/158 (1,3%) | 0/155 (0,0%)

| 4,91(0,24;101,36)

Zdarzenia niepozadane zwigzane z miazdzyca naczyn tacznie

DESCARTES | 52 tyg. | 6/599 (1,0%) | 2/302 (0,7%)

1,51 (0,31; 7,45)

Zdarzenia niepozadane w miejscu wstrzykniecia tacznie

LAPLACE(TIMI)-1 | 12 tyg. | 1/158 (0,6%) | 3/155 (1,9%)

0,33 (0,03; 3,11)

Potencjalne zdarzenia niepozadane w miejscu wstrzykniecia

Metaanaliza (Fixed Effect) badan DESCARTES, LAPLACE-2, MENDEL-2, RUTHERFORD, YUKAWA (1°=0%)

1,16 (0,79; 1,70)

Bol w miejscu wstrzykniecia

Metaanaliza (Fixed Effect) badan DESCARTES, LAPLACE(TIMI)-1, MENDEL, RUTHERFORD (I°=0%)

1,29 (0,55; 3,00)

Obrzek w miejscu wstrzyknigcia

Metaanaliza (Fixed Effect) badari DESCARTES, MENDEL-1 (1°=0%)

1,51 (0,31; 7,45)

Rumien w miejscu wstrzykniecia

Metaanaliza (Fixed Effect) badarn DESCARTES, LAPLACE(TIMI)-1, MENDEL(I°=0%)

1,01 (0,49; 2,06)

Zasinienie w miejscu wstrzykniecia

Metaanaliza (Fixed Effect) badarn DESCARTES, MENDEL-2 (1°=0%)

0,63 (0,25; 1,58)

Obecnos¢ przeciwciat wigzacych

Metaanaliza (Fixed Effect) badan DESCARTES, LAPLACE-2, MENDEL, RUTHERFORD, YUKAWA (I>=0%)

1,11 (0,21; 5,89)

Grypa

Metaanaliza (Fixed Effect) badan DESCARTES, LAPLACE(TIMI)-1, MENDEL-1, RUTHERFORD-1(I>=0%)

1,20 (0,77; 1,86)

Zakazenia gérnych drég oddechowych

Metaanaliza (Fixed Effect) badan DESCARTES, LAPLACE(TIMI)-1, MENDEL-1, RUTHERFORD-1(I>=0%)

1,47 (0,97; 2,22)

Zapalenie btony sluzowej nosa i gardta

Metaanaliza (Fixed Effect) badarn DESCARTES, LAPLACE(TIMI)-1, MENDEL, RUTHERFORD (I°=0%)

1,21 (0,89; 1,64)

Bél gtowy
Metaanaliza (Fixed Effect) badan DESCARTES, L/az_(ﬁn/?)E(TlMl)-1’ LAPLACE-2, MENDEL, RUTHERFORD 0,95 (0,66: 1,37)
Bal plecow
Metaanaliza (Fixed Effect) badan DESCARTES, LAID(II'zé?;()TIMI)_1’ LAPLACE-2, MENDEL-1, RUTHERFORD-2 1,10 (0,75: 1,61)
Bél stawow
Metaanaliza (Fixed Effect) badan DESCARTES, LAPLACE(TIMI)-1, LAPLACE-2, MENDEL-1 (1>=0%) | 0,94 (0,59; 1,49)
Nudnosci
Metaanaliza (Fixed Effect) badan DESCARTES, LAPLACE(TIMI)-1, MENDEL-1, RUTHERFORD (I°=34%) | 1,51 (0,85; 2,67)
Wysypka
Metaanaliza (Fixed Effect) badarh DESCARTES, LAPLACE(TIMI)-1, MENDEL-1, (1*=41%) | 1,93 (0,56; 6,68)
Zaparcia
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okres ob ) n/N RR
res obserwacji | PLC (95% ClI)

EVO
Metaanaliza (Fixed Effect) badan DESCARTES, LAPLACE(TIMI)-1, MENDEL-1, (1>=41%) 3,47 (1,15; 10,40)
Ztamanie stopy

1/599 (0,2%) |

Badanie

DESCARTES 52 tyg. 5/302 (1,7%) | 0,10(0,01; 0,86)

e EVOvs EZE

Dla poréwnania bezpieczenstwa terapii EVO vs EZE istotne statystycznie réznice pomiedzy analizowanymi
grupami, wskazujgce na wiekszg czestos¢ wystepowania zdarzenia w grupie EVO, uzyskano dla PK: bdl
konczyn (wynik metaanalizy). Natomiast dla bélu mie$ni stwierdzono istotnie mniejszg czesto$é wystepowania
tego punktu w ramieniu technologii wnioskowanej. W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe wyniki. Dane
uzyskane dla pozostatych PK oraz w poszczegdélnych badaniach pierwotnych zaprezentowano w rozdz. 6.3 AKL
whioskodawcy.

Tabela 28. Analiza bezpieczenstwa terapii EVO vs EZE

Badanie Okres obserwacji nN (%) RR
EVO | EZE (95% CI)
Zdarzenia niepozadane tacznie
GAUSS-1 12 tyg. 18/32 (56,3%) 19/32 (59,4%) 0,95 (0,62; 1,44)
GAUSS-2 12 tyg. 135/205 (65,9%) 74/102 (72,5%) 0,91 (0,78; 1,06)
LAPLACE-2 12 tyg. 406/1117 (36,3%) 89/221 (40,3%) 0,90 (0,76; 1,08)
MENDEL-1 12 tyg. 45/90 (50,0%) 26/45 (57,8%) 0,87 (0,63; 1,20)
MENDEL-2 12 tyg. 134/306 (43,8%) 70/154 (45,5%) 0,96 (0,78; 1,19)
Metaanaliza (Fixed Effect) badan GAUSS, LAPLACE-2, MENDEL (I>=0%) 0,92 (0,83; 1,01)
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
GAUSS-1 12 tyg. 6/32 (18,8%) 7/32 (21,9%) 0,86 (0,32; 2,27)
MENDEL-1 12 tyg. 11/90 (12,2%) 3/45 (6,7%) 1,83 (0,54; 6,24)
Metaanaliza (Fixed Effect) badan GAUSS-1, MENDEL-1 (1>=0%) 1,21 (0,57; 2,58)
Ciezkie zdarzenia niepozadane facznie

GAUSS-1 12 tyg. 1/32 (3,1%) 0/32 (0,0%) 3,00 (0,13; 71,00)
GAUSS-2 12 tyg. 6/205 (2,9%) 4/102 (3,9%) 0,75 (0,22; 2,59)
LAPLACE-2 12 tyg. 23/1117 (2,1%) 2/221 (0,9%) 2,28 (0,54; 9,58)
MENDEL-1 12 tyg. 1/90 (1,1%) 0/45 (0,0%) 1,52 (0,06; 36,50)
MENDEL-2 12 tyg. 4/306 (1,3%) 1/154 (0,6%) 2,01 (0,23; 17,86)

Metaanaliza (Fixed Effect) badarn GAUSS, LAPLACE-2, MENDEL (?=0%) 1,50 (0,68; 3,30)

Ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem

MENDEL-1 12 tyg. 0/90 (0,0%) 0/45 (0,0%) -
MENDEL-2 12 tyg. 2/306 (0,7%) 0/154 (0,0%) 2,52 (0,12; 52,26)
Metaanaliza (Fixed Effect) badarh MENDEL (1*=0%) 2,52 (0,12; 52,26)

Zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia tagcznie

GAUSS-1 12 tyg. 1/32 (3,1%) 2/32 (6,3%) 0,50 (0,05; 5,24)
GAUSS-2 12 tyg. 17/205 (8,3%) 13/102 (12,7%) 0,65 (0,33; 1,29)
LAPLACE-2 12 tyg. 2111117 (1,9%) 4/221 (1,8%) 1,04 (0,36; 3,00)

MENDEL-1 12 tyg. 0/90 (0,0%) 0/45 (0,0%) -
MENDEL-2 12 tyg. 7/306 (2,3%) 5/154 (3,2%) 0,70 (0,23; 2,18)

Metaanaliza (Fixed Effect) badan GAUSS, LAPLACE-2, MENDEL (I>=0%)

0,73 (0,44; 1,20)

Potencjalne zdarzenia niepozadane w miejscu wstrzyknigcia

Metaanaliza (Fixed Effect) badan GAUSS-2, LAPLACE-2, MENDEL-2 (I°=42%)

0,84 (0,47; 1,51)

B6l w miejscu wstrzyknigcia

Metaanaliza (Fixed Effect) badari MENDEL (1°=0%)

2,18 (0,37; 12,78)

Obrzek w miejscu wstrzykniecia
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Badanie Okres obserwacji nN (%) R
EVO EZE (95% CI)
MENDEL-1 12 tyg. 0/90 (0,0%) 0/45 (0,0%) -
Rumien w miejscu wstrzykniecia
Metaanaliza (Fixed Effect) badarn MENDEL, GAUSS-2 (1>=0%) | 0,90 (0,31; 2,66)
Zakazenia gornych drog oddechowych

Metaanaliza (Fixed Effect) badart MENDEL-1, GAUSS-1 (1°=0%) | 0,77 (0,27; 2,15)

Bél konczyn
Metaanaliza (Fixed Effect) badan GAUSS, LAPLACE-2, MENDEL-1 (>=0%) | 2,41 (1,01; 5,74)

Bol migsni
Metaanaliza (Fixed Effect) badan MENDEL, GAUSS (1°=0%) | 0,49 (0,28; 0,86)

Bal plecow
Metaanaliza (Fixed Effect) badan GAUSS-1, LAPLACE-2, MENDEL-1 (I>=40%) | 0,92 (0,45; 1,89)

Grypa
Metaanaliza (Fixed Effect) badarn MENDEL-1, GAUSS (1>=0%) | 0,55 (0,17; 1,81)
Nudnosci
Metaanaliza (Fixed Effect) badann MENDEL-1, GAUSS (1*=0%) | 0,91 (0,40; 2,08)
Zapalenie btony sluzowej nosa i gardia

Metaanaliza (Fixed Effect) badan MENDEL, GAUSS (1°=0%) | 0,52 (0,27; 1,02)

Bél stawow
Metaanaliza (Fixed Effect) badari MENDEL-1, LAPLACE-2 (1>=0%) | 0,99 (0,36; 2,73)

4.2.2. Informacje na podstawie innych zréodet
4221, Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W swojej analizie wnioskodawca prezentuje dodatkowo niepublikowane wyniki zintegrowane uzyskane dla
wszystkich badan wtgczonych do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa Repatha, bez podzialu na
komparatory. , dlatego
tez nie przedstawiono ich w niniejszej AWA (dane dostepne w rozdz. 6.4.1 AKL wnioskodawcy).

W ramach dodatkowych dowoddéw bezpieczehstwa terapii EVO wnioskodawca przedstawit podsumowanie
wynikéw poétrocznego raportu dot. bezpieczenstwa (Semi-annual Safety Update Report) oraz raportu dot.
bezpieczenstwa produktu w fazie przedrejestracyjnej (Development Safety Update Report, DSUR).
Whnioskodawca stwierdza, ze na podstawie

co
powoduje, iz zaprezentowane tam dane zostaty uwzglednione w aktualnej wersji ChPL Repatha (data
aktualizacji 03.08.2015 r.

422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Analiza bezpieczenstwa na podstawie danych z Charakterystyki Produktu Leczniczego Repatha (data ostatniej
aktualizacji: 03.08.2015r.)

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi w trakcie gtownych badan z udziatem pacjentéw
Z pierwotng hipercholesterolemig i mieszang dyslipidemig podczas stosowania zalecanych dawek byty:
zapalenie bfony sluzowej nosa i gardta (4,8%), infekcje gérnych drég oddechowych (3,2%), bol plecow (3,1%),
béle stawow (2,2%), grypa (2,3%) i nudnosci (2,1%). Profil bezpieczenstwa w populacji pacjentow
Z homozygotyczng postacig rodzinnej hipercholesterolemii byt spojny z profilem bezpieczenstwa wykazanym
w populacji pacjentéow z pierwotng hipercholesterolemig i mieszang dyslipidemia.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie zasobéw URPL, EMA, FDA
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W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa, w celu identyfikacji alertéow i komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania preparatu Repatha w leczeniu hipercholesterolemii, w analizie Kklinicznej
wnioskodawcy przeprowadzono wyszukiwanie (brak daty wyszukiwania) na stronach Urzedu Rejestraciji
Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow
(EMA) oraz Agencji Zywnosci i Lekéw (FDA). W wyniku powyzszego wyszukiwania nie zidentyfikowano,
zadnych dodatkowych informacji. W dniu 02.12.2015 r. analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie
weryfikacyjne, w wyniku ktérego réwniez nie odnaleziono zadnych opublikowanych komunikatéw.

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
nowa substancje czynng, dopuszczone do obrotu po wprowadzeniu ww. aktu prawnego.

4.3. Komentarz Agencji

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawca odnalazt dwa opracowania wtérne, ktére spetniaty
predefiniowane kryteria wigczenia: Zhang 2015 oraz Navarese 2015. W pierwszym z nich analizie poddano
wyniki uzyskane w 12 badaniach pierwotnych, w ktérych oceniano skutecznos¢ terapii EVO. Nalezy zauwazyc,
iz opracowanie obejmowato wyniki badan YUKAWA, TESLA Part B oraz MENDEL i MENDEL-2, ktére nie
zostaty wigczone do analizy skutecznosci w ramach niniejszej AWA, ze wzgledu na odpowiednio:
nieodpowiednig populacje w przypadku dwoch pierwszych oraz nieodpowiednig interwencje w badaniach
MENDEL. Autorzy opracowania Zhang 2015 uzyskali istotne statystycznie wyniki wskazujgce na wiekszg
redukcje st. LDL-C w grupie EVO 420 mg QM zaréwno vs PLC jak i EZE [r6znica o odpowiednio: -54,6% (95%
Cl: -58,7; -50,5%) oraz -36,3% (95% CI: -38,8; -33,9%)]. Dla poréwnania EVO vs PLC zaobserwowano bardzo
wysokg heterogenicznosé (I2=80,4%), co byto najprawdopodobniej spowodowane réznicami w metodologii
metaanalizowanych badan. W przypadku dawki EVO 140 mg Q2W réznica w redukcji st. LDL-C vs PLC
wyniosta -60,4% (95% CI: -68,8; -52,0%), a réznice miedzy analizowanymi grupami byly réwniez istotne
statystycznie. Analiza bezpieczenstwa nie wykazata istotnych réznic w czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych (TEAE) terapii EVO vs PLC [RR=1,07 (95% CI: 0,95; 1,21)] lub EVO vs EZE [RR=0,92 (95% CI:
0,84; 1,01)]. Ze wzgledu na duze réznice w charakterystyce populacji analizowanej w opracowaniu Zhang 2015
oraz w ramach niniejszej AWA, nie poréwnywano wynikow pod katem ilosciowym. Natomiast w zakresie
whioskowania oraz istotnosci statystycznej sg one spodjne z uzyskanymi przez wnioskodawce oraz analitykéw
Agencji. Drugim z odnalezionych badah wtérnych byto opracowanie Navarese 2015, ktérego celem byta ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa m. in. terapii EVO w leczeniu hipercholesterolemii. Badanie to obejmowato
analize tych samych badan co przeglad Zhang 2015. Wyniki uzyskane przez autoréw badan réwniez byty
spéjne z opisywanymi powyzej: terapia EVO w obu dawkach skutkuje istotnie wiekszg redukcjg st. LDL-C
w porownaniu z PLC oraz EZE (ze wzgledu na powyzsze zdecydowano sie nie prezentowal wynikow
opracowania Zhang 2015).

We wszystkich badaniach, ktoére wigczone zostalty do analizy skutecznosci wnioskowanej technologii,
pierwszorzedowym punktem koncowym byta redukcja st. LDL-C. Zaréwno w swoich analizach jak
i w dokumencie przedtozonym wraz z odpowiedzia na Pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych
whnioskodawca podaje, iz obnizenie stezenia LDL z uzyciem statyn i lekow innych niz statyny ma udowodniony
wplyw na zmniejszenie ryzyka wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych, w tym zgonu z powodu zdarzen
sercowo-naczyniowych, zawatu migesnia sercowego, niestabilnej dtawicy piersiowej wymagajgcej hospitalizacji,
rewaskularyzacji wienicowej Ilub udaru. Wedfug danych pochodzgcych 2z metaanalizy 26 badan
randomizowanych (90 056 chorych) obnizeniu LDL-C o kazde 1,0 mmol/l (~40 mg/dl) odpowiada 22-procentowa
redukcja $miertelnosci i chorobowosci z powodu choréb uktadu sercowo-naczyniowego. Wyniki dedykowanych
badan dla ewolokumabu sg spodziewane w 2017 r. Stad, LDL jako zastepczy punkt koricowy jest dobrym
surogatem ryzyka wystgpienia zdarzenia sercowo-naczyniowego i nie moze byc¢ interpretowany jako parametr
laboratoryjny bez istotnego znaczenia klinicznego. Wedtug wynikéw innej metaanalizy (148 321 pacjentéw)
redukcja stezenia LDL-C o 1,0 mmol/l zmnigjsza ryzyko wystgpienia choroby wiencowej w ciggu 6 lat az do
36% niezaleznie od wyjSciowego poziomu ryzyka. 10-procentowa redukcja stezenia cholesterolu u 40-latka
wigze sie z 50 procentowym zmniejszeniem ryzyka wystgpienia choroby serca w ciggu najblizszych 5 lat. U 70-
latka taka sama redukcja przyniesie 20-procentowe zmniejszenie ryzyka. Liczne metaanalizy potwierdzity
rowniez, ze obnizenie stezenia LDL-C przy pomocy lekow innych niz statyny prowadzi do zmnigjszenia ryzyka
sercowo-naczyniowego. Nalezy réwniez zaznaczy¢, iz ewolokumab oraz ezetymib zostaty dopuszczone do
obrotu przez FDA w oparciu o wyniki uzyskane dla punktu kohcowego: obnizanie st. LDL-C, jako surogatu
(Everett 2015). We wszystkich wytycznych praktyki klinicznej wskazuje sie, iz obnizanie poziomu LDL-C stanowi
jeden z podstawowych celdw leczenia oraz prewencji zaréwno pierwotnej jak i wtérnej u pacjentéw
z hipercholesterolemia. Niewatpliwg zaletg st. LDL-C, jako parametru do oceny skutecznosci leku, jest tatwos¢
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w wykazaniu istotnych statystycznie réznic w stosunkowo szybkim czasie i na matych grupach pacjentéw.
Niemniej jednak, nalezy podkresli¢, iz zwigzek pomiedzy redukcjg LDL-C, a ryzykiem wystgpienia zdarzen
sercowo-naczyniowych jest jednoznacznie potwierdzony dla statyn, zas zgodnie z wytycznymi EUnetHTA
walidacja surogatu w odniesieniu do klinicznych PK istotnych z punktu widzenia pacjentéw (ang. patient-
relevant clinical endpoint) powinna by¢ szczegétowo uzasadniona, co nie miato miejsca w przedtozonej analizie.
Nalezy réwniez zwréci¢c uwage na fakt, iz specyfika choroby w wiekszos$¢ przypadkéw narzuca diugotrwate
stosowanie wnioskowanej technologii, w 2zwigzku z czym, powyzsze zalety przyjecia LDL-C jako
pierwszorzedowego punktu koncowego powodujg, iz roéwnoczesnie ocena bezpieczenstwa odbywa sie
w ograniczonym i krotkim horyzoncie czasowym, co uniemozliwia jednoznaczne okreslenie dziatan
niepozgdanych pojawiajgcych sie przy dtugotrwatej terapii. Jest to szczegdlnie istotne, ze wzgledu na brak
jednoznacznych dowoddéw na brak ciezkich zdarzen niepozadanych w diugim okresie obserwacji. Warto tu
nadmieni¢, iz w przesziosci obserwowano juz przypadki wycofania dopuszczenia do obrotu w wyniku
stwierdzenia nieobserwowanych wczesniej zgondw zwigzanych ze stosowaniem leku.? Powyzsze pokazuje
jak wazna jest dlugookresowa analiza profilu bezpieczenstwa lekéw, co zas moze wskazywaé, iz decyzja
refundacyjna powinna by¢ poparta nie tylko dowodami na skutecznosé, ale i mozliwie najbardziej wiarygodnymi
dowodami na bezpieczenstwo wnioskowanej technologii w dlugim okresie stosowania (w przypadku lekow
stosowanych przewlekle). Warto podkresli¢, ze aktualnie trwa badanie, ktére zaprojektowane zostato w celu
oceny wptywu wnioskowanej technologii na smiertelno$¢ (oraz powigzanych z nig PK np. czas do $mierci
z powodow sercowo-naczyniowych), jednakze jego wyniki nie sg jeszcze dostepne (badanie FOURIER,
NCT01764633, pierwsze wyniki powinny by¢ dostepne na przetomie lat 2017 i 2018). W swoich analizach
whnioskodawca przedstawia natomiast wyniki 2 badan OSLER, ktére stanowig przedtuzenie przeprowadzonych
badan Il i lll fazy dla ewolokumabu. Dla rocznego okresu obserwacji wykazano, ze w grupie ewolokumabu
w skojarzeniu ze standardowg opiekg vs standardowa opieka, nastepujgce punkty koncowe wystepowaty
istotnie statystycznie rzadziej: zdarzenia sercowo-naczyniowych (fgcznie), MACE (ang. major adverse
cardiovascular events; ztozony punkt koncowy: zgon, rozlegte zdarzenia wiencowe, rozlegte zdarzenia
mobzgowo-naczyniowe), zdarzenia wiencowe — rewaskularyzacja wiencowa, zdarzenia mdzgowo-naczyniowe
(tacznie) oraz przemijajgce napady niedokrwienne. Nalezy rowniez zaznaczy¢, iz w badaniu tym odsetek
zgonow w grupie EVO + SOC byt nizszy niz w grupie SOC (0,14 vs 0,41%), podczas gdy metaanaliza wynikow,
uzyskanych dla najdtuzszych okresdéw obserwacji, w poszczegolnych badaniach pierwotnych wigczonych do
analizy wnioskodawcy pokazata, ze odsetek zgondw byt nieznacznie wyzszy w grupie EVO vs PLC (0,2 vs
0,1%) (obie réznice nieistotne statystycznie). Tym niemniej nalezy zauwazy¢, iz tgczna liczebnos¢é grup
pacjentow stosujgcych EVO byta w powyzszych badaniach niemal dwukrotnie wyzsza niz w ramieniu PLC.
Rozpatrujgc wyniki badarh OSLER nalezy mie¢ na uwadze, iz wtgczono do nich pacjentéw z réznych populacji,
z réznym ryzykiem incydentow sercowo-naczyniowych, w tym réwniez z nizszym ryzykiem nizeli tym, ktorym
charakteryzujg sie chorzy z wnioskowanych populacji. Ponadto brak zaslepienia rowniez mogt mie¢ wptyw na
czestos¢ raportowanych zdarzeh niepozgdanych, czy incydentéw sercowo-naczyniowych. Nalezy tez pamietac,
iz pacjenci zrandomizowani w badaniach OSLER do ramienia EVO, przyjmowali go w skojarzeniu ze
standardowa opieka, ktéra dodatkowo nie zostata jednoznacznie zdefiniowana i stanowito jg leczenie zgodne
z lokalnymi wytycznymi leczenia hipercholesterolemii. Powyzsze znacznie ogranicza mozliwo$¢ wnioskowania
o skuteczno$ci wnioskowanego leku w odniesieniu do czestosci wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych,
czy diugookresowego profilu bezpieczenstwa, w tak $cisle okreslonych populacjach docelowych. Na uwage
zastugujg réwniez nastepujgce fakty: w ChPL Repatha podano, ze nie wykazano wptywu stosowania produktu
Repatha na ryzyko zachorowania na choroby ukfadu sercowo-naczyniowego ani $miertelno$¢ z przyczyn
sercowo-naczyniowych, a Konsultant Wojewddzki w dziedzinie kardiologii prof. dr hab. med. Piotr Podolec
podkresla, ze dotychczas brak wynikbw badan potwierdzajgcych wplyw stosowania Repatha na $miertelno$c
catkowitg. Powyzsze aspekty wskazujg, iz nie jest obecnie mozliwe wyciagniecie jednoznacznych wnioskow
dot. skutecznosci ewolokumabu w odniesieniu do klinicznych punktéw koricowych. Jednoznaczng odpowiedz
dostarczy dopiero wspomniane powyzej badanie FOURIER, w ktérym zastosowano ztozony pierwszorzedowy
PK obejmujacy: zgon z powoddw sercowo-naczyniowych, zawat serca, hospitalizacje zwigzana z niestabilng
dusznicg bolesng, udar oraz rewaskularyzacje naczyh wiencowych.

We wniosku refundacyjnym drugie oraz trzecie wskazanie dla wnioskowanej technologii obejmuje pacjentéw ze
zdarzeniami sercowo-naczyniowymi. Tym czasem kryteria wykluczenia w badaniach wigczonych do analizy
skutecznosci w ww. wskazaniach obejmujg m. in. choroby serca, zaburzenia serca lub zdarzenia sercowo-
naczyniowe (badanie DESCARTES, LAPLACE-2, LAPLACE(TIMI)-1, GAUSS-1, GAUSS-2). Warto zaznaczy¢,
iz definicja zdarzen sercowo-naczyniowych nie jest jednoznacznie okreslona, a tym samym nie mozna

2 Przykladem moze by¢ ceriwastatyna, dla ktérej w 2001 r. zaobserwowano wystepowanie zgonéw z powodu rozpadu
miesni szkieletowych i niewydolnosci nerek juz po dopuszczeniu leku do obrotu, co spowodowato natychmiastowe
wycofanie z lecznictwa (na wniosek podmiotu odpowiedzialnego).
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jednoznacznie stwierdzi¢, ze powyzsze kryteria catkowicie wykluczaty populacje wnioskowang. Autorzy
przedtozonych analiz podkreslajg jednak, ze z danych dostarczonych przez Wnioskodawce wynika, iz we
wigczonych do analizy badaniach Il fazy uczestniczyli pacjenci po zdarzeniach sercowo-naczyniowych, co
umozliwito analize skuteczno$ci i bezpieczeristwa ewolokumabu dla subpopulacji zgodnych z wnioskowanymi
wskazaniami (dane nieopublikowane).

Whnioskodawca podaje, iz wyniki przedstawionej analizy [bezpieczenstwa — przyp. analityka] nie sg w peti
zgodne z szerszg analizg bezpieczenstwa prowadzong w ogdlnej populacji w ramach programu PROFICIO,
raportowanego w podsumowaniu bezpieczenstwa klinicznego dostarczonego do EMA i stanowigcego podstawe
europejskiej Charakterystyki Produktu Leczniczego. Wyniki

Z kolei wyniki wtgczonych do przeglagdu badan wskazujg, ze w grupie
ewolokumabu z czesto$cig = 2% oraz czesciej niz w grupie kontrolnej wystepowaty nastepujgce zdarzenia
niepozgdane: zakazenia gornych drég oddechowych (wynik istotny statystycznie), bél glowy, bél koriczyn, bol
mies$ni, wymioty, zaparcia oraz sttuczenia. Wnioskodawca nie komentuje réznic w uzyskanych wynikach.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg przedtozonej analizy ekonomicznej
i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy byta ocena optacalnosci stosowania produktu leczniczego Repatha (ewolokumab) w leczeniu
hipercholesterolemii w populacji chorych z wysokim ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych, we wskazaniach:

- hipercholesterolemia rodzinna z utrzymujgcym sie stezeniem cholesterolu LDLi = 160 mg/dl pomimo
intensywnej terapii statynami (FH),3

- hipercholesterolemia z utrzymujgcym sie stezeniem cholesterolu LDL = 160 mg/dl pomimo intensywnej terapii
statynami u chorych po zdarzeniu sercowo-naczyniowym (SP),

- hipercholesterolemia z utrzymujgcym sie stezeniem cholesterolu LDL = 160 mg/dl w przypadku nietoleranc;ji
statyn u chorych po zdarzeniu sercowo-naczyniowym (SI+SP).

Technika analityczna
W ocenie ekonomicznej zastosowano analize kosztéw-uzytecznosci i dodatkowo kosztow-efektywnosci.
Poréwnywane interwencje

Jako poréwnanie podstawowe:

e terapia ewolokumabem (lek Repatha) + kontynuacja leczenia statynami vs. kontynuacja leczenia statynami w
populacji HeFH oraz w populacji SP

e terapia ewolokumabem w monoterapii vs. brak leczenia w populacji SI+SP

Jako poréwnanie dodatkowe:

¢ terapia ewolokumabem + kontynuacja leczenia statynamivs. terapia ezetymibem + statyny w populacji HeFH
oraz w populacji SP

e terapia ewolokumabem w monoterapii vs. terapia ezetymibem w monoterapii w populacji SI+SP
Perspektywa

v perspektywa ptatnika publicznego finansujgcego $wiadczenia zdrowotne, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ);
v perspektywa wspodlna, tj. NFZ i pacjent

Horyzont czasowy

W analizie wnioskodawcy przyjeto dozywotni horyzont czasowy (75-cio letni), jednoczesnie przyjmujgc
zatozenie, ze leczenie jest kontynuowane przez cate zycie.

Model

® Komentarz analityka AOTMiT: We wniosku o objecie refundacjg nie doprecyzowano postaci hipercholesterolemii rodzinnej.

W wyniku wezwania wnioskodawcy do uzupetnienia stwierdzonych niezgodnosci z Rozporzadzeniem ws. wymacI;an

minimalnych (nie uwzglednienia postaci HoFH), wnioskodawca wyjasnit, iz na podstawie opinii eksperta klinicznego
o braku takich pacjentéw, zaweza sie populacje jedynie do postaci heterozygotycznej (HeFH).
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Do oszacowanh wykorzystano model centralny zaprezentowany NICE w 2014 r., dostosowany do warunkow
polskich. Model zostat zbudowany w programie MS Excel 2010 z wykorzystaniem makr. Jest to kohortowy
model Markowa o cyklu rownym 1 rok. Uwzglednione stany to:

v’ stan wolny od zdarzen sercowo-naczyniowych (brak CV)

ostry zespot wiencowy (ACS) - w tym zawat miesnia sercowego (M) i niestabilna dtawica piersiowa (UA);
stan po wystgpieniu ostrego zespotu wiencowego (Post-ACS);

ostry okres udaru niedokrwiennego (IS);

stan po wystgpieniu udary niedokrwiennego (Post-1S);

NN

rozpoznana choroba uktadu krgzenia (ECVD) (z wykluczeniem ACS i IS oraz stanéw po tych zdarzeniach),

uwzglednlajaca w szczegolnosci nastepujgce zdarzenia:
stabilna dtawica piersiowa,

— przemijajgcy atak niedokrwienny (TIA),

— zwezenie tetnic szyjnych,

— rewaskularyzacja w przypadku nieobecnosci Ml (w tym przezskornej interwencji wiencowej - PCI lub
pomostowania tetnic wiehcowych - CABG),

— tetniak aorty brzusznej (AAA),

— choroba tetnic obwodowych (PAD);

v niewydolno$é serca (HF);*

<\

stan po wystgpieniu HF;

v/ zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, podzielony na:
— zgon z powodu choroby niedokrwiennej serca (CHD),
— zgon z powodu udaru;

zgon z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe.Ponadto wnioskodawca wyjasnit, iz struktura modelu
uwzgledniata istnienie tzw. stanéw potgczonych. Oznacza to, iz chorzy, ktérzy podczas symulacji w modelu
doswiadczyli wiecej niz jednego zdarzenia sercowo-naczyniowego przechodzg do stanéw potgczonych, wsrod
ktérych wyrézniono nastepujgce stany:

v' Udar niedokrwienny (IS) + ostry zespot wiencowy (ACS)

— stan IS + stan po wystgpieniu ACS,
— stan po wystgpieniu IS + stan ACS,
— stan po wystgpieniu IS + stan po wystgpieniu ACS;

v" Niewydolnos¢ serca (HF) + ostry zespot wiencowy (ACS)

— stan HF + stan po wystgpieniu ACS,
— stan po wystgpieniu HF + stan ACS,
— stan po wystgpieniu HF + stan po wystgpieniu ACS;

v" Niewydolnos$¢ serca (HF) + udar niedokrwienny (IS)

— stan HF + stan po wystgpieniu IS,
— stan po wystgpieniu HF + stan IS,
— stan po wystgpieniu HF + stan po wystgpieniu IS;

v" Niewydolnos¢ serca (HF) + udar niedokrwienny (I1S)+ ostry zespot wiencowy (ACS)

— stan HF + stan po wystgpieniu IS + stan po wystgpieniu ACS,
— stan po wystgpieniu HF + stan po wystgpieniu IS + stan ACS,
— stan po wystgpieniu HF + stan IS + stan po wystgpieniu ACS,

* Efekt leczniczy jest uwzgledniany przy przejsciu z dowolnego stanu zdrowia do HF z wyjgtkiem nawrotu HF, jak i przejscia
ze stanu po wystgpieniu HF do HF; przejscia te sg mozliwe, jednak nie sg zwigzane z zadnym efektem leczniczym. Dla
chorych w stanie ECVD zatozono, ze wplyw obnizenia stezenia cholesterolu LDL na ryzyko wystgpienia HF odpowiada
wplywowi stezenia cholesterolu LDL na ryzyko wystgpienia ACS.
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— stan po wystgpieniu HF + stan po wystgpieniu IS + stan po wystgpieniu ACS.

Rysunek 1 Schemat modelu

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Ocene skutecznosci klinicznej przeprowadzono w oparciu o podwdjnie zaslepione randomizowane badania
kliniczne Ill fazy, wtgczone do AKL wnioskodawcy:

v" RUTHERFORD-2 — populacja z hipercholesterolemig rodzinng heterozygotyczng (HeFH), dla poréwnania
EVO + statyny vs. Statyny. W obu ramionach stosowano ezetymib, w zwigzku z czym nie bylo mozliwe
porownanie EVO vs EZE na podstawie tegoz badania. Dlatego tez AE dla poréwnania EVO vs EZE zostata
oparta o wyniki badania LAPLACE-2, pomimo faktu, iz zostato one przeprowadzone w innej niz HeFH
populacji docelowej;

v" LAPLACE-2 — populacja chorych po zdarzeniu sercowo-naczyniowym (SP), w przypadku poréwnania EVO +
statyny vs. PLC+ statyny oraz EVO + statyny vs. EZE + statyny;

v GAUSS-2 - populacja z nietolerancjg statyn, po zdarzeniu sercowo-naczyniowym w poréwnaniu EVO
w monoterapii vs. brak leczenia oraz EVO w monoterapii vs. EZE w monoterapii.

Okres obserwacji w powyzszych badaniach to 12 tyg. W zwigzku z horyzontem czasowym AE
przewyzszajgcym okres obserwacji w badaniu konieczna byta ekstrapolacja danych z badania na przyjeto
dozywotni horyzont analizy. Szczegdtowy komentarz znajduje sie w rozdz. 5.3.1 niniejszej AWA. Skutecznosc¢
preparatu Repatha oceniono na podstawie redukcji zdarzen sercowo-naczyniowych mierzonych poprzez punkt
koncowy dotyczacy obnizenia stezenia cholesterolu LDL w odniesieniu do wartosci poczatkowych Zaleznosé
pomiedzy redukcjg poziomu cholesterolu, a redukcjg zdarzen sercowo-naczyniowych przyjeto na podstawie
CTTC 2010 zaréwno dla terapii statynami oraz innymi terapiami hipolipemizujgcymi. Wyj$ciowe czynniki ryzyka
przyjeto zgodnie z charakterystykg chorych w badaniach RUTHERFORD-2, LAPLACE-2 i GAUSS-2, na
podstawie danych Wnioskodawcy. Odsetek pierwotnych zdarzen sercowo-naczyniowych uwzgledniono na
podstawie D’Agostino 2008 (The Framingham Heart Study), a odsetek wtérnych zdarzeh sercowo-
naczyniowych zaczerpnieto z publikacji Wilson 2012 (REACH). Wyjsciowe ryzyko korygowane byto o czynniki
uzyskane dla poszczegdlnych populacji wysokiego ryzyka. U pacjentdw z hipercholesterolemig rodzinng
wykazano wyzsze wyjsciowe ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych, w stosunku do oszacowanego w oparciu
o réwnania Framingham i REACH, poniewaz chorzy z hipercholesterolemig rodzinng majg wyzsze stezenie
cholesterolu LDL przez diuzszy okres czasu w poréwnaniu do chorych w pozostatych analizowanych
populacjach. Dla populacji SP oraz SI+SP wyjsciowe odsetki zdarzen bazujg na obliczeniach w oparciu
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o réwnania z badan Framingham i REACH. W celu sprawdzenia mozliwej rozbieznosci pomiedzy wynikami
opartymi na rownaniach, a rzeczywistg praktykg wykonano kalibracje czestosci zdarzen. Twércy modelu przyjeli
dolng granice stezenia cholesterolu LDL réwng 40 mg/dl, ponizej ktérej nie ma dodatkowych korzysci
z leczenia.

Uwzglednione koszty

W przedtozonej wraz z wnioskiem o objecie refundacjg analizie uwzgledniono koszty terapii oraz koszty standéw
zdrowia i procedur zaimplementowanych do modelu. Koszt terapii podstawowej tj. statyn uwzgledniono
w populacji HeFH oraz SP. Koszt wszystkich standéw i procedur zostat oszacowany na podstawie catkowitych
kosztéw stanéw podanych w publikacjach Szmurfo 2011, Grzeszczak 2012 oraz analizach weryfikacyjnych
Agencji, po uprzednim skorygowaniu ich o wiasciwy wspotczynnik inflacji. Jedynie koszty aferezy” oraz
rewaskularyzacji6 zostaty oszacowane na podstawie danych podstawowych zaczerpnietych z komunikatéw
NFZ. Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 29 Koszty uwzglednione w AE (analiza podstawowa i analiza wrazliwosci — AW) wnioskodawcy

Kategoria kosztowa Perspektywa ptatnika Perspektywa wspoélna Zrédio

Koszty terapii

Ewolokumab 1 wstrz. 140 mg [zl/op.]
Whnioskowana cena za

opakowanie
Ewolokumab 2 wstrz. 140 mg [z}/op.]

Obwieszczenie MZ z dnia 24
Statyny: (symwastatyna 80 mg/d, czerwca 2015 r., wazone
atorwastatyna 40 mg/d, atorwastatyna 80 udziatem w rynku

mg/d, rozuwastatyna 20 mg/d, 0.41 0.98 poszczegdlnych statyn (ich
rozuwastatyna 40 mg/d) [zt/dobe] preparatéw) wg danych NFZ
(DGL rok 2014)
. Obwieszczenie MZ z dnia 24
Ezetymib 28 tabl. po 10 mg [zl/op.] 100,62 143,74 czerwca 2015 r#
AW: Rosulip Plus (1 kaps.: 10 mg Indeks Lekow Medycyny
- 52,37 :
rozuwastatyny, 10 mg ezetym bu) Praktycznej
AW: Rosulip Plus (1 kaps.: 20 mg ) 59.45 Indeks Lekéw Medycyny

rozuwastatyny, 10 mg ezetym bu) Praktycznej

Koszty stanow i procedur uwzglednionych w modelu*

Bez choroby ukfadu sercowo- Zatozenie przyjete w AE

naczyniowego (bez CVD) 0,00 0,00 wnioskodawcy
- Srednia wazona kosztu
ESCZSODZ)”’"”"" e 2 e Cl | EEEE 4 471,01 4 471,01 ACS/IS/HF w kolejnych latach
(zatozenie)
Wczesniejsze zdarzenia (wartosci na 0.00 0.00 Zatozenie przyjete w AE
wejsciu do modelu) ’ ’ whnioskodawcy
Ostry zespot rok pierwszy 12 041,81 12 210,30 koszt Ml wg Szmurto 2011 i
wier?c/;o p(ACS) Srednia arytmetyczna z
wy kolejne lata 3091,75 3091,75 AWA1,2,3,4
Udar rok pierWSZy 18 145,37 18 154,54 Srednia arytmetyczna z
nledokrWlenny (IS) kolejne lata 3818,37 3 818,37 Szmurto 20111 AWA 1,2,3,4
Niewydolnos¢ rok pierwszy 6 502,90 6 509,55 $rednia arytmetyczna z

° Przyjety w modelu odsetek chorych, kwalifikujgcych sie do aferezy jest rowny: 1%. Jest to konserwatywna wartos¢, ze
wzgledu na fakt, iz zgodnie z danymi NFZ w 2014 r. aferezie poddano jedynie 16 chorych. Progi stezenia LDL-C w osoczu
krwi powyzej, ktdrego jest wykonywana afereza okreslono na podstawie rekomendacji leczenia zaburzen lipidowych,
opracowanych na lll Kongresie Polskiego Towarzystwa Lipidologicznego (graniczne wartosci to: 300 mg/dl w prewencji
pierwotnej oraz 200 mg/dl w prewencji wtérnej).

6 Czesto$¢ rewaskularyzacji zostata okreslona na podstawie: wytycznych NICE (dla stanu rozpoznana CVD oraz stanu po
wystgpieniu ASC w kolejnych latach) oraz szwedzkiego raportu SWEDHEART (dla stanu ACS w pierwszym roku).
Szczegoétowe dane przedstawiono w AE wnioskodawcy w tabl. 28.
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Kategoria kosztowa Perspektywa ptatnika Perspektywa wspolna Zrédio

serca (HF) Szmurto 20111 AWA1,2,3,4

kolejne lata

Srednia z Ml i HF zakonczonych

Choroba niedokrwienna serca (CHD) zgonem (zatozenie) dla ktérych

zakonczona zgonem (UA, MI, HF) 7341,54 734154 G przyjetc;( 52r091d2m ,Ii\olj/i}; HE
rzeszcza i ;

$rednia arytmetyczna z

IS zakonczony zgonem 4 154,80 4 154,80 Grzeszczak 2012 i AWA1,2.3

Zgon z przyczyn innych niz choroba 0.00 0.00 Zatozenie przyjete w AE
uktadu sercowo-naczyniowego ’ ’ wnioskodawcy

$rednia wazona z CABG (JGP
EO04, EO5, E06, EQ7) i PCI (JGP
E20, E23, E24, E25, E26) w
oparciu o liczbe wystapien i
Srednie wartosci hospitalizacji
wg statystyk JGP

Rewaskularyzacja (PCI/CABG) 15 430,15 15 430,15

Srednia wartos¢ hospitalizacji
wg statystyk JGP (katalog
Swiadczen odrebnych:
hospitalizacja zwigzana z LDL-
aferezg) pomnozona przez
Srednig liczbe hospitalizacji na
pacjenta na rok (12,0625 wg
danych NFZ)

Afereza 68 585,69 68 585,69

* Komentarz Agencji: W przypadku wykorzystania tacznego kosztu stanu lub procedury, przedstawionego w innych analizach
weryfikacyjnych Agencji, badz publ kacji zrédlowej przedstawione koszty uwzgledniajg korekte o wspoétczynnk inflacji wg GUS. W
oszacowaniach kosztéow stanéw wykorzystano wartosci przedstawione w AWA dla produktéw leczniczych: Lantus (insulina glargine) —
oznaczanej w powyzszej tabeli jako AWA1, Levemir (insulina detemir) — AWA2, Januvia (sitagliptyna) — AWA3 oraz Invokana
(kanagliflozyna) — AWA4. Wszystkie powyzsze leki byty wnioskowane do stosowania w leczeniu cukrzycy typu 2.

# Cena EZE jest zgodna z Obwieszczeniem MZ aktualnym na dzien zakonczenia prac nad niniejszg AWA.

W modelu nie uwzgledniono kosztéw posrednich. Wnioskodawca zaznaczyt, ze moze to powodowac zanizenie
kosztow catkowitych terapii.

Uzytecznosci stanéw zdrowia
Wartosci uzytecznoéci w stanie bez CVD oparto na publikacji Golicki 2015, prezentujgcej dane specyficzne dla
Polski.

Tabela 30 Wyjsciowe wartosci uzytecznosci w stanie bez choréb uktadu sercowo-naczyniowego

Grupa wiekowa Kobiety Mezczyzni Zrédto
18-24 0,960 0,975
25-34 0,958 0,966
35-44 0,942 0,946
45-54 0,891 0,916 Golicki 2015
55-64 0,87 0,852
64-75 0,802 0,831
75-80 0,712 0,767

UzytecznosSci w poszczegdlnych ze standbw w modelu okreslono na podstawie wynikéw badania
przeprowadzonego przez wnioskodawce w Wielkiej Brytanii przy uzyciu metody TTO (opracowanie
Matza 2015). Wyniki rozrézniono w zaleznosci od stanu pacjenta (ostry/przewlekly): 1-roczng metode TTO
uzyto do oszacowania ostrych stanéw zdrowia, a 10-letnig metode TTO — do stanéw przewlektych.

Dla rozpoznanej choroby ukfadu sercowo-naczyniowego (ECVD) przyjeto uzytecznos¢ jak dla ACS w kolejnych
latach — ze wzgledu na brak indywidualnych danych. Natomiast dla ztozonych stanéw zdrowia przyjmowano
najmniejszg wartos¢ uzytecznosci, ze wszystkich wartosci odpowiadajgcych stanom z wchodzgcym w sktad
stanu ztoZzonego.
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Tabela 31 Uzytecznosci stanéw zdrowia przyjete w modelu

Pierwszy rok wystapienia . i
Stan zdrowia zdarzenia (ostre stany Sl Iat:éror:vi\;\;lekle S Zrédio
zdrowia)
Ostry zespot wiernicowy (ACS) 0,672 0,824
Udar 0,327 0,524 Matza 2015
Niewydolnos¢ serca (HF) 0,602 0,571
Zalozenie (na podstawie
Rozpoznana choroba uktadu 0.824 } uzytecznosci stanu - ostry
sercowo-naczyniowego (ECVD) ’ zespot wiencowy w kolejnych
latach)
Zgon (niezaleznie od przyczyny) 0 - Zatozenie

Dyskontowanie

5% rocznie dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

W AE wnioskodawcy przedstawiono wyniki nastepujgcych scenariuszy analizy podstawowe;j:

v Hipercholesterolemia rodzinna:
—ewolokumab + statyny vs. kontynuacja leczenia statynami
—ewolokumabu + statyny vs. ezetymib + statyny (poréwnanie dodatkowe)

v Hipercholesterolemia u chorych po zdarzeniu sercowo-naczyniowym:
—ewolokumab + statyny vs. kontynuacja leczenia statynami
—ewolokumabu + statyny vs. ezetymib + statyny (poréwnanie dodatkowe)

v Hipercholesterolemia w przypadku nietolerancji statyn u chorych po zdarzeniu sercowo-naczyniowym:
—ewolokumab vs. brak leczenia
—ewolokumabu vs. ezetymib (poréwnanie dodatkowe)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki AE wnioskodawcy. Jako poréwnanie podstawowe przedstawiono
wyniki poréwnania z kontynuacjg leczenia statynami, a jako dodatkowe przedstawiono wyniki poréwnania
z komparatorem dodatkowym — ezetymibem7. W AE wnioskodawcy przedstawiono efekty zdrowotne oprécz
w postaci LY i QALY rowniez dodatkowo jako: NNT, odsetki zdarzen dla wszystkich rozwazanych poréwnan.
Wszystkie dodatkowe wyniki znajdujg sie w analize wnioskodawcy w rozdz. 7. Nalezy zauwazyd¢, iz dla populaciji
HeFH oraz SP widoczna jest rozbiezno$¢ kosztéw i efektow okreslonych dla terapii ewolokumabem + statynami
w poréownaniu z leczeniem podtrzymujgcym statynami, a tymi wykazanymi dla wnioskowanej terapii
w poréwnaniu do ezetymibu ze statynami. Powyzsza réznica wynika z zastosowanej dla pierwszego

" Komentarz analityka AOTMIT: watpliwosci moze rowniez budzi¢ fakt, iz w populacji z hipercholesterolemia z
utrzymujacym 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 wylgcznie monoterapii
(zgodnie z wersjg papierowg przedtozonej AE). Powyzsze nie jest zgodne z kryteriami wigczenia do badania GAUSS-2,
ktére zezwalajg na stosowanie statyn w niskich dawkach. W charakterystyce wyj$ciowej pacjentéw w tym badaniu podano,
iz terapie obnizajgcg cholesterol przyjmowato ok. 30% pacjentéw w kazdej z grup, w tym 17-20% chorych przyjmowato
terapie statynami. Warto jednak zwrdci¢ uwage, iz statyny mogly by¢ przyjmowane jedynie w niskich dawkach okreslonych
w kryteriach wigczenia (ATO<70 mg, SIM, prawastatyna, lowastatyna <140 mg, ROZ<35 mg, fluwastatyna <280 mg). W
zwigzku z powyzszym wyniki poréwnania EVO vs EZE w populacji SI+SP sg w rzeczywistosci wynikami poréwnania
stosowania tychze lekéw w skojarzeniu z innymi lekami hipolipemizujagcymi, w tym statynami w niskich dawkach, co jest
zgodne z trescig odnalezionych wytycznych postepowania terapeutycznego (szczegétowy komentarz znajduje sie w rozdz.
3.6.) Ponadto w wyniku analizy przedtozonego modelu AE, stwierdzono, iz w powyzszej populacji koszt statyn jest réwniez
uwzgledniany. Dodatkowo nalezy zwréci¢ uwage, iz wartosé QALY okreslona dla braku leczenia réwna wynika jedynie
z przyjetych uzytecznosci stanéw zdrowia (nie uwzgledniono efektu terapii).
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z poréwnan korekty o efekt placebo. Zastosowanie tejze korekty nie byto natomiast mozliwe dla poréwnania
z ezetymibem, co wynikato z metodologii wykorzystanych dla tegoz poréwnania badan. Poréwnanie EVO +
statyny vs. statyny oparte zostato bowiem o wyniki badania RUTHERFORD-2. Natomiast dla poréwnania EVO
+ statyny vs. EZE + statyny skutecznosé poréwnywanych technologii zostata zaczerpnieta odpowiednio dla EZE
z badania LAPLACE-2, a dla EVO z badania RUTHERFORD-2.

Tabela 32. Wyniki analizy podstawowej — Hipercholesterolemia rodzinna (HeFH)

Poréwnanie Podstawowe Dodatkowe
Parametr EVO + statyny Statyny EVO + statyny EZE + statyny
Koszt leczenia [zi]
Z RSS
Koszt inkrementalny [z1]
Koszt leczenia [zi]
Bez RSS

Koszt inkrementalny [zi]

LYG

Efekt inkrementainy [LYG]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z/QALYG] z RSS

ICUR [zl/QALYG] bez RSS - 140 453 - 215 377

Tabela 33 Wyniki analizy podstawowej — Hipercholesterolemia u chorych po zdarzeniu sercowo-naczyniowym (SP)

Poréwnanie Podstawowe Dodatkowe
Parametr EVO + statyny Statyny EVO + statyny EZE + statyny
Koszt leczenia [zi]
Z RSS
Koszt inkrementalny [zf]
Koszt leczenia [zi]
Bez RSS

Koszt inkrementalny [zf]

LYG

Efekt inkrementalny [LYG]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zl/QALYG] z RSS

ICUR [zl/QALYG] bez RSS - 207 597 - 355 727

Tabela 34 Wyniki analizy podstawowej - Hipercholesterolemia w przypadku nietolerancji statyn u chorych po
zdarzeniu sercowo-naczyniowym (SI+SP)

Poréwnanie Podstawowe Dodatkowe
Parametr EVO w monoterapii Brak leczenia EZE w monoterapii
Koszt leczenia [zl]
Z RSS
Koszt inkrementalny [z}]
Koszt leczenia [zl]
Bez RSS

Koszt inkrementalny [zf]

LYG

Efekt inkrementalny [LYG]
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Poréwnanie Podstawowe Dodatkowe
Parametr EVO w monoterapii Brak leczenia EZE w monoterapii
Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zH/QALYG] z RSS

ICUR [zl/QALYG] bez RSS - 193 159 325723

Podsumowujgc przedstawione powyzej oszacowania wnioskodawcy, stosowanie ewolokumabu w miejsce
zaréwno statyn jak i ezetymibu we wszystkich rozwazanych populacjach jest drozsze i skuteczniejsze. Wartosci
wszystkich przedstawionych powyzej wskaznikow ICUR znajdujg sie powyzej progu optacalnosci o ktorym
mowa w ustawie o refundacji — niezaleznie od uwzglednienia zaproponowanego RSS oraz wysokosci ww.
progu (aktualnego na dzien zlozenia wniosku oraz obowigzujgcego w chwili zakonczenia prac nad AWA).

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Zgodnie z art. 12 pkt 13 ustawy o refundacji w analizie wnioskodawcy przedstawiono oszacowanie analizy
progowej, przy wartosci progu réwnej 3xPKB, czyli 125 955 zZ/QALYG (119 577 zZ/QALYG na dzieh zlozenia
wniosku). W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy progowej dla wszystkich rozpatrywanych wariantow
poréwnan.

Tabela 35 Wyniki oszacowan ceny progowej dla poszczegélnych poréwnan w wariancie perspektywy NFZ
z uwzglednieniem RSS [z{]

Wskazanie i HeFH SP SI+SP
interwencja EVO vs brak
i EVO vs STA EVO vs EZE EVO vs STA EVO vs EZE X EVO vs EZE
Opakowanie leczenia
Prog 119 577 z/QALYG
:n‘é"s"zyk"’"“z oy 943,05 660,88 661,77 442,04 706,57 448,02
f;’;sl:;yk'wacze po 1886,09 1321,77 1323,54 884,09 1413,14 896,03
Prog 125 955 Z/QALYG
:n‘gs"zyk""’acz oy 987,60 689,38 692,72 459,34 739,71 467,64
f:;s;]'gyk'wacze po 1975,21 1378,76 1385,43 918,68 1479,42 935,29

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 ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi 987,60 zt (943,05 z})
w op. z 1 wstrzykiwaczem oraz 1 975,21zt (1 886,09 zt) w op. z 2 wstrzykiwaczami w populacji HeFH, 692,72 z
(661,77 zt) w op. z 1 wstrzykiwaczem oraz 1 385,43 zt (1 323,54 zt) w op. z 2 wstrzykiwaczami w populacji SP,
739,71 zt (706,57 zt) w op. z 1 wstrzykiwaczem oraz 1 479,42 zt (1 413,14 zt) w op. z 2 wstrzykiwaczami
w populacji SI+ SP. Oszacowane wartosci progowe sg nizsze od wnioskowanych cen zbytu netto dla obydwu
opakowan.

W analizie wnioskodawcy przedstawiono, iz w analizie nie zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ustawy
o refundaciji. Przedstawiono argumentacje, iz w modelu skutecznos¢ przyjeto w oparciu o wyniki badan fazy I,
tj. badan rejestracyjnych dedykowanych do oceny skutecznosci terapii, przeprowadzonych na duzej grupie
pacjentow tj. RUTHERFORD-2 dla populacji HeFH, LAPLACE-2 dla populacji SP oraz GAUSS-2 dla populaciji
SI+SP, ktdére to dowodzg wyzszosci ewolokumabu nad alternatywnymi technologiami medycznymi. W zwigzku
z powyzszym wedtug wnioskodawcy nie zachodzg okolicznosci wskazane w art. 13 ustawy o refundacji.
W ocenie analitykow Agencji powyzsze stwierdzenie jest zasadne. Jednoczesnie zwracajg oni uwage, iz
wnioskowanie o wyzszosci EVO nad EZE w populacji FH zostato oparte o wyniki badania LAPLACE-2, ktdre to
zostato przeprowadzone w populacji pacjentéw z hipercholesterolemia wielogenowg, stosujgcych statyny

8 Wartos¢ aktualna na dzien ztozenia wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu: 119 577 z{/QALYG
oraz warto$¢ aktualna na dzien zakonczenia prac nad AWA: 125 955 z/QALYG. Podane ceny progowe odnoszg sie do
odpowiednio nowego progu (progu aktualnego na dzien ztozenia wniosku)
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o umiarkowanej lub wysokiej intensywnos$ci dziatania. Powyzsze moze budzi¢ watpliwosci w odniesieniu do
uznania wykazania wyzszosci EVO nad ww. komparatorem w populacji FH, tym niemniej w $wietle faktu, iz EZE
jest tu komparatorem dodatkowym oraz brak jest badan, ktére umozliwiatyby poréwnanie EVO z EZE
w populacji FH®, jak réwniez faktu, iz zaréwno FH jak i wielogenowa hipercholesterolemia majg podtoze genowe
i nalezg do grupy hipercholesterolemii pierwotnych, nalezy uznaé, iz argumentacja wnioskodawcy jest
prawidiowa.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie wrazliwosci wnioskodawcy (ang. sensitive analysis — SA) przedstawiono wyniki oszacowan
jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz probabilistycznej analizy wrazliwosci. Badane w jednokierunkowej
SA czynniki to:

v' wyjsciowe czynniki ryzyka, demografia - populacja zawezona do chorych ze stezeniem LDL = 190 mg/d|
(SA1)
— 100% chorych z cukrzycg (SA 1 B)

v'dyskontowanie (SA 2)
— 5% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych (SA 2A)
— 0% dla kosztéw i wynikow zdrowotnych (SA 2B)
— 0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztow (SA 2C)

v' dlugos¢ leczenia — 10 letni horyzont czasowy AE (SA 3)

<\

skutecznosc terapii — alternatywna metoda oszacowania poziomu LDL-C w osoczu krwi (SA 4)

v uzytecznosci stanéw zdrowia (SA 5) — uwzgledniono uzytecznosci standéw zdrowia z publikacji Ara 2008
i Ara 2008b, w ktorych uwzgledniono podziat na pierwszy rok wystgpienia zdarzenia i kolejne lata.

v koszty ezetymibu (SA 6)
— szacujgc koszt przyjeto srednig arytmetyczng preparatéw refundowanych i nierefundowanych
ezetymibu (SA 6A),
— szacujgc koszt przyjeto Srednig arytmetyczng jedynie preparatéw nierefundowanych (SA 6B).

W celu zachowania przejrzystosci prezentowanych danych w AWA w ponizszych tabelach przedstawiono
jedynie wyniki scenariuszy SA, w perspektywie NFZ przy uwzglednieniu RSS, majgcych najwigkszy wptyw na
zmiane wartosci wskaznika ICUR uzyskane w AE wzgledem analizy podstawowej. Wyniki SA dla wariantu bez
uwzglednienia RSS jest dostepna w AE wnioskodawcy w rozdz. 7.2.

Hipercholesterolemia rodzinna: ewolokumab + statyny vs. kontynuacja leczenia statynami

W przedstawionej analizie wrazliwosci dla hipercholesterolemii rodzinnej w poréwnaniu EVO + statyny vs.
kontynuacja leczenia statynami najwiekszy wptyw na wynik miata zmiana horyzontu czasowego analizy na 10-
cio letni (SA 3): + 23,73% wartosci wskaznika ICUR. Znaczacy wptyw miata takze zmiana stop dyskontowych
(SA2), gdzie wptyw na ICUR wynibst kolejno dla scenariuszy 2A, 2B | 2C: +31,03%, -10,06 % oraz -51,38%
wzgledem wartosci z analizy podstawowe;j.

Tabela 36 Wyniki SA w populacji chorych z FH

EVO + statyny Statyny Wyniki inkrementalne
Scenariusz pom— F— TR AICUR vs. BC
osz osz .
ca'kowi‘;e QALY ca*kow?{e QALY Akosztow | AQALYG | L uoniver

BC -

SA 1 -12,70%
SA 2A +31,03%
SA 2B -10,06%
SA2C -51,38%
SA3 +23,73%

® Struktura badania RUTHERFORD-2 uniemozZliwiata wykonanie poréwnania EVO + statyny vs EZE + statyny, poniewaz
jego wyniki byly raportowane dla ramion: ewolokumab + statyny + ezetymib oraz placebo + statyny + ezetymib. Dlatego tez
poréwnanie EVO + statyny vs EZE + statyny, byto mozliwe do przeprowadzenia jedynie na postawie badania LAPLACE-2.
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Hipercholesterolemia rodzinna: ewolokumab + statyny vs. ezetymib + statyny

W przedstawionej analizie wrazliwosci dla hipercholesterolemii rodzinnej w poréwnaniu EVO + statyny vs. EZE
+ statyny najwiekszy wplyw na wynik miata zmiana stép dyskontowych (SA2), gdzie wptyw na ICUR wynidst
+32,80%, -13,41 % oraz -53,18% wzgledem wartosci z analizy podstawowej. Znaczacy wptyw na wielkos¢
wskaznika ICUR tj. +34,89% miata rowniez zmiana dtugosci leczenia (arbitralne ograniczenie czasu trwania
leczenia do 10 lat). Skrécenie okresu leczenia co prawda wptyneto na zmniejszenie kosztéw catkowitych,
zwlaszcza ewolokumabu, jednakze jednoczeénie obnizyta sie inkrementalna warto§¢ wskaznika QALY do
poziomu 0,71.

Tabela 37 Wyniki SA w populacji chorych z FH (poréwnanie dodatkowe)

EVO + statyny EZE+ statyny Wyniki inkrementalne
Scenariusz Koszty Koszty z ICUR AICUR vs. BC
catkowite e catkowite sy Akosztow | AQALY | o yo4 vg)

BC -

SA1 -11,08%
SA 2A +32,80%
SA 2B -13,41%
SA 2C -53,18%
SA3 +34,89%

Hipercholesterolemia u chorych po zdarzeniu sercowo-naczyniowym: ewolokumab + statyny vs.
kontynuacja leczenia statynami

W przedstawionej SA u chorych po zdarzeniu sercowo-naczyniowym w poréwnaniu EVO vs. kontynuacja
leczenia statynami najwiekszy wptyw na wynik miata zmiana stép dyskontowych (SA2), gdzie wptyw na ICUR
wyniost +32,31%, -12,54 % oraz -52,97% wzgledem wartosci z analizy podstawowej. Wzrost wartosci
wskaznika ICUR o 25,08% spowodowata natomiast zmiana metody obliczenia skutecznosci wnioskowanej
terapii wzgledem LDL-C z metody obliczeniowej na metode ziozong. Réwniez duzy wptyw na wartosé
wskaznika ICUR miato wprowadzenie zatozenia, iz 100% uwzglednionej populacji ma cukrzyce, w tym
przypadku wartos¢ wskaznika ICUR spadta o0 23,81%.

Tabela 38 Wyniki SA w populacji SP

EVO + statyny statyny Wyniki inkrementalne

Scenariusz Koszt: Koszt a AICUR vs. BC

calkow%e QALY calkowi);e QALY A kosztow A QALY ICUR
BC -
SA1B -23,81%
SA2A +32,31%
SA 2B -12,54%
SA 2C -52,97%
SA3 +25,08%
SA4 +10,14%
SA5 -5,57%

Hipercholesterolemia u chorych po zdarzeniu sercowo-naczyniowym: ewolokumab + statyny vs.
ezetymib + statyny

W przedstawionej analizie wrazliwosci dla chorych po zdarzeniu sercowo-naczyniowym w poréwnaniu EVO +
statyny vs. EZE + statyny najwiekszy wptyw na wynik miata zmiana stép dyskontowych (SA2), gdzie wptyw na
ICUR wyniost +33,01%, -14,68 % oraz -53,67% wzgledem wartosci z analizy podstawowej. Diugos¢ leczenia
zredukowana do 10 lat réwniez znaczgco wptyneta na warto$¢ wskaznika ICUR, ktéra to wzrosta o 30,89%.

Tabela 39 Wyniki SA w populacji SP (poréwnanie dodatkowe)

. EVO + statyny EZE + statyny Wyniki inkrementalne

Scenariusz Koszty Koszty i AICUR vs. BC
catkowite QALY catkowite QALY A kosztow A QALY ICUR

BC R
SA1B -25,12%
SA2A +33,01%
SA 2B -14,68%
SA2C -53,67%
SA3 +30,89%
SA4 -7,75%
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Hipercholesterolemia w przypadku nietolerancji statyn u chorych po zdarzeniu sercowo-naczyniowym:
ewolokumab vs. brak leczenia

W przedstawionej analizie wrazliwosci dla chorych z nietolerancjg statyn po zdarzeniu sercowo-naczyniowym w
porownaniu EVO vs. brak leczenia najwiekszy wptyw na wynik miata zmiana stép dyskontowych (SA2), gdzie
wpltyw na ICUR wyniést +28,51%, -10,90 % oraz -47,81% wzgledem wartosci z analizy podstawowej. Zmiana
dtugosci leczenia na 10 lat rowniez znaczgco wptyneta na wartos¢ wskaznika ICUR, ktéra to wzrosta o 20,53%.

Tabela 40 Wyniki SA w populacji SI+SP

EVO + statyny brak leczenia Wyniki inkrementalne
Scenariusz Koszty Koszty e AICUR
catkowite QALY catkowite QALY A kosztow A QALY ICUR vs. BC
BC -
SA 1 -8,70%
SA 2A +28,51%
SA 2B -10,90%
SA 2C -48,81%
SA3 +20,53%

Hipercholesterolemia w przypadku nietolerancji statyn u chorych po zdarzeniu sercowo-naczyniowym:
ewolokumab + statyny vs. ezetymib

W przedstawionej analizie wrazliwosci dla chorych z nietolerancjg statyn po zdarzeniu sercowo-naczyniowym w
poréwnaniu EVO + statyny vs. EZE w monoterapii najwiekszy wptyw na wynik miata zmiana stép dyskontowych
(SA2), gdzie wpltyw na ICUR wynidst +29,47%, -13,24 % oraz -49,89% wzgledem wartosci z analizy
podstawowej. Skrocenie czasu leczenia do 10 lat réwniez znaczgco wplyneto na wartosé¢ wskaznika ICUR,
ktéra to wzrosta o 27,31%.

Tabela 41 Wyniki SA w populacji SI+SP (poréwnanie dodatkowe)

EVO + statyny EZE w monoterapii Wyniki inkrementalne

Scenariusz Koszt: Koszt a AICUR vs. BC

catk ow%e QALY calkowi);e QALY A kosztow A QALY ICUR
BC -
SA1 -7,38%
SA 2A +29,47%
SA 2B -13,24%
SA2C -49,89%
SA3 +27,31%

Analiza Probabilistyczna

Dodatkowo w analizie wnioskodawcy przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci. W analizie tej
parametry wybrano losowo z ich rozkfadéw, a nastepnie poddano je symulacji z 1000 iteracji, aby oceni¢
jednoczesny wptyw zmiennosci wartosci parametrow modelu na wyniki koncowe analizy. Oceniono wptyw
nastepujgcych parametréw:

v' koszty stanéw zdrowotnych

v' wartosci uzytecznosci

v' wzgledna redukcja stezenia cholesterolu LDL

v' wplyw obnizenia stezenia cholesterolu LDL na wystepowanie zdarzen sercowo-naczyniowych.

Wyniki analizy probabilistycznej dla wszystkich rozwazanych wariantéw miescity sie w prawym gérnym rogu
wykresu wskazujgc na wyzsze koszty i efekty stosowania ewolokumabu w poréwnaniu z przyjetymi
komparatorami (szczegétowe wyniki dostepne w AE wnioskodawcy w poszczegdlnych podrozdziatach rozdz. 7).

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 42. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

(TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego

Parametr

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
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Wynik oceny

(TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajgcego

Parametr

Czy populacja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK )

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie _

z wnioskiem? TAK

Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK }

z wtasciwym komparatorem?

Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK/NIE Przedstawiono  zaréwno  wyniki analizy  kosztéw
kosztow uzytecznosci? uzytecznosci jak i kosztow efektywnosci.

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

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

Horyzont dozywotni, co jest zasadne poniewaz aby ujgc
wszystkie koszty i efekty zwigzane z zagadnieniem.

. - ”

(47 [Pt DN B T T U G TAK Szczegotowy komentarz dotyczgcy horyzontu czasowego
znajduje sie w rozdz. 5.3.1.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym Ze wzgledu na przyjety horyzont analizy koszty i efekty

samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK analizy wymagaly ekstrapolacji, szczegétowy komentarz

deklarowanym horyzontem czasowym analizy? znajduje sie w rozdz. 5.3.1-

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Przeglad zostat przeprowadzony prawidiowo, jednakze
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow TAK ostatecznie do analizy wigczono, zaréwno dane z
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? publikacji jak i dane niepubl kowane uzyskane od
wnioskodawcy.

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci

stanéw zdrowia? TAK -
Czy przeprowadzono analizy wrazliwos$ci? TAK Przeprowadzono  analize¢  jednokierunkowg  oraz
probabilistyczng.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W przediozonej wraz z wnioskiem o objecie refundacjg analizie ekonomicznej przyjeto réozne skutecznosci dla
ocenianej interwencji w analogicznych populacjach. Rozbieznos¢ ta wynikneta z wylgczenia efektu placebo
w poréwnaniu ze statynami. W przypadku poréwnania z ezetymibem ze wzgledu na przyjetg metodyke
przeprowadzenia badania nie byto mozliwe wytgczenia efektu placebo. Pomimo faktu, iz w efekcie powyzszych
zatozen w AE wnioskodawcy przedstawiono rozne efekty terapii ewolokumabem w tej samej populacji
w zaleznosci od wybranego komparatora, w przyjetej metodologii nie stwierdzono btedu, a obserwowane
réznice wynikajg jedynie z uwzglednienia dla poréwnania EVO z kontynuacjg statyn, korekty uzyskanych
efektow o efekt placebo.

Ponadto watpliwosci moze budzi¢ fakt przyjecia skutecznosci EZE dla populacji FH w oparciu o wyniki z
badania LAPLACE-2. W analizie wnioskodawcy przedstawiono wyttumaczenie, iz ,w przypadku populacji
chorych z hipercholesterolemig rodzinng w badaniu RUTHERFORD-2 nie ma mozliwo$ci wydzielenia wynikéw
dla ezetymibu — chorzy leczeni byli statynami = ezetymibem iewolokumabem Iub placebo”. W Swietle
przedstawionej argumentacji oraz faktycznego braku dowoddéw, ktére umozliwiatyby wykonanie tego
poréwnania we wnioskowanej populacji, jak réwniez faktu, iz obie hipercholesterolemie majg jednakowe
podtoze — genowe i nalezg do grupy hipercholesterolemii pierwotnych, nalezy uznaé zatozenie wnioskodawcy
za prawidtowe. Jednoczesnie nalezy pamietac, iz zatozenie to ogranicza wiarygodnosé wynikéw uzyskanych dla
tego poréwnania w populacji FH, przy czym EZE jest tu jedynie komparatorem dodatkowym.

Watpliwosci moze takze budzi¢ fakt, iz badania na ktérych oparto model o dozywotni horyzoncie trwaty jedynie
12 tygodni. Ekstrapolowanie badan o krétkim horyzoncie na horyzont dozywotni obniza wiarygodnosé analizy.
W analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy co poparto stwierdzeniem, iz ryzyko sercowo-naczyniowe
i wyniki zdrowotne sg istotne w catym okresie zycia pacjenta. Dozywotni horyzont czasowy pozwala na
uwzglednienie wszystkich kosztow i korzysci zwigzanych z leczeniem. Watpliwosci mogtby wzbudzi¢ fakt, ze
catkowity horyzont modelu obejmowat az 120 lat, jednak zwazywszy, iz prawdopodobiefnstwo przezycia
wykluczyto w praktyce mozliwosc¢ tak ditugiego przebywania w modelu, przyjety horyzont nie wptywa na wyniki
z analizy. Podczas weryfikacji zwrécono uwage na budowe modelu, ktdra to uwzglednita wiele mozliwych
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w rzeczywistosci stanéow w tym stany tgczone, przez co model doktadniej odwzorowuje rzeczywistosc. Przyjeta
metodologia wigzata sie¢ z budowg modelu o wysokim poziomie skomplikowania, na co rowniez zwrécono
uwage podczas wstepnej weryfikacji prowadzonej przez NICE.

W poczgtkowej fazie weryfikacji watpliwosci wzbudzito przyjecie zatozenia o braku dekrementu uzytecznosci
wynikajgcego 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 compliance, warto
jednak zwrdci¢é uwage, iz sama droga podania EVO w iniekcji s.c. moze obniza¢ jako$¢ zycia pacjenta.
Whnioskodawca wyjasnit jednakze, iz EVO jest podawany w samowstrzykiwaczu tatwym w uzyciu. Biorgc pod
uwage powyzsze oraz rzadszg koniecznos¢ podawania EVO analitycy Agencji przychylajg sie do zasadnosci
przyjetego przez Wnioskodawce zatozenia, iz rdznica w drogach podania nie powoduje roznic
w uzytecznosciach pomiedzy lekami.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Wprowadzone do modelu koszty uwzglednionych stanéw nie zostaty oszacowane na podstawie kosztow
wyceny procedur stosowanych w momencie ztozenia wniosku, lecz na podstawie ostatecznych kosztéw stanow
uwzglednionych w ocenianych wczesniej przez Agencje analizach dla produktéw leczniczych: Lantus, Levremir,
Januvia, Invokana. Ponadto wykorzystano koszty wskazane w publikacjach: Grzeszczak 2012 i Szmurto 2011.
Przyjeta metodologia znacznie utrudnia weryfikacje, gdyz nie odwotuje sie do kosztéw szczegodtowych, a jedynie
do oszacowan kosztow stanéw z innych modeli. Przyjete koszty skorygowano o wspétczynnik inflacji, jednak
biorgc pod uwage, iz oszacowania zastosowane w analizach z lat poprzednich oparte byty na komunikatach
Prezesa NFZ oraz obwieszczeniach Ministra Zdrowia wydawanych w wiekszo$ci 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 skutkowac
uwzglednieniem nieprawidtowych wartosci wyjsciowych a tym samym niewtasciwego kosztu catkowitego
danego stanu.

Dodatkowo w analizie nie uwzgledniono kosztoéw posrednich, co moze wigzac sie z nie doszacowaniem sumy
kosztéw wynikajgcych z terapii, jednak przyjecie powyzszego postgepowania mozna uzna¢ za konserwatywne,
ze wzgledu na fakt, iz potencjalnie koszty posrednie w ramieniu komparatora bytby wyzsze.

Ponadto badania, na ktérych oparto przedmiotowa AE sg badaniami trwajacym zaledwie 12 tygodni, zatem
watpliwos¢ co do wiarygodnosci analizy moze takze budzi¢ fakt, iz wyniki z badania krotkoterminowego
ekstrapolowano na dozywotni horyzont analizy ekonomicznej. Jednak w zwigzku z brakiem badan
przeprowadzonych w diuzszym okresie obserwacji w przedmiotowych populacjach uzasadnione jest
zastosowane podejscie. Rowniez wyniki 2 badan OSLER o ok. rocznym okresie obserwacji zdajg sie
potwierdza¢ uzyskane w uwzglednionych badaniach wyniki dot. skutecznosci (autorzy tych badan wskazuja, iz
dodanie EVO do standardowej terapii znaczaco obniza stezenie LDL-C wzgledem stosowania samej SOC).

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Zgodnie ze wskazaniem wnioskodawcy podczas tworzenia modelu przeprowadzono test trafnoéci fasadowej,
walidacje wewnetrzng, walidacje krzyzowg, a takze walidacje zewnetrzng. W ramach walidacji wewnetrzne;j
model zostat przekazany firmie zewnetrznej w celu sprawdzenia poprawnosci obliczen i spojnosci wynikéw.
Odnaleziono nieliczne btedy i wprowadzono niezbedne poprawki. Podczas walidacji krzyzowej poréwnano
wykonany model z modelem wykonanym w programie TreeAge. W ramach walidacji zewnetrznej wykonano
porownanie wzglednej redukcji ryzyka dla zdarzen sercowo-naczyniowych zakohczonych i niezakohczonych
zgonem. Znaczna czes¢ walidacji prowadzona byta podczas tworzenia modelu centralnego, nie zas podczas
dostosowywania modelu dedykowanego do przediozonego wniosku o objecie refundacja. W zwigzku
z powyzszym zachodzi¢ moze obawa czy model dedykowany zostat wtasciwie zwalidowany. Niemniej jednak
niespojnosci odnalezione przez Agencje, o ktorych poinformowano w pismie dotyczgcym niespetnienia
wymagan minimalnych, zostaty przez wnioskodawce poprawione, badz wyjasnione. Przeprowadzona walidacja
zewnetrzna polegata na wyszukaniu innych modeli oceniajgcych optacalno$¢ leczenia ewolokumabem.
Przeszukano nastepujgce bazy: MEDLINE (PubMed), EMBASE (Biomedical Answers), the Cochrane Library
oraz Centre for Reviews and Dissemination (CRD) oraz Cost-effectiveness Analysis Registry. W wyniku
przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono opublikowanych analiz ekonomicznych dla
ewolokumabu.
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W ramach weryfikacji walidacji zewnetrznej Agencji przeprowadzono wyszukiwanie rekomendaciji
refundacyjnych dotyczgcych zastosowania wnioskowanej technologii w ocenianym wskazaniu. Nie odnaleziono
rekomendacji dla przedmiotowej technologii. Przeprowadzono takze walidacje wewnetrzng polegajgca na
sprawdzaniu poprawnosci funkcjonowania modelu, a takze wprowadzonych danych. W wyniku powyzszego
nieprawidtowosci nie stwierdzono. W pismie informujgcym o niespetnieniu wymagan minimalnych zwrécono sie
z prosba udostepnienie modelu wykonanego w programie TreeAge. W odpowiedzi otrzymano informacje, iz
walidacja krzyzowa prowadzona byla w poczagtkowym etapie tworzenia modelu. W wyniku czego model
w programie TreeAge nie byt rozwijany i nie jest dostepna wersja modelu odpowiadajgca przekazanemu wraz
z wnioskiem o objecie refundacjg modelowi wykonanemu w programie MS Excel.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/bledéw, ktére wptywajg na wnioskowanie
z przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od
przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agenciji

W ramach przeglagdu systematycznego wnioskodawcy nie odnaleziono analiz ekonomicznych dla
ewolokumabu. Podczas wyszukiwania Agencji réwniez nie odnaleziono analiz ekonomicznych dotyczgcych
produktu leczniczego Rephata, jak réwniez rekomendacji refundacyjnych dla tej technologii. Odnaleziono
jednak informacje, iz obecnie trwa proces oceny ewolokumabu przez NICE (spodziewana data publikaciji
rekomendaciji to kwiecien 2016 r.) Wedtug wstepnych informacji model oceniany w Wielkiej Brytanii, tozsamo
z przedtozonym przez wnioskodawce, jest kohortowym modelem o horyzoncie dozywotnim oraz cyklem rownym
1 rok. W komentarzach zwrécono uwage, iz nie wyjasniono doboru wszystkich stanéw modelu, co jest
przyczyng rozbieznosci pomiedzy ocenianym modelem, a modelami wczesniej ocenianymi przez NICE.
Niemniej jednak w analizie wnioskodawcy jako wyjasnienie przyjetej metodologii powotano sie na publikacje
Ara 2015, bedacej przegladem analiz dotyczacych ryzyka zdarzeh sercowo-naczyniowych. Dodatkowo ze
wzgledu na mozliwo$é zdarzen nawracajgcych uwzgledniono stany potgczone. NICE zwrécito takze uwage na
poziom skomplikowania modelu, poddajgc pod rozwage zasadno$¢ wprowadzenia tak skomplikowanych
oszacowan.

W wersji papierowej analizy nie podano wartosci prawdopodobiehstw przejS¢ pomiedzy stanami
uwzglednionymi w modelu. Podano jedynie zatozenie, iz prawdopodobienstwo przejscia z potgczonego stanu
zdrowia okreslone jest przez maksymalne z przejs¢ pojedynczych stanéw zdrowia. Brak szczego6towych danych
dotyczacych prawdopodobienstw przejS¢ oraz wskazania materiatdéw zrédiowych, na ktérych oparto
przedtozony model, utrudnia weryfikacje modelu.

W modelu dotgczonym do wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu zidentyfikowano
rozbieznos¢ pomiedzy skutecznoscig ocenianej interwencji w zaleznosci od przyjetego komparatora. Powyzsze
wynikato z wylgczenia efektu placebo w poréwnaniu EVO + kontynuacja leczenia statynami vs. PLC +
kontynuacja leczenia statynami, co ze wzgledu na rozbieznos¢ metodologii badan, z ktorych
zaimplementowano wyniki, nie byto mozliwe w przypadku poréwnania EVO vs. EZE.

Watpliwosci mogt takze wzbudzic fakt przyjecia skutecznosci EZE dla populacji FH w oparciu o wyniki z badania
LAPLACE-2. Wnioskodawca przedstawit nastepujgce wyttumaczenie ,w przypadku populacji chorych z
hipercholesterolemig rodzinng w badaniu RUTHERFORD-2 nie ma mozliwosci wydzielenia wynikéw dla
ezetymibu — chorzy leczeni byli statynami + ezetymibem | ewolokumabem lub placebo”. Uwzgledniajgc
powyzsze wyjasnienie oraz fakt, iz obie hipercholesterolemie majg podtoze genowe i nalezg do grupy
hipercholesterolemii pierwotnych, przyjete zatoZzenie nalezy uzna¢ za prawidtowe. Przy czym przedmiotowe
zatozenie stanowi ograniczenie wiarygodnosci ocenianej AE, dla poréwnania w ktéorym jest stosowane
tj. z dodatkowym komparatorem jakim jest EZE.

Dodatkowo watpliwosci moze réwniez budzi¢ fakt, iz 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 wylgcznie monoterapii
(zgodnie z wersjg papierowg przediozonej AE). Powyzsze nie jest zgodne z kryteriami wtgczenia do badania
GAUSS-2, ktore zezwalajg na stosowanie statyn w niskich dawkach. W charakterystyce wyjsciowej pacjentow w
tym badaniu podano, iz terapie obnizajgcg cholesterol przyjmowato ok. 30% pacjentéw w kazdej z grup, w tym
17-20% chorych przyjmowato terapie statynami. Warto jednak zwréci¢é uwage, iz statyny mogly byc¢
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przyjmowane jedynie w niskich dawkach okreslonych w kryteriach wigczenia (ATO<70 mg, SIM, prawastatyna,
lowastatyna <140 mg, ROZ<35 mg, fluwastatyna <280 mg). W zwigzku z powyzszym wyniki poréwnania EVO
vs EZE w populacji SI+SP sg w rzeczywistosci wynikami poréwnania stosowania tychze lekdéw w skojarzeniu
z innymi lekami hipolipemizujacymi, w tym statynami w niskich dawkach, co jest zgodne z trescig odnalezionych
wytycznych postepowania terapeutycznego (szczegotowy komentarz znajduje sie w rozdz. 3.6.) Ponadto
w wyniku analizy przedtozonego modelu AE, stwierdzono, iz w powyzszej populacji koszt statyn jest réwniez
uwzgledniany.

Nalezy rowniez zwrdci¢é uwage, iz w ramach AE wnioskodawca dla populacji SI+SP uznat, iz EZE stanowi
jedynie komparator dodatkowy, co jest niezgodne z wyborem komparatora w przedtozonej AKL, gdzie EZE jest
jedyna technologig alternatywng przyjetg ww. populaciji.

Ograniczenie wiarygodnosci AE stanowi takze przeprowadzona ekstrapolacja danych z badan trwajgcych
12 tygodni na horyzont dozywotni. Przyjety w modelu horyzont obejmowat 120 lat, jednak w efekcie
zaimplementowania prawdopodobienstw przezycia, w symulacji nie osiggnieto tak dtugiego horyzontu, a zatem
powyzsze nie miato wptywu na wyniki z analizy.

W AE wnioskodawcy przyjeto zatozenie o takiej samej uzytecznosci formy podania EVO oraz EZE. EZE oraz
statyny sg podawane doustnie, natomiast EVO w formie iniekcji s.c., dlatego zatozenie to moze budzi¢
watpliwosci, jednak biorgc pod uwage czestotliwos¢ podania obu lekéw, EZE podawany codziennie, a EVO co
14 dni, a dodatkowo EVO podawany jest w przy uzyciu tatwego w uzyciu wstrzykiwacza , przyjete zatozenie
o takiej samej wartosci uzytecznosci uznano za poprawne.

Koszty stanéw zdrowia uwzglednione w modelu oszacowane zostaty natomiast na podstawie kosztow standéw
zdrowia uwzglednionych w ocenianych wczesniej przez Agencje analizach dla produktéw leczniczych: Lantus,
Levremir, Januvia, Invokana. Wykorzystano takze koszty wskazane w publikacjach Grzeszczak 2012
i Szmurto 2011. Biorgc pod uwage, iz dostepne sg zaréwno na stronie NFZ jak i MZ aktualne obwieszczenia
i komunikaty, korzystanie z wynikéw oszacowan opartych na komunikatach Prezesa NFZ oraz obwieszczeniach
Ministra Zdrowia wydawanych w wigkszosci pod koniec roku 2013 oraz na poczatku roku 2014, a nastepnie
korygowanie ich o wspoétczynnik inflacji, stanowi ograniczenie wiarygodnosci ocenianej AE.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 75/108



Repatha (ewolokumab) AOTMIT-OT-4350-27/2015

6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) przedstawionej przez Whnioskodawce byta ocena konsekwencji
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych wnioskowanego leku we wskazaniach:

e hipercholesterolemia rodzinna z utrzymujgcym sie stezeniem cholesterolu LDL=160 mg/dl pomimo
intensywne;j terapii statynami (STA) - populacja FH;

¢ hipercholesterolemia z utrzymujacym sie stezeniem cholesterolu LDL=160 mg/dl pomimo intensywnej
terapii STA u chorych po zdarzeniu sercowo-naczyniowym - populacja SP;

e hipercholesterolemia z utrzymujgcym sie stezeniem cholesterolu LDL=160 mg/dl w przypadku
nietolerancji STA u chorych po zdarzeniu sercowo-naczyniowym - populacja SP+SI.

Perspektywa
e pflatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ);
e wspodlna (ptatnika publicznego i pacjenta);

Horyzont czasowy

W AWB Whnioskodawcy przyjeto 5-letni horyzont czasowy, obejmujgcy lata 2017-2021. Jako uzasadnienie
przyjecia horyzontu przekraczajgcego okres obowigzywania decyzji refundacyjnej wskazano przewidywane
powolne rozprzestrzenianie sie innowacyjnej technologii lekowej, w tym edukacje lekarzy i pacjentéw oraz
rzeczywiste stosowanie ewolokumabu (EVO) w bardzo precyzyjnie zdefiniowanej populacji chorych.

Kluczowe zatozenia
W AWB rozwazano 2 scenariusze:

e scenariusz istniejgcy zaktadajgcy brak finansowania ze $rodkéw publicznych EVO w populacji
chorych z hipercholesterolemia;

e scenariusz nowy zakfadajgcy finansowanie ze $rodkéw publicznych EVO w populacjach chorych z:

o hipercholesterolemig rodzinng z utrzymujacym sie stezeniem cholesterolu LDL=160 mg/dI
pomimo intensywnej terapii STA,;

o hipercholesterolemig z utrzymujgcym sie stezeniem cholesterolu LDL=160 mg/dl pomimo
intensywnej terapii STA, po zdarzeniu sercowo-naczyniowym;

o hipercholesterolemig z utrzymujgcym sie stezeniem cholesterolu LDL=160 mg/dl w przypadku
nietolerancji STA, po zdarzeniu sercowo-naczyniowym.

Oba scenariusze analizowano w 3 wariantach: minimalnym, podstawowym i maksymalnym. Scenariusze réznity
sie miedzy sobg liczebnoscig populacji docelowej. Ztozenia dot. oszacowania populacji w scenariuszach
skrajnych zostaty opisane w AWB wnioskodawcy w rozdz.: 2.6.1.1 (FH), 2.6.2.1(SP) i 2.6.3.1 (SP+SI).

W ramach scenariusza istniejgceqo jako koszty réznigce AWB Whnioskodawcy uwzgledniono wydatki zwigzane
z refundacjg ezetymibu oraz leczenia zdarzeh sercowo-naczyniowych. Oszacowanie kosztow leczenia zdarzen
sercowo-naczyniowych przeprowadzono na podstawie wynikbw modelu AE Whnioskodawcy w 5 letnim
horyzoncie czasowym przy braku uwzglednienia dyskontowania i z zatozeniem réwnomiernego rozktadu
kosztéw w kolejnych latach. W ramach scenariusza nowego jako koszty rdéznigce AWB Wnioskodawcy
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uwzgledniono dodatkowo wydatki zwigzane zrefundacjg EVO. Zgodnie z ChPL Repatha lek ten jest
dostarczany w postaci pétautomatycznych wstrzykiwaczy do samodzielnego stosowania przez chorych i jego
podanie nie wymaga specjalnego monitorowania, w zwigzku z czym w AWB nie uwzgledniono kosztéw
zwigzanych z podaniem wnioskowanej technologii lekowej. Przyjeto zatozenie, iz pozostate ponoszone przez
NFZ wydatki zwigzane z leczeniem hipercholesterolemii w analizowanych populacjach (w tym refundacja STA)
nie réznicujg scenariusza nowego i istniejgcego, w zwigzku z czym nie bedg wptywac¢ na wnioskowanie analizy.

Ewolokumab nie jest aktualnie refundowany w Polsce. W zwigzku z niedawng rejestracjg wnioskowane;j
technologii lekowej przez EMA (17.07.2015) w AWB Whnioskodawcy w scenariuszu aktualnym przyjeto, iz lek
nie jest aktualnie stosowany u chorych z hipercholesterolemig w Polsce.

Produkt leczniczy Ezetrol (Ezetymib, EZE) jest refundowany w Polsce w leczeniu pacjentéw z poziomem LDL >
130 mg/dIl utrzymujgcym sie pomimo terapii STA w przypadku:

e stanu po zawale serca lub rewaskularyzacji wiencowej (przezskoérnej lub kardiochirurgicznej);

e stanu po rewaskularyzacji obwodowej lub amputacji obwodowej z powodu choroby miazdzycowej,
hipercholesterolemii rodzinnej;

W zwigzku z powyzszym Whnioskodawca przyjat, iz dla populacji FH i SP komparatorami beda: kontynuacja
terapii STA, oraz jako komparator dodatkowy leczenie skojarzone EZE + STA. Odsetki pacjentéw leczonych
STA oraz terapig skojarzong EZE + STA , ze wzgledu na brak innych wiarygodnych zrédet, dla obydwu
populacji (FH i SP) ustalono na podstawie danych z rejestru chorych na FH'™.

U pacjentéw leczonych w ramach scenariusza istniejgcego terapig skojarzong EZE + STA (populacje FH i SP),
w scenariuszu nowym stosowane jest leczenie skojarzone EVO + STA. Zmiana leczenia z EZE na EVO bedzie
nastepowata stopniowo, w tempie 20% rocznie (arbitralne zatozenie Wnioskodawcy).

Zgodnie z zatozeniami AWB Whnioskodawcy, docelowg populacje SP+SI| stanowg pacjenci z nietolerancjg STA,
u ktérych nie jest mozliwe dalsze leczenie STA nawet w najnizszych dawkach. W zwigzku z tym, w scenariuszu
istniejgcym pacjenci nie otrzymujg zadnego aktywnego leczenia farmakologicznego, natomiast w scenariuszu
nowym stosowana jest wytgcznie wnioskowana technologia lekowa. W zwigzku z powyzszym w scenariuszu
istniejgcym populacja SP+SI nie generuje kosztéw zwigzanych z zuzyciem STA.

W AWB Whnioskodawcy przyjeto, iz wszyscy pacjenci ze zdiagnozowang FH sg leczeni STA. W zwigzku
z brakiem uwzglednienia kosztu STA jako kosztu réznigcego analizowane scenariusze, powyzsze zatozenie
Whnioskodawcy wptywa jedynie na liczebnos¢ populacji FH kwalifikujgcej sie do leczenia EVO.

Wartosci parametréw wykorzystanych przy szacowaniu liczebnosci pacjentéw z zdarzeniami sercowo-
naczyniowego (populacje SP i SP+SI) zaczerpnieto z badania PONS 2011, do ktérego wigczano osoby w wieku
45-64 lata. Wnioskodawca wskazuje, iz w tej grupie wiekowej czestos¢ wystepowania zdarzen sercowo-
naczyniowych jest wyzsza niz w populacji ogdlnej, w zwigzku z czym przyjete podejScie nalezy uznac¢ za
konserwatywne.

Nietolerancje STA zdefiniowano na podstawie stanowiska eksperckiego (Banach 2015) jako: nietolerancje co
najmniej 2 statyn, w tym co najmniej 1 w najnizszej Sredniej dawce i co najmniej 1 niezaleznie od dawki.
Podobna definicje nietolerancji STA przedstawiono w opinii eksperta klinicznego (I RGN ).

W modelu AWB nie uwzgledniono mozliwosci zaprzestania leczenia przez pacjenta, ktoéry zostat
zakwalifikowany do terapii EVO. Leczenie hipercholesterolemii ma charakter przewleklty w zwigzku z czym
powyzsze zatozenie Wnioskodawcy jest prawidtowe. Powyzsze zatozenie znajduje réwniez uzasadnienie
w badaniach klinicznych wigczonych do AKL Wnioskodawcy. Wiekszos¢ z nich ukonczyto 90-100% pacjentow
z grupy leczonej EVO.

Whnioskowane warunki objecia refundacja i kwalifikacja do grupy

Whnioskodawca zaktada objecie wnioskowanej technologii refundacjg poprzez umieszczenie jej na ,Wykazie
lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen lub we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym”, wydawanego $wiadczeniobiorcom za optatg
ryczattowg w zakresie wnioskowanych wskazan: FH, SP oraz SP+SI

Zaproponowany przez wnioskodawce koszt terapii EVO spetnia kryterium kwalifikacji do odptatnosci
ryczattowej. Produkt leczniczy Repatha, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, wymaga bowiem stosowania
dtuzej niz 30 dni, natomiast miesieczny koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy odptatnosci 30% limitu

** Dane uzyskane od [N iczba pacjentow W rejestrze
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finansowania przekracza 5% minimalnego wynagrodzenia za prace w 2015 r. (87,50 PLN) i wynosi
odpowiednio w przypadku opakowan 1 wstrzykiwacz i 2 wstrzykiwacze.

Whnioskodawca zaproponowat finansowanie produktu leczniczego Repatha w ramach nowej grupy limitowe;j.
W uzasadnieniu wskazat, iz aktualnie nie ma grupy limitowej, w ktdrej bytyby substancje czynne o tej samej
nazwie miedzynarodowej lub innej nazwie, ale zblizonym mechanizmie dziatania. Szczegoétowe informacje
dotyczace kwalifikacji do grupy limitowej znajdujg sie w rozdz. Bfad! Nie mozna odnalezé zrédfa odwofania.
AWA.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

W AWB Whnioskodawcy oszacowanie liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono oddzielnie dla kazdej
z 3 populacji. W tym celu wykorzystano dostepne dane epidemiologiczne, rejestry chorych, opinie ekspertéw
klinicznych i dane sprzedazowe. Wartosci czesci parametréw oszacowano arbitralnie. W ponizszej tabeli
przedstawiono parametry uwzglednione w obliczeniach liczebnosci poszczegdlnych populacji. Szczegétowe
informacje dotyczgce metodologii szacowania wielkosci grup znajdujg sie w AWB Whnioskodawcy (rozdz.:
2.21.1i2.6.1[FH], 2.2.1.21 2.6.2[SP], 2.2.1.3i 2.6.3 [SP+SI]).

Tabela 43. Parametry uwzglednione podczas szacowania populacji docelowej

Parametr Wartosé Zrédto

Pacjenci z hipercholesterolemia rodzinng z utrzymujacym sie stezeniem
cholesterolu LDL2160 mg/dl pomimo intensywnej terapii STA (FH)

\Wie kos$¢ populaciji Polski 38,5 min Dane GUS - stan na 2014 .
Catkowita liczba chorych z FH w Polsce niepublikowane wyniki badania
Odsetek chorych z zdiagnozowang FH w Polsce 4% badanie Nordestgaard 201 3"
Odsetek chorych z FH i stezeniem LDL=160 Rejestr chorych na FH™

rok 1 —-10%

rok 2 - 20%
'Tempo wysycania rynku lekami z grupy inhibitoréw PCSK-9 rok 3 —40%

rok 4 — 80% Arbitralne zatozenie Wnioskodawcy

rok 5 —100%

Jednoczesna refundacja 3 réznych preparatéw z grupy inh bitorow PCSK-9 33% udziat EVO

Sposoéb leczenia pacjentéw z FH i stezeniem LDL=160 Rejestr chorych na FH®

Przejmowanie rynku EZE przez EVO 20% rocznie Arbitralne zatozenie Wnioskodawcy

Pacjenci z hipercholesterolemia z utrzymujacym sie stezeniem cholesterolu LDL2160 mg/dI
pomimo intensywnej terapii STA, po zdarzeniu sercowo-naczyniowym (SP)

" Opracowanie dotyczace FH w Polsce na podstawie badan: Pol-Monica Warszawa, Pol-Monica Krakéw, WOBASZ |, HAPIEE, HAPIEE
Pilot i NATPOL 2011;

'2 Badanie dotyczace wykrywalnosci FH. Nie bylo prowadzone na terenie Polski, w zwigzku z czym zatozono, iz ze wzgledu na podobng
sytuacje demograficzng i zdrowotng, poziom zdiagnozowania FH w Polsce jest zblizony do Stowaciji;

** Dane uzyskane od [N iczba pacjentow W rejestrze
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Parametr

Wartos¢

Zrédto

Catkowita liczba pacjentow z hipercholesterolemig leczonych wysokim
dawkami STA™

rok 1 —441 442
rok 2 — 479 342
rok 3 —517 242
rok 4 — 555 142
rok 5 —593 042

Wynik modelowania w programie
GRETL wersja 1.10.1 na podstawie
danych sprzedazowych NFZ z lat
2008-2014

Odsetek chorych leczonych lekami obnizajgcymi stezenie cholesterolu po|

zdarzeniu sercowo-naczyniowym'® 29,60%
Y y badanie POIish-Norwe%;ian Study
. . (PONS 2011)™®
Odsetek chorych ze stezeniem LDL=160 po zdarzeniu sercowo-| 7.92%
naczyniowym uer
rok 1 —10%
rok 2 — 20%
'Tempo wysycania rynku lekami z grupy inhibitoréw PCSK-9 rok 3 —40%
rok 4 — 80% Arbitralne zatozenie Wnioskodawcy

rok 5 —100%

Jednoczesna refundacja 3 réznych preparatéw z grupy inh bitorow PCSK-9

33% udziat EVO

Oszacowanie ilosci chorych leczonych EZE, niezaleznie od wskazania

rok 1 —8 961
rok 2 — 10 355
rok 3-12 038
rok 4 — 14 010
rok 5 — 16 271

Wynik modelowania w programie
GRETL wersja 1.10.1 na podstawie
danych sprzedazowych NFZ z lat
2010-2014

Odsetek chorych z FH i stezeniem LDL2130 (wskazanie refundacyjne EZE)

Odsetek chorych leczonych EZE + STA i stezeniem LDL=160 ws$rod
chorych leczonych EZE + STA i stezeniem LDL=130

ww. rejestr chorych na FH

Przejmowanie rynku EZE przez EVO

20% rocznie

Arbitralne zatozenie Wnioskodawcy

Pacjenci z hipercholesterolemia z utrzymujacym sie stezeniem chole

sterolu LDL2160 mg/dl w przypadku nietolerancji STA, po
zdarzeniu sercowo-naczyniowym (SP+Sl)

Catkowita liczba chorych leczonych STA

rok 1 -2 679 287
rok 2 -2 767 030
rok 3 -2854 774
rok 4 —2 942 518
rok 5 — 3 030 262

Wynik modelowania w programie
GRETL wersja 1.10.1 na podstawie
danych sprzedazowych NFZ z lat
2008-2014"7

cholesterol

Odsetek chorych z nietolerancjg STA'® 6%
wyn ki badania Hovingh 2015

Odsetek chorych u ktérych nie jest mozliwe stosowanie STA 2,9%
Odsetek chorych po zdarzeniu sercowo-naczyniowym, niezaleznie od 10 35%
stosowanego leczenia obnizajgcego cholesterol o7

badanie POlish-Norwegian Study
Odsetek chorych ze stezeniem LDL2160 po zdarzeniu sercowo- (PONS 2011)
naczyniowym niezaleznie od stosowanego leczenia obnizajgcego 11,76%

" Zgodnie z wytycznymi ACC/AHA 2013, jako wysokg przyjeto: dawke rosuwastatyny 220 mg/dzien, dawke atorwastatyny 240 mg/dzien,
dawke symwastatyny >80 mg/dzien. Zgodnie z najnowszym obwieszczeniem MZ symwastatyna w dawce 80 mg nie jest aktualnie

refundowana;

"% Zdefiniowane jako: udar mézgu, choroba wiencowa, dtawica piersiowa i/lub zawat migénia sercowego;

'8 Celem badania byto przeprowadzenie obszernych kwestionariuszy w badanej populacji za pomocg ktérych oceniano: czynniki zdrowia,
zachorowalnos$¢ i umieralno$¢ m.in. na choroby ukfadu sercowo-naczyniowego. Populacja w wieku 45-64, N=13 172.

v Przyjeto zatozenie o przyjmowaniu przez pacjenta 1 tabletki dziennie.

8 Nietolerancje STA zdefiniowano na podstawie zalecen miedzynarodowego Forum Ekspertow Lipidowych (Banach 2015) jako:
nietolerancje co najmniej 2 statyn, w tym co najmniej 1 w najnizszej $redniej dawce i co najmniej 1 niezaleznie od dawki.
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Parametr Wartosé Zrédto
rok 1 -10%
rok 2 - 20%
[Tempo wysycania rynku lekami z grupy inhibitoréw PCSK-9 rok 3 —40%
rok 4 — 80% Arbitralne zatozenie Wnioskodawcy

rok 5 —100%

Jednoczesna refundacja 3 réznych preparatéw z grupy inh bitorow PCSK-9 33% udziat EVO

W trakcie szacowania liczebnosci wszystkich analizowanych populacji (FH, SP i SP+SI) przyjeto arbitralne
zatozenia:

e 0 stopniowym wysycaniu rynku lekami z grupy inhibitoréw PCSK-9 w kolejnych latach przyjetego
horyzontu czasowego w tempie: 10%, 20%, 40%, 80% i 100%;

e 0 jednoczesnej pozytywnej decyzji refundacyjnej dla 2 innych lekéw z grupy inhibitorow PCSK-9
w zwigzku z czym udziat EVO bedzie wynosit 33%.

W AWB Whnioskodawcy jako mozliwe komparatory dla populacji FH i SP przyjeto terapie STA oraz skojarzone
leczenie STA i EZE. Jest to podejscie zgodne z aktualnymi wskazaniami refundacyjnymi EZE w Polsce. Po
oszacowaniu wielkosci poszczegoélnych populacji docelowych, dla podgrup FH i SP obliczono liczbe pacjentéw
leczonych poszczegélnymi komparatorami w horyzoncie czasowym analizy dla scenariusza istniejgcego.
Zatozono, iz wszyscy chorzy leczeni w scenariuszu istniejgcym STA, w scenariuszu nowym docelowo bedg
stosowali leczenie skojarzone EVO + STA, natomiast chorzy leczeni w scenariuszu istniejgcym terapig
skojarzong EZE + STA bedg w scenariuszu nowym stopniowo przechodzi¢ na terapie skojarzong EVO + STA.
Zmiana leczenia z EZO na EVO bedzie nastepowata w tempie 20% rocznie.

Przy szacowaniu catkowitej liczby chorych leczonych STA (etap obliczania wielkosci populacji SP+SI) przyjeto
zatozenie, iz pacjenci przyjmujg jedng tabletke STA dziennie.

Przy szacowaniu catkowitej liczby chorych z hipercholesterolemig leczonych wysokimi dawkami STA (etap
obliczania wielkosci populacji SP) przyjeto zatozenie, iz pacjenci beda przyjmowac jedng tabletke STA dziennie.
W zwigzku ztym w obliczeniach uwzgledniono jedynie dane sprzedazowe preparatow zawierajgcych
zdefiniowang wysoka dawke STA w pojedynczej tabletce. Zgodnie z wytycznymi ACC/AHA 2013, jako wysoka
przyjeto: dawke rosuwastatyny = 20 mg/dzien, dawke atorwastatyny = 40 mg/dzien, dawke symwastatyny =80
mg/dzien. Zgodnie z najnowszym obwieszczeniem MZ symwastatyna w dawce 80 mg nie jest aktualnie
refundowana. W oszacowaniach AWB wnioskodawcy wykorzystano dane sprzedazowe NFZ z lat 2008-2014,
okresu gdy symwastatyna w dawce 80 mg byla refundowana. Wnioskodawca nie przeprowadzit analizy
wrazliwosci z uwzglednieniem aktualnego stanu (braku refundacji symwastatyny w ww. dawce).

Koszty

W AWB wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e kosztyewolokumabu;
e Kkoszty ezetymibu;
e Kkoszty leczenia zdarzen sercowo-naczyniowych;

W AWB Whnioskodawcy przyjeto zatozenie, iz pozostate koszty zwigzane z leczeniem hipercholesterolemii
w analizowanych populacjach (w tym zwigzane z refundacjg leczenia STA populacji FH i SP) nie réznicuja
scenariusza istniejgcego i nowego, a w zwigzku z tym nie wptywajg na wnioskowanie analizy.

Koszty ewolokumabu

Koszt wnioskowanej technologii lekowej zostat oszacowany na podstawie ceny przekazanej przez
Whnioskodawce. Szczegétowe wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 44. Ceny opakowani ewolokumabu (Repatha) uwzglednione w AWB Wnioskodawcy [zl]

Cena Wysokos¢ limitu Poziom Wysokosé Wysokos¢é

Prezentacja detaliczna finansowania odptatnosci doptaty NFZ doptaty pacjenta

Repatha, 140 mg 1 wstrzykiwacz

Repatha, 140 mg 2 wstrzykiwacze
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Whnioskodawca zaproponowat réwniez instrument RSS

Koszt ezetymibu

Koszt ezetymibu oszacowano na podstawie aktualnego na dzien sktadania wniosku obwieszczenia MZ z dnia
24 czerwca 2015 r. Szczegodtowe wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 45. Ceny opakowania ezetymibu (Ezetrol) uwzglednione w AWB Wnioskodawcy [zl]

Prezentacia Cena Wysokos¢ limitu Poziom Wysokosé Wysokosé
1 detaliczna finansowania odptatnosci doptaty NFZ doptaty pacjenta
Ezetrol, 10 mg x 28 tabl 143,74 143,74 30% 100,62 43,12

Koszt leczenia zdarzen sercowo-naczyniowych

Uwzglednione w AWB Whnioskodawcy koszty leczenia zdarzen sercowo-naczyniowych zaczerpnieto z modelu
AE, przy uwzglednieniu 5-letniego horyzontu czasowego, tozsamego z horyzontem AWB. Zgodnie
z zaleceniami AOTMIT nie uwzgledniono dyskontowania. Zatozono réwnomierny rozktad kosztéw w kolejnych
latach. Oddzielnie oszacowano koszty dla scenariusza istniejgcego i nowego. Szczegdétowe wartosci
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 46 Koszty leczenia zdarzen sercowo-naczyniowych [zf]

Stosowana terapia Populacja FH Populacja SP Populacja SP+SI
Scenariusz istniejagcy

STA/brak-STA 3 205 5439 5461*

STA+EZE 2625 5008 nd
Scenariusz nowy

STA 3205 5439 5 461
STA+EZE 2625 5008 nd

STA+EVO/EVO 2037 4 467 4418*

* Komentarz analityka Agencji: W populacji SP+SI w scenariuszu istniejgcym pacjenci nie otrzymujg zadnego aktywnego leczenia
farmakologicznego (brak-STA), natomiast w scenariuszu nowym sg leczeni wytgcznie za pomocg wnioskowanej technologii lekowej (EVO).

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 47. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok 11l rok VI rok V rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

FH 30 59 118 237 296
SP 345 749 1618 3469 4632
SP+SI 31 65 133 275 354

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

FH 0 0 0 0 0
SP 0 0 0 0 0
SP+SI 0 0 0 0 0

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym*

FH 17 34 67 135 169
SP 272 577 1208 2502 3208
SP+SI 31 65 133 275 354

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 81/108



Repatha (ewolokumab) AOTMIT-OT-4350-27/2015

* Pacjenci z populacji FH i SP stosujgcy w ramach scenariusza istniejgcego terapie skojarzong EZE + STA, w scenariuszu nowym beda
stopniowo przechodzi¢ na terapie skojarzong EVO + STA (tempo 20% rocznie), natomiast wszyscy pacjenci z populacji FH i SP stosujgcy
w ramach scenariusza istniejgcego STA oraz wszyscy pacjenci z populacji SP+SI, w scenariuszu nowym beda przechodzi¢ na leczenie
EVO zgodnie z przyjetym przez Wnioskodawce zatozeniami dotyczgcymi przejmowania rynku przez wnioskowang technologie lekowg.

Wyniki AWB Whnioskodawcy przedstawiono oddzielnie dla kazdej z 3 analizowanych populacji: FH, SP i SP+SlI.
W celu zwiekszenia przejrzystosci danych, w niniejszej AWA zamieszczono tylko oszacowania analizy
z perspektywy NFZ. Wyniki analizy dla perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent) znajdujg sie w AWB
Whnioskodawcy (rozdz. 2.12.1.2 — populacja FH; 2.13.1.2 — populacja SP; 2.14.1.2 — populacja SP+SlI).
Przedstawione ponizej wyniki AWB odnoszg sie do najbardziej prawdopodobnego wariantu liczebnosci
poszczegodlnych populacii.
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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 wydatkow 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 wydatkéw ptatnika publicznego o ok

w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.

W wszystkich wariantach analizy AWB Whnioskodawcy najwiekszg skladowg wydatkéw inkrementalnych stanowig koszty refundaciji preparatu Repatha.
Szczegotowe wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 48. Wyniki analizy wptywu na budzet, perspektywa NFZ, chorzy z hipercholesterolemia rodzinng z utrzymujgcym sie stezeniem cholesterolu LDL2160 mg/dl
pomimo intensywnej terapii STA (populacja FH)

Kategoria kosztow

bez RSS [tys. zi]

z RSS [tys. zi]

I rok Il rok 11l rok VI rok V rok I rok Il rok 1l rok VI rok V rok
Scenariusz istniejacy
Koszty wnioskowanego leku
Koszty pozostate
Koszty sumaryczne 106,6 213,2 426,4 852,8 1 066
Scenariusz nowy
Koszty wnioskowanego leku
Koszty pozostate
Koszty sumaryczne 603 1205 2412 4824 6 030
Koszty inkrementalne
Koszty wnioskowanego leku
Koszty pozostate
Koszty sumaryczne 496,4 992,8 1985,6 39711 4 963,9
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Populacja SP

W wariancie analizy bez uwzglednienia zaproponowanego instrumentu RSS, podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Repatha (ewolokumab) w populacji SP spowoduje wzrost wydatkéw 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 srodkéw publicznych produktu
leczniczego Repatha (ewolokumab) w populacji SP spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o ok.:
PLN w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.

W wszystkich wariantach analizy AWB Whnioskodawcy najwiekszg skladowg wydatkéw inkrementalnych stanowig koszty refundacji preparatu Repatha.
Szczegotowe wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 49. Wyniki analizy wplywu na budzet, perspektywa NFZ, chorzy z hipercholesterolemia z utrzymujacym sie stezeniem cholesterolu LDL2160 mg/dl pomimo
intensywnej terapii STA, po zdarzeniu sercowo-naczyniowym (populacja SP)

bez RSS [tys. zi] z RSS [tys. zi]
Kategoria kosztow

I rok Il rok 1l rok VI rok V rok I rok Il rok 11l rok VI rok V rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 1956 4263,5 9242,2 19 939 26772,6

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 10 034,6 21 383,2 45074,8 94 126,7 121 830,6

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 8 078,6 17 119,7 35 832,6 74 187,6 95 058,1

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 84/108




Repatha (ewolokumab) AOTMIT-OT-4350-27/2015

Populacja SP+SI

W wariancie analizy bez uwzglednienia zaproponowanego instrumentu RSS, podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw 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.

W wariancie analizy z uwzglednieniem zaproponowanego instrumentu RSS, podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Repatha (ewolokumab) w populacji SP+SI spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o ok.:
w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.

W wszystkich wariantach analizy AWB Whnioskodawcy najwiekszg sktadowg wydatkéw inkrementalnych stanowig koszty refundacji preparatu Repatha.
Szczegotowe wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 50. Wyniki analizy wplywu na budzet, perspektywa NFZ, chorzy z hipercholesterolemig z utrzymujgcym sie stezeniem cholesterolu LDL2160 mg/dl
w przypadku nietolerancji STA, po zdarzeniu sercowo-naczyniowym (populacja SP+Sl)

bez RSS [tys. zi] z RSS [tys. zi]

Kategoria kosztow
I rok Il rok 1l rok VI rok V rok I rok Il rok 11l rok VI rok V rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 171 353,3 729 1502,9 1934,5

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 1101,6 22757 4695 9 678,7 12 459,1

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 930,6 19221 3 966 8175,9 10 524,6
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Tabela 51. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
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Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany

Do oszacowania liczebnosci populacji docelowej
Whnioskodawca wykorzystat dostepne dane
epidemiologiczne, rejestry chorych, opinie ekspertéw

dobrze uzasadnione?

i finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze TAKINIE kllnlcznth | dane sprzedazo_we. _Wartosm czescl

B W S parame'trov.v oszacowano arbltrallnle. Szczego’pwe
zastrzezenia  analitykbw ~ AOTMIT  przedstawiono
w rozdz.: 6.3.1. AWA
Przyjeto 5 letni horyzont obejmujgcy lata 2017-2021.
W uzasadnieniu wskazano na przewidywane powolne
rozprzestrzenianie si¢ innowacyjnej technologii lekowej,
w tym edukacje lekarzy i pacjentow oraz rzeczywiste
stosowanie ewolokumabu w bardzo precyzyjnie

Czy uzasadniono wybor ditugosci horyzontu TAKI? zdefiniowanej populacji chorych.

czasowego? ’ Zdaniem analitykow AOTMIT watpliwym jest, iz
informacja o nowym, innowacyjnym leku, bedzie sie
rozprzestrzenia¢ zgodnie z zatozeniami Wnioskodawcy
(bardzo stopniowo). Dodatkowo przyjety horyzont
przekracza okres obowigzywania pierwszej decyzji
refundacyjne;.

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny, Przyjete w AWB Whnioskodawcy ceny lekéw sa zgodne z

limity, poziom odptatnosci) i innych obowigzujacym obwieszczeniem. Nalezy zwréci¢ uwage,

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK/? iz w AWB wykorzystano koszty leczenia zdarzen

wartos¢ punktoéw) stosowanych w danym ’ sercowo-naczyniowych obliczone w AE Whnioskodawcy.

wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien zlozenia W zwigzku z tym aktualne sg wszelkie ograniczenia

whniosku? oszacowan wykonanych w ramach AE.
W AWB wnioskodawcy przyjeto kika arbitralnych
zatozen, dotyczacych tempa zmian w analizowanym
rynku lekéw, dla ktorych nie przedstawiono wiarygodnych

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym NIE uzasadnien. Cze$¢ z nich zostata przetestowana w

rynku lekow zostaty dobrze uzasadnione? ramach analizy wrazliwosci, jednak przyjete w ich
ramach wartosci nie wyczerpaly petnego spektrum
mozliwosci. Szczegotowe zastrzezenia  analitykéw
AOTMIT przedstawiono w rozdz.: 6.3.1.i 6.3.2

| Wramach AE Wnioskodawcyd populaci SPeSi ko

SO X p q n jeden z mozliwych komparatoréw przyjeto terapie EZE,

galossnlanlidet s ik empaaisiospssyiohanl co nie zostato uwzglednione w AWB Whnioskodawc

w analizach klinicznej i ekonomicznej? g€ Y
Na podstawie otrzymanych od NFZ danych nie jest
mozliwe wyodrebnienie informacji dotyczacych populaciji

Czy twierdzenia i zatlozenia dotyczace aktualnej docelowych niniejszego  wniosku  refundacyjnego.

i przyszitej sprzedazy wnioskowanego leku sg ? Przekazane informacje dotyczace wielko$ci populacii

spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? pacjentéw stosujgcych STA oraz EZE sg spdjne
z danymi wykorzystanymi w trakcie oszacowan analizy
BIA Wnioskodawcy.
Zadeklarowane we wnioskach refundacyjnych wie kosci
dostaw pokrywajg zapotrzebowanie na wnioskowana
technologie lekowg wynikajgce z oszacowanej wielkosci

c . A A o fl . populacji pacjentéw leczonych w ramach scenariusza

zy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysztej nowedo dla 2 pierwszveh lat obowiazywania pozvtvwne

sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z danymi TAK/? oweg plerwszy azy pozytywne

z wniosku? dec_yZJl refundacyjnej (201_7-2018). _ _
Whnioskodawca we wnioskach refundacyjnych nie
zadeklarowat ~ wielkosci dostaw  preparatéw  dla
pozostatych 3 lat przyjetego w AWB horyzontu
czasowego (2019-2021).

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci

whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Rozdz. 6.1.1

o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji

whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Rozdz. 6.1.1
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Whioskodawca przeprowadzit analizy wrazliwosci dla
wybranych parametréw wykorzystanych przy szacowaniu

. af . liczebnosci poszczegoinych populaciji. Nie
g:;laizl‘(:anﬁaono BT e (78 e TAK/NIE przeprowadzono analizy dla wszystkich arbitralnych
’ zatozen, natomiast dla przetestowanych parametréw
przyjete wartosci nie wyczerpaty petnego spektrum
mozliwosci.
6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AWB wedtug Wnioskodawcy

Whnioskodawca ws$rdd ograniczen swojej AWB wymienia m.in.: brak opublikowanych danych bezposrednio
przedstawiajgcych liczebno$¢ populacji docelowych pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia preparatem
Repatha. Wskazuje jednoczesnie, iz do oszacowan analizy wykorzystat najbardziej wiarygodne z odnalezionych
zrodet. Powyzsza trudnos¢ wynika z bardzo precyzyjnych kryteriéw selekcji pacjentéw do poszczegdlnych
populacji chorych. W celu weryfikacji wptywu niepewnych parametréw modelu na wyniki analizy, Wnioskodawca
przeprowadzit ich testy w ramach jednoczynnikowej analizy wrazliwosci.

Wartos¢ czesci parametrow oraz niektére zatozenia wykorzystane przy oszacowaniu liczebnosci populacii
docelowych zostaty przyjete arbitralnie: zatozenie stopniowego wysycania rynku przez leki z grupy inhibitoréw
PCSK-9 w tempie: 10%, 20%, 40%, 80% i 100% w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego, zatozenie
jednoczesnej refundacji 2 innych lekédw to tym samym mechanizmie dziatania od 2017 r. oraz tempo
przejmowania rynku EZE przez EVO w populacjach FH i SP

Ograniczenia AWB wedlug analitykow AOTMIiT

Podstawowym ograniczeniem ocenianej AWB sg niepewnosci i ryzyka zwigzane z mozliwym
niedoszacowaniem wielkosci populacji. W analizie nie wskazano bezposrednio liczebnosci populacji docelowej,
w ktorej moglby by¢ stosowany wnioskowany lek. Wszystkie oszacowania zostaty przeprowadzone
z uwzglednieniem wczesniej wymienionych arbitralnych zatozenh, ktére moga w pewnym stopniu obnizac¢ liczbe
pacjentow. Powyzsze zastrzezenie znajduje rowniez uzasadnienie w otrzymanych w toku prac nad niniejszg
AWA opiniami ekspertow klinicznych, w ktorych wskazujg oni, iz do leczenia EVO moze sie kwalifikowac
~30 000 pacjentéw rocznie (rozdz. 3.3. AWA).

Majac na uwadze fakt, Zze 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,
przyjecie zatozenia, iz wysycanie rynku lekami z grupy inhibitoréw PCSK-9 w kolejnych latach przyjetego
horyzontu czasowego bedzie wynosito 10%, 20%, 40%, 80% i 100%, wydaje sie zbyt wolne.

Nalezy réwniez zwrdci¢ uwage, iz jednoczesne uwzglednienie zatozenia o stopniowym wysycaniu rynku przez
produkty z grupy inhibitorow 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 lekéw 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), zakohczono dopiero 2 etap badanh 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.

W AWB w celu okredlenia czestosci wystepowania nietolerancji STA dla populacji SP+SI powotano sie na
publikacje: ,Identification and management of statin-intolerance: A survey of clinicians from 13 countries”.
Nalezy tu podkresli¢, iz do piSmiennictwa dotgczonego do wniosku, zatgczono publikacje o tytule ,/dentification
and management of statin-associated muscle symptoms: A survey of clinicians from 13 countries”. Istotnym jest
fakt, iz w tresci tegoz opracowania zaznaczono, iz nie byta ona projektowana w celu przeprowadzenia analiz
i interpretacji epidemiologicznych, co nie zostato wskazane w analizie i jednoczesnie ogranicza wiarygodnosc¢
wykorzystanych danych. Wnioskodawca w nadestanych uzupetnieniach wskazat, iz do oszacowania
powyzszych parametrow wykorzystano publikacje konferencyjng z badania ,Statin intolerance survey”,
o pierwotnym podanym tytule. Obie wymienione publikacje zostaty zaprezentowane w trakcie tej samej
konferencji i dotyczg jednego badania.
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W uzasadnieniu przyjecia 5-letniego horyzontu czasowego Wnioskodawca wskazat na przewidywane powolne
rozprzestrzenianie sie innowacyjnej technologii lekowej, w tym edukacje lekarzy i pacjentéw oraz rzeczywiste
stosowanie EVO w bardzo precyzyjnie zdefiniowanej populacji chorych. Nalezy zwréci¢ uwage, iz wnioskowana
technologia lekowa wykorzystuje nowy mechanizm dziatania, co zgodnie z zatozeniami analiz Wnioskodawcy,
przywraca mozliwos¢ leczenia pacjentéw, u ktoérych dotychczas dostepne terapie nie przynosity pozgdanych
rezultatéw terapeutycznych, lub aktualnie nie ma Zzadnych dostepnych opcji leczenia (populacja SP+SI). W
takich warunkach mozna zatozy¢, iz informacja o nowej terapii rozpowszechni sie wsrod lekarzy i pacjentow
znacznie szybciej. Dodatkowo przyjety horyzont czasowy przekracza okres obowigzywania pierwszej decyzji
refundacyjnej (2 lata) co w znaczgcym stopniu ogranicza wiarygodnos¢ oszacowan AWB dla kolejnych lat.

W AWB Wnioskodawcy wykorzystano oszacowane w ramach AE koszty leczenia zdarzeh sercowo-
naczyniowych. Wszystkie ograniczenia powyzszych obliczen wptywajg w podobnym stopniu na wiarygodnosc¢
AWB.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Dla populacji FH w minimalnym wariancie analizy przyjeto, iz liczba chorych ze zdiagnozowan

hipercholesterolemig rodzinng w Polsce wynosi 2 000 (zgodnie z opinia ﬁ
) natomiast dla maksymalnego wariantu przyjeto 6% odsetek chorych ze zdiagnozowang

hipercholesterolemig rodzinng (na podstawie wartosci dla Hiszpanii z badania Nordestgaard 2013).

Dla populacji SP w minimalnym oraz maksymalnym scenariuszu liczebnosci skrajnych wariantéw populacji
oszacowano tak, aby kompensowaty niepewnos¢ zwigzang z przyjetg liczbg chorych leczonych wysokimi
dawkami STA w kolejnych latach horyzontu czasowego. Liczebno$¢ tej grupy chorych w kolejnych latach
przyjetego horyzontu czasowego, dla wariantéw skrajnych, oszacowano w oparciu o obliczony w modelu 95%
przedziat ufnosci dla kazdego roku analizy.

Dla populacji SP+SI w minimalnym wariancie analizy przyjeto odsetek chorych z nietolerancjg statyn na
poziomie odsetka oszacowanego w badaniu Statin intolerance survey dla Polski - 4%, natomiast dla
maksymalnego wariantu arbitralnie zatozono wartos¢ tego parametru na 10%.

W celu zachowania czytelnosci i zwigeztosci niniejszej AWA oraz w zwigzku z objeto$cig wynikéw AWB
postanowiono nie przedstawia¢ petnych wynikéw wariantéw skrajnych.

Dla populacji FH, przy uwzglednieniu zaproponowanego instrumentu RSS, w wariancie minimalnym
inkrementalne wydatki wyniosg odpowiednio:

w kolejnych latach horyzontu czasowego, natomiast w wariancie maksymalnym inkrementalne wydatki
wyniosg odpowiednio: w kolejnych
latach horyzontu czasowego.

Dla populacji SP, przy uwzglednieniu zaproponowanego instrumentu RSS, w wariacie minimalnym
inkrementalne wydatki wyniosg odpowiednio:

w kolejnych latach horyzontu czasowego, natomiast w wariancie maksymalnym inkrementalne
wydatki wyniosg odpowiednio N
w kolejnych latach horyzontu czasowego.

Dla populacji SP+SI, przy uwzglednieniu zaproponowanego instrumentu RSS, w wariacie minimalnym
inkrementalne wydatki wyniosg odpowiednio:

w kolejnych latach horyzontu czasowego, natomiast w wariancie maksymalnym inkrementalne wydatki
wyniosg odpowiednio: w kolejnych
latach horyzontu czasowego.

Szczegolowe wartosci znajdujg sie AWB Whnioskodawcy (rozdz.: 2.12.1.1.2 | 2.12.2.1.2 [FH], 2.13.1.1.2 i
2.13.2.1.2[SP], 2.14.1.1.2 2.14.2.1.2 [SP+SI]).

Dodatkowo wnioskodawca przeprowadzi jednoczynnikowg analize wrazliwosci. W jej ramach oceniono wptyw
zmiany wartosci wybranych parametréw na wyniki analizy podstawowej. Dla populacji FH testowano wptyw
nastepujgcych parametréw: odsetek chorych z hipercholesterolemig rodzinng w populacji Polski, odsetek
chorych ze stezeniem LDL=160 mg/dl, odsetek chorych leczonych EZE i STA w ramach scenariusza
istniejgcego. Dla populacji SP testowano wptyw nastepujgcych parametréw: odsetek chorych po zdarzeniu
sercowo-naczyniowym wsrod chorych leczonych STA, odsetek chorych z LDL=160 mg/dl wsréd chorych
leczonych STA po zdarzeniu sercowo-naczyniowym, udziatu chorych z LDL>130 mg/dl wsréd wszystkich
chorych z hipercholesterolemig rodzinng, udziatu chorych leczonych EZE i STA z LDL=160 mg/dl wsrod
chorych leczonych EZE | STA z LDL>130 mg/dl. Natomiast dla populacji SP+SI testowano wptyw nastepujgcych
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parametréw: liczba chorych leczonych STA w kolejnych latach w Polsce, odsetek chorych leczonych STA
pomimo nietolerancji, odsetek chorych po zdarzeniach sercowo-naczyniowych, odsetek chorych z LDL=160
mg/dl. Wartosci powyzszych parametréw wykorzystane w analizie podstawowej pochodzity z odnalezionych
materiatéw zrédtowych.

Whnioskodawca przeprowadzit réwniez analize wrazliwosci dla 2 parametréw ktérych warto$¢ w analizie
podstawowej zostata przyjeta arbitralnie: przejmowanie rynku EZE przez EVO (dla populacji FH i SP) oraz
udziatu EVO w grupie PCKS-9 (dla populacji FH, SP i SP+SI). W ponizej tabeli przedstawiono wyniki analizy dla
40% udziatu EVO w rynku PCKS-9 (w analizie podstawowej 33%) oraz 50% tempa przejmowania rynku EZE
przez EVO (w analizie podstawowej 20%). Wyniki przedstawiono jako dodatkowe wydatki inkrementalne
wzgledem scenariusza podstawowego analizy Wnioskodawcy. W ocenie analitykéw AOTMIT sg to warianty
analizy wrazliwosci Wnioskodawcy sprawdzajgce najbardziej niepewne parametry AWB.
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Tabela 52. Wyniki analizy wrazliwosci Wnioskodawcy dla arbitralnie przyjetych wartosci parametréow oszacowan AWB, perspektywa NFZ, dla testowanych

wariantow przedstawiono wyniki w postaci dodatkowych inkrementalnych wydatkéw wzgledem scenariusza podstawowego AWB Wnioskodawcy
bez RSS [tys. zi] z RSS [tys. zi]
Parametr
I rok Il rok 1l rok VI rok V rok I rok Il rok 1l rok VI rok V rok
FH
Koszty inkrementalne analizy 496.4 992.8 1985.6 39711 4963.9
podstawowej ’ ’ ’ ’ ’
40% udziat EVO w rynku
PCKS-9 99,3 198,6 397,1 794,2 992,8
50% tempo przejmowania
rynku EZE przez EVO 138 276,1 552,1 1104,2 1380,3
SP
S R 5 078,6 17 119,7 35 832,6 74187,6 95 058,1
podstawowej
40% udziat EVO w rynku
PCKS-9 1615,7 34239 7 166,5 14 837,5 19 011,6
50% tempo przejmowania
rynku EZE przez EVO 791,4 1872,1 44427 10 5221 15 498,1
SP+SI
Ressiicnenainsnaliy 930,6 1922,1 3966 8175,9 10 524,6
podstawowej ’ ’ ’ ’
40% udziat EVO w rynku
PCKS-9 186,1 384,4 793,2 1635,2 2104,9

W ramach jednoczynnikowej analizy wrazliwosci dla arbitralnie przyjetych wartosci parametrow: udzialu EVO w rynku PCKS-9 oraz tempa przejmowania
rynku EZE przez EVO wykazano, iz przyjecie testowanych wartosci powoduje wzrost inkrementalnych wydatkéw ptatnika publicznego o 10-20%.
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczeh wlasnych agencji przeprowadzono analize wrazliwosci dla arbitralnie przyjetych przez
wnioskodawce wartosci parametrow:

¢ wysycanie rynku lekami z grupy inhibitoréw PCSK-9 na poziomie 25%, 50%, 100%, 100% i 100%
w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego (warto$¢ w analizie pierwotnej 10%, 20%, 40%,
80%, 100%);

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

e jednoczesne uwzglednienie obu powyzszych wariantdw wartosci testowanych parametrow.

W przypadku uwzglednienia zaproponowanego przez analitykow AOTMIT tempa wysycania rynku lekami
z grupy inhibitorow PCSK-9, w trakcie pierwszych 3 lat nastepuje okoto dwukrotny wzrost wydatkow
inkrementalnych w poréwnaniu do wynikéw analizy podstawowej Wnioskodawcy. W przypadku uwzglednienia
zaproponowanego przez analitykow AOTMIT udziat EVO w runku PCSK-9 nastepuje okoto trzykrotny wzrost
wydatkéw inkrementalnych we wszystkich latach horyzontu czasowego, w poréwnaniu do wynikow analizy
podstawowej Wnioskodawcy. Szczegodtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli w postaci kosztéw
inkrementalnych analizowanych scenariuszy.
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Tabela 53. Wyniki obliczen wtasnych AOTMiT, perspektywa NFZ — catkowite koszty inkrementalne analizowanych scenariuszy

bez RSS [tys. zi] z RSS [tys. zi]
Parametr
I rok Il rok 11l rok VI rok V rok I rok 1l rok 1l rok VI rok V rok
FH
Koszty inkrementalne analizy 496.4 092.8 1985.6 39711 4963.9
podstawowej ’ ’ ’ ’ ’
Wysycenie rynku PCSK-9 wg.
AOTMIT 1241 2482 4 963,9 4963,9 4 963,9
100% udziat EVO w runku
PCSK-9 1489,2 29784 5956,7 11913,4 14 891,8
Oba testowane warianty 3723 7 4459 14 891,8 14 891,8 14 891,8
SP
el 30786 17 1197 35 832,6 741876 95 058,1
podstawowej
RvEssR DRI SRS o0 1966 427993 89 581,4 92734,5 95 058,1
AOTMIT
T e ey G 24 2359 51359,2 1074977 | 2225629 | 2851742
PCSK-9
Oba testowane warianty 60 589,7 128 397,9 268 744,2 278 203,6 285 174,2
SP+SI
AL G I ERE 7 930,6 190221 3966 8175,9 10 524,6
podstawowej ’ ’ ’ ’
Wysycenie rynku PCSK-9 wg.
AOTMIT 2 326,4 4 805,2 9915,1 10212,8 10 524,6
100% udziat EVO w runku
PCSK-9 27917 5766,2 11 898,1 24 527,6 315737
Oba testowane warianty 6 979,2 14 415,5 29 745,2 30 659,5 31573,7
Wszystkie populacje (FH, SP, SP+Sl)
Koszty inkrementalng analizy 9 505,6 20 034,6 41784,2 86 334,6 110 546,6
podstawowej
R IR e g’}'ﬁi}’ CSK-9wg. | 537639 50 086,4 104460,4 | 1079183 | 1105466
Ut Lkl 2 ete t Ll 28 516,7 60 103,7 125 352,5 259 003,9 331,639,8
PCSK-9
Oba testowane warianty 71 291,8 150 259,3 313 381,2 323 754,9 331 639,8
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6.4. Komentarz Agenciji

Gtownym zrédtem niepewnosci ocenianej AWB Whnioskodawcy sg oszacowane wartosci liczebnosci populacji
leczonej w latach przyjetego horyzontu czasowego. Uwzglednione w obliczeniach zatozenia dotyczace m.in.
tempa przejmowania rynku przez wnioskowang technologie lekowg mogg powodowac, iz obliczone na ich
podstawie wartosci bedg znaczaco zaniza¢ wielkos¢ populacji docelowej. Dla populacji SP+SI aktualnie brak
jest jakichkolwiek refundowanych alternatywnych metod leczenia, w zwigzku z czym nalezy zatozy¢, iz w tej
populacji bedzie nastepowato szybsze przejmowanie rynku.

Réwniez zalozenie o jednoczesnej refundacji 2 innych lekéw o tym samym co wnioskowana technologia lekowa
mechanizmie dziatania wydaje sie by¢ mato wiarygodne. W chwili sktadania wniosku o objecie refundacja
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), zakonczono dopiero
2 etap badan klinicznych, za$ badania trzeciej fazy sg w toku

Dodatkowym czynnikiem zwiekszajgcym niepewno$¢ zwigzana z oszacowanej wielkoscig populacji docelowej
sg otrzymane w toku prac nad niniejszg AWA opinie ekspertéw klinicznych, w ktérych wskazujg oni, iz do
leczenia EVO moze sie kwalifikowa¢ ~30 000 pacjentéw rocznie. Dlatego tez w zwigzku z niepewnoscig co do
oszacowania populacji docelowej, zasadnym wydaje sie rozwazenie zaproponowania instrumentu dzielenia
ryzyka, ktéry obejmowatby rowniez .

Wyniki obliczen wtasnych Agencji, testujgcych wptyw arbitralnych zatozen AWB Whnioskodawcy wskazujg na
ryzyko duzego niedoszacowania kosztdw ponoszonych przez ptatnika publicznego, co jest zwigzane
z mozliwym znacznym niedoszacowaniem liczebnosci populacji docelowej. W najbardziej skrajnym wariancie
obliczeh wiasnych Agencji, uwzgledniajagcym brak jednoczesnej refundacji innych lekéw z grupy inhibitoréw
PCSK-9 i szybsze tempo wysycania rynku EVO, inkrementalne wydatki pfatnika publicznego wzrastajg
maksymalnie do o$miu razy dla pierwszego roku przyjetego horyzontu czasowego w stosunku do oszacowan
analizy podstawowej AWB Wnioskodawcy.

W opinii analitykow AOTMIT, wszystkie pozostate zalozenia i obliczenia AWB Whnioskodawcy zostaty
przeprowadzone prawidtowo i nie sg obarczone znaczgcym ryzykiem. Tam gdzie byto to mozliwe, wykorzystano
opublikowane materiaty zrédtowe, a zatgczony model pozwalat na sprawng i jednoznaczng ocene i weryfikacje
przeprowadzonych oszacowan.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

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

V' adalimumabu (Humira; grupa limitowa 1050.1);
v cetuksymabu (Erbitux; grupa limitowa 1057.0);
v'etanerceptu (Enbrel; grupa limitowa 1050.2);

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

Zalozenie to oparto na mechanizmie okreslonym w Ustawie refundacyjnej w art. 13 pkt. 6, zgodnie z ktérym:
urzedowa cena zbytu pierwszego nowego odpowiednika w grupie limitowej nie moze by¢ wyzsza niz 756%
urzedowej ceny zbytu jedynego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu oraz fakcie, iz wszystkie
ww. leki sg finansowane ze $rodkéw publicznych w ramach kategorii dostepnosci refundacyjnej — program
lekowy. Zgodnie informacijg przedstawiong w przedtozonej AR okres ochrony patentowej dla ww. lekéw minat
lub minie odpowiednio w: kwietniu 2018, wrzesniu 2014, lutym 2015, listopadzie 2013 i lipcu 2014 roku.
Spowoduje to, iz oszczednosci dla cetuksymabu, etanerceptu, rytuksymabu i trastuzumabu bedg generowane
od 2017 roku (I rok AWB), natomiast oszczedno$ci dla adalimumabu — od 2019 roku (Il rok AWB).

AR przeprowadzono w horyzoncie czasowym tozsamym z tym przyjetym w ramach AWB oraz zatozono, ze
uwolnione $rodki bedg state w kolejnych latach. Roczne koszty refundacji przyjeto za$ na podstawie danych
DGL za caty rok 2014.

Szczegotowe wyniki AR zostaly przedstawione w ponizszej tabeli. Widocznych jest, iz zaproponowane
rozwigzanie spowoduje uwolnienie w czasie 5 letniego horyzontu kwoty wystarczajgcej do pokrycia
dodatkowych kosztéw ponoszonych przez ptatnika publicznego z tytutu refundacji Repatha. Niemniej jednak
nalezy zauwazyC, iz rozpatrujgc poszczegélne 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.

Tabela 54 Wyniki analizy racjonalizacyjnej

Lek/populacja | trok | mrok | mrok | vrok | Vrok | tacznie*
Oszczednosci wynikajgce z zaproponowanej interwencji [min zi]

Adalimumab 0 0 20,1 20,1 20,1 60,3
Cetuksymab 51 5,1 51 51 51 25,3
Etanercept 15,6 15,6 15,6 15,6 15,6 78,2
Rytuksymab 13,8 13,8 13,8 13,8 13,8 69,2
Trastuzumab 37.1 37,1 37.1 37.1 37,1 185,5
tacznie* 71,6 71,6 91,7 91,7 91,7 418.4
Dodatkowe wydatki wynikajace z objecia refundacjg leku Repatha (sc. Maksymalny, bez RSS)

FH 0,7 1,5 3,0 6,0 7,4 18,6
FP 10,7 22,8 48,2 101,0 131,3 314,1
FI+FP 1,6 3,2 6,6 13,6 17,5 42,5
tacznie* 13,0 27,5 57,8 120,6 156,3 375,2
ROZNICA 58,7 44,1 33,9 -28,9 -64.6 43,2

* Koszty/oszczednosci taczne zostaty zaokraglone po zsumowaniu wartosci niezaokraglanych okreslonych dla poszczegolnych lekow.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Repatha we
wskazaniu hipercholesterolemii przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz
instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

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

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

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 02.12.2015 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: Repatha i evolocumab.
W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych rekomendacji refundacyjnych, co ma zwigzek z niedawnag
rejestracjg wnioskowanej technologii przez EMA (lipiec 2015 r.). W przypadku niektérych agencji HTA (m. in.
NICE, SMC) trwajg juz prace nad przygotowaniem rekomendacji dla ewolokumabu. Zgodnie z informacjg
przedstawiong na stronie NICE 18 listopada 2015 r. w projekcie rekomendacji EVO nie jest zalecany do
stosowania u chorych z wysokim stezeniem LDL-C z hipercholesterolemig rodzinng — heterozygotyczna

rodzinna oraz nierodzinng, jak rowniez w mieszanej dyslipidemii. Planowana data wydania ostatecznej wersji
powyzszej rekomendacji to kwiecien 2016 r.

Zrédio:  https://www.nice.org.uk/news/press-and-media/nice-issues-draft-quidance-on-evolocumab-for-lipid-disorder - data
dostepu 17.12.2015 r.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 55. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Brak w obrocie
Belgia Brak w obrocie
Butgaria Brak w obrocie
Chorwacja Brak w obrocie
Cypr Brak w obrocie
Czechy Brak w obrocie
Dania Brak w obrocie
Estonia Brak w obrocie
Finlandia Brak w obrocie
Francja Brak w obrocie
Grecja Brak w obrocie
Hiszpania Brak w obrocie
Holandia Brak w obrocie
Irlandia Brak w obrocie
Islandia Brak w obrocie

Liechtenstein

Brak w obrocie

Litwa Brak w obrocie
Luksemburg Brak w obrocie
totwa Brak w obrocie
Malta Brak w obrocie
Niemcy Brak w obrocie
Norwegia Brak w obrocie
Portugalia Brak w obrocie
Rumunia Brak w obrocie
Stowacja Brak w obrocie
Stowenia Brak w obrocie
Szwaijcaria Brak w obrocie
Szwecja Brak w obrocie
Wegry Brak w obrocie
Wielka Brytania Brak w obrocie
Wiochy Brak w obrocie

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Repatha nie jest dostepny w obrocie
w zadnym z krajow UE i EFTA (na 31 wskazanych), a tym samym nie jest w nich finansowany.
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11. Opinie ekspertéw i organizacji reprezentujacych pacjentow

11.1.

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 56. Opinie ekspertow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

AOTMIT-OT-4350-27/2015

Ekspert

Argumenty za finansowaniem ze srodkéw publicznych

Argumenty przeciw
finansowaniu ze
srodkoéw publicznych

Stanowisko wiasne ws.
finansowania ze srodkéw
publicznych

Prof. dr hab. med.
Piotr Podolec

Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie kardiologii

Hipercholesterolemia z poziomem LDL powyzej 160 mg/dl jest niezaleznym, istotnym czynnikiem ryzyka
rozwoju miazdzycy i — w nastgpstwie — jej powiktan. Leczeniem standardowo stosowanym w
hipercholesterolemii jest podawanie statyn. Ich nieskuteczno$c¢ lub nietolerancja wymaga wprowadzenia
dodatkowego leczenia. Takim lekiem moze by¢ Repatha, zaaprobowana juz przez FDA dnia 27.08.2015
roku. Skuteczno$¢ Repatha w obnizaniu poziomu LDL potwierdzono w wielu badaniach:

- w skojarzeniu ze statynami (LAPLACE-2, RUTHEORD),

- u chorych nietolerujgcych statyn (GAUSS-2),

- bez statyn (MENDEL-2),

- w obserwacji dtuzszej (52 tygodnie — DESCARTES),

- w homozygotycznej postaci rodzinnej hipercholesterolemii (TESLA, TAUSSIG).

UWAGI:

1/ Za ,intensywnaq terapie statynami” nalezy przyjag¢ stosowanie maksymalnej zalecanej dawki
atorwastatyny lub rozuwastatyny. Stwierdzenie nieskutecznosci statyn powinno opiera¢ sie na
potwierdzeniu u chorego poziomu LDL powyzej 160 mg/dl pomimo stosowania tych dawek.
Zastosowanie mniejszych dawek atorwastatyny lub rozuwastatyny, lub stosowanie innej statyny,
nie moze by¢ podstawg do stwierdzenia nieskuteczno$ci leczenia.

2/ Za ,,nietolerancje statyn” nalezy uwaza¢ powstanie u chorego objawéw ubocznych leczenia
wraz z potwierdzeniem laboratoryjnym podwyzszenia poziomu aminotransferaz lub kinazy
keratynowej, ktore stanowiag przeciwwskazanie do dalszego leczenia statyng. Brak potwierdzenia
laboratoryjnego uszkodzenia watroby lub miesni (np. gorsze samopoczucie chorego lub bédle
mie$niowe) nie moze by¢ traktowany jako ,,nietolerancja statyn”.

Dane przedstawione w punkcie 1
[Argumenty za finansowaniem ze
srodkéw publicznych — przyp.
anal.]

1. Niewystarczajgca skuteczno$¢ dostepnych metod terapii:

- liczne dane z badan epidemiologicznych oraz prob klinicznych dowodzg zwigzku stezenia LDL-
cholesterolu z ryzykiem miazdzycy i jej powiktan. Bez wzgledu na mechanizm dziatania, kazde obnizenie
stezenia LDL-cholesterolu o 1 mmol/l (40 mg/dl) wigze sie z redukcjg wzglednego ryzyka sercowo-
naczyniowego o 28% (zob. N Engl J Med. 2015,372:2387-97)

- pofowa pacjentéw wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego nie osigga docelowych warto$ci LDL-
cholesterolu (zob. Eur J Prev Cardiol 2012;19:781-94)

- w8réd chorych najwyzszego ryzyka (przebyty zawat serca) docelowg warto$¢ stezenia cholesterolu <70
mg/dl osigga jedynie 20% pacjentow, pomimo optymalnej terapii i dobrej wspofpracy chorych
(EUROASPIRE 1V)

- istnieje grupa pacjentdw z rodzinng hipercholesterolemia wywofang najczesciej mutacjg genu dla
receptora LDL, u ktérych dotychczasowe metody terapii wykazujg niewielkg skutecznosc¢

Brak danych o tgcznych
kosztach pfatnika.

Brak danych o analizie
efektywnosci kosztowey.

wniosek o
refinansowanie preparatu
Repatha w podanych
wskazaniach wobec braku innych
mozliwosci skutecznej terapii czy
jej znacznymi kosztami (afereza)
lub nietolerancjg (zywice).

Popieram
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Argumenty przeciw

Stanowisko wiasne ws.

Ekspert Argumenty za finansowaniem ze srodkéw publicznych finansowaniu ze finansowania ze srodkow
srodkoéw publicznych publicznych
2. Niemozno$c¢ stosowania dostepnej terapii hipolipemizujgcej
- istniejg pacjenci z bezwzglednymi wskazaniami do terapii hipolipemizujgcej, ktérzy nie mogg jej
stosowac ze wzgledu na wystepowanie miopatii i ryzyko jej powiktarn (rabdomiolizy)
Badania z udziatem statyn, zarbwno w prewencji pierwotnej jak wtornej zdarzer sercowo-naczyniowych Podstawowg i najlepiej
(S-N) udowodnity, ze im nizsze steZenie cholesterolu LDL (LDL-C) tym przezycie pacjentéw dfuzsze. przebadang grupg lekow

(...)W niektérych jednak sytuacjach sita hipolipemizujgca inhibitoréw reduktazy hydroksy-metylo-glutarylo
koenzymu A (HMG-CoA) nawet w tak duzych dawkach [atorwastatyna 80mg/d lub rozuwastatyna
40mg/d — przyp. anal.] okazuje sie niewystraczajgca. Badania epidemiologiczne wskazujg, ze blisko 80%
chorych bardzo wysokiego i 60% wysokiego ryzyka nie osigga docelowych wartosci LDL-C. Szczegding
grupg pacjentéow sg chorzy na rodzinng heterozygotyczng hipercholesterolemie (heFH) u ktorych,
pomimo stosowania maksymalnych dawek statyn, bardzo trudno jest uzyskac¢ obnizenie LDL-C co
najmniej o 50%. heFH jest najczestszg chorobg o podfozu genetycznym, odpowiedzialng za
przedwczesne zgony S-N i rozwdj choroby wiencowej. (...) Ryzyko zgonu u nieleczonych chorych z
heFH w 20-40 roku zZycia jest 100-krotnie wyzsze niz u zdrowych. 45% mezczyzn i 20% kobiet z heFH
doznaje ostrego zespotu wiencowego (OZW) przed 50 rokiem zycia. Najskuteczniejszg prewencjg jest
wiec wczesne rozpoznawanie schorzenia i agresywne leczenie hipolipemizujgce.

W poszukiwaniu alternatywnych rozwigzan zaproponowano skojarzenie statyny z innymi dostepnymi
lekami hipolipemizujgcymi. (...) dofgczenie tych samych lekéw [fibratu (gemfibrozylu), niacyny — przyp.
anal.] do statyn nie spowodowalo zadnej dodatkowej korzysci wzgledem redukcji zdarzenn S-N, a co
wiecej nasilito dziatania niepozgdane; w przypadku gemfibrozylu istotny wzrost czestos$ci zagrazajgcych
zyciu rabdomioliz, w przypadku kwasu nikotynowego- wzrost czestosci krwawien | zakazen (badanie
HPS2-THRIVE). Z tego tez powodu zakazano terapii skojarzonej statyny z gemfibrozylem, a w 2013 roku
FDA wstrzymato dystrybucje preparatu zawierajgcego kwas nikotynowy i laropiprant. Pozostata jeszcze
terapia skojarzona statyn z zywicami jonowymiennymi, badz z ezetymibem-inhibitorem wchtaniania
cholesterolu i steroli w jelitach, ktére skutkujg dodatkowg redukcjg LDL-C o 10-20%. Terapia zywicami
Jonowymiennymi jest przez pacjentéw Zle tolerowana i czesto przerywana po kilku miesigcach, gtéwnie z
powodu dolegliwosci  zotgdkowo-jelitowych. (...) W zakonczonym w ubiegtym roku duzym,
randomizowanym badaniu klinicznym —IMPROVE-IT udowodniono, ze dotgczenie do terapii statyng
ezetymibu powoduje istotng redukcje zdarzenn S-N u pacjentdw po przebytym incydencie S-N i z
wyjsciowym LDL-C 50-125mg/dl.

Oprécz pacjentéw z heFH oraz grupy chorych bardzo wysokiego i wysokiego ryzyka S-N u ktérych
pomimo optymalnej terapii statyng nie udaje sie osiggng¢ docelowego stezenie LDL-C, istnieje jeszcze
Jedna grupa chorych sprawiajgca duze problemy terapeutyczne. Sa to pacjenci, ktérzy nie tolerujg statyn,
gtéwnie z powodu dolegliwo$ci ze strony miesni, rzadziej wskutek podwyzszonych aktywnosci prob
watrobowych. Im wyzsza dawka statyny tym ryzyko dziatan niepozgdanych wzrasta, w tym réwniez
zwigksza sig ryzyko rozwoju cukrzycy. Zaktada sie, ze dotyczy to 10-15% leczonych inhibitorami HMG-
CoA. Redukujgc dawke statyny i zalecajgc jg co 2-3 dzier, mozna u 90% tych pacjentéw wcigz ten lek
stosowac, ale czesto ta grupa chorych nie jest juz leczona efektywnie. Zaproponowanie za$ ezetymibu w
monoterapii spowoduje redukcje LDL-C zaledwie o 18%.

Warto podkreslic, ze podwojenie dawki statyny nie daje podwojenia spadku stezenia LDL-C, ale obniza
Jjedynie o dodatkowe 6%. (...)

Odkryto u ludzi mutacje genu PCSK9, ktéra powoduje tworzenie PCSK9 nieaktywnego pod wzgledem
zdolnosci rozktadania receptora LDL. Mutacja ta jest odpowiedzialna za mate stezenia LDL-C i niskie
ryzyko choroby S-N. Odkrycie biatka PCSK9 i jego roli w regulacji aktywno$ci receptora LDL stato sie
bodzcem do intensywnych poszukiwan czgsteczek hamujgcych aktywnos$¢ PCSK9. Takie zadanie
spefnia bez watpienia pierwsze zarejestrowane przeciwciato monoklonalne skierowane przeciwko tej

hipolipemizujgcych sg statyny. W

Polsce  inhibitory = HMG-CoA
stanowig 91% wszystkich
przepisywanych lekow
obnizajgcych lipidy.  Najsilniej
dziatajgcymi sg atorwastatyna i
rozuwastatyna, ktore w
przypadku intensywnej terapii

zmniejszajg LDL-C o 50-60%.
Redukcja za$ LDL-C o kazdy 1
mmol/l odpowiada za 22%
zmniejszenie zachorowalno$ci i
$miertelnosci z powodu choréb S-
N. W praktyce klinicznej nie u
wszystkich pacjentéw udaje sie
osiggng¢ docelowe wartosci LDL-
C. Z badania NATPOL 2011
wynika, ze jedynie 8% Polakéw
jest leczonych skutecznie.
Szczegéinym  wyzwaniem  dla
lekarzy sg trzy grupy chorych: 1.
z heFH, 2. nietolerujgcych statyn
3. bardzo wysokiego ryzyka S-N
u ktérych pomimo optymalnej
dawki statyny nie udaje sie
uzyska¢ docelowych warto$ci
LDL-C. U tych pacjentéw bardzo
obiecujgcg formg terapii stanowig
nowe leki z grupy inhibitorow
PCSKO9. Wyniki  badan  z
ewolokumabem wskazujg, ze lek
ten charakteryzuje sie bardzo

silnym efektem
hipolipemizujgcym. U chorych
nietolerujgcych statyn  jego

skuteczno$c istotnie przewyzsza
inne metody terapeutyczne (np.

leczenie ezetymibem).
Dotgczenie  ewolokumabu  do
istniejgcych terapii statyng
pozwala  osiggng¢  docelowy

poziom LDL-C u prawie 90%
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Argumenty przeciw

Stanowisko wiasne ws.

Ekspert Argumenty za finansowaniem ze srodkéw publicznych finansowaniu ze finansowania ze srodkow
srodkoéw publicznych publicznych
proteazie: ewolokumab. Wyniki badan klinicznych przedrejestracyjnych z uzyciem ewolokumabu chorych. Uwazam, Ze

(MENDEL, GAUSS, LAPLACE, DESCARTES) wykazaty, ze lek ten jest bezpieczny i skuteczny w
réznych populacjach chorych miedzy innymi z heFH, nietolerujgcych statyn. W monoterapii bez statyny
powoduje zmniejszenie stezenie LDL-C od 42-55% (badanie MENDEL). W badaniu LAPLACE
zmniejszenie stezenia LDL-C byto istotnie wigksze u pacjentéw otrzymujgcych ewolokumab w
skojarzeniu z atorwastatyng (63-75%) niz u 0séb leczonych ezetymibem w potgczeniu ze statyng (19-
32%). Ponadto odsetek chorych osiggajgcych docelowe LDL-C w trakcie terapii ewolokumabem byt
istotnie wigkszy w poréwnaniu z monoterapig statyng w optymalnej dawce i terapig skojarzong statyny z
ezetymibem. Docelowe stezenie LDL-C <70mg/dl po dodaniu ewolokumabu osiggnieto u 86-94%
chorych leczonych wysokimi dawkami statyny i u 93-95% chorych stosujgcych umiarkowane dawki
statyn. U chorych nietolerujgcych przynajmniej dwoch statyn ewolokumab wykazat wyzszo$¢ nad
ezetymibem nie tylko w odniesieniu do obnizenia LDL-C ale réwniez innych parametréw lipidowych
takich jak: apoB, Lp(a) (badanie GAUSS). Wydaje sie, ze u pacjentéw nietolerujgcych statyn
ewolokumab powinien by¢ lekiem pierwszego wyboru. Dysponujemy juz pierwszg zbiorczg analizg
pacjentéw (n=4465) leczonych ewolokumabem z dotychczasowych badan klinicznych Il (MENDEL-1,
LAPLACE-TIMI, GAUSS-1, RUTHERFORD-1) i Ill fazy (MENDEL-2, LAPLACE-2,GAUSS-2,
RUTHERFORD-2, DESCARTES, THOMAS-1, THOMAS-2), ktéra wskazuje ze silne obnizenie LDL-C za
pomoca tego leku moze przektadac sie na zmniejszenie liczby powiktan S-N (badanie OSLER).

Ewolokumab zatem stanowi nowg alternatywe w intensyfikacji leczenia hipolipemizujgcego, szczegéinie
u pacjentow z heFH oraz u tych u ktérych osiggniecie pozgdanych wartosci LDL-C za pomocag

ewolokumab stanowi przetom w
leczeniu  hipolipemizujgcym i
refundacja dla pacjentow w
proponowanych wskazaniach jest
bardzo wazna. W przeciwnym
razie pozbawiamy tych chorych
Jedynej skutecznej i bezpiecznej
metody w zapobieganiu zdarzen
sercowo-naczyniowych.  Nalezy
pamigta¢, ze gtbwnym celem
leczenia hipolipemizujgcego jest
zZmniejszenie liczby
przedwczesnych zgonéw S-N,

czestosci zawatébw serca i
konieczno$ci wykonania
zabiegow rewaskularyzacji

naczyn, ktéry mozemy o0siggngac¢
Jedynie przez stosowanie lekéw
silnie obnizajgcych LDL-C, a do

standardowych schematéw leczenia nie jest moZliwe. Pozwala on takze na leczenie chorych u ktérych takich  obok  rozuwastatyny,
terapia statynami jest niewskazana ze wzgledu na dziatania niepozgdane. atorwastatyny nalezy
W tym miejscu ekspert podaje referencje zrédet b bliograficznych. ewolokumab
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whiosek o objecie refundacjg produktéw leczniczych:

¢ Repatha (ewolokumab) 140 mg, roztwdr do wstrzykiwan, 1 wstrzykiwacz pétautomatyczny napetniony, kod
EAN 5909991224363

¢ Repatha (ewolokumab) 140 mg, roztwér do wstrzykiwan, 2 wstrzykiwacze pStautomatyczne napetnione, kod
EAN 5909991224370.

stosowanych w leczeniu hipercholesterolemii (w 3 szczegétowo okreslonych populacjach), zostat przekazany do
Agencji dnia 7 pazdziernika 2015 r. pismem znak PLR.4600.2483.3.2015.DD w celu przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji. Podstawg prawng
byt art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345.)

Problem zdrowotny

Hipercholesterolemia (ICD-10 E 78.0 - Czysta hipercholesterolemia) to zwiekszone stezenie cholesterolu LDL
(LDL-C) w osoczu. Wg wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego za nieprawidtowe u ludzi
zdrowych uznaje sie stezenie LDL-C = 3 mmol/l (115 mg/dl) i cholesterolu catkowitego = 5,0 mmol/I (190 mg/dl).
Wyrézni¢ mozna hipercholesterolemie pierwotng (rodzinna lub wielogenowa) oraz wtérng. Stezenie LDL-C = 3,0
mmol/l wystepuje u 57,8% dorostych Polakéw, w tym u 58,3% mezczyzn i 57,3% kobiet. Czestos¢
wystepowania rodzinnej hipercholesterolemii homozygotycznej to 1/min oséb, rodzinnej hipercholesterolemii
heterozygotycznej — 1/500 lub wiecej, natomiast rodzinnego defektu apolipoproteiny B100 — 1/700-1000.
Szacuje sie, ze w Polsce hipercholesterolemia heterogeniczna moze dotyczy¢ ponad 80 tys. osob.
Hipercholesterolemia rodzinna powoduje przyspieszony rozwdj miazdzycy oraz wczesne wystepowanie
incydentéw sercowo-naczyniowych.

Alternatywne technologie medyczne

W pierwszym (FH) i drugim (SP) wnioskowanym wskazaniu wnioskodawca przyjat jako technologie
alternatywne dotychczasowg terapie statynami, a takze ezetymib — jako komparator dodatkowy. Dla wskazania
trzeciego (Sl + SP) jako aktywny komparator w analizach przyjeto jedynie terapie ezetymibem. Przyjete przez
wnioskodawce komparatory odpowiadajg wytycznym praktyki klinicznej, sg refundowanymi technologiami
opcjonalnymi, a takze wskazywane sg przez ekspertow klinicznych, jako terapie obecnie stosowane w Polsce
we wnioskowanych wskazaniach

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

e Kliniczne punkty koncowe — EVO vs SOC/STA
EVO + SOC vs SOC — wyniki badan OSLER-1i OSLER-2

W badaniu OSLER istotne statystycznie wyniki, wskazujace na mniejszg czestos¢ wystepowania danego
punktu koncowego w grupie EVO + SOC vs SOC uzyskano dla: zdarzen sercowo-naczyniowych
(tacznie)[RR=0,47 (95% CI: 0,28; 0,77)], MACE (ang. major adverse cardiovascular events; okreslajgcego
ztozony punkt koncowy, ktéry obejmowat: zgon, rozlegte zdarzenia wiencowe oraz rozlegte zdarzenia
mozgowo-naczyniowe)[RR=0,47 (95% CI: 0,28; 0,78)], zdarzen wiencowych — rewaskularyzacji wiehcowej
[RR=0,44 (95% CI: 0,22; 0,88)], zdarzeh mozgowo-naczyniowych (tgcznie)[RR=0,29 (95% CI: 0,08; 0,98)] oraz
przemijajgcych napadéw niedokrwiennych [RR=0,10 (95% CI: 0,01; 0,86)].

EVO vs PLC - zgony

W metaanalizie wynikéw uzyskanych dla punktu koricowego zgon, przeprowadzonej z uwzglednieniem wynikéw
wigczonych badan uzyskanych w najdtuzszych dostepnych okresach obserwacji, nie wykazano IS réznic
pomiedzy analizowanymi grupami.

e Kliniczne punkty koncowe — EVO vs EZE

W Zzadnym z badan wigczonych do analizy skuteczno$ci i bezpieczenstwa EVO vs EZE nie zarejestrowano
wystgpienia zgonu w zadnej z grup.

e Pozostale punkty koncowe — EVO vs STA
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Zaréwno dla populacji FH jak i SP wyniki badan pokazujg, ze stosowanie EVO+STA, niezaleznie od schematu
dawkowania EVO, powodowato istotnie statystycznie wiekszg redukcje poziomu LDL-C wzgledem wartosci
poczatkowych w poréwnaniu do kontynuacji leczenia statynami.

e Pozostale punkty koncowe — EVO vs EZE

Zaréwno dla populacji SP jak i SI+SP wyniki badan pokazuja, ze stosowanie EVO, niezaleznie od dawkowania,
powodowato istotnie statystycznie wiekszg redukcje poziomu LDL-C po 12 tyg. terapii wzgledem wartosci
poczatkowych w poréwnaniu do EZE.

Analiza bezpieczenstwa

Zgodnie z ChPL Repatha do najczestszych dziatan niepozadanych naleza: zapalenie bfony $luzowej nosa
i gardfa (4,8%), infekcje gérnych drog oddechowych (3,2%), bdl plecow (3,1%), bole stawoéw (2,2%), grypa
(2,3%) i nudnosci (2,1%). Wszystkie z powyzszych dziatan niepozadanych byly obserwowane w ramach
wigczonych do AKL badan klinicznych. Ws$rdd pozostatych zdarzen nieporzgdanych obserwowanych
w badaniach rejestracyjnych Il i lll fazy IS wyniki wskazujgce na wiekszg czestos¢ wystepowania danego
zdarzenia w grupie EVO+STA vs PLC+STA uzyskano dla: zdarzen niepozgdanych fgcznie w badaniu
LAPLACE(TIMI)-1 oraz zapar¢ (wynik metaanalizy). Natomiast dla poréwnania bezpieczehnstwa terapii EVO vs
EZE istotne statystycznie rdznice pomiedzy analizowanymi grupami, wskazujgce na wiekszg czestosc
wystepowania zdarzenia w grupie EVO, uzyskano dla PK: bél konczyn (wynik metaanalizy). Natomiast dla bélu
miesni stwierdzono istotnie mniejszg czestos¢ wystepowania tego punktu w ramieniu technologii wnioskowanej.

Analiza wynikéw badan OSLER wykazata, iz istotne statystycznie réznice pomiedzy analizowanymi grupami na
niekorzys¢ ewolokumabu uzyskano dla zdarzen niepozgdanych: raportowanych tgcznie, prowadzgcych do
przerwania terapii EVO, w miejscu wstrzykniecia oraz zdarzen neurokognitywnych. Dla punktu koncowego:
kinaza keratynowa > 5 x GGN, otrzymano wyniki wskazujgce na istotnie mniejszg czesto$¢ wystepowania tego
PK w grupie technologii wnioskowanej wzgledem grupy SOC. Analiza wynikéw dla zdarzeh niepozadanych
wystepujacych czesciej w grupie EVO oraz z czestoscia = 1% wskazuje na istotnie statystycznie wiekszg
czestos¢ wystepowania nastepujgcych punktéw koncowych w grupie technologii wnioskowanej: bdl stawéw, bol
glowy, bdl konczyn, zmeczenie, nudno$ci, wymioty, zasinienie w miejscu wstrzykniecia, rumienn w miejscu
wstrzykniecia, bol w miejscu wstrzykniecia oraz bol szyi. Nalezy przy tym zaznaczyé, ze badania OSLER byty
badaniami otwartymi - niezaslepionymi, a wiec pacjenci w grupie kontrolnej (opieka standardowa) nie
przyjmowali zadnej terapii w formie iniekcji. Powyzsze warunkuje brak zdarzen niepozadanych obserwowanych
w miejscu podania (wstrzykniecia) w grupie SOC.

Ograniczenia AKL (szczegotowe rozdz.: 4.1.3.2., 4.1.4., 4.3.):

e nalezy podkresli¢, ze brak jest badan, ktérych celem byla ocena klinicznych punktéw koncowych dla
wnioskowanych populaciji.

e badania OSLER, na podstawie ktérych wnioskowano o wptywie terapii EVO na kliniczne punkty
koncowe, obejmowaty populacje niezgodng z wnioskowang (zdecydowanie szerszg). Autorzy badania
wskazujg na duzg heterogeniczno$é chorych, podczas gdy we wniosku refundacyjnym populacje sg
bardzo precyzyjnie okreslone.

e brak jest badan analizujgcych skuteczno$¢ wnioskowanej technologii w populacji pacjentéw,
odpowiadajgcej szczegdtowo wnioskowanym wskazaniom. Badania wigczone do niniejszej AWA
obejmowaty populacje szerszg niz wnioskowana, co podkreslone zostato réwniez w ograniczeniach
wskazanych przez wnioskodawce.

e dwa z trzech wnioskowanych wskazan obejmujg grupe pacjentéw z hipercholesterolemia po
zdarzeniach sercowo-naczyniowych (wskazania SP oraz SI+SP), podczas gdy kryteria wykluczenia z
badah witgczonych do analizy skutecznosci w ww. wskazaniach obejmujg m. in. choroby serca,
zaburzenia serca lub zdarzenia sercowo-naczyniowe (badanie DESCARTES, LAPLACE-2,
LAPLACE(TIMI)-1, GAUSS-1, GAUSS-2). Powyzsze ograniczenie wplywa na wiarygodnos¢
zewnetrzng uzyskanych wynikow.

e W swojej analizie wnioskodawca wykorzystywat m. in. dane nieopublikowane co obniza ich jakos¢, ze
wzgledu na brak mozliwosci ich petnej weryfikacji.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem przediozonej przez wnioskodawce analizy ekonomicznej byto okreslenie optacalnosci stosowania
w Polsce ewolokumabu we wskazaniu hipercholesterolemia rodzinna z utrzymujgcym sie stezeniem
cholesterolu LDL = 160 mg/dl pomimo intensywnej terapii statynami (FH); hipercholesterolemia z utrzymujgcym
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sie stezeniem cholesterolu LDL = 160 mg/dl pomimo intensywnej terapii statynami po zdarzeniu sercowo-
naczyniowym (SP) oraz hipercholesterolemia z utrzymujgcym sie stezeniem cholesterolu LDL = 160 mg/dI
w przypadku nietoleranciji statyn po zdarzeniu sercowo-naczyniowym (S| + SP).

Wyniki analizy wnioskodawcy wskazujg, iz stosowanie EVO + statyny vs. kontynuacja leczenie statynami
w populacji HeFH i SP oraz EVO w monoterapii vs. brak leczenia w populacji SI+SP jest drozsze
i skuteczniejsze. Oszacowana wartos¢ wskaznika ICUR wyniosta z uwzglednieniem
proponowanego RSS oraz 140 453 z/QALYG bez proponowanego RSS w populacji HeFH. W populacji SP
warto$¢ wskaznika ICUR wyniosta natomiast z RSS oraz 207 597 z/QALYG bez RSS.
Natomiast w populacji SI+SP wskaznik ICUR osiggngt warto$¢ w wersji z RSS
i 193 159 zZ{/QALYG w wersji bez RSS.

Podsumowujac uzyskane przez wnioskodawce wyniki analizy kosztow-uzytecznosci nalezy stwierdzic,
iz uzyskanie wskazniki ICUR dla kazdej z wnioskowanych populacji przekroczyly prég optacalnosci
kosztowej (réwny na dzien ztozenia wniosku: 119577 2zl/QALYG). Zaimplementowanie
zaproponowanego mechanizmu RSS nie wptywa na zmiane wnioskowania z analizy.

W zwigzku z wykonaniem w AE poréwnania EVO + statyny vs. statyny na podstawie randomizowanych badan
RUTHERFORD-2, LAPLACE-2 oraz EVO w monoterapii vs. brak leczenia EVO w monoterapii vs. brak leczenia,
ktérych to wyniki, przestawiono w AKL, wykazaly wyzszos$¢ terapii EVO nad terapig statynami, w opinii
analitykdw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Wszystkie zidentyfikowane ograniczenia dla przediozonej AE zostaly opisane w rozdz. 5.3. oraz 5.4.
Podsumowujgc stwierdzone ograniczenia przedifozonej analizy nie ograniczajg istotnie wiarygodnosci
uzyskanych wynikéw. Jednoczesnie analitycy zwracajg uwage na wysoki poziom skomplikowania
przedtozonego modelu, co zostato rowniez zauwazone podczas wstepnej weryfikacji NICE.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wplywu na budzet (AWB) przedstawionej przez Whnioskodawce byta ocena konsekwencji
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych wnioskowanego leku w leczeniu
hipercholesterolemii (w 3 szczegétowo okreslonych populacjach).

W AWB Whnioskodawcy oszacowanie liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono oddzielnie dla kazdej
z 3 populacji. W tym celu wykorzystano dostepne dane epidemiologiczne, rejestry chorych, opinie ekspertéw
klinicznych i dane sprzedazowe. Wartosci czesci parametrow oszacowano arbitralnie.

W AWB Whnioskodawcy przyjeto 5-letni horyzont czasowy, obejmujgcy lata 2017-2021. Jako uzasadnienie
przyjecia horyzontu przekraczajgcego okres obowigzywania decyzji refundacyjnej wskazano przewidywane
powolne rozprzestrzenianie sie innowacyjnej technologii lekowej, w tym edukacje lekarzy i pacjentow oraz
rzeczywiste stosowanie ewolokumabu (EVO) w bardzo precyzyjnie zdefiniowanej populacji chorych.

Dla kazdej z populacji, niezaleznie od perspektywy oraz wariantu (z i bez RSS) wykazano wzrost wydatkow
ptatnika publicznego na skutek objecia refundacjg wnioskowanego leku. Szczegétowe wyniki przedstawiono
w rozdz. 6.2.

Podstawowym ograniczeniem ocenianej AWB s3g niepewnosci i ryzyka zwigzane 2z mozliwym
niedoszacowaniem wielkosci populacji. W analizie nie wskazano bezposrednio liczebno$ci populacji docelowej,
w ktérej mogtby byé stosowany wnioskowany lek. Wszystkie oszacowania zostaty przeprowadzone
z uwzglednieniem réwniez arbitralnych zatozen, ktére mogg w pewnym stopniu zaniza¢ liczbe pacjentow.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Nie odnaleziono zadnych rekomendac;ji refundacyjnych, co ma zwigzek z niedawng rejestracjg wnioskowanej
technologii przez EMA (lipiec 2015 r.)

Uwagi dodatkowe

W przedtozonych ostatecznych wersjach analiz nie przeprowadzono oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
wnioskowanej technologii w populacji pacjentéw z HoFH, ktéra to populacja jest subpopulacjg dla wskazania
pierwszego (FH), dlatego tez w ramach niniejszej AWA uznaje sie, ze wnioskowane wskazanie obejmuje
jedynie subpopulacje pacientéw z HeFH.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 103/108



Repatha (ewolokumab) AOTMIT-OT-4350-27/2015

13. Zrodta

Badania pierwotne i wtorne
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