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REKOMENDACIJA DEL VAISTINIO PREPARATO LIETUVOS RESPUBLIKOS

SVEIKATOS APSAUGOS MINISTERIJOS VAISTINIU PREPARATU IR MEDICINOS
PAGALBOS PRIEMONIU KOMPENSAVIMO KOMISIJAI

Repatha 140 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje

Evolokumabas
STV-243
1. BENDROJI DALIS
1.1 | PareiSkéjas/ pareiSkéjo atstovas Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
1.2 | Vaistinio preparato registracijos | 2015 m. liepos 17 d.
data
1.3 V‘f‘i.Sﬁ_nio Rreparato registracijos 8.3 str. (pilna byla, pagrjsta savais tyrimais)
teisinis pagrindas
(Direktyvos 2001/83/EB str.) [110 a str. (pripaZintas medicininis vartojimas)
[110.1 str. (generinis)
[110.3 str. (hibridinis)
[110.4 str. (panasus biologinis)
1.4 | Ar vaistinis preparatas jraSytas | ] Taip Ne
Bendrijos retuju vaistiniy
preparaty registra?
1.5 | Ar atliktas bendras Kklinikinis [ Taip Ne
vertinimas

(Europos Parlamento ir Tarybos
reglamentas (ES) 2021/2282)




1.6

Teikiama kompensuoti
indikacija

Kodas pagal TLK-10 AM

terapiné

Repatha yra skirtas papildomam gydymui kartu
taikant dietg suaugusiesiems, sergantiems pirmine
hipercholesterolemija (heterozigotine Seimine ir
neSeimine) arba misria dislipidemija, ir 10 mety
bei vyresniems vaiky populiacijos pacientams,
sergantiems heterozigotine Seimine
hipercholesterolemija:

» derinyje su statinais arba statinais ir kitais

lipidy koncentracija mazinanciais
vaistiniais preparatais pacientams,
kuriems, vartojant didZiausias

toleruojamas statiny dozes, mazo tankio
lipoproteiny  cholesterolio  (MTL-C)
koncentracija nesumazéja iki siekiamo
dydzio, arba

* vienas arba derinyje su kitais lipidy
koncentracija mazinanciais vaistiniais
preparatais pacientams, kurie netoleruoja
statiny arba kuriems statinai yra
kontraindikuotini.

TLK-10 AM: E78.0

1.7

Teikiamos skyrimo salygos

Skiria ir iSraso gydytojas kardiologas, didelés ir
labai didelés kardiovaskulinés rizikos pacientams,
kuriems diagnozuota Seiming
hipercholesterolemija  (E78.0) ir MTL-C
koncentracija iSlieka >2,6 mmol/l, taikant
gydyma maksimaliomis toleruojamomis statiny
dozémis kartu su ezitimibu (arba tik ezetimibu,
kuomet statinas yra kontraindikuotinas)

1.8

Ekonominé analizé

Kasty naudingumo analizé
] Kasty mazinimo analizé

[] Neteikiama




2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Bendras klinikinis vertinimas pagal 2021 m. gruodzio 15 d. Europos Parlamento ir Tarybos
reglamentu (ES) 2021/2282 dél sveikatos technologijy vertinimo, kuriuo i§ dalies kei¢iama direktyva
2011/24/ES, vaistiniam preparatui Repatha neatliktas.

Pareisk¢jas pateiké paraiSka evolokumabo kompensavimui didelés ir labai didelés
kardiovaskulinés rizikos pacientams, kuriems nustatyta Seimin¢ hipercholesterolemija ir skiriant
gydyma maksimaliomis toleruojamomis statiny dozémis kartu su ezetimibu (arba tik ezetimibu, jei
statinas yra kontraindikuotinas), nepasiektos tikslinés MTL-C reikSmés. Dislipidemijos gydymas
statino ir ezetimibo deriniu (toleruojant statinus) bei ezetimibo monoterapija (netoleruojant statiny ar
esant kontraindikacijy juos vartoti) atitinka jprastg kliniking praktika Lietuvoje.

Pareiske¢jas pateike 4 suaugusiyjy (DESCARTES, RUTHERFORD-2, GAUSS-2, GAUSS-3)
ir 1 vaiky (10 — 17 mety; HAUSER) populiacijy klinikinius tyrimus. RUTHERFORD-2 ir HAUSER
tyrimy populiacijos atitinka Lietuvos pacienty, kuriems nustatyta heterozigotiné Seiminé
hipercholesterolemija, populiacija, kituose tyrimuose nagrinéti pacientai, kuriems nustatyta kity
kilmiy dislipidemija.

RUTHERFORD-2 (~62% pacienty vartojo statino ir ezetimibo derinj), HAUSER (~13%
pacienty vartojo statino ir ezetimibo derinj) ir DESCARTES (labai didelés rizikos pacienty pogrupis)
klinikiniuose tyrimuose pacienty pogrupiy vartotas palyginamasis gydymas statino ir ezetimibo
deriniu (lyginant su statino, ezetimibo ir evolokumabo deriniu) atitinka pareiskéjo sitilomas skyrimo
salygas ir jprasting kliniking praktikag Lietuvoje. GAUSS-2 ir GAUSS-3 tyrimuose (statiny
netoleruojanciy pacienty populiacija) vartotas palyginamasis gydymas ezetimibo monoterapija
(Iyginant su evolokumabo monoterapija) neatitinka pareiskéjo sitilomy skyrimo salygy. D¢l Sios
priezasties evolokumabo palyginamasis veiksmingumas buvo vertinamas analizuojant 3 fazés
RUTHERFORD-2 ir HAUSER bei 2 fazés DESCARTES klinikiniy tyrimy duomentis.

Siame RUTHERFORD tyrimo pogrupyje buvo nustatytas statistidkai ir kliniskai reik§mingai
didesnis pirminés baigties (MTL-C koncentracijos pokytis) sumaz¢jimas (50% ir daugiau; p <
0,0001), lyginant su placebo. HAUSER tyrime ezetimibg vartojan¢iy pacienty Siame tyrime buvo
mazai (~13%), todél §io pogrupio analizé nebuvo atlikta; bendrojoje Sio tyrimo populiacijoje MTL-
C koncentracija po 24 sav. evolokumabo grupéje buvo 38,3% (95% PI —45,5 — -31,1) maZesne,
lyginant su placebo. DESCARTES tyrimo labai didelés rizikos pacienty pogrupio MTL-C
koncentracijos pokytis po 52 sav. evolokumabo grup¢je buvo 48,5 £ 5,2 % didesnis, lyginant su
placebo. Vertinant kitus lipidogramos rodiklius Siuose tyrimuose (antrinés vertinamosios baigtys),
gautas 1§ esmés visy rodikliy statistiSkai reikSmingas pokycio skirtumas, lyginant su placebo.
Evolokumabo saugumo problemy nenustatyta.

Nors HAUSER tyrime triguba gydymga (statinu, ezetimibu ir evolokumabu/placebo) gavusiy
pacienty buvo nedaug, evolokumabo lipidy kiek; mazZinant] poveikj taikant gydymg didelio
intensyvumo statinu ir ezetimibu patvirtina RUTHERFORD-2 ir DESCARTES tyrimy duomenys:
heterozigotinés SH ir labai didelés rizikos grupés suaugusiyjy pacienty populiacijose (gydomy didelio
intensvumo statinu ir ezetimibu) evolokumabas MTL-C koncentracija sumazino 40% ir daugiau. Dél
Sios priezasties padaryta prielaida, jog statino ir ezetimibo derinio papildymas evolokumabu
sergantiems heterozigotine Seimine hipercholesterolemija, kuriems nepaisant optimalaus gydymo
(didelio intensyvumo statinu ir ezetimibu) nepasiekiamos tikslinés MTL-C reikSmés, sukuria
papildoma klinikine nauda tiek 10 — 17 mety vaiky, tiek suaugusiyjy populiacijose.



3.  EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Vertinimui pateikta kasty naudingumo analizé, kurioje nagrin¢jamas evolokumabo (repatha), kaip
papildomo gydymo, kasty naudingumas, pacientams, sergantiems pirmine hipercholesterolemija
(heterozigotine Seimine ir neSeimine) arba misria dislipidemija, derinyje su statinais arba statinais ir
kitais lipidy koncentracija mazinanciais vaistiniais preparatais pacientams, kuriems, vartojant
didziausias toleruojamas statiny dozes, mazo tankio lipoproteiny cholesterolio (MTL-C)
koncentracija nesumazéja iki siekiamo dydzio, arba vienas arba derinyje su kitais lipidy koncentracija
mazinanciais vaistiniais preparatais pacientams, kurie netoleruoja statiny arba kuriems statinai yra
kontraindikuotini.

Analizé¢ atlickama i§ PSDF biudzeto perspektyvos, o pasirinkta laiko perspektyva sudaré viso
gyvenimo trukme. Tokia laiko perspektyva yra laikoma tinkama, nes analizéje nagriné¢jama liga turi
jtakos pacienty iSgyvenamumui. Analiz¢je taikomas modeliavimas — Markovo kohortos metodas.
Pradinis kardiovaskuliniy jvykiy daznis analiz¢je jvertintas remiantis retrospektyvaus krossekcinio
tyrimo Belgijos pacientams duomenimis. Gydymo poveikis analizéje jvertintas pagal MTL-C
koncentracijos sumaze¢jima, jvertinant MTL-C koncentracijos sumazéjimo ir KV jvykiy rizikos ry$;j.
Nustatyta, jog MTL-C koncentracijai sumazéjus 1 mmol/L, KV jvykio rizikos santykis - 0.78 (95%
CI: 0.76 to 0.80). Tarnyba vertina, jog kardiovaskuliniy jvykiy daznio bei mirties dél kardiovaskuliniy
priezasCiy jvertinimas taikant MTL-C koncentracijos ir ivykiy pasireiSkimo rizika, analizéje yra
laikomas neapibréztumu, nes analizé néra grista tiesioginiais jvykiy duomenimis skirtingoms
pacienty grupéms. Vis délto, atsizvelgiant j turimus duomenis, Tarnyba laiko, jog analizés rezultatas,
taikant PareiSkéjo pateikta modelj, gali buti jvertinamas, interpretuojamas bei gali biiti priimtas
sprendimas dél vaisto kompensavimo.

Siekiant jvertinti pacienty gyvenimo kokybe, analizéje pateikti du metodai: MATZA et al ir Ara and
Brazier. Tarnyba siekdama panasumo tarp atlikty vertinimy panasiai indikacijai, pagrindinio atvejo

analiz¢je renkasi Ara and Brazier metodg gyvenimo kokybés jvertinimui.
ok skok

3.1 Ekonominés analizés rezultatas

Rezultatai
Kasty skirtumas | **** eyr
Papildomi gyvenimo metai (LY) | *#**
Papildomi kokybiski gyvenimo metai (QALY) | ****
ICER uz LY | **** eyr/LY
ICER uz QALY | **** eur/QALY

Referenciné kasty naudingumo verté | **** eur/QALY
ICER — (angl. incremental cost-effectiveness ratio) inkrementinis kasty naudingumo koeficientas; LY — (angl. life years)
gyvenimo metai; QALY - (angl. quality adjusted life years) kokybiski gyvenimo metai.

4. PACIENTU ORGANIZACIJU PATEIKTI DUOMENYS

Pacienty organizacijos pozicija pateikta. Zr. prieda.

5.  SVEIKATOS PRIEZIUROS SPECIALISTU ORGANIZACIJU PATEIKTI
DUOMENYS

Sveikatos prieziiiros specialisty organizacijos pozicija nepateikta.



6. ISVADOS

Palyginamasis veiksmingumas

29.1.1 yra didesnis, lyginant su jprasta klinikine | [J 29.1.3 yra nejrodytas kaip didesnis ar i§ esmés

praktika nesiskiriantis, lyginant su jprasta klinikine
praktika

L] 29.1.2 1§ esmés nesiskiria, lyginant su jprasta

klinikine praktika 0 29.1.4 yra mazZesnis, lyginant su jprasta
klinikine praktika

O 29.1.5 pateikti duomenys apie palyginamaji
veiksminguma yra netinkami vertinti

Kasty naudingumas

00 29.2.1 atitinka referencing naudingumo verte 29.2.3 neatitinka referencinés naudingumo
taikant arba netaikant PGS vertés taikant PGS

L1 29.2.5 pateikti duomenys apie kaSty
naudinguma yra netinkami vertinti

O Vykdant Apraso <17°.1><17°.2><17°.3> punktg vaistinio (-y) preparato (-y) ekonominis vertinimas
neatlickamas, iSvados d¢l kasty naudingumo neteikiamos

7. REKOMENDACIJA

30'.2. papunkéiu rekomenduojama kompensuoti vaistinj preparata pagal paraiskoje nurodyta
indikacija (arba jos dalj) su arba be skyrimo salyguy, jei, pateikus atnaujinta PGS, kaSty naudingumas
atitinka referencing naudingumo verte, kai vertinimo iSvados atitinka Apraso 29.1.1 ir 29.2.3
papunkciuose numatytas salygas.

4.3 Siuloma (-os) kompensuoti terapinés indikacijos ir skyrimo salygos

Terapinés indikacijos
Repatha yra skirtas papildomam gydymui kartu taikant dieta suaugusiesiems, sergantiems pirmine
hipercholesterolemija (heterozigotine Seimine ir neSeimine) arba miSria dislipidemija, ir 10 mety bei
vyresniems  vaiky  populiacijos  pacientams,  sergantiems  heterozigotine  Seimine
hipercholesterolemija:

» derinyje su statinais arba statinais ir kitais lipidy koncentracija mazinanciais vaistiniais
preparatais pacientams, kuriems, vartojant didziausias toleruojamas statiny dozes, mazo
tankio lipoproteiny cholesterolio (MTL-C) koncentracija nesumazgja iki siekiamo dydzio,
arba

* vienas arba derinyje su kitais lipidy koncentracija mazinanciais vaistiniais preparatais
pacientams, kurie netoleruoja statiny arba kuriems statinai yra kontraindikuotini.

Skyrimo salygos

TLK-10 AM kodas: E78.0.



Skiria ir iSraso gydytojas kardiologas, teikiantis tretinio lygio asmens sveikatos priezitiros paslaugas,
didelés ir labai didelés kardiovaskulinés rizikos 10 mety ir vyresniems pacientams, kuriems pagal
olandy Seiminés hipercholesterolemijos diagnostikos kriterijy sistema (angl. Dutch Lipid Clinic
Network) patvirtinta heterozigotiné Seiminé hipercholesterolemija (9 balai ir daugiau) ir MTL-C
koncentracija iSlieka >2,6 mmol/l taikant gydyma maksimaliomis toleruojamomis statiny dozémis
kartu su ezetimibu (arba tik ezetimibu, jei statinas yra kontraindikuotinas).




