Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 55/2020 z dnia 9 marca roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Praluent (alirokumab) we wskazaniu: miazdzyca wielopoziomowa
(ICD-10: 170)

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Praluent
(alirokumab), roztwdr do wstrzykiwan, 150 mg, we wskazaniu: miazdzyca
wielopoziomowa (ICD-10: 170).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

W 2013 r. w Polsce z przyczyn kardiologicznych zmarto ponad 177 tys. 0sob,
co stanowifo 45,8% wszystkich zgonow. Miazdzyca stanowita ponad 20% zgonow
wsrod chordb sercowo-naczyniowych. Do jej nastepstw zalicza sie miedzy innymi
przedwczesne zgony, niezdolnos¢ do pracy jak rowniez obnizenie jakosci Zycia.
Szczegdlnie zagrozonq zawatem serca i udarem mozgu grupg pacjentow sq osoby
Z miazdzycq tetnic wiencowych, w szczegolnosci po przebytym zawale serca,
miazdzycq zlokalizowanqg w innych fozyskach naczyniowych i poziomem
cholesterolu LDL> 100 mg%.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Dostepne dane kliniczne dotyczqce efektywnosci klinicznej alirokumabu
u pacjentow z miazdzycq, w tym u pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym oraz z chorobq wielonaczyniowq pochodzq z badania
ODYSSEY OUTCOMES. Wpyniki badania wskazujg, ze w grupie leczonej
alirokumabem ryzyko wystgpienia ciezkich zdarzern sercowo-naczyniowych jest
istotnie statystycznie mniejsze niz w grupie otrzymujqcej placebo (HR=0,85 (95%
Cl: 0,78; 0,93); p<0,001). Natomiast w odniesieniu do powaznych incydentow
sercowo-naczyniowych (MACE) oraz zgonow, w subpopulacjach pacjentow
zbardzo wysokim ryzykiem sercowo naczyniowym oraz z wieloma
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wczesniejszymi zdarzeniami sercowo-naczyniowymi nie stwierdzono istotnych
statystycznie roznic miedzy grupq pacjentow stosujgcych alirokumab a grupgq
otrzymujgcych placebo. Nie stwierdzono takze istotnych réznic pod wzgledem
MACE w subpopulacji zchorobq wielonaczyniowgq, z chorobq tetnic obwodowych
(PAD) i chorobg wiericowq (CAD), z CAD i chorobg naczyrn mézgowych (CeVD)
oraz u pacjentow z CAD, PAD i CeVD. Rownoczesnie w subpopulacjach z CAD
i CeVD oraz z CAD, PAD i CeVD, w grupie stosujgcej alirokumab stwierdzono
mniejszy odsetek zgondw niz w grupie placebo, natomiast w subpopulacji z CAD
i CeVD rdznice nie byty istotne statystycznie.

Alirokumab efektywnie obniza poziom LDL-C. Zarowno w badaniach Bruckert,
2019 jak i Vallejo-Vaz 2019 stwierdzono istotng przewage alirokumabu pod
wzgledem obnizania poziomu LDL-C nad statynami i ezetymibem. Z kolei badanie
efektywnos¢ praktycznej PEARL wykazato, Ze 24 tygodniowa terapia
alirokumabem pozwala na uzyskanie poziomu LDL-C ponizej 70mg% u okoto 50%
pacjentow Terapia alirokumabem pozwalata na statq redukcje LDL-C w trakcie
badania, redukcja obserwowana byta od 2 tygodnia leczenia.

Wytyczne kliniczne wskazujq, iz po niepowodzeniu terapii statynami oraz terapii
skojarzonej statynami i ezetymibem, u pacjentow bardzo wysokiego ryzyka,
w tym u pacjentow z rozpoznanq chorobq sercowo-naczyniowq na tle miazdzycy
nalezy wdrozyc leczenie inhibitorami PCSKO9.

Bezpieczenstwo stosowania

Wedtug charakterystyki produktu leczniczego najczesciej wystepujgcymi
dziataniami niepozqdanymi (> 20%) byty: reakcje zwiqzane z infuzjq, zmeczenie,
nudnosci, biegunka, skurcze miesni, gorgczka, kaszel, neutropenia,
trombocytopenia, niedokrwistosc, czuciowa neuropatia obwodowa i zakazenie
gornych drog oddechowych. Ciezkimi dziataniami niepozgdanymi byty: zapalenie
ptuc, zakazenie gornych drog oddechowych, obrzek ptuc, grypa, gorqgczka,
biegunka i migotanie przedsionkdw.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

EMA w swoim raporcie oceniajgcym potwierdzita skutecznosc¢ alirokumabu
w zarejestrowanych wskazaniach. Alirokumab wykazywat akceptowalny profil
bezpieczeristwa przy porownywalnej czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych wzgledem z grupy placebo.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecznej terapii wynosi:
- PLN brutto. Komparatorem dla wnioskowanej terapii jest inny lek
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o takim samym mechanizmie dziatania - ewolokumab, ktorego koszt 3
miesiecznej terapii jest wyzszy.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Koszt 3 miesiecznej terapii alirokumabem wynosi: - PLN brutto. powyzsze
obliczenia mogq nie odzwierciedlac rzeczywistego kosztu terapii, ze wzgledu
na niepewnosci dotyczqce rzeczywistej ceny produktu, a takze ze wzgledu
na niepewnosci dotyczqce dawkowania produktu.

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o sSwiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

W chwili obecnej jedynymi zatwierdzonymi inhibitorami PCSK9 sq alirokumab
i ewolokumab. Skutecznosc¢ ewolokumabu (EWO) opisano na podstawie badania
FOURIER oraz ChPL Repatha. W badaniu FOURIER ewolokumab w porownaniu
z placebo istotnie statystycznie redukowat ryzyko wystgpienia zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zawafu miesnia sercowego, udaru, rewaskularyzacji
wienicowej lub hospitalizacji z powodu niestabilnej dusznicy bolesnej.
Nie zaobserwowano istotnych statystycznie roznic w Smiertelnosci z przyczyn
sercowo-naczyniowych lub smiertelnosci ogdlnej. Nie wykazano takze, istotnych
statystycznie roznic w odniesieniu do zdarzen niepozqgdanych, z wyjgtkiem reakcji
w miejscu wktucia, ktore wystepowaly czesciej w grupie pacjentow
otrzymujgcych ewolokumab.

Podsumowanie

Stosowanie inhibitorow PCSK9, w tym alirokumabu jest rekomendowanym
postepowaniem w przypadku braku mozliwosci osiggniecia docelowego poziomu
LDL-C u pacjentow z podwyiszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym.
Wyniki badan wskazujq na pozytywny efekt leczenia w odniesieniu do ryzyka
wystgpienia ciezkich zdarzen sercowo-naczyniowych a rekomendacje kliniczne
zalecajg stosowanie lekow z tej grupy w przypadku nieskutecznosci leczenia
hipolipemizujgcego przy pomocy statyn, fibratow i ezetimibu.

Niemniej nalezy zauwazyé, ze wyniki analiz dotyczqcych alirokumabu
w subpopulacjach pacjentow z miazdzycq wielonaczyniowq oraz z bardzo
wysokim ryzykiem nie sq jednoznaczne. Ponadto produkty wnioskowane
w procedurze RDTL dotyczq sytuacji ratowania zycia lub zdrowia pacjentow, gdy
wszystkie finansowane ze Srodkow publicznych leki byty nieskuteczne
co w rozpatrywanym przypadku nie jest oczywiste. W rozpatrywanym
przypadku, konieczne jest wykazanie, ze inne stosowane terapie



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 55/2020 z dnia 09.03.2020 r.

hipolipemizujgce nie pozwolity na osiggniecie odpowiedniej redukcji poziomu
LDL-C.

Gtowne argumenty decyzji

Brak informacji o efektach dotychczasowego leczenia, wystarczajgcych dla
uznania, ze leczenie byto prawidtowe i nieskuteczne (dawki lekéw, stezenia
markerow biochemicznych).

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. 2 2019 r., poz. 1373 z pdin. zm.), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.422.19.2020 ,Praluent (alirokumab) we wskazaniu: miazdzyca wielopoziomowa (ICD-10: 170)”. Data
ukoniczenia: 4 marca 2020 .



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (Sanofi-Aventis).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Sanofi-Aventis o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 2 2016 t., p0z.1764 z pozn. zm.) w zw. z art. 11
ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Sanofi-Aventis.



