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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. 22019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (Sanofi-Aventis).
Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Sanofi-Aventis) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosSci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993
r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: (Sanofi-Aventis).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Komparator
LDL/LDL-C
LEAD

Lek

LLT
LMT
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MACE

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

aminotransferaza alaninowa

bezwzgledna réznica ryzyk/bezwzgledne zmniejszenie ryzyka (ang. absolute risk reduction)
ostry zespot wiencowy (ang. acute coronary syndrome)

zdarzenia sercowo-naczyniowe o podtozu miazdzycy (ang. atherosclerotic cardiovascular
disease)

aminotransferaza asparaginianowa

choroba wiencowa (ang. coronary artery disease)

choroba naczyn moézgowych (ang. cerebrovascular disease)
choroba niedokrwienna serca

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci

zdarzenie sercowo-naczyniowe (ang. cardiovascular)
European Atherosclerosis Society

elektrokardiografia

Europejska Agencja ds. Lekéw (ang. European Medicines Agency)
European Society of Cardiology

ewolokumab

system FDA do raportowania zdarzen niepozadanych (ang. FDA Adverse Event Reporting
System)

Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
Gtéwny Urzad Statystyczny

lipoproteina wysokiej gestosci/cholesterol LDL

wspotczynnik ryzyka/hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordob i Probleméw Zdrowotnych
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

International Society of Cardiovascular Pharmacotherapy
International Society for Heart Research

analiza ITT (ang. intention-to-treat analysis), analiza wynikdw w grupach wyodrebnionych
zgodnie z zaplanowanym leczeniem

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
lipoproteina niskiej gestosci/cholesterol LDL
choroba tetnic konczyn dolnych

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2019 r., poz. 499 z p6zn. zm.)

leczenie obnizajgce stezenie lipidéw (ang. lipid-lowering therapies)
leczenie modyfikujgce stezenie lipidow (ang. lipid-modifying-therapy)
frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricle ejection fraction)

ciezkie zdarzenia sercowo-naczyniowe (ang. major adverse cardiovascular events)
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zawat migénia sercowego

wielopoziomowa choroba tetnic

Ministerstwo Zdrowia

zawat serca bez uniesienia odcinka ST (ang. non-ST-elevation myocardial infarction)
New York Heart Association

choroba tetnic obwodowych (ang. peripheral artery disease)

proproteinowa konwertaza subtylizyny/keksyny 9 (ang. proprotein convertase subtilisin/kexin
type 9)

placebo

choroba wielonaczyniowa (ang. polyvascular disease)

Polskie Towarzystwo Badan nad Miazdzyca

Polskie Towarzystwo Kardiologiczne

ratunkowy dostep do technologii lekowych

rekomendacja Prezesa Agencji

instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)
ciezkie/powazne zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events)
odchylenie standardowe

stanowisko Rady Przejrzystosci

zawat serca z uniesieniem odcinka ST (ang. ST-elevation myocardial infarction)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach (Dz. U. z 2019 .,
poz. 1373 z pézn. zm.)

triglicerydy
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z p6zn. zm.)

pacjenci z bardzo wysokim ryzykiem (ang. very high risk)

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
wirusowe zapalenie watroby typu B

wirusowe zapalenie watroby typu C
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 11.02.2020 r., znak PLD.46434.6855.2019.AK (data wplywu do Agenciji 11.02.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agenciji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) na zasadzie art. 47 f ust. 2 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku: Praluent
(alirokumab), roztwér do wstrzykiwan, 150 mg, we wskazaniu: miazdzyca wielopoziomowa (ICD-10: 170)
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

We wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujace szczegdty dotyczgce populacji doceloweyj:
wczesniej zastosowane terapie: rozuwastatyna, ezetymib, fenofibrat, dodatkowo perindopryl, klopidogrel,
kw. acetylosalicylowy, metoprolol, iwabradyna (pacjent po 2 zawatach serca). Wskazano tez, ze pacjent, ktérego
dotyczy zlecenie MZ nie kwalifikuje sie¢ do programu lekowego (nie rozpoznano rodzinnej hipercholesterolemii).

W 2017 roku w Agencji oceniano niniejszy produkt leczniczy w ramach programu lekowego ,Leczenie
hipercholesterolemii rodzinnej alirokumabem (ICD-10: E78.01)”. Zaréwno Prezes Agencji, jak i Rada
Przejrzystosci uznali finansowanie ww. technologii lekowej za zasadne.

Problem zdrowotny

Miazdzyca to przewlekta choroba zapalna tetnic charakteryzujgca sie tworzeniem swoistych zmian w Scianie
naczynia z naciekami zapalnymi, gromadzeniem lipidow i witdknieniem. Zaawansowane formy miazdzycy
charakteryzujg sie znacznym pogrubieniem btony wewnetrznej w wyniku odktadania sie cholesterolu oraz zmian
wioknisto-rozplemowych, a jej powiktania wynikajg zaréwno z uposledzenia przeptywu krwi w narzagdach,
jak tez zatoréw w tetnicach i naczyniach mikrokrgzenia, wywotanych skrzeplinami tworzgcymi sie na blaszce
miazdzycowej. Choroba miazdzycowa jest najczestszg patologig w uktadzie tetniczym.

llos¢ i rozlegtos¢ zmian miazdzycowych jest u wiekszosci chorych proporcjonalna do wieku. Wsrdd oséb miodych
przed 35. rokiem zycia najczestszg lokalizacjg miazdzycy sg tetnice wiencowe; objawowa miazdzyca w innych
lokalizacjach jest domeng ludzi starszych. Jednakze w praktyce klinicznej nierzadko spotyka sie chorych
w 4. i 5. dekadzie zycia z zaawansowang wielopoziomowa, tj. wieloobszarowg miazdzycg. Biorgc pod uwage
klasyczne czynniki ryzyka, nie zawsze mozna wytlumaczy¢ zaawansowanie miazdzycy u tych chorych.

W 2013 r. w Polsce z przyczyn kardiologicznych zmarto ponad 177 tys. oséb, co stanowito 45,8% wszystkich
zgondw, tj. na kazde 100 tys. ludno$ci kraju 461 oséb zmarto w wyniku schorzen uktadu krgzenia. Miazdzyca
(ICD-10 170) stanowita ponad 20% zgondw ws$réd choréb sercowo-naczyniowych, tj. ponad 36 tys. wskazan
w 2013 r., z czego ponad 34 tys. dotyczyto uogdinionej i nieokreslonej miazdzycy.

Miazdzyca coraz czesciej stwierdzana jest wieloobszarowo. Rozpowszechnienie wielopoziomowej miazdzycy
ocenia sie réznie — od 10 do 71% wsrod chorych z miazdzycg w zaleznosci od wykorzystywanych metod
obrazowych oraz przyjetych kryteriéw rozpoznania ,zajecia” obszaru.

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Wedtug prof. Witkowskiego (Prezesa Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego) skutkiem nastepstw ocenianej
choroby lub stanu zdrowotnego moga by¢: przedwczesny zgon, niezdolnosé do samodzielnej egzystencii,
niezdolnos¢ do pracy, przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba, obnizenie jakosci zycia. Ponadto, ,pacjenci
z miazdzycg tetnic wiencowych, po przebytym zawale serca (STEMI, NSTEMI) oraz miazdzycg zlokalizowang
w innych tozyskach naczyniowych (tetnice obwodowe, tetnice dogtowowe) i poziomem cholesterolu
LDL =100 mg% sag niewatpliwie chorymi o najwyzszym stopniu zagrozenia zgonem (w tym przedwczesnym,
tzn. do 65 roku zycia), powtérnym zawatem serca oraz udarem maozgu”.

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wtgczono badanie RCT ODYSSEY OUTCOMES (badanie rejestracyjne produktu
leczniczego Praluent dla wskazania: miazdzycowa choroba uktadu sercowo-naczyniowego), do ktérego witgczano
pacjentow z miazdzycg, u ktérych wystgpit co najmniej 1 epizod sercowo-naczyniowy; 2 publikacje w ktérych
przedstawiano wyniki dla poszczegdélnych subpopulacji pacjentéw z badania ODYSSEY OUTCOMES: Roe 2019
(subpopulacja pacjentéw z: bardzo wysokim ryzykiem (VHR) ogétem oraz z VHR z wieloma wczes$niejszymi
zdarzeniami sercowo-naczyniowymi o podtozu miazdzycy (ASCVD) i pacjentéw z VHR z 1 wczes$niejszym
ASCVD i wieloma innymi czynnikami zwigekszajgcymi ryzyko) i Jukema 2019 (subpopulacji pacjentéw z chorobg
wielonaczyniowg); 2 analizy post-hoc: Bruckert 2019 (populacja pacjentéw po przebytym epizodzie sercowo-
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naczyniowym) i Vallejo-Vaz 2019 (subpopulacja pacjentéw z chorobg wielonaczyniowg). W ramach oceny
skutecznosci praktycznej wigczono badanie PEARL (badanie otwarte, prospektywne, nieinterwencyjne).

Skutecznosé
Badanie ODYSSEY OUTCOMES

W grupie leczonej alirokumabem ryzyko wystgpienia MACE (ciezkie niepozgadane zdarzenie sercowo-
naczyniowe, zdefiniowane jako: zgon w wyniku choroby wiehAcowej, niezakonczony zgonem zawat miesnia
sercowego, zakonczony i zakonczony zgonem udar niedokrwienny moézgu i niestabilna dfawica piersiowa
wymagajgca hospitalizacji) byto istotnie statystycznie mniejsze niz w grupie otrzymujgcej placebo (HR=0,85
(95% CI: 0,78; 0,93); p<0,001).

Sposrod gtéwnych drugorzedowych punktéw koncowych, ryzyko jakiekolwiek zdarzenia zwigzanego z chorobg
niedokrwienng serca, powaznej choroby niedokrwiennej serca, jakiekolwiek zdarzenia sercowo-naczyniowego,
ztlozonego zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, zawatu miesnia sercowego bez zgonu lub udaru niedokrwiennego
mozgu niezakonczonego zgonem byto istotnie statystycznie nizsze u pacjentéw stosujgcych alirokumab
niz otrzymujgcych placebo.

Ogotem zmarto 3,5% pacjentéw w grupie alirokumabu i 4,1% w grupie placebo.

W subpopulacjach pacjentéw: z VHR ogétem, z VHR z ASCVD i pacjentéw z VHR z 1 wcze$niejszym ASCVD
i wieloma innymi czynnikami zwiekszajgcymi ryzyko w odniesieniu do MACE oraz zgondéw nie stwierdzono
istotnych statystycznie réznic miedzy grupg pacjentéw stosujacych alirokumab a grupa otrzymujgcych placebo.

Wsrod pacjentéw z chorobg wielonaczyniowg, w subpopulacjach pacjentéw z chorobg tetnic obwodowych (PAD)
i chorobg wiencowg (CAD), z CAD i choroba naczyn mézgowych (CeVD) oraz u pacjentéw z CAD, PAD i CeVD
w odniesieniu do MACE nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy grupg pacjentéw stosujgcych
alirokumab a grupg otrzymujgcych placebo. Natomiast w odniesieniu do zgonéw, 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 réznice nie byly istotne statystycznie.

Badanie Bruckert 2019

Po 24 tyg. obserwaciji, stosowanie alirokumabu istotnie statystycznie obnizyto poziom LDL-C wzgledem wartosci
poczatkowych (baseline). Pacjenci leczeni alirokumabem oraz statynami osiggneli podczas terapii poziom
LDL-C 47,6 mg/dL (dawka alirokumabu 150 mg) lub 63,1 mg/dL (gdy byta mozliwa zmiana dawki alirokumabu
z 75 do 150 mg), natomiast w grupie placebo poziomy te byty wyzsze, odpowiednio: 118,5 mg/dL i 126,1 mg/dL.
Réwniez w odniesieniu do poréwnania alirokumab vs ezetynib, niezaleznie czy byty stosowane dodatkowo
statyny, w grupie leczonej alirokumabem raportowano nizsze poziomy LDL-C niz w grupie kontrolnej.

Vallejo-Vaz 2019

Pacjenci z ASCVD i PoVD stosujgcy alirokumab uzyskali poprawe/wiekszg poprawe poziomu LDL-C wzgledem
baseline niz pacjenci stosujgcy placebo (alirokumab: -59,1% vs placebo: 1,1%) czy ezetymib (alirokumab: -52,2%
vs ezetymib: -22,3%), jednakze réznice te nie osiggnety istotnosci statystycznej.

Bezpieczenstwo
Badanie ODYSSEY OUTCOMES

Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych (AE) oraz zaburzen w wynikach laboratoryjnych
byta poréwnywalna w obu porownywanych grupach (komentarz analityka Agencji: nalezy zaznaczyc,
iz na podstawie oszacowan witasnych analitykéw Agenciji roznice w AE (RR=0,98 (95% CI: 0,97; 1,00), p=0,035),
SAE (RR=0,94 (95% CI: 0,89; 0,98), p=0,01) i AE (RR=0,81 (95% CI: 0,67; 0,99), p=0,04) prowadzacych
do zgonu pomiedzy poréwnywanymi grupami sg na granicy istotnosci statystycznej). Wyjatkiem byly reakcje
w miejscu wstrzykniecia (swedzenie, zaczerwienienie, obrzek), ktére wystepowaty istotnie statystycznie czesciej
w grupie alirokumabu (3,8%) niz w grupie placebo (2,1%) (p<0,001). Reakcje te byly zazwyczaj ftagodny
charakter, natomiast u 26 pacjentéw w grupie alirokumabu i 3 w grupie placebo byly przyczyng przerwania
leczenia. Zaburzenia neurokognitywne raportowano u 1,5% pacjentéw w grupie alirokumabu i 1,8% w grupie
placebo, udar krwotoczny u odpowiednio <0,1% i <0,2%. Zneutralizowane przeciwciata przeciwlekowe
(ang. neutralizing anti-drug antibodies) stwierdzono u 0,5% pacjentéw przyjmujgcych alirokumab i mniej niz 0,1%
w grupie placebo.

Badanie Bruckert 2019

Alirokumab byt ogdlnie dobrze tolerowany w poréwnaniu z grupg kontrolng (placebo lub ezetynib). Co najmniej
jedno zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem, wsrdd pacjentéw, ktérzy wczesniej dodwiadczyli zawatu
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serca lub udaru niedokrwiennego, wystapito u 79,7% pacjentéw stosujgcych alirokumab vs 81,5% pacjentow
z grupy kontrolnej. Ogodlne odsetki powaznych zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem,
AE prowadzacych do przerwania leczenia oraz AE prowadzacych do zgonu byly poréwnywalne w grupie
alirokumabu i grupie kontrolnej (komentarz analityka Agencji: nalezy zaznaczy¢, iz na podstawie oszacowan
wiasnych analitykéw Agencji roznice w AE prowadzgcych do zgonu dla poréwnania alirokumabu wzgledem
ezetymibu s3 istotne statystycznie).

Vallejo-Vaz 2019

Profil bezpieczenstwa byt poréwnywalny w obu grupach (alirokumab vs gr. kontrolna). Wyjatkiem byty reakcje
w miejscu wstrzykniecia, ktére wystepowaty czesciej w grupie alirokumabu. Reakcje te miaty zazwyczaj tagodny
charakter.

Skutecznos¢ praktyczna i bezpieczenstwo
Badanie PEARL

Po 24 tygodniach terapii alirokumabem Sredni poziom LDL-C istotnie statystycznie obnizyt sie wzgledem baseline
0 48,6%. Osiggnieta redukcja LDL-C pozwolita 48,5% pacjentéw (n=297) uzyska¢ poziom LDL-C <70 mg/dL
lub <70 mg/dL (w zaleznos$ci od ryzyka sercowo-naczyniowego), a 55,6% pacjentdw uzyskac ich docelowe
wartoéci LDL-C okreslone przez lekarza. Terapia alirokumabem pozwalata na statg redukcje LDL-C w trakcie
badania, redukcja obserwowana byfa od 2 tygodnia leczenia.

Zdarzenia niepozgdane raportowano u 10,3% populacji (najczestsze to: bole miesni (7,3%), dusznosé (3,3%)
i zmeczenie (3,3%)), a ciezkie zdarzenia niepozgdane u 1,5%. Terapie alirokumabem przerwato 12,3% pacjentow
(pacjenci utraceni: 2,8%). 6,0% pacjentow (n=37) przerwalo terapie z powodu wystgpienia co najmniej 1 AE.
Najczesciej raportowanymi AE prowadzgcymi do przerwania leczenia (n=79 epizodéw) byty: wzrost poziomu
LDL-C (9/79 epizodow, 11,4%), béle miesni (6/79, 7,6%) oraz dusznosc¢ (5/79, 6,3%).

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Zgodnie z ChPL Praluent do czesto (=1/100 do <1/10) wystepujgcych dziatan niepozgdanych produktu Praluent
(alirokumab) nalezg: zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia: objawy podmiotowe
i przedmiotowe ze strony goérnych drég oddechowych (w tym przede wszystkim bol w czesci ustnej gardta, katar,
kichanie); zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej: swigd; zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: reakcje
w miejscu wstrzykniecia (w tym rumien lub zaczerwienienie, swedzenie, obrzek, bdl i (lub) tkliwosé).
Nie raportowano dziatah niepozgadanych wystepujgcych bardzo czesto (=1/10).

Na stronach URPL, EMA nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczerstwa stosowania alirokumabu.
Na stronie FDA odnaleziono dane z wrzesnia 2018 r. dotyczace bezpieczenstwa stosowania inhibitoréw PCSK9,
jednakze informacje te znajdujg sie w aktualnej ChPL Praluent.

Relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

EMA w swoim raporcie oceniajgcym potwierdzita skutecznos¢ alirokumabu w zarejestrowanych wskazaniach.
W odniesieniu do bezpieczenstwa, alirokumab wykazywat akceptowalny profil bezpieczehstwa
przy porownywalnej czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych wzgledem z grupg placebo. Ogodlnie
wskazano, iz relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania produktu leczniczego Praluent jest pozytywna.

Ekspert kliniczny, prof. Witkowski, ankietowany przez Agencje, w odniesieniu do relacji korzysci stosowania leku
wskazat: ,Korzysci oceniane jako redukcja MACE i zgondéw podczas leczenia alirokumabem przewazajg
nad ryzykiem powikfan, ktére w badaniu Odyssey Outcome byto poréwnywalne z ryzykiem leczenia
statynami/ezetymibem za wyjgtkiem reakcji skérnych w miejscu wstrzykiwania leku (3,8% vs 2,1%)”.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Wytyczne kliniczne (europejskie i polskie) wskazujg, iz po niepowodzeniu terapii statynami, a nastepnie statynami
i ezetymibem, u pacjentéw bardzo wysokiego ryzyka, u pacjentéw bardzo wysokiego ryzyka z ostrymi zespotami
wiencowymi czy u pacjentéw z chorobg tetnic obwodowych (ESC/EAS 2019) lub u pacjentéw z rozpoznang
chorobg sercowo-naczyniowg na tle miazdzycy (przebyty zawat serca, rewaskularyzacja wiehcowa przezskoérna
lub kardiochirurgiczna, przebyty udar moézgu, choroby tetnic obwodowych, rewaskularyzacja obwodowa)
(PTK 2016) mozna zastosowac¢ terapie inhibitorami PCSK9. W wytycznych ESC/EAS 2019 wskazano, iz obecnie
jedynymi zatwierdzonymi inhibitorami PCSK9 sg alirokumab i ewolokumab.

Ekspert kliniczny, ankietowany przez Agencje, prof. Witkowski (Prezes Polskiego Towarzystwa
Kardiologicznego), terapie alternatywne, ktére mozna zastosowa¢ w ocenianym wskazaniu zamiast ocenianej
technologii lekowej, wskazat: statyny, ezetymib oraz fibraty. Jednakze zostaty juz one zastosowane u pacjenta,
ktérego dotyczy zlecenie MZ. Nie mogg wiec stanowic terapii alternatywne;j.
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Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o $Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowaé,
jezeli u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis oraz odnalezione
wytyczne kliniczne mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej technologie alternatywng stanowic
bedzie inny inhibitor PCSK9: ewolokumab.

Skutecznos¢ ewolokumabu (EWO) opisano na podstawie badania FOURIER oraz ChPL Repatha.
EWO w poréwnaniu z PLC istotnie statystycznie redukowat ryzyko wystgpienia zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawatu miesnia sercowego, udaru, rewaskularyzacji wiencowej lub hospitalizacji z powodu
niestabilnej dusznicy bolesnej — MACE+ oraz wystgpienie zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu
miesnia sercowego lub wylewu — MACE. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w $miertelnosci
z przyczyn sercowo-naczyniowych lub $miertelnosci ogdlnej pomiedzy EWO a PLC. Nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy EWO a PLC w odniesieniu do zdarzen niepozgdanych, z wyjgtkiem reakciji
w miejscu wkiucia, ktére wystepowaty czesciej w grupie pacjentéw otrzymujgcych EWO. Nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy EWO a PLC w odniesieniu do ciezkich zdarzen niepozadanych, zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem i prowadzacych do przerwania leczenia.

Konkurencyjno$¢ cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecznej terapii wynosi: - PLN brutto. Koszt
3 miesiecznej terapii wyliczony na podstawie obwieszczenia MZ wynosi: 7,27 tys. PLN brutto.

Na podstawie przegladu wytycznych klinicznych, jako komparator dla wnioskowanej terapii przyjeto stosowanie
ewolokumabu. Na podstawie obwieszczenia MZ, oszacowany koszt 3 miesiecznej terapii lekiem Repatha
(ewolokumab) wynosi 6,84 tys. PLN brutto.

Wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Ekspert kliniczny, ankietowany przez Agencje, oszacowat liczebnos¢ pacjentow dla szerszej populacji
niz wnioskowana (pacjenci po przebytym zawale serca ,STEMI lub NSTEMI w okresie 1-12 miesiecy przed
wigczeniem do programu oraz miazdzycg zlokalizowang w tetnicach obwodowych i/lub dogtowowych oraz LDL
=100 mg% mimo trwajgcego 3 miesigce leczenia statyng lub statyng i ezetymibem”). Nie wskazat ilu z nich /
jaki odsetek nie kwalifikuje sie do programu lekowego B.101. ,Leczenie hipercholesterolemii rodzinnej
(ICD-10: E78.01)” ze wzgledu na brak rozpoznania rodzinnej hipercholesterolemii. W zwigzku z tym nie byto
mozliwosci oszacowania liczebno$ci populacji docelowej, a koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajgce
ze zgody Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze srodkdéw publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta,
przedstawiono w rozdziale 6. niniejszego opracowania.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 11.02.2020 r., znak PLD.46434.6855.2019.AK (data wplywu do Agencji 11.02.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agenciji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 2 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

o Praluent (alirokumab), roztwér do wstrzykiwan, 150 mg,

we wskazaniu: miazdzyca wielopoziomowa (ICD-10: I70) w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych (RDTL).

We wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegéty dotyczgce populaciji docelowej:
wczesniej zastosowane terapie: rozuwastatyna, ezetymib, fenofibrat, dodatkowo perindopryl, klopidogrel,
kw. acetylosalicylowy, metoprolol, iwabradyna (pacjent po 2 zawatach serca). Wskazano, ze pacjent, ktérego
dotyczy zlecenie MZ nie kwalifikuje sie do programu lekowego' (nie rozpoznano rodzinnej hipercholesterolemii).

W 2017 roku w Agencji oceniano niniejszy produkt leczniczy w ramach programu lekowego ,Leczenie
hipercholesterolemii rodzinnej alirokumabem (ICD-10: E78.01)". Zaréwno Prezes Agencji, jak i Rada
Przejrzystosci uznali finansowanie ww. technologii lekowej za zasadne [SRP 10/2018, RPA 9/2018].

Aktualnie alirokumab jest finansowany w Polsce ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego
B.101. ,Leczenie hipercholesterolemii rodzinnej (ICD-10 E78.01)".

2.1. Problem zdrowotny

Definicja

Klasyfikacja ICD-10: |70 — miazdzyca

Miazdzyca to przewlekta choroba zapalna tetnic charakteryzujgca sie tworzeniem swoistych zmian w $cianie
naczynia z naciekami zapalnymi, gromadzeniem lipidéw i widknieniem. Zaawansowane formy miazdzycy
charakteryzujg sie znacznym pogrubieniem btony wewnetrznej w wyniku odktadania sie cholesterolu oraz zmian
widknisto-rozplemowych, a jej powiklania wynikajg zaréwno z uposledzenia przeptywu krwi w narzadach,
jak tez zatoréw w tetnicach i naczyniach mikrokrgzenia, wywotanych skrzeplinami tworzgcymi sie na blaszce
miazdzycowej. Choroba miazdzycowa jest najczestszg patologig w uktadzie tetniczym. W tetnicach wiencowych
moze staé sie przyczyng diawicy piersiowej czy ostrego zawatu miesnia sercowego. Zmiany miazdzycowe
w tetnicach szyjnych mogg prowadzi¢ do przejsciowych atakéw niedokrwiennych czy udaru mézgu, w tetnicach

biodrowych jest gtébwng przyczyng choroby tetnic obwodowych (PAD). Ostre objawy choroby sg zwigzane
z peknieciem blaszki miazdzycowej.

[OT.434.34.2016]

Chorobe wielonaczyniowg definiuje sie jako jednoczesne wystepowanie klinicznie istotnych zmian
miazdzycowych w = 2 gtéwnych obszarach uktadu naczyniowego.

[ESC/PTK 2017]
Klasyfikacja chorob zwigzanych z miazdzycg tetnic na podstawie ich lokalizaciji:

e choroba tetnic obwodowych - PAD (ang. peripheral artery disease) w tym choroby tetnic: kregowych, konczyn
gornych i dolnych, szyjnych, nerkowych, krezkowych;

e choroba wiencowa;

¢ miazdzyca tetnic mézgowych;
e miazdzyca aorty.

[Zrodto: Szymanski 2014]

Choroba tetnic obwodowych, choroba wiencowa i choroby tetnic mézgowych sg spowodowane miazdzyca, jest
wiec wysoce prawdopodobne, Zze wszystkie te schorzenia bedg wystepowaé razem w tym samym czasie.
Wspdtistnienie choréb naczyniowych przedstawia schemat ponize;.

' Program lekowy B.101. ,Leczenie hipercholesterolemii rodzinnej (ICD-10: E78.01)”
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Choroba tgtnic
madzgowych 16,6%

PAD 4,7%

Rys. 1 Typowe zazebianie sie choréb naczyniowych wplywajacych na ré6zne obszary.

[Zrodto: TASC 2007]

Wielopoziomowa miazdzyca charakteryzuje sie wystepowaniem mnogich istotnych zwezen w kazdym
z poszczegolnych obszaréw tetniczych. 1losé i rozlegtosé zmian miazdzycowych jest u wiekszosci chorych
proporcjonalna do wieku. Wsrdéd oséb miodych przed 35. rokiem zycia najczestszg lokalizacja miazdzycy
sg tetnice wiencowe; objawowa miazdzyca w innych lokalizacjach jest domeng ludzi starszych. Jednakze
w praktyce klinicznej nierzadko spotyka sie chorych w 4. i 5. dekadzie zycia z zaawansowang wielopoziomows,
tj. wieloobszarowag miazdzyca. Biorgc pod uwage klasyczne czynniki ryzyka, nie zawsze mozna wyttumaczy¢
zaawansowanie miazdzycy u tych chorych.

[Kabtak 2009]
Epidemiologia

W 2013 r. w Polsce z przyczyn kardiologicznych zmarto ponad 177 tys. oséb, co stanowito 45,8% wszystkich
zgonow, tj. na kazde 100 tys. ludnosci kraju 461 oséb zmarto w wyniku schorzenh uktadu krazenia. Choroby uktadu
krazenia cze$ciej dotykajg kobiet, takze umieralno$¢ wskutek tych schorzen jest zdecydowanie wyzsza niz wsréd
mezczyzn. W 2013 r. w wyniku przyczyn z zakresu chordb uktadu krgzenia zmarto 95 tys. kobiet, co stanowito
51% wszystkich zgonéw (w 1990 r. udziat ten wynosit ok. 57%, a w 2000 r. - 53%). Wsréd mezczyzn odsetek
jest o ok. 10 punktéw procentowych mniejszy i wynosit: w 2013 r. - ok. 41% (82,5 tys. zgonow), w 1990 r. - 48%
oraz w 2000 r. - 43%. Miazdzyca (ICD-10 170) stanowita ponad 20% zgondéw wsrdd choréb sercowo-
naczyniowych, tj. ponad 36 tys. wskazan w 2013 r., z czego ponad 34 tys. dotyczyto uogdinionej i nieokreslonej
miazdzycy.

[Zrédto: GUS 2015]

Miazdzyca coraz czesciej stwierdzana jest wieloobszarowo. U wzrastajgcego odsetka pacjentéw wykrywane
sg zwezenia w obrebie tetnic dogtowowych, konczyn dolnych i nerkowych, ktére wspdtistniejg z chorobag
wiencowg. Rozpowszechnienie wielopoziomowej miazdzycy ocenia sie réznie — od 10 do 71% wsrdd chorych
z miazdzycg w zalezno$ci od wykorzystywanych metod obrazowych oraz przyjetych kryteriow rozpoznania
,Zajecia” obszaru.

[Kabtak 2009]

Wielopoziomowa choroba tetnic (MSAD) jest czesta u pacjentéw ze zmianami miazdzycowymi w jednym tozysku
naczyniowym, a czestosc¢ jej wystepowania wynosi od 10-15% u o0s6b z chorobg wiencowg (CAD) do 60—70%
wsrod pacjentéw z ciezkim zwezeniem tetnicy szyjnej lub chorobg tetnic konczyn dolnych (LEAD).

[ESC/PTK 2017]
Rokowanie

Miazdzyca jest chorobg postepujaca. Jest czesto schorzeniem wystepujgcym w wielu naczyniach krwionosnych
co moze skutkowa¢ wieloma powaznymi problemami klinicznymi takimi jak choroba niedokrwienia lub zawat
serca. Osoby dotkniete miazdzycg wykazujg wysokg zachorowalnos¢ i smiertelnos¢ z powodu choroby
niedokrwiennej serca. Jednak, u niektérych wystepuje regresja miazdzycy zwigzang z obnizeniem poziomu
lipidow spowodowanym zmiang diety lub terapii farmakologicznej. Liczne badania wykazaty, ze zachorowalnosé¢,
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progresje choroby miazdzycowej i $miertelno$¢ z powodu chordb, ktére wywotuje miazdzyca mozna spowolnic¢
przez stosowanie lekéw obnizajgcych poziom lipidow nawet po 18 miesigcach terapii.

[OT.434.34.2016]

2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje z opinii eksperta klinicznego, ankietowanego przez Agencje.
Przedstawiona w niniejszym opracowaniu opinia eksperta zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

Tabela 1. Skutki nastepstw ocenianej choroby lub stanu zdrowia wedlug eksperta klinicznego

prof. dr hab. n. med. Adam Witkowski
Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia Prezes Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego
Narodowy Instytut Kardiologii, Warszawa

Przedwczesny zgon

Niezdolnos¢ do samodzielnej egzystenc;ji X
Niezdolno$¢ do pracy X
Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba X
Obnizenie jakosci zycia X

Ponadto, prof. Witkowski wskazat, iz ,pacjenci z miazdzyca tetnic wiencowych, po przebytym zawale serca
(STEMI, NSTEMI) oraz miazdzycg zlokalizowang w innych tozyskach naczyniowych (tetnice obwodowe, tetnice
dogtowowe) i poziomem cholesterolu LDL = 100 mg% sa niewatpliwie chorymi o najwyzszym stopniu zagrozenia
zgonem (w tym przedwczesnym, tzn. do 65 roku zycia), powtérnym zawatem serca oraz udarem modzgu.
Intensywna préba obnizenia poziomu LDL, przy nieskutecznym leczeniu statyng lub potgczeniem statyny
i ezetymibu przez okres 3 miesiecy przyczyni sie do redukcji MACE i zgonéw.”?

2.3. Oceniana technologia

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Praluent]

Nazwa handlowa (substancja
czynna) postac¢ i dawka —
opakowanie

Praluent (alirokumab), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 150 mg, wie ko$¢ opakowania:
2 wstrzykiwacze

Whnioskowane wskazanie miazdzyca wielopoziomowa (ICD-10: 170) u pacjentéw wczesniej leczonych, ktorzy przeszli zawat serca

Hipercholesterolemia pierwotna i dyslipidemia mieszana

Produkt leczniczy Praluent jest wskazany do stosowania u dorostych z hipercholesterolemig pierwotng
(heterozygotyczng rodzinng i nierodzinna) lub z dyslipidemig mieszang, jako uzupetnienie diety:

- w skojarzeniu ze statyng lub ze statyng stosowang razem z innymi lekami hipolipemizujgcymi,
u pacjentow, u ktérych nie jest mozliwe osiggniecie docelowych wartosci stezenia cholesterolu LDL
(LDL-C) po zastosowaniu maksymalnej tolerowanej dawki statyny; lub

- w monoterapii lub skojarzeniu z innymi lekami hipolipemizujgcymi u pacjentoéw, z nietolerancjg statyn
lub, u ktérych stosowanie statyn jest przeciwwskazane.

Wskazania zarejestrowane Rozpoznana miazdzycowa choroba uktadu sercowo-naczyniowego

Produkt leczniczy Praluent jest wskazany do stosowania u dorostych z rozpoznang miazdzycowg
chorobg uktadu sercowo-naczyniowego w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia choréb uktadu
sercowo-naczyniowego, poprzez obnizenie stezenia LDL-C, jako uzupetnienie skorygowania innych
czynnikow ryzyka:

- w skojarzeniu z maksymalng tolerowang dawka statyny, z innymi terapiami zmniejszajacymi stezenie
lipidéw lub bez nich;

- w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi terapiami zmniejszajacymi stezenie lipidéw u pacjentow
z nietolerancjg statyn lub, dla ktérych stosowanie statyn jest przeciwwskazane.

2 Wskazana przez eksperta bibliografia: badanie ODYSSEY OUTCOME (Schwartz 2018, Jukema 2019)
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Whnioskowane dawkowanie

150 mg co 2 tygodnie

Droga podania

wstrzykniecie podskérne

Planowany okres terapii lub
liczba cykli leczenia

3 miesigce

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu zarejestrowanym.
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3. Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

3.1.

Przeglad Agencji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowodow naukowych dotyczacych ocenianej technologii medycznej, wykonano
przeszukanie w nastepujgcych bazach informacji medycznej: Medline (via PubMed), Embase (via Ovid)
i The Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 19.02.2020 r. Postugiwano si¢ stowami kluczowymi
ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji, interwencji oraz rodzaju badan, taczac kwerendy
odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Zastosowane strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale
9.1 niniejszego opracowania. Strategie wyszukiwania przygotowata i zaimplementowata w ww. bazach 1 osoba.

Ponizej podano kryteria wigczenia i wylgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 3. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr

Kryteria wigczenia Kryteria wytaczenia

Populacja (P)

pacjenci z miazdzycg wielopoziomowa, wczesniej | inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia,
leczeni, ktérzy przeszli zawat serca w tym pacjenci z rodzinng hipercholesterolemig

Komentarz: wigczano jedynie badania, do ktérych
kwalifikowano pacjentéw z epizodami sercowo-
naczyniowymi (wniosek MZ: pacjent po przebytych
2 zawatach serca).

Interwencja (I) alirokumab inna niz zdefiniowana w kryterium wtgczenia

Komparator (C) dowolny inny niz zdefiniowany w kryterium wtgczenia

Punkty koricowe (O) punkf[y k(?ncowe dotyczace skutecznosci i/lub | punkty . koncowe oceniajace parametry
bezpieczenstwa farmakokinetyczne i farmakodynamiczne

Rodzaj badania (S) wiarygodnosci dla skutecznosci klinicznej | inne niz zdefiniowane w kryterium wtgczenia

dowody z najwyzszego dostepnego poziomu

i praktycznej oraz bezpieczenstwa

Inne

inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia, w tym:
¢ publ kacje dostepne jedynie w postaci abstraktéw /

o publikacje dostepne w petnym tekscie, posteréw konferencyjnych,
e publikacje dostepne w jezyku angielskim | e publkacje opublikowane jedynie w postaci
lub polskim protokotu z badan (dotyczace tylko metodyki),

e publkacje dostegpne w innych jezykach
niz wskazane w kryteriach wigczenia

Selekcje badan wykonato 3 analitykdw pracujgcych niezaleznie. Przeglad prowadzono dwuetapowo, najpierw
dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. W przypadku
rozbieznosci, badania witgczano/wylgczano w drodze konsensusu. Osiggnieto 100% zgodno$ci miedzy
analitykami.

W ramach przeglgdu odnaleziono:

ODYSSEY OUTCOMES - badanie RCT (badanie rejestracyjne dla wskazania: miazdzycowa choroba
ukfadu sercowo-naczyniowego), do ktérego wigczano pacjentdw z miazdzyca, u ktorych wystgpit
co najmniej 1 epizod sercowo-naczyniowy (opisane w publikacjach: Schwartz 2014, Schwartz 2018,
Jukema 2019a oraz ChPL Praluent), ponadto odnaleziono publikacje, w ktérych przedstawiano wyniki
dla poszczegdlnych subpopulacji pacjentéw z badania ODYSSEY OUTCOMES:

(o}

Roe 2019 — subpopulacja pacjentéw z: bardzo wysokim ryzykiem (ang. very high risk, VHR)
ogotem oraz z VHR z wieloma wczesniejszymi zdarzeniami sercowo-naczyniowymi o podtozu
miazdzycy (ang. atherosclerotic cardiovascular disease, ASCVD) i pacjentow
z VHR z 1 weczesniejszym ASCVD i wieloma innymi czynnikami zwiekszajgcymi ryzyko;

Jukema 2019 - subpopulacja pacjentéw z chorobg wielonaczyniowg: z chorobg tetnic
obwodowych (ang. peripheral artery disease, PAD) i chorobg wiencowg (ang. coronary artery
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disease, CAD), z CAD i chorobg naczyn mézgowych (ang. cerebrovascular disease, CeVD)
oraz u pacjentéw z CAD, PAD i CeVD

Bittner 2020 — subpopulacje pacjentéw z poszczegdlnymi wartosciami poczatkowymi LDL-C:
1 Kwartyl (LDL-C < 6,7 mg/dL), 2 Kwartyl (6,7 do < 21,2 mg/dL), 3 Kwartyl (21,2 do < 59,6 mg/dL)
oraz 4 Kwartyl (= 59,6 mg/dL);

W zwigzku z faktem, iz w zleceniu MZ wskazano jedynie, iz pacjent, kiérego dotyczy zlecenie
przeszedt 2 zawaty serca, w niniejszym opracowaniu przedstawiono jedynie wyniki dla populac;ji
0golnej badania ODYSSEY OUTCOMES oraz subpopulacji z VHR, VHR i wieloma ASCVD,
VHR z 1 ASCVD i wieloma czynnikami ryzyka (publikacja Roe 2019) oraz dla subpopulacji pacjentow
z chorobg wielonaczyniowg (publikacja Jukema 2019). Ze wzgledu na brak informacji w zleceniu MZ
dotyczacej poczagtkowego poziomu LDL-C, w niniejszym opracowaniu nie opisano wynikow
dla subpopulacji pacjentéw z poszczegdlnymi wartosciami poczatkowymi LDL-C (Bittner 2020).

e publikacje Bruckert 2019 (analiza post-hoc), do ktérej wigczono badania ODYSSEY (wszystkie
poza ODYSSEY OUTCOMES) i przedstawiono wyniki dotyczgce pacjentéw po przebytym epizodzie
sercowo-naczyniowym.

W zwigzku z faktem, iz w zleceniu MZ wskazano, iz pacjent, ktérego dotyczy zlecenie przeszedt 2 zawaty
serca i do niniejszego przegladu wtgczano jedynie te badania, do ktérych kwalifikowano pacjentow
Z epizodami sercowo-naczyniowymi, ponizej przedstawiono wytgcznie wyniki badania Bruckert 2019
dotyczace grupy pacjentow, ktorzy przeszli wczesniej zawat miesnia sercowego (Ml)/udar niedokrwienny.

e publikacje Vallejo-Vaz 2019 (analiza post-hoc), do ktérej wiaczono badania ODYSSEY (wszystkie poza
ODYSSEY OUTCOMES) i przedstawiono wyniki dotyczgce subpopulacji pacjentdw z cukrzyca,
przewlekig chorobg nerek oraz chorobg wielonaczyniowg (ang. polyvascular disease, PoVD).

W zwigzku z faktem, iz w zleceniu MZ nie wskazano, iz pacjent, ktérego dotyczy zlecenie miat cukrzyce
lub przewlektg chorobe nerek, w niniejszym opracowaniu przedstawiono wyniki analizy Vallejo-Vaz 2019
wytgcznie dla subpopulacji pacjentéw z chorobg wielonaczyniows.

e badanie PEARL (Parhofer 2019) — otwarte, prospektywne, nieinterwencyjne badanie przeprowadzone
w Niemczech — wigczone do przegladu w ramach oceny skutecznosci praktyczne;.

3.1.2. Opis badan wiaczonych do przegladu

Charakterystyke badan wigczonych do niniejszego przegladu przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 4. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu

podwdjnie Slepej préby, prowadzone
wsrod pacjentdw, ktdrzy w okresie
4 do 52 tyg. przed randomizacjg

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
ODYSSEY Miedzynarodowe (57 krajow), | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
OUTCOMES ‘t’;"eg°°§r°d|(lﬁwe'f rar:(dorplzlowane o wiek 240r.2; e cigzkie zdarzenia sercowo-

adanie azy, ontrolowane L i i
placebo prowagzone metodg |*® hospitalizacja z  powodu  ACS, naczyniowe  (ang. majlor
, definiowanego jako: objawy adverse cardiovascular

niedokrwienia miesnia sercowego,
wystepujgce w spoczynku lub przy
minimalnym wysitku, w ciggu 72h

events, MACE), tj.:

- zgon z powodu choroby
niedokrwiennej serca,

doswiadczyli ostrego zespotu A e

wieficowego (ang. acute coronary | ©d  nieplanowanego  przyjecia | . zawat miesnia sercowego

syndrome, ACS) i byli poddani | 90 szpltlala_ ub z g pdov_vodu_ niezakonczony zgonem,

leczeniu modyfikujgcemu stezenie | Przypuszczainej Iub udowodnionej | - - oo ool

lipidéw (ang. lipid-modifying-therapy, | ©ObPturacyjnej —choroby wiencowe; N o

LMT) w  ramach  schematu | I CO najmniej jednego z ponizszych: - niestabilna dtawica piersiowa

obejmujgcego stosowanie - podwyzszone biomarkery serca, wymagajgca hospitalizacii

inten_sywnych statyn. ”W b_a(_:ianiu - spoczynkowe zmiany w EKG

oceniano  skutecznos¢  kliniczng $wiadczace o niedokrwieniu | Pozostate (wybrane):

| bezpieczenstwo stosowania | 1y zawale serca, dodatkowo | jakiekolwiek zdarzenie

al(;rokum_abu w zapobieganiu | gowody $wiadczace o chorobie Zwigzane z choroba

zdarzeniom sercowo-naczyniowym. niedokrwiennej wynikajace |  niedokrwienng serca,

Pacjenci zostali przyporzadkowani z regionalnego ruchu $ciany . horob

losowo do grup w stosunku 1:1. lub nieprawidiowej perfuzji, =70% |° gic:avéiirr]\zienna serca choroba
; . P zwezenie  naczyn  wiehAcowych ’

* typ hipotezy: SUP_?”O”ty i lub potrzeba zastosowania | e jakiekolwiek zdarzenie

e okres obserwacji: 5 lat (mediana: | rewaskularyzacii miesnia | sercowo-naczyniowe,

2,8 lat): sercowego;
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analysis), post-hoc, 9 badan RCT
3 fazy ODYSSEY (COMBO |, COMBO
Il, OPTIONS I, OPTIONS Il, FH I, FH
I, LONG TERM, HIGH FH,
ALTERNATIVE) dotyczacych
alirokumabu (bez badania ODYSSEY
OUTCOMES), przeprowadzona
w celu oszacowania potencjalnych

e alirokumab: 3 136,

- w tym pacjenci z wczes$niejszym
Ml/udarem niedokrwiennym: 1415
(45,1%);

e gr. kontrolna: 1 744, (ezetymib: 569
lub placebo: 1 175),

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
- okres terapii: od ok. 2 do 5 lat, * nieodpowiednia kontrola poziomu |e ztozony zgon z jakiejkolwiek
- obserwacja po leczeniu: 2 tyg. lipidow za pomoca intensywnych przyczyny, zawat mie$nia
) - statyn, definiowanych jako sercowego bez zgonu lub udar
* interwencje: atorwastatyna w dawce 40-80 mg | niedokrwienny mézgu,
- alirokumab: poczatkowo (przez lub  rozuwastatyna w  dawce d horob
pierwsze 2 mies.): 75 mg 20-40 mg lub zastosowanie *zgon =z POWOCU ~choroby
. . niedokrwiennej serca,
co podawane co 2 tyg., nastepnie: maksymalnie tolerowanych dawek
75-150 mg podawane co 2 tygodnie, | tych statyn, z innymi LMT |® 20N Z przyczyn Sercowo-
terapia rozpoczynana 1 do 12 mies. lub bez nich, definiowana przez naczyniowych,
po epizodzie ACS co najmniej 1 z ponizszych: e zgon z jakiegokolwiek
- placebo: podawane co 2 tyg. - LDL-C = 70 mg/dL, powodu,
- nie HDL-C = 100 mg/dL, e zdarzenia niepozadane,
- apolipoproteina B = 80 mg/dL. m.n. reakcje alerg[c;ne,
reakcje w miejscu
wstrzykniecia.
Kryteria wykluczenia:
o wiek <40r.z;
e < 4 |lub > 52 epizodéw ACS przed
randomizacjg;
¢ nieustabilizowany poziom lipidéw
pomimo stosowania LMT przez
= 2 tyg. przed randomizacjg;
¢ niekontrolowane nadci$nienie
tetnicze (skurczowe: > 180 mm Hg
i/lub rozkurczowe: > 110 mm Hg)
podczas randomizaciji;
e zastoinowa niewydolno$¢ serca
(I lub IV stopnia wg klasyfikaciji
NYHA) utrzymujgca sie¢ pomimo
leczenia lub LVEF < 25% jesli byta
oceniana;
e przebyty udar krwotoczny;
e poziom tréjglicerydow na czczo
> 400 mg/dL podczas wizyty
kwalifikujgcej;
e powtarzajagce sie ACS w okresie
2 tyg. przed randomizacjg;
¢ rewaskularyzacja miesnia
sercowego wykonana w okresie
2 tyg. przed randomizacjg
lub planowana po randomizacji;
e przekroczona  norma poziomu
transaminaz watrobowych podczas
> 3 pomiaréw, potwierdzone
zakazenie WZW B lub WZW C,
przekroczona norma kinazy
kreatynowej podczas > 3 pomiaréw,
wskaznik filtracji  kigbuszkowej
< 30 mL/(min 1,73 m?), pozytywny
wynik testu cigzowego;
e przyjmowanie  fibratbw  innych
niz fenofibrat lub kwasu
fenofibrynowego.
Liczba pacjentéw: 18 924
- alirokumab: 9 462
- placebo: 9 462
Bruckert 2019 Analiza zbiorcza (ang. pooled | Liczba pacjentow: Pierwszorzedowy:

e % zmiana poziomu LDL-C
w 24 tyg. terapii wzgledem
wartosci sprzed terapii
(baseline) w populacji ITT

Pozostate (wybrane):

¢ osiggniety poziom LDL-C,
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

réznic w skutecznosci
i bezpieczenstwie alirokumabu miedzy
pacjentami z potwierdzong chorobg
niedokrwienng serca (CHD)
lub z wysokim ryzykiem zdarzen
sercowo-naczyniowych, z oraz bez
wczesniejszego  zawatu  migsnia
sercowego (Ml)/udaru
niedokrwiennego.

okres obserwaciji: 24 tyg.;

interwencje:
- alirokumab
- gr. kontrolna: placebo lub ezetymib

(przedstawiono wyniki dla poréwnan:
alirokumab vs placebo i alirokumab
vs ezetymib)

- w tym pacjenci z wczesniejszym
Ml/udarem niedokrwiennym: 765
(43,9%).

¢ bezpieczenstwo.

Vallejo-Vaz 2019

Analiza  zbiorcza (ang. pooled
analysis), post-hoc, 9 badan RCT
3 fazy ODYSSEY (COMBO |, COMBO
Il, OPTIONS I, OPTIONS Il, FH I, FH
I, LONG TERM, HIGH FH,
ALTERNATIVE) dotyczacych
alirokumabu (bez badania ODYSSEY
OUTCOMES), przeprowadzona
w celu oszacowania  zwigzku
pomiedzy poziomem LDL-C
z ryzykiem MACE podczas leczenia
alirokumabem pacjentéw z ASCVD.

e okres obserwacji: do 104 tyg.;
¢ interwencje:

- alirokumab w dawce 150 mg
lub 75 mg z mozliwoscig
dostosowania do max 150 mg,

- gr. kontrolna: placebo lub ezetymib

(przedstawiono wyniki dla poréwnan:
alirokumab vs placebo i alirokumab
vs ezetymib)

Liczba pacjentéw: 3 505
e pacjenci z PoVD: 943
- alirokumab: 602

- gr. kontrolna: 341 (placebo: 260,
ezetymib: 81)

Pierwszorzedowy:

e % zmiana poziomu LDL-C
wzgledem wartosci  sprzed
terapii (baseline)

Pozostate (wybrane):

e bezpieczenstwo

PEARL
(Parhofer 2019)

Otwarte, prospektywne,
wieloosrodkowe (345  o$rodkow
w  Niemczech), nieinterwencyjne
badanie, w  ktérym  oceniano
skutecznosé praktyczng
i bezpieczenstwo alirokumabu

u pacjentow z hipercholesterolemia.
Decyzja o rozpoczeciu terapii
alirokumabem lezata w gestii lekarza
prowadzgcego danego pacjenta i byta
niezalezna od udziatu w badaniu.

o okres obserwacji: 24 tyg.
¢ interwencja:

- alirokumab: 75 mg Ilub 150 mg
podawane co 2 tyg.

Kryteria wigczenia:

e podwyzszony poziom LDL-C
pomimo stosowania maksymalnych
tolerowanych dawek LLT, innych niz
alirokumab:

- 270 mg/dL (pacjenci o ustalonej
chorobie sercowo-naczyniowej) lub

- > 100 mg/dL (pacjenci
o nieustalonej chorobie sercowo-
naczyniowej)

e decyzja lekarza prowadzgcego
0 rozpoczeciu terapii alirokumabem
zgodnie z ChPL.

Liczba pacjentéw: 619

Wszyscy pacjenci otrzymali
co najmniej 1 dawke alirokumabu

w  trakcie badania (pacjenci
uwzglednieni w analizie
bezpieczenstwa). Populacja ITT
liczyta 612  pacjentéow. Liczba

pacjentéw, u ktérych mozliwa byta

Pierwszorzedowy:

e % redukcja poziomu LDL-C
w 24 tyg. terapii wzgledem
wartosci sprzed terapii
alirokumabem (baseline)

Pozostate:

e Bezwzgledna redukcja
poziomu LDL-C w 24 tyg.
terapii wzgledem baseline;

% redukcja poziomu
cholesterolu catkowitego
w 24 tyg. terapii wzgledem
baseline;

e poziom cholesterolu HDL;

¢ apolipoproteina B;

o triglicerydy (TG);

e proporcja pacjentow,
ktorzy osiagneli poziom LDL-C
<70 mg/dL lub < 100 mg/dL
(w zaleznos$ci od posiadanego

ocena pierwszorzedowego punktu ryzyka SEercowo-
koncowego: 491 os. naczyniowego).

Skroty: NYHA — New York Heart Association; LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricle ejection fraction)
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Ograniczenia badan wtgczonych do niniejszego przegladu:

e w badaniu ODYSSEY OUTCOMES nie wszyscy (83,0%) wigczeni pacjenci przeszli wczesniej zawat
serca;

e do analiz Bruckert 2019 oraz Vallejo-Vaz 2019 wigczano zaréwno pacjentéw 2z rodzinng
hipercholesterolemia, jak i bez rodzinnej hipercholesterolemii; nie przedstawiono osobnych wynikow
dla pacjentow bez rodzinnej hipercholesterolemii;

¢ wanalizach Bruckert 2019 oraz Vallejo-Vaz 2019 nie wskazano kryteriéw wtgczenia i wytgczenia z analiz,
a jedynie kryteria wigczenia i wytaczenia dla poszczegdlnych badan wigczonych do tychze analiz;

e w badaniu PEARL wigkszos$¢ pacjentow (90,2%) miato w przesziosci chorobe sercowo-naczyniows,
w tym chorobe wiehcowg 72,4%, jednakze tylko 33,0% miato ACS.

3.1.3. Wyniki badan wiaczonych do przegladu

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo
Badanie ODYSSEY OUTCOMES

W czasie randomizacji charakterystyka obu porownywanych grup (alirokumab vs placebo) byta podobna. Sposréd
zakwalifikowanych do badania pacjentéow ostrym zespotem wiencowym (ACS) u 83,0% pacjentow byt zawat
miesnia sercowego, a u 16,8% niestabilna dtawica sercowa. U wiekszosci wigczonych pacjentéw (92,1%) poziom
cholesterolu LDL wynosit 70 mg/dL lub wiecej, natomiast wiekszo$¢ pozostatych pacjentow (7,2%) spetnita
jedynie kryterium dotyczgce cholesterolu innego niz HDL. Mediana czasu od wystgpienia ACS do randomizac;ji
wynosita 2,6 mies. Wiekszos¢ pacjentéw otrzymywata leki zgodnie z zaleceniami wskazanymi w wytycznych
i przeszta rewaskularyzacje wiencowag w zwigzku ze zdarzeniem sercowo-naczyniowym.

Po roku obserwacji, 84,7% pacjentéw w grupie alirokumabu i 86,2% w grupie placebo nadal otrzymywato takie
leczenie, po 3 latach odsetki te wynosity odpowiednio 82,8% dla alirokumabu i 86,6% dla placebo.

Przedwczesne zakonczenie stosowanego leczenia z przyczyn innych niz $mieré nastgpito u 14,2% pacjentow
w grupie alirokumabu i 15,8% w grupie placebo.

W grupie leczonej alirokumabem ryzyko wystgpienia MACE bylo istotnie statystycznie mniejsze niz w grupie
otrzymujgcej placebo (HR=85 (95% CI: 0,78; 0,93; p<),001).

Sposréd gtéwnych drugorzedowych punktéw koncowych, ryzyko jakiekolwiek zdarzenia zwigzanego z chorobg
niedokrwienng serca, powaznej choroby niedokrwiennej serca, jakiekolwiek zdarzenia sercowo-naczyniowego,
ztozonego zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, zawatu miesnia sercowego bez zgonu lub udaru niedokrwiennego
mozgu niezakonczonego zgonem byto istotnie statystycznie nizsze u pacjentéw stosujgcych alirokumab
niz otrzymujgcych placebo.

Ogoétem zmarto 3,5% pacjentéw w grupie alirokumabu i 4,1% w grupie placebo.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 5. Wyniki skutecznosci klinicznej alirokumabu wzgledem placebo, populacja ogélna, mediana okresu
obserwacji: 2,8 lat [ODYSSEY OUTCOMES: Schwartz 2018, Jukema 2019a, ChPL Praluent]

alirokumab placebo
Punkt koncowy N=9 462 N=9 462 HR (95% CI) Wartos¢ p
n (%) n (%)
Pierwszorzedowy punkt koncowy
MACE 903 (9,5) 1052 (11,1) 0,85 (0,78; 0,93) <0,001
Drugorzedowe punkty koncowe

Zdarzenia zwigzane z CHD 1199 (12,7) 1349 (14,3) 0,88 (0,81; 0,95) 0,001
Ciezkie zdarzenia zwigzane z CHD 793 (8,4) 899 (9,5) 0,88 (0,80; 0,96) 0,006
Jakiekolwiek zdarzenia sercowo-naczyniowe 1301 (13,7) 1474 (15,6) 0,87 (0,81; 0,94) <0,001
Zgon z dowolnej przyczyny, Ml .

niezakoriczony zgonem, udar niedokrwienny 973 (10,3) 1126 (11,9) 0,86 (0,79; 0,93) <0,001
mdzgu niezakonczony zgonem
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alirokumab placebo
Punkt koncowy N=9 462 N=9 462 HR (95% Cl) Wartos¢ p
n (%) n (%)
Zgon w wyn ku CHD 205 (2,2) 222 (2,3) 0,92 (0,76; 1,11) 0,38
Zgon CV 240 (2,5) 271 (2,9) 0,88 (0,74; 1,05) 0,1528
Zgon z dowolnej przyczyny 334 (3,5) 392 (4,1) 0,85 (0,73; 0,98) 0,0261
MI niezakoniczony zgonem 626 (6,6) 722 (7,6) 0,86 (0,77; 0,96) 0,006
Udar mézgu - jakikolwiek 123 (1,3) 170 (1,8) 0,72 (0,57; 0,91) bd
Udar niedokrwienny 111 (1,2) 152 (1,6) 0,73 (0,57; 0,93) 0,01
Udar krwotoczny 15(0,2) 18 (0,2) 0,83 (0,42; 1,65) bd
Niestabilna dtawica piersiowa wymagajgca 37 (0,4) 60 (0,6) 0,61 (0,41; 0,92) 0,02
hospitalizacji
Procedura rewaskularyzacji wiencowe;j 731 (7,7) 828 (8,8) 0,88 (0,79; 0,97) bd
spowodowana niedokrwieniem
Hospitalizacja z powodu zastoinowej 176 (1,9) 179 (1,9) 0,98 (0,79; 1,20) bd
niewydolno$ci serca

Skréty: MACE — ciezkie niepozgdane zdarzenie sercowo-naczyniowe (ang. major adverse cardiovascular events), zdefiniowane jako: zgon
w wyniku choroby wiencowej, niezakonczony zgonem zawat migsnia sercowego, zakonczony i zakonczony zgonem udar niedokrwienny
médzgu i niestabilna dlawica piersiowa wymagajaca hospitalizacji; CHD — choroba wiencowa; Ml — zawat migénia sercowego; CV — zdarzenia
sercowo-naczyniowe (ang. cardiovascular)

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki skutecznosci klinicznej dotyczgce pordwnania alirokumab vs placebo
dla subpopulacji pacjentéw z: bardzo wysokim ryzykiem (ang. very high risk, VHR) ogétem oraz z VHR z wieloma
wczesniejszymi zdarzeniami sercowo-naczyniowymi o podtozu miazdzycy (ang. atherosclerotic cardiovascular
disease, ASCVD) i pacjentéw z VHR z 1 wczesniejszym ASCVD i wieloma innymi czynnikami zwigkszajgcymi
ryzyko.

Pacjentow klasyfikowano do grupy bardzo wysokiego ryzyka:

e z wieloma wczeéniejszymi ASCVD jesli mieli =1 epizodu zdarzenia niedokrwiennego (w tym zawat
miesnia sercowego, udar niedokrwienny lub chorobe tetnic obwodowych) lub

e z 1 wczesniejszym ASCVD i =2 czynnikami zwiekszajgcymi ryzyko (wiek = 65 r.z., rewaskularyzacja,
cukrzyca, nadci$nienie tetnicze, poczatkowy poziom eGFR: 15-59 mL - min~' - 1.73 m~2, palenie tytoniu,
wczesniejsza niewydolnosé serca lub poziom LDL-C = 100 mg/dL

pomimo stosowania maksymalnych tolerowanych dawek statyn i ezetymibu.

Tabela 6. Wybrane wyniki skutecznosci klinicznej alirokumabu wzgledem placebo, subpopulacje pacjentow
z wysokim ryzykiem, mediana okresu obserwacji: 2,8 lat [ODYSSEY OUTCOMES: Roe 2019]

alirokumab placebo
n/N (%) n/N (%)

Wartos¢ p
(dla RRR)

Wartos¢ p

Punkt koncowy (dla ARR)

RRR (95% Cl) ARR (95% Cl)

MA?E - pacjenci z VHR 735/5 998 (12,3) | 854/5937 (14,4) | 0,84 (0,76; 0,93) 0,820 2,13 (0,91; 3,35) 0,095
ogotem

- MACE - pacjenci z VHR
(wiele weczesniejszych
ASCVD)

398/2 209 (18,0) | 458/2241(20,4) | 0,86 (0,75; 0,98) 0,672 2,42 (0,11; 4,73) 0,661

- MACE - pacjenci z VHR
(1 wezesniejszy ASCVD + | 337/3789(8,9) | 396/3 696 (10,7) | 0,82 (0,71; 0,95) 0,672 1,82 (0,47; 3,17) 0,661
wiele czynn kow

wysokiego ryzyka)

Zgon — pacjenci z VHR 282/5 998 (4,7) 336/5 937 (5,7) | 0,82(0,70; 0,97) 0,503 0,96 (0,16; 1,75) 0,087
ogoétem

- Zgon — pacjenci z VHR ) 1,43

(wiele wczesniejszych 135/2 209 (6,1) 169/2 241 (7,5) | 0,79 (0,63; 0,99) 0,614 (0,05: 2,01) 0,374
ASCVD) T
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: alirokumab placebo o Wartosc p o Wartos¢ p
Punkt koricowy AN (%) AN (%) RRR (95% Cl) (dla RRR) ARR (95% Cl) (dla ARR)
- Zgon — pacjenci z VHR 064
(1 wezesniejszy ASCVD + | 147/3 789 (3,9) 167/3 696 (4,5) | 0,86 (0,69; 1,07) 0,614 ’ 0,374
wiele czynn kéw (-0,27; 1,55)
wysokiego ryzyka)

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki skutecznosci klinicznej dotyczgce poréwnania alirokumab vs placebo
dla subpopulacji pacjentéw z chorobg wielonaczyniowg: z chorobg tetnic obwodowych (ang. peripheral artery
disease, PAD) i chorobg wiencowg (ang. coronary artery disease, CAD), z CAD i chorobg naczyn mdzgowych
(ang. cerebrovascular disease, CeVD) oraz u pacjentéw z CAD, PAD i CeVD.

Tabela 7. Wyniki skutecznosci klinicznej alirokumabu wzgledem placebo, pacjenci z chorobg wielonaczyniowa,
mediana okresu obserwacji: 2,8 lat [ODYSSEY OUTCOMES: Jukema 2019]

. alirokumab placebo o o

Punkt koncowy nIN (%) nIN (%) HR (95% Cl) ARR (95% CI)
MACE - pacjenci z chorobg 69/302 (22,8) 73/308 (23,7) 0,93 (0,67; 1,30) 0,9 (-5,9; 7,6)
wielonaczyniowa: CAD i PAD
MACE — pacjenci z chorobg 75/406 (18,5) 82/389 (21,1) 0,87 (0,63; 1,19) 2,6 (-2,9; 8,2)
wielonaczyniowa: CAD i CeVD
MACE - pacjenci z chorobg ) ]
wielonaczyniowa: CAD, PAD i 19/71 (26,8) 31/78 (39,7) 0,64 (0,35; 1,12) 13,0 (-2,0; 28,0)
CeVD
Zgon z jakiejkolwiek przyczyny —
pacjenci z choroba 28/302 (9,3) 27/308 (8,8) 1,03 (0,60; 1,75) -0,5 (-5,1; 4,0)
wielonaczyniowg: CAD i PAD
Zgon z jakiejkolwiek przyczyny —
pacjenci z choroba 34/406 (8,4) 43/389 (11,1) 0,68 (0,44; 1,08) 2,7 (1,4; 6,8)
wielonaczyniowg: CAD i CeVD
Zgon z jakiejkolwiek przyczyny —
pacjenci z chorobg 4171 (5,6) 17/78 (21,8) 0,23 (0,08; 0,68) 16,2 (5,5; 26,8)
wielonaczyniowa: CAD, PAD i
CeVD

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych (AE) oraz zaburzen w wynikach laboratoryjnych byta
porownywalna w obu poréwnywanych grupach (komentarz analityka Agenciji: nalezy zaznaczyé¢, iz na podstawie
oszacowan wiasnych analitykéw Agenciji réznice w AE (RR=0,98 (95% CI: 0,97; 1,00), p=0,035), SAE (RR=0,94
(95% CI: 0,89; 0,98), p=0,01) i AE (RR=0,81 (95% CI: 0,67; 0,99), p=0,04) prowadzacych do zgonu pomiedzy
porownywanymi grupami sg na granicy istotnosci statystycznej). Wyjatkiem byty reakcje w miejscu wstrzykniecia
(swedzenie, zaczerwienienie, obrzek), ktére wystepowalty istotnie statystycznie czesciej w grupie alirokumabu
(3,8%) niz w grupie placebo (2,1%) (p<0,001). Reakcje te byty zazwyczaj tagodny charakter, natomiast
u 26 pacjentéw w grupie alirokumabu i 3 w grupie placebo byly przyczyng przerwania leczenia. Zaburzenia
neurokognitywne raportowano u 1,5% pacjentéw w grupie alirokumabu i 1,8% w grupie placebo, udar krwotoczny
u odpowiednio <0,1% i <0,2%. Zneutralizowane przeciwciala przeciwlekowe (ang. neutralizing anti-drug
antibodies) stwierdzono u 0,5% pacjentéw przyjmujgcych alirokumab i mniej niz 0,1% w grupie placebo.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 8. Wybrane wyniki bezpieczenstwa alirokumabu wzgledem placebo, populacja ogdlna, mediana okresu
obserwacji: 2,8 lat [ODYSSEY OUTCOMES: Schwartz 2018]

. alirokumab placebo
Punkt koncowy N=9 451 N=9 443
AE ogotem [liczba zdarzen (%)] 7165 (75,8) 7282(77,1)
SAE [liczba zdarzen (%)] 2202 (23,3) 2350 (24,9)
AE prowadzgce do zgonu [liczba zdarzen (%)] 181(1,9) 222 (2,4)
AE prowadzace do przerwania leczenia [liczba zdarzen (%)] 343 (3,6) 324 (3.4)
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Udar krwotoczny, potwierdzony [liczba zdarzen (%))

Punkt koncowy al::;i’::b zt‘gcizg

Reakcje w miejscu wstrzykniecia [liczba zdarzen (%)] 360 (3,8) 203 (2,1)
Ogolne reakcje alergiczne [liczba zdarzen (%)] 748 (7.9) 736 (7,8)
Zaburzenia neurokognitywne [liczba zdarzen (%)) 143 (1,5) 167 (1,8)
Zaburzenia czynnos$ci watroby [liczba zdarzen (%)] 500 (5,3) 534 (5,7)
Zaéma [liczba zdarzen (%)) 120 (1,3) 134 (1,4)
9 (<0,1) 16 (0,2)

ALT powyzej normy podczas > 3 pomiarow [liczba/catkowita liczba (%)]

212/9 369 (2,3)

228/9 341 (2,4)

AST powyzej normy podczas > 3 pomiardw [liczba/catkowita liczba (%)]

160/9 367 (1,7)

166/9 338 (1,8)

Bilirubina powyzej normy podczas > 2 pomiaréw [liczba/catkowita liczba (%)]

61/9 368 (0,7)

78/9 341 (0,8)

Kinaza kreatyninowa powyzej normy podczas > 10 pomiarow [liczba/catkowita
liczba (%)]

46/9 369 (0,5)

48/9 338 (0,5)

Przeciwciata przeciwlekowe* [liczba/catkowita liczba (%)]

67/9 091 (0,7)

32/9 097 (0,4)

Zneutralizowane przeciwciata przeciwlekowe [liczba/catkowita liczba (%)]

43/9 091 (0,5)

6/9 097 (<0,1)

* Przeciwciata przeciwlekowe definiowano jako % pozytywnych odpowiedzi wykrytych w surowicy po rozpoczeciu podawania leku
w co najmniej 2 kolejnych probkach badanych w odstepie co najmniej 16 tygodni.

W tabeli ponizej przedstawiono wybrane wyniki dotyczace bezpieczenstwa stosowania alirokumabu w podziale
na subpopulacje pacjentéw z chorobg wielonaczyniows.

Tabela 9. Wybrane wyniki bezpieczenstwa alirokumabu wzgledem placebo, pacjenci z chorobg wielonaczyniowa,
mediana okresu obserwacji: 2,8 lat [ODYSSEY OUTCOMES: Jukema 2019]

Pacjenci z choroba wielonaczyniowa
Punkt koficowy CAD i PAD CAD i CeVD CAD, PAD, CeVD
alirokumab placebo alirokumab placebo alirokumab placebo
N =302 N =308 N = 406 N =389 N=71 N=78
AE ogétem [n (%)] 250 (82,8) 262 (85,1) 321 (79,1) 328 (84,3) 62 (87,3) 73 (93,6)
SAE [n (%)] 124 (41,1) 142 (46,1) 136 (33,5) 151 (38,8) 37 (52,1) 45 (57,7)
AE prowadzace do zgonu [n (%)] 15 (5,0) 15 (4,9) 22 (5,4) 24 (6,2) 1(1,4) 8(10,3)
/(Ot\)/lf)]prowadzqce do przerwania leczenia [n 21(7,0) 15 (4,9) 19 (4,7) 18 (4,6) 5(7,0) 6 (7,7)
Reakcje w miejscu wstrzykniecia [n (%)] 8(2,6) 4(1.3) 9(2,2) 11(2,8) 4(5.6) 3(3.8)
Ogodlne reakgje alergiczne [n (%)] 31(10,3) 38 (12, 3) 41 (10,1) 45 (11,6) 6 (8,5) 10 (12,8)
Zaburzenia neurokognitywne [n (%)] 6(2,0) 10(3,2) 9(2.2) 10 (2,6) 8 (11.3) 4(51)
Zaburzenia czynnos$ci watroby [n (%)] 19(6.,3) 18 (5.8) 24(5,9) 21(5.4) 7(9.9) 2(2,6)
Zaéma [n (%)] 8(2,6) 9(2,9) 10 (2,5) 5(1.3) 3(4.2) 3(3.8)
Udar krwotoczny, potwierdzony [n (%)] 1(0,3) 1(0.3) 2(0.5) 3(08) 0(0,0) 0(0,0)

Badanie Bruckert 2019

Skutecznosé

Po 24 wyg. obserwacji, stosowanie alirokumabu istotnie statystycznie obnizyto poziom LDL-C wzgledem wartosci
poczatkowych (baseline). Pacjenci leczeni alirokumabem oraz statynami osiggneli podczas terapii poziom LDL-
C 47,6 mg/dL (dawka alirokumabu 150 mg) lub 63,1 mg/dL (gdy byta mozliwa zmiana dawki alirokumabu
z 75 do 150 mg: w 7 badaniach), natomiast w grupie placebo poziomy te byty wyzsze, odpowiednio: 118,5 mg/dL
i 126,1 mg/dL. Réwniez w odniesieniu do poréwnania alirokumab vs ezetynib, niezaleznie czy byty stosowane
dodatkowo statyny, w grupie leczonej alirokumabem raportowano nizsze poziomy LDL-C niz w grupie kontrolnej.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 21/38



Praluent (alirokumab) 0T.422.19.2020

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 10. Wybrane wyniki skutecznosci alirokumabu wzgledem placebo lub ezetymibu, populacja z wczesniejszym
Ml/udarem niedokrwiennym, okres obserwacji: 24 tyg. [Bruckert 2019]

Alirokumab vs Placebo Alirokumab 75/150 mg vs Ezetymib
Punkt alirokumab 150 mg alirokumab 75/150 mg z dodatkiem statyn bez dodatku statyn
koncowy
alirokumab placebo alirokumab placebo alirokumab ezetymib alirokumab | ezetymib
N=1135 N = bd N =367 N = bd N = 591 N = bd N =49 N =bd
Zmiana LDL-C
wzgledem - 62,9 -0,1 -51,7 1,6 -51,5 -21,5 -51,1 -15,4
baseline* [%]
Osiggniety
poziom LDL-C 47,6 118,5 63,1 126,1 50,6 80,7 96,7 159,8
[mg/dL]

* wynik ujemny oznacza spadek wzgledem baseline, dodatni - wzrost

Bezpieczenstwo

Alirokumab byt ogdlnie dobrze tolerowany w poréwnaniu z grupg kontrolng (placebo lub ezetynib). Co najmniej
jedno zdarzenie niepozadane (AE) zwigzane z leczeniem, ws$rdd pacjentow, kiorzy wczesniej doswiadczyli
zawatu serca lub udaru niedokrwiennego, wystgpito u 79,7% pacjentow stosujgcych alirokumab vs 81,5%
pacjentow z grupy kontrolnej. Ogdélne odsetki powaznych zdarzeh niepozgdanych (SAE) zwigzanych z leczeniem,
AE prowadzacych do przerwania leczenia oraz AE prowadzacych do zgonu byty poréwnywalne w grupie
alirokumabu i grupie kontrolnej (komentarz analityka Agencji: nalezy zaznaczy¢, iz na podstawie oszacowan
wiasnych analitykdw Agencji réznice w AE prowadzacych do zgonu dla poréwnania alirokumabu wzgledem
ezetymibu s3 istotne statystycznie).

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 11. Wybrane wyniki bezpieczenstwa alirokumabu wzgledem placebo Ilub ezetymibu, populacja
z wczesniejszym Ml/udarem niedokrwiennym [Bruckert 2019]

Alirokumab vs Placebo Alirokumab vs Ezetymib
Punkt koricowy alirokumab placebo alirokumab ezetymib
N =1 007 N =514 N = 406 N =249

AE zwigzane z leczeniem n (%) 803 (79,7) 419 (81,5) 318 (78,3) 197 (79,1)
SAE zwigzane z leczeniem n (%) 208 (20,7) 108 (21,0) 90 (22,2) 54 (21,7)
AE zwigzane z leczeniem
prowadzgce do zgonu n (%) 9(09) 9(18) 2(05) 7(28)
AE zwigzane z leczeniem
prowadzgce do przerwania 67 (6,7) 38 (7,4) 36 (8,9) 22 (8,8)
leczenia n (%)

Vallejo-Vaz 2019

Skutecznosé

Pacjenci z ASCVD i PoVD stosujagcy alirokumab uzyskali poprawe/wiekszg poprawe poziomu LDL-C wzgledem
baseline niz pacjenci stosujgcy placebo (alirokimab: -59,1% vs placebo: 1,1%) czy ezetymib (alirokumab: -52,2%
vs ezetymib: -22,3%), jednakze rdznice te nie osiagnely istotnosci statystycznej. Szczegdty przedstawiono
w tabeli ponizej.
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Tabela 12. Wybrane wyniki skutecznosci alirokumabu wzgledem placebo lub ezetymibu, populacja z ASCVD i PoVD

[Bruckert 2019]
Alirokumab vs Placebo Alirokumab vs Ezetymib HR (95% CI)
Punkt - Wartos¢é
koricowy alirokumab placebo alirokumab ezetymib T_?I:’_Iécf Redukcja p
N = 458 N =260 N =144 N=281 39 mg/dL LDL-C 0 50%
Zmiana LDL-C 0,70
‘gZQ'?,deL“ % -59,1(21,7) 1.1(21,4) -52,2(22,6) | -22,3(17,9) nd 0,0516
(g;ﬁ:}me [% (0,49-1,00)
Osiggniety 0,66
poziom LDL-C 48,0 (30,3) 116,7 (38,5) 51,9 (28,7) 89,3 (41,3) 0,0597
[mg/dL (SD)] (0,43-1,02)

* wynik ujemny oznacza spadek wzgledem baseline, dodatni - wzrost

Bezpieczenstwo

Profil bezpieczenstwa byt poréwnywalny w obu grupach (alirokumab vs gr. kontrolna). Wyjatkiem byty reakcje
w miejscu wstrzykniecia, ktore wystepowaty czesciej w grupie alirokumabu. Reakcje te miaty zazwyczaj tagodny

charakter.

Skutecznos¢ praktyczna i bezpieczenstwo

Badanie PEARL

Przed rozpoczeciem terapii alirokumabem (baseline) 50,5% pacjentéw miato hipercholesterolemie, wiekszos¢
pacjentow (90,2%) miato w przesziosci chorobe sercowo-naczyniowag, w tym chorobe wiencowg (72,4%)

i ACS (33,0%).

Po 24 tygodniach terapii alirokumabem $redni poziom LDL-C istotnie statystycznie obnizyt sie wzgledem baseline
0 48,6%. Osiggnieta redukcja LDL-C pozwolita 48,5% pacjentéw (n=297) uzyska¢ poziom LDL-C <70 mg/dL
lub <70 mg/dL (w zaleznos$ci od ryzyka sercowo-naczyniowego), a 55,6% pacjentdw uzyskac ich docelowe
wartosci LDL-C okreslone przez lekarza. Terapia alirokumabem pozwalata na statg redukcje LDL-C w trakcie
badania, redukcja obserwowana byta od 2 tygodnia leczenia.

Szczegotowe wyniki wybranych parametrow dotyczgcych skutecznosci praktycznej przedstawiono w tabeli

ponize;j.

Tabela 13. Wybrane wyniki skutecznosci praktycznej — badanie PEARL

alirokumab
bezwzgledna
baseli sredni 24 tydz. - led . led
Punkt koficowy aseline, srednia obserwacji, $rednia zmiana wzgledem zmiana wzgledem Wartosé p
(SD) (SD) baseline, srednia baseline, srednia
[mg/dL] (SD) [%]
[mg/dL] [mg/dL]
Populacja ITT
LDL-C 180,5 (60,7) 89,8 (46,0) - 90,3 (53,8) -48,6 < 0,0001
Nie HDL-C 213,9 (72,2) 113,6 (52,8) -101,9 (65,5) -458 <0,0001
HDL-C 50,8 (19,7) 52,6 (16,6) 2,0 (13,1) 7.1 <0,0001
Cholesterol catkowity 266,6 (76,1) 167,2 (55,2) - 99,5 (64,6) - 35,7 <0,0001
TG 256,8 (377,9) 186,9 (191,8) - 76,6 (305,7) -11,0 <0,0001
Wyniki dot. poziomu LDL-C w subgrupach
LDL-C u pacjentéw z
hipercholesterolemig nie
rodzinng (baseline: n=34 157,5 (41,5) 79,3 (33,2) bd -51,4 0,6500
0s., 24. tydz. obs.: n=28
0s.)
LDL-C u pacjentéw z
hipercholesterolemig o 166,0 (50,9) 82,6 (35,2) bd -47,7 0,6500
nieznanym pochodzeniu
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alirokumab
bezwzgledna
- baseline, srednia e zmiana wzgledem zmiana wzgledem <&
Punkt koricowy d obserwacji, $rednia R s S o Wartos¢ p
(SD) (SD) baseline, srednia baseline, sSrednia
[mg/dL] [mg/dL] (SD) [%]
[mg/dL]

(baseline: n=261 os., 24.
tydz. obs.: n=224 os.)
LDL-C u pacjentéw,
ktorzy przeszli ACS 166,0 (50,8) 80,5 (39,1) bd -50,4 0,7891
(baseline: n=194 os., 24.
tydz. obs.: n=186 os.)
LDL-C u pacjentéw,
ktdrzy z CHD (baseline: 172,3 (57,7) 83,7 (40,0) bd -50,0 0,1542
n=434 os., 24. tydz.
obs.: n=384 os.)

Zdarzenia niepozadane (AE) raportowano u 10,3% populacji (najczestsze to: béle miesni (7,3%), dusznos¢
(3,3%) i zmeczenie (3,3%)), a ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE) u 1,5%. Terapig alirokumabem przerwato
12,3% pacjentéow (pacjenci utraceni: 2,8%). 6,0% pacjentéw (n=37) przerwato terapie z powodu wystgpienia
co najmniej 1 AE. Najczesciej raportowanymi AE prowadzacymi do przerwania leczenia (n=79 epizodow) byty:
wzrost poziomu LDL-C (9/79 epizodéw, 11,4%), boéle miesni (6/79, 7,6%) oraz dusznosé¢ (5/79, 6,3%).

Zaraportowano 1 zgon, jednak wedtug lekarza nie byt on spowodowany terapig alirokumabem.

Szczegoty dotyczgce wynikdw bezpieczenstwa przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 14. Wyniki bezpieczenstwa — badanie PEARL

lirok
Punkt konncowy a l;;)N l(J;1)ab
(J
AE ogotem 64/619 (10,3)
SAE 9/619 (1,5)

AE prowadzace do zgonu

1*/619 (0,2)

AE prowadzace do przerwania leczenia

37/619 (6,0)

AE raportowane u = 2%
pacjentoéw, u ktérych
wystagpity jakiekolwiek
AE (n=151)

11/151 (7,3)

bdle migéni
duszno$é 5/151 (3,3)
zmeczenie 5/151 (3,3)
zwigkszona aktywnos$¢
fosfokinazy kreatynowej we 4/151 (2,6)
krwi
biegunka 4/151 (2,6)
nudnosci 4/151 (2,6)
swiad 4/151 (2.,6)
wysypka 4/151 (2,6)
bol stawow 3/151 (2,0)
rumien 3/151 (2,0)
bol glowy 31151 (2,0)
wzrost stezenia LDL 3/151 (2,0)
3/151 (2,0)

bdl konczyn

* Zaraportowany zgon zostat przez lekarza uznany na niezwigzany z terapig alirokumabem.
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3.2 Dodatkowe informacje

Skutecznos¢ praktyczna wedtug ekspertéw klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Adam Witkowski (Prezes Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego), ankietowany przez
Agencje, w ramach skutecznosci praktycznej opisat wyniki badania ODYSSEY OUTCOME, ktére zostato
szczegobtowo opisane w rozdz. 3.1.3.

Informacje na podstawie ChPL

W dziesieciu kontrolowanych badaniach klinicznych 3. fazy, z udziatem pacjentéw z hipercholesterolemia
pierwotng i dyslipidemig mieszang, najczestszymi dziataniami niepozgdanymi byly reakcje w miejscu
wstrzykniecia, objawy podmiotowe i przedmiotowe ze strony gérnych drég oddechowych oraz swiad.
Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi prowadzacymi do przerwania leczenia u pacjentdw stosujgcych
produkt leczniczy Praluent byly reakcje w miejscu wstrzykniecia.

Do czesto (21/100 do <1/10) wystepujacych dziatan niepozgdanych produktu Praluent (alirokumab) naleza:

e zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia: objawy podmiotowe i przedmiotowe
ze strony goérnych drég oddechowych (w tym przede wszystkim bol w czesci ustnej gardia, katar,
kichanie);

e zaburzenia skory i tkanki podskornej: swigd;

e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: reakcje w miejscu wstrzykniecia (w tym rumien
lub zaczerwienienie, swedzenie, obrzek, bol i (lub) tkliwosc¢).

Nie raportowano dziatah niepozadanych wystepujgcych bardzo czesto (=1/10).
Informacje ze stron URPL, EMA i FDA

Na stronach URPL, EMA oraz FDA w dniu 2.03.2020 r. analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie
w celu odnalezienia dodatkowych komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa stosowania alirokumabu.

URPL

Nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczehstwa.
EMA

Nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa.
FDA

Na stronie FDA odnaleziono dane z wrzednia 2018 r. opisujgce potencjalne sygnaty o powaznych
zagrozeniach/nowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa zidentyfikowane przez FAERS (FDA Adverse Event
Reporting System). W odniesieniu do inhibitoréw PCSK9, w tym produktu Praluent (alirokumab, we wstrzyknieciu)
raportowano objawy grypopodobne [FAERS 2018]. Informacja znajduje sie w aktualnej ChPL (czestosc¢
wystepowania nieznana).
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W zwigzku z tym, Ze oceniane wskazanie zawiera si¢ we wskazaniu zarejestrowanym (patrz rozdziat
2.3. niniejszego opracowania) leku Praluent (alirokumab) ponizej przedstawiono opinie Europejskiej Agenc;ji
ds. Lekéw (EMA), pochodzgcg z raportu oceniajgcego.

EMA w swoim raporcie oceniajgcym potwierdzita skutecznos$¢ alirokumabu w zarejestrowanych wskazaniach.
Alirokumab wykazat korzystny wptyw na zmniejszenie liczby zdarzen sercowo-naczyniowych, przede wszystkim
zawatdow serca w wybranej grupie pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. Wskazano,
iz wptyw ten, w przypadku epizodoéw niedokrwiennych prowadzacych do zawatu serca, mozna uznac¢ za istotny
klinicznie. Wykazano tendencje do korzystnego wptywu na $mier¢ sercowo-naczyniowg i ogéing $miertelno$c¢.

W odniesieniu do bezpieczenstwa, alirokumab wykazywat akceptowalny profil bezpieczenstwa
przy poréwnywalnej czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych wzgledem z grupg placebo (statyna i inne
leki zmniejszajgce stezenie lipidow), przy ograniczonej liczbie pacjentow przerywajgcych leczenie
lub wykazujgcych powazne zdarzenia niepozadane. Ponadto, leczenie alirokumabem nie spowodowato zadnego
powaznego dziatania niepozgdanego zwigzanego z dziataniem innych terapii obnizajgcych poziom lipidow,
takiego jak: zaburzenia watroby, zaburzenia nerek, cukrzyca i zaburzenia miesni szkieletowych.

Wskazano, iz relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania produktu leczniczego Praluent jest pozytywna
[AR EMA 2019].

Ekspert kliniczny, prof. Witkowski, ankietowany przez Agencje, w odniesieniu do relacji korzysci stosowania leku
wskazat: ,Korzysci oceniane jako redukcja MACE i zgonéw podczas leczenia alirokumabem przewazajg
nad ryzykiem powikfan, ktére w badaniu Odyssey Outcome byto poréwnywalne z ryzykiem leczenia

statynami/ezetymibem za wyjatkiem reakcji skornych w miejscu wstrzykiwania leku (3,8% vs 2,1%)".
(Schwartz 2018).
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5. lIstnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

W dniu 19.02.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
wskazanie alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujgce zrodta:

e polskie:
0 Polskie Towarzystwo Kardiologiczne (PTK) https://www.ptkardio.pl/;
0 Polskie Towarzystwo Badan nad Miazdzycg (PTBNM) http://www.ptbnm.pl/;

e ogolnoeuropejskie:
o0 European Society of Cardiology (ESC) https://www.escardio.org/;
o0 European Atherosclerosis Society (EAS) https://www.eas-society.org/;

o Swiatowe:
0 International Society for Heart Research (ISHR) https://ishrworld.org/;
o0 International Society of Cardiovascular Pharmacotherapy (ISCP) https://www.iscpcardio.org/;
0 World Heart Federation https://www.world-heart-federation.org/.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 15. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. g Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zalecenia dotyczgce leczenia dyslipidemii
Zgodnie z wytycznymi, w farmakologicznym leczeniu dyslipidemii rekomenduje sie:

o statyny o wysokiej intensywnosci, do najwyzszej tolerowanej dawki (I A);
e jesli cel leczenia nie zostat osiaggniety, nalezy do statyn wtgczyé terapie ezetymibem (I B);

o w przypadku pacjentdéw z prewencjg pierwotng o bardzo wysokim ryzyku, ale bez FH, jesli pozgdany poziom
LDL-C nie zostanie osiggniety przy maksymalnej tolerowanej dawce statyny i ezetymibu, mozna rozwazyc¢
wigczenie inhibitora PCSK9 (llIb C);

e w przypadku profilaktyki wtérnej u pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem nieosiggniecia celu przy
maksymalnej tolerowanej dawce statyny i ezetymibu zaleca sie skojarzenie statyny i ezetymibu z inhibitorem
PCSKO9 (I A);

o jesli schemat oparty na statynach nie jest tolerowany w zadnej dawce (nawet po ponownym podaniu), nalezy
rozwazy¢ ezetymib (lla C);

e jesli schemat oparty na statynach nie jest tolerowany przy zadnej dawce (nawet po ponownym podaniu),
mozna réwniez rozwazy¢ zastosowanie inhibitora PCSK9 dodanego do ezetymibu (lllb C);

o jesli cel leczenia nie zostanie osiggnigety, mozna rozwazy¢ potaczenie statyn z sekwestrantem kwasu
z6tciowego (lllb C).
ESC/EAS 2019

(Europa) Zalecenia dotyczace leczenia obnizajacego stezenie lipidéw u pacjentéw bardzo wysokiego ryzyka

Z ostrymi zespotami wiencowymi

e u wszystkich pacjentéw z ACS bez przeciwwskazan Ilub nietolerancji, zaleca sie rozpoczecie
lub kontynuowanie leczenia duzymi dawkami statyn jak najwczesniej, niezaleznie od poczatkowych wartosci
LDL-C (I A);

o jesli po 4-6 tygodniach maksymalnie tolerowanymi dawkami statyn nie zostanie osiggniety pozadany poziom
LDL-C, zaleca sie dotgczenie ezetymibu (I B);

e jesli po 4-6 tygodniach maksymalnie tolerowanymi dawkami statyn i ezetymibu nie zostanie osiggniety
pozadany poziom LDL-C, zaleca sie dodanie inhibitora PCSK9 (I B);

* u pacjentéw z potwierdzong nietolerancjg statyn lub u pacjentéw, u ktérych statyna jest przeciwwskazana,
nalezy rozwazy¢ ezetymib (lla C);

e w przypadku pacjentéw z ACS, u ktérych nie uzyskano pozgdanego poziomu LDL-C, pomimo przyjmowania
maksymalnie tolerowanej dawki statyny i ezetymibu, nalezy rozwazy¢ dodanie inhibitora PCSK9 wczesnie
po zdarzeniu (w miare mozliwosci podczas hospitalizacji z powodu ACS) (lla C).

Zalecenia dotyczace leczenia dyslipidemii w przewleklej niewydolnosci serca lub zastawkowych
chorobach serca
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Organizacja, rok

- A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

® rozpoczecie leczenia obnizajgcego stezenie lipidow nie jest zalecane u pacjentéw z niewydolnoscig serca
w przypadku braku innych wskazan do zastosowania takiego leczenia (Il A):

¢ nie zaleca sig rozpoczynania leczenia obnizajgcego stezenie lipidow u pacjentéw ze zwezeniem zastawki
aortalnej bez choroby wiefcowej w celu spowolnienia progresji zwezenia zastawki aortalnej przy braku innych
wskazan do ich stosowania (Il A).

Zalecenia dotyczace leczenia dyslipidemii u pacjentéw z chorobg tetnic obwodowych (PAD),
w tym z choroba tetnic szyjnych

¢ u pacjentéow z PAD zaleca sie leczenie obnizajgce stezenie lipidow, w tym terapie maksymalng tolerowang
dawka statyny oraz ezetymibu lub w razie potrzeby skojarzenie z inhibitorem PCSK9, w celu zmniejszenia
ryzyka wystgpienia ASCVD (I A).

W wytycznych wskazano, iz obecnie jedynymi zatwierdzonymi inhibitorami PCSK9 sa alirokumab
i ewolokumab.

Zrédfo finansowania: ESC, EAS

Klasa rekomendaciji: | — dowody z badan naukowych i/lub powszechna zgodno$c¢ opinii, ze dane leczenie
lub zabieg sg korzystne, przydatne, skuteczne, zastosowanie: postepowanie jest rekomendowane Ilub
wskazane; Il — sprzeczne dowody i/lub rozbieznosci w opiniach dotyczgcych przydatnos$ci / skuteczno$ci
danego leczenia czy procedury; lla — dowody / opinie przemawiajg w wiekszo$ci za przydatnoscig /
skuteczno$cig, zastosowanie: postepowanie nalezy rozwazy¢; Ilb — przydatno$c¢ / skuteczno$é jest gorzej
potwierdzona przez dowody / opinie, zastosowanie: mozna rozwazyc; Ill — dowody z badarn naukowych i/lub
powszechna zgodno$¢ opinii, ze dane leczenie lub procedura nie sg przydatne / skuteczne, a w niektérych
przypadkach mogag by¢ szkodliwe, zastosowanie: leczenie nie jest rekomendowane.

Poziom dowodéw: A - dane pochodzgce z wielu randomizowanych badan klinicznych lub metaanaliz;
B - dane pochodzgce z pojedynczego randomizowanego badania klinicznego lub duzych nierandomizowanych
badan; C - konsensus opinii ekspertéw i / lub dane pochodzgce z matych badan, badan retrospektywnych,
rejestrow.

Zalecenia dotyczace wielopoziomowej choroby tetnic opracowane na podstawie wytycznych ESC

Wedtug wytycznych, mimo, ze pacjentdéw z wielopoziomowg chorobg tetnic (MSAD) spotyka sie regularnie
w praktyce klinicznej, to nie ma zbyt wielu rzetelnych danych dotyczacych postepowania u tych chorych.
Podejmujac decyzje terapeutyczne u tych oséb, oprocz umiejscowienia zmian nalezy bra¢ pod uwage ich stan
kliniczny oraz choroby wspdtistniejgce. Zasadniczo rzecz biorac, strategia leczenia powinna by¢ ustalana
indywidualnie przez zespét wielodyscyplinarny, a leczenie powinno najpierw dotyczy¢ tych miejsc w ukfadzie
naczyniowym, ktére sg przyczyng objawow.

U wszystkich pacjentéw z chorobami tetnic obwodowych (PAD) zaleca sie statyny (I A).

Zrédio finansowania: ESC, EAS

Klasa rekomendaciji: | — dowody z badan naukowych i/lub powszechna zgodno$c opinii, ze dane leczenie
lub zabieg sag korzystne, przydatne, skuteczne, zastosowanie: postepowanie jest rekomendowane Ilub
wskazane; Il — sprzeczne dowody i/lub rozbiezno$ci w opiniach dotyczacych przydatnosci / skutecznosci
danego leczenia czy procedury; lla — dowody / opinie przemawiajg w wiekszo$ci za przydatnoscig /
skuteczno$cig, zastosowanie: postepowanie nalezy rozwazyc; Ilb — przydatnos$c¢ / skuteczno$¢ jest gorzej
potwierdzona przez dowody / opinie, zastosowanie: mozna rozwazyc; Ill — dowody z badan naukowych
i/lub powszechna zgodno$¢ opinii, ze dane leczenie lub procedura nie sg przydatne / skuteczne, a w niektérych
przypadkach moga byc¢ szkodliwe, zastosowanie: leczenie nie jest rekomendowane.

ESC/PTK 2017
(Europa)

Poziom dowodéw: A - dane pochodzgce z wielu randomizowanych badan klinicznych lub metaanaliz;
B - dane pochodzgce z pojedynczego randomizowanego badania klinicznego lub duzych nierandomizowanych
badan; C - konsensus opinii ekspertéw i/ lub dane pochodzgce z matych badan, badar retrospektywnych,
rejestrow.

Wytyczne dotyczace stosowania inhibitorow proproteinowej konwertazy subtylizyny/kexiny 9
(inhibitoréw PCSK9) u pacjentéw z ciezka hipercholesterolemia

W wytycznych wskazano, iz kandydatami do stosowania inhibitoréow PCSK9 moga byé pacjenci z rozpoznang
chorobg sercowo-naczyniowg na tle miazdzycy (przebyty zawat serca, rewaskularyzacja wiencowa
przezskoérna lub kardiochirurgiczna, przebyty udar moézgu, choroby tetnic obwodowych, rewaskularyzacja
obwodowa), u ktérych mimo intensywnej terapii statynami stezenie LDL-C jest réwne lub wigksze
niz 160 mg/dl (4,1 mmol/l).

PTK 2016

Zrédio finansowania: nie wskazano
Metodyka: opinie ekspertow Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego, przeglad pismiennictwa

ESC - Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. European Society of Cardiology); PTK — Polskie Towarzystwo Kardiologiczne;
ESVS — Europejskie Towarzystwo Chirurgii Naczyniowej (ang. European Society for Vascular Surgery); EAS — Europejskie Towarzystwo
Miazdzycowe (ang. European Atherosclerosis Society), LDL-C — (ang. low density lipoprotein cholesterol); PCSK9 -
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Wszystkie wytyczne w leczeniu dyslipidemii zalecajg stosowanie statyn. W najnowszych europejskich wytycznych
(ESC/EAS 2019) wskazano, iz po niepowodzeniu leczenia statynami, a nastepnie statynami i ezetymibem nalezy
wigczy¢ terapie z zastosowaniem inhibitorow PCSK9, w tym u pacjentéw bardzo wysokiego ryzyka, u pacjentéw
bardzo wysokiego ryzyka z ostrymi zespotami wieficowymi czy u pacjentdw z chorobg tetnic obwodowych.
Roéwniez polskie wytyczne (PTK 2016) wskazuja na mozliwos¢ zastosowania terapii inhibitorami PCSK9
po niepowodzeniu intensywnego leczenia statynami: u pacjentéw z rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowg
na tle miazdzycy (przebyty zawat serca, rewaskularyzacja wiencowa przezskérna lub kardiochirurgiczna, przebyty
udar moézgu, choroby tetnic obwodowych, rewaskularyzacja obwodowa). W wytycznych ESC/EAS 2019
wskazano, iz obecnie jedynymi zarejestrowanymi inhibitorami PCSK9 sg alirokumab i ewolokumab.

Ekspert kliniczny, ankietowany przez Agencje, prof. Witkowski (Prezes Polskiego Towarzystwa
Kardiologicznego), jako terapie alternatywne, ktére mozna zastosowaé w ocenianym wskazaniu zamiast
ocenianej technologii lekowej, wskazat: statyny, ezetymib oraz fibraty.

Warto jednak zauwazy¢, ze statyny, ezetymib i fibraty wskazane przez eksperta klinicznego, zostaty
juz zastosowane u pacjenta, ktérego dotyczy zlecenie MZ. Nie mogg wiec stanowic terapii alternatywne;.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowaé, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze $srodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis, odnalezione wytyczne
kliniczne oraz opinie eksperta klinicznego mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej technologie
alternatywng stanowi¢ bedzie inny inhibitor PCSK9: ewolokumab.

Ewolokumab jest aktualnie refundowany w Polsce w ramach programu lekowego B.101. ,Leczenie
hipercholesterolemii rodzinnej (ICD-10 E78.01)” (razem z alirokumabem). Zostat zarejestrowany do stosowania
u dorostych z pierwotng hipercholesterolemig (rodzinng heterozygotyczng i nierodzinng) lub mieszang
dyslipidemia jako uzupetnienie diety:

e w skojarzeniu ze statyng Ilub statyng i innymi lekami hipolipemizujgcymi u pacjentéw,
u ktorych 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,
albo u ktérych stosowanie statyn jest przeciwwskazane.

Efektywnos¢ technologii alternatywnej

Skutecznos¢ ewolokumabu opisano na podstawie badania FOURIER (publikacja petnotekstowa: Sabatine 2017)
zidentyfikowanego na podstawie referencji z opisanych powyzej wytycznych klinicznych oraz ChPL Repatha.

Tabela 16. Metodyka i wyniki badania FOURIER

Metodyka

Wyniki

Badanie FOURIER:
wieloosrodkowe
randomizowane
poréwnujgce

(49 krajow),
badanie

ewolokumab

z placebo, prowadzone metodg
podwdjnie  Slepej proby  wsréd
pacjentéow z miazdzycowa
choroba uktadu sercowo-

naczyniowego (u 81% pacjentow
w przeszitosci wystapit zawat migsnia
sercowego, U 19% udar, a u 13%
choroba naczyn obwodowych)

Mediana okresu obserwacii:

26 miesiecy (zakres
miedzykwartylowy: 22 — 30), 59 865
pacjentolat.

Liczba pacjentow: 27 564
- ewolokumab (EWO): 13 784
- placebo (PLC): 13 780

Poréwnywane grupy byly zréwnowazone pod wzgledem bezwzglednego ryzyka wystgpienia
incydentéw sercowo-naczyniowych; poza wczes$niejszym wystgpieniem zdarzenia, wszyscy
pacjenci byli obarczeni przynajmniej 1 duzym lub 2 matymi czynnikami ryzyka sercowo-
naczyniowego; u 80% wystepowato nadci$nienie tetnicze, 36% chorowalo na cukrzyce,
a 28% pacjentéw codziennie palito papierosy.

Skutecznosé

EWO w poréwnaniu z PLC istotnie statystycznie redukowat ryzyko wystgpienia zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zawatu migsnia sercowego, udaru, rewaskularyzacji wiehcowej
lub hospitalizacji z powodu niestabilnej dusznicy bolesnej — MACE+ (HR=0,85, 95% CI: 0,79; 0,92)
oraz wystgpienie zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu miesnia sercowego
lub wylewu — MACE (HR=0,80, 95% CI: 0,73; 0,88).

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie roznic w $miertelno$ci z przyczyn sercowo-
naczyniowych (HR=1,05 95% CI: 0,88; 1,25) lub $miertelnosci ogdinej (HR=1,04 95% CI:
0,91; 1,19) pomiedzy EWO a PLC.

Ponadto, w badaniu zaobserwowano zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL u pacjentow
otrzymujgcych EWO (podczas kazdej oceny uzyskane mediany stezenia cholesterolu LDL
wynosity od 0,8 do 0,9 mmol/l; 25% pacjentéw osiggneto stezenie cholesterolu LDL <0,5 mmol/l).
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Metodyka Wyniki

Interwencie:
- ewolokumab: 140 mg co 2 tygodnie | Tabela 17. Wyniki skutecznosci klinicznej ewolokumabu wzgledem placebo

lub 420 mg raz w miesigcu
_ ewolokumab P
placebo. N=13 HR Wartos¢é
Punkt koncowy N =13 784 780 (95% o
Cl)
n (%)
Pierwszorzedowy punkt koncowy
wystgpienie zgonu z przyczyn sercowo-

naczyniowych, zawatu miesnia 1563 0,85
sercowego, udaru, rewaskularyzacji 1344 (9,75) (11,34) (0,79; <0,0001

wiencowej lub hospitalizacji z powodu ’ 0,92)

niestabilnej dusznicy bolesnej (MACE+)
Gtéwny drugorzedowy punkt koncowy

wystgpienie zgonu z przyczyn sercowo- 1013 0,80
naczyniowych, zawatu miesnia 816 (5,92) (7,35) (0,73; <0,0001

sercowego lub wylewu (MACE) ’ 0,88)

Wybrane pozostate drugorzedowe punkty koncowe
wystgpienie zgonu z przyczyn sercowo- 240 1,05
. 251 (1,82) (0,88; 0,62

naczyniowych (1,74) 125

,25)

426 1,04

$miertelnos¢ ogdina 444 (3,22) (3,09) (0,91; 0,54
’ 1,19)

Rys. 2 Czas do wystapienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu
miesnia sercowego lub udaru mézgu - 3-letnia krzywa Kaplana-Meiera

Bezpieczenstwo

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy EWO a PLC w odniesieniu do zdarzen
niepozadanych (odpowiednio 77,4% vs 77,4%), z wyjatkiem reakcji w miejscu wktucia,
ktore wystepowaty czesciej w grupie pacjentéw otrzymujgcych EWO (odpowiednio 2,1% vs 1,6%).
Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy EWO a PLC w odniesieniu do ciezkich
zdarzen niepozadanych (odpowiednio 24,8% vs 24,7%), zdarzen niepozadanych zwigzanych
z leczeniem i prowadzgcych do przerwania leczenia (odpowiednio 1,6 vs 1,5%).
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6. Konkurencyjnos¢ cenowa

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem MZ (z dnia 18.02.2020 r.) produkt leczniczy Praluent (alirokumab) jest
obecnie refundowany w ramach programu lekowego B.101 ,Leczenie hipercholesterolemii rodzinnej
(ICD-10 E78.01)".

Obecnie, zgodnie z obwieszczeniem MZ, dostepna jest jedna refundowana prezentacja leku Praluent: roztwor
do wstrzykiwan, 150 mg, 2 wstrzykiwacze w opakowaniu (prezentacja zgodna z wnioskowang). W ponizszej tabeli
przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowe;.

Tabela 18. Ceny i koszty produktu leczniczego Praluent (alirokumab)

Cena brutto leku za

Zrédta danych opakowanie jednostkowe Koszt 3 mies. terapii [PLN] Koszt rocznej* terapii [PLN]
[PLN]
wedtug wniosku dotgczonego L B (netto) (netto)
do zlecenia MZ / - (brutto)? / (brutto)*
wedtug obwieszczenia MZ z 2424,46° 7 273,38 (brutto) ® 29 093,52 (brutto) ®

dnia 18.02.2020 r.

* Za koszt rocznej terapii przyjeto czterokrotnos¢ kosztu 3 miesiecznej terapii.
A podana we wniosku wartos¢ netto terapii + VAT (8%)
B cena hurtowa brutto z Obwieszczenia MZ (uwzgledniajagca VAT (8%) i marze hurtowg (5%)).

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecznej terapii wynosi: || PLN brutto. Koszt
3 miesigcznej terapii wyliczony na podstawie obwieszczenia MZ wynosi: 7,27 tys. PLN brutto.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistego kosztu terapii,
np. niepewnosci dotyczgce rzeczywistej ceny (w tym RSS), a takze ze wzgledu na niepewnosci dotyczgce
dawkowania produktu Praluent. Zgodnie z ChPL, dawka poczgtkowa produktu leczniczego Praluent to zazwyczaj
75 mg podawane co 2 tygodnie. U pacjentéw wymagajacych wiekszej redukcji stezenia LDL-C (> 60%), leczenie
mozna rozpoczgé od dawki 150 mg co 2 tygodnie lub 300 mg co 4 tygodnie (miesiecznie). Ponadto, dawke
produktu leczniczego Praluent mozna dostosowywaé indywidualnie, w zaleznosci od profilu pacjenta,
np. poczatkowego stezenia LDL-C, celu leczenia i reakcji na leczenie.

Koszt terapii alternatywnej

Jak wskazano w rozdz. 5. niniejszego opracowania, za technologig alternatywng dla wnioskowanego alirokumabu
uznano stosowanie ewolokumabu. Jest on aktualnie finansowany ze $rodkdw publicznych, podobnie
jak wnioskowana technologia, w ramach programu lekowego B.101 ,Leczenie hipercholesterolemii rodzinnej
(ICD-10 E78.01)".

W niniejszym opracowaniu, koszty leku Repatha (ewolokumab) przyjeto na podstawie aktualnego obwieszczenia
MZ. Uwzgledniono dawkowanie wskazane w ChPL Repatha (140 mg (1 wstrzykiwacz a 140 mg) podawane
co 2 tyg.).

Tabela 19. Ceny i koszty technologii alternatywnej: produkt leczniczy Repatha (ewolokumab)

Cena brutto leku za

Zrédta danych opakowanie jednostkowe Koszt 3 mies. terapii [PLN] Koszt rocznej* terapii [PLN]
[PLN]
wedtug obwieszczenia MZ 2 2 280,93 A 6 842,79 (brutto) 27 371,16 (brutto)*

dnia 18.02.2020 r.

* Za koszt rocznej terapii przyjeto czterokrotno$¢ kosztu 3 miesieczne;j terapii.
A cena hurtowa brutto z Obwieszczenia MZ (uwzglednienia VAT (8%) i marze hurtowg (5%)).

Koszt 3 miesiecznej terapii lekiem Repatha (ewolokumab) wynosi 6,84 tys. PLN brutto, a roczny koszt wynosi
27,37 tys. PLN brutto. Koszty te sg wyzsze niz koszty leczenia alirokumabem wskazane w zleceniu MZ, natomiast
nizsze niz koszty terapii alirokumabem oszacowane na podstawie obwieszczenia MZ.
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7. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania sSwiadczen ze sSrodkéw publicznych
I Swiadczeniobiorcow

Ekspert kliniczny, ankietowany przez Agencje, prof. Witkowski, oszacowat liczbe pacjentéw po przebytym zawale
serca ,STEMI lub NSTEMI w okresie 1-12 miesiecy przed wigczeniem do programu oraz miazdzycg
Zlokalizowang w tetnicach obwodowych i/lub dogtowowych oraz LDL =100 mg% mimo trwajgcego 3 miesigce
leczenia statyng lub statyng i ezetymibem?” na okoto 600-1 000 pacjentow rocznie.

Jest to populacja znacznie szersza od wnioskowanej, a ekspert nie wskazat jaka czes¢ pacjentéw nie kwalifikuje
sie do programu lekowego ,Leczenie hipercholesterolemii rodzinnej alirokumabem (ICD-10: E78.01)” ze wzgledu
na brak rozpoznania rodzinnej hipercholesterolemii. W zwigzku z tym, nie byto mozliwosci oszacowania
liczebnosci populacji docelowej.

Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajgce ze zgody Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze $rodkéw
publicznych w ramach RDTL w przeliczeniu na 1 pacjenta, przedstawiono w rozdziale 6. niniejszego opracowania.

3 Zrédta wskazane przez eksperta: Schwartz 2018; Jukema 2019; K. Dyrbus et al.: Pharmacological Research 2018, 204-10;
K. Dyrbus et al.: Pharmacological Research 2019, 139: 460-66.
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8. Pismiennictwo

Badania pierwotne i wtérne

Schwartz 2014

Schwartz 2018

Jukema 2019a

Roe 2019

Jukema 2019

Bittner 2020

Bruckert 2019

Vallejo-Vaz 2019

Parhofer 2019

Schwartz G.G., et al.: Effect of alirokumab, a monoclonal antibody to PCSK9, on long-term
cardiovascular outcomes following acute coronary syndromes: Rationale and design
of the ODYSSEY Outcomes trial. Am Heart J 2014; 168: 682-689. e1.

Schwartz G.G., et al.: Alirocumab and Cardiovascular Outcomes after Acute Coronary Syndrome.
N Engl J Med 2018; 379(22): 2097-2107.

Jukema J.W., et al.: Effect of Alirocumab on Stroke in ODYSSEY OUTCOMES. Circulation 2019;
140: 2054-2062.

Roe M.T., et al.: Risk Categorization Using New American College of Cardiology/American Heart
Association Guidelines for Cholesterol Management and Its Relation to Alirocumab Treatment
Following Acute Coronary Syndromes. Circulation 2019; Nov 5; 140(19): 1578-1589.

Jukema J.W., et al.: Alirocumab in Patients With Polyvascular Disease and Recent Acute Coronary
Syndrome. ODYSSEY OUTCOMES Trial. J Am Coll Cardiol 2019; 74 (9): 1167-76.

Bittner V.A., et al.: Effect od alirokumab on lipoprotein(a) and cardiovascular risk after acute
coronary syndrome. J Am Coll Cardiol 2020; 75(2): 133-144.

Bruckert E., et al.. PCSK9 inhibition in patients with and without prior myocardial infarction
or ischemic stroke: A pooled analysis of nine randomizedcontrolled studies of alirokumab.
J Clin Lipidol 2019; 13: 443-454.

Vallejo-Vaz A.J., et al.: Associations between lower levels of low-density lipoprotein cholesterol and
cardiovascular events in very high-risk patients: Pooled analysis of nine ODYSSEY trials
of alirocumab versus control. Atherosclerosis 2019; 288: 85-93.

Parhofer K.G., et al.: PEARL: A Non-interventional Study of Real-World Alirocumab Use in German
Clinical Practice. Drugs Real World Outcomes 2019; 6: 115-123.

Rekomendacje kliniczne

PTK 2016

ECS/EAS 2019

ESC/PTK 2017

Pozostate publikacje

AR EMA 2019

ChPL Praluent

ChPL Repatha

GUS 2015

Kabtak 2009

Obwieszczenie MZ

0T.434.34.2016

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych

Ciezka hypercholesterolemia — kiedy stosowaé inhibitory proproteinowej konwertazy
subtilizyny/kexiny 9 (inhibitory PCSK9)? Stanowisko grupy ekspertéw Polskiego Towarzystwa
Kardiologicznego. Kardiol Pol 2016; 74, 4: 394-398.

European Society of Cardiology (ESC): 2019 ESC/EAS Guidelines for the management
of dyslipidaemias: lipid modification to reduce cardiovascular risk. European Heart Journal 2020;
41: 111-188.

Wytyczne ESC dotyczgce rozpoznawania i leczenia choréb tetnic obwodowych w 2017 roku,
przygotowane we wspétpracy z ESVS. Kardiol Pol 2017; 75, 11: 1065-1160.

European Medicines Agency (EMA): Assessment report. Praluent. International non-proprietary
name: alirocumab. Procedure No. EMA/H/C/003882/11/0042. 31 January 2019. EMA/152718/2019

Charakterystyka Produktu Leczniczego Praluent (data ostatniej aktualizacji przez EMA:
13.11.2019r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Repatha (data ostatniej aktualizacji przez EMA:
27.11.2019r.)

Strzelecki Z., Szymborski J. (Red.): Zachorowalnos¢ i umieralno$¢ na choroby uktadu krazenia
a sytuacja demograficzna Polski. Rzadowa Rada Ludnosciowa; grudzien 2015
(https://bip.stat.gov.pl/organizacja-statystyki-publicznej/rzadowa-rada-ludnosciowa/publikacje-
rzadowej-rady-ludnosciowej/)

Kabtak-Ziembicka A.: Wielopoziomowa miazdzyca tetnic. Czynniki progrnostyczne zaawansoania
i wystepowania incydentow sercowo-naczyniowych oraz mozliwosci terapeutyczne. Rozprawy
habilitacyjne Uniwersytetu Jagiellonskiego, Collegium Medicum, Wydziat Lekarski; Wydawnictwo
Uniwersytetu Jagiellonskiego; Wydanie |; Krakéw 2009

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,

srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych
na 1 marca 2020 r.

Raport AOTMIT nr OT.434.34.2016: Chelatony (EDTA) we wskazaniu: leczenie miazdzycy tetnic.
Data ukonczenia: 22.12.2016 r.
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Rekomendacja nr 9/2018 z dnia 17 stycznia 2018 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Praluent
(alirokumab), 150 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 2 wstrzykiwacze, kazdy
zawierajgcy wkiad po 1 ml, w ramach programu lekowego: ,Leczenie hipercholesterolemii
rodzinnej alirokumabem (ICD-10 E78.01)" http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-
2017/855-materialy-2017/5187-148-2017-zlc

Sabatine M.S., et al.: Evolocumab and Clinical Outcomes in Patients with Cardiovascular Disease.
N Engl J Med 2017; May 4; 376 (18): 1713-1722.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 10/2018 z dnia 15 stycznia 2018 roku w sprawie oceny leku
Praluent (alirokumab), w ramach programu lekowego ,Leczenie hipercholesterolemii rodzinne;j
alirokumabem (ICD-10 E78.01)" http:/bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/855-
materialy-2017/5187-148-2017-zlc

Szymanski F.M.: Diagnostyka i farmakoterapia pacjentéw z chorobg tetnic obwodowych —
Szymanski 2014 0 czym powinnismy pamieta¢ w codziennej praktyce? Choroby Serca i Naczyn 2014; tom 11;
nr 3: 152-158.

L. Norgren et al.; Konsensus dotyczgcy postepowania w chorobie tetnic obwodowych (TASC II).
Acta Angiol. 2007; Vol. 13; Supl. D.

RPA 9/2018

Sabatine 2017

SRP 10/2018

TASC 2007
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9. Zalaczniki

9.1.

Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 19.02.2020 r.)

Strategie wyszukiwania publikaciji

0T.422.19.2020

Nr

Kwerenda

Liczba rekordow

13

Search: ((CCC(C(((((guideline*[Title/Abstract])) OR (Guidance*[Title/Abstract])) OR
(recommendation*[Title/Abstract])) OR (standard*[Title/Abstract])) OR (consensus*[Title/Abstract])))
OR (((("Health  Planning Guidelines"[Mesh]) OR ("Guidelines as Topic"[Mesh] OR
"Guideline"[Publication Type] OR "standards"[Subheading])) OR "Consensus Development
Conferences as Topic"[Mesh]) OR "Consensus Development Conference"[Publication Type]))) OR
((((("Evidence-Based Medicine"[Mesh])) OR (Evidence-Based[Title/Abstract])) OR (Evidence
Based[Title/Abstract])) OR (EvidenceBased[Title/Abstract]))) OR (((((((((study*[Title/Abstract])) OR
(trial*[Title/Abstract])) OR  (trail*[Title/Abstract])) OR  (experiment*[Title/Abstract]))) AND
(((((control[Title/Abstract])) OR  (random*[Title/Abstract])) OR  (blind*[Title/Abstract])) OR
(mask*[Title/Abstract])))) OR ("Randomized Controlled Trial"[Publication Type] OR "Randomized
Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial"[Publication Type]))) OR ((((("Meta-
Analysis"[Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh])) OR (Meta-Analysis[Title/Abstract]))
OR (Meta Analysis[Title/Abstract])) OR (MetaAnalysis[Title/Abstract]))) OR
(((((systematic*[Title/Abstract])) AND (review*[Title/Abstract]))) OR ("Review"[Publication Type]))) AND
CCCCCqeqeeeeCe Arteriolosclerosis"[Mesh]) OR (("™Atherosclerosis"'[Mesh] OR ™Intracranial
Arteriosclerosis™[Mesh] OR  "™Coronary Artery Disease™[Mesh] OR "Carotid Artery
Diseases"'[Mesh]))) OR ((""Coronary Artery Disease"'[Mesh] OR ""Peripheral Arterial Disease""[Mesh]
OR ""Carotid Artery Diseases™'[Mesh] OR ""Cerebral Arterial Diseases""[Mesh]))) OR ((ateriosclerosis
OR arterioscleroses))) OR ((atherosclerosis OR atheroscleroses))) OR arterion) OR arteriopathia) OR
arteriopathy) OR arteriolitis) OR arteriospasm) OR atheromatosis) OR atheromatous) OR
atherosclerotic) OR arteriosclerotic) OR ((artery disease or artery diseases))) OR ((arterial diseases or
arterial disease))) OR ((arterial constriction or artery constriction))) OR (((artery disorder or artery
disorders)))) OR ((arteriosclerosis OR arterioscleroses))) OR (("Arteriosclerosis™[Mesh] OR
""Intracranial Arteriosclerosis"'[Mesh] OR ""Arteriosclerosis Obliterans™[Mesh] OR ""Coronary Artery
Disease™[Mesh] OR ""Arteriosclerosis, Severe Juvenile™ [Supplementary Concept]))))) AND
((alirocumab[Supplementary Concept]) OR ((((((praluent[Title/Abstract]) OR
(REGN727[Title/Abstract])) OR (REGN-727[Title/Abstract])) OR (SAR-236553[Title/Abstract])) OR
(SAR236553[Title/Abstract])) OR (alirocumab(Title/Abstract]))))

160

12

Search: ((((((((((((guideline*[Title/Abstract])) OR (Guidance*[Title/Abstract])) OR
(recommendation*[Title/Abstract])) OR (standard*[Title/Abstract])) OR (consensus*[Title/Abstract])))
OR (((("Health  Planning Guidelines"[Mesh]) OR ("Guidelines as Topic"[Mesh] OR
"Guideline"[Publication Type] OR "standards"[Subheading])) OR "Consensus Development
Conferences as Topic"[Mesh]) OR "Consensus Development Conference"[Publication Type]))) OR
((((("Evidence-Based Medicine"[Mesh])) OR (Evidence-Based[Title/Abstract])) OR (Evidence
Based[Title/Abstract])) OR (EvidenceBased[Title/Abstract]))) OR (((((((((study*[Title/Abstract])) OR
(trial*[Title/Abstract])) OR  (trail*[Title/Abstract])) OR  (experiment*[Title/Abstract]))) AND
(((((control[Title/Abstract])) OR  (random*[Title/Abstract])) OR  (blind*[Title/Abstract])) OR
(mask*[Title/Abstract])))) OR ("Randomized Controlled Trial"[Publication Type] OR "Randomized
Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial"[Publication Type]))) OR ((((("Meta-
Analysis"[Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh])) OR (Meta-Analysis[Title/Abstract]))
OR (Meta Analysis[Title/Abstract])) OR (MetaAnalysis[Title/Abstract]))) OR
(((((systematic*[Title/Abstract])) AND (review*[Title/Abstract]))) OR ("Review"[Publication Type]))

6750 472

11

Search: (((((CCCCCCC(("Arteriolosclerosis""[Mesh]) OR ((""Atherosclerosis™'[Mesh] OR ""Intracranial
Arteriosclerosis"'[Mesh] OR  ™Coronary Artery Disease"™[Mesh] OR "Carotid Artery
Diseases"'[Mesh]))) OR ((""Coronary Artery Disease"'[Mesh] OR "'Peripheral Arterial Disease""[Mesh]
OR ""Carotid Artery Diseases"'[Mesh] OR ""Cerebral Arterial Diseases""[Mesh]))) OR ((ateriosclerosis
OR arterioscleroses))) OR ((atherosclerosis OR atheroscleroses))) OR arterion) OR arteriopathia) OR
arteriopathy) OR arteriolitis) OR arteriospasm) OR atheromatosis) OR atheromatous) OR
atherosclerotic) OR arteriosclerotic) OR ((artery disease or artery diseases))) OR ((arterial diseases or
arterial disease))) OR ((arterial constriction or artery constriction))) OR (((artery disorder or artery
disorders)))) OR ((arteriosclerosis OR arterioscleroses))) OR ((""Arteriosclerosis™'[Mesh] OR
""Intracranial Arteriosclerosis"'[Mesh] OR ""Arteriosclerosis Obliterans™[Mesh] OR ""'Coronary Artery
Disease"[Mesh] OR "Arteriosclerosis, Severe Juvenile"™ [Supplementary Concept]))))) AND
((alirocumab[Supplementary Concept]) OR ((((((praluent[Title/Abstract]) OR
(REGN727[Title/Abstract])) OR (REGN-727[Title/Abstract])) OR (SAR-236553[Title/Abstract])) OR
(SAR236553[Title/Abstract])) OR (alirocumab(Title/Abstract])))

211

10

Search: (((((CCCCCCC(Arteriolosclerosis""[Mesh]) OR ((""Atherosclerosis™[Mesh] OR ""Intracranial
Arteriosclerosis"'[Mesh] OR  ™Coronary Artery Disease"™[Mesh] OR "Carotid Artery
Diseases"'[Mesh]))) OR ((""Coronary Artery Disease""[Mesh] OR ""Peripheral Arterial Disease""'[Mesh]
OR ""Carotid Artery Diseases"'[Mesh] OR ""Cerebral Arterial Diseases""[Mesh]))) OR ((ateriosclerosis
OR arterioscleroses))) OR ((atherosclerosis OR atheroscleroses))) OR arterion) OR arteriopathia) OR
arteriopathy) OR arteriolitis) OR arteriospasm) OR atheromatosis) OR atheromatous) OR

676 899
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Nr Kwerenda Liczba rekordéw
atherosclerotic) OR arteriosclerotic) OR ((artery disease or artery diseases))) OR ((arterial diseases or
arterial disease))) OR ((arterial constriction or artery constriction))) OR (((artery disorder or artery
disorders)))) OR ((arteriosclerosis OR arterioscleroses))) OR ((""Arteriosclerosis™'[Mesh] OR
""Intracranial Arteriosclerosis"'[Mesh] OR ""Arteriosclerosis Obliterans™[Mesh] OR ""Coronary Artery
Disease"'[Mesh] OR ""Arteriosclerosis, Severe Juvenile™ [Supplementary Concept]))))
Search: (alirocumab[Supplementary Concept]) OR ((((((praluent[Title/Abstract]) OR
9 (REGN727[Title/Abstract])) OR (REGN-727[Title/Abstract])) OR (SAR-236553[Title/Abstract])) OR 581
(SAR236553[Title/Abstract])) OR (alirocumab[Title/Abstract]))
8 Search: (((((praluent[Title/Abstract]) OR (REGN727[Title/Abstract])) OR (REGN-727[Title/Abstract])) 481
OR (SAR-236553[Title/Abstract])) OR (SAR236553[Title/Abstract])) OR (alirocumab][Title/Abstract])
7 Search: praluent[Title/Abstract] 37
6 Search: REGN727[Title/Abstract] 24
5 Search: REGN-727[Title/Abstract] 1
4 Search: SAR-236553[Title/Abstract] 2
3 Search: alirocumab[Supplementary Concept] 314
2 Search: SAR236553[Title/Abstract] 20
1 Search: alirocumab][Title/Abstract] 472

Tabela 21. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 19.02.2020 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
1 exp alirocumab/ 1534
2 alirocumab.ab,kwiti. 860

3 praluent.ab,kw,ti. 44

4 regn 727.ab,kwi,ti. 4

5 regn727.ab,kw,ti. 42

6 sar 236553.ab,kwi,ti. 2

7 sar236553.ab,kw, ti. 37

8 2or3or4or5or6or7 892
9 1or8 1613
10 exp arteriolosclerosis/ 623
11 arteriosclerosis.ab,kw,ti. 11605
12 Arterioscleroses.ab,kwiti. 9

13 arterion.ab,kw,ti. 1

14 arteriopathia calcificans.ab,kw,ti. 1

15 arteriopathy.ab,kw,ti. 4816
16 arteriolitis.ab,kw, ti. 69
17 arteriospasm.ab,kwi,ti. 18
18 exp atherosclerosis/ 199507
19 atherosclerosis.ab,kw,ti. 159736
20 atheroscleroses.ab,kwi,ti. 17
21 atheromatosis.ab,kwi,ti. 731
22 atheromatous plaque.ab,kwi,ti. 1376
23 atherosclerotic plaque.ab,kw,ti. 13856
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
24 atherosclerotic.ab,kw,ti. 82714
25 arteriosclerotic.ab,kwi,ti. 2968
26 (artery disease or artery diseases).ab,kwi,ti. 143966
27 (arterial diseases or arterial disease).ab,kwi,ti. 20242
28 (arterial constriction or artery constriction).ab,kw,ti. 743
29 11 or12or 13 or 14 or 15 or 16 or 17 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 348871
30 10 or 18 200007
31 29 or 30 405680
32 9 and 31 632
33 exp "systematic review"/ 233803
34 (systematic* and review®).ti,ab,kw. 262485
35 33 0r 34 341572
36 exp meta analysis/ 181013
37 (metaanalysis or meta-analysis or meta analysis).ti,ab,kw. 192190
38 36 or 37 243029
39 exp randomized controlled trial/ or exp controlled clinical trial/ 760587
40 (random* or mask* or blind* or control*).ti,ab,kw. 5453883
41 (trial or study or experiment).ti,ab,kw. 9851394
42 40 and 41 3057630
43 39 or 42 3313990
44 exp evidence based medicine/ or exp consensus development/ or exp diagnostic test accuracy study/ 1176447
or exp outcomes research/
45 (consensus and development).ti,ab,kw. 28849
46 (outcomes and research).ti,ab,kw. 192684
47 (evidence and based and medicine).ti,ab,kw. 44272
48 44 or 45 or 46 or 47 1372783
49 exp practice guideline/ or exp consensus development/ or exp good clinical practice/ 532272
50 "consensus*".ti,ab,kw. 211342
51 "standard*".ti,ab,kw. 1688568
52 "recommendation*".ti,ab,kw. 333408
53 "Guidance™".ti,ab,kw. 156411
54 "guideline*".ti,ab,kw. 523790
55 50 or 51 or 52 or 53 or 54 2595413
56 48 or 49 or 55 3842395
57 35 or 38 or 43 or 56 6160761
58 32 and 57 284
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Tabela 22. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 19.02.2020 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 (alirocumab):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 329
# (praluent):ti,ab,kw OR (REGN727):ti,ab,kw OR (REGN 727):ti,ab,kw OR (REGN-727):ti,ab,kw (Word 67
variations have been searched)
#3 (SAR-236553):ti,ab,kw OR (SAR 236553):ti,ab,kw OR (SAR236553):ti,ab,kw (Word variations have 60
been searched)
#4 #1 OR #2 OR #3 349
#5 MeSH descriptor: [Atherosclerosis] explode all trees 2299
#6 MeSH descriptor: [Arteriosclerosis] explode all trees 10475
47 (arteriosclerosis):tiab,kw OR (atherosclerosis):tiab,kw OR (atheroscleroses):tiab,kw OR 11038
(arteriopathy):ti,ab,kw OR (arteriopathic):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
(arteriopath*):ti,ab,kw OR (arterio*):ti,ab,kw OR (athero*):tiab,kw OR (artery and (disease* or
#8 disorder*)):ti,ab,kw OR (arterial and (disease* or disorder*)):ti,ab,kw (Word variations have been 58525
searched)
#9 (arterial constriction or artery constriction):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 669
#10 #7 OR #8 OR #9 58774
#11 #5 OR #6 10475
#12 #10 OR #11 59375
#13 #12 AND #4 96
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