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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Repatha (ewolokumab) we wskazaniu hipercholesterolemia
rodzinna (ICD-10 E78.01) w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 r. poz. 357) opiniuje negatywnie zasadnos$¢ finansowania ze $rodkéw
publicznych leku Repatha (ewolokumab) we wskazaniu hipercholesterolemia rodzinna (ICD-10
E78.01) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, wytyczne kliniczne oraz dostepne
dowody naukowe, uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkéw publicznych leku Repatha
(ewolokumab) we wskazaniu hipercholesterolemia rodzinna (ICD-10 E78.01) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

W ramach swiadczed gwarantowanych jest dostepny program lekowy B.101 ,Leczenie
hipercholesterolemii rodzinnej (ICD-10 E78.01)”, ktdéry zapewnia dostep m.in. do
ewolokumabu. Zdefiniowane w programie kryteria wigczenia sg zgodne z polskimi wytycznymi
klinicznymi. Nie odnaleziono dowoddow naukowych, ktére uzasadniatyby rozszerzenie
populacji docelowej programu lekowego o osoby, ktérych stezenie cholesterolu LDL (LDL-C)
jest nizsze niz wskazane w jego kryteriach kwalifikacji, tj. <160 mg/dl (<4,1 mmol/l).

Nalezy takze wskazaé, ze leczenie zaburzen lipidowych o podtozu genetycznym jest procesem
dtugotrwatym, ktory znacznie wykracza poza horyzont czasowy przewidziany w trybie
ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Wobec powyzszego zastosowanie terapii we wnioskowanej populacji w trybie ratunkowego
dostepu do technologii lekowej nie jest uzasadnione.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzgdzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych leku Repatha (ewolokumab) we wskazaniu hipercholesterolemia
rodzinna (ICD-10 E78.01) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na podstawie art.
47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkow publicznych (Dz.U. z 2019 r. poz. 1373 z pézn. zm.).

We wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegdty dotyczace pacjenta:
»Stan po kilkukrotnym leczeniu operacyjnym oraz leczeniu rozuwastynqg (maksymalna tolerowana
dawka) + ezetymib (40mg + 10mg)”. Pismem z dnia 3.04.2020 r. (znak PLD.4530.620.2020.3.AK)
Minister Zdrowia poinformowat, iz, pacjent nie jest kandydatem do wtgczenia leczenia ewolokumabem
finansowanym ze srodkdw publicznych w ramach programu lekowego ,,Leczenie hipercholesterolemii
rodzinnej (ICD-10: E78.01)” ze wzgledu na niespetnienie kryterium kwalifikacji do leczenia aferezq na
podstawie stezenia cholesterolu LDL — pomimo dotychczasowego intensywnego leczenia stezenia LDL
utrzymywaty sie w przedziale 100 — 157 mg/dl. Ponadto pacjent znajduje sie w grupie bardzo wysokiego
ryzyka sercowo-naczyniowego (nasilona miazdzyca w tetnicach wiericowych, przebyty w 28 roku zycia
zawat serca”.

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Hipercholesterolemia (ICD-10: E78.0 — hipercholesterolemia; E78.01 - hipercholesterolemia rodzinna)
to zwiekszone stezenie cholesterolu LDL (LDL-C) w osoczu. Wedtug wytycznych Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego za stezenie nieprawidtowe u ludzi zdrowych uznaje sie LDL-C na
poziomie 115 mg/dl (=3 mmol/l) i cholesterolu catkowitego — TC 190 mg/dl (25,0 mmol/l). Zgodnie z
szacowaniami Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health Organization, WHO) w 2008 r. ok.
39% o0s6b powyzej 25 roku zycia (37% kobiet i 40% mezczyzn) miato podwyzszony poziom cholesterolu
(definiowany jako stezenie cholesterolu catkowitego we krwi >190 mg/dl lub >5,0 mmol/I). Najwieksze
rozpowszechnienie problemu zauwazono w krajach wysoko rozwinietych, gdzie wynosito ono 59% czyli
ponad dwukrotnie wiecej niz w krajach najmniej rozwinietych.

Hipercholesterolemia rodzinna to choroba dziedziczona autosomalnie dominujaco. Wywotana jest
mutacjami w genie kodujgcym receptor LDL.

W postaci homozygotycznej receptor LDL jest catkowicie nieaktywny, co skutkuje stezeniem:
— cholesterolu catkowitego (TC) na poziomie 700-1200 mg/dI (18,4-31,6 mmol/l),
— cholesterolu LDL (LDL-C) na poziomie 600-1000 mg/dI (15,8-26,3 mmol/l),

a w konsekwencji prowadzi do rozwoju miazdzycy we wczesnym dziecifstwie.

Posta¢ heterozygotyczna wigze sie z fagodniejszym przebiegiem, gdyz potowa receptoréw LDL
funkcjonuje prawidtowo, co skutkuje nizszymi stezeniami TC oraz LDL-C. Stezenie

— cholesterolu catkowitego (TC) wynosi 200-400 mg/dl (5,3-10,5 mmol/l), a

— cholesterolu LDL (LDL-C) — 190-350 mg/dl (5,0-9,2 mmol/I).
W konsekwencji miazdzyca pojawia sie w pdzniejszym wieku w stosunku do postaci homozygotycznej.
Hipercholesterolemia rodzinna moze by¢ tez efektem defektu apolipoproteiny B100 (liganda dla
receptora LDL w czasteczce LDL), wywotanego mutacjg genu apoB, ktdra dziedziczona jest
autosomalnie recesywnie. Mutacja ta powoduje zmniejszenie powinowactwa czgsteczek LDL do
prawidtowego receptora LDL. Stezenie LDL-C u pacjentdw z tg mutacjg zblizone jest do wystepujgcego
w hipercholesterolemii heterozygotycznej (1,5-2,0x podwyzszenie: 160-300 mg/dl), co wigze sie z
wczesniejszym rozwojem miazdzycy.
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Hipercholesterolemia rodzinna powoduje przyspieszony rozwéj miazdzycy oraz wczesne
wystepowanie incydentéw sercowo-naczyniowych. Smiertelnos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych u
0s6b z hipercholesterolemia rodzinng pomiedzy 20 i 39 rokiem zycia jest 100-krotnie wieksza niz w
ogodlnej populaciji.

W leczeniu hipercholesterolemii podstawg jest stosowanie odpowiedniej diety oraz aktywnosci
fizycznej. Prowadzenie odpowiedniego trybu zycia wspierany jest farmakoterapiag, w ramach ktdrej
stosowane s3: statyny, zywice jonowymienne, ezetymib oraz inhibitory enzymu PCSK9. Leki te stosuje
sie w monoterapii, a w razie nieskutecznosci w nieosiggnieciu docelowego stezenia LDL-C — takze w
terapii skojarzonej.

Wytyczne praktyki klinicznej w zakresie leczenia hipercholesterolemii wymieniajg statyny jako terapie
pierwszego rzutu. Ich dobdr powinien by¢ uzalezniony od kosztéw i dostepnosci. Zaleca sie stosowanie
statyny w najwyzszej tolerowalnej przez pacjenta dawce, w celu osiggniecia jak najlepszych efektow
zdrowotnych. W przypadku niezadowalajgcych wynikow leczenia rekomenduje sie wiaczenie terapii
wspottowarzyszacej majgcej na celu wspomaganie statyny w obnizaniu LDL-C lub tagodzenie dziatan
niepozadanych. Leczenie skojarzone obejmuje dodatkowq terapie przy zastosowaniu lekéw wigzgcych
kwasy zotciowe (zywice jonowymienne), niacyny (kwas nikotynowy) i selektywnych inhibitorow
wchtaniania cholesterolu (np. ezetymib). U pacjentéw, u ktérych pojawia sie nietolerancja danej
statyny w okres$lonej dawce, zaleca sie wybor jeden z opcji: podawanie najwyzszej tolerowanej dobrze
dawki, zamiane leku na statyne z innej grupy lub terapie ezetymibem.

Postepowanie w hipercholesterolemii uzaleznione jest od ryzyka choréb sercowo-naczyniowych
(ChSN) oraz wyjsciowego stezenia LDL-C. Wraz ze zwiekszaniem sie ryzyka ChSN, stosowanie
farmakoterapii jest wskazane przy coraz nizszym stezeniu LDL-C. Jednakze w kazdym przypadku
wymagane jest postepowanie niefarmakologiczne obejmujgce zmiane stylu zycia.

Alternatywne technologie medyczne

Wszystkie wymienione w wytycznych i rekomendacjach klinicznych interwencje s aktualnie
refundowane w Polsce. Jedyng odnaleziong interwencjg, ktéra nie ma refundacji jest bococizumab,
jednak z powodu wycofania go z rejestracji przez podmiot odpowiedzialny, nie moze on zostac uznany
za komparator. W zwigzku z powyzszym w ocenianym wskazaniu nie ma komparatora rozumianego
jako aktywne leczenie.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Repatha zawiera substancje czynng ewolokumab. Dostepny jest pod postacig
roztworu do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pdétautomatycznym napetnionym w dawce 140mg.
Zgodnie z ChPL droga podania to wstrzykniecie podskdrne.

Ewolokumab wigze sie wybidrczo z enzymem PCSK9. W ten sposdb uniemozliwia wigzanie krazacej
PCSK9 z receptorem dla lipoprotein o niskiej gestosci (ang. low density lipoprotein receptor, LDLR) na
powierzchni hepatocytow, zapobiegajgc rozktadowi LDLR przy udziale PCSK9. Zwiekszenie gestosci
wystepowania receptoréow LDL wigze sie ze zmniejszeniem stezenia frakcji LDL cholesterolu w surowicy
krwi.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) zarejestrowane wskazania produktu
leczniczego obejmujg rozpoznania:

e Hipercholesterolemia i dyslipidemia mieszana



Opinia nr 38/2020 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 24 kwietnia 2020

o Produkt leczniczy Repatha jest wskazany do stosowania u dorostych z pierwotna
hipercholesterolemig (rodzinng heterozygotyczng i nierodzinng) lub mieszang
dyslipidemia jako uzupetnienie diety:

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

= w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami hipolipemizujgcymi u
pacjentéw nietolerujgcych statyn, albo u ktdérych stosowanie statyn jest
przeciwwskazane.

Posta¢ homozygotyczna rodzinnej hipercholesterolemii

o Produkt leczniczy Repatha jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z innymi lekami
hipolipemizujgcymi u dorostych i mtodziezy w wieku co najmniej 12 lat z
homozygotyczng postacig hipercholesterolemii rodzinne;.

Rozpoznana miazdzycowa choroba ukfadu sercowo-naczyniowego

o Produkt leczniczy Repatha jest wskazany do stosowania u oséb dorostych z rozpoznana
miazdzycowg chorobg uktadu sercowo-naczyniowego (zawat miesnia sercowego, udar
mazgu lub choroba tetnic obwodowych) w celu zmniejszenia ryzyka chordb uktadu
sercowo-naczyniowego poprzez zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL, jako
uzupetnienie skorygowania innych czynnikéw ryzyka:

= w skojarzeniu z maksymalng tolerowang dawka statyny lub bez innych terapii
zmniejszajgcych stezenie lipidéw lub,
= samodzielnie lub w potgczeniu z innymi terapiami zmniejszajgcymi stezenie

lipidéw u pacjentdw z nietolerancjg statyn, lub u ktérych stosowanie statyn
jest przeciwwskazane.

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono i wigczono do opracowania nastepujgce
dowody naukowe:

Mu 2020 - przeglad systematyczny z metaanaliza 25 randomizowanych badan dot.
skutecznosci i bezpieczeistwa stosowania inhibitorébw PCSK9 u pacjentéw z
hipercholesterolemig z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. (Rodzaj badania wg
klasyfikacji doniesien naukowych: IA.) oraz

Sabatine 2018 — przeglad systematyczny z metaanalizg randomizowanych badan dot. oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa dalszego obnizania poziomu LDL-C w populacjach pacjentéw z
mediang poziomoéw LDL-C wynoszacg 1,8 mmol/l (70 mg/dl) lub mniej. (Rodzaj badania wg
klasyfikacji doniesient naukowych: 1A.).

W celu przedstawienia dodatkowych danych z zakresu bezpieczenstwa stosowania przedstawiono
takze publikacje:
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e Bajaj 2018 - przeglad systematyczny randomizowanych badan dot. oceny czestosci
wystepowania udardw i deficytdw neurokognitywnych u pacjentéw leczonych inhibitorami
PCSK9. (Rodzaj badania wg klasyfikacji doniesier naukowych: IB.) oraz

e Cao 2018 — przeglad systematyczny z metaanaliza randomizowanych badan dot. oceny
wplywu stosowania inhibitoréw PCSK9 na metabolizm glukozy i wptyw na pierwsze
wystgpienie cukrzycy (NODM, new onset diabetes mellitus). (Rodzaj badania wg klasyfikacji
doniesien naukowych: IA.)

Skutecznos¢
Mu 2020

W analizie jakosciowej i metaanalizie zostato uwzglednionych 27 publikacji opisujgcych 25 badan
kliniczno-kontrolnych z randomizacjg (RCT). Szesnascie badan dotyczyto pacjentéw, ktérzy otrzymali
alirokumab, dziewie¢ pacjentéw, ktérzy otrzymali ewolokumab, a pozostate dwa badania dotyczyty
pacjentéw, ktérzy otrzymali bococizumab. Wielkos¢ proby kazdego badania miescit sie w zakresie od
62 do 27 564. Sredni wiek pacjentéw wigczonych do badan miescit sie w zakresie od 49,6 do 63,4 lat.

W RCT , TESLA Part B” populacje stanowily osoby cierpigce na homozygotyczng posta¢ FH, zas
interwencja to ewolokumab w dawce 420 mg podawany co 4 tygodnie przez 12 tygodni. Komparator
stanowito placebo. Czas obserwacji wynidst 12 tygodni. Po 12 tygodniach stosowania, ewolokumab w
poréwnaniu z placebo obnizyt poziomy LDL-C (zmiana bezwzgledna $redniej w stosunku do wartosci
wyjsciowej 9 mmol/l: -2,4 mmol/I (-3,7 do -1,1) p=0,004; zmiana procentowa: -30,9 (-43,9 do -18,0),
p<0,001) i ApoB (zmiana procentowa: 23,1 (-34,8 do -11,5), p<0,001). Z uwagi na krotki czas obserwacji
brak jest danych na temat utrzymywania sie zaobserwowanego efektu po zakoriczeniu leczenia.

Pacjenci z wysokim ryzykiem choroby sercowo-naczyniowej (CV), ktdrzy otrzymali przeciwciata
monoklonalne PCSK9, wykazywali nizsze ryzyko powaznych niepozgdanych zdarzen sercowo-
naczyniowych (MACE) (RR=0,87; 95%Cl; 0,83—0,91; p < 0,001). W szczegdlnosci ryzyko zawatu mies$nia
sercowego (Ml) (RR=0,78; 95%Cl; 0,67—0,92 p=0,003), udaru moézgu (RR=0,77; 95%Cl; 0,67-0,89;
p<0,001) oraz zastosowania procedury rewaskularyzacji wiencowej wskutek wystgpienia
niedokrwienia (RR=0,84; 95%Cl; 0,78-0,91; p<0,001). Ryzyko Smierci z powodu probleméw z sercem
(,cardiac death”), niestabilnej dtawicy piersiowej wymagajgcej hospitalizacji oraz zastoinowe;j
niewydolnosci serca wymagajgce]j hospitalizacji nie ulegty znacznemu zmniejszeniu, ani nie zwiekszyta
sie liczba pacjentéow z objawami cukrzycy (p>0,05).

Ponadto nie byto rdznicy w Smiertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny miedzy pacjentami leczonymi
przeciwciatem monoklonalnym PCSK9 i pacjentami, ktérzy otrzymali leczenie kontrolne (RR=0,88;
95%Cl 0,72-1,07; p=0,182). Analiza badan, w ktérych grupa kontrolng byto placebo wykazata takze
brak znaczacych réznic (RR=0,90; 95%Cl; 0,74-1,11; p=0,322) pomiedzy grupami.

Leczenie ewolokumabem byto zwigzane z nizszym ryzykiem MACE, udarem modzgu i koniecznosciag
zabiegu rewaskularyzacji wieicowej spowodowanej niedokrwieniem. Ochronny wptyw leczenia na
wystgpienie MACE byt zauwazalny u pacjentdéw z historig uprzednich zdarzen sercowo-naczyniowych
(grupa ewolokumabu: RR=0,86; 95%Cl; 0,80-0,92; P<0,001). Wptyw na osoby z wysokim ryzykiem
choroby CV przy prewenc;ji pierwotnej byt niejasny.

Autorzy wskazujg, ze pacjenci z wysokim ryzykiem choroby sercowo-naczyniowej, ktérzy otrzymali
przeciwciata monoklonalne PCSK9 jako dodane do standardowej terapii, wykazywali znaczng poprawe
profili lipidowych. Wptyw przeciwciat monoklonalnych PCSK9 byt r6zny w zaleznosci od rodzaju leku i
schematu dawkowania. Zaréwno leczenie alirokumabem, jak i ewolokumabem cechowato sie wysoka
skutecznoscig w kontrolowaniu poziomu lipidéw.

Sabatine 2018
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W publikacji zidentyfikowano 32 badania dotyczgce zastosowania niestatynowej terapii, z ktérych tylko
trzy byly badaniami randomizowanymi, podwdjnie zaslepionymi i z kontrolg w postaci placebo.
Wszystkie trzy badania dotyczyty wtérnej profilaktyki, w ktdrych uczestniczyli pacjenci z miazdzycowg
chorobg sercowo-naczyniowa. Tylko jedno badanie (FOURIER) dotyczyto zastosowania ewolokumabu
u 27 564 pacjentéw ze stabilng miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowa, po wczesniejszym zawale
miesnia sercowego, udarze mdzgu lub objawowej chorobie tetnic obwodowych. Wyniki tego badania
zostaty uwzglednione w przedstawionej powyzej publikacji Mu 2020. Kolejne dwa badania,
IMPROVE-IT oraz REVEAL, dotyczyt zastosowania odpowiednio ezetymibu i anacetrapibu.

Na podstawie wynikdw wszystkich wigczonych badan wykazano, ze obnizenie stezenia LDL-C w
populacjach pacjentéw, ktérzy rozpoczynajg leczenie z mediang LDL-C 1,6 mmol/l (63 mg/dl) i
osiggajgcych mediane stezenia LDL-C 0,5 mmol/I (21 mg/dl) po leczeniu wptywa na zmniejszenie ryzyka
powaznych zdarzen naczyniowych. U pacjentéw nie zaobserwowano wystgpienia dodatkowych
zdarzen niepozadanych. Uzyskane wyniki sugerujg, ze dalsze obnizenie poziomu LDL-C dodatkowo
zmniejszytoby ryzyko wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych.

Bezpieczerstwo
Mu 2020

W analizie profilu bezpieczenstwa zostato uwzglednionych 25 badan, w ktérych raportowano wyniki
dla zdarzen niepozadanych. Leczenie przeciwciatami monoklonalnymi PCSK9 nie byto zwigzane ze
znaczacg zmiang w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia
(TEAE, ang. treatment-emergent adverse events) (RR=1,00; 95%Cl; 0,98-1,02; p=0,971). W poréwnaniu
z kontrolg, leczenie przeciwciatami monoklonalnymi PCSK9 znacznie zwiekszato ryzyko reakcji w
miejscu wstrzykniecia (RR=1,54; 95%Cl: 1,38-1,71; p <0,001). W przeprowadzonej analizie podgrup dla
TEAE i zdarzen niepozgdanych w zaleznosci od rodzaju stosowanego leku stwierdzono, iz alirokumab
wykazywat nieznaczne zmniejszenie pojawiajgcych sie powaznych zdarzen niepozgdanych (TESAE, ang.
treatment-emerge serious adverse events) (RR=0,94; 95%Cl: 0,90-0,99; p=0,011) podczas gdy zaréwno
leczenie alirokumabem, jak i ewolokumabem znaczaco zwiekszato ryzyko reakcji w miejscu
wstrzykniecia (alirokumab: RR=1,67; 95%Cl: 1,45-1,92; p<0,001; ewolokumab: RR=1,37; 95%Cl:
1,15-1,62; p<0,001). W odniesieniu do ryzyka reakcji w miejscu wstrzykniecia nie stwierdzono rdznicy
istotnej statystycznie pomiedzy alirokumabem i ewolokumabem (RR=1,22; 95%Cl: 0,97-1,52;
p=0,084). Poza tym nie zaobserwowano zadnej innej korelacji miedzy leczeniem przeciwciatami
monoklonalnymi PCSK9 a zwiekszonym wystepowaniem zdarzen niepozadanych.

Rdznica czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (TEAE) pomiedzy
grupa przyjmujacg ewolokumab i grupg placebo nie byta istotna statystyczne (p=0,072). W zadnej z
grup nie wystgpity powazne kliniczne ani laboratoryjne zdarzenia niepozadane.

Sabatine 2018

Obnizenie poziomu LDL-C nie bylo zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem powaznych zdarzen
niepozadanych, bdlami miesni i/lub zapaleniem miesni, podwyzszeniem poziomu aminotransferaz,
cukrzycg, udarem krwotocznym lub rakiem zaréwno w badaniach analizowanych pojedynczo jak i po
przeprowadzeniu metaanalizy. U pacjentéw nie zaobserwowano wystgpienia dodatkowych zdarzen
niepozadanych.

Bajaj 2018

Do przeglagdu wtgczano randomizowane badania kontrolowane (RCT) raportujgce wystepowanie
udaréw i deficytow neurokognitywnych u pacjentéw stosujgcych inhibitory PCSK9. Zastosowano
standardowe techniki metaanalizy do poréwnania tych wynikéw wsréd pacjentéw leczonych
inhibitorami PCSK9 (ewolokumabem i alirokumabem) z wynikami pacjentow, ktorzy tych lekow nie
przyjmowali.
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Uwzgledniono szesnascie RCT, w ktdrych wzieto udziat 39 104 pacjentéw. Ewolokumab zastosowano
w szesciu RCT (33 450 pacjentéw), a alirokumab w 10 RCT (5 654 pacjentow).

Czesto$¢ wystepowania udaru niedokrwiennego mdézgu odnotowano w 11 RCT (37 613 pacjentow).
Zaobserwowano znacznie nizsze ryzyko udaru niedokrwiennego wsrdd oséb leczonych inhibitorami
PCSK9 w poréwnaniu z tymi ktdérzy ich nie przyjmowali (RR=0,77, 95%Cl 0,64—-0,93). Efekt ten wynikat
gtéwnie z danych z badania FOURIER.

Czestos¢ wystepowania deficytéw neurokognitywnych zgtoszono w 16 RCT (39 065 pacjentdow). Nie
zaobserwowano zadnej réznicy w czestosci wystepowania deficytdw neurokognitywnych, poréwnujac
grupy przyjmujace i nieprzyjmujace inhibitory PCSK9 (RR=1,11, 95%Cl: 0,93-1,32).

Podsumowujgc, inhibitory PCSK9 sg nowa klasg lekéw, ktére powodujg znaczne zmiany w profilach
lipidowych. Autorzy, w swoich metaanalizach stwierdzajg, ze stosowanie inhibitoréw PCSK9 zmniejsza
czestos¢ udaru niedokrwiennego. Autorzy nie odnalezli zadnych dowodéw na zwiekszenie
wystepowania deficytéw neurokognitywnych u pacjentéow stosujacych inhibitory PCSK9. Trwajace
badania pomogg wyjasni¢ dtugoterminowg skuteczno$é neurologiczng i wyniki bezpieczenstwa tych
lekéw.

Cao 2018

Biorgc pod uwage diabetogenne dziatanie statyn, inhibitory PCSK9, ktore majg silniejszy niz statyny
wplyw na obnizanie lipidéw, moga potencjalnie zwiekszaé ryzyko rozwoju cukrzycy. Bazy PubMed,
MEDLINE, Embase, Cochrane i ClinicalTrials.gov zostaly systematycznie przeszukane w celu
odnalezienia randomizowanych badaniach klinicznych z grupa kontrolng, w ktérych raportowano dane
dotyczace glikemii na czczo (FPG), hemoglobiny glikowanej (HbAlc) lub wystepowania NODM (ang.
new onset diabetes mellitus). Zidentyfikowano 18 badan, w tym 26 123 pacjentéw (bez diagnozy
cukrzycy).

Nie zaobserwowano istotnej statystycznie rdznicy pomiedzy grupami leczonymi inhibitorami PCSK9 i
grupami kontrolnymi pod wzgledem NODM (RR=1,05; 95%Cl: 0,95-1,16), FPG (MD=0,00 mmol/l,
95%Cl: -0,02 do 0,02) lub HbAlc (MD=0,00% [0 mmol/I], 95%Cl: -0,01 do 0,01). Wyniki w podgrupach
(z podziatem na typ przyjmowanego inhibitora PCSK9, charakterystyke wejsciowg pacjentéw, czas
trwania leczenia, metode leczenia i réznice w leczeniu w grupie kontrolnej) i analiza wrazliwosci nie
zmienity uzyskanych wynikéw. Analizy metaregresji wykazaty, ze ryzyko NODM nie byto zwigzane z
poczatkowym wiekiem, poczatkowym wskaznikiem masy ciata (BMI), odsetkiem mezczyzn, czasem
trwania leczenia ani procentem obnizenia poziomu cholesterolu LDL.

Wedtug autoréw przegladu przeprowadzona zbiorcza analiza 18 badan RCT obejmujacych 26 123
pacjentow bez cukrzycy sugeruje, ze dwa zatwierdzone inhibitory PCSK9 (ewolokumab, alirokumab)
nie miaty widocznego wptywu na wystepowanie cukrzycy i homeostaze glukozy. Wyniki te nie byty
zwigzane ze stosowanym inhibitorem PCSK9, charakterystyka wejsciowa pacjentdw, czasem trwania
leczenia, metoda leczenia ani réznicami w ramieniu kontrolnym. Niniejsze analiza wskazuje réwniez,
ze wyjsciowy wiek, BMI, odsetek mezczyzn i procentowa zmiana cholesterolu LDL nie wptynety na
ryzyko cukrzycy zwigzane z terapig inhibitorami PCSK9. Biorgc pod uwage doswiadczenie ze statynami,
w przysztosci wymagane bedg dowody na wiekszej liczbie pacjentdw i badania kliniczne z dtuzszym
okresem obserwacji.

Dodatkowe informacje dotyczqce skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje na podstawie ChPL Repatha

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi w trakcie gtéwnych badan z udziatem pacjentow z
pierwotng hipercholesterolemia i mieszang dyslipidemiag podczas stosowania zalecanych dawek byty:
zapalenie btony $luzowej nosa i gardta (4,8%), infekcje gérnych drég oddechowych (3,2%), bdl plecow
(3,1%), bdle stawodw (2,2%), grypa (2,3%) i nudnosci (2,1%).
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Profil bezpieczenstwa w populacji pacjentéow z homozygotyczng postacia rodzinnej
hipercholesterolemii byt spdjny z profilem bezpieczenstwa wykazanym w populacji pacjentéw z
pierwotng hipercholesterolemia i mieszang dyslipidemia.

Dziatania niepozgdane zgtoszone w kluczowych badaniach klinicznych z grupa kontrolng wymieniono
w tabeli ponizej, zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzaddw oraz wedtug czestosci wystepowania
okreslonej w sposéb nastepujacy: bardzo czesto (21/10), czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czesto
(21/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000) i bardzo rzadko (<1/10 000).

Lek posiada oznaczenie czarnego odwréconego trdjkata, co oznacza, ze podlega dodatkowemu
monitorowaniu. Przyczyng objecia leku dodatkowym monitorowaniem jest spetnienie dwdch
kryteriéw: obecnosé nowej substancji aktywnej oraz obecno$é nowego leku biologicznego.

Informacje ze stron URPL, EMA i FDA

Na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych (URPL) nie odnaleziono
komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa dla ewolokumabu.

W EPAR opublikowanym przez Europejska Agencje Lekéw (EMA) jako najczestsze wymieniono
nastepujgce dziatania niepozgdane: najczestsze dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku
Repatha (mogace wystgpi¢ maksymalnie u 1 na 100 pacjentéw) to zapalenie btony $luzowej nosa i
gardta (stan zapalny nosa i gardta), zakazenie gérnych drég oddechowych (zakazenie nosa i gardta), bél
plecéw, bdl stawodw, grypa i reakcje w miejscu wstrzykniecia.

Na stronie internetowej Amerykarskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) zgodnie z potencjalnymi
sygnatami na temat powaznego ryzyka lub nowymi informacjami dotyczgcymi bezpieczenstwa z okresu
opublikowano:

o kwiecien-czerwiec 2017 r. pojawito sie doniesienie o zakazeniach bakteryjnych skéry i tkanki
podskornej dla ewolokumabu — FDA ocenia w zwigzku z tym potrzebe dziatan regulacyjnych

e kwiecien-czerwiec 2018 r. pojawito sie doniesienie o obrzeku naczynioruchowym dla
ewolokumabu — FDA ocenia w zwigzku z tym potrzebe dziatan regulacyjnych

e lipiec-wrzesien 2018 r. pojawito sie doniesienie o chorobach grypopodobnych dla inhibitoréow
PCSK9, czyli ewolokumabu i alirokumabu — ChPL Praluent zostat uzupetniony o te informacje.
Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji.
W zwigzku z faktem, ze lek zarejestrowano w rozwazanym wskazaniu, mozna wnioskowac, ze relacja
ta jest pozytywna.

Ograniczenia analizy

W odnalezionych badaniach dawkowanie byto odmienne wzgledem tego, ktdre jest przedstawione we
whniosku.

Nie odnaleziono badan, ktdre przedstawiatyby skutecznos¢ terapii ewolokumabem wytgcznie w
populacji 0s6b ze stezeniem LDL-C nizszym niz 160 mg/dl (4,1 mmol/l).
Efektywnos¢ technologii alternatywnych

W ocenianym wskazaniu brak jest komparatora rozumianego jako aktywne leczenie.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Koszt 3-miesiecznej terapii:

e wedtug wniosku dotgczonego do zlecenia MZ wyniesie _
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e wedtug Obwieszczenia MZ z dnia 18 lutego 2020 wyniesie 6 842,79 PLN brutto.

Koszt obliczony na podstawie danych z wniosku dotgczonego do zlecenia MZ jest - koszt
wyliczony na podstawie Obwieszczenia MZ

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Do czasu zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii od ekspertow
klinicznych, w zwigzku z czym nie jest znana liczba pacjentéw, u ktérych mozna zastosowac
whnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL.

Obliczenia na jednego pacjenta przedstawiono powyzej. Nalezy podkresli¢, ze powyzsze oszacowania
moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkéw ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwigzku
z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na niepewnosci dotyczgce rzeczywistej
liczby pacjentow.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W toku prac analitycznych w celu wskazania alternatywy dla ocenianej technologii lekowej
odnaleziono nastepujgce wytyczne kliniczne:

e PTL/KLRwWP/PTK 2016 — Polskie Towarzystwo Lipidologiczne, Kolegium Lekarzy Rodzinnych w
Polsce, Polskie Towarzystwo Kardiologiczne

e PTK 2018 - Polskie Towarzystwo Kardiologiczne

e ESC/EAS 2019 — Grupa Robocza do spraw leczenia dyslipidemii Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego oraz Europejskiego Towarzystwa Badan nad Miazdzyca

e |AS 2016 — International Atherosclerosis Society

W odnalezionych wytycznych podkreslano, ze w leczeniu hipercholesterolemii rodzinnej istotna jest
modyfikacja stylu zycia wraz ze zmiang diety. U chorych z FH statyny sg podstawowymi lekami
wykorzystywanymi w terapii hipercholesterolemii. W przypadku braku skutecznosci statyn, nalezy
rozwazy¢ zastosowanie leczenia skojarzonego sktadajgcego sie ze statyn oraz innych lekéw
hipolipemizujgcych. Najczesciej zalecanym lekiem dotgczanym do statyn jest ezetymib (zamiennie
zywice jonowymienne, rzadziej fibraty albo kwas nikotynowy) lub inhibitory PCSK9 (ewolokumab lub
alirokumab). Pacjenci charakteryzujgcy sie bardzo wysokim catkowitym ryzykiem sercowo-
naczyniowym, osoby z HeFH (i niektére z homozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng),
przyjmujgce maksymalnie tolerowane dawki lekdw pierwszego i drugiego rzutu i/lub leczone aferezg,
jak rdwniez te, ktére nie tolerujg statyn z utrzymujgcymi sie wysokimi stezeniami LDL-C, to kandydaci
do stosowania inhibitoréw PCSK9.

Wytyczne PTL/KLRwWP/PTK 2016 wskazujg, ze inhibitory PCSK9 (tj. ewolokumab lub alirokumab) mozna
rozwazy¢ u pacjentdéw po incydencie sercowo-naczyniowym lub z cukrzycg z powiktaniami, jesli mimo
optymalnego leczenie hipolipemizujgcego stezenie LDL-C utrzymuje sie powyzej wartosci 160 mg/dl
(4,2 mmol/I).

Wytyczne europejskie (ESC/EAS) z 2019 r. nadmieniajg, iz program rozwoju trzeciego inhibitora PCSK9,
bococizumabu (humanizowane przeciwciato), przerwano z powodu stwierdzenia czestszego
wystepowania przeciwciat neutralizujgcych, co z uptywem czasu ostabiato dziatanie zmniejszajgce
stezenie LDL-C, a takze przyczyniato sie do czestszego wystepowania odczynu w miejscu wstrzykniecia

Wszystkie wymienione w wytycznych interwencje (statyny, ezetymib, LDL-afereza, ewolokumab,
alirokumab) sg aktualnie refundowane w Polsce. Jedyng interwencjg, ktéra nie ma refundacji jest
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bococizumab — jednak z powodu wycofania go z rejestracji przez podmiot odpowiedzialny, nie moze
on zostac uznany za komparator.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 24.03.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PDL.4530.620.2020.AK), odnosnie przygotowania opinii sprawie zasadnosci finansowania ze S$rodkow
publicznych leku Repatha (ewolokumab) we wskazaniu hipercholesterolemia rodzinna (ICD-10 E78.01) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r. poz. 1373 z pdzn.
zm.), Opinii Rady Przejrzystosci nr 86/2020 z dnia 20 kwietnia 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Repatha
(ewolokumab) we wskazaniu: hipercholesterolemia rodzinna (ICD-10 E78.01) oraz opracowania nr
0T.422.24.2020 pn. ,Repatha (ewolokumab) we wskazaniu: hipercholesterolemia rodzinna (ICD-10 E78.01)
Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych” data ukonczenia 15.04.2020r.

PREZES
dr n. med. Roman Topér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

10



