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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Sanofi-Aventis sp. z 0.0.)

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem Sanofi-Aventis sp. z 0.0. w zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Sanofi-Aventis sp. z 0.0.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Amgen Europe B.V.)

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Amgen Europe B.V. w zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: Amgen Europe B.V.

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, p0oz.1764 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z pézn. zm.).

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

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

ADRs dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)
AE analiza ekonomiczna
AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL analiza kliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Grup

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CER wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

(¢]] przedziat ufnosci (confidence interval)

CUA analiza kosztdw uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)
HR iloraz hazardow (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)
ICUR inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
IQWIG Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.

= 22016 1., poz. 2142, z pozn. zm.)

MD réznica $rednich (mean difference)

Mz Ministerstwo Zdrowia

nd nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NNT liczba pacj,entéw, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

OR iloraz szans (odds ratio)

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PKB produkt krajowy brutto

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

QALY lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)
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Rozporzadzenie
ws. analizy
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Ustawa
o refundacji

Ustawa
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Wytyczne AOTMIT
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badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

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

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

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
Scottish Medicines Consortium

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

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdéjczych

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

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z2016 r., poz. 1793, z p6zn. zm.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016
r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.

4/68



Praluent (alirokumab) 0T.4331.14.2020

Spis tresci

WyYKaz WYDBranyCh SKIOTOW .............ccccuiiiiiiiii i e e e e s e e e e e e e s et e e e e e e e e s s ntaraeeeeeeeeaanns 3
T ¢T3 €= o [ SRS 5
I [ o] = Tog T o IR o Y o 1] < [ USSR 7
2. Przedmiot i NiStOria ZIECEMIA ......uiiiiiieiee ettt e e nnn e e s e anee e 8
2.1, KOIreSPONUENCIA W SPIAWIE .....eeeiiiueiiieeitieteesttetee sttt e e sttt e e sbbe e e e abee e e e s aabe et e e aabe e e e e anbb e e e s anbb e e e s anbeeeesannneeas 8

2.2. KOmPIetnOSE dOKUMENTACHI .....uvviiiiiiiie ittt e e s 8

3. PrOBDIEIM ECYZYJNY oottt et e et e e et e e e a et e e e et e e e e e e b r e e e e anene 9
3.1, Technologia WNIOSKOWEANE ...........ociiiiiiiiieie ettt 9
3.1.1. INFOrMAC]E POUSTAWOWE ... .ueveiiieieieieieieieeateeaeetaeeeeeeaeeseeeeeeeaeeeeeeeseessesesesenesessssssnsnsnsnnnsnsnnnnnnnnns 9

3.1.1.1.  Charakterystyka wnioskowanej technologii..............ccccoeeeeeieii i, 9

3.1.1.2.  Status rejestracyjny wnioskowanej technologii...............cccccceeeeeei . 10

3.1.1.3.  Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii ............ccccevvveieeiniiiie e 11

3.1.2.  Whnioskowane warunki objecia refundacjg..........c.cccevruiieiiiiiiiiiiiiic e 12

3.1.2.1.  Whnioskowany SposOb finansSowania ..............ccceeeiriiiieiiiiiee e 12

3.1.2.2.  WNIOSKOWANE WSKBZANIE .........ueiiiiiiiee ittt e 12

3.1.2.3.  Ocena analitykOW AGENCji.........ueeiiiuiiieiiiiiee e 13

3.2, Problem ZArOWOINY.......coiuiiiii ettt e ettt e e st bt e e an b e e e abne e e 14

3.3.  Liczebno$¢ populac)i WNIOSKOWENE]........ccuiiiiiiiiiiiiiiie ettt e e e e e e e e e e e e 18

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie MedyCzne ..........ccccccvvvvviviiiiiiiiiieeeeeee, 19
3.4.1. Rekomendacje i WytyCzne KIINICZNE .......ccooeeieieie e 19

3.4.2. Opinie ekspertdw KIINICZNYCH..........cooi e 21

3.5. Refundowane technologie MEAYCZNE ...........coovvviiiiiiiiii e 22

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wWnioSKOAaWCe ............cccuuviiiiiiiiiiiiiiiiiieee e 22

N O o1 =T T W= Vo= 114 YA LT o34 1] N 23
4.1. Ocena metodyki przeglagdu systematycznego WNIOSKOAAWCY ...........ccevruiiieiniiieeiiiiiee e 23
41.1. Ocena kryteriow wtgczenia/WyKIUCZENIA. ..........c..eeeiiiiiiiiiiic e 23

41.2. Ocena strategii WYSZUKIWANIA. ........iuiiie ittt ettt e e e 25

4.1.3. Opis badan wtgczonych do przeglgdu WnioSKOAawCy............cccveeriiiiieiiiiie e 25

4.1.3.1.  Charakterystyka badan wtgczonych do przeglgdu wnioskodawcy.................... 25

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy ....................... 26

4.1.4. Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy .............cccueeeeeeen. 28

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieCZeNSIWa .........coooiiiiiiiiiiii e 29
4.2.1.  Wyniki przegladu systematycznego wWnioSKOdaWCy ..............eeeieiiiiiiiiiiiiiiieeeniiiiieeee e 29

4.2.1.1.  Wyniki analizy skutecznosci KIiNICZNE]............ocovveeiiiiiiiiiiiieeece e 29

4.2.1.2.  Wyniki analizy bezpieCzenstWa ...........ccccccvevviiiiii 32

4.2.2. Informacje na podstawie iNNYCh ZrOdet...........ccccvvviiiiii e 34

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa.................... 34

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 5/68



Praluent (alirokumab) 0T.4331.14.2020

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych

ZAWOAY MEAYCZINE ...ttt e s enbr e e s anneeeas 35

e T o]0 L=T 01 v 174 1= o Lo P PP PP PP OPPPPN 37

TN O ol o F- W= T o = 14 V=1 o ] o 4T (o34 o 1= [ 38
5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej WnioSKOJaWCY ............cceveeiniiieeiniiieenniieee e 38
5.1.1. Opis i struktura modelu WNIOSKOUAWCY .........cuveieeiiiiiiiiiieeeee s cciiiee e e e e e e s srrre e e e e e s e s snrvaaeeeee s 38

5.1.2. Dane WejSCIOWE dO MOAEIU ........uec e 39

5.2.  Wyniki analizy ekonomiczne] WNIOSKOAWCY ..........ceeieeiiiiiiiiiieeie e sciiiiieee e e e e e s ssiae e e e e e e s snnraeeeaeeeeeanns 42
5.2.1.  WyniKi analizy POUSIAWOWE] ..........uvvieiiieeeiiiiiiiie e e e s s sttt e e e e e s s s e e e e e e s s snarae e e e e e e e s e nnnenees 42

5.2.2. WYNIKI @NAlIZY PrOJOWE] ...vvveviiiieiiieieieitieitieieieiateiereearereeeeerersrseerereeerersreeesseeensnesrnsnsnrssnrnrnnnnns 42

5.2.3.  WyniKi @naliz WraZliWOSCi..........ocuuiiiiiiiiiiiie e 43

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej WNiOSKOUAWCY ...........c.uveeiriiiieiiiiiee et 45
5.3.1.  Ocena zatozen i struktury modelu WnioSKOAaWCY ............cccueeeiiiiiiiiiiiiiiieiiiee e 45

5.3.2.  Ocena danych wejSciowych do MOdelU...........cccueiiiiiiiiiiiiiiiic e 45

5.3.3. Ocena spdjnosci Wewnetrznej i ZEWNEIrZNE) .......coovvvviiiiiiiii i 46

5.3.4. Obliczenia WIaSNE AGENCi ........uuiiiiiiiii e 46

LR T (o]0 4= = U Ao 1= o o | 46

6. Ocena analizy Wptywu Na bUdzZet...............coooiiiiiii e 47
6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioSkodawey ............ccceeeeeieiiiiiiiiiiineee i, 47
6.1.1. Opis Modelu WNIOSKOUAWCY ........coooeeiieie e 47

6.1.2. Dane WejSCIOWE dO MOTEIU ........eiiiiiiiiie e 48

6.2. Woyniki analizy wptywu na budzet wnioskOdawey ..............oooiiiiiiiiii e 48

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet WnioSKOAawCy ............ccceeiiiiiiiiiiiiiii e 50
6.3.1. Ocena Modelu WNIOSKOUAWCY ........o.uuiiiiiiiiie ittt 50

6.3.2. WyniKi @naliz WraZliWOSC........coouuiiiiiiiie e 52

6.3.3. Obliczenia WIaSNE AGENCi ........uuiiiiiiiii i 52

6.4, KOMENTAIZ AGEINCi -tvtttiiieiiie ittt ettt ettt s bt e ettt e e e b bt e e e ek et e e esba e e e enbae e e e anbeeeeenene 52

7. Analizaracjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce ................ccccccoeviiinneennn. 53
Uwagi do zapisOw programu IEKOWEGO ............c..eiiiiiiiiiiiiiii et aeee e 54

9. Przeglad rekomendacji refundacyjnyCh............ccocoiiiiiiii i 56
10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach .................cccooiiiii 57
11. KluCZOWE INFOrMACIE | WNIOSKI «oiuieiiiiiiiiii ettt sttt e e et e e et e e e e nbee e e e neee 62
12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych .....................ccooii i 65
13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA ..., 66
LA, ZEOARA ..ot 67

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 6/68



Praluent (alirokumab) 0T.4331.14.2020

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  30.03.2020 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.1801.2019.20.JKB

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

Whioskowana technologia:
»=  Produkt leczniczy:
- Praluent, alirocumabum, roztwor do wstrzykiwan, 150 mg, 2 wstrzykiwacze, EAN 05909991236618

Whioskowane wskazanie:

W ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-
naczyniowego”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezptatnie w ramach programu lekowego

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

»= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych
» analiza racjonalizacyjna

* inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

Sanofi-Aventis Sp. z 0.0.
Polska, 00-203, Warszawa,
ul. Bonifraterska 17

Whioskodawca

Sanofi-Aventis Sp. z 0.0.
Polska, 00-203, Warszawa,
ul. Bonifraterska 17,
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 30.03.2020 r., znak PLR.4600.1801.2019.20.JKB (data wptywu do AOTMIiT: 30.03.2020 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.z 2019 r. poz. 784,
Z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

- Praluent, alirocumabum, roztwér do wstrzykiwan, 150 mg, 2 wstrzykiwacze, EAN 05909991236618
w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentdw z bardzo wysokim ryzykiem choréb ukfadu sercowo-
naczyniowego”.
Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 04.06.2020 r.,
znak OT.4331.14.2020.KD.5. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agenciji w dniu 18.06.2020 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

- [ —— Atirokumab (Praluent®) w leczeniu

pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem chorob uktadu sercowo-naczyniowego Analiza problemu
decyzyjnego, ver. 2.0, Warszawa, 2020

. I Alirokumab (Praluent®) w leczeniu pacjentéw z bardzo

wysokim ryzykiem chordb uktadu sercowo-naczyniowego Analiza kliniczna, ver. 2.0, Warszawa, 2020

- [ Alirokumab (Praluent®) w leczeniu

pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego Analiza ekonomiczna, ver.
2.0, Warszawa, 2020

- [N,  lirokumab (Praluent®) w leczeniu pacjentow

zbardzo wysokim ryzykiem choréb ukladu sercowo-naczyniowego Analiza wptywu na budzet,
Warszawa, 2020

. _ Alirokumab (Praluent®) w leczeniu pacjentéw z bardzo wysokim

ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego Analiza racjonalizacyjna, Warszawa, 2020

e Uzupetnienie do raportu HTA: Alirokumab (Praluent®) w leczeniu pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem
choréb uktadu sercowo-naczyniowego, Odpowiedz na pismo nr OT.4331.14.2020.KD.5, Warszawa, 2020
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3. Problem decyzyjny
3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢

i dawka — opakowanie = | prajyent, alirocumabum, roztwdr do wstrzykiwan, 150 mg, 2 wstrzykiwacze, EAN 05909991236618

kod EAN
Kod ATC C10AX14 (Inne srodki modyf kujgce stezenie lipidow)
Substancja czynna Alirocumab

Whnioskowane wskazanie | Leczenie pacjentdw z bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego

Przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego Praluent nalezy wykluczyé wtdrne przyczyny
hiperlipidemii lub mieszanej dyslipidemii (np. zespét nerczycowy, niedoczynnos$¢ tarczycy).

Dawka poczatkowa produktu leczniczego Praluent to zazwyczaj 75 mg podawane podskornie co 2
tygodnie. U pacjentdw wymagajgcych wiekszej redukcji stgzenia LDL-C (>60%), leczenie mozna
rozpocza¢ od dawki 150 mg co 2 tygodnie, lub 300 mg co 4 tygodnie (miesiecznie), podawanych
podskérnie.

Dawke produktu leczniczego Praluent mozna dostosowywa¢ indywidualnie, w zaleznosci od profilu
pacjenta, np. poczatkowego stezenia LDL-C, celu leczenia i reakcji na leczenie. Stezenia lipiddw mozna
zbada¢ po 4 do 8 tygodniach od rozpoczecia leczenia lub dostosowania dawki i woéwczas mozna
odpowiednio skorygowaé (zwiekszy¢ lub zmniejszy¢) dawke produktu leczniczego. Jesli konieczna jest
dodatkowa redukcja stezenia LDL-C u pacjentéw przyjmujgcych dawke 75 mg co 2 tygodnie lub 300 mg co
4 tygodnie (miesiecznie), mozliwe jest dostosowanie dawki do maksymalnie 150 mg co 2 tygodnie.

Dawkowanie

W razie pominigcia dawki pacjent powinien wykona¢ wstrzykniecie, gdy tylko bedzie to mozliwe,
a nastepnie wznowi¢ leczenie zgodnie z ustalonym pierwotnie schematem dawkowania.

Droga podania Podanie podskérne.

Alirokumab jest w pei ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy 1gG1, ktére wigze sie¢ z duzym
powinowactwem i swoistoscig z proproteinowg konwertazg subtylizyny/keksyny typu 9 (ang. proprotein
convertase subtilisin kexin type 9, PCSK9). PCSK9 wigze sie z receptorami lipoprotein o matej gestosci
Mechanizm dziatania na (LDLR) na powierzchni hepatocytéw, co stymuluje degradacje receptoréw LDLR w watrobie. Receptor
podstawie ChPL LDLR jest podstawowym receptorem usuwajgcym krgzacy LDL-C, w zwigzku z czym zmniejszenie liczby
receptoréow LDLR przez PCSK9 prowadzi do zwigkszenia stezenia LDL-C we krwi. Alirokumab poprzez
zahamowanie wigzania si¢ PCSK9 z receptorami LDLR, powoduje zwigkszenie liczby dostgpnych
receptoréw LDLR usuwajgcych LDL, przez co zmniejsza stezenie LDL-C.

Zgodnie z informacjami zawartymi na stronie EMA, aktualnie do obrotu sg dopuszczone inne dawki, postacie
lub opakowania leku Praluent poza wnioskowanymi:

e Praluent, alirocumabum, roztwér do wstrzykiwan, 75 mg, 1 ml (75 mg/ml), 1 wstrzykiwacz
pétautomatyczny napetniony

e Praluent, alirocumabum, roztwér do wstrzykiwan, 75 mg, 1 ml (75 mg/ml), 2 wstrzykiwacze
poétautomatyczne napetnione

e Praluent, alirocumabum, roztwér do wstrzykiwan, 75 mg, 6 wstrzykiwaczy pétautomatycznych
napetnionych

e Praluent, alirocumabum, roztwér do wstrzykiwan, 75 mg, 1 ml (75 mg/ml). 1 amputko-strzykawka
(szklana)
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e Praluent, alirocumabum, roztwér do wstrzykiwan, 75 mg, 1 ml (75 mg/ml), 3 amputko-strzykawki

(szklana)

e Praluent, alirocumabum, roztwér do wstrzykiwan, 75 mg, 1 ml (75 mg/ml), 6 amputko-strzykawek

(szklana)

e Praluent, alirocumabum, roztwér do wstrzykiwan, 150 mg, 1 ml (150 mg/ml), 1 wstrzykiwacz
potautomatyczny napetniony

e Praluent, alirocumabum, roztwér do wstrzykiwan, 150 mg, 1ml (150 mg/ml), 6 wstrzykiwaczy
potautomatycznych napetnionych

e Praluent, alirocumabum, roztwér do wstrzykiwan, 150 mg, 1 ml (150mg/ml), 1 amputko-strzykawka

(szklana)

e Praluent, alirocumabum, roztwér do wstrzykiwan, 150 mg, 1 ml (150 mg/ml), 3 amputko-strzykawki

(szklana)

e Praluent, alirocumabum, roztwér do wstrzykiwan, 150 mg, 1 ml (150 mg/ml), 6 ampuitko-strzykawek

(szklana)

Zrodto: https://www.ema.europa.eu/en/documents/all-authorised-presentations/praluent-epar-all-authorised-

presentations en.pdf, data dostepu: 25.06.2020 r.

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

EMA: 25.09.2015

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Hipercholesterolemia pierwotna i dyslipidemia mieszana

Produkt leczniczy Praluent® jest wskazany do stosowania u dorostych z:

hipercholesterolemiag pierwotna (heterozygotyczng rodzinng i nierodzinng) lub z dyslipidemig mieszana,
jako uzupetnienie diety:

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

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

Rozpoznana miazdzycowa choroba uktadu sercowo-naczyniowego

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

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

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

Status leku sierocego

Nd

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Produkt leczniczy Praluent® bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nale-zgce do fachowego personelu medycznego powinny
zgtaszac wszelkie podej-rzewane dziatania niepozgdane.

Zrodto: ChPL Praluent
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnhioskowanej technologii

Produkt leczniczy Praluent (alirocumabum) byt wcze$niej dwukrotnie przedmiotem oceny Agenciji. Zadna z ocen
nie dotyczyta wprost aktualnie ocenianego wskazania.

Szczegoly znajdujg sie w tabeli ponizej.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rada przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg pro-duktu leczniczego Repatha®
(ewolokumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentdw z bardzo wysokim ryzykiem choréb
uktadu sercowo-naczyniowego w prewencji wtornej”. Jednoczesnie Rada uznaje za zasadne
opracowanie jednego programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z hipercholesterolemia rodzinng i/lub
bardzo wysokim ryzykiem choréb ukladu sercowo-naczyniowego w prewencji wtérnej” obejmujgcej oba

Stanowisko RP nr 112/2019 - .
dostepne w Polsce inh bitory PCSK9.

z dnia 16 grudnia 2019 roku.
Uzasadnienie stanowiska

Wyn ki badan klinicznych przemawiajg za objeciem refundacja ewo-lokumbau w grupie chorych
najwyzszego ryzyka incydentéw sercowo-naczyniowych, nie ma jednak uzasadnienia, aby dostgpne
w Polsce inh bitory PCSK9 stosowane byly w kilku odrebnych programach le-kowych.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Repatha® (ewolokumab)
w ramach programu lekowego: ,Leczenie pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu
sercowo-naczyniowego w prewencji wtérnej” pod warunkiem pogtebienia proponowanego instrumentu
oraz wpro-wadzania instrumentu dzielenia ryzyka, ktory za-bezpieczy maksymalne wydatki ptatnika.

Uzasadnienie:

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT nr 112/2019 z dnia
19 grudnia 2019r.

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw
publicznych wniosko-wanej technologii. Wnioskowana populacja jest nie jest w peini zgodna

z populacjg przedstawiong w analizie klinicznej. Wniosek dotyczy pacjentow z bardzo wyso-kim
ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych w prewen-cji wtérnej w zdefiniowanych populacjach.
Odnalezione rekomendacje refundacyjne pozytywnie odnoszg sie do finansowania ewolokumabu,
jednak zawracajg uwage na wysokie koszty leczenia. Podobnie jak Rada Przejrzy-stosci Prezes
sugeruje rozwazenie jednego programu lekowego, obejmujacy wnioskowany lek oraz aliroku-mab
finansowany w hipercholesterolemii rodzinne;j.

Rada Przejrzysto$ci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Praluent®
(alirokumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie hipercholesterolemii rodzinnej alirokumabem
(ICD-10 E78.01)" pod warunkiem zmiany tytutu programu lekowego na ,leczenie hipercholesterolemii
rodzinnej”, ograniczenia populacji chorych do leczonych LDL aferezami, sprecyzowania warunkow za-
konczenia udziatu w programie oraz obnizenia kosztéw leku lub za-proponowania korzystniejszego
RSS.

Uzasadnienie:

Rada argumentuje swojg decyzje udowodniong skutecznoscig stoso-wania alirokumabu u chorych
z duzym lub bardzo duzym ryzykiem pow ktan sercowo-naczyniowych pod wzgledem obnizenia
stezenia LDL-C. Nie udowodniono jednak wptywu alirokumabu na twarde punkty koricowe (pow ktania
sercowo-naczyniowe, $miertelnos¢ al.). Nie sg dostepne dowody dlugotrwatej skutecznosci
i bezpieczenstwa alirokumabu.

Stanowisko RP nr 10/2018 z
dnia 15 stycznia 2018 r

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Praluent® (alirokumab)
w ramach programu lekowego ,Leczenie hipercholesterole-mii rodzinnej alirokumabem (ICD-10
E78.01)” pod wa-runkiem zapewnienia uzytecznosci kosztowe;j terapii.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji argumentuje swojg decyzje udowodniong skutecznoscig alirokumabu w obnizaniu
stezenia chole-sterolu. Jednak wiaczone badania dotyczyly szerszej populacji niz wnioskowana.
Prezes Agencji zaznacza réwniez, ze model ekonomiczny charakteryzuje sie wieloma ograniczeniami

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT nr 9/2018 z dnia 17
stycznia 2018

Nalezy zwréci¢ uwage, ze w w 2019 r. w Agencji oceniany inny lek z grupy inhibitoréw PCSK9 produkt leczniczy
Repatha (ewolokumab) we wskazaniu zblizonym do ocenianego, w ramach programu lekowego: "Leczenie
pacjentdow z bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego w prewencji wtérnej”’. Zaréwno
Staowisko rady Przejrzystosci (Stanowisko RP nr 112/2019 z dnia 16 grudnia 2019 roku) jak i Rekomendacja
Prezesa (Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 112/2019 z dnia 19 grudnia 2019 r.) byly pozytywne. Dodakowo
w rekomendacji Prezes Agencji oraz stanowisku Rady Przejrzystosci wskazano sugestie dot. opracowania
jednego programu lekowego, obejmujgcego eweolokumab oraz alirokumab.
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

0OT.4331.14.2020

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach programu lekowego.

Poziom odptatnosci

Bezptatnie.

Grupa limitowa

Istniejaca grupa limitowa 1181.0 Alirocumab

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne

refundacyjnym

z wnioskiem Program lekowy ,Leczenie pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego”

Kryteria
kwalifikacji
do programu
lekowego

Okreslenie czasu
leczenia
w programie:

Kryteria
zakonczenia
udziatu
w programie

Kryteria
uniemozliwiajace
wiaczenie do
programu
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Omodwienie zasadnosci wnioskowanych warunkéw objecia refundacija:

wnioskowane wskazanie: tres¢ wskazania (zapisy programu lekowego) jest zgodna z przedfozonymi
przez wnioskodawce analizami.

kategoria refundacyjna: lek dostepny w ramach programu lekowego. Propozycja zgodna z zapisami
art. 14 ustawy o refundacji.

przynaleznos¢ do grupy limitowej: wnioskuje sie wigczenie do istniejgcej grupy limitowej 1181.0
alirocumab. Wydaje sie, ze z uwagi na podobny mechanizm dziatania i efekty zdrowotne, na podstawie
art. 15 ust. 2 ustawu o refundacji, zasadne jest utworzenie wspolnej grupy limitowej zawierajgcej oba
refundowany inhibitory PCSK9, tj. produkty lecznicze Praluent (alirokumab) i Repatha (ewolokumab).
Koszt 28-dniowej terapii alirokumabem (dwa podania po 150 mg) wynosi

Koszt 28-dniowe'| teraﬁii ewolokumabem idwa Eodania io 140 mg) wynosi | GNNGG_E

poziom odptatnosci: bezptatnie. Zakwalifikowanie wnioskowanego produkiu leczniczego
do bezpfatnego poziomu odptatnosci pacjenta jest zgodne z art. 14 ust.1 pkt 1 ustawy o refundaciji,
ktéra wskazuje, ze bezptatnie dla pacjenta powinny by¢é dostepne leki, wyroby medyczne majgce
udowodniong skuteczno$¢ w leczeniu nowotworu zto$liwego, zaburzenia psychotycznego,
upos$ledzenia umystowego lub zaburzenia rozwojowego albo choroby zakaznej o szczegdlnym
zagrozeniu epidemicznym dla populacji, albo leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego.

RSS: brak uwag do zaproponowanego mechanizmu RSS.
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3.2. Problem zdrowotny

% Hipercholesterolemia
Definicja
Hipercholesterolemia (ICD-10 E 78.0 - czysta hipercholesterolemia) to zwigkszone stezenie cholesterolu LDL

(LDL-C) w osoczu. Wg wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego za nieprawidiowe u ludzi
zdrowych uznaje sie stezenie LDL-C = 3 mmol/l (115 mg/dl) i cholesterolu catkowitego = 5,0 mmol/l (190 mg/dI).

Osoby z rodzinnymi zaburzeniami lipidowymi (np. hipercholesterolemig rodzinng) naleza do grupy duzego
ryzyka sercowo-naczyniowego, natomiast osoby z przebytym zawatem serca, po rewaskularyzacji wiencowe;j
(przezskornej interwencji wiencowej, pomostowaniu tetnic wiencowych) bgdz innym zabiegu rewaskularyzacji
tetniczej nalezg do grupy bardzo duzego ryzyka sercowo-naczyniowego.

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

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

b) wielogenowa — posta¢ wystepujgca najczesciej. Jest uwarunkowana licznymi polimorfizmami genowymi
i jednoczesnie nieprawidtowg dietg (bogatg w nasycone kwasy ttuszczowe i cholesterol). U chorych
stezenie LDL-C jest zwykle mniejsze niz w hipercholesterolemii jednogenowej i wynosi 2190 mg/dl.
Ryzyko chordb sercowo-naczyniowych jest 3-4-krotnie wieksze niz $rednia w populaciji.

2. wtérna — do gtéwnych przyczyn podwyzszonego poziomu st. LDL-C w osoczu nalezg: inne choroby (m. in.
niedoczynnos¢ tarczycy, zespot nerczycowy, choroby watroby z cholestazg), stosowanie okreslonych
lekéw (np. progestagendw, kortykosteroidéw, niektorych (-blokeréw), zespét Cushinga oraz jadtowstret
psychiczny.

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

Epidemiologia

Stezenie LDL-C = 3,0 mmol/l wystepuje u 57,8% dorostych Polakéw, w tym u 58,3% mezczyzn i 57,3% kobiet.
Czestos¢ wystepowania rodzinnej hipercholesterolemii homozygotycznej to 1/min oséb, rodzinnej
hipercholesterolemii heterozygotycznej — 1/500 lub wiecej, natomiast rodzinnego defektu apolipoproteiny B100
— 1/700-1000. Szacuje sie, ze w Polsce hipercholesterolemia heterogeniczna moze dotyczy¢ ponad 80 tys.
0s0b.

Rokowanie

Hipercholesterolemia rodzinna powoduje przyspieszony rozwdj miazdzycy oraz wczesne wystepowanie
incydentéw sercowo-naczyniowych. Objawy choroby wiencowej pojawiajg sie u ponad poftowy mezczyzn
z hipercholesterolemig heterozygotyczng przed 50 r. z. i 30% kobiet przed 60 r. z. Smiertelno$é z przyczyn
sercowo-naczyniowych u 0séb z hipercholesterolemiag rodzinng pomiedzy 20 i 39 rokiem zycia jest 100-krotnie
wieksza niz w ogdlnej populacji.
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Leczenie

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

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

Zrodto: Szczeklik 2015, 1AS 2014, SFEL 2013, PTK/PGR 2012

®,

« Zawal miesnia sercowego, wielonaczyniowa choroba wiencowa

Definicja
Choroba niedokrwienna serca jest szerokim pojeciem, obejmujacym wszystkie stany niedokrwienia miesnia
sercowego bez wzgledu na patomechanizm. Choroba wiencowa obejmuje stany niedokrwienia miesnia
sercowego zwigzane ze zmianami w tetnicach wiencowych.
Klasyfikacja
Podziat choroby wiencowe;j:
o stabilne zespoty wieficowe (choroba wiencowa przewlekta):
v’ dtawica piersiowa stabilna
v' dfawica mikronaczyniowa
v' dlawica zwigzana z mostkami miesniowymi nad tetnicami wiencowymi
v' dlawica naczynioskurczowa
e ostre zespoty wiencowe
v' na podstawie wyjsciowego elektrokardiogramu wyréznia sie ostre zespoty wiencowe:
o bez uniesienia odcinka ST
o zuniesieniem odcinka ST

v" na podstawie obrazu klinicznego, wskaznikéw biochemicznych uszkodzenia miesnia sercowego
i elektrokardiogramu wyréznia sie wsrdd ostrych zespotéw wiencowych:

o niestabilng dtawice piersiowg

o zawat serca bez uniesienia odcinka ST

o zawat serca z uniesieniem odcinka ST

o zawat serca nieokreslony

o nagtly zgon sercowy
Zrédto: Szczeklik 2017
Epidemiologia
Dtawica piersiowa moze by¢ pierwszym objawem choroby wiencowej, moze tez pojawia¢ sie u chorych
Z wczesniej rozpoznang chorobg wiencowg po przebytym ostrym zespole wiehcowym lub bez takiego epizodu
oraz u chorych po zabiegu rewaskularyzacji wiencowej. Zapadalno$s¢ wynosi 2-4/1 000, a chorobowos$c¢

20-40/1 000. Zazwyczaj pojawia sie po 40 r.z. u mezczyzn i 50 r.z. u kobiet. Czestos¢ wystepowania dtawicy
piersiowej w badaniach populacyjnych zwigeksza sie u obu ptci wraz z wiekiem.

Czestos¢ wystepowania ostrych zespotéw wiericowych w Polsce szacuje sie na > 100 000 przypadkow rocznie.
W 2014 r. hospitalizowano w Polsce okoto 77 000 chorych , z czego nieco ponad 50% stanowili chorzy z ostrym
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zespotem wiencowym bez uniesienia odcinka ST. Kobiety stanowig 30-45% chorych z niestabilng dtawicg
piersiowg oraz 25-30% chorych z zawatem serca bez uniesienia odcinka ST.

Zrédto: Szczeklik 2017

Rokowanie

Roczna $miertelno$é w zréznicowanej populacji chorych ze stabilng dtawica piersiowg wynosi 1,2-3,8%, ryzyko
zgonu z przyczyn sercowych 0,6-1,4%, a ryzyko zawatu serca niezakonczonego zgonem — 0,6-2,7%.
Rokowanie jest lepsze u chorych z niestabilng dfawicg piersiowg (Smiertelnos¢ 30-dniowa <2%) niz u chorych
z zawatem serca bez uniesienia odcinka ST (Smiertelno$¢ 30-dniowa: okoto 5%). Umierlano$é chorych z ostrym
zespotem wiencowym bez uniesienia odcinka ST (niestabilna dlawica piersiowa lub zawat serca bez uniesienia
odcinka ST) wynosi 12% w ciggu 6 miesiecy. Obserwacje diugoterminowe wskazujg, ze umieralno$¢ w tej
grupie chorych, w poréwnaniu do pacjentéw z zawatem serca z uniesieniem odcinka ST, po 4 latach
od zdarzenia jest 2-krotnie wieksza. Przed wprowadzeniem leczenia fibrynolitycznego $miertelnosé szpitalna
z powodu zawatu serca z uniesieniem odcinka ST wynosita $rednio 18%. Obecnie z Europie szacuje sie,
ze czestos¢ zgondw w okresie hospitalizacji z powodu zawatu serca z uniesieniem odcinka ST wynosi 8,4%,
a wsrdd chorych kwalifikujgcych sie do leczenia reperfuzyjnego — 6%.

Zrédto: Szczeklik 2017

< Udar niedokrwienny

Definicja

Zgodnie z definicia WHO z 1970 r. udar mézgu to nagte wystgpienie ogniskowych lub uogélnionych zaburzen
czynno$ci mozgu, trwajgcych dtuzej niz 24 godziny (o ile wczesniej nie doprowadzg do zgonu)
i spowodowanych wytgcznie przyczynami naczyniowymi, zwigzanymi z mézgowym przeptywem krwi. Definicje
te zmodyfikowano w 2013 r., przyjmujgc, ze udar mbézgu nalezy rozpoznaé réwniez w sytuacji, gdy typowe
kliniczne objawy udaru trwajg krécej niz 24 godz., ale ognisko niedokrwienne udokumentowano jednoznacznie
za pomocg badan neuroobrazowych.

Zrodfo: Szczeklik 2017
Klasyfikacja
Podziat stanéw niedokrwienia mézgu ze wzgledu na czas trwania i odwracalnosc:
e przemijajgcy napad niedokrwienia mozgu,
e odwracalny udar niedokrwienny,
e udar dokonany.
Podziat udaréw mézgu ze wzgledu na patomechanizm:
e udar niedokrwienny (okoto 80%),
e udar spowodowany krwawieniem wewnatrzczaszkowym (okoto 20%)
e udar zylny (<1%).
Zrédto: Szczeklik 2017
Epidemiologia
Standaryzowany wzgledem wieku wspoiczynnik rozpowszechnienia udaru mézgu u oséb >65 r.z. wynosi
46-73/1 000, w tym 32-61 wsréd kobiet i 59-99 wérdd mezczyzn (nie ma odpowiednich danych dotyczgcych tej
grupy wiekowej w Polsce). W Polsce standaryzowany wzgledem populacji europejskiej wspotczynnik

zapadalnosci na pierwszy w zyciu udar mézgu wynosi 111/100 000 oséb. Sredni wiek zachorowania wynosi
okoto 70 lat.

Zrédto: Szczeklik 2017
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Rokowanie

Ryzyko zgonu i niepetnosprawnosci zalezy od postaci udaru. Ryzyko ponownego udaru takze zalezy od jego
postaci i jest najwieksze u chorych z udarami zatorowymi pochodzenia sercowego oraz w przypadkach
znacznego zwezenia tetnic szyjnych. W przypadku udaru niedokrwiennego ryzyko ponownego udaru siega 10-
12% w 1. roku i 5-8% w kazdym nastepnym roku po udarze.

Zrédio: Szczeklik 2017

<+ Choroba tetnic obwodowych

Definicja

Choroba tetnic obwodowych stanowi grupe jednostek chorobowych o réznych objawach i przebiegu, ale
wspolnym podtozu zwigzanym z rozwojem miazdzycy.

Zrédfo: Szymanski 2014

Klasyfikacja

Na podstawie lokalizacji wyrdznia sie: chorobe tetnic kregowych, tetnic koniczyn gornych, tetnic szyjnych, tetnic
nerkowych, tetnic konczyn dolnych oraz chorobe tetnic krezkowych. Nalezy pamietaé, ze poszczegdine
manifestacje choroby tetnic obwodowych w znacznym stopniu réznig sie objawami i z tego powodu ich
diagnostyka bywa bardzo odmienna, ale wszystkie taczg sie ze wzrostem catkowitego ryzyka
sercowo-naczyniowego.

Zrédfo: Szymanski 2014

Epidemiologia

Catkowitg czestos¢ wystepowania pacjentéw z chorobg tetnic obwodowych, opierajgcg sie na obiektywnych
badaniach, oceniono w kilku badaniach epidemiologicznych. Wynosi ona 3—10%, wzrastajgc do 15-20% u osdéb
powyzej 70 roku zycia.

Zrédfo: Norgen 2007

Rokowanie

Miazdzyca jest czesto procesem uogdlnionym. U pacjentdw ze zmianami miazdzycowymi w jednym
umiejscowieniu ryzyko Smiertelnych i nieprowadzacych do zgonu incydentéw sercowo-naczyniowych jest
globalnie zwigekszone. U pacjentdw z chorobg tetnic szyjnych oprocz ryzyka incydentéw naczyniowo-
mozgowych istnieje réwniez ryzyko zawalu serca i zgonu zprzyczyn sercowych. W przeglgdzie
systematycznym 17 badan z udziatem 11 391 pacjentéw z bezobjawowym zwezeniem tetnicy szyjnej o > 50%
stwierdzono, ze 63% pdéznych zgondw wigzato sie z incydentami sercowymi, a $rednia $miertelnos¢ z przyczyn
sercowych wyniosta 2,9%/rok. W wielu badaniach wykazano zwiekszone ryzyko zgonu oraz $miertelno$ci
i chorobowo$ci z przyczyn sercowo-naczyniowych (zawat serca, udar mdézgu) u pacjentéw z objawowg lub
bezobjawowa LEAD, nawet po uwzglednieniu wptywu konwencjonalnych czynnikow ryzyka. Wskaznik
kostkowo-ramienny (ABI) < 0,90 wigze sie z ponad 2-krotnym wzrostem 10-letniej czestosci wystepowania
incydentéw wiencowych, $miertelno$ci z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz sSmiertelnosci ogoine;.
W 5-letniej obserwacji zawat serca lub udar mézgu wystepuje u 20% pacjentéw z chromaniem przestankowym,
aryzyko zgonu wynosi 10-15%. Wszystkie te dane podkreslajg znaczenie ogdlnej prewencji incydentow
sercowo-naczyniowych wykraczajgcej poza leczenie choroby zwigzanej z okreslonym umiejscowieniem zmian
miazdzycowych.

Zrédto: ESC 2017
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3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej
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W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania liczebnosci populacji wedtug eksperta klinicznego, ankietowanego

przez Agencje.

Tabela 6. Liczebnos$¢ populacji docelowej wg. ekspertéow klinicznych

Oceniana populacja

prof. dr hab. n. med.
Krzysztof Btaszyk
Konsultant Wojewodzki
w dz. kardiologii

prof. dr hab. n. med.
Krystian Wita
Konsultant
Wojewodzki
w dz. kardiologii

prof. dr hab. n. med.
Grzegorz Grzesk
Konsultant Wojewodzki
w dz. kardiologii oraz
farmakologii klinicznej

Dorosli

pacjenci

z bardzo

wysokim

ryzykiem
choréb uktadu

Sercowo-
naczyniowego

Obecna liczba
chorych w Polsce 19 451 000 (ok.19,5 min) 250 000 Ok 5 tys.
Liczba nowych
zachorowan
?
w ciagu roku ? 60 000 Ok 750
w Polsce
ok. 2,9 -3,9 min
Odsetek oséb, (uzasadnienie:
u ktérych tylko 30% leczonych statynami
oceniana jest w ,oknie terapeutycznym”,
technologia bytaby | tzn. spetnia cele terapeutyczne. 5-8% Ok 80%
Stngwt\;?l:'?el?o Szacunkowo: ok. 15-20%
refjuen da ‘J: €l tgcznie caftej tej grupy rozpoznan
13 [wg. Wskazan leczn.] osiggnie
wyznaczone cele terapeutyczne)
Dane szcunkowe
_ Ocena wtasna; na podstawie W’a;;,?emé z’; 3;0,’?“ 0
_ Zrédio lub literatury (w tym: Rekomendacie | |\ ATpoL WOBASZ
informacja, ze dane | yo1cace Jeczenia dyslipidemii EUROASPIRE. dame Sracunkowe

s3 szacunkami
wihasnymi

w Polsce — Il Deklaracja
Sopocka, badanie NATPOL
2011)

z komisji Promocji
Zdrowia PTK, Rejestr
Ostrych Zespotow
Wilencowych
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3.4.

3.4.1.

Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:

Polskie Towarzystwo Kardiologiczne https://www.ptkardio.pl

Polskie Towarzystwo Lipidologiczne http://www.polishlipidassociation.com/
Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce https://www.klrwp.pl/pl

American Heart Association https://www.heart.org/

American College of Cardiology https://www.acc.org/

American Stroke Association https://www.stroke.org/

American Association of Clinical Endocrinologists https://www.aace.com/
American College of Endocrinology https://www.aace.com

European Society for Vascular Surgery https://www.esvs.org/

European Society of Cardiology https://www.escardio.org/

National Lipid Association https://www.lipid.org/

National Institute for Health and Care Excellence https://www.nice.org.uk/
European Society of Cardiology https://www.escardio.org/

European Atherosclerosis Society https://www.eas-society.org/

Canadian Cardiovascular Society http://www.ccs.ca/en/

Society for Vascular Surgery https://vascular.org/

0OT.4331.14.2020

Wyszukiwanie przeprowadzono w 29.06.2020 r. Wszystkie z powyzszych wytycznych zalecajg stosowanie
inhibitorow PCSK9, w tym alirokumaby we wnioskowanym wskazaniu.

Najwazniejsze informacje odnosnie zastosowania ewolokumabu w odnalezionych wytycznych przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 7. Przeglad zalecen dotyczacych ewolokumabu wg wytycznych praktyki klinicznej

Wytyczne

Zalecenie dotyczace inhibitoréow PCSK9, w tym alirokumabu

PTK SFSN 2018

Jako kandydatow do stosowania wskazano pacjentéw z bardzo wysokim catkowitym ryzykiem sercowo-
naczyniowym, osoby z HeFH (i niektére z HoFH), osoby przyjmujgce maks. tolerowane dawki lekéw 1. i 2. rzutu

(Polska) i/lub leczonych afereza, jak réwniez pacjentéw nietolerujgcych statyn, z utrzymujgcymi sie wysokimi stezeniami
LDL-C
Do rozwazenia u pacjentéw z grupy bardzo wysokiego i wysokiego ryzyka, u ktérych stosowanie MTD statyn w
PTL/KLRwWP/PTK | potaczeniu z ezetymibem nie przynoszg oczekiwanego spadku LDL-C oraz w grupie pacjentéw z nietolerancjg
2016 statyn, w tym u pacjentéw po incydencie sercowo-naczyniowym lub z cukrzycg z powiktaniami i utrzymujgcym sie
(Polska) stezeniem LDL-C > 160 mg/dl mimo optymalnej terapii hipolipemizujgcej (Klasa rekomendacji Ilb, Poziom
rekoemndaciji C)
 nietolerancja statyn z powodu objawéw migsniowych u 0séb z hipercholesterolemia, jesli stezenie LDL-C wynosi =
PTK 2016 160 mg/d;
(Polska) e rozpoznana ASCVD (przebyty MI, rewaskularyzacja wiencowa przezskoérna lub kardiochirurgiczna, udar moézgu,

PAD, rewaskularyzacja obwodowa) u pacjentéw, u ktérych mimo intensywnej terapii statynami stezenie LDL-C
wynosi = 160 mg/dI.

AHA/ACC 2018

Jezeli nadal nie osiggnieto celu terapeutyczne-go uzasadnione jest stosowanie inhibitoréw PCSK9 (rekomendacja

(USA) lla/umiarkowana).
Zaleca sie pomiar stezenia cholesterolu u pacjentéw z niedokrwiennym udarem z przypuszczeniem pochodzenia
AHA/ASA 2018 miazdzycowego, stosujacych zoptymalizowany schemat terapii statynami, w celu identyfikacji pacjentow
(USA) odpowiednich do leczenia inhibitorami PCSK9, zmniejszajgcego ryzyko pozniejszej $mierci sercowo-naczyniowej,

MI lub udaru (rekomendacja llb B-R)

AACE/ACE 2017
(USA)

U oséb z CVD stosujgcych MTD statyn, ktérzy nie osiggneli docelowego poziomu LDL-C; w monoterapii tylko przy
nietoleranciji statyn (rekomendacja A; BEL1)
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Wytyczne

Zalecenie dotyczace inhibitoréow PCSK9, w tym alirokumabu

NLA 2017
(USA)

e powinny byé rozwazane do redukcji ryzyka ASCVD u pacjentdw ze stabilng ASCVD, u oséb z dodatkowymi
czynn kami ryzyka ASCVD stosujgcych MTD statyn + ezetymib, z poziomem LDL-C = 70 mg/dl (sita rekomendaciji:
A, jakos¢: wysoka);

e mozna rozwazac u pacjentéw z progresywnym ASCVD, stosujgcych MTD statyn + ezetymib z poziomem LDL-C 2
70 mg/dl do dalszej redukcji LDL-C (sita rekomendaciji: B, jakosé: srednia);

e rozwazy¢ u pacjentow w wieku 40-79 lat z wyjsciowym poziomem LDL-C = 190 mg/dl, brakiem niekontrolowanych
czynn kow ryzyka ASCVD lub innych kluczowych czynnikow wysokiego ryzyka, jesli LDL-C wynosi = 100 mg/dl
pomimo MTD statyn + ezetymibu do dalszej redukcji LDL-C (sita rekomendacji: B, jakos$¢: srednia);

e rozwazy¢ u pacjentow w wieku 40-79 lat z wyjsciowym poziomem LDL-C = 190 mg/dl, z niekontrolowanymi
czynn kami ryzyka ASCVD (lub innymi kluczowymi czynnikami wysokiego ryzyka) lub pewng FH, jesli LDL-C
wynosi 2 70 mg/dl (lub nie-HDL-C = 100 mg/dl) pomimo maks. tolerowanych dawek statyn + ezetymib do dalszej
redukcji LDL-C (sita rekomendaciji: B, jako$¢: srednia);

e rozwazy¢ u pacjentow w wieku 18-39 lat z wyjsciowym poziomem LDL-C = 190 mg/dl, z niekontrolowanymi
czynn kami ryzyka ASCVD (lub innymi kluczowymi czynnikami wysokiego ryzyka) lub pewng FH, jesli LDL-C = 100
mg/dl pomimo MTD statyn + ezetym b do dalszej redukcji LDL-C (sita rekomendaciji: E, jakos¢: niska);

e rozwazy¢ u pacjentéw z grupy bardzo wysokiego ryzyka z nietolerancjg statyn i wymagajgcych dodatkowe;j terapii
hipolipemizujacej do dalszej redukcji LDL-C (sita rekomendaciji: B, jakos¢: Srednia).

ESC 2019
(Europa)

W przypadku pacjentdw z grupy bardzo wysokiego ryzyka, u ktérych nie osiggnieto celu leczenie, pomimo
stosowania ezetymbu i statyn w maksymalnie tolerowanych daw-kach, rekomendowane jest zastosowanie
inhibitora PCSK9 (klasa |, poziom A).

ESC/EAS 2019
(Europa)

W populacji pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem z OZW:
- jesli nie osiggnieto docelowego poziomu LDL-C po 4-6 tygodniach, pomimo stosowania maksymalnie tolerowanej
dawki statyn i ezetymibu, zaleca si¢ dodanie do schematu leczenia inhibitora PCSK9 (klasa I, poziom B),

- u pacjentdow, u ktérych nie osiagnieto do-celowego poziomu LDL-C pomimo stosowania maksymalnie
tolerowanych dawek statyn i ezetym bu zalecane jest mozliwie jak naj-wczes$niejsze przyjecie inhibitora PCSK9 po
zdarzeniu zwigzanym z OZW (jesli to mozli-we - podczas hospitalizacji) (klasa lla, po-ziom C).

NICE 2016
(UK)

Alirokumab jest rekomendowany (dawka 140 mg co 2 tygodnie):

e w pierwotnej hipercholesterolemii nierodzinnej lub dyslipidemii mieszanej u oséb z wysokim ryzykiem CV oraz
utrzymujgcym sie stezeniu LDL-C > 155 mg/dl;

e w pierwotnej hipercholesterolemii nierodzinnej lub dyslipidemii mieszanej u oséb z bardzo wysokim ryzykiem CV
oraz utrzymujgcym sie stezeniu LDL-C > 135 mg/dl.

CCS 2016
(Kanada)

Nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z miazdzycowg CVD, ktérzy nie osiagneli zalecanego poziomu LDL-C pomimo
stosowania MTD statyn z lub bez ezetymibu (warunkowa rekomendacja, srednia jako$¢ dowodow).

ACC 2017
(USA)

e Jezeli nadal nie osiggnieto celu leczenia zaleca sie dodanie do ezetym bu inhibitorow PCSK9 lub monoterapie
inhibitorami PCSK9. Inhibitory PCSK9 (alirokumab lub ewolokumab) zalecane sg w przypadku nietoleranciji statyn.

NLA 2015
(USA)

e Do czasu uzyskania wyn kéw z badan klinicznych oceniajgcych efekty sercowo-naczyniowe, inh bitory PCSK9
nalezy rozwazy¢ przede wszystkim u pacjentéw: a) z ASCVD z LDL-C 2100 mg/dL (nie-HDL-C 2130 mg/dL)
leczonych MTD statynami (+/- ezetymib) i b) pacjentéw z heterozygotyczng FH bez ASCVD z LDL-C 2130 mg/dL
(non-HDL-C 2160 mg/dL) leczonych MTD statynami (+/- ezetymib) (Sita rekomendacji: B, Jako$¢ dowodow:
Srednia);

Dodatkowo zastosowanie inhibitorow PCSK9 moze byé rozwazone u wybranych pacjentéw z ASCVD (np.
nawracajgce zdarzenia ASCVD), u ktérych poziom cholesterolu aterogennego jest ponizej okreslonych wartosci,
ale powyzej pozioméw docelowych (tj. LDL-C 270 mg/dL [nie-HDL-C 2100 mg/dL]). Takie zastosowanie bytoby
oparte na ocenie klinicznej, rozwazeniu potencjalnych korzysci zwigzanych z ryzykiem zdarzen ASCVD oraz
ryzyka kosztowego terapii (Sita rekomendaciji: C, Jako$¢ dowodoéw: niska);

Inhibitory PCSK9 mozna rozwazy¢ u wybranych pacjentéw z wysokim lub bardzo wysokim z nietolerancjg na
statyny i ktérzy wymagajg dodatkowej redukcji cholesterolu, niezaleznie od zastosowania innych terapii
obnizajacych poziom cholesterolu. Takie zastosowanie byloby oparte na ocenie klinicznej, uwzgledniajacej
potencjalne korzysci zwigzane z ryzykiem AVSCD i ryzyko kosztowe terapii. (Sita rekomendacji: C, Jako$¢
dowodow: niska)

CCWG 2016
(Kanada)

Jezeli poziom LDL-C jest wyzszy od zatozonego celu leczenia o wiecej niz 20% zaleca sie:
- dodawanie kolejno do terapii ezetymibu, zywic jonowymiennych, niacyny,

- stosowanie inhibitorow PCSK9,

- w HoFH stosowanie mimopersenu lub lomitapidu,

- w miare mozliwosci LDL-afereze,

- polifarmakoterapie
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3.4.2.

Opinie ekspertéow klinicznych
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Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 3 odpowiedzi, ktére przedstawiono w niniejszej

w AWA.

Przedstawione w niniejszej AWA opinie ekspertow przygotowano bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami
prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 8.Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

prof. dr hab. n. med.
Krzysztof Btaszyk

prof. dr hab. n. med. Krystian Wita

prof. dr hab. n. med.
Grzegorz Grzesk

najskuteczniejsza

Afereza LDL

Statyna+ezetynb+inhibitor PCSK9

Ekspert Konsultant Wojewoédzki Konsultant Woiew6dzki
SN : . jewodzki
R ol e w dz. kardiologii w dz. kardiologii oraz
w dz. Kardiologii ity .
farmakologii klinicznej
/?kt“a'”ie Repatha (Evolokumab) - Inhibitory Statyny w duze] dawoe inhibitory
stosowane ; - ; ;
technologie PCSK3 oraz /réne gr. _lekow, statyny i wchtaniania cholesterolu (ezetyn b Statyny, Statyny+eetynib, PCSK9i
zetymib
medyczne 10mg/dobe)
Technologia Afereza LDL (inf wiasna), _
najtansza technologia poréwnywalna kosztowo Statyna Statyny, statyny+ezetynib
do aktualnie stosowanych tabl.)
Technologia

PCSK9i

Tabela 9. Efekty zwigzane z przebiegiem lub nasileniem choroby, uznawane za istotne klinicznie

Ekspert

prof. dr hab. n. med.
Krzysztof Btaszyk

Konsultant Wojewodzki
w dz. Kardiologii

prof. dr hab. n. med. Krystian Wita

Konsultant Wojewodzki
w dz. kardiologii

prof. dr hab. n. med.
Grzegorz Grzesk

Konsultant Wojewodzki
w dz. kardiologii oraz
farmakologii klinicznej

Istotny klinicznie
punkt koncowy

Pierwszorzedowy punkt koricowy to:

Srednie procentowe zmniejszenie
stezenia LDL-C po 24 tygodniach w
stosunku do stanu wyjsciowego, w
poréwnaniu z placebo lub
ezetymibem.

Ponadto:

Ocena zdarzen sercowo-
naczyniowych (ang. cardiovascular,
CV);

Zgon z przyczyn Sercowo-
naczyniowych, nagty zgon sercowy,
hospitalizacja, niewydolnosc serca

Redukcja w zakresie pkt jak: zgon,

Zgon z przyczyn Sercowo-naczyn

iowych, rehospitalizacje i kolejne
interudncje zabiegowe (PCI)

Minimalna
réznica
odczuwalna
przez chorego

Jezeli spetniony zalecany warunek:
Redukcja wyjsciowej wartosci LDL-C
= 0 50% - oraz osiggniecie
docelowego stezenia LDL-C <1.4
mmol/L (<55 mg/dL) — wg.stand.
ESC-2019to nalezy oczekiwac:
istotnego zmniejszenia liczby
epizodow bolowych w k. piersiowej
u pacjentéw z (takze rozpoznang)
dfawicg piersiowg, bowiem;
osiggniety cel terapeutyczny (LDL-
C) zapewni stabilizacje blaszki
miazdzycowej

Chory w czasie leczenia moze nie
odczuwac zadnej réznicy w czasie
leczenia, natomiast istotnym bedzie
zmniejszenie ryzyka i czestosci
hospitalizacji, niewydolno$ci serca i
zgonu.

Minimalna réznica jest
Jjednoczesnie jednym z
wymienionych obok punktéw
koncowych. Leczenie PCSK9 nie
ma charakteru leczenia
objawowego
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18.02.2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 88), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w leczeniu hipercholesterolemii w Polsce sa:

e statyny (atorwastatyna, lowastatyna, rozuwastatyna i simwastatyna),
e ezetymib,

e preparat ztozony ezetymib + atorwastatyna.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agenciji

W zwigzku z przedstawionymi wytycznymi klinicznymi oraz sytuacja
refundacyjna w Polsce, ze wzgledu na brak alternatywnych

Kontynuacja terapii maksymalnymi farmakoterapii w Il linii leczenia, jako gtéwng interwen-cje
tolerowanymi dawkami statyn w poréwnawczg dla alirokumabu przyjeto brak dodatkowego leczenia Wybér zasadny
skojarzeniu z ezetymibem przy jednoczesnej kontynuacii terapii statynami i ezetymibem.

Przyjete jako komparator placebo mozna trak-towac jako
odpowiadajgce optymalnej dostepnej terapii hipolipemizujgce;j

Wybér komparatora nalezy uznaé za zasadny i zgodny z aktualng sytuacjg refundacyjng. Niemniej jednak
majgc na uwadze wytyczne kliniczne, odpowiednim komparatorem dla alirokumabu jest ewolokumab (Repatha),
ktéry réwniez jest lekiem z grupy inhibitorébw PCSK9. Lek ten obecnie nie jest finansowany w ocenianym
wskazaniu, jednak, jak wspomniano wczesniej, byt on przedmiotem oceny Agencji.
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4. Ocena analizy klinicznej
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

41.1.

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przeglagdu systematycznego wnioskodawcy

Celem niniejszej analizy jest ocena skuteczno$ci klinicznej i bezpieczenstwa alirokumabu stosowanego

Na potrzeby wniosku
rejestracyjnego. Zdaniem wnioskodawcy, zawezenie ma na celu zapewnienie dostepnosci terapii dla populacji
pacjentdw bardzo wysokiego/ekstremalnego ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, ktérzy mogg odnies¢
najwieksze korzysci z leczenia.

refundacyjnego,

dokonano zawezenia wskazania

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

refundacyjnego wzgledem

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
. niespetnienie Zgodna ze wskazaniem
kryteriéw wigczenia wnioskowanym i trescig
. pacjenci 2 | programu lekowego
hiperlipidemig wtérng
. badania, w ktérych
rasa biata stanowi-ta mniej niz
70% populaciji
Populacja
Jezeli nie zostang odnalezione dane dotyczace
populacji wnioskowanej wéwczas do analizy zostang
wigczone dane dla szerszej populacji. Wéwczas do
przegladu zostang wigczone badania dotyczace
pacjentéw
. Alirokumab niespetnienie kryteriow | Zgodna z trescig
Mg wigczenia programu lekowego
lacebo niespetnienie kryteriow | Prawidtowo dobran
Komparatory P w’chgenia Y y
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Istotne klinicznie punkty korcowe dotyczace Doniesienia dotyczace | Prawidiowo dobrane,
skutecznosci: mechanizméw  choroby i | klinicznie istotne.

e zgon z powodu choroby niedokrwiennej mechanizméw leczenia Brak p.k. zwigzanych z
serca, jakoscig zycia.
e  zawat miesnia sercowego niezakonczony
zgonem,
e udar niedokrwienny (zakonczony lub
niezakonczony zgonem),
. niestabilna dtawica wymagajgca
hospitalizacji
. przypadki choroby wiencowej (zgon z
powodu choroby wiencowej, zawat serca
niezakonczony zgonem, niestabilna dtawica
wymagajgca hospitalizacji lub zabieg
Pupkty rewaskularyzacji wiencowej spowodowany
koncowe niedokrwieniem),
e  powazna choroba wiencowa (zgon z
powodu choroby wiehcowej serca lub zawat
migsnia sercowego niezakonczony
zgonem),
o wszelkie zdarzenia sercowo-naczyniowe
(zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,
udar niedokrwienny bez zawatu, zawat
migsnia sercowego niezakonczony zgonem,
niestabilna dtawica wymagajgca
hospitalizacji lub zabieg rewaskularyzacji
wiencowej z powodu niedokrwienia),
e zgon z jakiejkolwiek przyczyny, z powodu
zdarzenia sercowo-naczyniowego
Bezpieczenstwo terapii
e prospektywne, kontrolowane badanie kliniczne z | - badania Brak uwag
randomizacjg  przeprowadzone metodg grup | obserwacyjne, opisy przypad-
réwnolegtych lub naprzemiennych. kéw, serie przypadkéw
e badania dotyczace efektywnosci praktycznej | dotyczace < 20 pacjentow
(pragmatyczne préby kliniczne z randomizacjg, | ° artykuty
badania obserwacyjne, rejestry pacjentéw) dla > 20 | przegladowe i pogladowe.
pacjentow . raporty badan
e badania opubl kowane w formie petnotekstowej klinicznych,
. listy do redakcji
a . doniesienia
Typ badan konferencyjne
. badania wtérne
(wytyczne praktyki klinicznej,
przeglady systematyczne)
opublikowane do 2013
wigcznie, nie uwzgledniajgce
wyn kéw badania ODYSSEY
OUTCOMES (wysokie ryzyko
oparcia whioskow na
nieaktualnych danych
klinicznych)
Inne kryteria publikacje w jezyku angielskim i polskim publ kacje w innych jezykach Brak uwag
niz angielski i polski
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w bazach: Medline, Embase i The Cochrane Library. Jako date wyszukiwania podano
04.03.2019r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjine w ww. bazach z zastosowaniem haset
dotyczacych interwenciji. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 1.06.2020 r.

W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostac
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 1 pierwotne badanie z randomizacja ODYSSEY
OUTCOMES (opisane w 5 publikacjach Schwartz 2018, Steg 2019, Jukema 2019a, Szarek 2019a, White 2019 )
w ktérym poréwnywano alirokumab z placebo, przy czym w obu ramionach badania pacjenci otrzymywali
podstawowg terapie obnizajgcg poziom lipidow z wykorzystaniem statyn + ezetymib.

Doodatkowo w ramach uzupetnien wymagan minimalnych wnioskodawca przedstawit wyniki badania Odyssey
APPRISE, ktére byto otwartym badaniem fazy 3b, zaprojektowanym by oszacowa¢ skutecznosc
i bezpieczenstwo alirokumabu w warunkach codziennej praktyki lekarskiej u pacjentow z wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym oraz ciezkg hipercholesterolemig nieadekwatnie kontrolowang przy pomocy
maksymalnych tolerowanych dawek statyn (i ezetymibu — u 59,3% pacjentow).

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 12. Skrétowa charakterystyka badania RCT ODYSSEY OUTCOMES wigczonego do przegladu
systematycznego wnioskodawcy

Badanie ODYSSEY OUTCOMES (Schwartz 2018, Steg 2019, Jukema 2019a, Szarek 2019a, White 2019)
Zrodto finansowania: Sanofi i Regeneron Pharmaceuticals

Metodyka Populacja Punkty koncowe*
Baci'anie_ wiell(ooéroldkowe, }Igterliakw’fg:gelntia: Pierwszorzedowe punkty kofncowe:
randomizowane, ontrolowane . wiek 2 a . . .
placebo, podwodjnie zaslepione | - hospitalizacja z powodu ACS (zawat serca lub Zlozony punkt koncowy: zgon z powodu

Okres obserwacji: mediana 2,8
roku (IQR 2,3-3,4))

Typ hipotezy: superiority

Grupa badana: alirokumab 75/150
mg w co dwutygodniowym (Q2W)
wstrzyknigciu podskornym

Grupa kontrolna: placebo w co
dwutygodnio-wym  wstrzyk-nieciu
(Q2W) podskornym

niestabilna dtawica piersiowa) 1-12 mies.
randomizacjg

- LDL-C = 70 mg/dI lub nie-HDL-C = 100 mg/dI lub apoB
> 80 mg/dl mierzone po min. 2 tygodniach stabilnego
leczenia atorwastatyng 80 mg/dobe, rosuwastatyng 20-
40 mg/dobe lub maksymalng tolerowang dawkg jednej z
ww. statyn w tym brak leczenia statynami w przypadku

wystepowania niedopuszczalnych skutkéw ubocznych

przed

Kryteria wykluczenia:

- wiek < 40 lat

- ACS ktore wystgpito pdzniej niz 12 mies. i wczesniej
niz 1 mies. przed randomizacjg

brak stabilnej terapii modyf kujgcej poziom lipidow przez
co najmniej 2 tyg. przed randomizacjg

- niekontrolowane nadcisnienie tetnicze

- zastoinowa niewydolno$¢ serca w Il lub IV klasie wg
NYHA pomimo leczenia lub frakcja wyrzutowa lewej
komory < 25%

- udar krwotoczny w wywiadzie

- trojglicerydy na czczo > 400 mg/dl

- nawrét ACS w ciggu 2 tyg. przed randomizacjg

- procedura rewaskularyzacji wiencowe;j
przeprowadzona w ciggu 2 tyg. przed randomizacjg lub
zaplanowana po randomizaciji

- aktywnos¢ transaminaz watrobowych ponad 3x
powyzej gérnej granicy normy

- zapalenie watroby typu B lub C

choroby niedokrwiennej serca,
niezakonczony zgonem zawat migsnia
sercowego, udar niedokrwienny
niezakonczony lub zakonczony zgonem
lub niestabilna dtawica piersiowa
wymagajgca hospitalizaciji

Drugorzedowe punkty koncowe:

- jakiekolwiek zdarzenie zwigzane z
choroba niedokrwienng serca tj. zgon z
powodu choroby wiencowej, zawat
migs$nia sercowego hiezakonczony
zgonem, niestabilna dtawica piersiowa
wymagajgca hospitalizacji lub
rewaskularyzacja wiencowa
spowodowana niedokrwieniem;

- powazna zdarzenie niedokrwienne
serca (zgon z powodu choroby
niedokrwiennej serca lub zawat migsnia
sercowego niezakonczony zgonem);

- jakiekolwiek zdarzenie sercowo-
naczyniowe (zgon z przyczyn Sercowo-
naczyniowych, udar niedokrwienny
niezakonczony zgonem, niestabilna
dtawica piersiowa wymagajgca
hospitalizacji lub rewaskularyzacja
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-_poziom kinazy kreatyniny ponad 3x powyzej gornej | wiencowa spowodowana

granicy normy niedokrwieniem);

- szacowana filtracja kfgebuszkowa < 30 ml/(min 1,73m2) . i

- cigza - z%p;ony punkt koncowy: zgon z
- stosowanie fbratéw innych niz fenofibat lub kwas | jakiejkolwiek przyczyny, zawat miesnia
fenofibrynowy sercowego niezakonczony zgonem lub

udar niedokrwienny niezakonczony
Liczba pacjentéw: 18 924 Zgonem,

Grupa alirokumabu: 94'62 (analiza, .skutecznoéci) - zgon z powodu choroby wiericowe;;
Grupa placebo: 9462 (analiza skutecznosci)
- zgon z powodu zdarzen sercowo-
naczyniowych;

- zgon z jakiejkolwiek przyczyny;

- poszczegolne zdarzenia ztozonych
punktéw koncowych;
- parametry lipidowe;

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 4.2. AK wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Jako$¢ badania ODYSSEY OUTCOMES zostata oceniona zgodnie ze skalg Cochrane.

Ocena wiarygodnosci badania ODYSSEY OUTCOMES wykazata niskie ryzyko btedu w 5 obszarach oceny, co
wskazuje na niskie ryzyko btedu systematycznego, a tym samym wysokg wiarygodnos¢ badania (uzyskano 5
punktéw — po 1 punkcie za zgodnos¢ z kazdg z domen oceny).

Zestawienie oceny jakosci badania ODYSSEY OUTCOMES, wigczonego do przegladu systematycznego,
przeprowadzonej zgodnie z zaleceniami The Cochrane Collaboration, przedstawia ponizsza tabela. Agencja nie
zgtasza uwag do oceny jakosciowej badania ODYSSEY OUTCOMES.

Tabela 13. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration

Badanie FOURIER Komentarz wnioskodawcy

Randomizacja Niskie ryzyko | losowa randomizacja w stosunku 1:1 ze wzgledu na kraj pochodzenia*

Ukrycie kodu

randomizacji Niskie ryzyko | Centralny proces randmizacji z wykorzystaniem systemu IRVS lub IWRS

Badanie podwojnie zaslepione. Sponsorzy uczestniczyli w wyborze krajéw pochodzenia
pacjentdw, monitorowaniu badan oraz nadzorowaniu gromadzonych danych.

Zaslepienie badaczy i

pacjentéw Niskie ryzyko

Zaslepienie oceny

efektow Niskie ryzyko Instytut Badan Klinicznych Duke'a prowadzit zaslepione oceny punktéw koricowych.

Niekompletnosé Przedstawiono liczbe pacjentéw, ktérzy nie ukonczyli badania oraz podano powody

Wynikéw Niskie ryzyko nieukonczenia badania z liczbg osob.
Selektywm_e Niskie ryzyko Podano wyniki dla wszystkich raportowanych punktéw koncowych.
raportowanie
. Nieznane o
Inne czynniki ryzyko Nie zidentyf kowano

*614 pacjentéw z Chin poddano randomizacji po 4 latach od gtéwnej randomizac;ji

Ograniczenia jakosci wigczonych badan wedlug wnioskodawcy

e _Nie odnaleziono badan przeprowadzonych w populacji pacjentéow Scisle odpowiadajgcej kryteriom
wigczenia. Wigczone badanie ODYSSEY OUTCOMES, dotyczyto szerszej populacji niz kryteria
wlgczenia do wnioskowanego programu lekowego tj. populacji pacjentdow po ostrym zespole
wiencowym, ktory wystgpit w okresie od 1-12 miesiecy przed randomizacjg, u ktérych wyj$ciowy poziom
LDL-C wynosit co najmniej 70 mg/dl. Wyniki z badania ODYSSEY OUTCOMES przedstawiono
w ogoélnej populacji pacjentdw oraz w podgrupach odpowiadajgcych Ilub zblizonych do populacji
wnioskowanej.
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e Do badania ODYSSEY OUTCOMES kwalifikowano pacjentéw w wieku = 40 lat a Srednia wieku
zakwalifikowanych pacjentow wyniosta okoto 59 lat.

Wedtug danych polskiego rejestru TERCET, do ktérego wigczano pacjentow bez
ograniczenia wiekowego, Sredni wiek pacjentow z zawatem serca STEMI lub NSTEMI wyniést
odpowiednio 66 i 63 lata.

wieku pacjentéw bedzie prawdopodobnie zblizona do obserwowanej
w rejestrze TERCET. Tym samym wyniki badania ODYSSEY OUTCOMES sg reprezentatywne dla
populacji wskazanej we wnioskowanym wskazaniu.

Majgc powyzsze na uwadze
analizowano wyniki z badania ODYSSEY OUTCOMES dotyczgce subpopulacji najbardziej
odpowiadajgcej lub zblizonej do populacji docelowej co zwieksza wiarygodno$¢ zewnetrzng wynikéw
analizy. Takie ograniczenie populacji docelowej ma na celu zapewnienie finansowania leczenia ze
Srodkdéw publicznych najbardziej potrzebujgcej podgrupie chorych o najwiekszym ryzyku zdarzen
sercowo-naczyniowych, odnoszgcej naj-wieksze korzysci z leczenia alirokumabem wskazywanej
zaroéwno przez wytyczne praktyki klinicznej jak i polskich ekspertow.

e W badaniu ODYSSEY OUTCOMES wiekszo$¢ pacjentow (ok. 89%) stosowafto intensywne leczenie
atorwastatyna/rosuwastatyng, natomiast okofo 9% ww. statyny w niskich i umiarkowanych dawkach.
Pacjenci leczeni ezetymibem lub innymi statynami stanowili odpowiednio okoto 3% i <1%.

Odsetek pacjentéw przyjmujgcych intensywne leczenie
statynami w badaniu ODYSSEY OUTCOMES byt wysoki wiec nie stanowi to znaczgcego ograniczenia
co do wiarygodnosci zewnetrznej wynikow analizy. Ponadto test interakcji dla pierwszorzedowego
punktu koncowego (MACE) nie wykazat statystycznie istotnych réznic pomiedzy grupami stosujgcymi
wysokie, umiarkowane lub niskie dawki statyn lub nie stosujgcych statyn (perkaci=Q 14). Oznacza to
brak wptywu intensywnosci leczenia statynami na skuteczno$¢ alirokumabu w odniesieniu do tego
punktu koncowego.

Niski odsetek pacjentow stosujgcych ezetymib w badaniu ODYSSEY OUTCOMES
odzwierciedla éwczesng praktyke kliniczng, ktéra wg konsensusu ekspertow ESC/EAS z 2017 roku
dotyczgce-go stosowania inhibitorow PCSK9 w populacji pacjentéow z ASCVD zalecafa leczenie
hipolipe-mizujgce za pomocg maksymalnych dawek statyn z lub bez jednoczesnej terapii ezetymi-bem,
przy czym zalecano by stosowanie ezetymibu byto zgodne z oceng kliniczng chorego i lokalnymi
wytycznymi. W praktyce klinicznej ezetymib stosowany byt wiec rzadko, co od-zwierciedlajg rowniez
polskie dane pochodzgce z rejestru TERCET, wg ktérego ezetymib sto-sowany byt u < 1% pacjentéw
z NSTEMI i STEMI.29 Wedtug aktualnych wytycznych ESC/EAS z 2019 roku w prewencji wtérnej
zdarzen sercowo-naczyniowych ezetymib zalecany jest jako druga linia leczenia hipolipemizujgcego,
jezeli nie mozna osiggngc¢ celu terapeutycznego podczas leczenia maksymalnymi tolerowanymi
dawkami statyn.35 Whioskowana populacja jest wiec zgodna z aktualnymi wytycznymi praktyki
klinicznej. Co wiecej, podobny aspekt rozwa-zano juz podczas oceny wniosku refundacyjnego dla leku
Praluent® w hipercholesterolemii rodzinnej, gdzie uznano skuteczno$¢ leku pomimo niskiego odsetka
chorych w badaniu le-czonych ezetymibem.

o W badaniu ODYSSEY OUTCOMES pacjenci otrzymywali alirokumab w dawce poczagtkowej 75 mg
Q2W. Jezeli poziom LDL-C po 1 miesigcu od randomizacji =2 50 mg/dl wéwczas przy zachowaniu
za$lepienia zwiekszano dawkowanie alirokumabu do 150 mg Q2W. Jezeli poziom LDL-C < 50 mg/dl nie
zmieniano dawkowania. Wedtug protokotu badania ODYSSEY OUTCOMES pacjentom z grupy
alirokumabu, u ktérych poziom LDL-C wynosit < 150 mg/dl, w sposéb zaslepiony leczenie zmieniano na
placebo. W Swietle najnowszych wytycznych ESC/EAS z 2019 roku w catym zakresie poziomoéw LDL-C
stosuje sie zasade ,im nizej tym lepiej”, bez dolnego progu LDL-C, a obnizanie poziomu LDL-C jest
bezpieczne | zwigzane z korzySciami terapeutycznymi. Ponadto pierwszorzedowym celem
terapeutycznym prewencji wtérnej jest redukcja LDL-C o co najmniej 50% a docelowym stezeniem LDL-
C jest < 55 mg/dl, natomiast u pa-cjentéw z ASCVD, u ktérych w ciggu 2 lat wystgpito kolejne zdarzenie
sercowo-naczyniowe rekomenduje sie obnizenie LDL-C do poziomu docelowego < 40 mg/dl. Wedtug
ChPL Praluent® u pacjentéw wymagajgcych wiekszej redukcji stezenia LDL-C (> 60%) leczenie aliroku-
mabem mozna rozpoczgc¢ od dawki 150 mg co 2 tygodnie ze wzgledu na najwyzszg skuteczno$c
takiego schematu.

Wedtug rejestru TERCET, dotyczgcego
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pacjentéw z chorobami niedokrwiennymi serca, leczonych w o$rodku w Zabrzu, Srednie poczatkowe
stezenie LDL-C wyniosto 104 mg/dl u pacjentéw z NSTEMI i 116 md/dl u pacjentéw z STEMI

Warto réwniez zaznaczy¢, ze podczas
badania ODYSSEY OUTCOMES wykazano, ze stosowanie alirokumabu nie wigzato sie ze
zwiekszonym ryzykiem udaru krwotocznego zaréwno w ogdlnej populacji pacjentéw jak i u pacjentéw
osiggajgcych niski poziom LDL-C podczas leczenia (< 50 mg/dl).

o Przeglad systematyczny oparto o jedno poprawnie zaprojektowane, kontrolowane badanie kliniczne
0 niskim stopniu ryzyka popetnienia biedu systematycznego wg Cochrane. Do badania ODYSSEY
OUTCOMES witgczono ok. 19 tys. pacjentéw a mediana okresu obserwacji wyniosta 2,8 roku. Analize
Sskutecznosci przeprowadzono w populacji zgodnej z przypisanym leczeniem (intention-to-treat),
a analize bezpieczenstwa w populacji, ktéra otrzymata co najmniej jedng dawke alirokumabu.
W badaniu oceniono wptyw leczenia alirokumabem na istotny klinicznie punkt koncowy dotyczgcy
powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE). Drugorzedowymi punktami koricowymi byty
ztozone punkty koncowe dotyczgce: jakichkolwiek zdarzen zwigzanych z chorobg niedokrwienng serca,
powaznej cho-roby niedokrwiennej serca, jakichkolwiek zdarzern sercowo-naczyniowych. Tym samym
bada-nie ODYSSEY OUTCOMES dostarcza silnych dowodéw dotyczgcych skutecznosci alirokumabu
w zapobieganiu kolejnym zdarzeniom sercowo-naczyniowym w  populacji  pacjentow
z hipercholesterolemia po przebytym ostrym zespole wienncowym w tym populacji po zawale serca.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

4.1.4. Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e Dane z badania ODYSSEY OUTCOMES nie umozliwiaty przeprowadzenia analizy w subpopulacjach
pacjentow stosujgcych ezetymib jednoczes$nie z maksymalng tolerowang dawkg statyn. Niski odsetek
pacjentéw stosujgcych ezetymib w badaniu ODYSSEY OUTCOMES odzwierciedla éwczesng praktyke
kliniczng, ktéra wg konsensusu ekspertow ESC/EAS z 2017 roku dotyczgcego stosowania inhibitoréw
PCSK9 w populacji pacjentéw z ASCVD zalecata leczenie hipolipemizujgce za pomocg maksymalnych
dawek statyn z lub bez jednoczesnej terapii ezetymibem, przy czym zalecano by stosowanie ezetymibu
byto zgodne z oceng kliniczng chorego i lokalnymi wytycznymi. W praktyce klinicznej ezetymib
stosowany byt wiec rzadko, co odzwierciedlajg rowniez polskie dane pochodzgce z rejestru TERCET,
wg ktorego ezetymib stosowany byt u < 1% pacjentow z NSTEMI i STEMI. Wedftug aktualnych
wytycznych ESC/EAS z 2019 roku w prewencji wtérnej zdarzen sercowo-naczyniowych ezetymib
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zalecany jest jako druga linia leczenia hipolipemizujgcego, jezeli nie mozna osiggng¢ celu
terapeutycznego podczas leczenia maksymalnymi tolerowanymi dawkami statyn. Wnioskowana
populacja jest wiec zgodna z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej. Co wiecej, podobny aspekt
rozwazano juz podczas oceny wniosku refundacyjnego dla leku Praluent w hipercholesterolemii
rodzinnej, gdzie uznano skuteczno$c¢ leku pomimo niskiego odsetka chorych w badaniu leczonych
ezetymibem.

o W ftrakcie badania ODYSSEY OUTCOMES zgodnie z protokotem badania u 730 pacjentow z grupy
alirokumabu stwierdzono poziom LDL-C < 15 mg/dl co wigzalo sie ze zmiang leczenia na placebo.
Miato to odzwierciedlenie w Srednim poziomie LDL-C w grupie leczonych alirokumabem, ktéry rost
w okresie obserwacji badania ODYSSEY OUTCOMES. Dodatkowa analiza wynikbw badania
uwzgledniajgca pacjentéw leczonych przez caly okres obserwacji tg samg dawkg alirokumabu i statyn,
u ktorych wykonano wszystkie zaplanowane pomiary poziomu LDL-C wykazata statg w czasie redukcje
poziomu LDL-C. Efekt hipolipemizujgcy alirokumabu jest wiec staly w czasie a obserwowane
zwiekszenie poziomu LDL-C w badaniu ODYSSEY OUTCOMES wynikato z projektu badania
i dozwolonego protokotem przerwania leczenia alirokumabem u pacjentéw osiggajgcych bardzo niski
poziom LDL-C.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e W ramach uzupetnien wymagan minimalnych Wnioskodawca przedstawit dodatkowe dane kliniczne
pochodzace z badania ODDYSEY APPRISAL, ktére zostaty zaprezentowane w ramach kongresu
ACC 2020. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze badanie to stanowi abstrakt konferencyjny, tym samym
whioskowanie na jego podstawie jest ograniczone.

e W badaniu ODYSSEY OUTCOMES nie oceniano wptywu leczenia alirokumabem na jakos¢ zycia
pacjentow.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej

Ponizej zamieszczono wyniki AK wnioskodawcy w podziale na oceniane punkty koncowe. Szczegétowe wyniki
znajdujg sie w rozdziale 4.2. AK wnioskodawcy.

Pierwszorzedowy punkt koncowy — powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE)

W badaniu ODYSSEY OUTCOMES pierwszorzedowym punktem korncowym bylo wystepowanie powaznych
zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE), zdefiniowanych jako: zgon z powodu choroby niedokrwiennej serca,
zawat serca niezakonczony zgonem, niedokrwienny udar moézgu zakonczony lub niezakonczony zgonem,
niestabilna dtawica piersiowa wymagajgca hospitalizacji.

Skumulowana czestos¢ wystgpienia MACE byta istotnie mniejsza w grupie pacjentéw leczonych alirokumabem
w poréwnaniu z grupg placebo (HR=0,85; 95% CI: 0,78-0,93; p<0,001).

Tabela 14. Poréwnanie skutecznosci alirokumabu z placebo w badaniu ODYSSEY OUTCOMES: powazne zdarzenia
sercowo naczyniowe (MACE)

Punkt Alirokumab Placebo p- HR* (95% Cl) RD{ [%] (95% CI) NNTZ (95%
koncowy n N % n N % value p-value* p-value Cl)
0,85 (0,78-0,93) -1,57 (-2,44; -0,71) _

MACE 903 | 9462 | 9,5% | 1052 | 9462 | 11,1% | <0,001 <0,001 p<0,001 64 (41, 141)

* na podstawie publikacji zrédtowych badania ODYSSEY OUTCOMES (Schwartz 2018)
* oszacowanie wtasne Wnioskodawcy
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Rysunek 1. Krzywa Kaplana-Meiera skumulowanej czestosci wystapienia powaznego zdarzenia sercowo-naczyniowego (MACE)t
w badaniu ODYSSEY OUTCOMES: alirokumab vs placebo (zrédto: Schwartz 2018).
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W badaniu ODYSSEY OUTCOMES dla pierwszorzedowego punktu koncowego przeprowadzono analize
w predefiniowanych wyodrebnionych podgrupach (wiek, pte¢, rasa, region pochodzenia, indeksowany rodzaj
ostrego zespotu wiencowego, czas do randomizacji, intensywno$¢ leczenia statynami, wyj$ciowy poziom LDL-
C, nie-HDL-C, ApoB, hs-CRP). Nie stwierdzono interakcji pomiedzy podgrupami. Ponadto w podgrupie
pacjentéw pochodzgcych z Europy Srodkowo-Wschodniej, ktérej 17% stanowili obywatele Polski, skuteczno$é
alirokumabu w poréwnaniu z placebo w zapobieganiu MACE byta zblizona jak w ogdlnej populacji badania
(HR=0,84; 95% CI: 0,70; 1,01)

Gléwne drugorzedowe punkty koncowe

Stosowanie alirokumabu w poréwnaniu z placebo wigzato sie z istotnie mniejszym ryzykiem wystgpienia
ztozonych punktow koncowych, dotyczacych:

o jakiegokolwiek zdarzenia zwigzanego z chorobg niedokrwienng serca (HR=0,88; 95% CI: 0,81-0,95,
p=0,001);

e powaznego zdarzenia niedokrwiennego serca (HR=0,88; 95% CI:0,80-0,96; p=0,006);
e jakiegokolwiek zdarzenia sercowo-naczyniowego (HR=0,87; 95% CI: 0,81-0,94; p<0,001);

e zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, zawatu miesnia sercowego niezakonczonego zgonem, udaru
niedokrwiennego niezakonczonego zgonem (HR=0,86; 95% CI: 0,79-0,93; p<0,001),

e zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (HR=0,85; 95% CI: 0,73-0,98; nominalne p=0,03).

Nie wykazano istotnej réznicy pomiedzy grupg alirokumabu a placebo w zapobieganiu zgonom z powodu
choroby wiericowej oraz zgonom z powodu zdarzenia sercowo-naczyniowego.
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Tabela 15. Poréwnanie skutecznosci alirokumabu z placebo w badaniu ODYSSEY OUTCOMES: gtéwne
drugorzedowe punkty koncowe.

i 1t
Punkt koficowy Alirokumab Placebo — HR* (95% CI) |(?9[5)£A)(]:I) NNTH (95%
n N % n N % p-value p-value CI)
jakiekolwiek zdarzenie 0,88 (0,81- -1,59 (-2,56; -
zwigzane z chorobg | 1199 | 9462 | 12,7 | 1349 | 9462 | 14,3 0,001 0,95) 0,61) 63 (39; 163)
niedokrwienng sercat p=0,001 p=0,001
e 7d . 0,88 (0,80- | -1,12(-1,93; -
powazne zdarzenie | 793 | 9462 | 84 | 899 | 9462 | 9,5 0,007 0,96) 0,31) 89 (52; 325)
niedokrwienne sercat p=0,006 p=0,007
- kiekolwiek zd . 0,87 (0,81- | -1,83 (-2,84; -
JakIekowiek zdarzenie | 1301 | 9462 | 13,7 | 1474 | 9462 | 15,6 | <0,001 0,94) 0,82) 55 (35; 122)
sercowo-naczynlowe§ P<0 001 p<0 001
zgon z dowolnej
przyczyny, zawat
Bl 0,86 (0,79- | -1,62 (-2,51; -
nieza O”CZS”V 973 | 9462 | 10,3 | 1126 | 9462 | 11,9 | <0,001 0,93) 0,72) 62 (40; 138)
zgonem, udar p<0,001 p<0,001
niedokrwienny
niezakonczony
zgonem
zgon z powodu 0,92 (0,76- ) )
choroby wienoowei 205 | 9462 | 22 | 222 | 9462 | 23 0,405 111) p=0,38
zgon z powodu -
zdarzenia sercowo- | 240 | 9462 | 2,5 | 271 | 9462 | 2,9 0,164 0'8f ((J%)” ) )
naczyniowego ’
o 0,85 (0,73-
zgon z jakiejkolwiek -0,61 (-1,16; - 163 (86;
oroyCzyny 334 | 9462 | 35 | 392 | 9462 | 41 0,028 8,33/)\ 0.07) p=0.03 1529)

T zgon z powodu choroby wiefcowej, zawal migénia sercowego niezakornczony zgonem, niestabilna ditawica piersiowa wymagajaca
hospitalizacji lub rewaskularyzacja wiencowa spowodowana niedokrwieniem;

* zgon z powodu choroby niedokrwiennej serca lub zawat migénia sercowego niezakoriczony zgonem;

§ zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, udar niedokrwienny niezakonczony zgonem, niestabilna dtawica piersiowa wymagajgca
hospitalizacji lub rewaskularyzacja wiencowa spowodowana niedokrwieniem;

* na podstawie publikacji zrodtowych badania ODYSSEY OUTCOMES (Schwartz 2018Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.); zgodnie z p
lanem statystycznym badania ODYSSEY OUTCOMES dla drugorzedowych punktéw kofncowych zastosowano hierarchiczng analize, ktérg
przerwano po zaobserwowaniu pierwszej nieistotnej wartosci p-value

* oszacowanie wiasne

" p-value nominalne

Pozostate punkty koncowe

Stosowanie alirokumabu w poréwnaniu z placebo wigzato sie z istotnie mniejszym ryzykiem wzglednym
wystgpienia:

e zawatu mieénia sercowego niezakonczonego zgonem (HR=0,86; 95% CI: 0,77-0,96);

e udaru niedokrwiennego (HR=0,73; 95% CI: 0,57-0,93);

e niestabilnej dtawicy piersiowej wymagajgcej hospitalizacji (HR=0,61; 95% CI: 0,41-0,92);

¢ niedokrwienia wiencowego prowadzgcego do rewaskularyzacji (HR=0,88; 95% CI: 0,79-0,97).

Stosowanie alirokumabu w poréwnaniu z placebo nie réznito sie w zapobieganiu wystgpienia hospitalizacji z
powodu zastoinowej niewydolnosci serca oraz zgonom z przyczyny innej niz sercowo-naczyniowa.

Skutecznos¢ w zaleznosci od wyjsciowego poziomu LDL-C

Stosowanie alirokumabu w poréwnaniu z placebo nie roznito sie pod wzgledem ryzyka wystgpienia
pierwszorzedowego punktu koncowego MACE w populacji pacjentéw z wyjsciowym LDL-C < 80 mg/dl oraz od
80 do < 100 mg/dl. Alirokumab redukowat ryzyko wzgledne wystgpienia MACE o 24% (95% CI: 0,65; 0,87)
wzgledem placebo w populacji pacjentéw z wyjsciowym poziomem LDL-C = 100 mg/dl.

Dla wszystkich gtéwnych drugorzedowych punktéw koncowych zaréwno ryzyko wzgledne jak i bezwzgledne
zmniejszenie ryzyka ich wystgpienia byto statystycznie istotnie mniejsze z podczas stosowania alirokumabu
w poréwnaniu z placebo w podgrupie pacjentéw z wyj stezeniem LDL-C = 100 mg/dl.
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Skutecznos¢ w zaleznosci od wspotwystepowania choroby miazdzycowej tetnic

Zarowno ryzyko wzgledne jak i bezwzgledne wystgpienia MACE byto istotne mniejsze podczas leczenia
alirokumabem w poréwnaniu placebo w podgrupie pacjentéw z CAD (HR=0,85; 95% CI: 0,77; 0,93; ARR=1,4;
95% ClI: 0,6; 2,3). W pozostatych podgrupach nie stwierdzono istotnej roznicy pomiedzy alirokumabem
a placebo.

Ryzyko wzgledne zgonu z jakiejkolwiek przyczyny byto istotnie mniejsze w grupie alirokumabu wzgledem
placebo w podgrupie pacjentéw z chorobg wielonaczyniowg w trzech tozyskach tj. z CAD i jednoczesnym PAD
i CeVD (HR=0,23; 95% CI: 0,08; 0,68).

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wyniki dla populacji ogélnej badania ODYSSEY OUTCOMES

Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane, powazne zdarzenia niepozgdane oraz zdarzenia niepozgdane
prowadzgce do zgonu zaobserwowano istotnie rzadziej w grupie przyjmujgcej alirokumab wzgledem grupy
placebo a ryzyko wzgledne (RR) wyniosto odpowiednio 0,98 (95%CI: 0,97; 1,00; p=0,03), 0,94 (95% CI: 0,89;
0,98; p=0,01) oraz 0,81 (95%Cl: 0,67; 0,99; p=0,04). Ponadto, w grupie przyjmujgcej alirokumab
zaobserwowano istotnie mniej przypadkéw powiktan lub pogorszenia stanu zwigzanego z wystepujgca cukrzyca
(RR =0,89; 95%CI: 0,80; 0,99; p=0,03) w poréownaniu do grupy przyjmujacej placebo.

W grupie stosujgcej alirokumab istotnie czesciej raportowano przypadki miejscowej reakcji na wstrzykniecie (RR
= 1,77; 95%Cl: 1,50; 2,10; p<0,0001) wzgledem pacjentow z grupy place-bo. Ryzyko wzgledne wystgpienia
przeciwciat przeciwko alirokumabowi (ang. antidrug anti-bodies) i przeciwciat neutralizujgcych alirokumab (ang.
neutralizing antidrug antibodies) wystepowato znamienne statystycznie czesciej wsrdd pacjentéw przyjmujgcych
alirokumab wzgledem pacjentéw otrzymujgcych placebo (odpowiednio RR=2,10; 95%Cl: 1,38; 3,19; p=0,0006;
RR=7,17; 95%Cl: 3,05; 16,84; p<0,0001). Ponadto nie zaobserwowano istotnych statystycznie rdznic
w wystepowaniu pozostatych ocenianych zdarzeh niepozgdanych pomiedzy grupami.

Tabela 16. Poréwnanie bezpieczenstwa alirokumabu z placebo w populacji ogéinej badania ODYSSEY OUTCOMES

= z - 0, 0,

Zdarzenie Interwencja Poréwnanie - RR (95% RD [C/?I])(QS/O NNH
niepozadane n N % n N % Cl), p-value p-vaI’ue (95% ClI)
Jakiekolwiek 0,98 (0,97; 41,30 (-2,51; -

zdarzenie 7165 9451 75,8 7282 9443 77,1 0,03 1,00) i A 77 (40; 1069)

S Z 0,09) p=0,035
niepozgdane p=0,035

Powazne 0,94 (0,89; 1,59 (-2,81; -

zdarzenie 2202 | 9451 23,3 2350 | 9443 24,9 0,01 0,98) ; A 63 (36; 272)

U - 0,37) p=0,011
niepozgdane p=0,011

Zdarzenie

o 0,81 (0,67;
niepozgdane -0,44 (-0,85; - 230 (118;

prowadzace do 181 9451 19 222 9443 2,4 0,04 pgbgg\zsg 0,02) p=0,038 4201)
zgonu '

Zdarzenie
niepozgdane 1,06 (0,91;

prowadzgce do 343 9451 3,6 324 9443 3,4 0,46 1,23) - -
przerwania udziatu p=0,461

w badaniu

. - 1,77 (1,50; .
Reakcjew miejscu | 359 | 9451 | 38 | 203 | 9443 | 2,1 | <0,0001 2,10) 1,66 (1,18; 60 (47; 85)
wstrzykniecia 2,14) p<0,001
p<0,001
Ogdl kcj 1,02 (0,92;

golna reakcja 748 | 9451 | 7,9 736 | 9443 | 7,8 0,76 1,12) - -

alergiczna p=0,758
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Interwencja

Poréwnanie

RD [%] (95%

Zdarzenie RR (95% NNH
niepozadane n [ N [ % | on [ N [ ow | PV | chpvaue | SN (95% C1)
Pogorszenie stanu
cukrzycy lub 0,89 (0,80; -2,40 (-4,53; -
pow kfania 506 2688 18,8 583 2747 21,2 0,03 0,99) 0 57) o 42 (22; 367)
_ ,27) p=0,027
cukrzycowe u p=0,027
cukrzykow
Wystgpienie
cukrzycy (u
pacjentéw bez 0,95 (0,86;
cukrzycy w 648 | 6763 9,6 676 | 6696 | 10,1 0,32 1,05) - -
wywiadzie przed p=0,317
rozpoczeciem
badania)
Zaburzenia 0,86 (0,69,
143 9451 15 167 9443 1,8 0,17 1,07) - -
poznawcze p=0,167
Zaburzenia pracy 0,94 (0,83;
500 9451 5,3 534 9443 57 0,27 1,05) - -
watroby p=0,271
0,89 (0,70;
Zaéma 120 9451 1,3 134 9443 1,4 0,37 1,14) - -
p=0,373
0,56 (0,25;
Udar krwotoczny 9 9451 <0,1 16 9443 0,2 0,16 1,27) - -
p=0,166
Aminotransferaza
alaninowa (>3-
krotne 0,93 (0,77;
przekroczenie 212 9369 2,3 228 9341 2,4 0,42 1,12) - -
gornej granicy p=0,422
prawidtowego
zakresu)
Aminotransferaza
asparaginianowa
(>3-krotne 0,96 (0,77;
przekroczenie 160 9367 17 166 9338 1.8 0,72 1,19) - -
gornej granicy p=0,716
prawidtowego
zakresu)
Catkowita
bilirubina (>2-
krotne 0,78 (0,56;
przekroczenie 61 9368 0,7 78 9341 0,8 0,14 1,09) - -
gornej granicy p=0,144
prawidiowego
zakresu)
Kinaza
kreatyniny(>10-
krotne 0,96 (0,64;
przekroczenie 46 9369 0,5 48 9338 0,5 0,82 1,43) - -
gornej granicy p=0,824
prawidtowego
zakresu)
Przeciwciata
przeciwko 2,10 (1,38; . .
alirokumabowi 67 | 9001 | 07 | 32 | 9097 | 04 | 0,0004 3,19) o%’g)gp(gblgbl 26%@;37’
(ang. antidrug p=0,001 ' ’
antibodies)
Przeciwciata
neutralizujgce 717 (3.05:
alirokumab (ang. | 43 | 9091 | 05 6 | 9097 | <01 | <00001 | 16,(84',) © 041(0.26 246 (179;
neutralizing 0,56) p<0,001 390)
. p<0,001
antidrug
antibodies)
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Wyniki dla subopulacj pacjentéw badania ODYSSEY OUTCOMES

Analiza bezpieczenstwa terapii alirokumabem w podgrupach wyodrebnionych w zaleznosci od obcigzenia
chorobg miazdzycowg tetnic zostata przeprowadzona na podstawie wynikéw badania ODYSSEY OUTCOMES
przedstawionych w publikacji Jukema 2019a.

Ponadto przedstawiono nieopublikowane wyniki z badania ODYSSEY OUTCOMES przekazane przez
Zleceniodawce, dotyczgce bezpieczenstwa w podgrupie pacjentéw z wyjsciowym LDL-C = 100 mg/dl oraz
Z zawatem serca w wywiadzie.

Wyniki badania wskazujg na brak réznic IS dla wigkszosci ocenianych punktéw koncowych w podziale na
subpopulacje.
Wyniki IS odnotowano w przypadku:
e W subpopulacji pacjentéw z chorobg miazdzycowg tetnic wiehcowych i chorobg tetnic obwodowych
oraz naczyh mozgowych w grupie stosujgcych alirokumab zaobserwowano znamiennie wiekszg liczbe
przypadkow zaostrzenia lub powikfan cukrzycy w poréwnaniu do grupy placebo (RR=5,16; 95%CI: 1,22;

21,72; p=0,03).
4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet
42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach uzupetnien wymagan mimimalnych wnioskodawca przedstawit wyniki badania ODYSSEY APPRISE
opublikowane w formie plakatu konferencyjnego zaprezentowanym na kongresie ACC 2020

Badanie to byto otwartym badaniem fazy 3b, zaprojektowanym by oszacowaé skutecznos¢ i bezpieczenstwo
alirokumabu w warunkach codziennej praktyki lekarskiej u pacjentéw z wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym oraz ciezkg hipercholesterolemig nieadekwatnie kontrolowang przy pomocy maksymalnych
tolerowanych dawek statyn (i ezetymibu — u 59,3% pacjentéw). Badanie wykazato, ze terapia tréjlekowa
(statyna + ezetymib + alirokumab) pozwala na osiggniecie celu terapeutycznego u wysokiego odsetka
pacjentéw (85,2% u pacjentéw non-FH przy celu zdefiniowanym jako poziom LDL-C ponizej 2,6 mmol/L).
Whnioskodawca przedstawit takze wyniki prezentacji UIf Landmesser et al., rowniez zaprezentowanej kongresie
ACC 2020. Autorzy uzyli dostepnych danych z badania ODYSSEY OUTCOMES by oszacowac jaki odsetek
pacjentdw osiggngt nowe cele terapeutyczne (wyznaczone wytycznymi ESC 2019) podczas leczenia
alirokumabem, a jaki osiggnatby podczas leczenie ezetymibem.

Sposrdd leczonym alirokumabem w badaniu Odyssey Outcomes 94,6% chorych osiggneto LDL-C <1,4 mmol/L
podczas co najmniej jednego pomiaru, w poroéwnaniu do 17,3% w ramieniu placebo.

Sposrod pacjentdw z co najmniej dwoma zawatami serca (indeksowym i uprzednim, w wywiadzie), 84%
leczonych alirokumabem osiggneto cel terapeutyczny LDL-C <1,0 mmol/L w poréwnaniu do 3,7% z grupy
placebo.

Sposrod pacjentéw nie leczonych uprzednio ezetymibem, przy zatozeniu 18%-towej redukcji LDL-C po dodaniu
ezetymibu do statyny, 10% pacjentéw osiggnetoby cel terapeutyczny LDL-C <1,4 mmol/L, a Zaden nie
osiggnatby celu <1,0 mmol/L.

W ramach uzupetnien minimalnych Wnioskodawca przedstawit réwniez dane z rzeczywistej praktyki klinicznej
stosowania inhibitoréow PCSK9 w redukcji poziomu LDL i lipioprotein (a) pochodzgce z publikacji Kaufman 2019.
Populacje w badaniu stanowito 271 pacjentéw zaréwno z hiperholesreolemig rodzinna jak i ASCVD, $redni wiek
pacjenta to 61 lat, zas$ wyjsciowy poziom LDL wynosit 141 mg/dl (N=262). Z analizy w zakresie zmiany poziomu
LDL wykluczno pacjentéw, ktérzy w trakcie leczenia zmieniali leki z grupy inhibitorow PCSK9. Dostepne dane
wskazujg, ze zarowno alirokumab jak i ewolokumab obnizaty poziom LDL. Nalezy jednak wskaza¢, ze ze
wzgledu na obserwacyjny charakter badania jego wyniki nalezy traktowa¢ z ostroznoscia.
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Tabela 17. Dane dot. obnizenia poziomu LDL-C (badanie Kaufman 2019)

‘ % zmiana po 3 podaniu ‘ % zmiana po 6 miesigcach | % zmiana po roku

Zmiana poziomu LDL-C po zastosowaniu inhibitoréw PCSK9

Alirocumab 75 mg

Mediana (IQR) ‘ -52% (-39, -62) ‘ -59% (-47, -72) ‘ -56% (-46, -68)

Alirocumab 150 mg
Mediana (IQR) ‘ -49% (-46 -57) ‘ -55% (-40, -70) ‘ -53% (-44, -68)
Evolocumab 140 mg
Mediana (IQR) ‘ -65% (-45, -71) ‘ -64% (-49, -78) ‘ -60% (-48, -75)
Ogotem
Mediana (IQR) ‘ -57% (-45, -71) ‘ -61% (-48, -75) ‘ -60% (-48, -75)
4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

Informacje dot. bezpieczenstwa na podstawie ChPL Praluent
Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania
Reakcje alergiczne

W badaniach klinicznych opisywano wystepowanie ogoélnoustrojowych reakcji alergicznych, w tym swigdu,
a takze rzadkich i niekiedy ciezkich reakcji alergicznych, takich jak nadwrazliwos¢, wyprysk pienigzkowaty,
pokrzywka i alergiczne zapalenie naczyn. W razie wystgpienia objawow podmiotowych lub przedmiotowych
ciezkich reakciji alergicznych, nalezy przerwaé¢ stosowanie produktu leczniczego Praluent i rozpoczg¢ wiasciwe
leczenie objawowe.

Zaburzenia czynno$ci nerek

W badaniach klinicznych wzieta udziat jedynie ograniczona liczba pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
nerek (zdefiniowanymi jako wskaznik eGFR < 30 ml/min/1,73 m2). Produkt leczniczy Praluent nalezy stosowac
ostroznie u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie przeprowadzono badan z udziatem pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasy C wg skali
Childa-Pugha). Produkt leczniczy Praluent nalezy stosowaé ostroznie u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby.

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa

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

Jedynym dziataniem niepozadanym zidentyfikowanym w badaniu ODYSSEY OUTCOMES (dtugoterminowe
badanie oceniajace wptyw na wystepowanie zdarzen sercowo-naczyniowych) byta reakcja w miejscu
wstrzykniecia.

Profil bezpieczenstwa w badaniu ODYSSEY OUTCOMES byt zgodny z ogdélnym profilem bezpieczenstwa
opisanym w kontrolowanych badaniach klinicznych 3 fazy.

Nie obserwowano réznicy dotyczacej profilu bezpieczenstwa pomiedzy dwiema dawkami (75 mg i 150 mg)
stosowanymi w badaniach 3 fazy.

Do zdarzen niepozgdanych raportowanych czesto (21/100 do <1/10) nalezg: objawy podmiotowe
i przedmiotowe ze strony gérnych drég oddechowych (w tym przede wszystkim bdl w czesci ustnej gardia,
katar, kichanie), swiad, reakcje w miejscu wstrzykniecia ( tym rumien lub zaczerwienienie, swedzenie, obrzek,
bdl i (lub) tkliwosc)
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Komunikaty dot. bezpieczenstwa

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Na stronie internetowej URPLWMIiPB (www.urpl.gov.pl) nie odnaleziono zadnych komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Prauent.

Europejska Agencja Lekéw

Na stronie internetowej EMA odnaleziono informacje, ze do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych,
ktére mogag wystgpic nie czesciej niz u 10% pacjentdow, zwigzanych ze stosowaniem preparatu Praluent® nalezg
reakcje w miejscu wstrzykniecia takie jak bol i zaczerwienienie, ktére sg najczestszg przyczyng przerwania
leczenia oraz zapalenie gornych drég oddechowych i $wigd.'

W dokumencie EPAR (2020r) dla preparatu Praluent® odnaleziono informacje o zidentyfikowanym ryzyku
wystgpienia ogdlnej reakcji alergicznej i nadwrazliwosci po podaniu leku. Ponadto okreslono potencjalne ryzyko
dotyczace wystgpienia niewyraznego widzenia zwigzanego z za¢mg oraz zaburzen poznawczych.

Zrédto: https://www.ema.europa.eu/en/documents/rmp-summary/praluent-epar-risk-management-plan-summary_en.pdf (dostep 1.07.2020)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

Na stronie internetowej FDA odnaleziono przekierowanie do serwisu dailymed, gdzie przedstawiono dodatkowe
informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania preparatu Praluent:

Stosowanie preparatu Praluent® nie jest wskazane u pacjentow, ktorzy w przesztosci doswiadczyli powaznej
nadwrazliwosci na ten preparat. Podczas stosowania preparatu Praluent raportowano reakcje nadwrazliwosci
(np. Swigd, wysypka, pokrzywka), w tym niektére ciezkie zdarzenia (np. zapalenie naczyn oraz reakcje
nadwrazliwos$ci wymagajace hospitalizacji).

Zdarzenia niepozadane, ktére wystepujg u wiecej niz 2% pacjentéw to:

e zapalenie gérnych drog oddechowych,

reakcja w miejscu wstrzykniecia,

e grypa,

e zakazenie drég moczowych,

e biegunka,

e zapalenie oskrzeli,

e bodle i skurcze miesni,

e zapalenie zatok,

e kaszel,

e bdl w klatce piersiowej nie zwigzany ze schorzeniami kardiologicznymi oraz
e bdl miesniowo-szkieletowy.

Ponadto w badaniach “obserwowano reakcje alergiczne oraz nieprawidtowy poziom enzymoéw watrobowych.
Bezpieczenstwo preparatu Praluent stosowanego u kobiet w cigzy nie jest znane

Zrédfo: https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/druginfo.cfm?setid=446f6b5c-0dd4-44ff-9bc2-c2b41f2806b4 (dostep 1.07.2020)
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4.3. Komentarz Agencji

Whnioskodawca do przeglagdu systematycznego wigczyt réwniez 5 przeglagdédw systematycznych dot.
skuteczno$ci i bezpieczehstwa alirokumabu. Whnioski z wigczonych przegladéw pokrywajg sie z wnioskami
z badania klinicznego.

W ramach analizy klinicznej Whnioskodawca przedstawit 1 randomizowane badanie kliniczne ODYSSEY
OUTCOMES, ktdre oceniato skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo alirokumabu u pacjentéw z wysokim poziomem LDL
oraz po przebytym zawale serca. Wyniki badania wskazujg na wyzszg skuteczno$¢ alirokumabu ad placebo
z zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego (MACE) oraz wiekszosci drugorzedowych punktéw
kohAcowych.

Waznym aspektem przy ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa alirokumabu jest réwniez fakt istnienia
alternatywnej technologii medycznej, nierefundowanej obecnie ze $rodkéw publicznych tj. ewolokumabu
(inihibitor PCSK9). Jak wspomniano we wczesniejszej czesci AWA ewolokumab byt oceniany w agencji we
wskazaniu zblizonym do ocenianego i uzyskat pozytywng rekomendacje Prezesa Agencji, co zostato
uzasadnione wynikami analizy klinicznej.

Zgodnie z wynikami badania FOURIER stosowanie wnioskowanej terapii wigzato si¢ ze statystycznie istotnym
nizszym ryzykiem wystgpienia punktu koncowego ztozonego ze: zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (CV
— ang. cardiovascular), wystapienia zawatu serca (Ml — ang. myocardial infarction), hospitalizacji z powodu
niestabilnej dtawicy piersiowej, udaru lub rewaskularyzacji wiehncowej. Wykazano rowniez nizsze ryzyko
wystgpienia zawatu miesnia sercowego oraz udaru. Nie wykazano natomiast réznic istotnych statystycznie
w zakresie wystgpienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze pomimo, Ze alirokumab i ewolokumab stanowig substancje alternatywne wobec
siebie to brak jest analiz, ktére poréwnywatyby ze sobg te dwie substancje w populacji pacjentow z wysokim
ryzykiem zdarzen sercowo naczyniowych oraz wysokim poziomem LDL. Dostepne przeglady systematyczne
ograniczajg sie jedynie do przedstawienia wynikéw poszczegodlnych badan w ktérych alirokumab i ewolokumab
poréwnywane sg z placebo.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Zgodnie z analizg wnioskodawcy celem analizy byta ocena efektywnosci kosztowej alirokumabu (Praluent)
stosowanego

Przedstawiono poréwnanie alirokumab + ezetymib + statyny w maksymalnych dawkach vs. placebo + ezetymib
+ statyny w maksymalnych dawkach. Analiza uzytecznosci kosztéw z perspektywy NFZ i wspodlnej (NFZ +
pacjenta), w dozywotnim horyzoncie czasowym. Schemat przedstawionego modelu Markowa zamieszczono
ponizej.
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5.1.2. Dane wejsciowe

Tabela 18. Zestawienie parametréow modelu ekonomicznego wnioskodawcy, za AE Praluent, s. 60-63

do modelu

0OT.4331.14.2020

Parametr ‘ Wartos¢

Zrédto

Parametry podstawowe

Horyzont czasowy

Dozywotni

Cykl modelu

Zatozenie autoréw modelu

Interwencja

Komparator

5% koszty

Dyskontowanie

3,5% efekty zdrowotne

Wytyczne AOTMIT 2016

Czas trwania terapii

Dawkowanie

150 mg raz na 2 tyg.

Zatozenie zgodnie z PL

Charakterystyka populacji

Towarzyszaca terapia hipolipemizujaca
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Parametr Wartosé Zrédto

Koszty

Koszty zdarzen
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Parametr Wartos¢

Zrédto
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 19. Wyniki analizy podstawowej

Parametr Ramie alirokumabu Ramieg placebo

Perspektywa NFZ

Koszt leczenia [zf]

Koszt inkrementalny [z1]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z{/QALY]

Perspektywa wspoélna

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z{/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie alirokumabu w miejsce placebo

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Whnioskodawca podaje, ze przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej wartos¢ progowa ceny
zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, nie przekracza
wysokosci progut,o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi

Analitycy Agencji zgadzajg sie z wnioskodawcg w kwestii wyboru komparatora i przedstawienia poréwnania
alirokumab + ezetymib + statyny w maksymalnych dawkach vs. placebo + ezetymib + statyny w maksymalnych
dawkach. Wnioskodawca nie przedstawit jednak wynikéw badania RCT dowodzacych wyzszosci schematu
alirokumab + ezetymib + statyny w maksymalnych dawkach nad aktualnie refundowanym ezetynib + statyny
w maksymalnych dawkach. W zaprezentowanym w ramach analizy klinicznej badaniu RCT ODYSSEY
Outcomes jedynie ok. 3% pacjentdow przyjmowato ezetynib, a wnioskodawca nie przedstawit wynikéw dla tej
subpopulacji pacjentéw. Zachodzg zatem okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Poniewaz
jednak alirokumab stanowi terapie dodang do schematu ezetymib + statyny w maksymalnych dawkach, nie
mozna oszacowac ceny, przy ktérej koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg nie bytby
wyzszy niz koszt technologii medycznej dotychczas finansowanej ze srodkéw publicznych, tj. cena zrownujgca
koszt stosowania musiataby wynosi¢ 0 zt.

1147 024 z
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci
Przedstawiono analiza deterministyczng oraz probabilistyczng. W analizie deterministycznej
Analizy wrazliwosci prawidlowe, jednak analiza deterministyczna w praktyce sprowadza sie do

przetestowania wptywu zaledwie kliku parametrow. Mimo formalnej poprawnosci analiza wydaje sie nie
wyczerpywaé celu deterministycznej analizy wrazliwosci. Do zmiany wnioskowania doszio po przyjeciu

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci zaprezentowano ponizej, ograniczajgc sie do perspektywy NFZ.
Whnioskodawca podaje, ze prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla aktualnego progu
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5.3.

Tabela 20. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

0OT.4331.14.2020

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK )
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

e TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK )
z wtasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK )
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK )
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Czy przyjeto wtasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow . . .
zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

; : TAK -

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci

= . TAK -
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przedstawiono analiza deterministyczng oraz

probabilistyczna.

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Technika analityczna, typ modelu oraz dlugo$é horyzontu czasowego prawidtowe.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze model wnioskodawcy zostat przygotowany w oparciu o

5.3.2.

Ocena danych wejsciowych do modelu

przy czym wnioskodawca nie przedstawit
wynikéw dla tej subpopulacji pacjentéw. Stanowi to ograniczenie analizy.

Dane wejsciowe prawidiowe. Nie zidentyfikowano ograniczeh/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnosé

przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.
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5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej. Analitycy Agencji zweryfikowali
przedstawione w raporcie wyniki. Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. W toku
weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedow
w formutach uzytych w modelu.

Whioskodawca nie odnalazt badah obserwacyjnych pozwalajgcych na walidacje zewnetrzna.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wpltywajg na wiarygodnosé
przedstawionych analiz. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania dodatkowych obliczen
wiasnych.

5.4. Komentarz Agenciji

Whnioskodawca przedstawit wyniki szesciu innych analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego oraz wyniki tego samego modelu zaprezentowanego NICE w 2015 roku. Szczegdétowe wyniki
znajdujg sie na ss. 90-96 AE Praluent. Wnioskodawca zidentyfikowat znaczne réznice w zatozeniach
odnalezionych analiz, w tym rozbiezno$ciach dot. populacji, wyboru interwencji oraz komparatoréw. Wyniki
analiz nie mogg by¢ bezposrednio poréwnane.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel

Celem analizy jest oszacowanie wptywu na budzet pfatnika publicznego, zwigzanego z refundacjg preparatu
Praluent w leczeniu

Perspektywa

¢ ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia)
¢ wspolna (Narodowy Fundusz Zdrowia + pacjent)

Horyzont czasowy
o 2lata
Kluczowe zatozenia
W analizie rozwazano dwa scenariusze:

e w ramach scenariusza istniejacego zatozono brak finansowania ze Srodkéw publicznych produktu
leczniczego Praluent (alirokumab) w ocenianym programie lekowym,

w ramach scenariusza nowego zatozono finansowanie ze Srodkéw publicznych produktu leczniczego
Praluent (alirokumab) w ocenianym programie lekowym

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 47168



Praluent (alirokumab)

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 21. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — liczebnos¢ populaciji

0OT.4331.14.2020

Populacja

I rok

1l rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym
(min-max)

Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy wskazujg, Zze objecie refundacjg produktu leczniczego Praluent

wigzaé sie bedzie dla ptatnika publicznego:

Wyniki z perspektywy wspoinej sg tozsame z wynikami z perspektywy NFZ.
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Tabela 22. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — analiza podstawowa [zl]
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Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

| rok

1l rok

I rok

Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku Praluent®

Koszty lekow (bez leku Praluent®)

Koszty programu lekowego

Koszty leczenia zdarzen sercowo-
naczyniowych

Koszty sumaryczne

Scena

riusz nowy

Koszty wnioskowanego leku Praluent®

Koszty lekéw (bez leku Praluent®)

Koszty programu lekowego

Koszty leczenia zdarzen sercowo-
naczyniowych

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku Praluent®

Koszty lekéw (bez leku Praluent®)

Koszty programu lekowego

Koszty leczenia zdarzen sercowo-
naczyniowych

Koszty sumaryczne
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6.3.

Tabela 23. Ocena metodyki analizy wpltywu na budzet
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Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze
uzasadnione?

TAK

Komentarz pod tabelg.

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu
czasowego?

TAK

Zgodnie z Wytycznymi HTA AOTMIT. Wybrany przez
wnioskodawce horyzont jest zgodny z czasem
obowigzywania pierwszej decyzji refundacyjne;.

Czy zalozenia dotyczgce finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zltozenia
wniosku?

TAK

Bez uwag.

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi
w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg
spéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

nd

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z danymi
z wniosku?

TAK

Bez uwag.

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy
o refundacji?

TAK

Uzasadnienie zamieszczono w rozdziale 3.1.2.3. Ocena
analitykéw Agencji niniejszej AWA.

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty
dobrze uzasadnione?

TAK

Uzasadnienie zamieszczono w rozdziale 3.1.2.3. Ocena
analitykow Agencji niniejszej AWA.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

TAK

Warianty przeprowadzonych przez wnioskodawce
jednokierunkowych analiz wnioskodawcy przedstawiono
w rozdziale 6.3.2. Wyniki analizy wrazliwo$ci niniejszej
AWA,

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce:
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Komentarz analityka

Z uwagi na opisane wyzej znaczne ograniczenia i uproszczenia modelu wynik wptywu na budzet NFZ nalezy
traktowa¢ z daleko posunieta ostroznoscia.
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczeh/btedéw, kitére wplywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili
od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych. Nalezy jednak zwréci¢ uwage na szereg ograniczen
i uproszczen opisanych w rozdziale 6.3.1 Ocena modelu wnioskodawcy. Wynik wptywu na budzet NFZ nalezy
traktowac z daleko posunieta ostroznoscia.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg wnioskowanego leku wigzaé sie
bedzie ze wydatkéw ptatnika publicznego (w wariancie bez uwzglednienia RSS:

Gtéwnym ograniczeniem analizy wplywu na budzet jest oszacowanie populacji docelowej, ktéra stosowac
bedzie lek po objeciu go refundacja, wynikajagce z zaproponowanego podziatu rynku. Z uwagi na szereg
ograniczen i uproszczen wynik wptywu na budzet NFZ nalezy traktowaé z daleko posunieta ostroznoscia.
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0OT.4331.14.2020

7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez

whnioskodawce

Analiza racjonalizacyjna odnosi sie do wynikéw analizy wplywu na budzet zwigzanych z refundacjg leku

Praluent (alirokumab).

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 24. Wyniki analizy racjonalizacyjnej, z uwzglednieniem RSS [mIn z{]

Rok | rok refundacji Il rok refundacji

tacznie

Scenariusz podstawowy BIA

Inkrementalne koszty catkowite [z{]

Oszczednosci wynikajgce z redukciji
rocznych kosztéw refundacji [{]

Réznica pomiedzy redukcjg rocznych
kosztéw refundacji a kosztem
inkrementalnym [zt]

Scenariusz minimalny BIA

Inkrementalne koszty catkowite [z{]

Oszczednosci wynikajgce z redukciji
rocznych kosztéw refundacji [z]

Ro6znica pomiedzy redukcijg rocznych
kosztéw refundacji a kosztem
inkrementalnym [z{]

Scenariusz maksymalny BIA

Inkrementalne koszty catkowite [zi]

Oszczednosci wynikajgce z redukc;ji
rocznych kosztéw refundacji [z]

Roéznica pomiedzy redukcijg rocznych
kosztéw refundacji a kosztem
inkrementalnym [z{]
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

W ponizszej tabeli zestawiono ze sobg kryteria kwalifikacji do PL zaproponowane przez wnioskodawce,
z kryteriami wskazanymi we wniosku refundacyjnym dla preparatu Repatha. Majac na uwadze, ze populacje
docelowe dla obu substancji sg zblizone, wydaje sie zasadne ujednolicenie ponizszych zapisdéw i stworzenie
wspodlnego programu lekowego dla obu substancji.

Tabela 25. Poréwnanie zapisow programoéw lekowych

Repatha (eweolokumab) Praluent (alirokumab)
"Leczenie pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem choréb »Leczenie pacjentéow z bardzo wysokim ryzykiem choréb
uktadu sercowo-naczyniowego w prewencji wtornej” uktadu sercowo-naczyniowego”
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Tabela 26. Uwagi ekspertow do zapiséw programu lekowego
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Czes¢ pogramu

prof. dr hab. n. med.
Krzysztof Btaszyk

Konsultant Wojewodzki
w dz. kardiologii

prof. dr hab. n. med.
Krystian Wita

Konsultant Wojewodzki
w dz. kardiologii

prof. dr hab. n. med.
Grzegorz Grzesk

Konsultant Wojewodzki
w dz. kardiologii oraz
farmakologii klinicznej

Kryteria kwalifikacji

W proponowanym programie (w
zatgczniku) beda pominigci pacjenci
z hipercholesterolemig rodzinng —
przy wspotwystepowaniu
nietoleranciji statyn

Chory bardzo duzego ryzyka
sercowo-naczyniowego zgodnie z
definicjia ESC 2019:

1/ rozpoznana (klinicznie lub
jednoznacznie w badaniach
obrazowych) choroba ukfadu
sercowo-naczyniowego na podfozu
miazdzycy (ASCVD), co obejmuje
przebyty ACS (MI lub niestabilna
dfawica piersiowa), stabilng dfawice
piersiowg, rewaskularyzacjg
wiencowg (PCl, CABG i inne
procedury rewaskularyzacji tetnic),
udar mézgu i TIA oraz chorobe
tetnic obwodowych;

Albo

2/ FH wspétistniejgca z ASCVD Ilub
z innym gtownym czynnikiem
ryzyka;

Dodatkowym kryterium jest stezenie
LDL-C 255 mg/d! (1,4 mmol/l) przy
zastosowaniu statynu w
maksymalnej dawce w potfaczeniu z
ezetynibem

Badania przy kwalifikacji do
leczenia

Stezenie cholesterolu catkowitego,
LDL-C, HDL-C, nie-HDL-C,
triglycerydow, stezenie kreatyniny
(eGFR); AspAT, AlAt, GGTP,
bilirubina, INR, glikemia, cisnienie
tetnicze, test cigzowy u kobiet.

Monitorowanie
skutecznosci leczenia

Po 6 tygodniach, a nastepnie co 3
miesigce kontrola. Stezenie
cholesterolu catkowitego, LDL-C,
HDL-C, nie-HDL-C, triglycerydéw,
stezenie kreatyniny (eGFR); AspAT,
AlAt, GGTP, bilirubina, INR,
glikemia, cisnienie tetnicze

Specjalne ostrzezenia
i sSrodki dotyczace
stosowania leku

W przypadku wystgpienia reakcji
uczuleniowej nalezy skontaktowac
sie z lekarzem

Czas leczeniaw programie

Bezterminowo

Kryteria wytaczenia

ciezka niewydolno$c¢ nerek (eGFR <
30ml/min/1,73m?¥ ciezka
niewydolnosc watroby, stwierdzone
w wywiadzie ostre objawy
ogodlnoustrojowej reakcji
uczuleniowej na , biatko ludzkie
podawane pozajelitowo, cigza,
karmienie piersig, kobiety w wieku
prokreacyjnym bez pewnych
Srodkow antykoncepcyjnych.

Brak uwag
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produkt leczniczego Praluent
(alirokumab) wsrod pacjentéow z bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego (okreslonych
w kryteriach wigczenia do wnioskowanego programu lekowego) w prewencji wtérnej, przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Kanada — http://www.cadth.ca/

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e  Australia — http://www.pbs.gov.au/

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 08.07.2020 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: alirocumab oraz
Praluent

W wyniku wyszukiwania odnaleziono tgcznie 5 dokumentéw: 2 rekomendacje pozytywne, 2 dokumenty
z odroczeniem rekomendacji i 1 rekomendacje negatywng. W przypadku rekomendacji pozytywnych w obu
W negatywnej rekomendacji PBAC, wskazano, Ze wynik ICEJ jest wysoki i obarczony niepewnoscia.
PHARMAC odroczyt wydanie rekomendacji ze wzgledu na watpliwosci zwigzane z wysokim kosztem terapii.
Rekomendacja SMC zostata wydana ze wzgledu na brak wniosku podmiotu odpowiedzianego o objecie

refundacjg produktu leczniczego Praluent w ocenianym wskazaniu.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 27. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Praluent (alirocumab)

Organizacja Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
nierodzinna Rekomendacja negatywna
hipercholesterolemia PBAC nie rekomenduje refundacji alkirokumabu u pacjentéw z nierodzing
PBAC 2019 u pacjentéw z ostrym hipercholesterolemig z ostrym zespotem wiencowym i cukrzycg w oparciu o
;espo’:em wiencowym nieodpowiednio zdefiniowang populacje wysokiego ryzyka oraz wysoki, obarczony
i z cukrzyca. niepewnoscig inkrementalny wspotczynnik efektywnosci kosztow (ICER).
Rekomendacja pozytywna z ograniczeniami
Komisja wydata pozytywng opinie¢ w sprawie wigczenia alirocumabu do wykazu lekow
profilaktyka wtér-na po refu.ndgwaln)./ch wytgcznie w poiacz.enil,! z zopt}/malizowanym leczeniem obnizajgcym
HAS 2019 ostrym zespole st.ez'enle lipidow u d(.)rosly(’:h paCJentO\’N z nledgwr?o prgepytyn? ostry_m zespolem
wieficowym wiencowym (prewencja wtoérna), u ktérych stezenie lipidow nie moze by¢ kon-
trolowane (LDL-C=0,7 g/L) pomimo zoptymalizowanego leczenia obnizajgcego ich
poziom, w tym za pomocg co najmniej jednej statyny przyjmowanej w maksymalnie
tolerowanej dawce.
M 2018 choroba sercowo- Rekomendacja: brak.
naczyniowa (miazdiyca) Podmiot odpowiedzialny nie ztozyt wniosku dla produktu leczniczego w tym wskazaniu.
Rekomendacja: pozytywna zograniczeniami
W uzasadnieniu wskazano, ze pacjenci muszg spetnia¢ kryteria:
Kliniczna choroba S T
CADTH 2016 miazdzycowa ukladu o Nieosiggniety cel terapeutyczny dot. obnizenia LDL-C
Sercowo-naczyniowego. . Pacjenci stosujg mozliwe najwyzsze tolerowane dawki statyn z lub bez
ezetynibem.
W rekomendacji zalecono takze obnizneie ceny leku.
Rekomendacja: brak
PHARMAC ostry zespot wieficowy Komitet.PTAC odroczyt zatwierdze.nie zalecen "subkomi.tetu .do.tyczacych aIirokurT,@bu
2019 i cukrzyca w oparciu o prawdopodobny wysoki koszt terapii tym lekiem i niepewng optacalnos¢, a
takze zalecit przeprowadzenie wstepnej analizy efektywnos$ci kosztowej inhinitoréw
PCSKO9, ktéra bedzie wsparciem do wydania rekomendac;ji.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 28. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku
Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 30.03.2020 r., znak PLR.4600.1801.2019.20.JKB (data wptywu do AOTMIiT: 30.03.2020 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011r. o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r. poz. 784, z
pdzn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Praluent, alirocumabum, roztwor do wstrzykiwan, 150 mg, 2 wstrzykiwacze, EAN 05909991236618

w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem choréb ukfadu sercowo-
naczyniowego”

Problem zdrowotny

Choroba niedokrwienna serca jest szerokim pojeciem, obejmujacym wszystkie stany niedokrwienia migsnia
sercowego bez wzgledu na patomechanizm. Choroba wiencowa obejmuje stany niedokrwienia miesnia
sercowego zwigzane ze zmianami w tetnicach wiericowych.

Zgodnie z definicja WHO z 1970 r. udar mézgu to nagte wystgpienie ogniskowych lub uogdlnionych zaburzen
czynno$ci mozgu, trwajgcych dtuzej niz 24 godziny (o ile wczesniej nie doprowadzg do zgonu)
i spowodowanych wytgcznie przyczynami naczyniowymi, zwigzanymi z mézgowym przeptywem krwi. Definicje
te zmodyfikowano w 2013 r., przyjmujgc, ze udar moézgu nalezy rozpoznaé rowniez w sytuaciji, gdy typowe
kliniczne objawy udaru trwajg krécej niz 24 godz., ale ognisko niedokrwienne udokumentowano jednoznacznie
za pomocg badan neuroobrazowych.

Choroba tetnic obwodowych stanowi grupe jednostek chorobowych o réznych objawach i przebiegu, ale
wspolnym podiozu zwigzanym z rozwojem miazdzycy.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator wnioskodawca wskazat kontynuacje terapii maksymalnymi tolerowanymi dawkami statyn
w skojarzeniu z ezetymibem. Wyboru dokonano w oparciu o wytyczne postepowania oraz aktualna praktyka
kliniczna w Polsce. Agencja nie zgtasza uwag do wyboru komparatora.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 1 pierwotne badanie z randomizacjg ODYSSEY
OUTCOMES (opisane w 5 publikacjach Schwartz 2018, Steg 2019, Jukema 2019a, Szarek 2019a, White 2019)
w ktérym poréwnywano alirokumab z placebo, przy czym w obu ramionach badania pacjenci otrzymywali
podstawowg terapie obnizajgcg poziom lipiddw z wykorzystaniem statyn + ezetymib.

Dla populacji ogdlnej badania ODYSSEY OUTCOMES, istotne statystycznie wyniki odnotowano w zakresie:
pierwszorzedowego punktu koncowego (wystepowanie powaznych zdarzeh sercowo-naczyniowych (MACE)),
oraz gtéwnych grugorzedowych punktéw koncowych.

Skumulowana czesto$¢ wystgpienia MACE byta istotnie mniejsza w grupie pacjentéw leczonych alirokumabem
w poréwnaniu z grupg placebo (HR=0,85; 95% CI: 0,78-0,93; p<0,001).

Stosowanie alirokumabu w poréwnaniu z placebo wigzato sie z istotnie mniejszym ryzykiem wystgpienia
ztozonych punktow koncowych, dotyczacych:

o jakiegokolwiek zdarzenia zwigzanego z chorobg niedokrwienng serca (HR=0,88; 95% CI: 0,81-0,95,
p=0,001);

e powaznego zdarzenia niedokrwiennego serca (HR=0,88; 95% CI:0,80-0,96; p=0,006);
e jakiegokolwiek zdarzenia sercowo-naczyniowego (HR=0,87; 95% CI: 0,81-0,94; p<0,001);

e zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, zawatu miesnia sercowego niezakonczonego zgonem, udaru
niedokrwiennego niezakonczonego zgonem (HR=0,86; 95% CI: 0,79-0,93; p<0,001),

e zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (HR=0,85; 95% CI: 0,73-0,98; nominalne p=0,03).
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Wyniki analizy bezpieczenstwa

Jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane, powazne zdarzenia niepozgdane oraz zdarzenia niepozgdane
prowadzace do zgonu zaobserwowano istotnie rzadziej w grupie przyjmujgcej alirokumab wzgledem grupy
placebo a ryzyko wzgledne (RR) wyniosto odpowiednio 0,98 (95%ClI: 0,97; 1,00; p=0,03), 0,94 (95% CI: 0,89;
0,98; p=0,01) oraz 0,81 (95%Cl: 0,67; 0,99; p=0,04). Ponadio, w grupie przyjmujacej alirokumab
zaobserwowano istotnie mniej przypadkéw powiktan lub pogorszenia stanu zwigzanego z wystepujgca cukrzycyg
(RR =0,89; 95%CI: 0,80; 0,99; p=0,03) w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej placebo.

W grupie stosujgcej alirokumab istotnie czesciej raportowano przypadki miejscowej reakcji na wstrzykniecie (RR
= 1,77; 95%CI: 1,50; 2,10; p<0,0001) wzgledem pacjentéw z grupy place-bo. Ryzyko wzgledne wystgpienia
przeciwciat przeciwko alirokumabowi (ang. antidrug anti-bodies) i przeciwciat neutralizujgcych alirokumab (ang.
neutralizing antidrug antibodies) wystepowato znamienne statystycznie czesciej wsrdd pacjentéw przyjmujgcych
alirokumab wzgledem pacjentéw otrzymujgcych placebo (odpowiednio RR=2,10; 95%CI: 1,38; 3,19; p=0,0006;
RR=7,17; 95%CI: 3,05; 16,84; p<0,0001). Ponadto nie zaobserwowano istotnych sta-tystycznie rdznic
w wystepowaniu pozostatych ocenianych zdarzen niepozadanych pomiedzy grupami.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Przedstawiono poréwnanie alirokumab + ezetymib + statyny w maksymalnych dawkach vs. placebo + ezetymib
+ statyny w maksymalnych dawkach. Analiza uzytecznosci kosztéw z perspektywy NFZ i wspolnej (NFZ +
pacjenta), w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie alirokumabu w miejsce placebo

Whnioskodawca podaje, ze prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla aktualnego
progu

Whnioskodawca podaje, ze przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej wartos¢ progowa ceny
zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, nie przekracza
wysokosci progu?,0 ktéorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi

Analitycy Agencji zgadzajg sie z wnioskodawcg w kwestii wyboru komparatora i przedstawienia poréwnania
alirokumab + ezetymib + statyny w maksymalnych dawkach vs. placebo + ezetymib + statyny w maksymalnych
dawkach. Wnioskodawca nie przedstawit jednak wynikow badania RCT dowodzacych wyzszosci schematu
alirokumab + ezetymib + statyny w maksymalnych dawkach nad aktualnie refundowanym ezetynib + statyny
w maksymalnych dawkach. W zaprezentowanym w ramach analizy klinicznej badaniu RCT ODYSSEY
Outcomes jedynie ok. 3% pacjentéw przyjmowato ezetynib, a wnioskodawca nie przedstawit wynikéw dla tej
subpopulacji pacjentéw. Zachodzg zatem okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Poniewaz
jednak alirokumab stanowi terapie dodang do schematu ezetymib + statyny w maksymalnych dawkach, nie
mozna oszacowac ceny, przy ktorej koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg nie bytby
wyzszy niz koszt technologii medycznej dotychczas finansowanej ze srodkéw publicznych, tj. cena zrownujgca
koszt stosowania musiataby wynosi¢ 0 zt.

Nalezy zwroci¢ uwage, ze model wnioskodawcy zostat przygotowany w oparciu o

przy czym wnioskodawca nie przedstawit
wynikéw dla tej subpopulacji pacjentéw. Stanowi to ograniczenie analizy.

2147 024 zt
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg wnioskowanego leku wigza¢ sie
bedzie ze wzrostem rocznych wydatkéw ptatnika publicznego (w wariancie bez uwzglednienia RSS:

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Sugeruje sie stworzenie jednego programu lekowego dla lekéw z grupy PCSKO9i oraz ujednolicenie zapiséw
wspolnego programu lekowego.

Eksperci kliniczni zgtosili uwagi dot. m.in. kryteriow kwalifikacji do leczenia w programie lekowym,
monitorowania leczenia, czasu terapii oraz kryteriow wykluczenia z programu.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono fgcznie 5 dokumentéw: 2 rekomendacje pozytywne, 2 dokumenty
z odroczeniem rekomendacji i 1 rekomendacje negatywng. W przypadku rekomendacji pozytywnych w obu W
negatywnej rekomendacji PBAC, wskazano, Ze wynik ICEJ jest wysoki i obarczony niepewnoscig. PHARMAC
odroczyt wydanie rekomendacji ze wzgledu na watpliwosci zwigzane z wysokim kosztem terapii.
Rekomendacja SMC zostata wydana ze wzgledu na brak wniosku podmiotu odpowiedzianego o objecie
refundacjg produktu leczniczego Praluent w ocenianym wskazaniu.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykbw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu
ws. wymagan minimalnych, za wyjgtkiem braku oszacowan wynikajgcych z art. 13 ustawy o refundacji
(patrz 5.2.2 Wyniki analizy progowej).
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Nie zidentyfikowano niezgodnosci analiz wzgledem Wytycznych HTA.
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Rekomendacja nr 112/2019 z dnia 19 grudnia 2019 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji w sprawie oceny leku Repatha (ewolokumab) w ramach programu lekowego: "Leczenie pacjentéw z
bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego w prewencji wtornej”

1Stanowisko Rady Przejrzysto$ci nr 112/2019 z dnia 16 grudnia 2019 roku w sprawie oceny leku Repatha
(evolocumab) w ramach programu lekowego ,,Leczenie pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu
sercowo-naczyniowego w prewencji wtérnej”
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