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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego:
Praluent (alirokumab)

w ramach programu lekowego ,,Leczenie pacjentéow z bardzo
wysokim ryzykiem chordb uktadu sercowo-naczyniowego”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Praluent (alirokumab)
w ramach programu lekowego Leczenie pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu
sercowo-naczyniowego pod warunkiem pogtebienia proponowanego instrumentu, ktéry
zwiekszy prawdopodobienstwo uzyskania efektywnosci-kosztowej alirokmabu .

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Praluent (alirokumab), we wnioskowanym wskazaniu.

W ramach analizy skutecznosci klinicznej alirokumabu (jako terapii dodanej do leczenia
statynami i ezetynibem) przedstawiono wyniki poréwnania bezposredniego wzgledem
placebo oparte o randomizowane badanie ODDYSEY OUTCOMES. Wyniki badania wskazujg
na skutecznos¢ alirokumabu w zakresie pierwszorzedowego punktu koficowego, ktédrym byto
wystepowanie powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych oraz drugorzedowych punktéw
kornicowych (jakiegokolwiek zdarzenie zwigzane z chorobg niedokrwienng serca, powazne
zdarzenia niedokrwienne serca, jakiegokolwiek zdarzenie sercowo-naczyniowe, zgon
z jakiejkolwiek przyczyny, zawat miesnia sercowego niezakonczony zgonem, udar
niedokrwienny niezakoiczony zgonem, wystgpienie zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

Mimo wykazanej w badaniu skutecznosci terapii nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia analizy
klinicznej, z ktérych najwazniejsze dotyczg rozbieznosci w populacji wtagczonej do badania a
populacja docelowg opisang kryteriami kwalifikacji do programu lekowego, szczegdlnie
w zakresie wczesniejszego leczenia. W programie lekowym jako kryterium kwalifikacji
wskazano wczesniejsze stosowanie terapii statyny+ezetymib. W badaniu natomiast schemat
ten stosowato 3% pacjentow, przy czym nie wyszczegdlniono wynikow dla tej grupy
pacjentéw.
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Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci dla poréwnania wnioskowane] technologii z placebo
wskazujg, ze wnioskowany lek

Niemniej w celu zwiekszenia prawdopodobienstwa opfacalnosci propozycje RSS naleza’foby
pogtebid.

Analiza wptywu na budzet wskazuje na dodatkowe obcigzenie budzetu ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej, ksztattujgce sie na poziomie

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze analiza wptywu na budzet
charakteryzuje sie znaczgcymi ograniczeniami, ktére wptywajg na jej wiarygodnos$é i sugeruja,
ze rzeczywiste wydatki ptatnika publicznego mogg by¢ wyzsze. Zasadne jest zatem pogtebienie
RSS, ktory w petni zabezpieczy budzet ptatnika publicznego przed nadmiernym obcigzeniem.

Warto takze doda¢, ze w 2019 r. w Agencji oceniany byt drugi lek z grupy inhibitoréw PCSK9
(ewolokumab) w zblizonym do wnioskowanego wskazaniu. Obie terapie sg zalecane przez
wytyczne. Zasadne jest zatem utworzenie wspdélnego programu lekowego dla obu substancji,
jak réwniez finansowanie lekdw w ramach wspdlnej grupy limitowe;.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkdéw publicznych produktu
leczniczego Praluent, alirocumabum, roztwér do wstrzykiwan, 150 mg, 2 wstrzykiwacze, EAN
05909991236618, cena zbytu netto

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, w ramach programu
lekowego , Leczenie pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem chordb uktadu sercowo-naczyniowego”
w ramach istniejgcej grupy limitowej (1181.0 Alirocumab). Wniosek zawiera propozycje instrumentu
dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Hipercholesterolemia

Hipercholesterolemia (ICD-10 E 78.0 - czysta hipercholesterolemia) to zwiekszone stezenie
cholesterolu LDL (LDL-C) w osoczu. Wg wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
za nieprawidtowe u ludzi zdrowych uznaje sie stezenie LDL-C > 3 mmol/I (115 mg/dl) i cholesterolu
catkowitego > 5,0 mmol/I (190 mg/dl).

Osoby z rodzinnymi zaburzeniami lipidowymi (np. hipercholesterolemia rodzinng) nalezg do grupy
duzego ryzyka sercowo-naczyniowego, natomiast osoby z przebytym zawatem serca,
po rewaskularyzacji wiencowej (przezskérnej interwencji wiericowej, pomostowaniu tetnic
wiencowych) badz innym zabiegu rewaskularyzacji tetniczej nalezg do grupy bardzo duzego ryzyka
sercowo-naczyniowego.

Stezenie LDL-C 2 3,0 mmol/l wystepuje u 57,8% dorostych Polakéw, w tym u 58,3% mezczyzn i 57,3%
kobiet. Czesto$¢ wystepowania rodzinnej hipercholesterolemii homozygotycznej to 1/min o0sdb,
rodzinnej hipercholesterolemii heterozygotycznej — 1/500 lub wiecej, natomiast rodzinnego defektu
apolipoproteiny B100 — 1/700-1000. Szacuje sie, ze w Polsce hipercholesterolemia heterozygotyczna
moze dotyczy¢ ponad 80 tys. osob.

Zawat miesnia sercowego, wielonaczyniowa choroba wiericowa

Choroba niedokrwienna serca jest szerokim pojeciem, obejmujgcym wszystkie stany niedokrwienia
miesnia sercowego bez wzgledu na patomechanizm. Choroba wiericowa obejmuje stany niedokrwienia
miesnia sercowego zwigzane ze zmianami w tetnicach wiericowych.
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Roczna $miertelnosé w zréznicowanej populacji chorych ze stabilng dtawicg piersiowg wynosi 1,2-3,8%.
Rokowanie jest lepsze u chorych z niestabilng dtawicg piersiowg (Smiertelnos¢ 30-dniowa <2%)
niz u chorych z zawatem serca bez uniesienia odcinka ST (Smiertelnos¢ 30-dniowa: okoto 5%).
Przed wprowadzeniem leczenia fibrynolitycznego $miertelnosé szpitalna z powodu zawatu serca
z uniesieniem odcinka ST wynosita Srednio 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%.

Udar niedokrwienny

Zgodnie z definicja WHO z 1970 r. udar mdézgu to nagte wystgpienie ogniskowych lub uogdlnionych
zaburzen czynnosci mozgu, trwajgcych dtuzej niz 24 godziny (o ile wczesniej nie doprowadzg do zgonu)
i spowodowanych wyfacznie przyczynami naczyniowymi, zwigzanymi z mézgowym przeptywem krwi.
Definicje te zmodyfikowano w 2013 r., przyjmujac, ze udar mézgu nalezy rozpoznad réwniez w sytuacji,
gdy typowe kliniczne objawy udaru trwajg krdcej niz 24 godz.,, ale ognisko niedokrwienne
udokumentowano jednoznacznie za pomocg badan neuroobrazowych.

Standaryzowany wzgledem wieku wspodtczynnik rozpowszechnienia udaru mdézgu u oséb >65 r.z.
wynosi 46-73/1 000, w tym 32-61 wsrdd kobiet i 59-99 wsrdd mezczyzn (nie ma odpowiednich danych
dotyczacych 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.

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.

Choroba tetnic obwodowych

Choroba tetnic obwodowych (PAD - ang. peripheral artery disease) stanowi grupe jednostek
chorobowych o réinych objawach iprzebiegu, ale wspdélnym podtozu zwigzanym z rozwojem
miazdzycy.

Catkowitg czesto$¢ wystepowania pacjentow z chorobg tetnic obwodowych, opierajgcg sie
na obiektywnych badaniach, oceniono w kilku badaniach epidemiologicznych. Wynosi ona 3-10%,
wzrastajgc do 15—-20% u 0séb powyzej 70 roku zycia.

W przegladzie systematycznym 17 badan z udziatem 11 391 pacjentéw z bezobjawowym zwezeniem
tetnicy szyjnej o > 50% stwierdzono, ze 63% pdznych zgondw wigzato sie z incydentami sercowymi,
a $rednia $miertelno$¢ z przyczyn sercowych wyniosta 2,9%/rok. W wielu badaniach wykazano
zwiekszone ryzyko zgonu oraz $miertelnosci i chorobowosci z przyczyn sercowo-naczyniowych (zawat
serca, udar mdzgu) u pacjentdw z objawowg lub bezobjawowg chorobg tetnic koriczyn dolnych (LEAD
- ang. lower extremity artery disease), nawet po uwzglednieniu wptywu konwencjonalnych czynnikéw
ryzyka. Wskaznik kostkowo-ramienny (ABI - ang. ankle-brachial index) < 0,90 wigze sie z ponad 2-
krotnym wzrostem 10-letniej czestosci wystepowania incydentéw wiecowych, s$miertelnosci
z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz Smiertelnosci ogdlnej.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi w ocenianym wskazaniu zaleca sie stosowanie
maksymalnych tolerowanych dawek statyn w skojarzeniu z ezetymibem lub zastosowanie inhibitora
PSCK9 (alirokumab lub ewolokumab).

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18.02.2020 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
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(Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 88), obecnie finansowane ze S$rodkdéw publicznych w leczeniu
hipercholesterolemii w Polsce s3:

e statyny (atorwastatyna, lowastatyna, rozuwastatyna i simwastatyna),
e ezetymib,
e preparat ztozony ezetymib + atorwastatyna.

Whioskodawca jako komparator wskazat kontynuacje terapii maksymalnymi tolerowanymi dawkami
statyn w skojarzeniu z ezetymibem. Wybdr komparatora nalezy uznaé za zasadny i zgodny z aktualng
sytuacjg refundacyjng. Niemniej jednak majac na uwadze wytyczne kliniczne, odpowiednim
komparatorem dla alirokumabu jest takze ewolokumab (Repatha), ktory réwniez jest lekiem z grupy
inhibitorow PCSK9. Lek ten obecnie nie jest finansowany w ocenianym wskazaniu, jednak,
jak wspomniano wczesniej, byt on przedmiotem oceny Agencji.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Alirokumab jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy IgG1, ktére wigze sie z duzym
powinowactwem i swoistoscig z proproteinowg konwertazg subtylizyny/keksyny typu 9
(ang. proprotein convertase subtilisin kexin type 9, PCSK9).

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Praluent jest wskazany do stosowania:

e u dorostych z: hipercholesterolemia pierwotng (heterozygotyczna rodzinng i nierodzinng) lub
z dyslipidemig mieszang, jako uzupetnienie diety:

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

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

e u dorostych z rozpoznang miazdzycowg chorobg uktadu sercowo-naczyniowego w celu
zmniejszenia ryzyka wystgpienia choréb uktadu sercowo-naczyniowego, poprzez obnizenie
stezenia LDL-C, jako uzupetnienie skorygowania innych czynnikéw ryzyka:

o w skojarzeniu z maksymalng tolerowang dawka statyny, z innymi terapiami
zmniejszajgcymi stezenie lipiddw lub bez nich;

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

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Praluent (alirokumab)
Wskazanie opisane
w ramach proponowanego programu lekowego, zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
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zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Analize kliniczng oparto o 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 lipidéw z wykorzystaniem statyn w monoterapii lub
w skojarzeniu z ezetymibem. Liczba pacjentdw w badaniu wynosita 18 924 o0sdb, za$ mediana okresu
obserwac;ji 2,8 roku (IQR 2,3-3,4)).

Ryzyko btedu systematycznego w badaniu oceniono na niskie we wszystkich domenach.
W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:
e RR (ang. relative risk, risk ratio) - ryzyko wzgledne,
e RD (ang. risk difference) - bezwzgledna réznica ryzyka,
e HR (ang. hazard ratio) — hazard wzgledny,
e NNT (ang. number needed to treat) - liczba pacjentéow, u ktérych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu koncowego.

Skutecznos¢

Nie wykazano istotnej rdznicy pomiedzy grupg alirokumabu a placebo w zapobieganiu zgonom
z powodu choroby wiericowej oraz zgonom z powodu zdarzenia sercowo-naczyniowego.

Rdznice istotne statystycznie na korzys¢ wnioskowanej technologii wzgledem placebo odnotowano
w zakresie (podano wyniki dla pierwszorzedowego punktu koncowego i drugorzedowych punktéw
koncowych):

e nizszej czestosci wystgpienia powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE): HR=0,85;
95% Cl: 0,78-0,93, RD=-1,57 (95% Cl -2,44; -0,71), NNT=64 (95% Cl 41; 141);
e nizszego ryzyka wystgpienia ztozonych punktéow koncowych, dotyczacych:
o nizszego o0 12% ryzyka wystgpienia jakiegokolwiek zdarzenia zwigzanego z chorobg
niedokrwienng serca (HR=0,88; 95% Cl: 0,81-0,95);
o nizszego o 12% ryzyka wystgpienia powaznego zdarzenia niedokrwiennego serca
(HR=0,88; 95% CI:0,80-0,96; p=0,006);
o nizszego o 13% ryzyka wystapienia jakiegokolwiek zdarzenia sercowo-naczyniowego

(HR=0,87; 95% Cl: 0,81-0,94);

o nizszego o 14% ryzyka wystgpienia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, zawatu miesnia
sercowego niezakoniczonego zgonem, udaru niedokrwiennego niezakonczonego
zgonem (HR=0,86; 95% Cl: 0,79-0,93),

O nizszego o 15% ryzyka wystgpienia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (HR=0,85; 95% Cl:
0,73-0,98).
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Bezpieczeristwo

W badaniu 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%Cl: 0,97; 1,00), 0,94 (95% Cl: 0,89; 0,98;) oraz 0,81 (95%Cl: 0,67; 0,99;).
Ponadto, w grupie przyjmujgcej alirokumab zaobserwowano istotnie mniej przypadkéw powiktan lub
pogorszenia stanu zwigzanego z wystepujacg cukrzycg (RR = 0,89; 95%Cl: 0,80; 0,99;) w pordwnaniu
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;) wzgledem pacjentéw z grupy placebo. Ryzyko
wzgledne wystgpienia przeciwciat przeciwko alirokumabowi (ang. antidrug anti-bodies) i przeciwciat
neutralizujgcych alirokumab (ang. neutralizing antidrug antibodies) wystepowato znamienne
statystycznie czesciej wsrdd pacjentdw przyjmujacych 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 réznic w wystepowaniu pozostatych ocenianych
zdarzen niepozgdanych pomiedzy grupami.

Dodatkowa analiza bezpieczeristwa

Wedtug ChPL Praluent do zdarzen niepozgdanych raportowanych czesto (21/100 do <1/10) naleza:
objawy podmiotowe i przedmiotowe ze strony gérnych dréog oddechowych (w tym przede wszystkim
bol w czesci ustnej gardta, katar, kichanie), swiagd, reakcje w miejscu wstrzykniecia (tym rumien
lub zaczerwienienie, swedzenie, obrzek, bdl lub tkliwosc)

Odnaleziono réwniez komunikaty dot. bezpieczenstwa ocenianego leku:

e Europejska Agencja Lekéw: na stronie internetowej EMA odnaleziono informacje, ze
do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych, ktére mogg wystapi¢ nie czesciej niz
u 10% pacjentéw, zwigzanych ze stosowaniem preparatu Praluent® nalezg reakcje w miejscu
wstrzykniecia takie jak bdl i zaczerwienienie, ktdre sg najczestszg przyczyng przerwania
leczenia oraz zapalenie gérnych drég oddechowych i swiad.

e 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 dotyczgce wystgpienia niewyraznego
widzenia zwigzanego z zacmg oraz zaburzen poznawczych.

Skutecznosc¢ praktyczna

W ramach analizy Whnioskodawca przedstawit dodatkowo wyniki badania ODYSSEY APPRISE
oraz badanie Kaufman 2019.

Badanie ODYSSEY APPRISE byto otwartym badaniem fazy 3b, zaprojektowanym by oszacowad
skutecznos$é i bezpieczenstwo alirokumabu w warunkach codziennej praktyki lekarskiej u pacjentéw
zwysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym oraz ciezkg hipercholesterolemia nieadekwatnie
kontrolowang przy pomocy maksymalnych tolerowanych dawek statyn (i ezetymibu — u 59,3%
pacjentow). 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).

W badaniu Kaufman 2019 przedstawiono dane z rzeczywistej praktyki klinicznej stosowania
inhibitorow PCSK9 w redukcji poziomu LDL i lipioprotein(a). Populacje w badaniu stanowito
271 pacjentéw zaréwno z hipercholesterolemia rodzinna jak i ASCVD, sredni wiek pacjenta to 61 lat,
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za$ wyjsciowy poziom LDL wynosit 141 mg/dl (N=262). Z analizy w zakresie zmiany poziomu LDL
wykluczano pacjentéw, ktérzy w trakcie leczenia zmieniali leki z grupy inhibitoréw PCSK9. Dostepne
dane wskazuja, ze zaréwno alirokumab, jak i ewolokumab obnizaty poziom LDL. Nalezy jednak wskazac,
ze ze wzgledu na obserwacyjny charakter badania jego wyniki nalezy traktowacd z ostroznoscia.

Ograniczenia analizy
Na niepewnos¢ wynikdw analizy klinicznej majg wptyw aspekty wymienione ponizej:

e Nie odnaleziono badan przeprowadzonych w populacji pacjentéw $cisle odpowiadajgcej
kryteriom wigczenia do programu lekowego. Witgczone badanie ODYSSEY OUTCOMES,
dotyczyto szerszej populacji niz kryteria wtaczenia do wnioskowanego programu lekowego.
Ponizej wskazano rozbieznosci pomiedzy zapisami programu lekowego a badaniem:

do badania ODYSSEY OUTCOMES kwalifikowano pacjentéw w wieku > 40 lat a $rednia
wieku zakwalifikowanych pacjentéw wyniosta okoto 59 lat.

o wbadaniu ODYSSEY OUTCOMES wiekszo$¢ pacjentow (ok. 89%) stosowato intensywne
leczenie atorwastatyng/rosuwastatyng, natomiast okoto 9% ww. statyny w niskich
i umiarkowanych dawkach. Pacjenci leczeni ezetymibem lub innymi statynami
stanowili odpowiednio okoto 3% i <1%. Kryterium wtgczenia do programu lekowego
obejmuje natomiast pacjentdéw po wczesniejszym leczeniu statynami+ezetymibem.
Nie przedstawiono wynikéw dla wskazanej subpopulacji pacjentdéw, co ogranicza
mozliwosci wnioskowania w zakresie i bezpieczenstwa terapii alirokumabem w tej
grupie pacjentéw;

e W badaniu ODYSSEY OUTCOMES nie oceniano wptywu leczenia alirokumabem na jakos¢ zycia
pacjentow.
e Badanie ODYSSEY APPRISE dostepne jest jedynie w formie abstraktu konferencyjnego.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
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Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per
capita.

Oszacowany prog optacalnosci wynosi 147 024 zt (3 x 49 008 z1).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene efektywnosci kosztowej alirokumab + ezetymib + statyny w maksymalnych dawkach
vs przeprowadzono wzgledem placebo + ezetymib + statyny, z wykorzystaniem techniki kosztéw-
uzytecznosci w dozywotnim (maksymalnie do 99. r.z.) horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (pacjent+ptatnik, perspektywa zblizona do NFZ). W analizie
ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniono koszty lekéw oraz inne koszty leczenia zdarzen sercowo-
naczyniowych.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, oszacowana przez wnioskodawce wartos¢
progowa ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakos¢, jest rowny wysokosci progu, o ktéorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,
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Ograniczenia analizy

Na niepewnos¢ wynikdéw analizy ekonomicznej majg wptyw aspekty wymienione ponizej:

o  Woydaje sie, ze z uwagi na podobny mechanizm dziatania i efekty zdrowotne, na podstawie art.
15 ust. 2 ustawy o refundacji, zasadne jest utworzenie wspdlnej grupy limitowej zawierajgcej
oba refundowany inhibitory PCSK9, tj. produkty lecznicze Praluent (alirokumab) i Repatha
(ewolokumab).

Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczert wtasnych oszacowano koszt 28 dniowej terapii inhibitorami PCSK9, uwzgledniajac
wigczenie obu substancji do wspdlnej grupy limitowej.

Koszt 28-dniowej terapii jednego pacjenta alirokumabem (dwa podania po 150 mg) wynosi
za$ ewolokumabem (dwa podania po 140 mg) wynosi

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r. poz. 754 z péin. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zaprezentowanym w ramach analizy klinicznej badaniu RCT ODYSSEY Outcomes jedynie ok. 3%
pacjentéw przyjmowato ezetymib, a wnioskodawca nie przedstawit wynikow 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 refundacja
nie bytby wyzszy niz koszt technologii medycznej dotychczas finansowanej ze srodkéw publicznych, tj.
cena zréwnujaca koszt stosowania musiataby wynosi¢ 0 zt.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wplywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze sSrodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.
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Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono uwzgledniajgc horyzont czasowy
wynoszacy 2 lata, z perspektywy NFZ. Oszacowana liczebnos$¢ populacji, ktéra stosowaé bedzie
whnioskowang technologie po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej wynosi

W analizie
uwzgledniono kosztow takie same, jak w analizie ekonomiczne;j.

Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego
Praluent wigzad sie bedzie dla ptatnika publicznego:

Wyniki z perspektywy wspdlnej sg tozsame z wynikami z perspektywy NFZ.

Ograniczenia analizy

10
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Majac na ograniczenia analizy wptywu na budzet, ktére wskazuja, ze wnioskowana populacja moze by¢
wieksza niz przedstawiona w ramach analizy, nalezy rozwazyé wprowadzenie instrumentu dzielenia
ryzyka, ktory zabezpieczatby maksymalne wydatki ptatnika.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Majagc na uwadze, fakt, ze w 2019 r. w Agencji oceniany byt ewolokumab w zblizonym
do wnioskowanego wskazaniu, wydaje sie zasadne ujednolicenie zapisdw proponowanych programoéw

lekowych i stworzenie wspdlnego programu lekowego dla obu substancji.

Dodatkowo eksperci kliniczni wskazali uwagi do poszczegdlnych czesci programu lekowego:

e Kryteria kwalifikacji:

O

~W proponowanym programie (w zatgczniku) bedq pominieci pacjenci
Z hipercholesterolemiq rodzinng — przy wspotwystepowaniu nietolerancji statyn”
,,Chory bardzo duzego ryzyka sercowo-naczyniowego zgodhnie z definicjg ESC 2019:

1/ rozpoznana (klinicznie lub jednoznacznie w badaniach obrazowych) choroba uktadu
sercowo-naczyniowego na podfozu miazdzycy (ASCVD), co obejmuje przebyty ACS (M
lub niestabilna dtawica piersiowa), stabilng dtawice piersiowq, rewaskularyzacjg
wiencowgq (PCl, CABG i inne procedury rewaskularyzacji tetnic), udar mézqu i TIA oraz
chorobe tetnic obwodowych;

Albo

2/ FH wspdtistniejgca z ASCVD lub z innym gtéwnym czynnikiem ryzyka;

Dodatkowym kryterium jest stezenie LDL-C 255 mg/dl (1,4 mmol/l) przy zastosowaniu
statyny w maksymalnej dawce w potgczeniu z ezetymibem”

e Badania przy kwalifikacji do leczenia: ,Stezenie cholesterolu catkowitego, LDL-C, HDL-C, nie-
HDL-C, tréjgliceryddw, stezenie kreatyniny (eGFR); AspAT, AlAt, GGTP, bilirubina, INR, glikemia,
cisnienie tetnicze, test cigzowy u kobiet”

11
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Monitorowanie skutecznosci leczenia: ,,Po 6 tygodniach, a nastepnie co 3 miesigce kontrola.
Stezenie cholesterolu catkowitego, LDL-C, HDL-C, nie-HDL-C, trdjgliceryddow, stezenie
kreatyniny (eGFR); AspAT, AlAt, GGTP, bilirubina, INR, glikemia, cisnienie tetnicze”

Specjalne ostrzezenia i srodki dotyczgce stosowania leku: ,, W przypadku wystgpienia reakcji
uczuleniowej nalezy skontaktowac sie z lekarzem”

Czas leczenia w programie: , Bezterminowo”

Kryteria wytaczenia: ,ciezka niewydolno$¢ nerek (eGFR < 30ml/min/1,73m? ciezka
niewydolnos¢ waqtroby, stwierdzone w wywiadzie ostre objawy ogdlnoustrojowej reakcji
uczuleniowej na, biatko ludzkie podawane pozajelitowo, cigza, karmienie piersiq, kobiety
w wieku prokreacyjnym bez pewnych srodkdéw antykoncepcyjnych”

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéw wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono wytyczne kliniczne nastepujacych towarzystw:

Polskie Towarzystwo Kardiologiczne Sekcja Farmakoterapii Sercowo-Naczyniowej (PTK SFSN)
2018

Polskie Towarzystwo Lipidologiczne/Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce/Polskie
Towarzystwo Kardiologiczne (PTL/KLRwP/PTK) 2016

Polskie Towarzystwo Kardiologiczne (PTK) 2016
American Heart Association/American College of Cardiology (AHA/ACC) 2018
American Heart Association /American Stroke Association (AHA/ASA) 2018;

American Association of Clinical Endocrinologists/ American College of Endocrinology
(AACE/ACE) 2017;

National lipid association (NLA) 2017 i 2015;
European Society of Cardiology (ESC) 2019
European Society of Cardiology/ European Atherosclerosis Society (ESC/EAS) 2019

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2016

12
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e (Canadian Cardiovascular Society (CCS) 2016
e American College of Cardiology (ACC )2017
e Canadian Consensus Working Group (CCWG) 2016

Wszystkie z powyzszych wytycznych zalecajg stosowanie inhibitorow PCSK9, w tym alirokumabu,
we wnioskowanym wskazaniu.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono tgcznie 5 dokumentéw:

e 2 rekomendacje pozytywne: Haute Autorité de Santé (HAS) 2019, Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health (CADTH) 2018;

e 2 dokumenty z odroczeniem rekomendacji: Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC)
2019, Scottish Medicines Consortium (SMC) 2018;

e 1rekomendacje negatywna: Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2019.

W negatywnej rekomendacji PBAC, wskazano, ze wynik ICER jest wysoki i obarczony niepewnoscia.
PHARMAC odroczyt wydanie rekomendac;ji 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.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 30.03.2020r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.1801.2019.20.JKB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja produktu
leczniczego: -Praluent, alirocumabum, roztwér do wstrzykiwan, 150 mg, 2 wstrzykiwacze, EAN 05909991236618 w ramach
programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego” na podstawie
art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.) po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci
nr 46/2020 z dnia 27 lipca 2020 roku w sprawie oceny leku Praluent (alirocumabum) w ramach programu lekowego ,,Leczenie
pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 46/2020 z dnia 27 lipca 2020 roku w sprawie oceny leku Praluent (alirocumabum)
w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-
naczyniowego”

2. Raport nr 0T.4331.14.2020 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Praluent (alirokumab) w ramach programu
lekowego Leczenie pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego Analiza
weryfikacyjna)”. Data ukoniczenia: 14.07.2020 r.
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