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z dnia 29 kwietnia 2020 r.
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Repatha (ewolokumab) we wskazaniu przewlekty zespét
wiencowy, wielonaczyniowa choroba wiencowa (ICD-10 125.0)
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 r. poz. 357) opiniuje negatywnie zasadno$¢ finansowania ze Srodkow
publicznych leku Repatha (ewolokumab) we wskazaniu przewlekty zespét wiencowy,
wielonaczyniowa choroba wiefcowa (ICD-10 125.0) w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, wytyczne kliniczne oraz
dostepne dowody naukowe, uwaza za niezasadne finansowanie ze Srodkéw publicznych leku
Repatha (ewolokumab) we wskazaniu przewlekty zespdt wiencowy, wielonaczyniowa
choroba wiericowa (ICD-10 125.0) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Leczenie zaburzen lipidowych jest procesem dtugotrwatym. Czas niezbedny do
potwierdzenia skutecznosci leczenia znacznie wykracza poza okres wnioskowanej terapii,
ktory jednoczesnie jest maksymalnym dopuszczalnym horyzontem czasowym przewidzianym
w trybie ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Zgodnie z wynikami przegladu
Silverman 2016 w przypadku prewencji pierwotnej redukcja stezenia LDL-C o kazdy 1 mmol/I
(38,7 mg/dl) jest zwigzana z redukcjg ryzyka wystgpienia powaznych zdarzen wiericowych
w czasie 5 lat 0 1,5% (95%Cl: 0,5%, 2,6%; p=0,008).

Odnalezione dowody naukowe wykazujg, ze nie zaobserwowano rdznicy istotnej
statystycznie pomiedzy terapig ewolokumabem w potgczeniu ze statynami a terapig samymi
statynami w zakresie istotnych klinicznie punktéw koncowych: zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawat serca niezakoiczony zgonem, udar niezakonczony zgonem,
hospitalizacja z powodu niestabilnej dusznicy, rewaskularyzacja wieicowa oraz pierwsze
powazne zdarzenie sercowo-naczyniowe. W odnalezionych badaniach wyniki te
przedstawiono dla okresu obserwacji wynoszgcego 78 tygodni, czyli okoto 6,5 razy diuzszego
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niz okres, ktorego dotyczy wniosek. Nalezy zatem przyjg¢, ze rozszerzenie terapii
hipolipemizujgcej o ewolokumab nie przetozy sie na poprawe stanu zdrowia populacji
docelowe;j.

Analogicznych obserwacji dokonano w analizie przeprowadzonej na populacji szerszej niz
wnioskowana — zastosowanie ewolokumabu nie zmniejszyto ryzyka zgonu, ryzyka zgonu z
przyczyn sercowych oraz ryzyka wystgpienia zastoinowej niewydolnosci serca wymagajgcej
hospitalizacji.

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

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych leku Repatha (ewolokumab) we wskazaniu przewlekty zespot
wiencowy, wielonaczyniowa choroba wiericowa (ICD-10: 125.0) w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r. poz. 1373 z pdzn. zm.).

Wraz ze zleceniem przekazano dodatkowe informacje dot. pacjentki, dla ktérej ztozono wniosek
w powyzszym wskazaniu:

ewykonane zabiegi: angioplastyka z implantacjg stentow (zabieg powiktany dyssekcjg w zakresie
gatezi okalajacej);

ebardzo wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe;

edotychczasowa farmakoterapia: stosowanie maksymalnych dawek lekéw hipolipemizujacych
w skojarzeniu atorwastatyng i ezetymibem; konieczno$é odstawienia rosuwastatyny w
maksymalnej dawce z powodu dziatan niepozadanych;

eutrzymywanie sie wysokiego poziomu cholesterolu LDL mimo leczenia (cholesterol LDL —
112 mg/dl, cholesterol catkowity — 182 mg/dl, cholesterol HDL — 48 mg/d|, triglicerydy —
94 mg/dl);

edane dot. stylu Zycia: stosowanie diety niskottuszczowej, aktywno$¢ fizyczna, BMI 18 kg/m?,
Swiadczeniobiorca nie pali.

Nalezy zauwazyé, ze podany w zleceniu kod ICD-10 125.0 odpowiada wskazaniu: choroba serca
i naczyn krwionosnych w przebiegu miazdzycy, co zostato uwzglednione w niniejszej opinii.

W ramach doprecyzowania danych ze zlecenia, MZ przekazato nastepujgce informacje:

ezlecenie dotyczy produktu Reaptha w postaci 2 wstrzykiwaczy, nie zas amputkostrzykawki jak
wskazano w tresci pisma znak PLD.4530.768.2020.1.5G,

ew odpowiedzi na pytanie Agencji o zawat serca, udar niedokrwienny lub objawowa chorobe
tetnic obwodowych w historii pacjenta oraz czynniki decydujace o wysokim/ekstremalnym
ryzyku sercowo-naczyniowym wskazano, ze u s$wiadczeniobiorcy wystepujg nawracajgce
typowe dolegliwosci stenokardialne; dodatni wynik badania MSCT (wielorzedowa tomografia
komputerowa, ang. multislice computed tomography) tetnic wiericowych. Swiadczeniobiorca
w wieku 47 lat. Dodatni wywiad rodzinny w kierunku choréb sercowo-naczyniowych (zawat
serca u ojca, operacja pomostowania aortalno-wienncowego u brata). Trdjnaczyniowa
choroba wienncowa — po zabiegu PCI (przezskdrne interwencje wiericowe, ang. percutaneous
coronary intervention) powiktany dyssekcjg w zakresie gatezi okalajacej.
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Na podstawie powyzszych informacji stwierdzono, ze niniejsza ocena dotyczy populacji
z przewlektym zespotem wiedicowym z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym bez ostrego zespotu
wiencowego w historii, w przypadku ktérej mimo terapii hipolipemizujacej nie udato sie uzyskac
kontroli stezenia lipidow.

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Przewlekte zespoty wiericowe (ang. chronic coronary syndrome, CCS) sg obok ostrych zespotow
wiencowych (ang. acute coronary syndrome, ACS) jedng z mozliwych manifestacji choroby wiericowej
(ang. coronary artery disease, CAD), charakteryzujgcg sie mniejszg dynamikg zmian. Istotg choroby
wieicowe] jest powstawanie blaszek miazdzycowych w tetnicach nasierdziowych, co moze
skutkowa¢ ich zwezeniem, a nawet zamknieciem. Jej przebieg zwigzany jest ze zmianami
czynnos$ciowymi krgzenia wiencowego.

W ramach CCS najnowsze wytyczne European Society of Cardiology (ESC) wyrdzniajg szes¢ gtéwnych
scenariuszy klinicznych: 1. podejrzenie CAD oraz dtawica lub dusznos¢, ktére mozna okreslié¢ jako
,stabilne”; 2. nowo rozpoznana niewydolnos$¢ serca lub dysfunkcja lewej komory i podejrzenie CAD;
3. brak objawéw lub stabilne objawy <1 roku od ACS lub po niedawnej rewaskularyzacji; 4. brak
objawéw lub stabilne objawy >1 roku od rozpoznania choroby lub rewaskularyzacji; 5. objawy
dtawicy i podejrzenie choroby naczynioskurczowej lub mikronaczyniowej; 6. brak objawéw
i rozpoznanie CAD podczas badan przesiewowych.

Poniewaz stabilna choroba wieicowa jest bardzo rdzinorodna klinicznie, ocena czestosci jej
wystepowania i zapadalnosci na nig jest trudna. Dfawica piersiowa moze by¢ pierwszym objawem
choroby wiericowej, moze tez pojawiac sie u chorych z wczesniej rozpoznang chorobg wiencowg po
przebytym ostrym zespole wieficowym lub bez takiego epizodu oraz u chorych po zabiegu
rewaskularyzacji wieicowej. Zapadalno$¢ wynosi 2-4/1000, a chorobowos¢ 20-40/1000. Zazwyczaj
pojawia sie po 40. r.z. u mezczyzn i 50. r.z. u kobiet. W badaniach populacyjnych czestos¢
wystepowania dfawicy piersiowej zwieksza sie wraz z wiekiem u obu pfci, z 5-7% wsrdéd kobiet w
wieku 45-64 lat do 10-12% wsrdd kobiet w wieku 65-84 lat oraz z 4-7% wsrdd mezczyzn w wieku
45-64 lat do 12-14% wsrod mezczyzn w wieku 65-84 lat.

Zgodnie z wytycznymi ESC 2019, duze ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych u chorych poddanych
prewencji wtérnej oznacza roczne ryzyko zgonu z przyczyn sercowych 23%. Roczna $miertelnosé¢ w
zréznicowanej populacji chorych ze stabilng dtawicg piersiowg wynosi 1,2-3,8%, ryzyko zgonu z
przyczyn sercowych 0,6-1,4%, a ryzyko zawatu serca niezakonczonego zgonem 0,6-2,7%. Stres
psychospoteczny, depresja i lek t3aczg sie z gorszym rokowaniem oraz utrudniajg chorym
wprowadzanie pozytywnych zmian w stylu Zycia i przestrzegania zalecen lekarskich. Réwniez
aktywnos¢ fizyczna tagodzi dfawice dzieki usprawnieniu podazy tlenu do miesnia sercowego,
a zwiekszenie tolerancji wysitku jest niezaleznym czynnikiem predykcyjnym lepszego rokowania u
mezczyzn i kobiet chorych na CCS, nawet optymalnie leczonych. Leczenie farmakologiczne w celu
kontroli czynnikdw ryzyka (stezenie lipiddw, ci$nienie tetnicze i glikemia) moze poprawi¢ rokowanie.

Zgodnie z informacjami uzyskanymi od eksperta klinicznego, obecnie zalecana docelowa wartosé
stezenia cholesterolu LDL (LDL-C) w przypadku chorych z grupy bardzo wysokiego ryzyka sercowo-
naczyniowego stosujgcych prewencje wtdrng wynosi <55 mg/dl, przy redukcji wyjSciowej wartosci
LDL o >50%. Dodatkowym celem terapeutycznym w tej grupie jest uzyskanie docelowych wartosci
nie-HDL-C ponizej stezenia 85 mg/dl.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z trescig najnowszych odnalezionych wytycznych w trzeciej linii leczenia chordb sercowo-
naczyniowych w przebiegu miazdzycy zalecane sg inhibitory PCSK9, tj. ewolokumab i alirokumab.
Wczesniejsze leczenie hipolipemizujgce obejmuje statyny, a w razie niepowodzenia zaleca sie
dodanie ezetymibu. Zgodnie z informacjami przekazanymi wraz ze zleceniem MZ, te terapie zostaty
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juz zastosowane w populacji docelowej bez uzyskania pozgdanych efektéw. Ewolokumab
i alirokumab sg obecnie refundowane w Polsce, jednak we wskazaniu innym niz oceniane. W zwigzku
z powyzszym za technologie alternatywng w niniejszym opracowaniu przyjeto drugi z dostepnych
inhibitorow PCSK9 — alirokumab.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

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

Ewolokumab wigze sie wybidérczo z enzymem PCSK9. W ten sposéb uniemozliwia wigzanie krgzacej
PCSK9 z receptorem dla lipoprotein o niskiej gestosci (ang. low density lipoprotein receptor, LDLR) na
powierzchni hepatocytdw, zapobiegajgc rozktadowi LDLR przy udziale PCSK9.

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

e Hipercholesterolemia i dyslipidemia mieszana

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

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

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

e Posta¢ homozygotyczna rodzinnej hipercholesterolemii

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

e Rozpoznana miazdzycowa choroba uktadu sercowo-naczyniowego

o Produkt leczniczy Repatha jest wskazany do stosowania u o0séb dorostych
z rozpoznang miazdzycowg chorobg uktadu sercowo-naczyniowego (zawat miesnia
sercowego, udar moézgu lub choroba tetnic obwodowych) w celu zmniejszenia ryzyka
chordb ukfadu sercowo-naczyniowego poprzez zmniejszenie stezenia cholesterolu
LDL, jako uzupetnienie skorygowania innych czynnikéw ryzyka:

= w skojarzeniu z maksymalng tolerowang dawka statyny lub bez innych terapii
zmniejszajgcych stezenie lipidéw lub,

= samodzielnie lub w pofgczeniu z innymi terapiami zmniejszajacymi stezenie
lipidow u pacjentéow z nietolerancjg statyn, lub u ktorych stosowanie statyn

jest przeciwwskazane.

Whnioskowane wskazanie jest zblizone do wskazania rejestracyjnego — rozpoznana miazdzycowa
choroba ukfadu sercowo-naczyniowego, jednak zgodnie z dodatkowymi informacjami do zlecenia MZ
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niniejszy raport dotyczy oséb bez historii zawatu miesnia sercowego, udaru mézgu lub choroby tetnic
obwodowych.

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

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

e Badanie GLAGOV przedstawione w publikacjach: Puri 2016, Nicholls 2016, Nissen 2017,
EPAR 2018 — randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe badanie Il fazy z
grupa kontrolng. Interwencje stanowit ewolokumab (420 mg, 1 raz z miesigcu) + statyny
(ramie EVO; n=484), zas kontrole placebo + statyny (ramie PLC; n=486). Okres obserwacji
wynidst 78 tygodni. Pierwszorzedowym punktem koricowym byfta zmiana procentowej
objetosci blaszki miazdzycowej (ang. percent atheroma volume, PAV) wzgledem poczatku
badania. (Rodzaj badania wg klasyfikacji doniesien naukowych: 11A.)

e Mu 2020 — przeglad systematyczny z metaanaliza 25 randomizowanych badan dot.
skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania inhibitoréw PCSK9 u pacjentéw z wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym, czyli populacji szerszej niz wnioskowana. (Rodzaj badania
wg klasyfikacji doniesien naukowych: IA.)

Skutecznos¢

Badanie GLAGOV

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania GLAGOV byta ocena zmiany objetosci blaszki
miazdzycowej w ultrasonografii wewnatrznaczyniowej (IVUS, ang. intravascular ultrasonography). W
publikacji Nicholls 2016 przedstawiono wyniki dotyczace zmiany wybranych parametrow
biochemicznych. Wyniki parametrow, ktérych zmiana jest zwigzana z ryzykiem sercowo-
naczyniowym, to zgodnie z wytycznymi ESC/EAS 2019: LDL-C (cholesterol frakcji lipoprotein o matej
gestosci, cholesterol LDL) i Lp(a) (lipoproteina a). W obu przypadkach pozgdanym efektem leczenia
jest zmniejszenie stezenia odpowiednich frakcji lipiddw w osoczu. Zastosowanie ewolokumabu
zwigzane bylo ze zmniejszeniem stezenia zaréwno poziomu LDL-C, jak i Lp(a). Srednia zmiana
poziomu LDL-C wyniosta -56,3 mg/dl i byta istotna statystycznie. Zgodnie z wynikami przegladu
Silverman 2016 w przypadku prewencji pierwotnej redukcja stezenia LDL-C o kazdy 1 mmol/I
(38,7 mg/dl) jest zwigzana z redukcjg ryzyka wystapienia powaznych zdarzen wiericowych w czasie
5lat01,5% (95%Cl: 0,5%, 2,6%; p=0,008).

Mu 2020

W analizie jakosciowej i ilosciowe] zostato uwzglednionych 32 badania, z ktérych 25 witaczono do
metaanalizy, dot. skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania inhibitorow PCSK9 u pacjentéw z
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. Dawki i czestos¢ podawania inhibitorow PCSK9 byty
zrdéznicowane pomiedzy badaniami. Wielko$¢ préby kazdego badania znajdowata sie w zakresie od 62
do 27 564. Sredni wiek pacjentéw wiaczonych do badan miescit sie w zakresie od 49,6 do 63,4 lat.

W przeprowadzonej analizie dla catej populacji zarowno w przypadku ewolokumabu jak i
alirokumabu nie zaobserwowano istotnego zmniejszenia ryzyka zgonu z jakiejkolwiek przyczyny,
zgonu z przyczyn sercowych oraz ryzyka wystgpienia zastoinowej niewydolnosci serca wymagajgcej
hospitalizacji. Leczenie ewolokumabem zmniejszato ryzyko wystgpienie zawatu serca o 27% (RR=0,73;
95%Cl: 0,65, 0,82). Stosowanie alirokumabu istotnie statystycznie zmniejszato ryzyko wystgpienia
niestabilnej dusznicy bolesnej wymagajacej hospitalizacji o 39% (RR=0,61; 95%Cl: 0,41, 0,92;
p=0,017). Zastosowanie alirokumabu w populacji chorych bez hipercholesterolemii rodzinnej wigzato
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sie z nizszym prawdopodobiedstwem wystgpienia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (RR=0,39; 95%Cl:
0,21, 0,73) oraz zgonu z przyczyn sercowych (RR=0,36; 95%Cl: 0,14, 0,94).

Leczenie zaréwno alirokumabem, jak i ewolokumabem byto zwigzane z nizszym ryzykiem wystgpienia
ztozonego punktu koncowego MACE (ang. major adverse cardiovascular events), na ktéry sktadajg
sie: udar mdzgu i koniecznos¢ przeprowadzenia zabiegu rewaskularyzacji wiencowej spowodowane;j
niedokrwieniem. Ochronny wptyw leczenia ewolokumabem i alirokumabem na wystgpienie MACE
byt zauwazalny u pacjentéw z historig uprzednich zdarzen sercowo-naczyniowych (grupa stosujgca
ewolokumabu: RR=0,86; 95%Cl: 0,80, 0,92; p<0,001; grupa stosujgca alirokumab: RR=0,88; 95%Cl:
0,82, 0,95; p<0,001). Taki efekt w przypadku stosowania w prewencji pierwotnej nie zostat wykazany.
W przypadku pacjentéw bez heterozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej nie zaobserwowano
wplywu stosowania ewolokumabu na wystgpienie klinicznie istotnych punktéw korcowych.
Natomiast zastosowanie alirokumabu w populacji chorych bez hipercholesterolemii rodzinnej wigzato
sie z nizszym prawdopodobieristwem wystgpienia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (RR=0,39; 95%Cl:
0,21, 073) oraz zgonu z przyczyn sercowych (RR=0,36; 95%Cl: 0,14, 0,94).

W odniesieniu do posredniego punktu koicowego w postaci profilu lipidowego, na ktéry sktada sie
m.in. cholesterol LDL (LDL-C), cholesterol nie-HDL (nie-HDL-C) i cholesterol catkowity (TC), w
publikacji Mu 2020 przeprowadzono pordéwnanie posrednie wptywu stosowania ewolokumabu w
rekomendowanych dawkach i alirokumabu w maksymalnej zalecanej dawce. Ewolokumab
przyjmowany co 2 tygodnie w dawce 140 mg wywierat wzglednie silniejszy wptyw na zmniejszenie
poziomu LDL-C niz 150 mg alirokumabu co 2 tygodnie pod wzgledem zmiany bezwzglednej (WMD-=-
0,36; 95%Cl; -0,71 do 0,01; p=0,041) i zmiany procentowej (WMD=-19,53; 95%Cl; -32,02 do -7,04;
p=0,002). W odniesieniu do innych sktadowych profilu lipidowego, ewolokumab w dawce 140 mg co
2 tygodnie wykazywat istotnie statystycznie wiekszy wptyw na obnizenie poziomu TC, nie-HDL-C i Apo
B (p<0,05) (wyrazonego zmiang procentowa) niz alirokumab. Nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic w zmianach procentowych poziomu Apo Al (WMD=-0,16; 95%Cl; -8,18, 7,85; p=0,969), TG
(WMD=-8,06; 95%Cl; -18,24, 2,13; p=0,111) i Lp(a) (WMD=-12,23; 95%Cl; -25,23, 0,77; p=0,065)
miedzy alirokumabem a ewolokumabem. Nalezy réwniez zauwazyé, iz ewolokumab w analizowane;j
dawce wptywat ochronnie na poziom cholesterolu HDL-C w porédwnaniu z alirokumabem (WMD =
7,42; 95% Cl; 4,14, 10,69).

Ewolokumab w dawce 420 mg co 4 tygodnie wykazywat podobng skutecznos¢ w pordwnaniu z
alirokumabem w dawce 150 mg przyjmowanym co 2 tygodnie w przypadku wszystkich sktadowych
profilu lipidowego, poza istotnie statystycznie wiekszym zmniejszeniem poziomu cholesterolu
nie-HDL-C (WMD=-12,21; 95%Cl; -22,02, -2,40).

Bezpieczeristwo

Badanie GLAGOV

W ramach oceny bezpieczenstwa w badaniu GLAGOV w publikacji Nicholls 2016 przedstawiono dane
odnos$nie zdarzen niepozadanych o znaczeniu klinicznym oraz odchyled od normy w zakresie
wynikéw badan laboratoryjnych. Reakcja w miejscu podania, bél miesni oraz zaburzenia
neurokognitywne wystgpity w grupie EVO czesciej niz w grupie PLC, jednak réznica nie byfa istotna
statystycznie.

W ramach aktualizacji dokumentu EPAR dla produktu leczniczego Repatha (EPAR 2018)
przedstawiono bardziej szczegétowe dane dotyczace zdarzen niepozgdanych w badaniu GLAGOV.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w obu analizowanych grupach byta podobna (77,4%).
Ciezkie zdarzenie niepozadane w przypadku obu grup wystapity u ok. 25% chorych. Prawie wszystkie
zdarzenia zwigzane z bdélem miesni nie byly postrzegane jako ciezkie i wystepowaty w stopniu
nasilenia 1.-2. oraz rzadko prowadzity do zaprzestania leczenia. Tylko jedno zdarzenie zwigzane z
bolem w klatce piersiowej byto ciezkie, wszystkie zas uznano za zdarzenia 1.-2. stopnia nasilenia —
zadne z tych zdarzen nie zostato ocenione jako zwigzane ze stosowaniem ewolokumabu. Wiekszos¢
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zdarzedn w zakresie bdlu w klatce piersiowej pochodzenia niesercowego byta zdarzeniami 1.-2.
stopnia nasilenia nieuwazanymi za ciezkie oraz niewymagajacymi modyfikacji terapii. Nieco wiecej
tych zdarzen w grupie ewolokumabu w poréwnaniu do grupy placebo byta ciezka i oceniona na 3.
stopien nasilenia, za$ jedno zdarzenie w grupie placebo byto ciezkie i uznano je jako zdarzenie w 4.
stopniu nasilenia.

Mu 2020

W analizie profilu bezpieczenstwa zostato uwzglednionych 25 badan, w ktdérych raportowano wyniki
dla zdarzen niepozadanych. W publikacji Mu 2020 przeprowadzono analize w podgrupach dla TEAE
(zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia, ang. treatment emergent adverse event) i
zdarzen niepozadanych w zaleznosci od rodzaju stosowanego leku. Zauwazono, iz zaréwno leczenie
ewolokumabem, jak i alirokumabem znaczaco zwiekszato ryzyko reakcji w miejscu wstrzykniecia
(ewolokumab: RR=1,37; 95% Cl: 1,15, 1,62; p<0,001; alirokumab: RR=1,67; 95%Cl: 1,45, 1,92;
p<0,001). Nie stwierdzono rdéznicy istotnej statystycznie pomiedzy ewolokumabem i alirokumabem w
odniesieniu do ryzyka reakcji w miejscu wstrzykniecia (RR=1,22; 95% Cl: 0,97, 1,52; p=0,084). Poza
tym nie zaobserwowano zadnej innej korelacji miedzy leczeniem przeciwciatami monoklonalnymi
PCSK9 a zwiekszonym wystepowaniem zdarzen niepozadanych.

Dodatkowe informacje dotyczqce skutecznosci i bezpieczeristwa

Informacje na podstawie ChPL Repatha

Zgodnie z ChPL Repatha do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych w trakcie gtéwnych badan
z zastosowaniem ewolokumabu byty: zapalenie btony sluzowej nosa i gardta (7,4%), infekcje gérnych
drég oddechowych (4,6%), bél plecédw (4,4%), bdle stawdw (3,9%), grypa (3,2%) i reakcje w miejscu
wstrzykniecia (2,2%).

Lek posiada oznaczenie czarnego odwréconego trojkata, co oznacza, ze podlega dodatkowemu
monitorowaniu. Przyczyng objecia leku dodatkowym monitorowaniem jest spetnienie dwdch
kryteridéw: obecnos¢ nowej substancji aktywnej oraz obecno$¢ nowego leku biologicznego.

Informacje ze stron URPL, EMA i FDA

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

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

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

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

o lipiec-wrzesien 2018 r. pojawito sie doniesienie o chorobach grypopodobnych dla
inhibitorow PCSK9, czyli ewolokumabu i alirokumabu — ChPL Praluent zostat uzupetniony o
te informacje.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W zwigzku z faktem, Zze rozpatrywane wskazanie nie jest w petni zgodne ze wskazaniem
rejestracyjnym leku Repatha nalezy uznac, ze ocena relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka
stosowania przeprowadzona przez EMA nie ma w tym przypadku zastosowania.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania doktadnie w ocenianym wskazaniu nie zostata
dotychczas okreslona.
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Ograniczenia analizy

W odnalezionych badaniach dawkowanie byto odmienne wzgledem tego, ktdre jest przedstawione
we whniosku. Nalezy mie¢ przy tym na uwadze, ze w ChPL produktu leczniczego Repatha dawki
140 mg podawane raz na dwa tygodnie oraz 420 mg podawane raz w miesigcu sg uznawane za
réwnowazne.

Nie odnaleziono badan bezposrednio porédwnujgcych skutecznos$¢ i bezpieczernstwo ewolokumabu
i alirokumabu w ocenianym wskazaniu.

W badaniu GLAGOV ezetymib stosowato jedynie ok. 2% chorych. Oznacza to, ze pacjenci
uczestniczacy w badaniu mogli nie otrzymywac optymalnej terapii hipolipemizujace;j.

Zgodnie z protokotem badania GLAGOV oceniane punkty koncowe w zakresie skutecznosci
ograniczono do punktéw surogatowych (in. posrednich punktéw koricowych), jednoczesnie w ramach
poszerzonej (ang. exploratory) analizy zbierano dane dotyczgce istotnych klinicznie punktéw
koncowych: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat serca niezakonczony zgonem, udar
niezakonczony zgonem, hospitalizacja z powodu niestabilnej dusznicy, rewaskularyzacja wiericowa,
pierwsze powazine zdarzenie sercowo-naczyniowe. Uzyskane wartosci byty nizsze dla kazdego
z wymienionych punktow koncowych, jednak réznica miedzy EVO i PLC nie byfa istotna statystycznie.

Okres obserwacji w badaniu GLAGOV wynosit 78 tyg., w zwigzku z czym trudno przewidzie¢ czy
zaobserwowane zmiany bedg mozliwe do osiggniecia w okresie 3 miesiecy terapii (okres, jakiego
dotyczy wniosek bedacy podstawg zlecenia MZ). Na podstawie danych przedstawionych w publikacji
Nissen 2017 po 3 miesigcach terapii zmiana $redniego poziomu LDL-C w grupie EVO wynosita okotfo
60 mg/dl przy poczatkowym Srednim stezeniu LDL-C wynoszacym 92,6 mg/dl, co wskazuje na
uzyskanie Sredniej wartos$ci LDL-C na poziomie nieco ponad 30 mg/dl. Jednoczes$nie nalezy podkreslié,
ze brak jest dowoddw na skutecznos¢ trwajgcej 3 miesigce terapii ewolokumabem dla wymienionych
powyzej istotnych klinicznie punktéw koricowych. Brak jest takze dowoddéw na utrzymywanie sie
efektu terapii w postaci obnizonego stezenia LDL-C po zakonczeniu podawania leku.

Wtaczony do analizy przeglad Mu 2020 dotyczyt populacji szerszej niz ta, ktdrej dotyczyt wniosek.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Skuteczno$c¢ alirokumabu zostata przedstawiona powyze;.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Produkty lecznicze Repatha (ewolokumab) i Praluent (alirokumab) sg obecnie finansowane ze
srodkdéw publicznych w ramach programu lekowego B101 ,Leczenie hipercholesterolemii rodzinnej
(ICD 10 E78.01)”, tj. we wskazaniu inne niz oceniane.

Zgodnie ze zleceniem MZ, oceniana terapia z uzyciem produktu Repatha na okres 3 miesiecy
obejmuje 6 podan leku po 140 mg (jeden wstrzykiwacz) co 2 tygodnie — tgcznie 6 wstrzykiwaczy po
140 mg. Koszt jednego opakowania zawierajgcego 2 wstrzykiwacze po 140 mg na podstawie zlecenia
Wynosi , natomiast koszt 3-miesiecznej terapii dla jednego pacjenta to zgodnie z
trescig zlecenia . Analogiczny koszt obliczony na podstawie cen z Obwieszczenia
MZ z dnia 18 lutego 2020 to 2 280,93 PLN brutto za opakowanie oraz 6 842,79 PLN brutto za 3-
miesieczng terapie wedtug dawkowania opisanego powyzej.

Koszt produktu leczniczego Praluent (alirokumab), roztwér do wstrzykiwan 150 mg, 2 wstrzykiwacze
zostat oszacowany na podstawie Obwieszczenia MZ. Ponadto ,,alirokumab, roztwér do wstrzykiwan,
150 mg” byt przedmiotem oceny Agencji w ramach RDTL we wskazaniu: miazdzyca wielopoziomowa
(ICD-10: 170) w marcu 2020 roku, przedstawiono wiec dodatkowo dane kosztowe dofgczone do
zlecenia dot. alirokumabu (BIP 41/2020).
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Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 18 lutego 2020 koszt jednego opakowania produktu leczniczego
Praluent zawierajgcego 2 wstrzykiwacze po 150 mg to 2 424,46 PLN brutto. Cena podana we

wspomnianym powyzej zleceniu dot. alirokumabu (BIP 41/2020) byta _

-. Obliczony na podstawie dawkowania produktu leczniczego Praluent koszt 3-miesiecznej
terapii alirokumabem wynosi odpowiednio 7 273,38 PLN brutto (wg Obwieszczenia MZ) lub -

I (vc 8P 41/2020).

Koszt brutto terapii trwajacej 3 miesigce dla jednego chorego:

e Repatha (ewolokumab)

o wedtug Obwieszczenia MZ: 6 842,79 PLN brutto

o wedtug ocenianego zlecenia MZ: _

e Praluent (alirokumab)

o wedtug Obwieszczenia MZ: 7 273,38 PLN brutto

o wedtug zlecenia MZ dot. alirokumabu (BIP 41/2020): _

Koszt obliczony na podstawie danych z wniosku dofgczonego do zlecenia MZ jest - koszt
wyliczony na podstawie Obwieszczenia MZ, _ koszt zastosowania technologii
alternatywnej.

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

Na podstawie danych pochodzace z bazy NFZ dotyczacych liczby pacjentéw z rozpoznaniem 125.0 wg
ICD-10, u ktérych stosowano jednoczesnie ezetymib i jedng z refundowanych statyn, oszacowano
liczebnos$¢ populacji docelowej na 366 chorych.

Na podstawie odpowiedzi uzyskanych od ankietowanych ekspertéw klinicznych liczebnosé populacji
docelowej nalezy przyjgé na poziomie okoto 6 tys. chorych rocznie. Warto$¢ ta nie uwzglednia
kryterium w postaci ,brak zdarzen sercowo-naczyniowych w historii pacjenta”, a zatem nalezy
przyjaé, ze przedstawione oszacowanie ma charakter maksymalny.

Koszt brutto terapii trwajgcej 3 miesigce dla populacji o wielkosci od 366 do 6 000 chorych:
e Repatha (ewolokumab)
o wedtug Obwieszczenia MZ: od 2,5 min do 41 min PLN brutto
o wedtug ocenianego zlecenia MZ: _
e Praluent (alirokumab)

o wedtug Obwieszczenia MZ: od 2,7 min do 44 min PLN brutto

o wedtug zlecenia MZ dot. alirokumabu (BIP 41/2020): _

Nalezy podkreslic, ze powyisze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkow
ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej,
np. ze wzgledu na niepewnosci dotyczace rzeczywistej liczby pacjentéw.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

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

e PTK 2019 - Polskie Towarzystwo Kardiologiczne (ttumaczenie wytycznych europejskich)
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e ESC/EAS 2019 — Grupa Robocza do spraw leczenia dyslipidemii Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego oraz Europejskiego Towarzystwa Badan nad Miazdzycg (wytyczne
europejskie)

e AHA/ACC 2018 — American Heart Association oraz American College of Cardiology
(wytyczne amerykanskie)

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi standardem postepowania w przypadku CAD lub choréb uktadu
krazenia pochodzenia miazdzycowego jest leczenie maksymalnymi tolerowanymi dawkami statyn.
Pacjenci kwalifikujg sie do grupy wysokiego ryzyka, w ktdrej celem terapeutycznym powinna by¢
redukcja LDL-C o przynajmniej 50%. W przypadku nieosiggniecia zatozonego celu, zalecane jest
dotfaczenie ezetymibu. Wszystkie wytyczne rekomendujg, aby u pacjentéw obarczonych bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym w sytuacji braku zadowalajgcego efektu leczenia
maksymalnymi dawkami statyn w pofaczeniu z ezetymibem, rozpoczg¢ dodatkowo leczenie
inhibitorem enzymu PCSK9. Do tej grupy lekéw zalicza sie ewolokumab i alirokumab.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 30.03.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.768.2020.1.5G), odnosnie przygotowania opinii sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkow
publicznych leku Repatha (ewolokumab) we wskazaniu przewlekty zespét wiericowy, wielonaczyniowa choroba
wiencowa (ICD-10 125.0) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 2
ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz.U. z 2019 r. poz. 1373 z pdzn. zm.), Opinii Rady Przejrzystosci nr 90/2020 z dnia 27 kwietnia 2020 roku w
sprawie oceny zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych, leku Repatha (ewolokumab) we wskazaniu: przewlekly zespdt wiencowy,
wielonaczyniowa choroba wiericowa (ICD-10 125.0) oraz opracowania nr 0T.422.32.2020 pn. ,Repatha
(ewolokumab) we wskazaniu: przewlekty zesp6t wiericowy, wielonaczyniowa choroba wiericowa (ICD-10 125.0)
Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych” data ukonczenia 23.04.2020r.
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