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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Repatha (ewolokumab) we wskazaniu: choroba serca i naczyn
krwionosnych w przebiegu miazdzycy (ICD-10: 125.0) — stan po

przebytym zawale, 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 refundac;ji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 r., poz. 357 z pbéin. zm.) opiniuje negatywnie zasadnos¢ finansowania
ze srodkoéw publicznych leku Repatha (ewolokumab) we wskazaniu: choroba serca i naczyn
krwionosnych w przebiegu miazdzycy (ICD-10: 125.0) — stan po przebytym zawale, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za niezasadne
finansowanie wnioskowanej technologii ze srodkédw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej (RDTL).

Mimo iz jako podstawowe rozpoznanie wskazano chorobe serca i naczyn krwionosnych
w przebiegu miazdzycy, to nalezy zauwazy¢, ze z duzym prawdopodobienstwem jest ona
konsekwencjg schorzenia wspdtistniejgcego, tj. hipercholesterolemii rodzinnej. Ta jednostka
chorobowa prowadzi do rozwoju miazdzycy i chordéb sercowo-naczyniowych. Wobec
powyzszego jako wskazanie podstawowe nalezatoby rozpatrywac hipercholesterolemie
rodzing, zas chorobe sercowo-naczyniowg jako wtérng do rozpoznania podstawowego.

Polskie wytyczne dotyczace terapii hipercholesterolemii rodzinnej wskazujg, ze inhibitory
PCSK9 (tj. ewolokumab lub alirokumab) mozna rozwazy¢ u pacjentdow po incydencie sercowo-
naczyniowym lub z cukrzycg z powiktaniami, jesSli mimo optymalnego leczenia
hipolipemizujgcego stezenie LDL-C utrzymuje sie powyzej wartosci 160mg/dl (4,2 mmol/l).

Zdefiniowane w aktualnie funkcjonujacym programie lekowym kryteria wtgczenia pacjentéw
z hipercholesterolemig rodzinng do terapii inhibitorami PCSK9 s3 zgodne z polskimi
wytycznymi  klinicznymi. We wczesniejszej ocenie leku Repatha we wskazaniu
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hipercholesterolemia rodzinna nie odnaleziono dowoddéw naukowych, ktére uzasadniatyby
rozszerzenie populacji docelowej programu lekowego o osoby, ktérych stezenie cholesterolu
LDL (LDL-C) jest nizsze niz wskazane w jego kryteriach kwalifikacji, tj. <160 mg/dl
(<4,1 mmol/l).

Ponadto, funkcjonujacy program lekowy okresla réwniez kryteria kwalifikacji dla pacjentow
z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, ktére w ocenianym przypadku nie zostaty
spetnione, za$ wytyczne dotyczace postepowania w leczeniu przewlektego zespotu
wienicowego, choroby wiericowej i choroby serca i naczyn krwionosnych w przebiegu
miazdzycy rekomendujg inhibitory PCSK9 tylko u pacjentdow obarczonych bardzo wysokim
ryzykiem sercowo naczyniowym w sytuacji braku zadowalajgcego efektu leczenia
maksymalnymi dawkami statyn w potgczeniu z ezetymibem.

Nalezy takze wskaza¢, ze terapia w ocenianym wskazaniu jest procesem dtugotrwatym, ktory
znacznie wykracza poza horyzont czasowy przewidziany w trybie ratunkowego dostepu do
technologii lekowych. Wobec powyzszego zastosowanie terapii we wnioskowanej populacji
w trybie ratunkowego dostepu do technologii lekowej nie jest uzasadnione, mimo iz
wnioskowane leczenie jest zalecane przez wytyczne kliniczne, a dowody naukowe wskazujg na
jego efektywnos¢ w populacji szerszej niz wnioskowana.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze S$rodkéw publicznych leku Repatha (ewolokumab), roztwér do wstrzykiwan,
wstrzykiwacz a 140 mg, we wskazaniu: choroba serca i naczyn krwiono$nych w przebiegu miazdzycy
(ICD-10: 125.0) — stan po przebytym zawale, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
na podstawie art. 47f ust. 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 ., poz. 1398 z pdzn. zm.).

Zgodnie z dodatkowymi informacjami ujetymi w zleceniu oceniane wskazanie wigze sie
z hipercholesterolemia rodzinng (potwierdzona mutacja w genie LDLR) oraz przewlektym zespotem
wieAcowym stan po zawale serca STEMI Sciany przedniej z jednoczasowym leczeniem interwencyjnym
(implantacja stentu). Wykazano réwniez dodatni wywiad rodzinny w tym zakresie oraz nadcisnienie
tetnicze.

Z informacji przekazanych w zleceniu wynika, ze rozpoznano hipercholesterolemie rodzinng, jednak
kwalifikacja do funkcjonujgcego dotychczas programu lekowego B.101 ,Leczenie hipercholesterolemii
rodzinnej (ICD-10 E78.01)” nie jest mozliwa prawdopodobnie z powodu zbyt niskiego poziomu LDL-C.
W ww. programie lekowym kwalifikujgce stezenie LDL-C okreslone byto na poziomie >160 mg/dl
(4,1 mmol/dl) pomimo stosowania diety i intensywnego leczenia statynami, natomiast u pacjenta,
ktérego dotyczy wniosek w ostatnim badaniu parametr ten byt na poziomie 124 mg/dl.

Z dniem 21 pazdziernika 2020 r. program B.101 zmienit sie w program pt. ,Leczenie inhibitorami PCSK-
9 pacjentéw z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10 E78.01, 121, 122, 125)“, jednak pacjent prawdopodobnie
nie kwalifikuje sie do niego zuwagi na niespetnienie kryterium dot. czasu od zawatu serca
diagnozowanego inwazyjnie. Program wskazuje, ze zawat musiatby on wystgpi¢ do 12 miesiecy przed
wiaczeniem do programu lekowego, zas w informacjach do zlecenia wskazano na dtuzszy okres (okoto
6 lat). W nowym programie kryterium wigczenia do terapii pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem
chordb uktadu sercowo-naczyniowego dla stezenia LDL-C zostato obnizone (LDL-C >100 mg/dl (2,5
mmol/l).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego
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Przewlekte zespoty wiedcowe (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), charakteryzujgcy sie mniejszg dynamikg zmian. Istotg choroby
wiencowej jest powstawanie blaszek miazdzycowych w tetnicach nasierdziowych, co moze skutkowad
ich zwezeniem, a nawet zamknieciem. Jej przebieg zwigzany jest ze zmianami czynnosciowymi krgzenia
wiencowego.

Poniewaz stabilna choroba wiencowa jest bardzo rdinorodna klinicznie, ocena czestosci jej
wystepowania i zapadalnosci na nig jest trudna. Dtawica piersiowa moze by¢ pierwszym objawem
choroby wiencowej, moze tez pojawiaé sie u chorych z wczesdniej rozpoznang chorobg wienicowg po
przebytym ostrym zespole wiencowym lub bez takiego epizodu oraz u chorych po zabiegu
rewaskularyzacji wiericowej. 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 dtawicy piersiowej zwieksza sie wraz z wiekiem u obu pfci, z 5-7% wsrdd kobiet w wieku
45-64 lat do 10-12% wsrod kobiet w wieku 65-84 lat oraz z 4-7% wsrdd mezczyzn w wieku 45-64 lat do
12-14% wsrdod mezczyzn w wieku 65-84 lat.

Zgodnie z wytycznymi European Society of Cardiology, duze ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych
u chorych poddanych prewencji wtérnej oznacza roczne ryzyko zgonu z przyczyn sercowych >3%.
Roczna $miertelnos$é 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 tgczg sie z gorszym rokowaniem oraz utrudniajg chorym
wprowadzanie pozytywnych zmian w stylu zycia i przestrzegania zalecen lekarskich. Réwniez
aktywnos¢ fizyczna tagodzi dtawice dzieki usprawnieniu podazy tlenu do miesnia sercowego,
azwiekszenie tolerancji wysitku jest niezaleznym czynnikiem predykcyjnym lepszego rokowania
u mezczyzn i kobiet chorych na CCS, nawet optymalnie leczonych. Leczenie farmakologiczne w celu
kontroli czynnikéw ryzyka (stezenie lipidow, cisnienie tetnicze i glikemia) moze poprawic rokowanie.

Zgodnie z informacjami uzyskanymi od eksperta klinicznego, obecnie zalecana docelowa wartosc¢
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
0 250%. Dodatkowym celem terapeutycznym w tej grupie jest uzyskanie docelowych wartosci nie-HDL-
C ponizej stezenia 85 mg/dl.

W zleceniu MZ wskazno réwniez na problem wystepowania hipercholesterolemii, tj. zwiekszonego
stezenia cholesterolu LDL (LDL-C) w osoczu. Hipercholesterolemia rodzinna to choroba dziedziczona
autosomalnie dominujgco. Wywotana jest mutacjami w genie kodujgcym receptor LDL. W postaci
homozygotycznej receptor LDL jest catkowicie nieaktywny, co prowadzi do rozwoju miazdzycy
we wczesnym dziecinstwie. Postaé¢ heterozygotyczna wigze sie z fagodniejszym przebiegiem, gdyz
potowa receptoréw LDL funkcjonuje prawidtowo, a w konsekwencji miazdzyca pojawia sie w
pdzniejszym wieku w stosunku do postaci homozygotycznej. Smiertelnoéé z przyczyn sercowo-
naczyniowych u 0séb z hipercholesterolemia rodzinng pomiedzy 20 i 39 rokiem zycia jest 100-krotnie
wieksza niz w ogdlnej populacji. Postepowanie w hipercholesterolemii uzaleznione jest od ryzyka
chordb sercowo-naczyniowych (ChSN) oraz wyjsciowego stezenia LDL-C. Wraz ze zwiekszaniem sie
ryzyka ChSN, stosowanie farmakoterapii jest wskazane przy coraz nizszym stezeniu LDL-C. Jednakze
w kazdym przypadku wymagane jest postepowanie niefarmakologiczne obejmujgce zmiane stylu zycia
(stosowanie odpowiedniej diety oraz aktywnosci fizycznej).

Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione wytyczne kliniczne jako terapie alternatywng, ktérg mozna zastosowac¢ w ocenianym
wskazaniu zamiast ocenianej technologii lekowej wskazujg: alirokumab (ALI). Substancja ta bylta
finansowana w programie lekowym , Leczenie hipercholesterolemii rodzinnej (ICD-10 E78.01)” oraz
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aktualnie jest finansowany w programie lekowym ,Leczenie inhibitorami PCSK-9 pacjentéw
z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10 E78.01, 121, 122, 125)“.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Repatha zawiera substancje czynng ewolokumab (EVO), ktéry wigze sie wybidrczo
z enzymem PCSK9. W ten sposdb uniemozliwia wigzanie krazgcej PCSK9 z receptorem dla lipoprotein
o niskiej gestosci (ang. low density lipoprotein receptor, LDLR) napowierzchni hepatocytéw,
zapobiegajac rozktadowi LDLR przy udziale PCSK9.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Repatha jest wskazana do stosowania:

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

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

o w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami hipolipemizujgcymi u pacjentow
nietolerujgcych statyn, albo u ktdrych stosowanie statyn jest przeciwwskazane.

e w skojarzeniu z innymi lekami hipolipemizujgcymi u dorostych i mtodziezy w wieku co najmniej
12 lat z homozygotyczng postacig hipercholesterolemii rodzinne;j.

e udorostych z rozpoznang miazdzycowsq chorobg uktadu sercowo-naczyniowego (zawat miesnia
sercowego, udar mozgu lub choroba tetnic obwodowych) w celu zmniejszenia ryzyka choroéb
uktadu sercowo-naczyniowego poprzez zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL, jako
uzupetnienie skorygowania innych czynnikéw ryzyka:

o w skojarzeniu z maksymalng tolerowang dawka statyny lub bez innych terapii
zmniejszajacych stezenie lipidéw lub

o samodzielnie lub w potaczeniu z innymi terapiami zmniejszajgcymi stezenie lipidéw
u pacjentdw z nietolerancjg statyn, lub u ktérych stosowanie statyn jest
przeciwwskazane.

Biorac pod uwage fakt, iz u analizowanego pacjenta, stosujgcego statyne w maksymalnej tolerowanej
dawce, wskazano na chorobe serca i naczyn krwionos$nych w przebiegu miazdzycy oraz przebyty
w przesztosci zawat serca, wnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym leku
Repatha wymienionym wyzej w trzecim podpunkcie.

Lek Repatha byt finansowany w programie lekowym ,Leczenie hipercholesterolemii rodzinnej (ICD-10
E78.01)” oraz aktualnie jest finansowany w programie lekowym ,Leczenie inhibitorami PCSK-9
pacjentéw z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10 E78.01, 121, 122, 125)“.

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

Do analizy klinicznej wtgczono publikacje Mu 2020 stanowigcg przeglad systematyczny z metaanaliza
25 randomizowanych badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania inhibitorow PCSK9
u pacjentdw z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, czyli populacji szerszej niz wnioskowana.
Umozliwit on poréwanie poréwnanie posrednie EVO vs ALl w zakresie profilu lipidowego dla petnej
populacji badanej, oraz poréwnanie bezposrednie ALl vs PLC oraz EVO vs PLC dla istotnych klinicznie
punktéw koicowych (m. in. zdarzenia sercowo-naczyniowe, wystgpienie zgonu) dla petnej populacji
przegladu. Dodatkowo przedstawiono meta-analizy dla grupy pacjentéw, u ktérych stosowano
leczenie ewolokumabem lub alirokumabem w ramach prewencji wtérnej, tj. u pacjentéw, u ktérych
w przesztosci wystgpity zdarzenia sercowo-naczyniowe (jest to populacja bardziej zblizona do
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whnioskowanej). Okres follow-up w przegladzie Mu 2020 wynosit dla poziomu lipidéw: od 12 do 78 tyg.
dla EVO i od 12 do 52 tyg. dla ALl, zas dla zdarzen niepozgdanychod 12 do 112,7 tyg. dla EVO i od 12
do 277,3 tyg. dla ALI.

Skutecznos¢

Populacja prewencji wtornej (EVO vs PLC, ALl vs PLC)

Ochronny wptyw leczenia ewolokumabem i alirokumabem w porédwnaniu do placebo na wystgpienie
ztozonego punktu koricowego MACE (ang. major adverse cardiovascular events; zgon z przyczyn
sercowych, zawat miesnia sercowego, udar, niestabilna dusznica z hospitalizacjg, zastoinowa
niewydolnos¢ serca z hospitalizacjg, rewaskularyzacja wiencowa z powodu niedokrwienia, nowe
zachorowanie na cukrzyce) byt zauwazalny u pacjentdow z historig uprzednich zdarzen sercowo-
naczyniowych a réznice byly istotne statystycznie:

e grupa stosujgca ewolokumab: ryzyko wzgledne (ang. relative risk) wynosito RR = 0,86 (95% Cl:
0,80, 0,92);

e grupa stosujgca alirokumab: RR = 0,88 (95% Cl: 0,82, 0,95).
Leczenie ewolokumabem zmniejszato istotnie statycznycznie ryzyko wystagpienia:
e zawatu serca: RR =0,73 (95% ClI: 0,65, 0,82),
e udaru: RR =0,79 (95% Cl: 0,66, 0,94),
e zabiegu rewaskularyzacji wienncowej z powodu niedokrwienia: RR = 0,78 (95% Cl: 0,72, 0,86).

Nie obserwowano istotnych réznic w zakresie ryzyka w pozostatych punktach w populacji w prewencji
wtérnej leczonej EVO w poréwnaniu do placebo, obejmujacych: zgon z jakiejkolwiek przyczyny, zgon
z przyczyn sercowych, wystgpienie zastoinowej niewydolnosci serca wymagajacej hospitalizacji,
wystgpienie niestabilnej dusznicy bolesnej wymagajacej hospitalizacji, wystgpienia nowego
zachorowania na cukrzyce.

Leczenie technologig alternatywng - alirokumabem - w poréwnaniu do placebo zmniejszato istotnie
statystycznie ryzyko wystgpienia:

e zgonu z jakiejkolwiek przyczyny: RR= 0,85 (95% Cl: 0,74, 0,98),

e zawatu serca: RR =0,87 (95% Cl: 0,78, 0,96),

e udaru: RR=0,73 (95% Cl: 0,57, 0,93),

e zabiegu rewaskularyzacji wiencowej z powodu niedokrwienia: RR = 0,88 (95% ClI: 0,80, 0,97),
e niestabilnej dusznicy bolesnej wymagajacej hospitalizacji: RR = 0,62 (95%Cl: 0,41, 0,93).

Nie obserwowano istotnych rdéznic w zakresie ryzyka w pozostatych punktach w populacji w prewencji
wtérnej leczonej ALl, obejmujacych: zgon z przyczyn sercowych, wystgpienie zastoinowej
niewydolnosci serca wymagajacej hospitalizacji, wystgpienia nowego zachorowania na cukrzyce.

Populacja petna przegladu (EVO vs PLC, ALl vs PLC)

Leczenie zaréwno alirokumabem, jak i ewolokumabem w poréwnaniu do komparatora (placebo) byto
zwigzane z nizszym ryzykiem wystgpienia ztozonego punktu koncowego MACE.

Leczenie ALl istotnie statystycznie zmniejszato takze ryzyko wystgpienia niestabilnej dusznicy bolesnej
wymagajacej hospitalizacji (RR = 0,61 (95% Cl: 0,41, 0,92)), natomiast leczenie EVO zmniejszato ryzyko
wystgpienia zawatu serca (RR = 0,73 (95% Cl: 0,65, 0,82)).
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Zaréwno w przypadku EVO i ALl nie zaobserwowano istotnego zmniejszenia ryzyka zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny (wynik dla ALl na granicy istotnosci statystycznej), zgonu z przyczyn
sercowych oraz ryzyka wystgpienia zastoinowej niewydolnosci serca wymagajacej hospitalizacji.

Profil lipidowy (poréwnanie posrednie EVO vs ALI)

W publikacji przeprowadzono pordwnanie posrednie wptywu stosowania ewolokumabu
w rekomendowanych dawkach i alirokumabu w maksymalnej zalecanej dawce na profil lipidowy
pacjentow.

Ewolokumab przyjmowany co 2 tygodnie w dawce 140 mg wywierat istotnie statystycznie silniejszy
wptyw na zmniejszenie poziomu LDL-C niz 150 mg alirokumabu co 2 tygodnie pod wzgledem zmiany
bezwzglednej Sredniej wazonej roznicy (ang. weighted mean differences) (WMD =-0,36 (95% Cl: -0,71,
0,01) i zmiany procentowej (WMD = -19,53 (95% Cl: -32,02, -7,04). 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 (wyrazonego zmiang
procentowg) niz alirokumab. Autorzy opisujg, iz ewolokumab w analizowanej dawce wptywat
ochronnie na poziom cholesterolu HDL-C w poréwnaniu z alirokumabem (wynik istotny statystycznie
WMD = 7,42; (95% Cl; 4,14, 10,69)). Nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic w zmianach
procentowych poziomu ApoA1l, TG i Lp(a) miedzy alirokumabem a ewolokumabem.

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

Bezpieczenstwo

W publikacji Mu 2020 przeprowadzono analize zdarzen niepozgdanych w podgrupach w zaleznosci od
rodzaju stosowanego leku (wszystkie badania wigczone do przegladu, w populacji szerszej niz
whioskowana).

Raportowano, iz zaréwno leczenie alirokumabem, jak i ewolokumabem istotnie statystycznie
zwiekszato ryzyko reakcji w miejscu wstrzykniecia (alirokumab: RR = 1,67 (95% Cl: 1,45 1,92);
ewolokumab: RR = 1,37 (95% Cl: 1,15, 1,62)). W pordéwnaniu posrednim ALl vs EVO nie stwierdzono
rdznicy istotnej staystycznie w odniesieniu do ryzyka reakcji w miejscu wstrzykniecia.

W ramach przeprowadzonej metaanalizy zaobserwowano, iz alirokumab wykazywat istotne
statystycznie zmniejszenie liczby powaznych zdarzen niepozadanych, ktére wystapity w trakcie
leczenia (TESAE) (RR = 0,94 (95% Cl: 0,90, 0,99)). Poza tym nie zaobserwowano zadnej innej korelacji
miedzy leczeniem przeciwciatami monoklonalnymi PCSK9 a zwiekszonym wystepowaniem zdarzen
niepozgdanych.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

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

W stanowisku przedstawionym w raporcie Repatha 0T.422.32.2020 dotyczgcym przewlektego zespotu
wienncowego, wielonaczyniowej choroby wiencowej (ICD10: 125.0) ekspert wskazuje: ,Korzysci
zdrowotne: unikniecie 1 zdarzenia sercowo-naczyniowego przy leczeniu do 30 chorych (NNT <30) —
Banach M, Penson PE: Cardovascular Research 2019; 115:e26-e31.“ Powotuje sie rdwniez na korzystne
wyniki badania FOURIER wsrdd podgrupy bardzo wysokiego ryzyka.

Ograniczenia
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e brak badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo ewolokumabu
i alirokumabu;

e dostepne poréwnanie posrednie EVO vs ALl w przegladzie systematycznym Mu 2020 jest
poréwnaniem w szerszej populacji niz wnioskowana;

e pordwnanie w subpopulacji prewencji wtdrnej nie obejmuje wszystkich punktéw koncowych
ocenianych w ramach przegladu;

o meta-analiza dla pacjentéw leczonych ewolokumabem w ramach prewencji wtdrnej zostata
przeprowadzona w oparciu o dwa badania kliniczne FOURIER oraz GLAGOV, w ktérych odsetek
pacjentéw po zawale serca w historii wynosity odpowiednio w przyblizeniu 80% oraz 35%
z petnej populacji badania;

e nie odnaleziono badan skutecznosci praktycznej odpowiadajgcym kryteriom wtgczenia.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Efektywnos¢ alirokumabu przedstawiono na podstawie przeglagdu Mu 2020 we wczes$niejszej czesci
niniejszej opinii.

Ocena konkurencyjnosci cenowej
Koszt 3-miesiecznej terapii ewolokumabem wynosi:
e Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ: - zt brutto;

o Wedtug obwieszczenia MZ z dnia 24.08.2020 r.: 6 842,79 zt brutto.

Koszt 3-miesiecznej terapii alirokumabem wynosi wg obwieszczenia MZ z dnia 24.08.2020 r.: 7 273,38
zt brutto.

Ograniczenia

Powyzisze oszacowania mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na niepewnos¢ zwigzang z ceng leku w zaleznosci od zZrédfa danych. Ponadto oszacowan dokonano
jeszcze w oparciu o starsze obwieszczenie MZ (z 24.08.2020 r.), zas wedtug nowszego (z 21.10.2020.)
cena hurtowa brutto opakowania leku Repatha spadta z 2 280,93 zt do 1 785,15 zt. Nalezy mie¢ na
uwadze, ze zgodnie z art. 47i ust 2 ustawy o Swiadczeniach, w przypadku, gdy zgoda na pokrycie
kosztow leku w ramach RDTL dotyczy leku, w odniesieniu do ktérego zostata wydana decyzja o objeciu
refundacjg i ustaleniu urzedowej ceny zbytu, kwota okreslona w decyzji administracyjnej w sprawie
wydania tej zgody nie moze by¢ wyzsza niz wynikajgca z zastosowania do obliczen ceny hurtowej brutto
tego leku wraz z RSS, jezeli zostat zawarty. Podobny spadek kosztéw zaobserwowano dla komparatora
— cena hurtowa brutto spadta z 2 424,46 zt do 1 867,02 zt.

Istnieje rowniez niepewnos¢ dot. kosztéw kompratora wynikajgca z jego dawkowania - wedtug ChPL
Praluent wstrzykiwacz moze by¢ wykorzystany wytgcznie do jednorazowego uzytku, co przy
dawkowaniu 75 mg co 2 tyg. skutkowatoby utratg potowy zawartosci wstrzykiwacza 150 mg i wigzatoby
sie z analogicznymi kosztami, jak w przypadku dawkowania 150 mg co 2 tyg. Zgodnie z danymi
zawartymi w ChPL dostepne jest takze opakowanie 2 x 75 mg, nie odnaleziono jednak danych
kosztowych dla tego produktu, w zwigzku z czym przeprowadzenie odpowiednich obliczed w tym
zakresie nie byto mozliwe.

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

W oparciu o dane przedstawione w raporcie 0T.422.32.2020 dotyczacym stosowania leku Repatha
w przewlektym zespole wieficowym, wielonaczyniowej choroby wieicowej (ICD10: 125.0) mozna
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zatozy¢, ze szacunkowa liczba pacjentéw, u ktérych mozna zastosowaé wnioskowang technologie
lekowa w ramach RDTL wyniesie 366 oséb wg danych NFZ, lub ok. 6 tys. os6b wg oszacowania eksperta.

Ze wzgledu na to, iz zatozenia w oszacowaniu eksperta oparte byty o charakterystyke pacjenta, ktérego
dotyczyt dwczesny wniosek, zdecydowano o zaprezentowaniu obliczen dla liczebnosci populacji na
podstawie danych NFZ.

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze srodkdw publicznych ocenianej technologii
lekowej w ramach RDTL u 366 pacjentow przez 3 miesigce wyniesie: - zt brutto (2 504 461,14
zt brutto wg ceny z obwieszczenia MZ z dnia 24.08.2020 r.).

Ograniczenia

Nalezy podkredli¢, ze powyisze obliczenia mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistych wydatkéw
ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwigzku z refundacja wnioskowanej technologii lekowej,
np. ze wzgledu na niepewnosci dotyczace rzeczywistej: ceny leku, liczby pacjentéw czy czasu leczenia
(ze wzgledu na charakter choroby, leczenie prawdopodobnie bedzie dtuzsze niz wnioskowany okres).

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono trzy dokumenty opisujgce wytyczne praktyki klinicznej dotyczgce postepowania
w leczeniu przewlektego zespotu wienncowego (CAD), choroby wiencowej i choroby serca i naczyn
krwionos$nych w przebiegu miazdzycy:

e Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego 2019 bedgce ttumaczeniem wytycznych European
Society od Cardiology - PTK 2019,

e European Atherosclerosis Society/European Society od Cardiology - ESC/EAS 2019,
e American Heart Association/American College of Cardiology - AHA/ACC 2018.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi standardem postepowania w przypadku CAD lub choréb uktadu
kragzenia pochodzenia miazdzycowego jest leczenie maksymalnymi tolerowanymi dawkami statyn.
Pacjenci ci stanowig grupe wysokiego ryzyka, w ktorej celem terapeutycznym powinna by¢ redukcja
LDL-C o przynajmniej 50%. W przypadku nieosiggniecia zatozonego celu, zalecane jest dotgczenie
ezetymibu.

Wszystkie wytyczne rekomendujg, aby u pacjentéw obarczonych bardzo wysokim ryzykiem sercowo
naczyniowym w sytuacji braku zadowalajgcego efektu leczenia maksymalnymi dawkami statyn
w potgczeniu z ezetymibem, rozpoczgé dodatkowo leczenie inhibitorem konwertazy proproteinowej
subtylizyny/keksyny typu 9. Do tej grupy lekéw zalicza sie ewolokumab i alirokumab.

Dodatkowo ponizej przedstawiono wytyczne odnalezione na potrzeby oceny leku Repatha we
wskazaniu hiperholesterolemia rodzinna (ICD-10 E78.01) (opinia nr 38/2020z dnia 24 kwietnia 2020
r.), wydane przez:

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

e Polskie Towarzystwo Kardiologiczne - PTK 2018,

e Grupa Robocza do spraw leczenia dyslipidemii Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
oraz Europejskiego Towarzystwa Badan nad Miazdzycg - ESC/EAS 2019,

e International Atherosclerosis Society - IAS 2016.

W odnalezionych wytycznych podkreslano, ze w leczeniu hipercholesterolemii rodzinnej (FH) istotna
jest modyfikacja stylu zycia wraz ze zmiang diety. U chorych z FH statyny s3 podstawowymi lekami
wykorzystywanymi w terapii hipercholesterolemii. W przypadku braku skutecznosci statyn, nalezy
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rozwazy¢ zastosowanie leczenia skojarzonego skfadajgcego sie ze statyn oraz innych lekéw
hipolipemizujgcych. Najczesciej zalecanym lekiem dofgczanym do statyn jest ezetymib (zamiennie
zywice jonowymienne, rzadziej fibraty albo kwas nikotynowy) lub inhibitory PCSK9 (ewolokumab lub
alirokumab). Pacjenci charakteryzujgcy sie bardzo wysokim catkowitym ryzykiem sercowo-
naczyniowym, osoby z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng (i niektére z homozygotyczng
hipercholesterolemig rodzinng), przyjmujace maksymalnie tolerowane dawki lekéw pierwszego
i drugiego rzutu i/lub leczone aferezg, jak réwniez te, ktére nie tolerujg statyn z utrzymujgcymi sie
wysokimi stezeniami LDL-C, to kandydaci do stosowania inhibitoréw PCSK9.

Wytyczne PTL/KLRwWP/PTK 2016 wskazuja, ze inhibitory PCSK9 (tj. ewolokumab lub alirokumab) mozna
rozwazyc¢ u pacjentéw po incydencie sercowo-naczyniowym lub z cukrzyca z powiktaniami, jesli mimo
optymalnego leczenia hipolipemizujgcego stezenie LDL-C utrzymuje sie powyzej wartosci 160mg/dl
(4,2 mmol/l).

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

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 06.10.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.2940.2020.1.SG), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze srodkéw publicznych produktu leczniczego: Repatha (ewolokumab), roztwér do wstrzykiwan, wstrzykiwacz
4 140 mg, we wskazaniu: choroba serca i naczyn krwionosnych w przebiegu miazdzycy (ICD-10: 125.0) — stan po
przebytym zawale, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 2 ustawy
z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U.
z2019r., poz. 784, z pdin. zm.), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 293/2020 z dnia 2 listopada 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze sSrodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych, leku Repatha (ewolokumab) we wskazaniu: choroba serca i naczyn krwionosnych
w przebiegu miazdzycy (ICD-10: 125.0) — stan po przebytym zawale oraz raportu nr 0OT.422.135.2020, Repatha
(ewolokumab) we wskazaniu: choroba serca i naczyn krwionos$nych w przebiegu miazdzycy (ICD-10: 125.0) — stan
po przebytym zawale, Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych.



