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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).
Zakres wyigczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U.z 2019r., poz. 1429 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (Amgen Europe B.V.).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem (Amgen Europe B.V.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosSci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z p6ézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: Amgen Europe B.V..

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczne;.
Zakres wytaczenia jawnosci: nie dotyczy
Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosSci: nie dotyczy.
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Wykaz skrétéow

ACC
ACEI
ACS

AHA

ALI

Agencja/ AOTMIT

Apo (A/B)
CAD

CCSs
ChPL
EAS

ECS

EMA

EVO

HDL

HeFH

Komparator

LDL-C

Lek

MACE

MI

MZ
NFzZ
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OPA
ORP
PCSK9
PLC
PTK
Q2w
Q4w
QM
RDTL
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American College of Cardiology

inhibitor konwertazy angiotensynowej

ostry zespot wiencowy (ang. acute coronary syndrome)
American Heart Association

alirokumab

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
apolipoproteina typu A lub B

przewlekly zespot wiencowy (ang. coronary artery disease)
przewlekte zespoty wiencowe (ang. chronic coronary syndrome)
charakterystyka produktu leczniczego

European Atherosclerosis Society

European Society of Cardiology

Europejska Agencja ds. Lekéw (European Medicines Agency)
ewolokumab

lipoproteina wysokiej gestosci (ang. high-density lipoprotein)

heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (ang. heterozygous familial
hypercholesterolemia)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Chlesterol-lipoproteina niskiej gestosci (ang. low-density lipoprotein cholesterol)

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2020 r., poz. 944)

powazne niepozgdane zdarzenia sercowo-naczyniowe (ang. major adverse cardiovascular
events) ztozony punkt koncowy na ktory skfadajg sie: zgon z przyczyn sercowych, zawat
miesnia sercowego, udar, niestabilna dusznica z hospitalizacjg, zastoinowa niewydolnosé
serca z hospitalizacja, rewaskularyzacja wiencowa z powodu niedokrwienia, nowe
zachorowanie na cukrzyce

zawat miesnia sercowego (ang. myocardial infarction)
Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

hipercholesterolemia nierodzinna (ang. non- familial hypercholesterolemia)
Opinia Prezesa Agencji

Opinia Rady Przejrzystosci

konwertaza proproteinowa subtylizyny/keksyny typu 9
placebo

Polskie Towarzystwo Kardiologiczne

co dwa tygodnie

co cztery tygodnie

raz w miesigcu

ratunkowy dostep do technologii lekowych

rekomendacja Prezesa Agencji
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ryzyko wzgledne (ang. relative risk)
stanowisko Rady Przejrzystosci

zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse
events)

powazne zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent
serious adverse events)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2020 r.,
poz. 1398 z p6zn. zm.)

cholesterol catkowity (ang. total cholesterol)
trojglicerydy

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
$rodkow publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z p6zn. zm.)

$rednia wazona roznicy (ang. weighted mean differences)

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 06.10.2020, znak PLD.4530.2940.2020.1.SG (data wptywu do Agencji 07.10.2020), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. art. 47f ust. 2
ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

o 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 (RDTL).

Warto zauwazy¢, ze we wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegoty dotyczace
pacjenta, ktérego dotyczy wniosek:

62-letni pacjent z przewleklym zespotem wiencowym, po przebytym zawale serca w 2014 roku
z jednoczasowym leczeniem interwencyjnym (implantacja stentu do gatezi przedniej zstepujacej lewej tetnicy
wiencowej);

e Bardzo silnie obcigzony wywiad rodzinny (syn potwierdzona hipercholesterolemia rodzinna, zawat serca
U syna wystapit, u siostry wysokie stezenie cholesterolu, brat zmart w wieku 41 lat z powodu zawatu serca,
drugi brat zmart w 62 lat réwniez z przyczyn sercowo-naczyniowych);

e U chorego w przeprowadzonych badaniach genetycznych potwierdzono obecnos¢ mutacji w genie LDLR, co
jest przyczyng hipercholesterolemii rodzinnej;

¢ Rozpoznania: Hipercholesterolemia rodzinna- mutacja w genie LDLR. Przewlekly zespot wiericowy- stan po
zawale serca STEMI $ciany przedniej z implantacjg stentu do GPZ w dniu 14.04.2014 roku. Nadcisnienie
tetnicze;

e Obecnie od ponad roku pacjent leczony maksymalng, tolerowana dawkg statyny - rosuwastatyny 40mg.
W potaczeniu z ezetymibem w dawce 10 mg od ponad miesigca;

e Aktualny lipidogram z dnia 10.09.2020 roku na powyzszym leczeniu: Cholesterol catkowity - 180 mg/dl, LDL -
cholesterol - 124 mg/d|, Tréjglicerydy - 105 mg/dl, HDL-C - 41 mg/dI.

Niniejszy produkt leczniczy byt dotychczasowo oceniany w Agencji z zblizonych wskazaniach dwukrotnie,
w ramach RDTL w 2020 roku, oraz AWA w ramach programu lekowego w 2019 roku.

Problem zdrowotny

Przewlekie zespoty wiencowe (ang. chronic coronary syndrome, CCS) sg obok ostrych zespotéw wiencowych
(acute coronary syndrome, ACS) jedng z mozliwych manifestacji choroby wiencowej (coronary artery disease,
CAD), charakteryzujgcg sie mniejszg dynamikg zmian. Istotg choroby wiehcowej jest powstawanie blaszek
miazdzycowych w tetnicach nasierdziowych, co moze skutkowac ich zwezeniem, a nawet zamknieciem.

Poniewaz stabilna choroba wiefcowa jest bardzo réznorodna klinicznie, ocena czestosci jej wystepowania
i zapadalno$ci na nig jest trudna. Dtawica piersiowa moze by¢ pierwszym objawem choroby wieficowej, moze tez
pojawiac sie u chorych z wczesniej rozpoznang chorobg wiericowg po przebytym ostrym zespole wiericowym lub
bez takiego epizodu oraz u chorych po zabiegu rewaskularyzacji wiehcowej. Zapadalnos¢ wynosi 2-4/1000,
a chorobowos$¢ 20-40/1000. Zazwyczaj pojawia sie po 40. r.z. u mezczyzn i 50. r.z. u kobiet.

Zgodnie z wytycznymi PTK 2019, duze ryzyko zdarzeh sercowo-naczyniowych u chorych poddanych prewencji
wtérnej oznacza roczne ryzyko zgonu z przyczyn sercowych = 3%.

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Wedtug stanowiska prof. dr hab. Krystiana Wita, Konsultanta Wojewédzkiego w dz. kardiologii, przedstawionego
w raporcie Repatha 0T.422.32.2020 dotyczgcym przewlektego zespotu wiencowego, wielonaczyniowej choroby
wiencowej (ICD10: 125.0), skutkiem nastepstw choroby s3a: przedwczesny zgon, niezdolnos$¢ do pracy, przewlekte
cierpienie lub przewlekta choroba i obnizenie jakosci zycia.

Dodatkowo prof. K. Wita wskazat: ,Zgodnie z klasyfikacjg bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego
w skali SCORE 10-letnie ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych wynosi = 10%. Skala SCORE nie
obejmuje chorych na cukrzyce, ktérzy przy obecnosci innych czynnikéw ryzyka z definicji nalezg do osdéb
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b. wysokiego ryzyka. Zdecydowana wigkszos¢ chorych z uwagi na zmniejszenie wydolno$ci uktadu krgzenia,
ktére zawsze towarzyszy wielonaczyniowej istotnej chorobie wiencowej, bedzie niezdolna do pracy, przy
dodatkowym uwzglednieniu przewlekiego cierpienia, ktére przejawia sie wystepujacymi objawami bolow
dtawicowych. Oczywistym jest, ze powyzsze elementy zdecydowanie wptywajg na obnizenie jakosci zycia”.

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

Do niniejszego opracowania witgczono przeglad systematyczny badan klinicznych Mu 2020. Przeglad ten
postuzyt réwniez do przedstawienia danych dot. skutecznosci technologii alternatywnej — alirokumabu.

Do przegladu systematycznego Mu 2020 wigczano publikacje w szerszej populacji niz wnioskowana, jednak
w zakresie klinicznie istotnych punktow kohcowych (m. in. zdarzenia sercowo-naczyniowe, wystgpienie zgonu)
przedstawiono dodatkowo meta-analizy dla grupy pacjentéw, u ktérych stosowano leczenie ewolokumabem lub
alirokumabem w ramach prewencji wtdrnej tj. u pacjentéw, u ktérych w przesztosci wystgpity zdarzenia sercowo-
naczyniowe (poréwnania bezposrednie EVO vs PLC, oraz ALl vs PLC). Biorgc pod uwage powyzsze,
zdecydowano o przedstawieniu w pierwszej kolejnosci wynikdw w zakresie klinicznie istotnych punktow
koncowych dla grupy prewencji wtérnej, ze wzgledu na wieksze podobienstwo tej subpopulacji z wnioskowanym
wskazaniem. Analiza dla pacjentow leczonych ewolokumabem w ramach prewencji wtérnej zostata
przeprowadzona w oparciu o dwa badania kliniczne: FOURIER (>80% populacji z Ml w historii) oraz GLAGOV
(ok. 35% populacji po Ml).

Dodatkowo w zakresie profilu lipidowego przedstawiono poréwnanie posrednie EVO vs ALl dla petnej populacii
w badaniu, oraz analize dla istotnych klinicznie punktéw koncowych dla petnej populacji przegladu (poréwnanie
bezposrednie ALl vs PLC oraz EVO vs PLC) jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze wnioskowanie jest ograniczone
réwniez ze wzgledu na to, iz jest to szersza populacje niz ta ktérej dotyczy wniosek.

Klinicznie istotne punkty kohcowe
Populacja prewencji wtérnej (EVO vs PLC, ALl vs PLC)

Ochronny wpltyw leczenia ewolokumabem i alirokumabem w poréwnaniu do placebo na wystgpienie MACE (na
ktory sktadajg sie: zgon z przyczyn sercowych, zawat mieé$nia sercowego, udar, niestabilna dusznica
z hospitalizacjg, zastoinowa niewydolnos¢ serca z hospitalizacjg, rewaskularyzacja wiencowa z powodu
niedokrwienia, nowe zachorowanie na cukrzyce) byt zauwazalny u pacjentéw z historig uprzednich zdarzen
sercowo-naczyniowych (grupa stosujgca ewolokumab: RR = 0,86; 95% CI: 0,80, 0,92; p <0,001; grupa stosujgca
alirokumab: RR = 0,88; 95% CI: 0,82, 0,95; p < 0,001).

Leczenie ewolokumabem zmniejszato istotnie ryzyko wystgpienie zawatu serca (RR = 0,73; 95% CI: 0,65, 0,82),
udaru (RR =0,79; 95% CI: 0,66, 0,94) oraz zabiegu rewaskularyzacji wiencowej z powodu niedokrwienia (RR =
0,78; 95% CI: 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 (zgon z jakiejkolwiek przyczyny, zgon
z przyczyn sercowych, wystgpienie zastoinowej niewydolnosci serca wymagajgcej hospitalizacji, wystapienie
niestabilnej dusznicy bolesnej wymagajacej hospitalizacji, wystgpienia nowego zachorowania na cukrzyce).

Leczenie alirokumabem w poréwnaniu do placebo zmniejszato istotnie ryzyko wystgpienia zgon z jakiejkolwiek
przyczyny (RR= 0,85; 95% CI: 0,74. 0,98), zawatu serca (RR = 0,87; 95% CI: 0,78, 0,96), udaru (RR = 0,73; 95%
Cl: 0,57, 0,93) a takze zabiegu rewaskularyzacji wiencowej z powodu niedokrwienia i niestabilnej dusznicy
bolesnej wymagajacej hospitalizacji. Nie obserwowano istotnych roznic w zakresie ryzyka w pozostatych
punktach w populacji w prewencji wtérnej leczonej ALl, tj. zgon z przyczyn sercowych, wystgpienie zastoinowej
niewydolno$ci serca wymagajgcej hospitalizacji, wystgpienia nowego zachorowania na cukrzyce.

Populacja petna przegladu (EVO vs PLC, ALI 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 wymagajgcej hospitalizacji (RR = 0,61; 95%
Cl: 0,41, 0,92; p=0,017), natomiast leczenie EVO zmniejszato ryzyko wystgpienie zawatu serca (RR = 0,73; 95%
Cl: 0,65, 0,82). Zarowno w przypadku EVO i ALl nie zaobserwowano istothego zmniejszenia ryzyka zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny (wynik dla ALI na granicy istotnosci statystycznej), zgonu z przyczyn sercowych oraz
ryzyka wystgpienia zastoinowej niewydolnosci serca wymagajgcej hospitalizaciji.

Profil lipidowy (poréwnanie posrednie EVO vs ALlI)

W publikacji przeprowadzono poréwnanie posrednie wpltywu stosowania ewolokumabu w rekomendowanych
dawkach i alirokumabu w maksymalnej zalecanej dawce na profil lipidowy pacjentow.
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Ewolokumab przyjmowany co 2 tygodnie w dawce 140 mg wywierat silniejszy wplyw na zmniejszenie poziomu
LDL-C niz 150 mg alirokumabu co 2 tygodnie pod wzgledem zmiany bezwzglednej (WMD = -0,36; 95% CI; -0,71
do -0,01; p = 0,041) i zmiany procentowej (WMD = -19,53; 95% ClI; -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 wigkszy wptyw na obnizenie poziomu TC, nie-HDL-C i Apo B (p <0,05) (wyrazonego zmiang
procentowg) niz alirokumab. Autorzy opisujg, iz ewolokumab w analizowanej dawce wptywat ochronnie na poziom
cholesterolu HDL-C w poréwnaniu z alirokumabem (WMD = 7,42; 95% Cl; 4,14, 10,69). Nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic w zmianach procentowych poziomu ApoA1, TG i Lp(a) miedzy alirokumabem
a ewolokumabem.

Ewolokumab w dawce 420 mg co 2 tygodnie wykazywat podobng skuteczno$¢ w poréwnaniu 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%
Cl; -22,02, -2,40).

Bezpieczenstwo

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

Raportowano, iz zaréwno leczenie alirokumabem, jak i ewolokumabem istotnie zwiekszato ryzyko reakcji
w miejscu wstrzykniecia (alirokumab: RR = 1,67; 95% CI: 1,45 1,92; p < 0,001; ewolokumab: RR = 1,37; 95% CI:
1,15, 1,62; p <0,001). W poréwnaniu posrednim ALI vs EVO nie stwierdzono istotnej réznicy (RR = 1,22; 95% ClI:
0,97, 1,52; p = 0,084) w odniesieniu do ryzyka reakcji w miejscu wstrzykniecia.

W ramach przeprowadzonej metaanalizy zaobserwowano, iz alirokumab wykazywat istotny statystycznie
zmniejszenie powaznych zdarzen niepozadanych ktére wystapity w trakcie leczenia (TESAE) (RR = 0,94; 95%
ClI: 0,90, 0,99; p = 0,011). Poza tym nie zaobserwowano zadnej innej korelacji miedzy leczeniem przeciwciatami
monoklonalnymi PCSK9 a zwiekszonym wystepowaniem zdarzen niepozadanych.

Relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

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

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

W ramach niniejszego opracowania przedstawiono trzy dokumenty opisujgce wytyczne praktyki klinicznej
dotyczace postepowania w leczeniu przewlektego zespotu wiencowego (CAD), choroby wiehcowej i choroby
serca i naczyn krwionosnych w przebiegu miazdzycy opracowane przesz nastepujgce towarzystwa: Polskie
Towarzystwo Kardiologiczne z 2019 r. (ttumaczenie wytycznych European Society of Cardiology 2019) European
Atherosclerosis Society/European Society of Cardiology z 2019 r. i American Heart Association/American College
of Cardiology z 2018 r. Wszystkie wytyczne rekomendujg, aby u pacjentdéw obarczonych bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym w sytuacji braku zadowalajgcego efektu leczenia maksymalnymi dawkami statyn
w potaczeniu z ezetymibem, rozpocza¢ dodatkowo leczenie inhibitorem konwertazy proproteinowej
subtylizyny/keksyny typu 9. Do tej grupy lekéw zalicza sie ewolokumab i alirokumab. Zaden z tych lekéw nie jest
obecnie refundowany w Polsce w ocenianym wskazaniu.

W zwigzku z tym za technologie alternatywng w niniejszym opracowaniu przyjeto alirokumab. Efektywno$c
technologii alternatywnej opisano w ,Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna”.

Konkurencyjnosé cenowa

Wedtug wniosku zataczonego do zlecenia MZ koszt 3-miesigcznej terapii wynosi: [l zt brutto. Koszt ten
jest niz ten wyliczony na podstawie obwieszczenia MZ (6 842,79 zt brutto).

Jak wskazano w rozdziale 5 niniejszego opracowania alternatywng technologig w stosunku do ocenianej
technologii jest alirokumab (Praluent). Koszt 3-miesiecznej terapii tym lekiem wynosi: 7 273,38 zt brutto. Przy
wyliczaniu tych kosztéw wykorzystano cene leku pochodzacg z obwieszczenia MZ z dnia 24.08.2020,
dawkowanie przyjeto na podstawie ChPL Praluent.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z art. 47i ust 2 ustawy o swiadczeniach, w przypadku, gdy zgoda na pokrycie
kosztéw leku w ramach RDTL dotyczy leku, w odniesieniu do ktérego zostata wydana decyzja o objeciu refundacijg
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.
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Wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcéow

W oparciu o dane przedstawione w raporcie Repatha OT.422.32.2020 dotyczagcym przewlektego zespotu
wiencowego, wielonaczyniowej choroby wiencowej (ICD10: 125.0) mozna zatozyé, ze szacunkowa liczba
pacjentéw, u ktérych mozna zastosowa¢ wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL wyniesie 366 osob
wg danych NFZ.

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze $rodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej
w ramach RDTL u 366 pacjentéw przez 3 miesigce wyniesie: ﬁ zt brutto (2 504 461,14 zt wg ceny
Z obwieszczenia MZ).

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkéw ponoszonych przez
ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na niepewnosci
dotyczace rzeczywistej: ceny leku, liczby pacjentéw czy czasu leczenia.

W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztéw ocenianego leku w ramach RDTL,
pacjent nie bedzie ponosit kosztow tego leczenia.

Uwagi dodatkowe

Na podstawie obwieszczenia MZ z dnia 24.08.2020 aktualnie produkt leczniczy Repatha jest refundowany
w ramach programu lekowego ,B.101 Leczenie hipercholesterolemii rodzinnej (ICD-10 E78.01)". Z informac;ji
przekazanych w zleceniu wynika, ze pacjent ma zdiagnozowang hipercholesterolemie rodzinng, jednak
prawdopodobnie nie zostat zakwalifikowany do leczenia ze wzgledu na nizszy poziom LDL-C niz okreslono
w kryteriach kwalifikacji. W ww. programie lekowym okreslono kwalifikujgce stezenie LDL-C na poziomie >160
mg/dl (4,1 mmol/dl) pomimo stosowania diety i intensywnego leczenia statynami, hatomiast u pacjenta, ktérego
dotyczy wniosek w ostatnim badaniu parametr ten byt na poziomie 124 mg/dl.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 06.10.2020, znak PLD.4530.2940.2020.1.SG (data wptywu do Agencji 07.10.2020), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. art. 47f ust. 2
ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw 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 (RDTL).

Warto zauwazy¢, ze we wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegéty dotyczace
pacjenta, ktérego dotyczy wniosek:

e 62-letni pacjent z przewleklym zespotem wiencowym, po przebytym zawale serca w 2014 roku
z jednoczasowym leczeniem interwencyjnym (implantacja stentu do gatezi przedniej zstepujgcej lewej tetnicy
wiencowej);

e Bardzo silnie obcigzony wywiad rodzinny (syn potwierdzona hipercholesterolemia rodzinna, zawat serca
u syna wystgpit, u siostry wysokie stezenie cholesterolu, brat zmart w wieku 41 lat z powodu zawatu serca,
drugi brat zmart w 62 lat réwniez z przyczyn sercowo-naczyniowych);

e U chorego w przeprowadzonych badaniach genetycznych potwierdzono obecnos¢ mutacji w genie LDLR, co
jest przyczyna hipercholesterolemii rodzinnej;

¢ Rozpoznania: Hipercholesterolemia rodzinna- mutacja w genie LDLR. Przewlekly zespo6t wiericowy- stan po
zawale serca STEMI $ciany przedniej z implantacjg stentu do GPZ w dniu 14.04.2014 roku. Nadcis$nienie
tetnicze.

e Obecnie od ponad roku pacjent leczony maksymalng, tolerowana dawkg statyny - rosuwastatyny 40mg.
W potaczeniu z ezetymibem w dawce 10 mg od ponad miesigca;

e Aktualny lipidogram z dnia 10.09.2020 roku na powyzszym leczeniu: Cholesterol catkowity - 180 mg/dl, LDL -
cholesterol - 124 mg/dI, Tréjglicerydy - 105 mg/dl, HDL-C - 41 mg/dI

W 2020 roku w Agencji oceniano niniejszy produkt leczniczy w zblizonym wskazaniu co analizowane,
we wskazaniu: przewlekly zespét wiencowy, wielonaczyniowa choroba wiencowa (ICD-10 125.0) w ramach RDTL.
Nalezy mie¢ na uwadze, ze ocena dotyczyta wowczas populacji ,z przewlektym zespotem wiencowym z wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym bez ostrego zespotu wiehcowego w_historii, w przypadku ktérej mimo terapii
hipolipemizujgcej nie udato sie uzyskaé kontroli stezenia lipidéw”. Zaréwno Prezes Agencji, jak i Rada
Przejrzystosci uznali finansowanie ww. technologii lekowej za niezasadne [ORP 90/2020, OPA 42/2020].

W 2019 roku w Agenciji oceniano niniejszy produkt leczniczy w zblizonym wskazaniu co analizowane, w ramach

rogramu_lekowego ,Leczenie pacjentow z h
H Zaréwno Prezes Agendii, jak i Rada Przejrzystosci uznali finansowanie ww. technologii
lekowej za zasadne pod warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka [RPA 112/2019], lub za zasadne
w ramach opracowanego jednego programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z hipercholesterolemig rodzinng i/lub

bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego w prewencji wtornej” [SRP 112/2019].

2.1. Problem zdrowotny

Definicja

Przewlekie zespoty wiencowe (ang. chronic coronary syndrome, CCS) sg obok ostrych zespotéw wiencowych
(acute coronary syndrome, ACS) jedng z mozliwych manifestacji choroby wiehAcowej (coronary artery disease,
CAD), charakteryzujgcg sie mniejszg dynamikg zmian. Istotg choroby wiehcowej jest powstawanie blaszek
miazdzycowych w tetnicach nasierdziowych, co moze skutkowac ich zwezeniem, a nawet zamknieciem. Jej

przebieg zwigzany jest ze zmianami czynnosciowymi krgzenia wiencowego. W ramach CCS najnowsze wytyczne
European Society of Cardiology (ESC) wyrézniajg szes¢ gtéwnych scenariuszy klinicznych:

1. podejrzenie CAD oraz dtawica i/lub dusznos$é¢, ktére mozna okresli¢ 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 rewaskularyzaciji;
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4. brak objawow 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.

Zrédfo: OT.422.32.2020

Epidemiologia

Poniewaz stabilna choroba wiencowa jest bardzo réznorodna klinicznie, ocena czestosci jej wystepowania
i zapadalnosci na nig jest trudna. Dtawica piersiowa moze byé pierwszym objawem choroby wiencowej, moze tez
pojawia¢ sie u chorych z wczesniej rozpoznang chorobg wiencowa po przebytym ostrym zespole wiennicowym lub
bez takiego epizodu oraz u chorych po zabiegu rewaskularyzacji wiencowej. Zapadalno$¢é wynosi 2-4/1000,
a chorobowos$¢ 20-40/1000. Zazwyczaj pojawia sie po 40. r. z. u mezczyzn i 50. r. z. u kobiet. W badaniach
populacyjnych czesto$¢ wystepowania dtawicy piersiowej zwieksza sie wraz z wiekiem u obu ptci, z 5-7% wsrod
kobiet w wieku 45-64 lat do 10-12% wsrdd kobiet w wieku 65-84 lat oraz z 4-7% wsrdéd mezczyzn w wieku 45-64
lat do 12-14% ws$réd mezczyzn w wieku 65-84 lat.

Zrédfo: OT.422.32.2020
Rokowanie

Zgodnie z wytycznymi ESC 2019, duze ryzyko zdarzeh sercowo-naczyniowych u chorych poddanych prewencji
wtérnej oznacza roczne ryzyko zgonu z przyczyn sercowych 23%.

Roczna smiertelnos¢ 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 (Ml, ang. myocardial infarction) niezakonczonego
zgonem -0,6-2,7%.

Stres psychospoteczny, depresja i lek tgcza sie z gorszym rokowaniem oraz utrudniajg chorym wprowadzanie
pozytywnych zmian w stylu zycia i przestrzegania zalecen lekarskich. Zaprzestanie palenia tytoniu poprawia
rokowanie pacjentéw z CCS, zmniejszajgc smiertelnos¢ o 36% u osob, ktore zerwaty z natogiem. Réwniez
aktywnos¢ fizyczna tagodzi dtawice dzieki usprawnieniu podazy tlenu do miesnia sercowego, a zwiekszenie
toleranciji 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 lipidéw,
ci$nienie tetnicze i glikemia) moze poprawi¢ rokowanie.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w opinii prof. dr hab. Krystiana Wita, obecnie zalecana docelowa
wartos¢ stezenia LDL-C w przypadku chorych z grupy bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego
stosujgcych prewencje wtérng wynosi <55 mg/dl, przy redukcji wyjsciowej wartosci LDL o 250%. Dodatkowym
celem terapeutycznym w tej grupie jest uzyskanie docelowych wartosci nie-HDL-C <85 mg/dl.

Zrédto: OT.422.32.2020

2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Wedtug stanowiska prof. dr hab. Krystiana Wita, Konsultanta Wojewddzkiego w dz. kardiologii, przedstawionego
w raporcie Repatha OT.422.32.2020* dotyczgcym przewlektego zespotu wiencowego, wielonaczyniowej choroby
wiencowej (ICD10: 125.0), skutkiem nastepstw choroby sg: przedwczesny zgon, niezdolnos¢ do pracy, przewlekte
cierpienie lub przewlekta choroba i obnizenie jakosci zycia.

Dodatkowo prof. K. Wita wskazat: ,Zgodnie z klasyfikacja bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego
w skali SCORE 10-letnie ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych wynosi = 10%. Skala SCORE nie
obejmuje chorych na cukrzyce, ktorzy przy obecnosci innych czynnikéw ryzyka z definicji nalezg do osob
b. wysokiego ryzyka. Zdecydowana wiekszo$¢ chorych z uwagi na zmniejszenie wydolnosci uktadu krgzenia,
ktére zawsze towarzyszy wielonaczyniowej istotnej chorobie wiencowej, bedzie niezdolna do pracy, przy
dodatkowym uwzglednieniu przewlektego cierpienia, ktére przejawia sie wystepujgcymi objawami bdlow
dtawicowych. Oczywistym jest, Zze powyzsze elementy zdecydowanie wplywajg na obnizenie jakosci zycia”.

10T.422.32.2020 ,Repatha (ewolokumab) we wskazaniu: przewlekly zespét wiencowy, wielonaczyniowa choroba
wiencowa (ICD-10 125.0). Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych”

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 11/27



Repatha (ewolokumab) 0T.422.135.2020

2.3. Ocenianatechnologia

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Repatha]

Nazwa handlowa (substancja
czynna) postac i dawka —
opakowanie

Repatha (ewolokumab), roztwér do wstrzykiwan, wstrzykiwacz & 140 mg, opakowanie — 2
wstrzykiwacze

choroba serca i naczyn krwionosnych w przebiegu miazdzycy (ICD-10: 125.0) — stan po przebytym

Whnioskowane wskazanie
zawale

Hipercholesterolemia i dyslipidemia mieszana

Produkt leczniczy Repatha jest wskazany do stosowania u dorostych z pierwotng hipercholesterolemia
(rodzinng heterozygotyczng i nierodzinng) lub mieszang dyslipidemig jako uzupetnienie diety:

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

e w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami hipolipemizujacymi u pacjentéw nietolerujgcych
statyn, albo u ktérych stosowanie statyn jest przeciwwskazane.

Posta¢ homozygotyczna rodzinnej hipercholesterolemii

) ) Produkt leczniczy Repatha jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z innymi lekami
Wskazania zarejestrowane hipolipemizujgcymi u dorostych i mtodziezy w wieku co najmniej 12 lat z homozygotyczng postacig
hipercholesterolemii rodzinnej

Rozpoznana miazdzycowa choroba uktadu sercowo-naczyniowego

Produkt leczniczy Repatha jest wskazany do stosowania u 0s6b dorostych z rozpoznang miazdzycowg
chorobg uktadu sercowo-naczyniowego (zawat mie$nia sercowego, udar mézgu lub choroba tetnic
obwodowych) w celu zmniejszenia ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego poprzez zmniejszenie
stezenia cholesterolu LDL, jako uzupetnienie skorygowania innych czynn kéw ryzyka:

. w__skojarzeniu z maksymalng tolerowang dawkg statyny lub bez innych terapii
zmniejszajgcych stezenie lipidéw lub,

e samodzielnie lub w potgczeniu z innymi terapiami zmniejszajgcymi stezenie lipidow
u pacjentow z nietolerancjg statyn, lub u ktérych stosowanie statyn jest przeciwwskazane.

Whnioskowane dawkowanie 140 mg co 2 tygodnie

Droga podania Podanie podskérne

Planowany okres terapii lub

. . : 3 miesigce
liczba cykli leczenia a

Zgodnie z ChPL Repatha produkt ten jest zarejestrowany m.in. do stosowania w skojarzeniu z maksymalng
tolerowang dawkg statyny lub bez innych terapii zmniejszajacych stezenie lipidow u os6b dorostych z rozpoznang
miazdzycowg chorobg uktadu sercowo-naczyniowego (zawat miesnia sercowego, udar moézgu lub choroba tetnic
obwodowych) w celu zmniejszenia ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego poprzez zmniejszenie stezenia
cholesterolu LDL, jako uzupetnienie skorygowania innych czynnikbw ryzyka. Biorgc pod uwage fakt,
iz u analizowanego pacjenta, stosujgcego statyne w maksymalnej tolerowanej dawce, wskazano na chorobe
serca i naczyn krwionosnych w przebiegu miazdzycy oraz przebyty w przesziosci zawat serca, wnioskowane
wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym leku Repatha.

Na podstawie obwieszczenia MZ z dnia 24.08.2020 aktualnie produkt leczniczy Repatha jest refundowany
w ramach programu lekowego ,B.101 Leczenie hipercholesterolemii rodzinnej (ICD-10 E78.01)". Z informac;ji
przekazanych w zleceniu (patrz rozdz. 2. Problem decyzyjny) wynika, ze pacjent ma zdiagnozowang
hipercholesterolemie rodzinng, jednak prawdopodobnie nie zostat zakwalifikowany do leczenia ze wzgledu na
nizszy poziom LDL-C niz okreslono w kryteriach kwalifikacji. W ww. programie lekowym okreslono kwalifikujgce
stezenie LDL-C 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.
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3. Efektywnosé kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad

3.1.1.

Agencji

Opis metodyki przegladu

0T.422.135.2020

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych stosowania ewolokumabu w analizowanym wskazaniu
wykonano przeszukanie w nastepujgcej bazie informacji medycznej: PubMed. Wyszukiwanie przeprowadzono
dnia 21.10.2020 r. Zastosowane strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wtgczenia i wytgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 2. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Punkty koncowe (O)

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wytaczenia
. Pacjenci z choroba serca i naczyn krwionosnych w | niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia
Populacja (P) . SN
przebiegu miazdzycy, po przebytym zawale
Interwencja (1) Ewolokumab niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia
Komparator (C) dowolny niezgodny z tym wskazanym w kryteriach wigczenia
Istotne  klinicznie  dotyczace  skutecznosci i

bezpieczenstwa stosowania ocenianej interwenciji

dotyczgce farmakokinetyki i farmakodynamiki

Rodzaj badania (S)

Badania z
wiarygodnosci

najwyzszego dostepnego poziomu

Niezgodny z tym wskazanym w kryteriach wtgczenia

Inne

e publikacje w petnym tekscie,
* publikacje w jezyku angielskim lub polskim

e publ kacje w postaci abstraktu,

e publkacije w innych jezykach niz wskazane
w kryteriach wigczenia

3.1.2.

Opis badan witaczonych do przegladu

Do niniejszego opracowania wigczono przeglad systematyczny badanh klinicznych Mu 2020. Przeglad ten
postuzyt réwniez do przedstawienia danych dot. skutecznosci technologii alternatywnej — alirokumabu.

Tabela 3. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu

Badanie

Metodyka

Populacja

Mu 2020

Zrédto finansowania:
granty z The National
Science and Technology
Major Projects for “Major
New Drugs Innovation and
Development”
(2017ZX09304028006,
2017ZX09101001 i
20187X09201014),
National Key R&D Program
of China

(2016 YFC0904900),
National Natural Science
Foundation of China
(81673509 | 81573504)
oraz Natural Science
Foundation of Beijing
Municipality (7171012).

Rodzaj badania: przeglad systematyczny 32
badan, z ktérych 25 wtgczono do metaanalizy,
dot. skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
inhibitorow PCSK9 u pacjentéw z wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Cel: petna ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
przeciwciat monoklonalnych PCSK9 poprzez
ocene profilu lipidowego, zdarzen
niepozgdanych i klinicznych punktéw koncowych
u pacjentow z wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym.

Przeszukane bazy: Pubmed, Embase, Cochrane
L brary, ClinicalTrials.gov

Data odciecia wyszukiwania: listopad 2019

Wigczone publ kacje:

Ewolokumab: Raal 2012, Hiryama 2014, Raal
2015, Raal 2015, Nicholls 2016, Kiyosue
2016, Sabatine 2017, Rosenson 2019,
Lorenzatti 2019,

Alirocumab: Stein 2012, Robinson 2015,
Kereiakes 2015, Cannon 2015, Moriarty
2015, Bays 2015, Kastelein 2015, Ginsberg

Populacja:

e pacjenci z hipercholesterolemia i wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym tj.: 1) pacjenci, u ktérych w
przesztosci  wystgpity  zdarzenia Sercowo-
naczyniowe (prewencja wtérna), 2) pacjenci, u
ktorych nie wystapity wczesniej zdarzenia sercowo-
naczyniowe, jednak cechuje ich wysokie ryzyko tj.:
cukrzyca typu 1 i 2, ciezka hipercholesterolemia
(LDL-C = 190 mg/dL) lub hipercholesterolemia
rodzinna lub 3) pacjenci, u ktérych nie wystgpity
wczesniej zdarzenia sercowo-naczyniowe, jednakze
posiadajg oni wysokie 10-letnie skumulowane
ryzyko ciezkiej miazdzycowej choroby sercowo-
naczyniowey;

e pacjenci leczeni przeciwciatem monoklonalnym
PCSK9, w tym alirokumabem, ewolokumabem badz
bococizumabem, niezaleznie od tego, czy byt on
stosowany w pofaczeniu z innymi lekami
obnizajgcymi poziom lipidéw czy nie.

Interwencja:

inhibitory PCSK9:

alirocumab w dawkach 150 mg, 200 mg, 300
mg Q4W lub 75 mg do 150 mg Q2W,

o
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Badanie Metodyka Populacja
2016, Farnier 2016, Teramoto 2016, Moriarty o ewolokumab, 70 mg, 140 mg Q2W, 280 mg,
2016, Leiter 2017, Koh 2018, Schwartz 2018, 350 mg, 420 mg Q4W, 420 mg QM,
Muller-Wieland 2019 oraz wyniki o bococizumab 150 mg Q2w
nieopublikowanego badania — ODYSSEY

Komparator:

e pacjenci, ktoérzy otrzymali placebo lub inne leki
obnizajgce poziom lipidow.

Punkty koncowe oceniane w badaniach:

e $rednia lub procentowa zmiana wartosci LDL-C i

EAST 2019
Okres follow-up
Poziom lipidow
e ewolokumab od 12 do 78 tyg.

e alirokumab od 12 do 52 tyg. innych lipidow,

Zdarzenia niepozgdane e czesto$é zdarzen niepozadanych zaistniatych w
e ewolokumab od 12 do 112,7 tyg. trakcie leczenia (TEAE),

alirokumab od 12 do 277,3 tyg. ¢ inne zdarzenia niepozgdane,

e zlozony punkt koncowy MACE (ang. major adverse
cardiovascular events),

¢ 3Smiertelnos¢ z jakiejkolwiek przyczyny.
Rodzaj badan:
w przegladzie uwzgledniono tylko RCT 2 i 3 fazy.

Skréty: Q2W — co dwa tygodnie, Q4W — co cztery tygodnie, QM — raz w miesigcu

Ograniczenia:

e brak badan bezposrednio porownujgcych skutecznosc i bezpieczenstwo ewolokumabu i alirokumabu;

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

e poréwnanie w subpopulacji prewencji wtérnej nie obejmuje wszystkich punktéw koncowych ocenianych
w ramach przegladu;

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

e nie odnaleziono badan skutecznosci praktycznej odpowiadajgcym kryteriom wigczenia.

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Skutecznosc¢

Do przegladu systematycznego Mu 2020 wigczano publikacje w szerszej populacji niz wnioskowana, jednak
w zakresie klinicznie istotnych punktow kohcowych (m. in. zdarzenia sercowo-naczyniowe, wystgpienie zgonu)
przedstawiono dodatkowo meta-analizy dla grupy pacjentéw, u ktérych stosowano leczenie ewolokumabem lub
alirokumabem w ramach prewencji wtornej tj. u pacjentéw, u ktérych w przesztosci wystgpity zdarzenia sercowo-
naczyniowe (poréwnania bezposrednie EVO vs PLC, oraz ALl vs PLC). Biorgc pod uwage powyzsze,
zdecydowano o przedstawieniu w pierwszej kolejnosci wynikow w zakresie klinicznie istotnych punktow
koncowych dla grupy prewencji wtérnej, ze wzgledu na wieksze podobienstwo tej subpopulacji z wnioskowanym
wskazaniem. Analiza dla pacjentéw leczonych ewolokumabem w ramach prewencji wtérnej zostata
przeprowadzona w oparciu o dwa badania kliniczne: FOURIER (>80% populacji z Ml w historii) oraz GLAGOV
(ok. 35% populacji po Ml).

Dodatkowo w zakresie profilu lipidowego przedstawiono poréwnanie posrednie EVO vs ALl dla petnej populaciji
w badaniu, oraz analize dla istotnych klinicznie punktéw korncowych dla petnej populacji przegladu (poréwnanie
bezposrednie ALI vs PLC oraz EVO vs PLC) jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze wnioskowanie jest ograniczone
réwniez ze wzgledu na to, iz jest to szersza populacje niz ta ktérej dotyczy wniosek.

Klinicznie istotne punkty kohcowe

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

Ochronny wptyw leczenia ewolokumabem i alirokumabem w poréwnaniu do placebo na wystgpienie MACE
(na ktéry skiadajg sie: zgon z przyczyn sercowych, zawat miesnia sercowego, udar, niestabilna dusznica
z hospitalizacjg, zastoinowa niewydolno$¢ serca z hospitalizacja, rewaskularyzacja wiencowa z powodu
niedokrwienia, nowe zachorowanie na cukrzyce) byt zauwazalny u pacjentéw z historig uprzednich zdarzen
sercowo-naczyniowych (grupa stosujgca ewolokumab: RR = 0,86; 95% CI: 0,80, 0,92; p <0,001; grupa stosujgca
alirokumab: RR = 0,88; 95% CI: 0,82, 0,95; p <0,001). Leczenie ewolokumabem zmniejszato istotnie ryzyko
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wystgpienie zawatu serca (RR = 0,73; 95% CI: 0,65, 0,82), udaru (RR = 0,79; 95% CI: 0,66, 0,94) oraz zabiegu
rewaskularyzacji wiencowej z powodu niedokrwienia (RR = 0,78; 95% CI: 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 (zgon z jakiejkolwiek przyczyny, zgon z przyczyn sercowych, wystgpienie zastoinowej niewydolnosci
serca wymagajgcej hospitalizacji, wystgpienie niestabilnej dusznicy bolesnej wymagajgcej hospitalizaciji,
wystgpienia nowego zachorowania na cukrzyce).

Szczegotowe wyniki zaprezentowano na wykresach ponizej.

b. Effect of evolocumab on clinical endpoints in different indications

Clinical Endpoints Number of Studies RR (95% Cl)
Major cardiovascular events

non-HeFH 2 ——— 0.18 (0.02, 1.59)
HeFH 1 + > 3.48 (0.18, 66.86)
secondary prevention 2 o 0.86 (0.80, 0.92)

All-cause mortality

non-HeFH 1 + 1.52 (0.06, 36.98)
secondary prevention 2 > 1.04 (0.91, 1.18)
Cardiac death

non-HeFH 1 + 1.52 (0.06, 36.98)
secondary prevention 1 4 1.05 (0.88, 1.25)
Myocardial infarction

secondary prevention 2 L 0.73 (0.65, 0.82)
Stroke

secondary prevention 2 * 0.79 (0.66, 0.94)

Unstable angina requiring hospitalization
secondary prevention 2 4 0.98 (0.82, 1.17)

Congestive heart failure requiring hospitalization

secondary prevention 1 * 0.99 (0.86, 1.13)
Ischemia-driven coronary revascularization procedure
secondary prevention 2 * 0.78 (0.72, 0.86)
New onset diabetes mellitus
secondary prevention 2 4 1.05 (0.94, 1.16)
T T
.015 1 66.9

Rysunek 1. Wystapienie klinicznie istotnych punktow koncowych w zaleznosci od wskazania, w ktérym zastosowano
inhibitor PCSK9 — EVO vs PLC; secondary prevention — populacja w ktérej stosowano leczenie w prewencji wtérnej
(non-FH — hipercholesterolemia nierodzinna, HeFH - heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna)

Leczenie alirokumabem w poréwnaniu do placebo zmniejszato istotnie ryzyko wystgpienia zgon z jakiejkolwiek
przyczyny (RR= 0,85; 95% CI: 0,74. 0,98), zawatu serca (RR = 0,87; 95% CI: 0,78, 0,96), udaru (RR = 0,73; 95%
Cl: 0,57, 0,93) a takze zabiegu rewaskularyzacji wiencowej z powodu niedokrwienia i niestabilnej dusznicy
bolesnej wymagajacej hospitalizacji. Nie obserwowano istotnych réznic w zakresie ryzyka w pozostatych
punktach w populacji w prewencji wtérnej leczonej AL, tj. zgon z przyczyn sercowych, wystgpienie zastoinowej
niewydolno$ci serca wymagajgcej hospitalizacji, wystgpienia nowego zachorowania na cukrzyce.
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Clinical Endpoints Number of Studies RR (95% CI)
Major cardiovascular events
non-FH T g 0.95 (0.68, 1.33)
HeFH . —_— 1.65 (0.49, 5.50)
secondary prevention 1 & 0.88 (0.82, 0.95)
All-cause mortality
non-FH 8 —o— 0.39 (0.21, 0.73)
HeFH 1 <> > 6.50(0.37, 114.91)
secondary prevention 1 L] 0.85 (0.74, 0.98)
Cardiac death
non-FH 3 ——| 0.36 (0.14, 0.94)
secondary prevention 1 @ 0.89 (0.75, 1.05)
Myocardial infarction
non-FH 6 — 0.68 (0.32, 1.45)
HeFH 1 *- 4.44 (0.25, 80.21)
secondary prevention 1 L 0.87 (0.78, 0.96)
Stroke
non-FH 4 —_— 1.41(0.45, 4 43)
secondary prevention 1 L 4 0.73 (0.57, 0.93)
Unstable angina requiring hospitalization
non-FH 2 —_—— 0.51 (0.05, 4.86)
secondary prevention 1 - 0.62 (0.41, 0.93)
Congestive heart failure requiring hospitalization
non-FH 4 —_— 1.03 (0.36, 2.93)
HeFH 1 * 1.48 (0.06, 35.42)
secondary prevention 1 L 4 0.98 (0.80, 1.21)
Ischemia-driven coronary revascularization procedure
non-FH 6 - 1.15(0.77,1.72)
HeFH 1 < 5.43(0.31, 95.43)
secondary prevention 1 ® 0.88 (0.80, 0.97)
New: onset diabetes meliitus
non-FH 2 — 1.00 (0.48, 2.06)
HeFH 2 —_— 0.78 (0.31, 2.00)
secondary prevention 1 <4 0.95 (0.86, 1.05)
1 1
.0087 1 115

Rysunek 2. Wystagpienie klinicznie istotnych punktow koncowych w zaleznosci od wskazania, w ktérym zastosowano
inhibitor PCSK9 — ALI vs PLC; secondary prevention — populacja w ktorej stosowano leczenie w prewencji wtornej
(non-FH — hipercholesterolemia nierodzinna, HeFH - heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna)

Populacja petna z przegladu (EVO vs PLC, ALI vs PLC)

Leczenie zaréwno alirokumabem, jak i ewolokumabem w poréwnaniu do komparatora (placebo) byto zwigzane
z nizszym ryzykiem wystgpienia ztozonego punktu koncowego MACE. Leczenie alirokumabem istotnie
statystycznie zmniejszato takze ryzyko wystgpienia niestabilnej dusznicy bolesnej wymagajgcej hospitalizacji
(RR =0,61; 95% CI: 0,41, 0,92; p = 0,017), natomiast leczenie ewolokumabem zmniejszato ryzyko wystgpienie
zawatu serca (RR = 0,73; 95% CI: 0,65, 0,82). Zarbwno w przypadku ewolokumabu i alirokumabu
nie zaobserwowano istotnego zmniejszenia ryzyka zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (wynik dla alirokumabu na
granicy istotnosci statystycznej), zgonu z przyczyn sercowych oraz ryzyka wystgpienia zastoinowej niewydolnosci
serca wymagajgcej hospitalizaciji.

Szczegoly przedstawia wykres ponize;.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 16/27



Repatha (ewolokumab) 0T.422.135.2020

Clinical Endpoints Number of Studies RR (95% CI)

Major cardiovascular events

overall 15 - 0.87 (0.83, 0.91)
alirocumab 10 - 0.89 (0.83, 0.95)
evolocumab 5 - 0.86 (0.80, 0.92)

All-cause mortality

overall 13 —_—— 0.88(0.72, 1.07)
alirocumab 10 —_—ar— 0.69 (0.47, 1.00)
evolocumab 3 —t— 1.04 (0.91, 1.18)
Cardiac death

overall 6 —_— 0.93(0.79, 1.11)
alirocumab 4 + 0.73 (0.45, 1.18)
evolocumab 2 —_— 1.05 (0.88, 1.25)
Myocardial infarction

overall 10 —_—— 0.78 (0.67, 0.92)
alirocumab 8 % 0.80 (0.52, 1.22)
evolocumab 2 —— 0.73 (0.65, 0.82)
Stroke

overall 7 — 0.77 (0.67, 0.89)
alirocumab 5 —_—— 0.75 (0.59, 0.95)
evolocumab 2 —— 0.79 (0.66, 0.94)
Unstable angina requiring hospitalization

overall 5 —_—— 0.82(0.60, 1.13)
alirocumab 3 —— 0.61 (0.41, 0.92)
evolocumab 2 —_— 0.98 (0.82, 1.17)
Congestive heart failure requiring hospitalizatipn

overall 7 —— 0.99 (0.88, 1.10)
alirocumab 6 —_—— 0.99 (0.81, 1.21)
evolocumab 1 —_—— 0.99 (0.86, 1.13)
Ischemia-driven coronary revascularization precedure

overall 10 - 0.84 (0.78, 0.91)
alirocumab 8 —— 0.90 (0.82, 0.98)
evolocumab 2 —— 0.78 (0.72, 0.86)
New onset diabetes mellitus

overall —— 1.00 (0.93, 1.07)
alirocumab 5 —t 0.95 (0.86, 1.05)
evolocumab 2 —— 1.05 (0.94, 1.16)

NOTE: Weights are from random effects anah,]sis

T T T
41 1 244

Rysunek 3. Zwigzek pomiedzy stosowaniem réznych przeciwciat monoklonalnych PCSK9 z wystepowaniem
klinicznie istotnych punktéow koncowych. Wykres forest plot prezentuje czestos¢ wystepowania gtéwnych zdarzen
sercowo-naczyniowych i smiertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny u pacjentéow stosujacych przeciwciata PCSK9
vs. komparator. Wartos¢ wspétczynnikow RR i ich 95% Cl oszacowano przy uzyciu modeli efektow losowych

Profil lipidowy (poréwnanie posrednie EVO vs ALI)

W publikacji Mu 2020 przeprowadzono roéwniez poréwnanie posrednie wptywu stosowania ewolokumabu
w rekomendowanych dawkach i alirokumabu w maksymalnej zalecanej dawce na profil lipidowy pacjentéw.

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% CI; -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 ApoB (p < 0,05) (wyrazonego zmiang
procentowg) niz alirokumab. Nie odnotowano istotnych statystycznie ré6znic w zmianach procentowych poziomu
ApoAl (WMD =-0,16; 95% CI; -8,18, 7,85; p = 0,969), TG (WMD = -8,06; 95% ClI; -18,24, 2,13; p = 0,111) i Lp(a)
(WMD = -12,23; 95% CI; -25,23, 0,77; p = 0,065) miedzy alirokumabem a ewolokumabem. Nalezy réwniez
zauwazy¢, iz ewolokumab w analizowanej dawce wptywat ochronnie na poziom cholesterolu HDL-C
w poréwnaniu z alirokumabem (WMD = 7,42; 95% CI; 4,14, 10,69).

Ewolokumab w dawce 420 mg co 2 tygodnie wykazywat podobng skutecznos$¢ w poréwnaniu 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% CI; -22,02,
-2,40). Szczegoty przedstawiono na wykresach ponize;.
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a. Evolocumab 140mg every 2 weeks vs. Alirocumab 150mg every 2 weeks

Lipid Profiles
LDL-C absolute change (mmol/L) <

LDL-C percent change (%) —_——

WMD (95% Cl)
-0.36 (-0.71, -0.01)

-19.53 (-32.02, -7.04)

TC percent change (%) —_—— -8.75 (-14.39, -3.11)

HDL-C percent change (%) —— 7.42 (4.14, 10.69)

nonHDL-C percent change (%) =————#— -20.74 (-30.41, -11.06)

ApoB percent change (%) —_—— -15.20 (-29.40, -1.00)
A.poA1 percent change (%) —— -0.16 (-8.17, 7.85)
'I"G percent change (%) —_— -8.06 (-18.24, 2.13)
Lpa percent change (%) —_— -12.23 (-25.23,0.77)
T T
-32 0 32

Rysunek 4. Poréwnanie posrednie wplywu stosowania ewolokumabu w rekomendowanej dawce 140 mg co
2 tygodnie i alirokumabu w maksymalnej zalecanej dawce 150 mg co dwa tygodnie na profil lipidowy pacjentéow

b. Evolocumab 420mg every 4 weeks vs. Alirocumab 150mg every 2 weeks

Lipid Profiles WMD (95% CI)
LDL-C absolute change (mmol/L) L -0.15 (-0.41, 0.10)
LDL-C percent change (%) —_— -11.27 (-23.79, 1.24)
:FC percent change (%) —_— -3.81(-8.86, 1.23)
;-IDL-C percent change (%) — 5.59 (2.38, 8.81)
;1onHDL-C percent change (%) =—————— -12.21 (-22.02, -2.40)

ApoB percent change (%) — 1 -10.41 (-24.08, 3.27)

ApoA1 percent change (%) —_—— -2.56 (-11.35, 6.24)
TG percent change (%) —_—— -5.61 (-13.74, 2.52)
Lpa percent change (%) —_—— -8.68 (-19.41, 2.05)
T T
-24.1 0 241

Rysunek 5. Poréwnanie posrednie wplywu stosowania ewolokumabu w rekomendowanej dawce 420 mg
co 4 tygodnie i alirokumabu w maksymalnej zalecanej dawce 150 mg co dwa tygodnie na profil lipidowy pacjentéw

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 wnioskowana).

Raportowano, iz zaréwno leczenie alirokumabem, jak i ewolokumabem istotnie zwigkszato ryzyko reakciji
W miejscu wstrzykniecia (alirokumab: RR = 1,67; 95% CI: 1,45 1,92; p < 0,001; ewolokumab: RR =1,37; 95% CI:
1,15, 1,62; p <0,001). W poréwnaniu posrednim ALl vs EVO nie stwierdzono istotnej réznicy (RR = 1,22; 95% CI:
0,97, 1,52; p = 0,084) w odniesieniu do ryzyka reakcji w miejscu wstrzykniecia.

W ramach przeprowadzonej metaanalizy zaobserwowano, iz alirokumab wykazywat istotny statystycznie
zmniejszenie powaznych zdarzen niepozadanych ktére wystgpity w trakcie leczenia (TESAE) (RR = 0,94;
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95% CI: 0,90, 0,99; p = 0,011). Poza tym nie zaobserwowano zadnej innej korelacji miedzy leczeniem
przeciwciatami monoklonalnymi PCSK9 a zwiekszonym wystepowaniem zdarzen niepozgdanych.

3.2. Dodatkowe informacje

Informacje na podstawie ChPL

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi podczas stosowania zalecanych dawek sg: zapalenie btony
Sluzowej nosa i gardia (7,4%), infekcje gérnych drég oddechowych (4,6%), bdl plecéw (4,4%), bole stawdw
(3,9%), grypa (3,2%) i reakcje w miejscu wstrzykniecia (2,2%). Profil bezpieczehstwa w populacji pacjentow
z homozygotyczng postacig rodzinnej hipercholesterolemii byt spéjny z profilem bezpieczenstwa wykazanym
w populacji pacjentéw z pierwotng hipercholesterolemig i mieszang dyslipidemia.

Reakcje w migjscu wstrzykniecia

Do najczesciej wystepujgcych dziatan w miejscu wstrzykniecia nalezaty: zasinienie w miejscu wstrzykniecia,
rumien w miejscu wstrzykniecia, krwotok w miejscu wstrzykniecia, bol w miejscu wstrzykniecia i opuchlizna
W miejscu wstrzykniecia.
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4. 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 wnioskowaé, ze relacja ta jest pozytywna.

W stanowisku prof. dr hab. Krystian Wita, Konsultant Wojewddzki w dz. kardiologii, przedstawionym w raporcie
Repatha 0T.422.32.2020 dotyczacym przewlekiego zespotu wiencowego, wielonaczyniowej choroby wiencowej
(ICD10: 125.0) 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.

Analiza z badania FOURIER ws$réd podgrupy b. wysokiego ryzyka (8402 pacjentéow) wykazata redukcje
pierwotnego ztozonego punktu korncowego o 20-21% w poréwnaniu do 5% redukcji u pozostatych chorych.
Absolutna redukcja ryzyka w ciggu 3 lat wynosita 3,4-3,6% (Sabatine MS i wsp.: Clinical Benefit od Evolocumab
by Severity and Extent of Coronary Artery Disease. Circulation 2018; 138:756-766).

Na podstawie wynikéw badania FOURIER objawy uboczne rejestrowano u takiego samego odsetka badanych
stosujgcych evolocumab, co stosujgcych placebo. Jedynie u 1,6% objawy niepozgdane zmuszaty do odstawienia
leku. Wsréd objawdw niepozgdanych nalezy wymieni¢ reakcje skérne po iniekcjach, reakcje alergiczne, bole
miesniowe i stawowe (5%) oraz pojawienie sie cukrzycy (8,1%). Wszystkie wymienione obawy w podobnym
odsetku byty rejestrowane w grupie otrzymujacej placebo. Evolocumab nie miat negatywnego wptywu na funkcje
poznawcze (Roth EM: A safety evaluation of evolocumab. Expert Opinion on Drug Safety. 2018; 17:99-106)".
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5. Istnienie alternatywnej technologii medyczne] oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

W dniu 28.10.2020 przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto wskazanie
alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujgce zrodta:

e polskie:
o Polskie Towarzystwo Kardiologiczne: http://www.ptkardio.pl/

e ogolnoeuropejskie:
o European Society of Cardiology: https://www.escardio.org/
o European Atherosclerosis Society: https://www.eas-society.org/

e inne:
o American Heart Association: https://www.heart.org/

Odnaleziono trzy dokumenty opisujgce wytyczne praktyki klinicznej dotyczgace postepowania w leczeniu
przewlektego zespotu wiencowego (CAD), choroby wiernicowej i choroby serca i naczyn krwionosnych w przebiegu
miazdzycy. Sg to krajowe wytyczne Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego 2019 bedgce ttumaczeniem
wytycznych European Society od Cardiology 2019 oraz europejskie wytyczne European Atherosclerosis
Society/European Society od Cardiology 2019 i amerykanskie American Heart Association/American College of
Cardiology 2018.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 4. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

Wytyczne dotyczg postepowania w przewleklych zespotach wiencowych

Leczenie mozna uzna¢ za optymalne, jesli pozwala na satysfakcjonujacg kontrole objawdw i zapobieganie
zdarzeniom sercowo-naczyniowym powigzanym z CCS przy maksymalnej wspoipracy ze strony chorego
i minimalnej liczbie zdarzeh niepozadanych. Nie ma jednak uniwersalnej definicji optymalnego leczenia
chorych z CCS, w zwigzku z czym leczenie farmakologiczne musi by¢é dostosowane do charakterystyki
kazdego pacjenta i jego preferenciji.

Dyslipidemie nalezy leczy¢ farmakologicznie oraz wdrazajgc zmiany stylu zycia zgodnie z odpowiednimi
wytycznymi. Uwaza sie, ze chorzy z rozpoznang CAD sg obcigzeni bardzo duzym ryzykiem zdarzen
sercowo-naczyniowych i nalezy u nich rozwazy¢ leczenie statynami niezaleznie od stezenia LDL-C. Celem
leczenia jest zmniejszenie stezenia LDL-C <1,8 mmol/l (<70 mg/dl) lub przynajmniej o 50%, jesli wyjsciowo
miescito sie w przedziale 1,8-3,5 mmol/l (70-135 mg/dl). Jesli osiggniecie takiego stezenia jest niemozliwe,
mozna dodac¢ do leczenia ezetymib, ktéry — jak wykazano — zmniejsza stezenie cholesterolu i czesto$¢ zdarzen
sercowo-naczyniowych u pacjentéw po ACS lub z cukrzycg, choé nie wptywa na $miertelnos¢. Suplementy
diety, na przyktad fitosterole, moga zmniejsza¢ stezenie LDL-C w mniejszym stopniu, niewptywajacym na
rokowanie, jesli stanowig uzupetnienie éwiczen, diety i kontroli masy ciata, ktére powinno sie zalecaé
wszystkim pacjentom. Stosuje sie je rowniez u oséb, ktére nie tolerujg statyn i sg z tego powodu obcigzone

PTK 2019 zwiekszonym ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych. Badania publikowane od 2015 roku wykazaty, ze
(tumaczenie inhibitory konwertazy proproteinowej subtylizyny/keksyny typu 9 (PCSK9; ewolokumab i alirokumab)
wytycznych sg bardzo skuteczne w stabilnym zmniejszaniu stezenia cholesterolu, w tym LDL-C <1,3 mmol/I (50 mg/dl). W
europejskich) zakresie rokowania leki te wykazywaty wplyw na zmniejszenie czestosci zdarzen sercowo-naczyniowych,

zwtaszcza niedokrwiennych, przy niewie kim wptywie na $miertelnos¢ lub zupetnym brakiem takiego wptywu.
Bardzo mate stezenia cholesterolu sg dobrze tolerowane izwigzane z niewieloma zdarzeniami
niepozgdanymi.

Wykazano, ze atorwastatyna w duzych dawkach zmniejsza czesto$¢ zdarzen sercowych w okresie
okotozabiegowym u pacjentéw poddawanych PCI, zaréwno tych, ktorzy statyny nigdy nie otrzymywali, jak i
tych, ktérzy ja stosujg przewlekle.

Gtéwne zalecenia dot. farmakoterapii w zapobieganiu zdarzeniom sercowym:

Zaleca sie stosowanie statyn u wszystkich pacjentéw z CCS (I, A).

Jesli nie uzyskuje sie docelowych stezen lipidédw przy stosowaniu statyn w maksymalnej tolerowanej dawce,
zaleca sie dotgczenie ezetym bu (I, B).

Jesli nie uzyskuje sie docelowych stezen lipidow u pacjentéw obcigzonych bardzo duzym ryzykiem przy
stosowaniu maksymalnej tolerowanej dawki statyn w potgczeniu z ezetymibem, zaleca sie dotaczenie
inhibitora PCSKO9 (I, A).

Nalezy rozwazy¢ stosowanie ACEI u pacjentéw z CCS, ktérzy sg obcigzeni bardzo duzym ryzykiem sercowo-
naczyniowych zdarzen niepozadanych (lla, A).

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 21/27



Repatha (ewolokumab)

0T.422.135.2020

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Klasa zalecen:

| — dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia wskazujg, ze okreslona metoda leczenia lub zabieg
sg korzystne, uzyteczne i skuteczne — zaleca sie/jest wskazane

Il — dane naukowe lub opinie dotyczgce przydatnosci lub skutecznosci okreslonej metody leczenia lub zabiegu
nie sg zgodne

Ila — dane naukowe lub opinie przemawiajg za uzytecznoscig/skutecznoscig okreslonej metody leczenia lub
zabiegu — nalezy rozwazy¢

Ilb — uzytecznos¢ lub skutecznos¢ okreslonej metody leczenia lub zabiegu jest stabiej potwierdzona przez
dane naukowe lub opinie — mozna rozwazyé

Il — dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia wskazuja, ze okreslona metoda leczenia lub zabieg
nie sg uzyteczne ani skuteczne, a w niektérych przypadkach mogg by¢ szkodliwe — nie zaleca sig

Poziom wiarygodnoSci danych naukowych:
A — dane pochodzace z licznych badan z randomizacjg lub z metaanaliz;

B — dane pochodzace z jednego badania z randomizacja lub z duzych badan bez randomizacii;

C — uzgodniona opinia ekspertéw lub dane pochodzgce z matych badan albo z badan retrospektywnych badz
rejestrow.

ESC/EAS 2019
(Europa)

Wytyczne dotycza leczenia dyslipidemii w celu zmniejszenia ryzyka sercowo-naczyniowego

U pacjentéw z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym w prewencji wtérnej zaleca sie redukcje LDL-C 250%
wartosci poczatkowej do wartosci <1,4 mml/L (<55 mg/dL) (1, A).

Zaleca sie stosowanie najwyzszych tolerowanych dawek statyn w celu osiggniecia celéw odpowiednich dla
poziomu ryzyka (I, A).

Jezeli docelowe stezenia lipidodw nie sg osiggane przy zastosowaniu najwyzszych dawek statyn, zaleca sie
potaczenie z ezetymibem (I, B).

W prewencji wtérnej u pacjentow o bardzo wysokim ryzyku sercowo-naczyniowym, ktorzy nie osiggneli
docelowego stezenia lipidow pomimo stosowanie statyn i ezetymibu, zaleca sie potgczenie z inhibitorem
PCSK9 w ramach prewencji wtérnej (1, A).

U pacjentéow z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym (tj. z miazdzycg lub innym powaznym
czynnikiem ryzyka) i hipercholesterolemig rodzinna, ktérzy nie osiggneli docelowego stezenia lipidéw pomimo
stosowanie statyn i ezetymibu, zaleca sie potgczenie z inhibitorem PCSK9 (I, C).

Klasa zalecen:

| — dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia wskazujg, ze okreslona metoda leczenia lub zabieg
sg korzystne, uzyteczne i skuteczne — zaleca sig/jest wskazane

Il — dane naukowe lub opinie dotyczgce przydatnosci lub skutecznosci okreslonej metody leczenia lub zabiegu
nie sg zgodne

Ila — dane naukowe lub opinie przemawiajg za uzytecznoscia/skutecznoscig okreslonej metody leczenia lub
zabiegu — nalezy rozwazy¢

Ilb — uzytecznos¢ lub skutecznos$¢ okreslonej metody leczenia lub zabiegu jest stabiej potwierdzona przez
dane naukowe lub opinie — mozna rozwazyé

Il — dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia wskazuja, ze okreslona metoda leczenia lub zabieg
nie sg uzyteczne ani skuteczne, a w niektorych przypadkach moga by¢ szkodliwe — nie zaleca sie

Poziom wiarygodno$ci danych naukowych:
A — dane pochodzgce z licznych badan z randomizacjg lub z metaanaliz;
B — dane pochodzace z jednego badania z randomizacja lub z duzych badan bez randomizac;j;

C — uzgodniona opinia ekspertéw lub dane pochodzgce z matych badan albo z badan retrospektywnych badz
rejestrow.

AHA/ACC 2018
(USA)

Wytyczne dotyczg postepowania w celu unormowania poziomu cholesterolu we krwi

Wysokie dawki statyn sg zalecane u pacjentéw <75 r.z. z kliniczng manifestacjg miazdzycy** (m.in. z przebytg
rewaskularyzacjg) z jednoczesnym celem osiggniecia 250% redukcji poziomu LDL-C (I, A).

U pacjentéw z kliniczng manifestacjg miazdzycy, dla ktérych wysokie dawki statyn sg przeciwwskazane lub
wystgpity u nich zwigzane ze statynami dziatania niepozadane, zalecane sg $rednie dawki statyn w celu
osiggniecia redukcji poziomu LDL-C od 30% do 49% (I, A).

Jezeli pacjenci majg kliniczng manifestacja miazdzycy i stosujg najwyzsze tolerowane dawki statyn oraz
ocenia sie ich ryzyko sercowo-naczyniowe jako bardzo wysokie, a poziom LDL-C przekracza 70 mg/dL (21,8
mmol/L), zasadne jest dodanie ezetymibu (lla, B-R).

Jezeli u pacjentéw z kliniczng manifestacjg miazdzycy, u ktérych ryzyko sercowo-naczyniowe ocenia sie jako
bardzo wysokie i rozwaza sie wigczenie inhibitora PCSK9, leczenie powinno obejmowa¢ maksymalne
tolerowane dawki statyn i ezetymib (I, B-NR).

U pacjentoéw z kliniczng manifestacjg miazdzycy, u ktorych ryzyko sercowo-naczyniowe ocenia sig¢ jako bardzo
wysokie i pomimo stosowania maksymalnych tolerowanych dawek lekéw hipolipemizujgcych stezenie
LDL-C 270 mg/dL (21,8 mmol/L) lub stezenie nie-HDL-C 2100 mg/dL (=2,6 mmol/L), zasadne jest dodanie
inhibitora PCSK9 po rozmowie lekarza z pacjentem na temat korzysci, bezpieczenstwa i kosztéw (lla, A).
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Klasy zalecer:

| (silna) — korzysc¢ >>> ryzyko;

Ila (umiarkowana) — korzys$¢ >> ryzyko;

IIb (staba) — korzys¢ = ryzyko;lll: brak korzysci (umiarkowana) — korzy$¢ = ryzyko;

II: szkodliwa (silna) — ryzyko > korzysc¢.

Poziomy dowoddéw:

A — Dowody wysokiej jakosci, dane pochodzace z 21 RCT wysokiej jakosci lub metaanaliz;

B-R — Dowody umiarkowanej jakosci, dane z 21 RCT lub metaanalizy RCT umiarkowanej jakosci;

B-NR — Dowody umiarkowanej jakosci, dane z =1 dobrze zaprojektowanej nierandomizowanej proby
klinicznej, badania obserwacyjnego, badania obejmujgcego rejestr lub metaanalizy powyzej wymienionych
badan;

C-LD — Dowody z nierandomizowanej proby klinicznej, badania obserwacyjnego lub badania obejmujgcego
rejestr, przy czym powyzej wymienione badania posiadajg ograniczenia odnosnie ich metodyki;

C-EO — Opinia ekspertdw na podstawie praktyki kliniczne;j.

*Wytyczne dostepne na stronie internetowej Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego sg ttumaczeniem europejskich wytycznych
European Society of Cardiology z 2019 roku

**Kliniczna manifestacja miazdzycy obejmuje ostry zespot wiencowy, przebyty zawat serca, stabilng lub niestabilng dusznice bolesna,
przebyta rewaskularyzacje, udar, przem jajacy udar niedokrwienny albo choroby tetnic obwodowych pochodzenia miazdzycowego.
Skréty: ACC — American College of Cardiology; EAS — European Atherosclerosis Society; AHA — American Heart Association;
ESC - European Society of Cardiology; PTK — Polskie Towarzystwo Kardiologiczne; ACEI — inhibitor konwertazy angiotensynowej;
ACS - ostry zespot wiencowy; CAD — choroba wiencowa; CCS — przewlekty zespot wiencowy; EKG — elektrokardiografia; FFR — czagstkowa
rezerwa przeptywu; iwFR — chwilowy gradient ci$nienia przez zwezenie w fazie rozkurczu; HDL-C — cholesterol frakcji lipoprotein o duzej
gestosci; LDL-C — cholesterol frakc;ji lipoprotein o matej gestosci; LV — lewa komora; PCI — przezskérna interwencja wiehcowa; PCSK9 —
inhibitor konwertazy proproteinowej subtylizyny/keksyny typu 9; b.d. — brak danych

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi standardem postepowania w przypadku CAD lub choréb ukfadu krgzenia
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 nieosiggnigcia zatozonego celu, zalecane jest dotgczenie ezetymibu.

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

Odnalezione wytyczne kliniczne jako terapie alternatywng, ktérg mozna zastosowaé w ocenianym wskazaniu
zamiast ocenianej technologii lekowej wskazujg: alirokumab.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o $wiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowag, jezeli u danego
pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne technologie
medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis oraz odnalezione wytyczne
kliniczne mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej technologig alternatywng, rozumiang jako
aktywne leczenie bedzie zastosowanie alirokumabu.

Skutecznos¢ technologii alternatywnej przedstawiono na podstawie przeglgdu Mu 2020 w rozdziale 3. niniejszego
opracowania.
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6. Konkurencyjnos¢ cenowa

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej. Dodatkowo podano
ww. wartoéci dla produktu leczniczego Repatha, ktory jest aktualnie refundowany w ramach programu lekowego
,B.101. Leczenie hipercholesterolemii rodzinnej (ICD-10 E78.01)".

Tabela 5. Ceny i koszty produktéw leczniczych Repatha i Praluent

Cena brutto leku za opakowanie

A TR jednostkowe [PLN]

Koszt 3-miesiecznej terapii [PLN]

Repatha (ewolokumab)

wedtug wniosku dotgczonego do zlecenia A A
v _— I (-ru0)

wediug obwieszczenia MZ z dn.

B B
24.08.2020 2280,93 6 842,79 (brutto)

Praluent (alirokumab)

wediug obwieszczenia MZ z dn.

B
24.08.2020 2424,46 7 273,38 (brutto)

A podana we wniosku wartos¢ brutto terapii
B cena hurtowa brutto z Obwieszczenia MZ (uwzglednienia VAT (8%) i marze hurtowg (5%)).

Wedtug wniosku zataczonego do zlecenia MZ koszt 3-miesigcznej terapii wynosi: [l zt brutto. Koszt ten
jest niz ten wyliczony na podstawie obwieszczenia MZ (6 842,79 zt brutto).

Jak wskazano w rozdziale 5 niniejszego opracowania alternatywng technologig w stosunku do ocenianej
technologii jest alirokumab (Praluent). Koszt 3-miesigcznej terapii tym lekiem wynosi: 7 273,38 zt brutto. Przy
wyliczaniu tych kosztéw wykorzystano cene leku pochodzgcg z obwieszczenia MZ z dnia 24.08.2020.

Dawkowanie dla technologii alternatywnej przyjeto na podstawie ChPL Praluent. Zgodnie z jego trescig dawka
poczatkowa to zazwyczaj 75 mg podawane podskérnie co 2 tygodnie. U pacjentow wymagajgcych wiekszej
redukcji stezenia LDL-C, leczenie mozna rozpoczg¢ od dawki 150 mg co 2 tygodnie, lub 300 mg co 4 tygodnie.
Mozliwe jest dostosowanie dawki do maksymalnie 150 mg co 2 tygodnie. 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
obliczeh w tym zakresie nie byto mozliwe.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na niepewnosci dotyczace rzeczywistej ceny leku (w tym obowigzujgcego RSS).

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z art. 47i ust 2 ustawy o Swiadczeniach, w przypadku, gdy zgoda na pokrycie
kosztéw 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.
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

W oparciu o dane przedstawione w raporcie Repatha OT.422.32.20202 dotyczgcym przewlekiego zespotu
wiencowego, wielonaczyniowej choroby wiencowej (ICD10: 125.0) mozna zatozyé, ze szacunkowa liczba
pacjentéw, u ktérych mozna zastosowa¢ wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL wyniesie 366 osob
wg danych NFZ, lub ok. 6 tys. os6b wg oszacowania eksperta.

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

Dane z bazy NFZ przedstawiajg liczbe pacjentdw z rozpoznaniem 125.0 wg ICD-10, u ktérych stosowano
jednoczesnie ezetymib i jedng z refundowanych statyn. Z przestanych wéwczas danych wynika, ze w 2018 r.
odnotowano 366 takich chorych (dane za lata 2016, 2017, 2019 uznano za niewiarygodne i odstgpiono od ich
analizy). Nalezy mie¢ na uwadze, ze wskazana liczebnos$¢ populacji docelowej jest zawyzona ze wzgledu na brak
mozliwosci okreslenia powodzenia stosowanej terapii.

Tabela 6. Wptyw na budzet ptatnika publicznego w przypadku refundacji ocenianej technologii lekowej

Zrédta danych Koszt 3-miesieczny brutto terapii w populacji docelowej [PLN] na 366 pacjentéw
wg wniosku dotgczonego do
zlecenia MZ I -

wg obwieszczenia MZ z dn.

24.08.2020 2504 461,14 zt

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

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkdw ponoszonych przez
ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg 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).

W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztéw ocenianego leku w ramach RDTL,
pacjent nie bedzie ponosit kosztow tego leczenia.

20T.422.32.2020 ,Repatha (ewolokumab) we wskazaniu: przewlekty zespdt wiencowy, wielonaczyniowa choroba
wiencowa (ICD-10 125.0). Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych”
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8. Pismiennictwo

Badania pierwotne i wtérne

Mu G. et al., Efficacy and Safety of PCSK9 Monoclonal Antibodies in Patients at High
Mu 2020 Cardiovascular Risk: An Updated Systematic Review and Meta-Analysis of 32 Randomized
Controlled Trials, Adv Ther. 2020 Apr;37 (4): 1496-1521

Rekomendacje kliniczne

2018 AHA/ACC/AACVPR/AAPA/ABC/ACPM/ADA/AGS/APhA/ASPC/NLA/PCNA Guideline on the
AHA/ACC 2018 Management of Blood Cholesterol. A Report of the American College of Cardiology/American Heart
Association Task Force on Clinical Practice Guidelines, Circulation. 2019;139:e1082—-e1143

2019 ESC/EAS guidelines for the management of dyslipidaemias: Lipid modification to reduce
cardiovascular risk, European Heart Journal 2020; 41(1): 111-188

Wytyczne ESC dotyczace rozpoznawania i leczenia przewleklych zespotéw wiencowych (2019),
Zeszyty Edukacyjne. Kardiologia Polska 1/2020
PTK 2019 https://ptkardio.pl/wytyczne/35-

wytyczne esc dotyczace rozpoznawania i leczenia przewleklych zespolow wiencowych
(ostatni dostep: 28.10.2020)

ESC/EAS 2019

Pozostate publikacje

Charakterystyka Produktu Leczniczego Praluent (data ostatniej aktualizacji przez EMA,
18.06.2020)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Repatha (data ostatniej aktualizacji przez EMA,
18.08.2020)

Opinia nr 42/2020 z dnia 29 kwietnia 2020 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku Repatha (ewolokumab) we

OPA 42/2020 wskazaniu przewlekty zespot wiencowy, wielonaczyniowa choroba wiencowa (ICD-10 125.0) w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (nr w BIP  76/2020)
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/076/REK/rdtl 42 2020 repatha i25.0.pd
f

Opinia 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: przewleklty zespét wiencowy, wielonaczyniowa
choroba wiencowa (ICD-10 125.0). (nr w BIP 76/2020)
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/076/ORP/U 17 121 200427 o 90 Rep
atha ewolokumab RDTL.pdf

Repatha (ewolokumab) we wskazaniu: przewlekty zespot wiencowy, wielonaczyniowa choroba
wiencowa (ICD-10: 125.0). Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze Srodkow
publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Data ukonczenia:
23.04.2020 (nr w BIP 76/2020)

Rekomendacja nr 112/2019 z dnia 19 grudnia 2019r. Prezesa Agencji Oceny Technologii

Medycznych i Taryfikacji w sprawie oceny leku Repatha (ewolokumab) w ramach programu
RPA 112/2019 lekowego: ,Leczenie pacjentow z
]

", (nr w BIP 239/2019)
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/239/REK/RP_112 2019 Repatha.pdf

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 112/2019 z dnia 16 grudnia 2019 roku w sEraWie oceni leku

Repatha (evolocumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw
SRP 112/2019 % (nrw BIP 239/2019)

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/239/SRP/U 50 520 191216 s 112 Re
patha evolocumabum w ref.pdf

ChPL Praluent

ChPL Repatha

ORP 90/2020

0T.422.32.2020
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9. Zataczniki

9.1.

Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 21.10.2020)

Strategia wyszukiwania publikacji

0T.422.135.2020

Nr Kwerenda Liczba rekordéw

28 Search: #24 AND #11 Filters: Humans, English, Polish 390

27 Search: #24 AND #11 Filters: Humans, English 389

26 Search: #24 AND #11 Filters: Humans 412

25 Search: #24 AND #11 511

24 Search: #15 OR #23 734
Search: evolocumab[Title/Abstract] OR repatha[Title/Abstract] OR amg-145[Title/Abstract] OR amg

23 . 601
145[Title/Abstract]

15 Search: "evolocumab" [Supplementary Concept] Sort by: Most Recent 413

11 Search: #1 OR #5 2,958,828

5 Search: ((atherosclero* OR arter* OR coronar* OR cardiovascular OR ischemi* OR myocardial) AND 1737.130
(disease* OR ischemi* OR infarction*)) OR (stroke OR atherosclerosis) T
Search: ((((("Atherosclerosis“[Mesh]) OR "Coronary Artery Disease"[Mesh]) OR "Coronary

1 Disease"[Mesh]) OR "Myocardial Ischemia'[Mesh]) OR "Myocardial Infarction"[Mesh]) OR 2,403,970
"Cardiovascular Diseases"[Mesh] Sort by: Most Recent
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