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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

ALIROCUMABUM
INDICATII:

LA PACIENTII ADULTI CU HIPERCOLESTEROLEMIE PRIMARA (FAMILIALA
HETEROZIGOTA $I NON-FAMILIALA) SAU CU DISLIPIDEMIE MIXTA, CA ADJUVANT
LA DIETA:

e TN ASOCIERE CU O STATINA SAU CU O STATINA TMPREUNA CU ALTE TERAPII
HIPOLIPIDEMIANTE LA PACIENTI LA CARE NU A FOST POSIBILA OBTINEREA
VALORILOR TINTA ALE LDL-COLESTEROLULUI CU O STATINA ADMINISTRATAIN
DOZA MAXIMA TOLERATA SAU

e TN MONOTERAPIE SAU iN ASOCIERE CU ALTE TERAPII HIPOLIPIDEMIANTE LA
PACIENTI CU INTOLERANTA LA STATINE SAU LA CARE ESTE CONTRAINDICATA
ADMINISTRAREA DE STATINE
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1.1. DCI: ALIROCUMABUM

1.2. DC: Praluent

1.3 Cod ATC: C10AX14

1.4. Data eliberarii APP: 01.10.2015

1. DATE GENERALE

1.5. Detinatorul de APP: sanofi-aventis groupe - Franta

1.6. Tip DCI: nou

1.7. Forma farmaceutica, concentratie, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica

Solutie injectabila

Concentratii

Solutie injectabila 75 mg/ml
e Fiecare stilou injector (pen) preumplut de unica
folosinta contine alirocumabum 75 mg in 1 ml solutie.
e Fiecare seringa preumpluta de unica folosinta contine
alirocumabum 75 mgin 1 ml solutie.
Solutie injectabild 150 mg/ml
e Fiecare stilou injector (pen) preumplut de unica
folosinta contine alirocumabum 150 mg in 1 ml solutie.
e Fiecare seringd preumpluta de unica folosinta contine
alirocumabum 150 mg in 1 ml solutie.

Calea de administrare

Subcutanata

Marimea ambalajului

PRALUENT 75mg Solutie injectabila in stilou injector, cutie x
1 stilou injector (pen) x 1ml

PRALUENT 75mg Solutie injectabila in stilou injector, cutie x
2 stilouri injectoare (pen-uri) x 1ml

PRALUENT 75mg Solutie injectabila in seringd preumpluts,
cutie x 1 seringa preumpluta x 1ml

PRALUENT 75mg Solutie injectabila in seringd preumpluta,
cutie x 2 seringi preumplute x 1ml

PRALUENT 150mg Solutie injectabild in stilou injector, cutie
x 1 stilou injector (pen) x 1ml

PRALUENT 150mg Solutie injectabila in stilou injector, cutie
x 2 stilouri injectoare (pen-uri) x 1ml

PRALUENT 150mg Solutie injectabild in seringd preumpluts,

cutie x 1 seringd preumpluta x 1ml

PRALUENT 150mg Solutie injectabild in seringa preumpluta,

cutie x 2 seringi preumplute x 1ml
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1.8. Pret (Lei) publicat in CaNaMed editia 2017

Pretul cu amanuntul pe
ambalaj

PRALUENT 75mg Solutie injectabild in stilou injector, cutie x 1 stilou injector
(pen) x 1ml—1,422.24 RON

PRALUENT 75mg Solutie injectabila in stilou injector, cutie x 2 stilouri
injectoare (pen-uri) x 1ml —2,773.64 RON

PRALUENT 75mg Solutie injectabila Tn seringd preumpluta, cutie x 1 seringa
preumpluta x 1ml—1,422.24 RON

PRALUENT 75mg Solutie injectabila in seringa preumpluta, cutie x 2 seringi
preumplute x Iml—2,773.64 RON

PRALUENT 150mg Solutie injectabila in stilou injector, cutie x 1 stilou
injector (pen) x 1ml — 1046.67 RON

PRALUENT 150mg Solutie injectabila in stilou injector, cutie x 2 stilouri
injectoare (pen-uri) x 1ml —1978.79 RON

PRALUENT 150mg Solutie injectabila in seringa preumpluta, cutie x 1 seringa
preumplutd x 1ml - 1046.67 RON

PRALUENT 150mg Solutie injectabila in seringa preumpluta, cutie x 2 seringi
preumplute x Iml —1978.79 RON

Pretul cu amanuntul pe
unitatea terapeutica

PRALUENT 75mg Solutie injectabila in stilou injector, cutie x 1 stilou injector
(pen) x Iml—1,422.24 RON

PRALUENT 75mg Solutie injectabila in stilou injector, cutie x 2 stilouri
injectoare (pen-uri) x 1ml —1,386.82 RON

PRALUENT 75mg Solutie injectabila Tn seringd preumpluta, cutie x 1 seringa
preumplutd x Iml —1,422.24 RON

PRALUENT 75mg Solutie injectabild in seringa preumpluta, cutie x 2 seringi
preumplute x Iml—1,386.82 RON

PRALUENT 150mg Solutie injectabila in stilou injector, cutie x 1 stilou
injector (pen) x Iml - 1046.67 RON

PRALUENT 150mg Solutie injectabild in stilou injector, cutie x 2 stilouri
injectoare (pen-uri) x 1Iml —989.39 RON

PRALUENT 150mg Solutie injectabild in seringa preumpluta, cutie x 1 seringa
preumplutd x 1ml - 1046.67 RON

PRALUENT 150mg Solutie injectabild in seringa preumpluta, cutie x 2 seringi
preumplute x Iml —989.39 RON
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1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Praluent [1]
o ) Durata medie a
Indicatii terapeutice Doza recomandata tratamentului conform
RCP
Praluent este indicat la adulti cu| >» 75 mg s.c. o data la 2 Tratament cronic
hipercolesterolemie primara (familiala saptamani (doza initiala
heterozigota si non-familiala) sau cu uzuala),

dislipidemie mixta, ca adjuvant la dieta: » 150 mg s.c. o datd la 2

in asociere cu o statina sau cu o statina
impreuna cu alte terapii hipolipidemiante la
pacienti la care nu s-au putut atinge valori
tintda ale LDL-colesterolului cu o statina

saptamani - daca pacientii
necesita scaderi mai ample
ale LDL-colesterolului
(>60%) sau

administrata in doza maxima tolerata, sau » 300 mg o datd la 4

e singur sau in asociere cu alte terapii saptamani

hipolipidemiante la pacienti cu intoleranta la

statine sau la care este contraindicata

administrarea de statine.
Doza medie zilnicd (DDD) publicatd pe site-ul WHO/ATC este 5.4 mg alirocumab

Inainte de initierea tratamentului cu Praluent, trebuie excluse cauzele de hiperlipidemie secundard sau
dislipidemie mixtd secundard (de exemplu sindrom nefrotic, hipotiroidie).

Doza de Praluent poate fi stabilitd individual, in functie de caracteristicile pacientului: valoarea LDL-
colesterolului la momentul initial, obiectivul terapeutic si rdspunsul la tratament.

Valorile lipidelor pot fi evaluate dupd 4 pénd la 8 sGptadmdni de la initierea sau ajustarea tratamentului, iar
dozele pot fi ajustate corespunzdtor (crescute sau scdzute). Dacd este necesard scdderea suplimentard a
valorilor LDL-colesterolului la pacienti tratati cu doze de 75 mg administrate o datd la interval de 2
sdptdmdni sau 300 mg o datd la interval de 4 sGptdmdni, doza poate fi ajustatd pdnd la doza maximd de
150 mg administratd o datd la interval de 2 sGptdméni.

Pacientii vérstnici - nu este necesard modificarea dozei.

Copii si adolescenti - siguranta si eficacitatea medicamentului Alirocumab la copii si adolescenti cu vérsta
sub 18 ani nu au fost incd stabilite din lipsa datelor disponibile.

Insuficientd hepaticd/renald

= formele usoard sau moderatd — nu este necesard ajustarea dozei de alirocumab,
= forma severd — datele disponibile sunt limitate.

Greutate corporald - Nu este necesard ajustarea dozei in functie de greutatea pacientului.
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2. EVALUARI INTERNATIONALE
2.1. HAS

Medicamentul Alirocumab, utilizat la pacientii adulti diagnosticati cu hipercolesterolemie primard
(familiald heterozigotd si non-familiald) sau cu dislipidemie mixtd, ca adjuvant la dietd:

- In asociere cu o statind sau cu o statind impreund cu alte terapii hipolipidemiante la pacienti la care nu a
fost posibild obtinerea valorilor tintd ale LDL-colesterolului cu o statind administratd in doza maxima
toleratad, sau

- In monoterapie sau in asociere cu alte terapii hipolipidemiante la pacienti cu intolerantd la statine sau la
care este contraindicatd administrarea de statine, a fost evaluat de autoritatile competente franceze in
vederea stabilirii statutului de rambursare [2].

Alirocumabum (Praluent) este un anticorp monoclonal uman de tip imunoglobulina IgG1 care se
leaga de proprotein convertaza subtilisin/kexin tip 9 (PCSK9) umana. Tn urma legérii de PCSK9 in circulatia
sangvina, alirocumabum previne legarea PCSK9 de receptorii LDL (LDLR) prezenti la suprafata
hepatocitelor, impiedicand astfel degradarea lor. Cresterea numarului de LDLR la nivelul hepatocitelor se
asociaza cu o scadere a nivelurilor serice ale LDL-c.

Acest produs a obtinut Autorizatia de Punere pe Piata in data de 23 septembrie 2015. Comisia de
Transparenta a emis un aviz in data de 20 aprilie 2016, cu urmatoarea concluzie: « beneficiul terapeutic
considerat insuficient pentru a justifica rambursarea de citre fondul de asigurari sociale ». in consecinta,
produsul Praluent nu a fost introdus pe lista medicamentelor rambursate.

n urma publicdrii rezultatelor studiului ODYSSEY ESCAPE, realizat la pacienti cu hipercolesterolemie
familiala heterozigota tratati prin afereza LDL, producatorul a depus o noua solicitare de rambursare, doar
pentru aceasta categorie de pacienti.

Necesitatea introducerii in terapeutica a medicamentului Alirocumab

Hipercolesterolemia familiala este o dislipidemie cu transmitere autozomala caracterizata printr-o
crestere permanenta si izolata a LDL-colesterolului circulant (LDL-c). Forma heterozigota (HFHe) este cea
mai comuna.

Hipercolesterolemia familiala severa se trateaza in centre specializate pentru afectiuni metabolice
ereditare.

Prevalenta formei heterozigote (HFHe) este estimata la 1/500. Aceasta forma este in general
asimptomatica fiind identificatd, indiferent de varstd, printr-un examen al tabloului lipidic complet si a
scorurilor de diagnostic bazate pe istoricului familiei (cel putin 3 generatii) sau personal, de boala arteriala
coronariana, depozite extravasculare si hipercolesterolemie crescutd, izolata care nu raspunde la
modificarea dietei. Pacientii cu HFHe prezinta pe termen lung un risc crescut de boala cardiovasculara; fara
tratament, aproximativ 50% dintre pacientii barbati si cel putin 30% dintre pacientele cu HFHe sufera un
eveniment coronarian, letal sau nu, inainte de 50 si, respectiv, 60 de ani.

Diagnosticul individual al hipercolesterolemiei familiale reprezinta primul pas in explorarea si
gestionarea unei familii cu risc crescut de boli cardiovasculare. Aldturi de concentratiile crescute de LDL
colesterol, trebuie considerate si aspecte referitoare la parintii purtdtori de HFHe, prezenta depozitelor
extravasculare de colesterol (in special xantomul tendinos) si accidentele vasculare personale sau familiale.
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Acest diagnostic trebuie sa fie stabilit cat mai curand posibil, in faza silentioasa si reversibila a bolii
arteriale. Astfel, se recomanda screening-ul in cascada (cautarea bolii la familia unui pacient) pentru toate
rudele de gradul intai ale pacientilor diagnosticati cu HF.

Prognosticul este dependent de varsta pacientului, nivelul sdu de LDL-c si expunerea permanents,
de la nastere, la un exces fix de LDL-c. Scopul tratamentului este de a reduce nivelurile de LDL-c pentru a
preveni aparitia evenimentelor cardiovasculare.

Managementul terapiei cuprinde prescrierea de agenti de reducere a lipidelor; statinele sunt
recomandate ca tratament de prima intentie si se pot asocia ezetimib si/sau colestiramina. Unii pacienti
pot sa nu prezinte raspuns la tratamentele actuale. Sunt necesare si alte optiuni de tratament pentru
aceasta afectiune.

Comparatori clinic relevanti pentru Alirocumab

Tratamentul pacientilor adulti diagnosticati cu hipercolesterolemie familiald heterozigota cuprinde
masuri igieno-dietetice, statine, ezetimib si rezine schimbatoare de ioni. Sunt recomandate de asemenea,
sedinte repetate de afereza LDL (acest proces fiind singura optiune considerata comparator relevant pentru
Alirocumab).

Informatii privind eficacitatea si toleranta medicamentului Alirocumab

Informatiile referitoare la eficacitatea medicamentului Alirocumab provin din urmatoarele surse:

e rezultatele a 7 studii clinice, randomizate, dublu-orb, controlate versus placebo, cu comparator activ
(ezetimib), in care obiectivul principal a fost demonstrarea superioritatii medicamentului alirocumab in
reducerea nivelului de LDL-c dupa 24 de saptamani — studiile EFC12492-FH |, CL 1112 — ODYSSEY FH II,
EFC 12732 — HIGH FH, COMBO I si ll, ALTERNATIVE, LTS 11717 LONG TERM,

e studiul clinic ESCAPE, randomizat, dublu-orb versus placebo in care s-a urmarit demonstrarea
superioritatii medicamentului alirocumab Tn ceea ce priveste frecventa sesiunilor de afereza LDL dupa
12 saptamani de tratament, pentru 62 de pacienti cu HFHe.

in studiul clinic de faza Ill EFC 12492 (FH ), randomizat, dublu-orb au fost inrolati 485 pacienti, dup3
24 de saptamani de tratament s-a observat reducerea semnificativa a nivelului LDL-c in bratul alirocumab
75 mg si 150 mg Q2S versus placebo: - 48,8% in grupul alirocumab Q2S versus 9,1%, diferenta -57,9%,
p<0,0001. Obiectivul principal, atingerea valorii de 0,7 g/l sau 1 g/| pentru LDL-c (obiectiv secundar), definit
in functie de gradul de risc cardiovascular a fost inregistrat la 72,2% dintre pacientii tratati cu alirocumab
si 2,4% dintre cei aflati in grupul placebo, OR 156 [48,9;498,1], p < 0,0001.

n studiul clinic de fazd 1ll CL 1112 (ODYSSEY FH 11), randomizat, dublu-orb, au fost inrolati 247
pacienti si dupa 24 de saptamani de tratament s-a observat o reducere semnificativa a nivelului LDL-c in
bratul alirocumab 75 mg si 150 mg Q2S versus placebo: - 48,7% in grupul alirocumab Q2S versus 2,8%,
diferenta -51,4%, p<0,0001. Obiectivul principal, atingerea valorii de 0,7 g/l sau 1 g/| pentru LDL-c (obiectiv
secundar), definit in functie de gradul de risc cardiovascular a fost Tnregistrat la 81,2% dintre pacientii
tratati cu alirocumab si 11,3% dintre cei aflati Tn grupul placebo, OR 52,2 [20,9;130], p < 0,0001.

in studiul clinic de faza Ill EFC 12732 (HIGH FH), randomizat, dublu-orb, au fost inrolati 106 pacienti
si dupa 24 de saptamani de tratament s-a observat o reducere semnificativa a nivelului LDL-c in bratul
alirocumab 75 mg si 150 mg Q2S versus placebo: - 45,7% in grupul alirocumab Q2S versus -6,6%, diferenta
-39,1%, p<0,0001. Obiectivul principal, atingerea valorii de 0,7 g/l sau 1 g/l pentru LDL-c (obiectiv secundar),
definit Tn functie de gradul de risc cardiovascular a fost inregistrat la 41% dintre pacientii tratati cu
alirocumab si 5,7% dintre cei aflati in grupul placebo, OR 11,7 [2,5;53,5], p =0,0016.
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Studiul clinic ESCAPE
Metodologie

e studiu de faza lll, randomizat (2:1), dublu orb, care a comparat alirocumabum 150 mg administrat
o data la 2 saptamani cu placebo si a urmarit reducerea numarului sedintelor de afereza a LDL si
nivelurile LDL-C comparativ cu momentul includerii la 62 de pacienti cu hipercolesterolemie
familiala heterozigota tratati prin afereza LDL sdaptamanal sau o data la 2 sdptamani si urmariti timp
de 12 saptamani (din sdprtamana a 7-a pana in saptamana a 18-a).
Studiul a avut 2 etape:
I. din ziua 1 pana in sdptamana a 6-a, timp in care s-a stabilit numarul de sedinte de afereza a LDL
prevazute pentru fiecare pacient,
II. din sdptamana a 7-a pana in saptamana a 18-a, timp in care s-a observat numarul sedintelor de
afereza a LDL adaptat in urma raspunsului fiecarui pacient in ceea ce priveste reducerea nivelului
LDL-C.
Randomizarea a fost stratificata dupa numarul de sedinte de afereza a LDL (saptamanal sau o data la 2
saptamani) si nivelul Lipoproteinei a (Lp(a) < sau = 30 mg/dl).
Criterii de includere - pacienti adulti cu diagnostic de hipercolesterolemie familiala heterozigota aflati sub
tratament cu:
o afereza LDL saptdmanal >4 saptamani sau o data la 2 sdptamani 2 8 sdptamani inaintea vizitei de
selectie (saptamana -2),
e tratament constant hipolipemiant acompaniat de masuri igienico-dietetice si activitate fizica
stabile > 8 saptamani.
Tratament
e alirocumabum, n=41,
e placebo, n=21.

Calculul numarului subiectilor necesari (n=63) se bazeazad pe urmatoarele ipoteze: s-a estimat cd un
numar de 63 pacienti (alirocumabum 42: placebo 21) ar furniza o putere statisticd de cel putin 85% de a
detecta o diferenta de 33% intre ratele medii de afereza, utilizand un nivel de semnificatie dublu sens si
presupunand o deviatie standard (SD) de 40%.

Rata standardizata a tratamentelor prin afereza a fost analizata prin rata tratamentelor primite pe o
perioada de 12 saptamani (din saptamana a 7-a pana in saptamana a 18-a), impartita la numarul de
tratamente planificate (6 in cazul tratamentelor administrate o data la 2 saptdmani si 12 in cazul celor
saptamanale).

Populatia pentru analiza eficaitatii secundare s-a bazat pe pacienti randomizati care prezentau cel
putin o valoare a LDL-C calculat pre-afereza inainte de administrarea primei doze de medicament din studiu
(sau de randomizare, daca pacientul nu a primit medicatie in studiu si cel putin o valoare a LDL-C calculat
intr-una din vizitele pre-afereza de pana in saptamana a 6-a.

Rezultate
in momentul includerii, grupele de pacienti erau comparabile, cu exceptia greutitii pacientilor
inclusi; pacientii din grupul alirocumabum aveau greutatea mai crescuta comparativ cu cei din grupul
placebo. Tn momentul includerii, 56,5% dintre pacienti efectuau sedinte de aferezd a LDL o dat3 la 2
saptamani, iar 43,5% saptamanal; nivelul mediu al LDL-C era de 180,7 mg/dI.
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Dupa 6 saptamani de tratament s-a observat reducerea semnificativda a nivelului LDL-c dupa
alirocumab comparativ cu placebo: - 85 mg/dl (-53,7% [-58,2;-49,2]) in bratul alirocumab versus — 7 mg/dI
(1,6% [-4,7;7,9]), diferenta de -55,3% [-63,1;-47,5], p<0,001, beneficiul net de -78 mg/dI.

Cele mai frecvente evenimente nedorite raportate au fost reactiile locale la locul injectarii, afectarea
cailor aeriene superioare (durere orofaringiana, rinoree, stranut) si prurit. S-a mai observat dezvoltarea de
anticorpi anti-alirocumab fara efect neutralizant.

Conform Planului de Gestiune a Riscurilor, cele mai importante riscuri identificate au fost:
imunogenitate si reactii sistemice de hipersensibilitate.

n concluzia raportului, Comisia de Transparentd a decis cd medicamentul Alirocumab prezintd un
beneficiu terapeutic important, in asociere cu un tratament hipolipemiant optimizat, la pacientii adulti cu
hipercolesterolemie familiala heterozigota, insuficient controlata si care necesita tratament prin afereza
LDL.

Hipercolesterolemia familialda severa expune, pe termen lung, la un risc crescut de boli
cardiovasculare care pot pune viata in pericol.

Alirocumab este recomandat pacientilor cu hipercolesterolemie familiala heterozigota tratati prin
afereza LDL Tn asociere cu o statina si care nu-si ating tinta LDL-C in ciuda tratamentului medical optim, in
doza maximad. Medicamentul se incadreaza in sfera tratamentelor preventive.

A fost recomandata includerea pe lista de rambursare, in procent de 65%.

2.2, NICE
Alirocumabum este recomandat ca optiune terapeutica pentru tratamentul hipercolesterolemiei
primare si dislipidemiei mixte, daca lipoproteinele cu densitate mica sunt constant peste valorile
specificate in tabelul 1, in ciuda tratamentului cu doze maxim tolerate de terapii hipolipemiante.
Mai precis, fie doza maxima a fost atinsa, fie titrarea suplimentara este limitata de intoleranta (asa
cum este ea definitd Tn ghidul NICE pentru hipercolesterolemia familiala) [3].
Tabelul 1 Concentratiile lipoproteinelor cu densitate micd peste care se recomandd alirocumabum

Fara Cu boala cardiovasculara
boala cardiovasculara

Risc crescut de boala Risc foarte crescut de

cardiovasculara? boala cardiovasculari?
Hipercolesterolemie non- Nerecomandat Recomandat doar dacd Recomandat doar daca
familiala primara indiferent de nivelul de  nivelul de LDL-C este nivelul de LDL-C este
sau dislipidemie mixta LDL-C peste 4.0 mmol/l = peste 3.5 mmol/I

(155mg/dl) (135mg/dl)
Hipercolesterolemie Recomandat doar daca Recomandatdoardaca nivelul de LDL-C este peste 3.5
familiala primard hetero- nivelul de LDL-C este mmol/l (135mg/dl)
zigota peste 5.0 mmol/I

(193mg/dI)

! Riscul crescut de boald cardiovasculard este definit ca istoric pentru una sau mai multe dintre urmatoarele:
sindrom coronarian acut (infarct miocardic, angina instabila ce necesita spitalizare), proceduri de revascularizare
coronariand sau arteriale, boala coronariand cardiovasculara, accident vascular cerebral, boald arteriala
periferica.

2Riscul foarte crescut de boald cardiovasculara este definit ca un episod cardiovascular recurent sau eveniment
cardiovascular Tn mai mult de 1 teritoriu vascular (boala polivasculara).

Abrevieri: LDL-C = lipoproteina cu densitate joasa
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Evaluarea NICE a fost bazata pe dovezi referitoare la eficacitatea clinica a alirocumabum din 10
studii: 1, 2, 3) ODYSSEY HIGH FH, FH I si Il; 4) LONG-TERM; 5, 6) COMBO I si Il; 7, 8) OPTIONS I si Il; 9) MONO
si 10) ALTERNATIVE. Studiile clinice au facut parte din programul ODYSSEY, care a evaluat alirocumabum
ca terapie adjuvanta la doza maxima tolerata de statina cu sau fara alte terapii hipolipemiante, inclusiv
ezetimib.

Studiile clinice

1. ODYSSEY HIGH FH a fost un studiu dublu orb, randomizat, cu 107 de persoane cu hipercolesterolemie
familiala heterozigota ale caror niveluri de LDL-C nu erau controlate adecvat cu o statina in doza zilnica
maxim tolerata si stabilda, cu sau fara alta terapie hipolipemianta. Pacientii au fost randomizati 2:1 pe
alirocumabum 150 mg, respectiv placebo. Variatia procentului mediu de modificare a nivelului LDL-C in
saptamana 24 fata de momentul initial a fost de -39.1% (p<0.0001) pentru alirocumabum in comparatie
cu placebo.

2. ODYSSEY FH | a fost un studiu dublu orb, randomizat, cu 486 de persoane cu hipercolesterolemie
familiala heterozigota ale cdror niveluri de LDL-C nu erau controlate adecvat cu o statind in doza zilnica
maxim tolerata si stabilda, cu sau fara alta terapie hipolipemianta. Pacientii au fost randomizati 2:1 pe
alirocumabum 75 mg (cu marirea dozei la alirocumabum 150 mg in saptamana 12 in functie de nivelul LDL-
C), respectiv placebo. Variatia procentului mediu de modificare a nivelului LDL-C in saptamana 24 fata de
momentul initial a fost de -57.9% (p<0.0001) pentru alirocumabum Tn comparatie cu placebo.

3. ODYSSEY FH Il a fost un studiu dublu orb, randomizat, cu 249 de persoane cu hipercolesterolemie
familiala heterozigota ale caror niveluri de LDL-C nu erau controlate adecvat cu o statina in doza zilnica
maxim toleratd si stabild, cu sau fara alta terapie hipolipemianta. Pacientii au fost randomizati 2:1 pe
alirocumabum 75 mg (cu marirea dozei la alirocumabum 150 mg in saptdmana 12 in functie de nivelul LDL-
C), respectiv placebo. Variatia procentului mediu de modificare a nivelului LDL-C in saptamana 24 fata de
momentul initial a fost de -51.4% (p<0.0001) pentru alirocumabum in comparatie cu placebo.

4. ODYSSEY COMBO | a fost un studiu dublu orb, randomizat, cu 316 de persoane cu hipercolesterolemie
si boala coronariana cunoscuta sau echivalent de boala coronariana ale caror niveluri de LDL-C nu erau
controlate adecvat cu o statind Tn doza zilnicd maxim tolerata si stabild, cu sau fara alta terapie
hipolipemianta. Pacientii au fost randomizati 2:1 pe alirocumabum 75 mg (cu marirea dozei la
alirocumabum 150 mg in sdptdmana 12 in functie de nivelul LDL-C), respectiv placebo. Variatia procentului
mediu de modificare a nivelului LDL-Cin saptamana 24 fata de momentul initial a fost de -45.9% (p<0.0001)
pentru alirocumabum in comparatie cu placebo.

5. ODYSSEY COMBO Il a fost un studiu dublu orb, randomizat, controlat cu ezetimib, cu 720 de persoane
cu hipercolesterolemie si boald coronariana cunoscuta sau echivalent de boald coronariana ale caror
niveluri de LDL-C nu erau controlate adecvat cu doza maxima tolerata de statind. Pacientii au fost
randomizati 2:1 pe alirocumabum (cu marirea dozei la alirocumabum 150 mg in saptamana 12 in functie
de nivelul LDL-C), respectiv ezetimib 10 mg. Variatia procentului mediu de modificare a nivelului LDL-C in
saptamana 24 fata de momentul initial a fost de -29.8% (p<0.0001) pentru alirocumabum in comparatie
cu placebo.

6. ODYSSEY LONG-TERM a fost un studiu dublu orb, randomizat, cu 2341 de persoane cu
hipercolesterolemie non-familiala sau boald coronariana cunoscuta/echivalent de boala coronariana, sau
persoane cu hipercolesterolemie familiala heterozigotd cu sau farda boald coronariana
cunoscuta/echivalent de boalad coronariana cardiovasculara ale caror niveluri de LDL-C nu erau controlate

T —_—
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adecvat cu doza maxima toleratd de statina cu sau fara alta terapie hipolipemianta. Pacientii au fost
randomizati 2:1 pe alirocumabum 150 mg si placebo. Variatia procentului mediu de modificare a nivelului
LDL-C in saptamana 24 fatd de momentul initial a fost de -61.9% (p<0.0001) pentru alirocumabum fin
comparatie cu placebo.

7. ODYSSEY OPTIONS | a fost un studiu dublu orb, randomizat, cu 355 de persoane cu hipercolesterolemie
non-familiala sau hipercolesterolemie familiala heterozigota si istoric de boald cardiovasculara, risc de
boala cardiovasculara sau diabet cu afectare de organ, ale caror niveluri de LDL-C nu erau controlate
adecvat cu atorvastatind 20 mg pana la 40 mg.

Pacientii sub tratament cu atorvastatind 20 mg au fost randomizati 1:1:1 pe alirocumabum 75 mg
(cu marirea dozei la alirocumabum 150 mg in sdptamana 12 in functie de nivelul LDL-C) cu atorvastatina 20
mg, atorvastatina 40 mg, si atorvastatind 20 mg cu ezetimib 10 mg. Pacientii sub tratament cu atorvastatina
40 mg au fost randomizati 1:1:1:1 pe alirocumabum 75 mg (cu marirea dozei la alirocumabum 150 mg in
saptamana 12 in functie de nivelul LDL-C) cu atorvastatina 40 mg, atorvastatina 80 mg, atorvastatina 40 mg
cu ezetimib 10 mg, si rosuvastatind 40 mg.

Pentru pacientii cu atorvastatina 20 mg, variatia procentului mediu de modificare a nivelului LDL-C
Tn sdptamana 24 (cu posibilitatea maririi dozei) fata de momentul initial a fost de —39.1% (p<0.0001) pentru
alirocumabum si statina (atorvastatina 20 mg) in comparatie cu statina (atrovastatina 40 mg) singura.

Variatia procentului mediu de modificare a nivelului LDL-C in sdptamana 24 (cu posibilitatea maririi
dozei) fata de momentul initial a fost de -23.6% (p<0.0001) pentru alirocumabum si statina (atorvastatina
20 mg) in comparatie cu ezetimib si statind (atorvastatina 20 mg).

Pentru pacientii care au primit initial atorvastatina 40 mg, variatia procentului mediu de modificare
a nivelului LDL-C in sdptdmana 24 (cu posibilitatea maririi dozei) fata de momentul initial a fost de -49.2%
(p<0.0001) pentru alirocumabum si statina (atorvastatina 40 mg) in comparatie cu statina (atorvastatina
80 mg) singura. Variatia procentului mediu de modificare a nivelului LDL-C in sdptdmana 24 (cu posibilitatea
maririi dozei) fatd de momentul initial a fost de -32.6% (p<0.0001) pentru alirocumabum si statina
(atorvastatina 40 mg) in comparatie cu statina singura (rosuvastatina 40 mg). Variatia procentului mediu
de modificare a nivelului LDL-C fatd de momentul initial a fost de -31.4% (p<0.0001) pentru alirocumabum
si statina (atorvastatina 40 mg) in comparatie cu ezetimib si statina (atorvastatind 40 mg).

8. ODYSSEY OPTIONS Il a fost un studiu dublu orb, randomizat, cu 305 de persoane cu hipercolesterolemie
non-familiala sau hipercolesterolemie familiala heterozigota si istoric de boal cardiovasculara, risc de boala
cardiovasculara sau diabet cu afectare de organ, ale caror niveluri de LDL-C nu erau controlate adecvat cu
rosuvastatina 10 mg pana la 20 mg.

Pacientii sub tratament cu rosuvastatina 10 mg au fost randomizati 1:1:1 pe alirocumabum 75 mg
(cu marirea dozei la alirocumabum 150 mg in saptamana 12 in functie de nivelul LDL-C) cu rosuvastatina
10 mg, rosuvastatina 20 mg, si rosuvastatina 10 mg plus ezetimib 10 mg.

Pacientii sub tratament cu rosuvastatina 20 mg au fost randomizati 1:1:1 pe alirocumabum 75 mg
(cu marirea dozei la alirocumabum 150 mg in saptamana 12 in functie de nivelul LDL-C) cu rosuvastatina
20 mg, rosuvastatina 40 mg si rosuvastatina 20 mg plus ezetimib 10 mg.

Pentru pacientii care au primit initial rosuvastatind 10 mg, variatia procentului mediu de modificare
a nivelului LDL-C in saptamana 24 (cu posibilitatea maririi dozei) fata de momentul initial a fost de -34.2%
(p<0.0001) pentru alirocumabum si statind (rosuvastatina 10 mg) in comparatie cu statina singura
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(rosuvastatind 20 mg). Variatia procentului mediu de modificare a nivelului LDL-C in sdaptamana 24 (cu
posibilitatea maririi dozei) fata de momentul initial a fost de -36.2% (p<0.0001) pentru alirocumabum si
statina (rosuvastatind 10 mg) in comparatie cu ezetimib si statina (rosuvastatina 10 mg).

Pentru pacientii care au primit initial rosuvastatind 20 mg, variatia procentului mediu de modificare
a nivelului LDL-C in sdaptamana 24 (cu posibilitatea maririi dozei) fatda de momentul initial a fost de -20.3%
(p=0.0453) pentru alirocumabum si statind (rosuvastatina 20 mg) in comparatie cu statina singura
(rosuvastatind 40 mg). Variatia procentului mediu de modificare a nivelului LDL-C in saptamana 24 (cu
posibilitatea maririi dozei) fatd de momentul initial a fost de -25.3% (p=0.0136) pentru alirocumabum si
statina (rosuvastatina 20 mg) in comparatie cu ezetimib si statina (rosuvastatind 20 mg

9. ODYSSEY ALTERNATIVE a fost un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu ezetimib, Tn care au fost
inclusi 361 pacienti cu hipercolesterolemie non-familiald sau hipercolesterolemie familiald heterozigota cu
risc cardiovascular moderat, inalt sau foarte inalt si istoric de intoleranta la statine. Pacientii au fost
randomizati 2:2:1 pe alirocumabum 75 mg (cu marirea dozei la alirocumabum 150 mg in saptamana 12 in
functie de nivelul LDL-C), ezetimib 10 mg sau atorvastatind 20 mg. Variatia procentului mediu de modificare
a nivelului LDL-C in saptdamana 24 (cu posibilitatea maririi dozei) fata de momentul initial a fost de -30.4%
(p<0.0001) pentru alirocumabum Tn comparatie cu ezetimib.

10. ODYSSEY MONO a fost un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu ezetimib, Tn care au fost inclusi
103 pacienti cu hipercolesterolemie si risc cardiovascular moderat. Pacientii au fost randomizati 1:1 pe
alirocumabum 75 mg (cu marirea dozei la alirocumabum 150 mg in sdptamana 12 in functie de nivelul LDL-
C) si ezetimib 10 mg. Variatia procentului mediu de modificare a nivelului LDL-C in saptamana 24 (cu
posibilitatea maririi dozei) fata de momentul initial a fost de -31.6% (p<0.0001) pentru alirocumabum in
comparatie cu ezetimib.

Metaanalize

Pentru procesul de evaluare NICE a folosit date din meta-analize realizate de companie cat si de

experti independenti.

1. Metaanalizele dezvoltate de catre companie au fost efectuate pe date individuale ale pacientilor

n ceea ce priveste variatia procentului mediu de modificare a nivelului LDL-C calculat (sub tratament)
utilizand un model fixed-effects. in aceste analize, alirocumabum (cu sau fira statine) a fost comparat cu o
statina sau ezetimib (cu sau fara statina). Rezultatele au indicat:

e variatia procentului mediu de modificare a nivelului LDL-C in saptdmana 12 fata de momentul
initial a fost de aproximativ -49.3% pentru alirocumabum 75 mg si statina in comparatie cu
placebo si statina,

e variatia procentului mediu de modificare a nivelului LDL-C in saptamana 24 fata de momentul
initial a fost cuprinsa intre de aproximativ -54.1% si -56.1% pentru alirocumabum 75 mg (cu
posibilitatea maririi dozei la 150 mg) si statina in comparatie cu placebo si statina,

e variatia procentului mediu de modificare a nivelului LDL-C in saptamana 24 fata de momentul
initial a fost de aproximativ -62.5% pentru alirocumabum 150 mg si statina Tn comparatie cu
placebo si statina,

e variatia procentului mediu de modificare a nivelului LDL-C in saptdmana 12 fata de momentul
initial a fost cuprinsa intre —27.2% si —33.1% pentru alirocumabum 75 mg cu sau fara statina in
comparatie cu ezetimib cu sau fara stating,
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e variatia procentului mediu de modificare a nivelului LDL-C in saptamana 24 fata de momentul
initial a fost cuprinsa intre —29.9% si -35.1% pentru alirocumabum 75 mg (cu posibilitatea maririi
dozei la 150 mg) cu sau fara statina in comparatie cu ezetimib cu sau fara statina.

2. Metaanaliza independenta [4] a inhibitorilor de PCSK9 a aratat o variatie a procentului mediu de
modificare a nivelului LDL-C de -47.49% (95% interval de confidentd intre [CI] -69.64 si —25.35) si reducerea
mortalitatii totale si a mortalitatii de cauza cardiovasculara in urma tratamentului cu anticorpi anti-PCKS9
in comparatie cu grupul de control.

Totodata, a existat mentiunea din partea companiei, ca este de asteptat ca in 2018 sa apara
rezultatele unui studiu de dimensiuni mari ce exploreaza aparitia evenimentelor cardiovasculare la
pacientii cu alirocumabum in comparatie cu terapia standard.

Efecte adverse

Datele de siguranta prezentate catre NICE au fost obtinute pe baza rezultatelor din studiile de faza Il
si lll. NICE mentioneaza ca, din informatiile primite din partea companiei, efectele adverse cauzate de
tratament (inclusiv cele grave) au fost similare intre alirocumabum si bratele de control. Totodat3, a fost
mentionat de catre companie ca nu exista nici o diferenta in ceea ce priveste profilul de siguranta
observat pentru alirocumabum 75 mg si 150 mg, precum si ca oprirea tratamentului cauzata de efecte
adverse este redusa, dar ca a aparut mai des in grupul de pacienti tratati cu alirocumabum.

n baza datelor acumulate in programul de studii de faz& Ill ODYSSEY se poate estima un risc major
pentru evenimente adverse cardiovasculare (deces de boala cardiovasculara, infarct miocardic non-fatal,
accident vascular cerebral fatal sau non-fatal, sau angina instabild ce necesita spitalizare.

Analiza a aratat un risc scazut de evenimente adverse cardiovasculare majore in grupul de pacienti
tratati cu alirocumabum in comparatie cu grupul de control (hazard ratio [HR] 0.81; 95% Cl 0.52 -1.25), desi
acesta nu a fost semnificativ statistic. O analiza post-hoc din studiul LONG-TERM a aratat deasemenea un
risc scazut de evenimente cardiace la pacientii tratati cu alirocumabum fata de cei tratati cu terapia
standard (HR 0.52; 95% CI 0.31 pana la 0.90).

Eficacitate clinica

in urma prezentdrii dovezilor referitoare la eficacitatea clinicd, NICE a fost de acord cd studiile au
inclus pacienti ale cdror caracteristici reflecta realitatea din practica medicala curenta Tin
hipercolesterolemie din Anglia, si ca rezultatele ar putea fi generalizate la practica clinica. Totodata, a fost
recunoscut faptul ca la pacientii cu hipercolesterolemie, alirocumabum a redus semnificativ statistic
nivelurile de LDL-C din momentul intial si pana la saptamana 24: cu 39% - 62% in comparatie cu placebo,
24% - 36% n comparatie cu ezetimib, si 20% - 49% in comparatie cu statine.

NICE a fost de acord ca inhibitorii de PCKS9 ar putea reduce LDL-C cu pana la 60% in comparatie cu
placebo si ca tratamentul ar avea un beneficiu sustinut, Tn special la persoane cu hipercolesterolemie
familiala. Pe langa aceasta, a fost luat in considerare si profilul de siguranta similar cu cel al grupului de
control.

Tn consecintd, NICE a concluzionat ca alirocumabum este eficient din punct de vedere clinic in
reducerea nivelurilor de LDL-C, in comparatie cu placebo, ezetimib sau statine, la pacientii cu
hipercolesterolemie.



peamen iy, MINISTERUL SANATATII

N\ 2. .

& 4, AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
N //) (\\\ S SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE
el § Str. Av. Sanatescu nr. 48, sector 1, 011478 Bucuresti
@, S Tel: +4021-317.11.15

B & Fax: +4021-316.34.97

& ANMDM B www.anm.ro

in ceea ce priveste efectul alirocumabum asupra evenimentelor cardiovasculare la persoanele cu
hipercolesterolemie si NICE a recunoscut ca studiile au raportat in principal obiective surogat (in mod
special LDL-C), neavand puterea de a masura rezultate cardiovasculare, pe care comitetul o considera a fi
o limitare importanta a dovezilor. Totodata, NICE a tinut seama si de faptul ca i-au fost aduse la cunostinta
informatii cu privire la relatia dintre LDL-C si evenimentele cardiovasculare din metaanaliza Navarese a
studiilor cu inhibitori de PCSK9. Expertii medicali au informat Comitetul NICE ca relatia dintre LDL-C si
evenimentele cardiovasculare, acceptata in prezent, se bazeaza pe o metaanaliza a studiilor cu statine -
Cholesterol Treatment Trialists' Collaboration (CTTC).

n consecinta, NICE a recunoscut ca CTTC include studii care au avut o perioadd lungd de urmérire,
au fost create pentru masurarea evenimentelor cardiovasculare, au avut un numar mare de pacienti si au
observat numeroase evenimente. Contrar, metaanaliza Navarese a studiilor cu inhibitori de PCSK9 include
studii cu o perioada de urmarire mai scurta, cu mai putini pacienti si evenimente cardiovasculare. De
asemenea, au existat discutii asupra setului nou de dovezi depus ca raspuns la documentul de consultare
a evaluarii, care a folosit metaanaliza CTTC. Compania a mentionat ca, in ciuda faptului ca evaluarile NICE
pentru ezetimib si evolocumab au folosit metaanaliza CTTC, ea a folosit cea mai conservatoare estimare a
relatiei dintre LDL-C si evenimentele cardiovasculare in modelarea pentru alirocumabum. Acest lucru a
reprezentat un plus Tn evaluarea documentatiei, tindnd cont ca aceasta estimare a fost preluata din cea
mai recentd actualizare a metaanalizei CTTC, care include mai multe studii si pacienti decat varianta
anterioara, folosita in alte evaluari NICE.

NICE a concluzionat ca cea mai adecvata sursa de dovezi pentru evaluarea relatiei dintre LDL-C si
evenimentele cardiovasculare este cea din cea mai recenta actualizare a metaanalizei CTTC.

n concluzie, alirocumabum in asociere cu alti agenti hipolipemianti:

e este recomandat pentru tratamentul hipercolesterolemiei non-familiale sau dislipidemiei mixte la adulti
fara istoric de boala cardiovasculara

e este recomandat pentru tratamentul hipercolesterolemiei non-familiale primare sau dislipidemiei mixte
la adultii cu risc cardiovascular crescut si niveluri de LDL-C crescute de cel putin 4.0 mmol/I (155 mg/dL),
in ciuda dozei maxim tolerate de terapii hipolipemiante

e este recomandat pentru tratamentul hipercolesterolemiei non-familiale primare sau dislipidemiei mixte
la adultii cu risc cardiovascular crescut si niveluri de LDL-C crescute la adultii cu risc de boala
cardiovasculara foarte crescut si niveluri de LDL-C crescute de cel putin 3.5 mmol/I (135 mg/dl), in ciuda
dozei maxim tolerate de terapii hipolipemiante

e este recomandat pentru tratamentul hipercolesterolemiei familiale heterozigote la adultii fara istoric
de boala cardiovasculara si niveluri de LDL-C crescute de cel putin 5.0 mmol/I (193 mg/dl), in ciuda dozei
maxim tolerate de terapii hipolipemiante

e este recomandat pentru tratamentul hipercolesterolemiei familiale heterozigote la adultii cu istoric de
boala cardiovasculara si niveluri de LDL-C crescute de cel putin 3.5 mmol/I (135 mg/dl), in ciuda dozei
maxim tolerate de terapii hipolipemiante.
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2.3.SMC
Medicamentul Alirocumab a fost evaluat in vederea rambursarii, de autoritatile competente
scotiene, pentru indicatia: pacienti adulti cu hipercolesterolemie primard (heterozigotd familiald sau non-
familiald) sau dislipidemie mixtd, adjuvant la dietd, in asociere cu o statind sau o statind si alte terapii de
lipidoreductoare, la pacientii care nu pot atinge obiectivul privind scdderea nivelului colesterolului dupd
administrarea celei mai mari doze de statind tolerate, singurd sau in asociere cu alte tratamente de
reducere a nivelului lipidelor la pacientii care prezintd intolerantd la statine sau pentru care acestea sunt
contraindicate.
SMC a restrictionat utilizarea numai la pacientii care prezinta risc cardiovascular crescut, dupa cum
urmeaza [5]:
e pacienti cu hipercolesterolemie familiald heterozigotd (HeHF) si niveluri de LDL-C crescute de cel putin
5.0 mmol/l (193 mg/dl), pentru preventia primard a evenimentelor cardiovasculare sau
e pacienti cu HeHF si LDL-C > 3.5 mmol/I pentru preventia secundard a evenimentelor cardiovasculare sau
e pacienti care prezintd risc crescut din cauza evenimentelor cardiovasculare anterioare si nivelul LDL-C >
4.0 mmol/l sau

e pacienti cu afectiune recurentd/polivasculard si nivelul LDL-C > 3.5 mmol/L.

Informatii privind eficacitatea comparativa a medicamentului Alirocumab

Informatiile privind eficacitatea medicamentului Alirocumab au provenit din programul de studiu
clinic ODYSSEY care a cuprins 10 studii clinice randomizate, multicentrice, dublu-orb, de faza lll, efectuate
la adulti cu niveluri de LDL-C care nu au fost controlate in mod adecvat cu terapia lor actuala. Toti pacientii
inscrisi au urmat Programul national de educatie in domeniul colesterolului Adult Panel Treatment Il -care
viza modificari ale stilului de viata sau schimbarea dietei. Rezultatul principal in toate studiile de faza lll,
masurat in populatia cu intentie de tratament (ITT) a fost modificarea procentuald a LDL-C calculata
(utilizand formula Friedewald) de la valoarea initiala pana in saptamana 24.

Colesterolul total, apolipoproteina B, colesterolul lipoproteinic fara densitate mare (non-HDL-C)
lipoproteina (a), trigliceridele, HDL-C si apolipoproteina Al au fost masurate in cadrul obiectivelor
secundare n toate studiile clinice.

Studiile FH I, FH Il si HIGH FH au fost efectuate la pacientii cu HeFH. Diagnosticul a fost stabilit fie pe
criterii genotipice sau clinice (criteriile Simon Broome sau OMS/criterii ale Retelei Lipidice Olandeze cu un
scor de> 8 puncte). in FH | si FH II, pacientii au fost eligibili daca au avut niveluri de LDL-C > 2,6 mmol/L
pentru preventia primara sau 2 1,8 mmoli pentru preventia secundara, dupa caz.

n HIGH FH, pacientii au fost eligibili dacd valorile LDL-C au fost > 4,1 mmol/L. Toti pacientii au primit
terapie cu dozele maxim tolerate de statine, cu sau fara alta terapie de scadere a nivelului lipidelor.
Pacientii au continuat tratamentul liporeductor si au fost randomizati in proportie de 2: 1 la alirocumab
sau placebo timp de 78 de saptamani.

n FH I si FH I, pacientii alocati pentru alirocumab au primit doze de 75 mg subcutanat la fiecare doud
saptamani; in sdptdmana 12, doza de alirocumab a putut fi crescutd pana la 150 mg daca in saptamana 8
LDL-C a fost 2 1,8 mmol/L. in studiul clinic HIGH FH, pacientii alocati la alirocumab au primit 150 mg
subcutanat la fiecare doua saptamani de la randomizare.

Stratificarea a fost realizata dependent de istoricul de infarct miocardic (Ml) sau accident vascular
cerebral ischemic, intensitatea tratamentului cu statine si, Tn FH | si HIGH FH, de regiunea geografica.
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Rezultatele principale si secundare cu privire la modificarile nivelului de LDL-C, calculate pentru
aceste studii sunt prezentate in Tabelul 2. Modificarile procentuale medii fatd de valoarea initiald in
saptamana 24 ale obiectivelor secundare stabilite, au fost considerate numeric sau statistic semnificative
in grupul tratat cu alirocumab comparativ cu grupul placebo

Tabelul 2 Rezultatele obtinute pentru obiectivele principale si secundare in studiile FH I, FH Il si HIGH FH

FH FHII HIGH FH
(N=485) (N=247) (N=106)
Valoarea initiala a 3,7 (1,3) 3,5(1,1) 5,1(1,4)
LDL-C, mmol/L (SD)
Diferenta medie procentuala -58% -51% -39%
comparativ cu valorile initiale Tn
saptamana 24 versus placebo
P p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
Diferenta absoluta comparativ cu -2,2 -1,8 -1,9

valorile initiale in saptamana 24
versus placebo, mmol/L
Diferenta procentuald comparativ cu -56%

-59% -39%
valorile initiale in saptamana 52
versus placebo
Diferenta in proportia de pacienti 59% 67% 30%
din grupurile alirocumab si placebo
la care

LDL-C<1.8 mmol/L in sdptamana 24

Studiile COMBO | si COMBO Il au fost concepute pentru a evalua eficacitatea si siguranta

medicamentului Alirocumab ca terapie aditionala la terapia statinica stabilda, maxima tolerata, la pacientii
cu hipercolesterolemiei si risc cardiovascular crescut.

Tabelul 3 Rezultatele obtinute pentru obiectivele principale si secundare in studiile COMBO | si COMBO Il

COMBO | COMBO Il
(N=311) (N=707)
Valoarea initiala a LDL-C, mmol/L (SD) 2,6 (0,8) 2,8 (0,9)
Diferenta medie procentualda comparativ -46% -30%
cu valorile initiale in saptamana 24 versus
placebo respectiv ezetimib
P p<0,0001 p<0,0001
Diferenta absoluta comparativ cu valorile -1,2 -0,8
initiale Tn saptamana 24 versus placebo,
mmol/L
Diferenta procentuald comparativ cu -43% -31%

valorile initiale Tn saptamana 52 versus
placebo sau ezetimib
Diferenta in proportia de pacienti din 66%
grupurile alirocumab si placebo la care
LDL-C<1.8 mmol/Lin sdptdmana 24

31%



pott Ly MINISTERUL SANATATII

i % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

& % |
3 //) (\\\ T SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE
% § Str. Av. Sanatescu nr. 48, sector 1, 011478 Bucuresti
?é g Tel: +4021-317.11.15
&, @\*f Fax: +4021-316.34.97
% anmpm www.anm.ro

COMBO | a comparat alirocumabul cu placebo si COMBO I, cu ezetimib. Tn ambele studii, valoarea
initiala LDL-C a fost = 1,8 mmol / | la vizita de screening pentru pacientii cu istoric documentat de boli
cardiovasculare sau LDL-C > 2,6 mmol / | la vizita de screening la pacientii care nu au prezentat un istoric
de boli cardiovasculare.

Pacientii au fost randomizati in proportie de 2: 1 la alirocumab subcutanat 75 mg la fiecare doua
saptamani sau placebo timp de 52 de saptamani in COMBO | sau ezetimib 10 mg oral pe zi timp de 104
saptamani in COMBO IL.

n sdptdmana 12, doza de alirocumab a putut fi crescuta la 150 mg la fiecare doud sdptdmani dacs in
saptamana 8 LDL-C a fost > 1,8 mmol / |. Pacientii au fost stratificati in functie de antecedentele de Ml sau
accident vascular cerebral ischemic, intensitatea tratamentului cu statine si regiunea geografica (numai in
cazul studiului COMBO II).

Studiul LONG TERM a fost conceput pentru a evalua eficacitatea si siguranta alirocumabului ca
terapie suplimentara la tratamentul cu dozele zilnice maxim tolerate de statine, cu sau fara alta terapie de
modificare a lipidelor pentru pacienti cu hipercolesterolemie (LDL-C = 1,8 mmol / L) si risc cardiovascular
crescut.

Pacientii au fost randomizati in proportie de 2: 1 la alirocumab 150 mg subcutanat la fiecare doua
saptamani sau placebo timp de 78 de saptamani. Randomizarea a fost stratificata in functie de starea HeFH,
antecedente anterioare de Ml sau accident vascular cerebral, tratamentul cu statine de fond si regiunea
geografica.

Tabelul 4 Rezultatele obtinute pentru obiectivele principale si secundare in studiul LONG TERM

LONG TERM
(N=2310)

Valoarea initiala a LDL-C, mmol/L (SD) 3,2(1,1)
Diferenta medie procentuald comparativ cu valorile initiale in -62%
saptamana 24 versus placebo respectiv ezetimib
P p<0,001
Diferenta absoluta comparativ cu valorile initiale in saptamana 24 -1,8
versus placebo, mmol/L
Diferenta procentuala comparativ cu valorile initiale in -61%
saptamana 52 versus placebo sau ezetimib
Diferenta Tn proportia de pacienti din grupurile alirocumab si 71%

placebo la care
LDL-C<1.8 mmol/L in sdptamana 24

Au fost raportate evenimente cardiovasculare de 4,6% din pacientii tratati cu alirocumab si 5,1%
dintre cei aflati in grupul placebo. Tn analiza realizata post hoc s-a comparat rata evenimentelor adverse
cardiovasculare majore (MACE) intre cele doua grupuri de studiu si s-a constatat ca 1,7% si 3,3% dintre
pacienti au indeplinit acest obiectiv, respectiv, HR 0,52 (95% Cl: 0,31 pana la 0,90), p nominal = 0.02.

Studiul clinic ALTERNATIVE a fost conceput pentru a evalua eficacitatea si siguranta alirocumabului
ca monoterapie in comparatie cu monoterapia cu ezetimib Tn cazul pacientilor care prezinta intoleranta la
statine si hipercolesterolemie cu risc cardiovascular moderat, ridicat sau foarte mare. LDL-C a fost >1.8
mmol/L la vizita de screening pentru pacientii cu risc cardiovascular crescut sau >2,6 mmol/L pentru
pacientii cu risc cardiovascular moderat.
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Intoleranta la statine a fost definita ca incapacitatea de a tolera mai mult de 2 statine din cauza
simptomelor musculo-scheletale care nu au putut fi explicate (de exemplu: durere, slabiciune sau crampe),
altele decat cele cauzate de tulpina sau trauma care au inceput sau au crescut in timpul tratamentului cu
statine si au necesitat intreruperea acestui tratament. Cel putin o statinda a fost intrerupta dupa
administrarea celei mai mici doze recomandate. Placebo a fost administrat timp de 4 saptamani pentru a
se exclude pacientii care nu au raportat simptome musculare cauzate de tratamentul cu statine.

Pacientii care au primit placebo si nu au raportat evenimente adverse la nivelul muschilor scheletici
au fost randomizati intr-un raport 2: 2: 1 pentru a primi alirocumab 75 mg subcutanat la fiecare doua
saptamani, ezetimib 10 mg pe cale orala zilnica sau 20 mg atorvastatina pe cale orala zilnic timp de 24 de
saptamani.

n sdptdimana 12, doza de alirocumab a putut fi crescuta la 150 mg la fiecare doua sdptdmani dacs in
saptamana 8 LDL-C a fost = 1,8 mmol / | la pacientii cu risc cardiovascular foarte inalt sau > 2,6 mmol / | la
pacientii cu risc cardiovascular moderat sau crescut. Stratificarea s-a facut in functie de istoricul de Ml sau
de accident ischemic vascular cerebral.

Tabelul 5 Rezultatele obtinute pentru obiectivele principale si secundare in studiul ALTERNATIVE

LONG TERM
(N=314)

Valoarea initiala a LDL-C, mmol/L (SD) 5,0(1,8)
Diferenta medie procentualda comparativ cu valorile initiale in -30%
saptamana 24 versus ezetimib
P p<0,0001
Diferenta absoluta comparativ cu valorile initiale in saptamana 24 -1,3
versus ezetimib, mmol/L
Diferenta in proportia de pacienti din grupurile alirocumab si 32%

placebo la care
LDL-C<1.8 mmol/L in saptamana 24

Cele trei studii finale din programul de studiu clinic ODYSSEY au fost MONO, OPTIONS I si Il.

Studiul MONO a fost efectuat la pacienti cu risc cardiovascular moderat care nu luau statine;
pacientilor nu li s-a cerut s aiba intolerant la statine. In celelalte doud studii clinice (OPTIONS I si Il ) au
fost inrolati pacienti care nu au fost tratati cu statine Tn doza maxim tolerata. Rezultatele privind
eficacitatea Alirocumabului provenite din aceste trei studii au fost considerate de SMC ca avand o relevanta
limitata si nu sunt prezentate in raportul de evaluare.

Informatii privind profilul de siguranta al medicamentului Alirocumab

in vederea evaluarii profilului de tolerantd pentru medicamentul Alirocumab au fost evaluate 9
studii clinice controlate cu placebo (cinci studii de faza Ill [FH I, FH I, HIGH-FH, COMBO | si LONG TERM],
patru studii de faza Il) si cinci studii de faza Ill controlate cu ezetimib (COMBO Il, OPTIUNI I, OPTIUNI II,
ALTERNATIVE si MONO). Doua dintre acestea, studiile (ALTERNATIVE si MONO) nu au inclus utilizarea
concomitenta de statine.

A fost comparata siguranta pentru cele doua doze de alirocumab 75 mg si 150 mg.

Alirocumab a fost administrat la 3340 de pacienti; 2,856 au primit cel putin 24 de saptamani de
tratament, 2,408 cel putin 52 de saptamani si 638 de cel putin 76 saptamani. Evenimente adverse severe
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cauzate de tratament care au determinat decesul sau intreruperea tratamentului in fiecare grup au fost

raportate de procente similare de pacienti din cele doua grupuri:

- comparator placebo - nazofaringita (11% fata de 11%), reactia la locul injectarii (6,7% fata de 4,8%),
afectiuni la nivelul cdilor respiratorii superioare (6,1% fata de 7,0%), gripa (5,7% fata de 4,6%), cefalee
(4,8% fata de 5,2%) si artralgie (4,0% fata de 5,5%) la pacientii tratati cu alirocumab si respectiv la cei
tratati cu placebo;

- comparator ezetimib — mialgii (6,7% fata de 7,6%), infectii ale tractului respirator superior (5,9% fata de
6,0%) si nazofaringitica (5,4% fata de 5,7%).

Un nivel de LDL-C de <0,6 mmol / L a fost inregistrat cel putin o data de 41% dintre pacientii care au
primit alirocumab, 24% dintre pacienti au avut doua rezultate consecutive sub acest nivel. Majoritatea
acestor pacienti au fost inrolati intr-unul din studiile care au utilizat doar doza de 150 mg. S-a raportat o
incidenta mai mare a evenimentelor adverse la acesti pacienti. Se recomanda ca pacientii sa primeasca cea
mai mica doza de alitrocumab necesara pentru reducerea LDL-C.

Informatii privind eficacitatea clinica a medicamentului Alirocumab

Statinele reduc nivelurile serice de LDL-C si riscul bolilor cardiovasculare. Cu toate acestea, utilizarea
statinelor, in special la doze mari, poate fi limitata de evenimentele adverse, predominant cele care
afecteaza muschii scheletici sau testele functiei hepatice. O imbunatatire modesta a rezultatelor s-a obtinut
dupa asocierea ezetimibului la tratamentul cu simvastatina, conform rezultatelor studiului clinic IMPROVE-
IT. Fibratii, acidul nicotinic, sechestrantii acidului biliar si acizii grasi omega-3 nu au fost recomandati de
citre Institutul National de Sanatate si Care Excellence (NICE) - ghidul clinic 181. Tn plus, acidul nicotinic MR
si colesevelam nu sunt recomandate pentru utilizarea de catre SMC. Recent doi inhibitori PCSK9 au primit
autorizatie de punere pe piata: alirocumab si evolocumab.

Compania producatoare a solicitat ca SMC sa considere alirocumab pentru pacientii cu risc
cardiovascular crescut cu HeFH si pentru pacientii cu risc crescut cauzat de evenimente cardiovasculare
anterioare.

Experti clinicieni consultati de SMC au considerat ca exista o nevoie nesatisfacuta in acest domeniu
terapeutic, si anume pacientii cu risc crescut de boli cardiovasculare, inclusiv cele cu HeFH, care au
hipercolesterolemie in ciuda tratamentului liporeductor sau care nu tolereaza acest tratament.

Programul de studiu clinic ODYSSEY a demonstrat eficacitatea alirocumabului, masurata prin
modificarea procentuala a valorii LDL-C calculata de la valoarea initiala pana in saptdmana 24. Majoritatea
pacientilor inscrisi in programul ODYSSEY au prezentat un risc cardiovascular ridicat si au avut LDL-C crescut
in ciuda tratamentului. Majoritatea primeau doze maxim tolerate de statine si aproximativ jumatate au
primit ezetimib.

Obiectivul principal evaluat a fost variatia procentuald medie a LDL-C calculata de la valoarea initiala
pana in saptamana 24 si raportata ca o reducere relativa fata de valoarea initiala. Desi reducerea LDL-C
este considerata a fi un marker surogat stabilit pentru reducerea riscului cardiovascular, statinele s-au
dovedit eficace, neexistand nici o dovada solida pentru tratamentul cu alirocumab.

Rata de abandon a fost relativ mare in studiile clinice. Cu toate acestea, numarul de pacienti care
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au intrerupt tratamentul din cauza evenimentelor adverse a fost relativ redusa (de la 1,2 pana la 12%)
exceptie facand studiul ALTERNATIVE (18 pédna la 25%), care a inclus pacientii care au raportat
evenimentele adverse asociate terapiei cu statine anterior.

Studiul LONG TERM a utilizat numai doza de 150 mg alirocumab nerespectandu-se programul de
dozare aprobare. Studiul HIGH FH a utilizat de asemenea, numai doza de 150 mg, dar acesti pacienti au
prezentat la screening un LDL-C > 4,1 mmol / L, astfel ca puteau incepe, conform ghidurilor, tratamentul cu
doza mai mare. Nu exista informatii cu privire la asocierea ezetimib - alirocumab la pacientii care prezinta
intoleranta la statine.

Potrivit companiei furnizoare, pacientii inscrisi in programul ODYSSEY au fost Tn general mai tineri
decat pacientii care ar beneficia in prezent de tratament in Regatul Unit: varsta medie de 60 de ani la 63
ani versus varsta medie de 72 de ani conform bazei de date THIN. Numarul pacientilor inrolat cu varsta >75
de ani a fost mic; Tnsa rezultatele pentru pacientii din aceasta grupa de varsta au fost in concordanta cu
cele din populatia generala.

Studiul pe termen lung privind rezultatele cardiovasculare (OUTCOMES) este in curs de desfasurare.
Efectul alirocumab asupra morbiditatii si mortalitatii cardiovasculare nu a fost inca determinata. A fost
prezentatd o analiza sistematica si o meta-analiza de retea a anticorpilor PCSK9. Au fost incluse atat studiile
cu alirocumab cat si cu evolocumab, majoritatea datelor provenind de la alirocumab, mai ales din studiul
ODYSSEY LONG TERM.

Meta-analiza a constatat un beneficiu asociat administrarii de anticorpi PCSK9 masurat prin
mortalitatea indiferent de cauza (raportul de sanse [OR], 0,45 [I195%: 0,23 -0,86]; p = 0,015; heterogenitate
p = 0,63; I> = 0%), mortalitate cardiovasculara (OR, 0,50 [Ii 95%: 0,23-1,10]; p = 0,084; heterogenitate p=
0,78; 1> = 0%), rata MI (OR, 0,49 [IT1 95%: 0,26 pana la 0,93]; p = 0,030; heterogenitate p = 0,45; 1> = 0%) si o
scadere a cresterii creatininei serice (OR, 0,72 [1195%: 0,54 pana la 0,96]; p = 0,026; heterogenitate p=0,65;
1= 0%).

Nu a fost identificata o diferenta semnificativa in ceea ce priveste rata evenimentelor adverse grave.

Expertii clinicieni consultati de SMC au considerat ca alirocumabul reprezinta un progres terapeutic
datorita mecanismului sau nou de actiune si beneficiului potential la pacientii care prezinta un risc ridicat
de boala cardiovasculara.

Tratamentul cu Alirocumab trebuie initiat si administrat in clinici de lipide specializate.

Reactii alergice inclusiv reactii grave cum ar fi hipersensibilitate, eczceme numulare, urticarie si
vasculita de hipersensibilitate au fost raportate la pacientii tratati cu alirocumab. Pacientii care prezinta o
reactie alergica grava trebuie sa intrerupa tratamentul cu alirocumab.

Informatii de economie sanitara

Compania producatoare a prezentat o analiza cost-utilitate a alirocumabului ca adjuvant al statinelor
si/sau ezetimib pentru tratamentul adultilor cu hipercolesterolemie primara (heterozigota familiala si non-
familiala) sau dislipidemie mixta, in plus fata de masurile dietetice corespunzatoare.

Expertii clinici SMC au confirmat ca alirocumab reprezinta un tratament adjuvant.

Au fost identificate patru grupuri de pacienti:

1. pacienti cu HeFH si LDL-C> 5,0 mmol / L, pentru prevenirea primara a bolilor cardiovasculare
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(CV),

2. pacienti cu HeFH si LDL-C= 3,5 mmol / L, pentru prevenirea secundara a evenimentelor CV,
3. pacientii cu risc crescut datoritd evenimentelor CV anterioare si LDL-C <4,0 mmol / L
4. pacienti cu boala recurenta/polivasculara si LDL-C = 3,5 mmol/L.

Grupul de pacienti cu risc crescut a inclus pe cei cu antecedente de sindrom coronarian acut (ACS,
infarct miocardic sau angina instabila), revascularizare coronariana si alte afectiuni arteriale, proceduri de
revascularizare sau alte boli cardiace coronariene, accident vascular cerebral ischemic si periferic, boala
arteriala. Pacientii cu boald recurentd/polivasculara au inclus pe cei cu recurente incidente ale
evenimentelor CV (mai mult de un eveniment anterior) sau dovezi ale bolii in multiple afectuni vasculare.

Un model Markov a fost dezvoltat pe parcursul unui orizont de timp de considerat o viata. Dupa un
eveniment cardiac recent, exista un risc crescut de aparitie a unui alt eveniment in decurs de 1 an si un risc
mai mic, dupa 1-2 ani.

Probabilitatile evenimentului CV initial din model s-au bazat pe date clinice reale.

Probabilitatile de tranzitie pentru subgrupuri, au provenit din literatura publicata. Acestea au variat
in functie de caracteristicile pacientului: subgrup, varsta, valoarea initiala a LDL-C si starea de sanatate. De
exemplu, pentru subgrupurile cu risc Thalt si subgrupurile recurente, probabilitatile de tranzitie au fost
derivate din curbele Kaplan-Meier utilizand baza de date THIN.

Probabilitatile de tranzitie sunt dependente de timp, deoarece variazd in functie de varsta
pacientului (reflectand cresterea riscului de aparitie a evenimentelor CV cu varsta). Pentru a inregistra o
crestere a riscului asociat cu evenimente CV multiple, modelul a aplicat un risc crescut de deces de 1,5 pana
la probabilitatile de tranzitie in starea de sanatate post-Ml si post-ischemica, utilizand date din statisticile
spitalelor si baze de date privind mortalitatea.

Riscul CV cu alirocumab si terapie curenta a fost estimat in functie de caracteristicile de baza.

A fost aplicata o ajustare de varsta de 3% si 5% in fiecare an pentru evenimente non-fatale CV si,
respectiv, deces CV. Modelul stabileste un nivel minim al LDL-C bazat pe obiectivele recomandate pentru
fiecare subgrup si apoi aplica valoarea medie a LDL-C pentru pacientii cu LDL-C deasupra valorii prag din
literatura.

O serie de studii din programul ODYSSEY au evaluat calitatea vietii pacientilor utilizand chestionarul
EQ-5D; cu toate acestea, aceste date nu au fost utilizate Th modelul economic. Valorile utilitatilor din model
nu au fost fixe, variind de-a lungul timpului, in functie de evenimentele CV experimentate, fiind
dependende de varsta pacientilor.

Au fost considerate costurile medicamentelor si costurile asociate evenimentelor CV: non-fatale
infarct miocardic, angina instabila, ACS, revascularizare, accident vascular cerebral ischemic, moarte CV
sinon-CV moarte. Costurile evenimentelor CV sunt in principal costuri de spitalizare si de follow-up. Aceste
estimari s-au bazat pe instructiunile clinice, precum si pe cele publicate.

Monitorizarea si costurile evenimentelor adverse au fost considerate a fi egale in ambele parti.

Durata tratamentului (si beneficiul tratamentului) a fost considerata 20 de ani cu o ratd de
intrerupere de 8%.

O schemd de acces pentru pacient (PAS) a fost prezentatd si evaluata. Programul de evaluare a
accesului (PASAG) a fost acceptat pentru implementare in NHS Scotia. In cadrul PAS, a fost oferitd o
reducere simpla.
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2.4. I1QWIG/G-BA

Conform §35a Social Code Book (SGB) V, Comitetul Federal (G-BA) a cerut Institutului pentru Calitate
si Eficienta in sanatate (IQWiG) sa evalueze beneficiile medicamentului alirocumabum. Evaluarea s-a facut
pe baza unui dosar alcatuit de catre compania farmaceutica care a fost trimis IQWiG in data de 2 noiembrie
2015. Raportul de evaluare IQWIG a fost publicat in data de 11 Februarie 2016 [6].

Scopul raportului de evaluare a fost evaluarea beneficiului suplimentar prezentat de alirocumabum la
pacientii adulti cu hipercolesterolemie primara (familiald heterozigota si non-familiald) sau cu dislipidemie
mixta, Tn asociere cu dieta si, atunci cand este cazul, alte terapii hipolipemiante:

e in combinatie cu o statina sau statina si alte terapii hipolipemiante la pacientii care nu-si ating

tintele LDL-C la doza maxim tolerata de statina,

e singur sau Tn combinatie cu alte terapii hipolipemiante la pacientii cu intoleranta la statine sau la

care statinele sunt contraindicate.

G-BA a identificat 3 grupe de pacienti si pentru fiecare dintre ele, comparatorul adecvat.

Tabelul 6 Tipuri de pacienti si medicamentul comparator relevant pentru evaluarea beneficiului aditional
al medicamentului alirocumabum

Obiectiv de cercetare Comparator
A Pacienti pentru care statinele sunt o optiune Medicament in doza maxima tolerata si dieta
de tratament*® pentru reducerea nivelului lipidelor
B Pacienti pentru care tratamentul cu statine = Alte medicamente hipolipemiante (fibrati,
nu este o optiune din  cauza sechestranti de acizi biliari sau inhibitori ai
contraindicatiilor sau reactiilor adverse ° absorbtiei de colesterol) in monoterapie
C Pacienti pentru care toate optiunile Afereza LDL (ca “ultima solutie” in boala

hipolipemiante medicamentoase si dietetice = refractara) ¢
au fost utilizate

a; Tn combinatie cu o statina sau statind si alte terapii hipolipemiante, la pacientii care nu-si ating LDL-C cu doza
maxima tolerate de statina.

b:.Conform limitdrilor de prescriptie a hipolipemiantelor cu prescriere medicald existenta.
¢: Tratament documentat cu doza maxima tolerata de medicamente si dieta pentru reducerea lipidelor timp de cel
putin 12 luni este cerinta generala pentru afereza LDL. Tratamentul concomitent cu hipolipemiante si dietd este
posibil si trebuie sa fie documentat corespunzator

TCA: terapie comparatoare adecvatd; LDL lipoproteina cu densitate micd; LDL-C: LDL colesterol

A - Pacienti pentru care statinele sunt o optiune de tratament
Au fost identificate si utilizate pentru demonstrarea beneficiului adaugat 8 studii clinice si inca un
studiu ale carui rezultate vor fi prezentate doar ca informatie suplimentara. Niciunul din cele 9 studii nu a
fost considerat relevant pentru evaluarea beneficiului terapeutic.
Cele 8 studii prezentate de companie au fost RCTs: FH I, FH Il, HIGH FH, COMBO |, COMBO II, LONG
TERM, OPTIONS I si OPTIONS II.

Studiul CHOICE | a reprezentat unul dintre studiile relevante pentru grupul A, dar rezultatele au fost
prezentate doar ca informatie suplimentara.

Design-urile tuturor acestor studii contin elemente considerate contrare includerii pentru evaluarea
beneficiului, pentru ca nu respecta criteriile de includere pentru prezentul obiectiv de cercetare. Acestea
pot fi impartite in 3 categorii:

B
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e  populatie necorespunzatoare (pacienti care nu au primit pre-tratament cu doza maxima tolerata
de statina) in 7 din cele 9 studii,

e terapie comparatoare necorespunzatoare (comparatorul nu reprezinta o terapie comparatoare
adecvata) in toate studiile,

e durata studiului prea mica (< 1 an) in 2 din cele 9 studii.

Prin urmare, nu au fost disponibile date relevante pentru evaluarea beneficiului aditional al
alirocumabum in comparatie cu comparatorul adecvat in cazul grupului A. In general, nu s-a observat nicio
tendinta in favoarea unui beneficiu aditional al alirocumabum n comparatie cu comparatorul adecvat; prin
urmare, nu s-a demonstrat un beneficiu aditional.

B - Pacienti pentru care tratamentul cu statine nu este o optiune de tratament viabild din cauza
contraindicatiilor sau a reactiilor adverse

Au fost identificate 2 studii utile pentru evaluarea beneficiului terapeutic aditional, dar au fost
utilizate doar rezultatele studiului ALTERNATIVE. Compania a mentionat studiul CHOICE |l ca facand parte
dintre studiile relevante, dar a prezentat rezultatele sale doar ca informatie suplimentara. Niciunul dintre
aceste studii nu au fost considerat relevant pentru prezenta evaluare a beneficiului.

Studiul ALTERNATIVE a fost un studiu dublu orb, randomizat controlat, in care au fost inclusi pacienti
cu intoleranta la statine si risc cardiovascular moderat pana la foarte Tnalt. Pacientii au primit fie
alirocumabum, fie ezetimib, sau doza mica de atorvastatind pe langa dieta si terapia hipolipemianta de
baza (excluzand statine sau ezetimib).

Definitia “intolerantei la statine” a fost in mod evident nepotrivita in studiul ALTERNATIVE, pentru
cd o parte dintre pacienti au fost randomizati s primeascd tratament cu o statini. in plus, rata
intreruperilor din cauza efectelor adverse in bratul cu atorvastatin a fost asemanatoare cu cea din bratul
cu ezetimib (aproximativ 25% in ambele cazuri) si, prin urmare, nu a fost mai mare comparativ cu pacientii
care nu au fost tratati cu statine. Mai mult decat atat, durata de 24 de saptamani a studiului a fost
semnificativ mai mica decat durata minima necesara de 1 an.

Studiul CHOICE Il este un studiu dublu orb, randomizat controlat, in care s-au comparat 2 doze de
alirocumabum cu placebo. Au fost inclusi doar pacienti care nu erau tratati cu statine, dar care urmau
tratament cu alte hipolipemiante. Pacientii prezentau un risc cardiovascular moderat pana la foarte fnalt.
Prin urmare, numai subpopulatia pacientilor cu intoleranta la statine si risc cardiovascular inalt a corespuns
criteriilor de includere pentru grupul B. Din nou, TCA specificatd de G-BA a fost utilizata doar pentru o parte
dintre pacienti. Nu au fost prezentate date referitoare la aceastd subpopulatie. In plus, durata de tratament
din studiu a fost de 24 de saptamani, insuficient de lunga pentru prezenta evaluare a beneficiului.

Prin urmare, nu au fost disponibile date relevante pentru evaluarea beneficiului aditional al
alirocumabului versus comparatorul adecvat in cazul grupului B. in general, nu s-a observat nicio tendint3
in favoarea unui beneficiu aditional al alirocumabum in comparatie cu comparatorul adecvat; prin urmare,
nu s-a demonstrat un beneficiu aditional.
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C- Pacienti pentru care toate optiunile hipolipemiante medicamentoase si dietetice au fost utilizate

A fost identificat un studiu relevant din punctul de vedere al companiei producatoare.

Studiul ESCAPE este un studiu dublu orb, randomizat controlat, in care au fost inclusi pacienti adulti
cu hipercolesterolemie familiald heterozigota care efectuau afereza pentru LDL la intervale regulate (la 1
sau 2 saptamani). Combinatia alirocumabum si aferezd a fost comparata cu placebo si afereza in cadrul
acestui studiu. Conform companiei, studiul nu era finalizat Tn momentul depunerii dosarului si nu existau
deocamdata reuzltate intermediare. Studiul ESCAPE a fost inclus ca studiu relevant pentru evaluarea
beneficiului terapeutic aditional pentru medicamentul Alirocumab, dar nu a fost prezentat niciun rezultat
pentru niciunul dintre obiective. Prin urmare, studiul nu a putut fi utilizat pentru prezenta evaluare a
beneficiului.

Mai mult, durata tratamentului din studiul ESCAPE a fost limitata la 18 saptamani; impreuna cu o
etapa de follow-up de inca 8 saptamani, a rezultat o durata totala a studiului semnificativ mai mica de 1 an.
Acesta a fost motivul pentru care studiul nu ar fi fost considerat relevant pentru evaluarea beneficiului
aditional al Alirocumab nici daca rezultatele ar fi fost disponibile.

Prin urmare, nu au fost disponibile date relevante pentru evaluarea beneficiului aditional al
medicamentului Alirocumab versus comparatorul adecvat in cazul grupului C. Tn general, nu s-a observat
nicio tendintd in favoarea unui beneficiu aditional al Alirocumabum in comparatie cu comparatorul
adecvat; prin urmare, nu s-a demonstrat un beneficiu aditional.

Concluziile IQWiG
A  Pacienti pentru care statinele Medicament in doza maxima Beneficiul aditional nu a

sunt o optiune de tratament tolerate si dieta pentru reducerea fost dovedit
ab nivelului lipidelor

B  Pacienti pentru care Alte medicamente hipolipemiante Beneficiul aditional nu a
tratamentul cu statine nu (fibrati, sechestranti de acizi biliari = fost dovedit
este o optiune din cauza sau inhibitori ai absorbtiei de
contraindicatiilor sau  colesterol) in monoterapie
reactiilor adverse °

C Pacienti pentru care toate Afereza LDL (ca “ultima solutie” in Beneficiul aditional nu a
optiunile hipolipemiante boala refractara) ¢ fost dovedit
medicamentoase si dietetice
au fost utilizate

3: Th combinatie cu o statina sau statina si alte terapii hipolipemiante, la pacientii care nu-si ating LDL-C cu doza
maxima tolerate de statina.

b Conform limitdrilor de prescriptie a hipolipemiantelor cu prescriere medicald existente.
¢: Tratament documentat cu doza maxima toleratda medicamentoasa si dieta pentru reducerea lipidelor timp de
cel putin 12 luni este cerinta general pentru afereza LDL. Tratamentul concomitent cu hipolipemiante si dieta este
posibil si trebuie sa fie documentat corespunzator

TCA: terapie comparatoare adecvata; LDL lipoproteina cu densitate mica; LDL-C: LDL colesterol

Ca urmare a raportului de evaluare IQWIG, G-BA a decis asupra beneficiului aditional al
medicamentului Alirocumab si a publicat rezolutia pe site-ul oficial al institutiei in data de 4 Mai 2016 [7].



@\Q&\came"‘“fw;ff > MINISTERUL SANATATII
S o AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
s /I) (\\\ S S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE
,9% § Str. Av. Sanatescu nr. 48, sector 1, 011478 Bucuresti
'zé g Tel: +4021-317.11.15
2%, & Fax: +4021-316.34.97
5 0’
& ANMDM

www.anm.ro

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI iN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Conform declaratiei pe propria raspundere a detinatorului autorizatiei de punere pe piata,
medicamentul cu DCI Alirocumabum este rambursat in 13 state membre ale Uniunii Europene: Austria,

Belgia, Danemarca, Franta, Germania, Grecia, Italia, Marea Britanie, Olanda, Slovenia, Slovacia, Spania,
Suedia.

4. RECOMANDARILE GHIDURILOR PENTRU TRATAMENTUL HIPERCOLESTEROLEMIEI
SI DATE PRIVIND COSTURILE TERAPIEI

Conform informatiilor publicate fin literatura de specialitate, optiunile terapeutice 1in
hipercolesterolemie sunt: statinele, ezetimibul si inhibitorii PCSK9.

Statinele au avut un impact semnificativ in tratamentul hipercolesterolemiei. in functie de doze si de
ingredientul activ, statinele pot reduce nivelurile LDL-C, in cazul multor pacienti, cu aproximativ 30%-60%,
aducand in acelasi timp un important beneficiu clinic de scadere a mortalitatii si morbiditatii
cardiovasculare [8].

intr-o metaanaliza care a luat in considerare datele a 170.000 de pacienti tratati cu statine din 26
studii randomizate (metaanaliza CTT — Cholesterol Treatment Trialists Collaboration), reducerea relativa a
riscului de evenimente majore cardiovasculare la 1 an a fost de 22% pentru fiecare 1 mmol/L (39 mg/dL)
de reducere a LDL-C, reflectand scaderea semnificativa a mortalitatii cauzate de boala coronariana si alte
cauze cardiovasculare[9].Desi statinele scad semnificativ nivelurile LDL-C si au revolutionat managementul
hipercolesterolemiei, exista pacienti care au nevoie in continuare de o reducere suplimentara, importanta
a LDL-C, pentru a diminuarea riscului cardiovascular.

Ghidurile recente de tratament al hipercolesterolemiei recomanda atingerea anumitor tinte LDL-C,
in functie de riscul cardiovascular total. Statinele singure nu pot intotdeauna sa aduca LDL-C la tinta si, in

consecintd, multi pacienti rdman in continuare supusi unui risc cardiovascular crescut. In special, este vorba
de:

e pacienti cu risc cardiovascular Tnalt si foarte Tnalt,

e pacienti intoleranti la statine,

e pacienti cu hipercolesterolemie familiala,

e pacienti diabetici (pacienti cu risc Tnalt si foarte Tnalt).

Existenta reactiilor adverse cauzate de statine a devenit o preocupare medicald si trebuie
recunoscuta ca un impediment important in tratarea nivelurilor crescute de LDL-C. Intoleranta la statine
este definita ca aparitia unui simptom advers si/sau anormalitati ale analizelor de laborator atribuite
statinei. in cele mai multe cazuri, aceste anormalititi sunt percepute de citre pacient ca o interferenta
inacceptabild in activitatile obisnuite (somn, munca, timp liber si alte activitati), ce conduc la decizia de a
opri sau reduce doza de statine [10].

Se estimeaza cd intre 1% si 29% dintre pacientii care folosesc statine sunt partial sau total intoleranti
la statine [11].

T e TR L
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Intoleranta totald la statine compromite puternic controlul LDL-C si rezulta in cresterea riscului
pentru un eveniment cardiovascular. Aceasta este o necesitate medicala neacoperita importanta, care

poate fi adresata prin optiuni terapeutice bine tolerate si care nu contin statine.

Ezetimib, atunci cand este administrat impreuna cu o statina, reduce suplimentar LDL-C cu 24%
(comparativ cu statina singurd) [12]. Tn studiul IMPROVE-IT au fost inclusi 18 000 pacienti cu sindrom
coronarian acut recent (<10 zile) randomizati in 2 grupe: pacienti care au primit simvastatina plus ezetimib
si pacienti care au primit simvastatina plus placebo. Studiul a aratat ca adaugarea de ezetimib Ia
tratamentul standard cu statina la pacientii cu sindrom coronarian acut si care aveau nivelul LDL-C in
limitele recomandate de ghiduri a redus suplimentar riscul evenimentelor cardiovasculare.

Chiar si dupa administrarea asociata de statine si ezetinib, majoritatea pacientilor cu risc
cardiovascular inalt prezinta niveluri necontrolate de LDL-C.

Inhibitorii de PCSK9 reprezinta o noua clasa terapeutica utilizata pentru reducerea suplimentara a
LDL-C. Tratamentul cu inhibitori de PCSK9 reduce nivelul LDL-C cu aproximativ 45-60%, indiferent daca sunt
utilizati singuri sau Tn combinatie cu o statina [13,14]. Recent, doua studii importante au aratat ca scaderea
LDL-C prin tratamentul cu inhibitori de PCSK9 in asociere cu statine reduce riscul de evenimente
cardiovasculare majore (intre 15-21%).

O analiza publicata in 2017 a comparat eficacitatea inhibitorilor de PCSK9 cu a statinelor in reducerea
riscului de evenimente cardiovasculare [15]. Aceasta a luat in considerare rezultatele studiilor de reducere

a evenimentelor cardiovasculare majore realizate cu inhibitori de PCSK9 comparativ cu cele din
metaanaliza CTT pentru statine. Analiza a aratat ca reducerea riscului de evenimente cardiovasculare
majore pentru fiecare 1 mmol/L de scadere a LDL-C cu inhibitori de PCSK9 este similara cu cea demonstrata
pentru statine.

Pentru a fi relevanta, comparatia s-a facut luand in considerare durate similare de tratament. Astfel,
tratamentul cu inhibitori de PCSK9 la pacientii cu risc cardiovascular inalt, si care nu isi ating tintele
terapeutice de LDL-C (care nu raspund la tratamentul cu statine si/sau ezetimib) a redus riscul de
evenimente cardiovasculare majore, in primul an cu 11-16% pentru fiecare 1 mmol/L redus de LDL-C, ceea
ce este aproape identic cu reducerea de 4-16% pentru fiecare 1 mmol/L a LDL-C observata in primul an de
tratament in studiile cu statine. In al doilea an de tratament, reducerea riscului de evenimente
cardiovasculare majore pentru fiecare 1 mmol/L de LDL-C a fost de 18-23% pentru inhibitorul de PCSK9,
foarte asemdnatoare cu reducerea de 22-25% din studiile cu statine.

Consensul Societatii Europene de Cardiologie si al Societatii Europene de Ateroscleroza din anul 2016
[16] indica tratamentul cu anticorpi monoclonali anti-PCSK9 pentru urmatoarele categorii de pacienti:

1. pacienti cu risc foarte inalt — boala cardiovasculara aterosclerotica sau diabet zaharat cu afectare de
organe tinta sau asociat cu un factor major de risc, la care sub terapia maximala cu statine si ezetimib
LDL-C > 140 mg/dl; daca boala aterosclerotica cardiovasculara este rapid progresiva (aparitia unui nou
sindrom coronarian acut, o noua procedura de revascularizare sau aparitia unui eveniment vascular
ischemic in 5 ani de la primul eveniment) si LDL-C > 100 mg/d| sub terapie maximala cu statine,

2. pacienti cu hipercolesterolemie familiala severa fara boala cardiovasculara aterosclerotica sub terapie
maximala cu statine si ezetinib si LDL-C > 200 mg/d|,

3. pacienti cu hipercolesterolemie familiala si intoleranta la statine, aflati intr-una din cele 2 categorii de
mai sus.
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Conform ghidului ESC/EAS, in managementul dislipidemiilor se recomanda 6 actiuni pentru optimizarea
tratamentului:

1. stratificarea populatiilor cu risc cardiovascular ce necesita tratament hipolipemiant in patru grupe de
risc:

e risc foarte inalt: boala cardiovasculara documentata, diabet zaharat cu afectare de organ sau un
factor de risc major prezent, boala cronica de rinichi severa sau risc SCORE 210% la 10 ani.

e riscnalt: un singur factor de risc foarte crescut (hipercolesterolemie familiala sau hipertensiune
arteriald), boala cronica de rinichi moderata, diabet zaharat fara afectare de organ sau un factor
major de risc sau risc SCORE intre 25 si <10% la 10 ani

e risc moderat: risc SCORE intre 21 si <5% la 10 ani

e risc scazut: risc SCORE <1% la 10 ani

modificarea stilului de viata reprezinta baza preventiei bolilor cardiovasculare.
statinele ca terapie de prima linie.
atingerea tintelor LDL-C in functie de grupele de risc cardiovascular.

A

ezetimib sau sechestranti de acizi biliari la pacientii cu intoleranta la statine sau la cei care nu-si ating
tintele LDL-C sub tratament cu statine se recomanda.
6. inhibitorii de PCSK9 pot fi luati in considerare la pacientii cu risc foarte Tnalt cu intoleranta la statine
sau cu niveluri persistent crescute LDL-C sub tratament cu doza maxima tolerate de statina in
combinatie cu ezetimib.

DATE PRIVIND COSTUL TERAPIEI

Compania solicitanta a precizat ca pentru medicamentul Alirocumab nu exista in prezent, un
comparator relevant pentru practica medicala din Romania care sa indeplineasca toate conditiile pentru a
fi considerat comparator, conform OMS 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare. Astfel, in Lista
medicamentelor rambursabile aprobata prin Hotararea Guvernului Romaniei nr. 720/2008, cu modificarile
si completarile ulterioare sunt incluse 7 DCl-uri si combinatii care prezinta aceeasi indicatie si se adreseaza
aceluiasi segment populational, ca si alirocumabul:

» inhibitori de HMG-Co A reductaza (statine)
1) rosuvastatin
2) atorvastatin
3) simvastatin
4) lovastatin
5) pravastatin
> inhibitori ai absorbtiei colesterolului
6) ezetimib
7) ezetimib + rosuvastatin.

Niacinul, sechestrantii acizilor biliari si fibratii nu se regasesc pe Lista pozitiva.

Medicamentele enumerate prezinta proprietati farmacodinamice asemanatoare, fiecare
determinand scaderea LDL-colesterolului, prin mecanisme diferite si in etape distincte ale metabolismului
lipidic. Schemele terapeutice includ administrarea ca monoterapie sau in asociere, in functie de gradul de
risc al pacientului si de nivelul LDL-c.
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Consideram corecta analiza companiei cu privire la inexistenta unui comparator relevant pentru
medicamentul Alirocumab, Tn practica clinica din Romania.

5. PUNCTAJ
Criterii de evaluare Punctaj Total

1. Evaluari HTA internationale

1.1.HAS-BT1 15

1.2. NICE/SMC - recomandare fara restrictii comparativ cu RCP 15 45

1.3. IQWIG/G-BA- exista raport de evaluare publicat 15
2. Statutul de compensare al DCl in statele membre ale UE — 13 tari 20 20
3. Costurile terapiei — nu are comparator 0 0

TOTAL PUNCTAJ 65 puncte

6. CONCLUZIE
Conform OMS.861/2014 actualizat, medicamentul cu DCI Alirocuabum intruneste punctajul de

admitere conditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzatoare
medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza de prescriptie
medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate, aprobata prin Hotarare de Guvern, pentru indicatia
”hipercolesterolemie primard (familialé heterozigotd si non-familiald) sau dislipidemie mixtd, ca adjuvant
al dietei pacientilor adulti:
e inasociere cu o statind sau cu o statind impreund cu alte terapii hipolipidemiante la pacienti la care nu s-
au putut atinge valori tintd ale LDL-colesterolului cu o statind administratd in doza maximd toleratd, sau
e in monoterapie sau in asociere cu alte terapii hipolipidemiante la pacienti cu intolerantd la statine sau la
care este contraindicatd administrarea de statine".

7. RECOMANDARE
Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Alirocumabum indicat
la "pacientii adulti cu hipercolesterolemie primard (familiald heterozigotd si non-familiald) sau cu
dislipidemie mixtd, ca adjuvant la dietad:

- In asociere cu o statind sau cu o statind impreund cu alte terapii hipolipidemiante la pacienti la care nu a
fost posibild obtinerea valorilor tintd ale LDL-colesterolului cu o statind administratd in doza maxima
toleratd, sau

- In monoterapie sau in asociere cu alte terapii hipolipidemiante la pacienti cu intolerantd la statine sau la

care este contraindicatd administrarea de statine".
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