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Nyilvanos 0sszefoglalo

1 A kérelem targya

A Praluent 150 mg oldatos injekciéo eloretoltott injekcios tollban 2x készitmény
tarsadalombiztositasi timogatasba torténd felvétele. A kérelem a nevezett termék Kiemelt,
indikaciohoz kotott tamogatasara iranyul 1j, 1étesitésre javasolt indikacids ponton.

EU100:

»A Praluent azon akut korondria szindromas betegek esetében javallt, akik a kezelés kezdetét
megelozoen eseményt szenvedtek el, majd ezt kovetben:

e 3 havi maximdlisan tolerdlt dozisu atorvastatin vagy rozuvastatin kezelést és 1 havi
ezetimib-kezelést kovetéen nem érték el az egyéni LDL-C célértéket,

e Dizonyithato sztatin intolerancia (CK emelkedés, egyértelmiien sztatin terapiara
visszavezethetd szignifikans mdjfunkcio eltérés) esetén alkalmazott 1 havi ezetimib
monoterapias kezelést kovetoen nem érték el az egyéni LDL-C célértéket.

A Praluent indikalt maximalt dozisu statin terapia melletti ismételten bekovetkezo akut
koronaria szindroma (ACS) esetén is.”

A készitmény hatoanyaga, a CL10AX14 ATC-kédu alirokumab, amely jelenleg nem
tamogatott.

A Praluent 150 mg oldatos injekcio eléretoltott injekeios tollban 2x alkalmazasi eldirasaban
szerepld terdpias javallat a kovetkezd:

,Primer hypercholesterinaemia és kevert dyslipidaemia

A Praluent primer hypercholesterinaemia (heterozigota familiaris és nem familiaris) vagy
kevert dyslipidaemia esetén a diéta kiegészitésként javallott felndtt betegeknél: - Sztatinnal vagy
akik a maximdlisan tolerdalhato sztatin adag mellett nem képesek elérni az LDL-koleszterin
(LDL-C) céleértéket, vagy - dnmagdban vagy egyéb lipidcsokkents kezeléssel kombindlva,
azokndl a betegeknél, akik nem tolerdljdk a sztatint, vagy akiknél a sztatin ellenjavallt.

Diagnosztizalt atherocleroticus cardiovascularis betegség

A Praulent diagnosztizalt atherocleroticus cardiovascularis betegségben szenvedo felnottek
szamara javallott az LDL-C-szintek, és ezaltal a cardiovascularis kockdzat csékkentésére,
kiegeszitéskent az egyéb rizikofaktorok csokkentése mellé: - a maximalisan toleralhato
sztatinadaggal kombindcioban, egyéb lipidcsokkento kezeléssel vagy a nélkiil, vagy -
onmagaban vagy egyeb lipidcsokkento kezeléssel kombindlva, azokndl a betegeknél, akik nem
toleraljak a sztatinokat, vagy akiknél a sztatinok alkalmazasa ellenjavallt.”

A TéEF felhivja a figyelmet, hogy a kérelmezett indikdci6 az alkalmazasi eldiratban
foglaltakhoz képest sziikebb, ugyanakkor dsszhangban all a Szakmai Kollégium korabbi
javaslataval. Megjegyzendd, hogy a Kollégium 4&ltal javasolt indikacié 24 hoénapon beliili
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STEMI vagy non-STEMI eseményt / ismételten bekovetkezd akut koronaria szindromat (ACS)
kotott meg feltételiil.

A kérelem PICO struktarajat az
1. tablazat mutatja be.
1. tablazat: A kérelmezett indikacio PICO struktiraja

Populacié Beavatkozas Komparator Végpont
Kérelmezett | Akut koronaria szindromas | alirokumab Placebo CV események
indikacio betegek, akik a kezelés 75 mg (vagy max. (maximalisan eléfordulasi
alapjan kezdetét megel6zden 150 mg) toleralhato gyakorisaga, teljes
definialt eseményt szenvedtek el ES | 1x subcutan dozisban adott ¢és CV halalozas
3 havi sztatin+1 havi kéthetente sztatin+ezetimib
ezetimbe kezelés mellett +optimalis mellett)
sem ¢érik el az LDL-c lipidcsokkentd
célértékeket vagy sztatin terapia
intoleransak (sztatin+ezetimib)
Orvosszakm | Akut koronaria szindromat Placebo Lipidértékek
ai kovetden, optimalis +lipidmodositd valtozasa, CV
bizonyitékok | lipidcsokkent6 kezelés terapia események
alapjan ellenére magas LDL-c eléfordulasa, teljes
definialt értékekkel bird betegek és CV halalozas
(ODYSSEY-OUTCOMES
vizsgalat)
Egészség- | ODYSSSEY program Placebo CV események
gazdasagtani | betegeibdl képzett el6fordulasi
elemzésben | kockazati csoportok gyakorisaga, teljes
szerepld és CV halalozas,
QALY
Forras: TéF sajat 6sszeallitas a benyujtott dokumentacio alapjan.
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2 El6zmények

A Praluent 150 mg oldatos injekcié eléretoltott injekcios tollban 2x készitmény
tarsadalombiztositasi tdmogatasba torténd felvételére iranyuld kérelem kordbban mar atadasra
kertilt a Technoldgia-értékeld Féosztalynak (TEF)

o 151228/4 OEP regisztraciés szammal 2016.01.13-i érkezési, valamint 2016.02.25-I,
majd 2016.03.05-re modosult véleményezési hataridével;

e 190228/4 NEAK regisztracios szammal 2019.03.08-i érkezési, valamint 2019.04.29-i
véleményezési hataridovel;

e 200430/2 NEAK regisztracios szammal 2020.05.08-i érkezési, valamint 2020.06.22-i
véleményezési hataridovel.

A korabbi kérelem a nevezett termék kiemelt, indikaciohoz kotott tamogatasat kérte wj
indikécids ponton.

A kérelmezett EU100 indikaciés pont:

A Praluent azon akut koronaria szindromas betegek esetében javallt, akik a kezelés kezdetét
megelozéen STEMI vagy non-STEMI eseményt szenvedtek el, majd ezt kévetoen:

o 3 havi maximalisan toleralt dozisu atorvastatin vagy rozuvastatin kezelést és 1 havi
ezetimib-kezelést kovetéen nem érték el az egyéni LDL-C célértéket,

o bizonyithato sztatin intolerancia (CK emelkedés, egyértelmiien sztatin terapiara
visszavezethetd szignifikans mdjfunkcio eltérés) esetén alkalmazott 1 havi ezetimib
monoterdpids kezelést kévetéen nem érték el az egyéni LDL-C célértéket.

A Praluent indikalt maximalt dozisu statin terapia melletti ismételten bekovetkezo akut
Koronaria szindroma (ACS) esetén.

A készitmény elsé TEB targyalasara 2017.05.03-an keriilt sor. A TEB a készitmény feltételes
tamogatasa mellett dontott.

A készitményt 2019.05.15-¢én Wjra targyalta a Technologia-értékeld Bizottsag és a feltételes
tamogatasa mellett dontott.

A készitményt 2020.07.15-¢én Wjra targyalta a Technologia-értékeld Bizottsag és a feltételes
tamogatasa mellett dontott.

A jelenlegi beadvany a korabbi, 200430/2 NEAK regisztraciés szamu kérelemhez képest a
kovetkezd valtoztatasokat tartalmazza:

e aKérelmezd kisérolevélben nyilatkozik arrél, hogy elfogadja a TéF, a TEB és a NEAK
készitménnyel kapcsolatos allasfoglalasait,
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e az orvosszakmai melléklet iranyelvekre, valamint klinikai kisérletekre és értélésekre
vonatkozo része frissitésre keriilt,

o frissitésre keriiltek a koltséghatékonysagi eredmények az aktualizalt termel6i ar mellett,
tovabba a kasszahatas elemzésben frissitésre keriilt a potencialis betegkor, ezen feliil a
kalkulacidt az 4j iranyelv szerint 4 éves id6tavra is elkészitették.

3 A Kkérelemben szerepld gyogyszer orvosszakmai
ertekelésének 0sszefoglalasa

3.1 A kérelmezett terapidra vonatkozo6 legfrissebb iranyelvi ajanlasok bemutatasa

Az American College of Cardiology 2022-es ajanlasai szerint, ha a beteg a maximalis dozist
sztatin + ezetimib terapiara adott reakcioja elégtelen, masodik 1épésben a PCSK9 monoklonalis
antitest addsa megfontolhaté (az ezetimib mell¢ vagy ahelyett), az LDL-C-szint tovabbi
csokkentését célozva. Ha a beteg LDL-C-szint-csdokkenése kevesebb, mint 50%, vagy az LDL-
C-szint a 0,7 mg/ml kiiszobérték folott (illetve a non—HDL-C- érték az 1 mg/ml kiiszobérték
folott) marad, bempedoinsav adasa megfontolhato. Ha a PCSK9-gatld terapia esetén az
adherencia nem megfeleld, inklizirdn johet szoba, melyet évente kétszer kell adagolni. Az
inkliziran alkalmas kezelés lehet olyan betegek szdmara is, akiknél egyik PCSK9-gatlé sem
toleralhato, vagy akik képtelenek az 6ninjekciozasra.

A European Society of Cardiology 2023-as iranyelve ismerteti az LDL-koleszterinszint-
csokkentd gyogyszeres kezelésekkel kapcsolatos lehetdségeket. Alirokumab alkalmazasa 1A
szintli ajanlas szerint szekunder prevencidban ajanlott, amennyiben a maximalis dozisu sztatin
+ ezetimib terapiaval nem érhet6 el a célérték. IIbC szintli ajanlas alapjan sztatin-intolerancia
esetén ezetimib + PKCSO9-inhibitor addsa megfontoland6. Az egyes ajanldsokat és az
alkalmazando terapiakat az 1. abra: LDL-koleszterinszint-csokkent6é gyogyszeres kezelésekkel
kapcsolatos ajanlasok 70 évnél fiatalabb betegek esetén mutatja be.
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For secondary prevention patients not achieving
their goals cn a maximum tolerated dose of a
statin and ezetimibe, combination therapy |
including a PCSK9 inhibitor is
recommended.”'¢*"7

For very-high-risk FH patients (that is, with
ASCVD or with another major risk factor) who
do not achieve their goals on a maximum toler-

ated dose of a statin and ezetimibe, combination k <
therapy including a PCSK9 inhibitor is

recommended.

If a statin-based regimen is not tolerated at any

dosage (even after rechallenge), ezetimibe lla B

should be considered.®'*23-52

If a statin-based regimen is not tolerated at any

dosage (even after rechallenge), a PCSK9 inhibitor b C
added to ezetimibe may be considered.”?>*244%

If the geal is not achieved, statin combination

X S i 1ib (]
with a bile acid sequestrant may be considered.
Statin therapy is not recommended in
premenopausal female patients who are consid- c

ering pregnzancy or are not using adequate

©ESC 2021

contraception.

ASCVD = atherosclerctic cardiovascular disease; FH = familial hypercholesterolaemia; LDL-C = low-

dersity lipoprotein cholesterol; PCSK9 = proprozein convertase subtilisin/kexin type 9.

1. abra: LDL-koleszterinszint-csokkento gyégyszeres kezelésekkel kapcsolatos ajanlasok
70 évnél fiatalabb betegek esetén

Az iranyelv kitér ra, hogy a PCSK9-gatlok akar 60%-kal csokkentik az LDL-C-t, akar
monoterapiaként, akar a sztatin ¢s/vagy mas lipidcsokkentd terapia, példaul ezetimib
maximalisan toleralt dozisa mellett. Nagy intenzitasu vagy maximalisan toleralt sztatinokkal
kombindlva az alirokumab és az evolokumab 46-73%-kal jobban csokkentette az LDL-C-t,
mint a placebo, és 30%-kal jobban, mint az ezetimib. Mind az alirokumab, mind az evolokumab
hatékonyan csokkenti az LDL-C-szintet a magas vagy nagyon magas CVD-kockazata
betegeknél, beleértve a DM-ben szenveddket is, a késébbi ASCVD-események nagymértékii
csokkenésével.

Az ajanlasok a PCSK9-gatlok kozott nem tesznek hatasossagban kiilonbséget.

3.2 Komparatorvalasztas
A Kérelmezd komparatorként a placebo kezelést valasztotta. A kérelmezett terapia ,,add-on”
jellegti, az alapterapia mindkét esetben a sztatin+ezetimib kombindacio.

A Kérelmez6 komparator-valasztasa a szakmai iranyelvek, a hazai tdmogatési rend és klinikai
gyakorlat figyelembevételével megfeleld.

A TéF felhivja a figyelmet, hogy a terapias teriileten uj, az elemzés PICO-jaban relevans
komparator nem keriilt azonositasra. Tamogatasba vételi eljards van folyamatban az
evolokumab (Repatha, AT011/59/2022) és az inklirizan (Leqvio, AT011/85/2021) esetében.
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3.3 Relativ hatasossag

Az alirokumab hatdsossagat és biztonsagossagat tobb fazis 3 vizsgalatban elemezték kiillonb6zo
kardiovaszkularis rizikdju betegek korében, kiillonbozo kezelésekkel dsszevetve. A vizsgalatok
els6dleges végpontja a kiindulasi értéktél szamitott LDL-C-szint valtozasa volt, mely
valamennyi vizsgalatban csokkent az alirokumab-kezelés hatdsara.

Az akut koronaria-eseményen atesett betegeket vizsgdldo ODYSSEY-OUTCOMES
vizsgdlatban az alirokumab statisztikailag szignifikdnsan jobbnak mutatkozott a
placebokezeléshez viszonyitva az elsddleges kompozit végpontban (coronaria betegség miatti
halalozés, nem-fatalis miokardialis infarktus, fatalis vagy nem fatalis ischaemias stroke, vagy
instabil angina miatti hospitalizacid): 9,5% (alirokumab) vs. 11,1% (placebo), HR: 0,85; 95%
ClI: 0,78-0,93; p=0,0003.

Az ODYSSEY OUTCOMES vizsgalaton alapuld, Szarek és mtsai altal elvégzett post-hoc
analizis szerint 1000 paciensévenként 13,4 hospitalizacio (15,6 hospitalizacié és haldlozas
komplex) keriilhetd el alirokumab-kezeléssel a placebokontrollhoz képest. Az alirokumab
minimalis mértékben noveli a koérhazon kiviil toltdtt napok szadmat, elsdsorban a haldlozas
csokkenésébdl kifolyolag (rate ratio: 1,003 95% CI: 1,000-1,007).

A TéF felhivja a figyelmet, hogy a teljes mortalitds méasodlagos végpont volt a vizsgalatban,
azonban a statisztikai tesztelési hierarchia miatt formalisan nem értékelhet6.

A TéF felhivja a figyelmet, hogy a Kérelmezd a beadvanyban nem mutatott be frissitett
eredményeket az ODYSSEY OUTCOMES vizsgalattal kapcsolatban.

A T¢F célzott irodalomkeresé€se azonositott egy, Labos €s mtsai altal publikalt metaanalizist,
melyben ujraclemezték az ODYSSEY OUTCOMES adatait. A mortalitds csokkenésének
utolagos valdszinlisége csak az ODYSSEY OUTCOMES adatok felhasznalasaval 0,85 (95%-
os CI 0,74-0,99) volt, ami a mortalitasi elény 98,4%-o0s valosziniiségének felel meg. Az
ODYSSEY LONG TERM adatok hozzaadasaval az utdlagos valoszintiség 0,84 (95% CI 0,72—
0,97), 99,9%-0s mortalitascsokkenési valosziniiséggel. A FOURIER-adatok hozzaadasaval
poszterior valoszinliség 0,94 (95%-0s Cl 0,85-1,04), ami 89,1%-0s mortalitasi elény
valoszinliségnek felel meg. A >1%-o0s abszolut kockazatcsokkenés valosziniisége 8% ¢és 24%
kozott mozgott, mig a >0,5%-0s abszolut kockézatcsokkenés valoszinlisége 66% és 89%
kozott.

Az ODYSSEY OUTCOMES korabban miokardiais infarktus elszenvedett alcsoportjaba 18 924
beteg koziil 3633 (19,2%) tartozott. Egy post hoc alcsoportelemzés fokuszaban a major
kardiovaszkularis események (MACE) ¢és a halalozas kockazata allt. Az alirokumab
csokkentette az események kockazatat, fliggetleniil att6l, hogy az anamnézisben szerepelt-e
miokardialis infarktus (MACE: aHR: 0,90, 95% CI: 0,78-1,05 vs. 0,82, 0,73-0,92; Pinterakcis_=
0,34: halalozas: aHR: 0,84; 95% CI: 0,64-1,08 vs. 0,87, 0,72-1,05; Pinterakeio = 0,81). A becsiilt
abszolut kockazatcsokkenés alirokumab terapia esetén szamszerlien nagyobb volt a
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miokardialis infarktust elszenved6knél (MACE, 1,91% vs. 1,42%; halalozas, 1,35% vs. 0,41%),
tehat az alirokumab terapia szamszertien nagyobb abszolat haszonnal jart ebben alcsoportban.

Az ODYSSEY OUTCOMES vizsgalat tovabbi post hoc elemzésében megvizsgaltak
alirokumab hatasat az akut koronaria szindroma utani mortalitasra (a barmilyen okbol
bekovetkezo halalozasra, a kardiovaszkularis és nem kardiovaszkularis halalozasra). Halalozas
334 (3,5%), illetve 392 (4,1%) betegnél kovetkezett be az alirokumab és a placebo csoportban
(HR: 0,85; 95% CI: 0,73-0,98; p=0,03). Ennck oka a nem szignifikdnsan kevesebb
kardiovaszkularis (240 [2,5%] vs. 271 [2,9%]; HR: 0,88; 95% CI: 0,74—1,05; p=0,15) és nem
kardiovaszkularis (94 [1,0%] vs. 121 [1,3%] HR: 0,77; 95% CI: 0,59-1,01; p = 0,06) halalesetek
el6fordulasa. 8242, >3 éves kovetésre alkalmas beteg elore meghatarozott elemzésében az
alirokumab csokkentette a halalozast (HR: 0,78; 95% CI: 0,65-0,94; p=0,01).

A TéEF szamitdsai szerint az egy haldleset elkeriiléséhez minimalisan kezelni sziikséges
betegszam 163 beteg a placebohoz viszonyitva. Ez az éves maximalisan kezelni tervezett 1762
6 beteget figyelembe véve évente a negyedik év végére 10,8 haléleset elkeriilésével jarhat a
placebohoz viszonyitva.
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A jelenlegi beadvany a korabbi, 200430/2 NEAK regisztracios szamu kérelemhez képest az
alabbi kiegészitéseket tartalmazza:

A Kérelmezo roviden ismertette az AT-TARGET-IT vizsgalat legfrissebb eredményeit:

A TéF felhivja a figyelmet, hogy az evolokumab nem tamogatott kezelés, igy nem tekinthetd
relevans komparatornak.

Az AT-TARGET-IT egy obszervacios IV. fazisu regiszter, amelyet a PCSK9i-t a rutin klinikai
kezelés részeként, az ESC/EAS-iranyelvek ¢s az akkor érvényes finanszirozasi kritériumok
alapjan kaptak. A kozel kétéves vizsgalat soran 798 beteg adatait értékelték ki. 566 (70,9%)
beteg evolokumab és 232 (29,1%) alirokumab terapiaban részesiilt (koziiliik 117 beteg 75 mg-
ot és 115 150 mg-ot kapott). Az LDL-C értékek ¢és az Osszkoleszterin (Total-C) értékek
csokkenése nem kiilonbozott szignifikansan az evolokumab és az alirokumab csoportok kozott
[LDL-C %: 65. 1% az evolokumab esetében; 64,5% az alirokumab esetében, Total-C: 42,9%
(34,1, 53,5) vs. 45% az alirokumab esetében]. Az abszolut HDL-C értékek novekedése a
kiindulasi értékhez képest szignifikans elonyt jelzett az evolokumab javara (8,7% vs. 4,74%, p
= 0,034). A triglicerid-csokkenés 11,4% volt az evolokumab esetén, mig az alirokumabnal
21,8% (p = 0,026) volt. Az adherencia lényegében nem kiilonbozott az evolokumab és az
arilokumab terdpia esetén. A 6 honapos kovetéskor a vizsgalatba bevont betegek 99,7%-a
maradt a terapian. A vizsgalatba bevont betegek 63,8%-a érte el az LDL-C célértéket. A CV
kockazati kategoria szerinti rétegzés utan, az ESC 2019-es diszlipidaemias iranyelvei szerint
373 (62,1%) nagyon magas kockazata, 98 (64,1%) magas kockazata és 38 (86,4%) mérsékelt
kockazatu beteg érte el az LDL-C célértéket.

A Kérelmezd roviden ismertette az ODYSSEY APPRISE vizsgalat legfrissebb eredményeit:

Az ODYSSEY APPRISE egy egykaru, IlIb fazist, nyilt vizsgalat volt, amelynek célja az
alirokumab biztonsagossagi és hatasossagi adatainak jellemzése volt a valds koriilmények
kozott, sulyos hiperkoleszterinémiaban szenvedd, magas CV kockazati betegek korében,
akiket az MTD (maximally tolerated dose of statin) = mas LLT-vel nem tudtak megfeleléen
kontrollalni. A bevalasztasi protokoll alapjan a betegek egy ismeretlen hanyadanak volt mar
korabban miokardialis infarktusa. A vizsgalat elsddleges végpontja a biztonsagi paraméterek
értékelése volt. A masodlagos hatasossagi végpont a szamitott LDL-C szdzalékos valtozasa a
kiindulasi értéktél a 12. hétig. Osszesen 994 beteg részesiilt alirokumab terapidban, a median
expozicios id6 72 hét volt. A betegek 87,8%-a részesiilt egyidejlileg lipidcsokkentd kezelésben.
A sztatin kezelésben részesiiltek 17,7%-a dtmenetileg vagy véglegesen abbahagyta a kezelést a
vizsgalat soran.

A 75 mg alirokumabot kapok esetében (n= 634; mITT-populacio), 265 (41,8%) betegnél volt
sziikség legalabb egy dozisemelésre (150 mg alirokumabra). Osszességében a betegek 71,6%-
anal (n= 712) jelentettek a kezeléssel Osszefiiggd mellékhatasokat (TEAE); az alcsoport-
elemzésben a HeFH betegek 66,7%-anal, illetve a nem-FH betegek 80,4%-anal. A vizsgalati
1d6szak alatt Osszesen négy haldlesetet jelentettek, melyek koziil kettd volt nemkivanatos
eseménnyel Osszefiiggésbe hozhato (akut myeloid leukémia, aplasia, szepszis, szivelégtelenség
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¢s alultaplaltsag, tovabba tiidoddéma és szivizomelhalas). Sulyos nemkivanatos esemény a
betegek 16,2%-a esetén jelentkezett, ebbdl 0,9% fiiggott dssze a kezeléssel.

A HeFH-ban szenvedd betegek magas aranya (64%) korlatozhatja az eredmények mas
populacidkra vald alkalmazhatdsagat.

A Kérelmez6 roviden ismertette az ODYSSEY APPRISE vizsgalat post-hoc elemzését:

A IIIb fazisu, nyilt elrendezéstt ODYSSEY APPRISE valos életbeli vizsgalat prospektiven
értékelte az alirokumab biztonsagossagat és hatékonysagat, nagy kardiovaszkularis kockézatu,
heterozigdta familiaris hiperkoleszterinémiaban szenvedd vagy alacsony stiriségti lipoprotein-
koleszterin (LDL-C) szintjét a maximalisan toleralt doézisu sztatinok (MTD) + egyéb
lipidcsokkent6 terapiak (LLT) ellenére sem eléré betegeknél. A betegek 75 vagy 150 mg
alirokumabot kaptak 2 hetente (> 3 és < 30 honap kozott). A 994 felvett és kezelt beteg 58,4%-
a kapott egyidejlileg nagy intenzitasu sztatint, 18,2%-a kdzepes/alacsony intenzitdsu sztatint,
23,4%-a pedig nem kapott sztatint; 55,9%-a kapott korabban ezetimibt. Az alirokumab atlagos
adherencidja 96,6% volt a 72,4 hetes atlagos kezelési id6tartam alatt. Az atlagos LDL-C-
csokkenés a kiindulasi értékhez képest a 12. héten hasonlé volt a sztatinintenzitast alcsoportok
kozott (53,6-55,7%). A kezeléssel jardo nemkivanatos események 65,2-75,1%-ban fordultak eld,
illetve a betegek 68,0-76,3%-anal fordult el6 a sztatin- és az ezetimib-alcsoportokban.

Az Eurépai Gyodgyszeriigynokség adatbazisat megvizsgalva azonositottunk tobb azonos
indikacidban engedélyezett készitményt, melyet a 2. tdblazat: Engedélyezett készitmények
azonos terapias célraban foglaltunk dssze.

2. tablazat: Engedélyezett készitmények azonos terapias célra

EMA
Hatéanva forgalombaho
yag Készitmény Hatasmechanizmus zatali Megjegyzés
(C10AX) .
engedély
datuma
Repatha tamogatasba
e . vételi eljaras
evolokumab fﬂfiato.s \ injekei6 eldretdlott PCSKS,) gllem. 2015.07.17. folyamatban
injekciods tollban 2x monoklonalis antitest (AT011/59/20
22)
o doi Nustendi fokozott
empedoinsav+ i 0KO0zZ0
ezetimib 180 mg/10 mg filmtabletta, 2020.03.27. feliigyelet*
tobb kiszerelésben
Nilemdo ATP | fok
. -citrat-liaz okozott
bempedoinsav | 180 mg-os filmtabletta, tobb inhibitor 20200401 | giiiovelett
kiszerelésben
2023. jalius 21.
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Leqvio fokozott
e m it feliigyelet™;
oldatos injekci6 eldretdltott timogatésba
inklizickn | feeskenddben Ix korldtozza a PESK9 1 50901209, | vételi eljaras
termelését
folyamatban
(AT011/85/20
21)
Vazkepa lipoprotein-profil
. javulasa, jobb
ikozapent-etil | 142y kapszula 120x endothelfunkeio, 2021.03.26. fokozott
. i feliigyelet
vérlemezkeaggregacio-
gatlo hatasok
Evkeeza i
evinakumab ANGPTLS elleni 2021.06.17. fokozott
vénas infizié monoklonalis antitest feliigyelet

Forras: TéF szerkesztés publikus informaciok alapjan. *:a fokozott feliigyelet oka az, hogy a hatéanyag 1ij, 5 éven
beliil kapott forgalomba hozatali engedélyt.

A Praluent és a Repatha készitmények esetén folyamatban vannak a gyermekgyogyaszati

(10< x <18 ¢év) felhasznalashoz kapcsolodo klinikai vizsgalatok.
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4 A kérelmezett gydgyszer egeszség-gazdasagtani ertékelése

4.1 A korabbi beadvany egészség-gazdasagtani eredményei €s fobb megallapitasai

A rendelkezésre Aall6 egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan az alirokumab
alkalmazasaval tobbletkoltség és tobblet-egészségnyereség szamszerisitett a placebo+
sztatin+ezetimib komparatorral szemben, az egészség-gazdasagtani elemzés tipusa a klinikai
tobbleteldnyrol szol6 konklizid alapjan megalapozottnak tekinthetd.

A Kérelmez6 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés az alirokumab terapia esetében
tobblet-egészségnyereséget (0,96 QALY) és magasabb varhato koltségeket (XXX Ft)
szamszeriisit a placebo+sztatin+ezetimib komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 40
éves idétavon. Ennek megfeleléen az alirokumab terapia alapesetben szamitott, ,,blended”, azaz
az alcsoportok el6fordulasi aranyaival sulyozott ICER-e (XXX Ft/QALY) magasabb, mint a
kérelmezett készitmény esetén relevans, az egy fore jutdé GDP masfélszeresében meghatarozott
kiiszobértéke (8 535 905 Ft/ QALY).

A Technolégia-értékelé Féosztaly megjegyzi, hogy a betegek atlagos életkorat (60 év)
figyelembe véve a 40 éves idOtav, melyet a Kérelmezd élethosszig tartd terdpianak tekint,
tulbecsiilt. Az Eurostat adatbazisa alapjan a 2021-ben 60 évt6l varhatd természetes mortalitas
14,3 év. A modell kiilondsen érzékeny az idOtavra, a 15 éves €s 20 éves id6tavon vizsgalt modell
eredményeket az alabbi tablazat tartalmazza.

3. tablazat: A modell eredményei kiilonb6z6 idétavon

o L . Inkrementalis Inkrementalis

Koltség Egészségnyereség Kéltség egészsépnyeresés ICER

40 éves idotav XXX Ft 11,42 QALY XXX Ft 0,96 QALY XAX
' ' Ft/QALY

e tals XXX
20 éves idotav XXX Ft 10,03 QALY XXX Ft 0,58 QALY FIQALY

e tals XXX
15 éves id6tav XXX Ft 8,69 QALY XXX Ft 0,37 QALY Ft/QALY

Forras: TéF sajat szerkesztés
Modellben tett valtoztatasok:

oA Kérelmez6 a korabban beadott modellhez képest, az egyedi kockazati profilok
meghatarozasanal 100 mg/dL-nél magasabb baseline LDL koleszterinszintet allitott be a
korabbi 70 mg/dL-nél magasabb baseline LDL koleszterintszint helyett, ezaltal a modell
eredményeként kapott ICER érték csokkent az el6z0 beallitdsokhoz képest, ugyanis a modell
alapjan megallapithatd, hogy a basline LDL koleszterinszint novekedése esetén a kalkulalt
ICER érték csokken. Azonban a modell alapesetben a kiilonb6z6 kockéazati profilok
vegyesen kohorsz alapbeallitast alkalmazza, mely konzervativ becslésnek tekinthetd.
Tovabb4, szintén az egyedi kockazati profilok meghatarozasanal a kezdé LDL-C értéket 2,8
helyett 3,5 mol/dL-ben hatarozta meg.
e A 2020.07.15-i TEB jegyzSkonyv alapjan a Bizottsag feltételesen tamogatja a készitmény
tarsadalombiztositdsi tamogatasba torténd befogadasat a legveszélyeztetettebb, sziikebb
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betegcsoportban, azokkal a feltételekkel, melyeket az Egészségligyi Szakmai Kollégium
Kardiologia és Belgyogyaszati Tagozata meghatarozott, a ,stop szabdly” megtartisa
mellett*, a sziikséges fedezet rendelkezésre allasa esetén. * Amennyiben a beteg LDL-C
szintje a kezelés megkezdését kovets elsé honap utan nem éri el az elvarhaté 50%-0s ill.
legalabb az 1,8 mmol/l (70 mg/dl) csékkenés mértéket, a terapia a betegnek nem folytathato.

4.2 Jelen kérelem egészség-gazdasagtani értékelése

Jelen kérelemben egészség-gazdasagtani szempontbol a kordbbi beadvanyhoz képest
bemutatasra keriiltek a koltséghatékonysagi eredmények a Praluent készitmény frissitett
termel6i ara mellett. Az el6z6 kérelemhez képest a listadar XXX%-kal emelkedett.

4. tablazat: Az alirokumab gyogyszerkészitményeinek koltségei

Terapia Termeldi ar Brutté fogyasztéi ar | Tamogatasi osszeg | Eves terapias koltség

Praluent 150 mg 2x, 2020-
as kérelemben

Praluent 150 mg 2x, 2023-
as kérelemben

XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft

XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft

Forras: T¢F sajat szerkesztés a benyujtott kérelem alapjan

A Technoldgia-értékelé Foosztaly felhivja a figyelmet, hogy a ,,stop” szabaly nem keriilt
beépitésre az egészség-gazdasagtani modellbe.

¢ A modell alapesetében alkalmazott dtmeneti valoszinliségek az el6z6 modellhez képest nem
valtoztak.

e Tovabbi valtozas, hogy a jelenlegi kérelem a Praluent 150 mg-os kiszerelésére iranyul, mig
a korabbi kérelmek a 75 mg-os verziot is tartalmaztak. A Praluent alkalmazasi eldirata
alapjan az adagolas fiigg a betegek LDL-C értékétdl, azonban a <=70 mg/dL érték igy
konzervativ becslésnek tekinthetd a nagyobb hatdéanyag tartalmua készitmény esetén.

4.2.1 Koltséghatékonysag

A Kérelmez0 altal benytjtott elemzésbdl alapesetben kaphatd konkluzid alapjan az alirokumab
jelentds tobbletkoltségek mellett tobblet-egészségnyereséget biztosit a komparatornak
valasztott placebo+sztatint+ezetimib kezeléshez képest. Az alapeseti elemzés eredményeképp
kapott inkrementalis koltséghatékonysagi hanyados 40 éves id6tavon, az elemzés feltételezései
mentén relevans kiiszobérték felett van.

Az egészség-gazdasagtani iranyelv a koltséghatékonysagi kiiszobértéket a nem ritka betegségek
kezelésére szant gyogyszerek esetén a tobblet-egészségnyereség mutatdé (TEM) értéke mentén
definiélja.

QALYvizsgélt technolégia — QALYkomparétor

tobblet — egészségnyereség mutatd (TEM) = OALYyprerar o
vizsgalt technolbgia
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FEM — 11,42 — 10,47 0.08
- 11,42 T

Jelen esetben a TEM érteke 0,00 és 0,25 kozé esik, igy az iranyadd koltséghatékonysagi
kiiszobérték az egy fore jut6 GDP 1,5-szerese, azaz 8 535 905 Ft / QALY lenne. A relevans
kiiszobérték eléréséhez sziikséges arcsokkentés mértéke az excel modellben talalhato hiba miatt
nem szamszerusithetd.

Az egészség-gazdasagtani elemzés eredményeit a kovetkez6 tablazat mutatja.

. tablazat: Az egészség-gazdasagtani elemzés eredményei

R L . Inkrementalis Inkrementalis
Koltség Egészségnyereség Kiltség egészségnyeresés ICER
Praluent 150 mg 2x XXX Ft 11,42 QALY XXX Ft 0,96 QALY XXX
' ' Ft/QALY
Placebo+sztatin+ezetimib XXX Ft 10,47 QALY ref. ref. ref.

Forras: TéEF sajat 6sszeallitas a benyujtott elemzés alapjan

A tobblet-egészségnyereség forrasa az LDL-C koleszterinszint csokkenésbdl, valamint a CV
halaleset események elkeriilésébdl, mig a tobbletkdltségek forrdsa a gyogyszer akvizicios
koltségeibdl szadrmazik, ugyanakkor megtakaritdsok vérhatéak a hospitalizacio elkeriilt
koltségeibdl.

A bekiildott egészség-gazdasagtani elemzésben a Kérelmez6 a készitmény befogadasa esetén
vallalta, hogy a gyogyszerkészitményre arkedvezményt biztosit, mely esetében az egészség
gazdasagtani-elemzés eredményei a kovetkezok:

Placebo vs. Praluent: ICER= XXX Ft/QALY

Placebo vs. ACS (0-12 months); >= 100 mg/dL: XXX forint/ QALY
Placebo vs. ACS >12 monts ; >= 100 mg/dL: XXX forint/QALY
Placebo vs. ACS (0-12 months); >= 130 mg/dL: XXX forint/QALY
Placebo vs. ACS >12 monts ; >= 130 mg/dL: XXX forint/QALY

A Kérelmezd altal felvazolt arak a nettd gyartoi arak, melyeket a Kérelmez6 sem a modellben,
sem pedig az egészség-gazdasagtani elemzésben nem ismertetett.

A Technologia-értékelé Foosztaly felhivija a figyelmet, hogy az alirokumab kezelés a
Kérelmezd altal javasolt arkedvezmény mellett sem koltséghatékony a placebo komparatorhoz
képest. A terdpia koltséghatékonysidganak igazolasahoz tovabbi arcsokkentés sziikséges,
melynek mértéke technikai okok miatt ugyanakkor nem meghatarozhato (lasd részletesen 5.2
fejezetben).

4.2.2 Koltségvetési hatds

A Kérelmez6 a betegszdm becslésére egy epidemiologiai adatokkal tAmogatott finanszirozési
adatbazis-elemzést alkalmaz, mely alapjan a teljes kezelt betegszam az alirokumab terdpia
esetében (figyelembe véve az ACS 0-12, valamint ACS <12 mentén képzett kiilonféle
alpopulaciok szerinti, rendre 50%-50%,-os varhato piaci részesedést) az 1., 2., 3., és 4. év
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végére 594-933-1 342-1 762 fore tehetd. Ez évente rendre 2 563, 7 472, 13 196 és 19 731
dobozforgalmat jelent.

A komparator placebo+sztatin+ezetimib kezelés esetén nincs kiilonalld gydgyszeres terapias
koltség. Az alirokumab gyogyszeres kezelés kdltsége évente XXX Ft.

A Kérelmez6 altal vart, tamogatott aron szamitott, az alirokumab terapia Osszegzett bruttd
koltségvetési hatdsa XXX, XXX, XXX, XXX Ft a befogado6i dontést kdveto 1., 2., 3., 4. évben
mely tisztan a gyogyszerkoltség.

A Technoldgia-érétkel6 Foosztaly felhivia a figyelmet, hogy a SANOFI-AVENTIS a
készitmény regularis befogadasa érdekében vallalja, hogy a gyogyszerkészitményre
arkedvezményt biztosit, mely figyelembevétele esetén a vallalt netté gyartdi ar szerinti
kasszahatas a placebo+sztatin+ezetimib komparator koltségeit is figyelembe véve XXX, XXX,
XXX és XXX Ft.

v or

6. tablazat: Kérelmezo altal becsiilt brutto és netté tamogatas-kiaramlas tamogatas-
volumen szerzoédés esetén

Y1 Y2 Y3 Y4
Kezelési koltség (évente)/ beteg XXX Ft
Eves becsiilt 4j betegek szama 362 387 481 516
Dobozforgalom 2563 7472 13196 19731
Becsiilt brutté tamogatas-kiaramlas
Praluent 150 T{gf;gi;nogaté dontést XXX Et XXX Ft XXX Et XXX Ft
Tamogatott aron szdmitva
Becsiilt nett6d tdmogatas-kidramlas XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft

Forras: Praluent tarsadalombiztositasi taimogatasi kérelem alapjan TéF sajat szerkesztés

5 A benyujtott elemzes limitacioi

5.1 Orvosszakmai limitaciok

Az alirokumab kardiovaszkularis rizikdcsokkentésre gyakorolt hatdsa igazolt, ugyanakkor
ennek mértéke eltérd lehet a beteg rizikojatol és az alkalmazott egyéb lipidcsokkentd
kezelésektdl fiiggden.

Az elemzés alapjat képez6 OUTCOMES vizsgalatban a bevélasztasi kritériumok kézott nem
szerepel a kért indikacios pontban megnevezett 3+1 honapos sztatin+ezetimib terapia, azonban
a kérelmez0 a korabbi T¢EF értékelésre adott valaszlevelében az aldbbi kiegészitéseket tette:

Az alabbi betegaranyt képviselte az ezetimib-bel is kezelt betegek szama — ideértve a sztatin
feletti add-on és monoterapias kezeléseket is:
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Alirocumab Placebo
(N=9462) (N=9462)
Medications at randomization — no. (%)
Lipid-modifying agents
High-intensity atorvastatin/rosuvastatin 8380 (88.8) 8431 (89.1)
Atorvastatin 80 mg or rosuvastatin 40 mg 2607 (27.8) 2572 (27.2)
Atorvastatin 40 mg or rosuvastatin 20 mg 5773 (61.0) 5859 (61.9)
Low or moderate-intensity

atorvastatin/rosuvastatin 830 (8.8) 777 (8.2)

Other statin 19 (0.2) 27 (0.3)

No statin 227 (2.4) 233 (2.5)

Ezetimibe 269 (2.8) 285 (3.0

Az ezetimib betegalcsoport a fentieck miatt nem eredményezett statisztikailag szignifikdans
eredményt, emiatt a kért eredményeket a CVOT vizsgalatunk alapjan nem tudjuk bemutatni. Az
alirokumab klinikai programja sordan az ezetimib-bel szembeni hatdsossdgat hasonlitottik
ossze, az ezetimib mint hattérterapia melletti hatdsossag vizsgdlatara nem keriilt sor. Az
egészseég-gazdasagtani modell a betegpopulacio hattérterapiajatol fiiggetleniil ugyanazzal a
hatasossagi értékkel dolgozik (LDL-C csokkenés mértéke alirokumab mellett 49.3%), ennek
fényében az elemzésiinket tekinthetjiik konzervativnak, amennyiben az ezetimib hdttérterdapia
jarulékos hatdsossdaga nem keriil szamszeriisitésre, csak a koltségek terén. Az altalunk
kérelmezett tamogatott indikdacio nem feltételezi, hogy az alirokumab sztatin + ezetimib
hattérterapia mellett keriil alkalmazadsra, mindosszesen azt, hogy 3 honap sztatin és egy honap
ezetimib kezelést kovetéen kapja a beteg az alirokumabot.”

Az OUTCOMES vizsgalatban a statisztikai tesztelési hierarchia megbukott a teljes mortalitas
értékelését megeldzden, igy az formalisan nem értékelheto.

Az OUTCOMES vizsgalat post hoc elemzése soran alacsonyabb volt az dsszmortalitds az
alirokumab karon, ugyanakkor ezt alacsony szintli evidencia tamasztja ala, aminek
interpretalhatosaga a kérelmezett indikaciora nézve tovabbi bizonytalansaggal terhelt.

5.2 Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacidja, hogy a Kérelmez6 nem épitette be
az ugynevezett ,,stop” szabalyt, mely esetében azon betegek, akiknek a LDL-C szintje a kezelés
megkezdését kovetd elsé honap utan nem éri el az elvarhato 50%-05s ill. legalabb az 1,8 mmol/l
(70 mg/dl) csokkenés mértékét, nem folytatnak a terdpiat. Az egészség-gazdasagtani
elemzésben ez egy nem szamszeriisithetd, az inkrementdlis koltségeket, és az
egészségnyereséget befolyasold bizonytalansagi tényezd, mely az alapeseti konkluziora nézve
valosziniileg nincs hatassal, ugyanakkor a terapia koltséghatékony arszintjének meghatarozasa
szempontjabol jelentds limitacio.

Tovébbi limitacid, hogy a modellben a ,,Markov-A Mix” fiilon a ,,Treatment costs (not
discounted)” cella altal hivatkozott cellak, melyek az éves gyogyszer koltségeket a ,,Control”
fiil K8:K14 cellaibol szarmaztatjak, melyek visszanyulnak az Introduction fiil F490 és F491-es
cellgjara, ahol az alirokumab éves koltségei talalhatok, nem hivatkozza be és az értékek
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valtoztatdsa esetén az eredmény nem valtozik. Az arcsokkentés mértékének meghatarozasahoz
szlikség van ennek a hibanak a javitasara.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy a modellben alkalmazott idotav
tulbecsiilt. Az egészség-gazdasagtani elemzésben az idotdv egy jol szamszerlsithetd, az
inkrementalis koltségeket, és az egészségnyereséget befolyasolo bizonytalansagi tényezo, mely
ugyanakkor a konkluziora nézve nem jelent0s.

7. tablazat: Az elemzés idotavja és az egészség-gazdasagtani modell eredményei

o o . Inkrementalis Inkrementalis
Koltség Egészségnyereség Kéltség egészségnyereség ICER
it XXX XXX
40 éves id6tav XXX Ft 11,42 QALY Ft 0,96 QALY Ft/QALY
i XXX XXX
20 éves idétav XXX Ft 10,03 QALY Ft 0,58 QALY Ft/QALY
P XXX
15 éves idétav XXX Ft 8,69 QALY XXX Ft 0,37 QALY F/QALY

Forras: T¢F sajat szerkesztés

Rovidebb id6tavon az ICER meghaladja a relevans koltséghatékonysagi kiiszobértéket (XXX
Ft/ QALY).

6 Nemzetkozi kitekintés

A francia HAS legfrissebb ujraértékelésében (2021.12.08.) ugy talalta, hogy mivel az
elény/kockézat ardny magas, a Praluent adésa javasolt felndtteknek szekunder prevencidban
(korabbi ACS ¢és LDL-C > 0,7 g/l), optimalizalt lipidcsokkentd terapidban kombinacidként
vagy dnmagaban, ha sztatin- és/vagy ezetimib-ellenjavallat vagy -intolerancia all fenn. Az ilyen
betegek prevalencidja azonban alacsony. A terdpias sziikséglet fenndll €s kielégitetlen, ha a
koros LDL-C-szinttel rendelkez6 betegnek sem sztatinok, sem ezetimib nem adhatok, illetve
részben kielégitett, ha csak az egyik csoporttal szemben all fenn ellenjavallat vagy intolerancia.

Mivel csak a koztes végpontra (LDL-C-szint) kimutatott a hatas és a kérelmezett alcsoportban
feltaro vizsgalat all rendelkezésre, a szervezet szerint a morbiditasra, a mortalitisra €s az
¢letmindségre kifejtett tobbleteldny nincs bizonyitva, igy a terdpids stratégiaban jelentkezd
klinikai tobbletelony nem igazolhatd. A Praluent addsa harmadvonalban javasolt.

A fent emlitett populacioban a klinikai elony lényegesnek (substantial) mindsiil. A bizottsag
korhazi felhasznalasra és kozforgalomba tamogatassal befogadta. A tAmogatas ajanlott mértéke
65%.

A transzparencia bizottsag felhivta a figyelmet a helytelen gyogyszerhasznalat kockazatara,
azaz lehetséges, hogy a kezelést az arra nem jogosult populacio esetén alkalmazzék, kiillonds
tekintettel, ha

- a beteg nem a nagyon nagy kardiovaszkularis kockéazatli csoportba tartozik;

- igy a lehetdségek ellenére a beteg nem optimalis kezelést kap.
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A német IQWIG a Praluent készitményt 2019.02.01-én értékelte. Ekkor klinikai tobbletelony
nem igazolodott, sem a sztatinkezelésre alkalmas betegek esetén, sem azoknal, akiknél sztatin-
kontraindikacid vagy -ellenjavallat all fenn. Az OUTCOMES vizsgélatban, a sztatinkezelésre
alkalmas betegek esetén a komparatorkar gyogyszerelését a szervezet kifogasolta: ez alapjan a
klinikai tobbletelony nem volt értékelhetd. (Az alirokumab-kar a maximalis sztatindozist kapta,
a komparatorkar csak a beallitott sztatinkezelést.) A vizsgalat a sztatin-kontraindikacioval vagy
-ellenjavallattal rendelkezd szubpopulacio esetén sem volt alkalmas a klinikai tobbletelony
jellemzésére.

A brit NICE a készitményt 2016. janius 22-én értékelte (feliilbiralat 2019. augusztusaban). A
szervezet feltételesen tdmogatja a terapia alkalmazasat. A készitmény hasznalata csak akkor
ajanlott a kérelmezett indikdcidban (szekunder prevencidban), ha az eseményt elszenvedett
beteg LDL-C-szintje a maximalisan toleralhatd dozisu egyéb lipidcsokkentd terapia mellett
huzamosan meghaladja a 4 mmol/l —t (t6bbedszeri esemény esetén esetén a 3,5 mmol/I-t). A
gyartd arcsokkentéssel biztositja a készitmény elérhetdségét.

Az ir NCPE 2017.06.06-4n kelt értékelésében a készitmény primer hiperkoleszterinémidban és
kevert diszlipidémidban nem bizonyult koltséghatékonynak, ezért a tamogatasba vételét az
NCPE nem javasolta, ugyanakkor a kardiovaszkularis morbiditast és mortalitdst vizsgald
ODYSSEY OUTCOMES vizsgalat publikaciojat kdovetden tovabbi értékelést tartott
érdemesnek. A HSE (Health Service Executive, Ireland) 2018.03.20-an teljes egészében és
farmakookonomiailag ujraértékelte a készitményt, majd konzultaciok kezdddtek a
kérelmezdvel. 2019.02.27-én 0j beadvany érkezett. A HSE bizalmas artargyalasokat kdvetden
2021 aprilisaban tdmogatasba fogadta a készitményt az alabbiak szerint:
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PCSK9 Inhibitors for the treatment of primary hypercholesterolaemia and mixed (Y Yt spovnamrmenn
dyslipidaemia under the High Tech Arrangement —
Primary non-familial Patient di d with h holl | and with LDL-C Prima
yp! ry heterozygous familial
hypercholesterolaemia OR persistently above specified threshold despite liance with hypercholesterolaemia®
mixed dyslipidaemia optimised lipid-lowering therapy®®

*Two LDL-C levels must be provided to demonstrate that LDL-C is persistently above the specified thresholds:
* The current level must have been taken in the 30-day period prior to the date of application for reimbursement approval
* The other level should have been taken between three to six months prior to the current level
* The current level must be reflective of one or more of the following:
o e to with optimised lipid-lowering therapy for a minimum of three months
o statin and/or ezetimibe intolerance
o contra-indication to statin and/or ezetimibe therapy.
*Optimised lipid-lowering therapy is defined as ¢ e fora of three months to treatment with ezetimibe 10 mg daily, and atorvastatin
2 40 mg daily or rosuvastatin 2 20 mg daily.
“CVD is defined as a prior diagnosis of myocardial infarction (with or without revascularisation procedures), non-haemorrhagic stroke or peripheral arterial
disease or having undergone coronary artery bypass graft.
“Evidence should be provided to support the di is of familial hyperc
* Results of genetic testing, and/or
* Classification of definite familial hypercholesterolaemia under the Dutch Lipid Clinic Network Score or Modified UK Simon Broome criteria.
“Reimbursement of evolocumab is supported for a maximum of 26 Repatha® 140 mg pre-filled pens per year i.e. the patient should be prescribed a dose of 140
mg of evolocumab every two weeks. Reimbursement of the dose of 420 mg of evolocumab once monthly is not supported.

Approved prescribers are required to apply for reimbursement approval through the online application system.
The HSE-Managed Access Protocol for PCSK9 Inhibitors is avai at https://www.hse.ie/eng/about/who/cspd/ncps/medicines-management/. Version 3

CVD: Cal ular disease; LDL-C: Low-density lipoprotein-cholesterol; PCSK9: Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 June 2022

2. abra: Az NCPE altal jovahagyott finanszirozasi eljarasrend PCSK9i-k esetén

A kanadai CADTH 2016.07.20-an kiadott értékelésében a Praluent készitményt arcsokkentés
mellett ajanlotta. Kanadéban az evolokumab PCSK9-inhibitor hasznalata engedélyezett. Mivel
a CADTH-hoz beadott vizsgalatok egyike sem végez alirokumab—evolokumab direkt
Osszehasonlitast, és az irodalomban indirekt 0sszehasonlitasbol szarmazd bizonyitékok sem
alltak rendelkezésre, az alirokumab evolokumabhoz viszonyitott relativ hatdsossagat és
biztonsagossagat nem tudtdk megitélni. Leirtdk tovabba, hogy az alirokumab hosszatava
biztonsagossagara nézve még kevés bizonyiték all rendelkezésre. Bar elérhet6k post-hoc
analizisek a LONG TERM vizsgalatbol, az alirokumab CV morbiditasra és mortalitasra
gyakorolt hatasa egyeldre ismeretlen.

7 Konkluzio

A benyujtott kérelem és a mellékletei megegyeznek a 200430/2-es NEAK regisztracios szamu,
2020. majusdban benyujtott beadvannyal és mellékleteivel, azokhoz képest kiegészitd
informdciot tartalmaznak.

A beadvanyban kiegészitésként bemutatott és a T€F célzott irodalomkeresése soran azonositott
forrasok a 65/20-as T¢EF értékelés konkluzidjat érdemben nem befolyasoljak. Tekintettel az
eljarasi folyamat sajatos jellemzdire, a T€F nem mddositja kordbbi véleményét.
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crer

altal javasolt besoroldsa szerint az alirokumab terapia nyujtotta klinikai tobbletelony megléte
igazolhato, mértéke nem meghatarozhat6 a standard lipidcsokkenté terapia komparatorhoz
viszonyitva, a Klinikailag relevansnak tekintheté els6dleges kompozit (coronaria betegség
miatti haldlozés, nem-fatalis miokardialis infarktus, fatalis vagy nem fatélis ischaemias stroke,
vagy instabil angina miatti hospitalizacio) végponton. Ezt magas evidencia szintli, bizonytalan
torzitasi kockazata fazis Ill-as vizsgalatbdl szarmazo6 adatok tdmasztjak ala.

A TéF felhivja a figyelmet, hogy a mortalitast jellemzd, a beteg szamara leginkabb relevans
végpontokon a hatas nem volt statisztikailag szignifikans.

A rendelkezésre all6 egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan az alirokumab
alkalmazasdval  tobbletkoltség  és  tObblet-egészségnyereség  szamszeriisitett a
placebo+sztatin+ezetimib komparatorral szemben, az egészség-gazdasagtani elemzés tipusa a
klinikai tobbleteldnyrél szold konkluzié alapjan megalapozottnak tekintheté. A benyujtott
elemzés alapjan a placebo+sztatin+ezetimib komparatorral szemben a technologia hazai
koriilmények kozott a kérelmezett listaaron nem koltséghatékony. A Praluent 150 mg
eloretoltott injekcids tollban 2x tdrsadalombiztositdsi tamogatasba vétele egyértelmiien
tdmogataskiaramlast eredményez a finansziroz6 részére.

A T¢F felhivja a figyelmet arra, hogy a kérelem érdemi valtoztatas nélkiili Gjboli benyijtasa
kertilendd gyakorlat. A kérelem ismételt benyujtasa esetén javasolt figyelembe venni az OGYEI
publikus weblapjan elérhetd ajanlasgylijtemény szempontjait.

Mellékletek

1. szamu melléklet: A klinikai tobbletelony részletes jellemzése

8. tablazat: A kérelmezett technologia altal nytjtott klinikai tobbletelony értékelése az
ODYSSEY OUTCOMES Kklinikai vizsgalat eredményei alapjan

e rer

javasolt besoroldsa szerint az alirokumab terdpia nyujtotta a klinikai tobbletelony megléte
igazolhatd, mértéke nem meghatdrozhaté a standard lipidcsokkentd terapia komparatorhoz
viszonyitva, a klinikailag relevansnak tekintheté elsédleges kompozit (coronaria betegség
miatti haldlozés, nem-fatalis miokardialis infarktus, fatalis vagy nem fatalis ischaemids stroke,
vagy instabil angina miatti hospitalizacio) végponton. Ezt magas evidencia szintli, bizonytalan
torzitasi kockazata fazis Ill-as vizsgalatbdl szarmazo6 adatok tdmasztjak ala.

A TéF felhivja a figyelmet, hogy a mortalitast jellemz0, a beteg szdmara leginkabb relevans
végpontokon a hatds nem volt statisztikailag szignifikans.

e Végpont relevanciaja (klinikai, betegek szamara)
A coronaria betegség miatti halalozas, nem-fatalis miokardialis
infarktus, fatalis vagy nem fatalis ischaemias stroke, vagy instabil
angina miatti hospitalizacié kompozit végpont klinikailag
relevans.
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e Hatasossagbeli kiillonbség (a komparator terapiaval

szemben)
Figyelembe vett adatok és eredmények:
A betegek 9,5% (alirokumab) vs. 11,1%-anal (placebo) volt
esemény a primer végponton (HR: 0,85; 95% CI: 0,78-0,93;
p=0,0003).
Konkluzio:
hatasossagbeli kiilonbség valoszintsithetd, de mértéke nem
meghatarozhat6

e Evidenciaszint
Az ODYSSEY OUTCOMES vizsgalat fazis IlI-as, kettosvak,
randomizalt, kontrollalt vizsgalat, mely alapjan magas szintii
evidencianak szamit.

o Torzitasi kockazat
Az ODYSSEY OUTCOMES vizsgalat torzitasi kockazata Wang
mtsainak elemzése alapjan bizonytalan.

Incomplete outcome data (attrition bias)

=
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2. szamu melléklet: A minimalisan sziikséges kezelési id6 (MSZKI) kiszamitasa
A T¢F szamitasai szerint az egy haldleset elkeriiléséhez minimalisan kezelni sziikséges
betegszam 163 beteg a placebohoz viszonyitva.

Ez az éves maximalisan kezelni tervezett
1762 6 beteget figyelembe véve évente a
negyedik év végére 10,8 halaleset
elkeriilésével jarhat a placebohoz

viszonyitva. alirokumab kar placebo kar
Halalesetek szama 334 392
Osszes beteg 9462 9462
Kumulativ incidencia (esemény %-os eléfordulasi
gyakorisaga)
3,53% 4,14%

ARR (KI[komparétor]'KI[vizsga'lt elja’rés]) (%)

0,61%
MSZB 163,14
Kérelmez6 altal becsiilt betegszam (a 4. évben)

1762
Evente megnyert életek (becsiilt betegszam/MSZB) 10,80

Forras: TéF szamitas az ODYSSEY OUTCOMES vizsgalat adatai alapjan

IS: incidencia-siirliség, ARR: abszolit kockazati mutaté, MSZB: minimalisan kezelni sziikséges betegszam egy
elkeriilt vagy megnyert kimenetelhez, atlagos kezelési id6t feltételezve, MSZKI: minimalis kezelési id6 egy
elkeriilt vagy megnyer kimenetelhez, honapokban mérve
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