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Formularz zglaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy'

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer: |0T.4331.7.2017

Whiosek o objecie refundacijg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Praluent (alirokumab) w
Tytut: |ramach programu lekowego ,Leczenie hipercholesterolemii rodzinnej alirokumabem (ICD-

10 E78.01)".

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypeiniong i wlasnorgcznie podpisang Deklaracja Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zfozyc w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. |. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, bgdZ przesfac przesytkg kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zglasza¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Publicznej (BIF). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uplywie tego terminu nie beda
rozpatrywane.

UWAGA! Zgloszone uwagi i deklaracija konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AQTMIT®.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej
Imig i nazwisko osoby skiadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:
Piotr Jankowski - Sekretarz Zarzadu Gtéwnego Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego z
upowaznienia Zarzgdu Gtéwnego Towarzystwa
Dotyczy wniosku/éw bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Praluent (alirokumab) w ramach
programu lekowego ,Leczenie hipercholesterolemii rodzinnej alirokumabem (ICD-10 E78.01)".

Czego dotyczy DKI*:

" zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pézn. zm.)

zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z p6Zn. zm.)
3o ktorej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz
U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z p6Zn. zm.)
1 zaznaczyc tylko 1 pole




Oséwiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstgpnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérg/oséb, z ktérymi pozostaje we wspolinym pozyciu®:

M nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 ., Nr 164, poz. 1 027 z pén. zm.),

I zachodza okolicznodci okreélone wart. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008r., Nr 164, poz. 1027 z p6in. zm.), 4j.:

I pefnienie funkcji czionka organéw spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno$é gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

= pelnienie funkcji czionka organu spéiki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradziwa zwigzanego z refundacja lekow,
srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

r pelnienie funkcji czionka organéw spéidzielni, stowarzyszer lub fundacji prowadzacych
dziatalnoéé gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

r posiadanie akcji lub udziatéw w spétkach handlowych prowadzacych dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
sywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatéw w spotdzielniach prowadzacych
dzialalno$¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialalno$¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

r prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkow spozywczym

specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podaé szczeg6ly, ktére Pani/Pan uzna za niezbgdne, oraz nazwy podmiotow, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (mafzonka/malzonke, zstepnych lub wstgpnych w linii prostej lub osoby z ktérymi
pozostaje Pan/Pani we wspdinym pozyciu) relacje powodujgce konfiikt intereséw. Opis powinien byc
motzliwie zwigzly.

Piotr Jankowski: wykfady dia firmy Sanofi-Aventis, udziat w radzie doradczej Sanofi-Aventis, badacz
badania klinicznego nad alirokumabem, wspierany przez Sanofi-Aventis udziat w kongresach
zagranicznych, organizacja wspieranej migdzy innymi przez Sanofi-Aventis konferencji naukowej

Polskie Towarzystwo Kardiologiczne: organizacja wspieranych migdzy innymi przez Sanofi-Aventis
konferencji naukowych

Jestem $wiadomaly odpowiedzialnoéci karnej za zlozenie falszywego o$wiadczenia.

. Piotr Jankowski

Data skiadania i podpis osoby skladajacej DKI: 1212018 prof. dr ifab,

Polskie Towarzystwo
5, Kardiologiczne
niepotrzebne skreslic 00-193 Warszawa, ul. Stawki 3A/ 1-2
NIP: 954-21-39-638
REGON: NN1238293




2.

Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, tabel,
wykresu, strony)

Uwagi

Rozdziat 3.2
str. 14

Za wysokie stezenie cholesterolu jest jedng z najwazniejszych
przyczyn wysokiej chorobowosci i umieralnosci w Polsce. Wyniki
zaréwno badania WOBASZ I, jak i NATPOL 2011 wskazuja, ze 61%
Polakéw ma za wysokie stezenie cholesterolu. Grupa chorych z
hipercholesterolemia rodzinng stanowi szczegdlny problem kliniczny.
Osoby dotkniete tg chorobg sg szczegdlnie zagrozone, a osiggnigcie
docelowego stezenia cholesterolu czesto jest bardzo trudne. Zgodnie
ze wspotczesnymi wytycznymi przy niewystarczajgcej skutecznosci
skojarzonego leczenia (lub jego nietoleranciji) hipercholesterolemii, przy
zastosowaniu statyny oraz ezytymibu nalezy zaleci¢ stosowanie leku z
grupy inhibitoréw biatka PCSK9,"?

1. Jaworski K, Jankowski P, Kosior DA. PCSK9 inhibitors - from discovery of a single mutation to a
groundbreaking therapy of lipid disorders in one decade. Arch Med Sci. 2017; 13: 914-828.

2. Banach M, Jankowski P, Jé2wiak J i wsp. Wytyczne PTL/KLRwWP/PTK dotyczace postepowania w
zaburzeniach lipidowych dla lekarzy rodzinnych 2016. Kardiol Pol 2016; 74 (supl. VIll): 127-168.

Rozdziat
41.3.2
str. 28
Rozdziat
4211
str. 30
Rozdziat.
4.3 str. 40
Rozdziat 11
str. 74

W badaniach nie analizowano zadnych twardych punktow
koricowych takich jak np. OS.

Wszystkie punkty korncowe w badaniach wiaczonych do analizy sa
surogatami, brak twardych punktéw koricowych.

Zwiazek przyczynowo skutkowy miedzy stezeniem cholesterolu frakcji
LDL, a ryzykiem wystapienia miedzy innymi zawatu serca, udaru
moézgu i zgonu zostat dobrze udokumentowany i aktualnie nie budzi
watpliwosci. W niedawno opublikowanym stanowisku eksperci
Europejskiego Towarzystwa Miazdzycowego (EAS — European
Atherosclerosis Society) podsumowali dotychczasowg ewidencje
naukowa w tym zakresie.’

Eksperci stwierdzili, ze dane pochodzgce z licznych badan klinicznych i
genetycznych réznego rodzaju, jednoznacznie dowodzg, ze cholesterol
frakcji LDL jest jedna z gtéwnych przyczyn miazdzycy i jej powikian,
takich jak zawat serca czy udar mézgu. Whnioski te sg potwierdzane
przez kilkaset badan epidemiologicznych, genetycznych i
eksperymentalnych oraz interwencyjnych, w tym z losowym doborem
do grup. Lgcznie w tych badaniach udziat wzigto ponad 2 miliony oséb i
zarejestrowano w czasie ich trwania ponad 150 000 zdarzen sercowo-
naczyniowych.’

Zaréwno wspomniane stanowisko ekspertow, jak i wczesniej
publikowane liczne badania i meta-analizy wskazujg, ze zaréwno
zahamowanie postepu miazdzycy, jak i zmniejszenie ryzyka
wystepowania powikfan sercowo-naczyniowych mozna osiggnac dzieki
znaczgcemu obnizeniu stezenia cholesterolu frakcji LDL. Sposéb
obnizania stezenia cholesterolu ma mniejsze znacznie.

3. Ference BA i wsp. Low-density lipoproteins cause atherosclerotic cardiovascular disease. Evidence from
genetic, epidemiologic, and clinical studies. A consensus statement from the European Atherosclerosis
Society Consensus Panel. Eur Heart J. 2017; 38: 2459-2472.

Rozdziat

Populacja pacjentéw w uwzglednionych badaniach jest szersza




413.2
str. 28
Rozdziat 12,
Tabela 52
str. 79

od populacji, w ktérej technologia wnioskowana ma byc¢
refundowana.

Proponowana do objecia leczeniem alirokumabem w ramach programu
lekowego populacja pacjentéw to wyselekcjonowana grupa chorych z
hipercholesterolemig rodzinng. Jest to populacja o bardzo wysokim
ryzyku wystepowania zdarzeri sercowo-naczyniowych. Trzeba tez
zauwazyé, ze grupy badane w cytowanych projektach badawczych
zawierajg w sobie populacje wnioskowang (wéréd uczestnikow
cytowanych badarn znajdowali sig pacjenci speiniajacy kryteria
proponowanego programu lekowego), na co wskazujg srednie/mediany
wyjsciowego stezenia cholesterolu frakcji LDL wraz z odchyleniami
standardowymi oraz informacje dotyczace poprzedzajgcego leczenia
hipolipemizujacego.**

Warto tez zauwazy¢, ze wskazani w propozycji programu lekowego
pacjenci z hipercholesterolemia rodzinng to wyselekcjonowana grupa
chorych o najbardziej niezaspokojonych potrzebach medycznych, z
bardzo wysokim ryzykiem wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych
i jednoczesnie grupa zdecydowanie zawezona w stosunku do
rekomendowanej do leczenia z zastosowaniem inhibitoréw PCSK9 w
ramach aktualnych wytycznych polskich i europejskich.”®®
Proponowana do objecia leczeniem alirokumabem w ramach programu
lekowego grupa pacjentéw z hipercholesterolemig rodzinng stanowi
wiasnie grupe chorych, u ktérych osiagnigcie celu terapii pomimo
intensywnego leczenia standardowego nie jest mozliwe i ktérzy
obciazeni sg bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym ze
wzgledu na utrzymujace sie wysokie stezenie cholesterolu frakcji LDL.

4, Kastelein JJ i wsp. Efficacy and safety of the proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 monoclonal
antibody alirocumab vs placebo in patients with heterozygous familial hypercholesterolemia. J Clin Lipidol.
2017; 11: 195-203.e4.

5. Ginsberg HN i wsp. Efficacy and Safety of Alirocumab in Patients with Heterozygous Familial
Hypercholesterolemia and LDL-C of 160 mg/dl or Higher. Cardiovasc Drugs Ther. 2016; 30: 473-483.

6. Moriarty PM | wsp. Alirocumab in patients with heterozygous familial hypercholesterolaemia undergoing
lipoprotein apheresis: the ODYSSEY ESCAPE trial. Eur Heart J. 2016; 37: 3588-3595.

7. Banach M, Jankowski P, Jézwiak J i wsp. Wytyczne PTL/KLRWP/PTK dotyczgce posigpowania w
zaburzeniach lipidowych dla lekarzy rodzinnych 2016, Kardiol Pol 2016; 74 (supl. Vi) 127-168.

8. Catapano AL i wsp. 2016 ESC/EAS Guidelines for the Management of Dyslipidaemias: The Task Force
for the Management of Dyslipidaemias of the European Society of Cardiology (ESC) and European
Atherosclerosis Society (EAS) Developed with the special contribution of the European Assocciation for
Cardiovascular Prevention & Rehabilitation (EACPR). Atherosclerosis. 2016; 253: 281-344.

9. Landmesser U iwsp. 2017 Update of ESC/EAS Task Force on practical clinical guidance for proprotein
converiase sublilisin/kexin type 9 inhibition in patients with atherosclerofic cardiovascular disease or in
familial hypercholesterolaemia. Eur Heart J. 2018; w druku.

Rozdziat
4.1.3 str. 24,
Rozdziat
4.1.3.1. str.
28.

Wg programu lekowego pacjenci powinni by¢ uprzednio leczeni
ezetymibem, ale warunku tego nie spetniajg wigczone badania

Znaczacy odsetek pacjentow z rodzinng hipercholesterolemia, ktérzy
uczestniczyli w badaniach oceniajgcych skutecznos¢ alirokumabu
otrzymywat uprzednio leczenie z wykorzystaniem maksymalnej dawki
statyny w skojarzeniu z ezetymibem lub inng terapig hipolipemizujgca
(np. ODYSSEY FHI - 56% pacjentéw, ODYSSEY FHII - 67%
pacjentéw).'® Odsetek pacjentéw leczonych ezetymibem w badaniach
nad alirokumabem jest znacznie wyzszy niz w warunkach praktyki
klinicznej. W Polsce skojarzone leczenie hipercholesterolemii, przy
zastosowaniu statyny i ezetymibu, stosowane jest bardzo rzadko. Na




przyktad w grupie pacjentéw po hospitalizac*'i z powodu choroby
niedokrwiennej serca jedynie u 0,5% oséb." W innych krajach odsetek
ten nie przekracza 20 %. Wymég w programie podyktowany jest
potrzebg maksymalnego wykorzystania aktualnie dostepnych terapii
hipolipemizujacych (statyn i ezetymibu), przed wigczeniem inhibitora
biatka PCSK9. Warto tez zauwazy¢, ze wymaog ten jest zgodny z
aktualng wiedzg medyczna i wspofczesnymi rekomendacjami
towarzystw naukowych.'? Mozna tez przyjaé, ze taki wymog znaczaco
zmniejsza liczbe pacjentéw kwalifikujgcych sie do ocenianego
programu lekowego.

10. Kastelein JJ i wsp. ODYSSEY FH [ and FH II: 78 week results with alirocumab treatment in 735
patients with heterozygous familial hypercholesterolaemia. Eur Heart J. 2015; 36: 2996-3003.

11. Jankowski P, Czarnecka D, tukaszewska A i wsp. Factors related to the effectiveness of
hypercholesterolemia treatment following hospitalization for coronary artery disease. Pol Arch Med Wewn.
2016 ; 126: 388-394.

12. Banach M, Jankowski P, Jozwiak J i wsp. Wytyczne PTL/KLRwWP/PTK dotyczgce postepowania w
zaburzeniach lipidowych dla lekarzy rodzinnych 2016. Kardiol Pol 2016; 74 (supl. VIII): 127-168.
Watpliwosci budzi tytut zaproponowanego programu lekowego
»L.eczenie hipercholesterolemii rodzinnej alirokumabem (ICD-10
E78.01)”, gdzie jednoznacznie wskazany zostat kod ICD-10, w
ramach ktérego ma by¢ rozliczane oceniane swiadczenie.
Niemozliwe jest jednak zidentyfikowanie $wiadczen aktualnie
finansowanych w kodzie ICD-10 E78.01, poniewaz kod ten nie
Rezdeiabi istnieje w kla§yfikacji ICD-10 obowiazuiqce} obecnie w Polsce.
str. 69 Wprowadzenie programu lekowego, ktéry ma byé rozliczany w
H ramach nieistniejacego w Polsce kodu ICD-10 E78.01 moze sie

wigzac z trudnosciami dla NFZ.

Uwazamy, Ze mozna zrezygnowac ze wskazania na kod ICD-10
(E78.01) w tytule proponowanego programu lekowego. Kluczowe jest
postawienie rozpoznania pewnej hipercholesterolemii rodzinnej, co
uwzgledniono w kryteriach kwalifikacji do programu.

* Umozliwigjgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg si¢ wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogéinych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer* .
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

" Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

® analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011r. o
refundacji lekéw, srodkéw spoiywezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.)




Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga, nie dotyczy w przypadku uwag

ogéinych.

c¢. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowiazanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajgey identyfikacjg fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogolnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi si¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogéinych.




