Zalgcanik nr 1 do Zarzadzenia Nr 282015
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji

zdnia 2 stycania 2015r.

Formularz zgtaszania uwag do

analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych | Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy'

Formularz zglaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer: |OT.4331.7.2017

Whriosek o objecie refundacijq i ustalenie urzgdowej ceny zbytu leku Praluent (alirokumab)
Tytut: jwramach programu lekowego Leczenie hipercholesterolemii rodzinnej alirokumabem {ICD-

10 E78.01)".

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypelniong i wlasnorgcznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt, 1)
naley zlo2yt¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. 1. Krasickiego 26, 02-
611 Warszawa, badZ przestac przesyikq kurierskg lub pocztowa na adres siedziby Agencii.

Uwagi mozna zglaszaé w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi doslarczone do siedziby AOTMIT po uplywie tego terminu nie bedg rozpalrywane.

UWAGA! Zaloszone uwagqi i deklaracia konflikty interesdw beda publikowane w BIP AOTMIT?.

1. Deklaracja o konflikcie interesdw (DKI)® -~ do wypenienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imi¢ i nazwisko osoby skiadajacej DK) dotyczqcej zlozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

R N R R R Ry T Ry L T Y PR T 2 Y IS T

Dotyczy wniosku/éw bedacego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Oswiadczam, 2e w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej maizonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linil prostej, osoby, z kiGrg/osdb, z ktorymi pozostaje we wspdinym pozycius:

! zgodnie z art. 35 ust, 4 usiawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkdw spotywezych specjainegoe przeznaczenia
2ywieniowago oraz wyrobdw medycznych (Dz U, 22011 r. Nr 122, poz. 696 2 pdin. 2m.)

2 zgodnie z an, 31s ust. 23 ustawy o $wiadezeniach opleki zdrowoingj finansowanych ze Srodkdw publicznych (Dz. U. z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z p6in. zm.}

* o kidrel mowa w ant. 31s ust. 12 | 23 ustawy o Swiadczenlach opiekl zdrowotnej finansowanych ze $rodkdw publicaych (Dz.
U. 22008, Nr 164, poz 1027 z pdin. zn.) )

4 zaznaczyd tylko 1 pole

5 niepotrzebne skredli¢



15( nie_zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowolnef
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. 2 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pé2n. zm.),

r zachodza okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opield zdrowoinej
finansowanych ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z péén. 2m ), tj..

F" peinienie funkcji czlonka organéw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dziataino$é gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjainego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobem medycznym;

r peinienie funkeji czlonka organu spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dzialalno$é gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw,
Srodidw spozywezym specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrcbdw medycznych;

r peinienie funkcji czlonka organdéw spdidzielni, stowarzyszer lub fundacji prowadzgcych
dziatainosé gospodarcza w zakresie wylwarzania lub obrotu lekiem, &rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia tywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$é gospodarczg w
zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjy lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobéw medycznych;

r posiadanie akciji lub udziatéw w spéikach handlowych prowadzacych dziatalnos¢ gospodarczg w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spoZywczym specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrcbem medycznym lub dzialalnod¢ gospodarczg w zakresie doradziwa
zwigzanego 2z refundacjg lekdw, Srodkéw spozywezym specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udzialéw w spdidzielniach prowadzacych dziatalnosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, érodkiem spozywezym specjainego
przeznaczenia zywieniowego, wyrocbem medycznym lub dzialalno$¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych.

r prowadzenie dzialalnoéci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, érodkiem
spozywczym specjainego przeznaczenia tywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjy lekéw, srodkéw spoiywczym
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podat szczegoly, kidre Pani/Pan uzna za niezbgdne, oraz nazwy podmiolow, z kidrymi wigg
Panig/Pana (mal2onka/maizonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktdrymi pozostaje
Pan/Pani we wspdinym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien byé moziiwie

zwiezly.
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Jestem $wiadomaly odpowiedzialnosci karnej za zlozenie fatszywego oSwiadczenia.
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2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Rozdziat 4
Str. 20
Tab. 10 (Parametr
— Interwencja)

Dotyczy: Nieuwzglednienia w programie lekowym rozpoczecia
terapii od dawki 75 mg (zgodnie z zapisami ChPL)

Odpowiedz: Wskazanej dawki nie uwzgledniono we wniosku
refundacyjnym, gdyz przeznaczona jest do stosowania w mniej
obcigzonej grupie pacjentéw, ktdéra nie jest wiaczona do
programu.

Zgodnie z zapisami Charakterystyki Produktu Leczniczego dla
produktu Praluent, u pacjentéw wymagajgcych znacznej redukgc;ji
stezenia LDL-C (>60%), a taka grupe niewatpliwie stanowi
wskazana we wniosku populacja (wysokie stezenie wyj$ciowe
LDL-C), leczenie mozna rozpocza¢ od dawki 150 mg co
2 tygodnie ze wzgledu na najwyzszg skutecznos¢ takiego
schematu. Ponadto program lekowy jest dedykowany pacjentom,
ktorzy spetniajg kryteria kwalifikacji do leczenia LDL-afereza,
a u tych pacjentéw zgodnie z protokotem badania ODYSEY
ESCAPE stosowano dawke 150 mg co 2 tygodnie przez caty
okres badania, co potwierdza zasadno$¢ dawkowania dia
whnioskowanej populaciji.

Rozdziat 4
Str. 20
Tab. 10
(Parametr —Punkty
koncowe);

Powto6rzono:
Rozdziat 4.1.3.2
str. 28 (1-szy
punktor)

Dotyczy: wykorzystania w Analizie klinicznej punktéw
konncowych bedacych surogatami, braku twardych punktéw
koncowych

Odpowiedz: Efekt terapii hipolipemizujacej jest powszechnie
oceniany poprzez procentowg redukcje stezenia cholesterolu
LDL. Liczne dane literaturowe oraz kardiologiczne towarzystwa
naukowe jednoznacznie wskazujg na istnienie korelaciji
pomiedzy  stezeniem LDL-C a ryzykiem zdarzen
sercowo-naczyniowych oraz umieralnosci.

Wg opinii EMA, wzgledna redukcja stezenia LDL-C stanowi
akceptowalny punkt koricowy, umozliwiajgcy rejestracje leku
w populacji chorych z hipercholesterolemig pierwotng. Dostepne
dowody naukowe wskazujg bowiem, iz wysokie stezenie LDL-C
stanowi istotny czynnik ryzyka wystapienia przedwczesnych
zdarzen sercowo naczyniowych, w tym zgonu, co wynika
zdobrze poznanych aterogennych witasciwosci tej frakgji
lipidowej. Ponadto najnowszy konsensus ekspertow ESC
wskazuje, iz w oparciu o liczne dowody naukowe (zaréwno
badania kliniczne, jak i genetyczne), zalezno$¢ miedzy

‘|stezeniem LDL-C a wystepowaniem miazdzycowych choréb

sercowo-naczyniowych jest jednoznaczna. Ponadto, szereg
badan wskazuje, iz
skutecznej farmakoterapii prowadzi do znamiennego obnizenia
ryzyka zdarzen o wysokim znaczeniu klinicznym, w tym zgonu,

redukcja stezenia LDL-C w' wyniku|

oraz zdarzen CV takich jak zawat serca czy udar mézgu. Tym




samym, uzasadnione jest wykorzystanie redukcji stezenia LDL-
C, jako surogatu Kklinicznie istotnych zdarzen do oceny
skutecznosci terapii hipolipemizujagcych wramach badani
klinicznych, analiz farmakoekonomicznych, atakze w ramach
rzeczywistej praktyki kliniczne;.

Zaleznos¢ pomigdzy redukcja LDL-C a redukcjg ryzyka
$miertelno$ci oraz chorobowosci sercowo-naczyniowej zostata
udokumentowana w przegladzie literatury medycznej (patrz
zatagcznik 1).

.. Rozdz. 4.1.2

(akapit 3)

Dotyczy: Informaciji, iz ,W wyniku wyszukiwari wlasnych, poza
badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy
Agencji odnaleZli badanie ODYSSEY KT’

Rozdz. 4.1.2  |Odpowiedz: Przedtozone analizy aktualne sg na dziert ztozenia|
Str. 22 '

whniosku.

Korzystano z najbardziej aktualnych danych na dzier ztozenia
wniosku refundacyjnego. Odszukane przez analitykéw AOTMIT|
badanie ODYSSEY KT opublikowane zostato 19 pazdziernika|
2017 roku, tj. po dacie ztozenia wniosku przez Wnioskodawce.

Rozdziat 4.1.3
© Str. 23
- Tab. 11
(dodatkowe:
btedne ITT)

Dotyczy: zarzutu, iz we wigczonych badaniach analize
przeprowadzono w oparciu o btedne ITT

Odpowiedz: We wlgczonych badaniach analize danych
przeprowadzono zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia
(mITT) uwzgledniajgc wszystkich zrandomizowanych pacjentéw,
dla ktérych dostgpne byly co najmniej 2 pomiary stezenia LDL-C|.
niezaleznie od faktycznie przyjmowanej interwencij
adherencji pacjenta. Analiza taka jest analiza uprawniong
i poprawna, gdyz to sg jedyne mozliwe wyniki do wyliczen.

Co wigcej nalezy zauwazyé, iz odsetek pacjentdw, jaki zostat

|usuniety z analizy w poszczegélnych badaniach byt niewielki (od

0,2 do 1,3%), a zatem uzyskane wyniki (mITT) mozna traktowaé
jako tozsame z wynikami analizy ITT.

Rozdziat 4.1.3
Str. 23
Tab. 11
(ODYSSEY HIGH
FH, dodatkowe:

Dotyczy: zarzutu, iz w badaniu ODYSSEY HIGH wy+aczdno

|20 pacjentéw, z powodu ciezkiego naruszenia dobrych praktyk -

Odpowiedz: Dane zaprezentowane w Analizie klinicznej
uwzgledniajg wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, dla
ktérych dostepne byly co najmniej 2 pomiary stezenia LDL-C
niezaleznie od faktycznie przyjmowanej interwencji oraz
adherenc;ji pacjenta (analiza mITT).

oraz|

T




W zwigzku z powyzszym autorzy badania zdecydowali sie
zaprezentowaé kilka wariantéow analiz dla
I-rzedowego punkiu koncowego wraz z analizami wrazliwosci.
Wszystkie przeprowadzone analizy byly spoéjne, jednak
numerycznie réznity sie wielkoScig obserwowanego efektu,
a w przypadku analiz, w ktérych usunieto dane pozyskane ze
wspomnianych wyzej osrodkéw uzyskano de facto korzystniejsze
wyniki dla ocenianej interwencji. W Analizie klinicznej
przediozonej we wniosku refundacyjnym zdecydowano sie
zaprezentowa¢ wyniki dla populacji mITT {bez wykluczenia
pacjentbw z w/w osrodkéw), co stanowi podejscie
konserwatywne, gdyz w ten sposob zanizono efektywnosé
ocenianej interwenciji.

Rozdziat 4.1.3.
Str. 23
Tab. 11
(ODYSSEY LONG
TERM dodatkowe:
pkt 1)

Powtérzono:
str. 24 oraz
Rozdziat 4.1.3.2.
str. 28

Dotyczy: zarzutu, iz w badaniu LONG TERM brak jest wynikéw
dla subpopulacji heFH

Odpowiedz: W badaniu ODYSSEY LONG TERM
przeprowadzono analize¢ warstwowg prezentujaca efekty
kliniczne dla subpopulacji pacjentéw z heFH i stezeniem
LDL-C=160 mg/dl (wyniki zaprezentowano w publikacji: Ginsberg
2016; Fig. 2), dzieki czemu praca ta mogta zostaé uwzgiedniona
w Analizie klinicznej.

Co wiecej, w badaniu przeprowadzono randomizacje ze
stratyfikacja ze  wzgledu na obecno$¢  rodzinnej
hipercholesterolemii, co zapewnia réwnomierne roziozenie
czynnikow zaktoécajgcych w obu analizowanych ramionach, bez
wzgledu na wielko§¢ préby oraz procentowy udziat w calej
populacji badanych.

Rozdziat 4.1.3.
Str. 23
Tab. 11
(ODYSSEY LONG
TERM dodatkowe:
pkt 3)

Dotyczy: zarzutu, iz ,najprawdopodobniej zaden z pacjentéw nie
spetnia warunkow programu lekowego bo mediana LDL-C
wynosi 122,7+42,6".

Odpowiedz: W badaniu ODYSSEY LONG TERM
przeprowadzono analiz¢ warstwowa prezentujgca efekty
kliniczne dla subpopulacji pacjentéw z heFH i stezeniem LDL-C
2160 mg/dl (wyniki zaprezentowano w publikacji: Ginsberg 2016;
Fig. 2), dzieki czemu praca ta mogta zosta¢ uwzgledniona
w analizie klinicznej.

Co wiecej, faktyczne stezenie LDL-C w tej grupie pacjentow
wynosito >213 mg/dl, co wskazuje iz u znacznej cze$¢ chorych
poziom ten odpowiadat  kryteriom  wilaczenia  do
zaproponowanego programu lekowego. Zostato to wskazane
i opisane przez analitykow Agencji na stronie 22 Analizy
weryfikacyjnej (leczenie farmakologiczne, akapit 3).

Rozdziat 4.1.3.
Str. 23
Tab. 11

Dotyczy: zarzutu, iz badanie ODYSSEY ESCAPE
przeprowadzono w krétkim horyzoncie czasowym




(ODYSSEY
ESCAPE)

Powtdrzono:
Str. 28
Dodatkowe
ograniczenia (6
punktor)

Odpowiedz: W Analizie klinicznej uwzgledniono najlepsze
dostepne dane.

Dowody naukowe uzyskane w pozostatych badaniach protokotu
badawczego ODYSSEY wskazujg, iz efekt uzyskany przez
pacjentéw leczonych alirokumabem w ciggu pierwszych 12 tyg.
leczenia jest stabilny i utrzymuje sie¢ w diuzszym horyzoncie
czasowym, w zwigzku z czym nalezy oczekiwaé, iz podobny efekt
obserwowany bedzie w$rdéd pacjentéw leczonych dotychczas
LDL-aferezg.

Rozdziat 4.1.3.
Str. 24
(1-wszy punktor)

Powtérzono:
str. 28, Dodatkowe
ograniczenia (4
punktor)

Dotyczy: zarzutu, iz w czesci badan pacjenci przyjmowali
mniejszg dawke leku na poczatku badania ,(...)pacjenci w
badaniu ODDYSEY FHI i FHII przyjmowali dawke 75 mg przez
pierwsze 12 tygodni i dopiero pézniej tylko u czesci
Z nich zostafa podniesiona do 150 mg,”

Odpowiedz: W Analizie klinicznej uwzgledniono najlepsze
dostepne dane dla populacji najbardziej zblizonej do populaciji
docelowe;j.

W badaniach ODYSSEY FHI i FHIl (dane zaprezentowane
w publikacji: Ginsberg 2016; Fig. 2) zwiekszenie dawki leku
Praluent z75 mg do 150 mg co dwa tygodnie dotyczyto
odpowiednio az 70% i80% pacjentéw, u ktérych wyjsciowe
stezenie cholesterolu LDL wynosito 2160 mg/dl (realna $rednia
2200 mg/dl). Wigczenie do Analizy klinicznej badan, w ktérych
dopuszczono przyjmowanie nizszej dawki alirokumabu przez
cze$¢ populacji stanowi podejscie konserwatywne, faworyzujace
grupe referencyjng w ocenie prowadzonej skutecznosci leczenia.

Rozdziat 4.1.3.

Str. 24

2-gi punktor

Powtérzono:

Rozdziat 4.1.3.2.

str. 28

Dodatkowe

ograniczenia

(3 punktor)

|z ezetymibem Iub inng terapia hipolipemizujaca. Jest to znacznie

Dotyczy: zarzutu, iz ,Wg programu lekowego pacjenci powinni
by¢ uprzednio leczeni ezetynibem, ale warunku tego nie
spetniajg wigczone badania (...)"

Odpowiedz: W badaniach ODYSSEY FHI i FHIl odpowiednio
56% i 67% pacjentow stosowato maksymalne dawki statyn w
skojarzeniu z ezetymibem lub inng terapig hipolipemizujgcg. W
Analizie klinicznej uwzgledniono najlepsze dostepne dane ij. dla
grupy chorych intensywnie leczonych, w ktorej terapia nie
przynosi zadawalajgcych efektéw, co jest tozsame z grupg
chorych najbardziej odpowiadajacych populacji docelowej
wskazanej w programie lekowym.

W zakwalifikowanych do Analizy klinicznej badaniach znaczacy
odsetek badanych otrzymywat uprzednio leczenie
z wykorzystaniem maksymalnej dawki statyn w skojarzeniu

wyzszy odsetek pacjentéw niz pokazuje to praktyka kliniczna,
gdzie odsetek pacjentéw leczonych terapig ztozong ze statyn i
ezetymibu nie przekracza 5-7% w Polsce i 20% w innych krajach.
Na podstawie niepublikowanych danych pochodzacych z raportu

kocowego badania ODYSSEY HIGH FH Analiza kliniczna




zostata uzupetniona o analizy w warstwach wyodrebnionych ze
wzgledu na stosowanie ezetymibu, ktére wskazaty na brak
zalezno$ci pomiedzy obserwowanym efektem, rozumianym jako
procentowa zmiana stezenia LDL-C, a stosowanym leczeniem
podstawowym (p dla interakcji: 0,4086). Tym samym wynik
uzyskany w populacji ogoélnej mozna traktowaé jako
reprezentatywny dla populacji leczonej ezetymibem.

Rozdziat 4.1.3.2.
Str. 28 Dodatkowe
ograniczenia
(2-gi punktor)

Dotyczy: zarzutu, iz ,Populacja pacjentow w uwzglednionych
badaniach jest szersza od populacji, w ktorej technologia
wnioskowana ma by¢ refundowana”

Odpowiedz: Populacja pacjentéw w uwzglednionych badaniach
jest szersza od populacji, gdyz skuteczno$é i bezpieczenstwo
stosowania alirokumabu zostato potwierdzone dla populacji
szerszej (co szczegétowo okresla ChPL Praluent), a takze we
wszystkich subpopulacjach niezaleznie od obecnosci
poszczegolnych czynnikéw ryzyka, takich jak wyisze
wyjsciowej wartosci LDL-C, czy stosowanie ezetymibu. Tym
samym wskazniki skutecznosci uzyskane w populacji ogoélinej
badan rejestracyjnych mozna traktowaé jako reprezentatywne
dla wybranych subpopulacji wtym tej bedacej przedmiotem
whniosku.

Natomiast przy wyborze wskazania, w ktérym alirokumab ma by¢
refundowany kierowano si¢ stanowiskami ekspertéw klinicznych,
ktorzy widza niezaspokojona potrzebe medyczng zastosowania
inhibitorow PCSK9 w grupie chorych z utrzymujacym sie
najwyzszym ryzykiem wystgpienia zdarzenh
sercowo-naczyniowym, dla ktérych aktualnie refundowane
technologie nie sg dostepne, a takze Opinig Rady Przejrzystosci
nr 114/2017 z 8 maja 2017 r., zgodnie z ktéra:

.dla ograniczonej grupy chorych kwalifikowanych do leczenia
LDl -aferezg uzasadnione wydaje sie sformufowanie programu
obejmujgcego stosowanie w terapii takze inhibitorow PCSK9, po
starannym okresleniu populacji uczestnikow programu
terapeutycznego oraz rozwazeniu wpfywu nowego typu interwencji na
budzet pfatnika publicznego”.

Ograniczenie to wynika zatem z oczekiwan i uwarunkowan
polskiego regulatora, a definicja populacji docelowej zostata
dostosowana do aktualnych oczekiwarn pfatnika publicznego.
Takie postepowanie wydaje sie by¢ zasadne i zgodne z Opinig
Rady Przejrzystosci nr 114/2017.

| Rozdziat4.1.3.2.

Str. 28 Dodatkowe
ograniczenia
(7 punktor)

Dotyczy: zarzutu, iz ,Dla grupy chorych stosujgcych oprécz
farmakoterapii rowniez LDL-afereze dostepne jest tylko jedno
badanie-ODDYSEY-ESCAPE, w ktérym w-kryteriach kwalifikacii|
nie okreslono konkretnie wymaganego poziomu LDL-C (...)”

Odpowiedz: W Analizie klinicznej uwzgledniono najlepsze

dostepne dane dla populacji polskiej najbardziej zblizonej do




populacji docelowej. Brak innych. publikacji w Polsce dotyczacych
tej populaciji.

W badaniu ODYSSEY ESCAPE charakterystyka wyjSciowa
pacjentow odpowiadata praktyce klinicznej krajéw, w ktérych to
badanie przeprowadzono. Do badania wigczono pacjentow
leczonych zabiegami LDL-aferezy, ktérzy spetniali kryteria
wiaczenia do tego zabiegu zgodnie z wytycznymi definiowanymi
dla danego kraju. Nalezy podkresli¢, ze populacja amerykariska
stanowita 52% populacji z badania ODYSSEY ESCAPE i jest
zblizona do populacji docelowej z proponowanego programu
lekowego (progi LDL-C zgodne z zaleceniami National Lipid
Association kwalifikujgce do zabiegéw LDL-aferezy pacjentéw,
u ktérych po 6-mies. intensywnej terapii hipolipemizujacej nie
uzyskano oczekiwanej poprawy wynoszg a) 2300 mg/dl przy
zidentyfikowanym pojedynczym czynniku rozwoju zdarzen
sercowo-naczyniowych, b) 2200 mg/dl przy dwodch
zidentyfikowanych czynnikach rozwoju zdarzen sercowo-
naczyniowych ¢) 2160 mg/dl przy rozpoznanej chorobie
niedokrwiennej serca lub innej chorobie sercowo-naczyniowej
lub cukrzycy typu 1 lub 2). W zwiazku z tym wydaje sie byé
zasadnym wnioskowanie na podstawie wiasnie tego badania.

Rozdziat 4.1.3.2
Str. 29
(1-szy punktor)

Dotyczy: zarzutu, iz ,W wielu miejscach wnioskodawca nie
sprecyzowat Zrodfa danych, ktére wykorzystywal, co w Kilku
przypadkach doprowadzito do sytuacji, w ktorej analityk nie mégt
odnaleZ¢ tych danych w publikacjach i jednoczesnie
uniemozliwifo to ich weryfikacje”

Odpowiedz’: Wszystkie pozycje bibliograficzne, ktore
wykorzystano jako zrodio danych w Analizie klinicznej zostaty
wylistowane tamze.

Lista pozycji bibliograficznych uwzglednionych w Analizie
klinicznej znajduje sie¢ w Rozdz. 3.2. Wnioskodawca wraz
z wnioskiem refundacyjnym dostarczyt Agencji wszystkie
wykorzystane publikacje w postaci plikbw pdf. Na etapie
wyjasnien ,minimalnych wymagan” dostarczono réwniez
niezbedne uzupetnienia.

Rozdziat4.2.1.1.
Str. 30
(Jakos¢ zycia wg

Dotyczy: zarzutu, iz ,Whioskodawca nie podat Zrédfa danych
informacji zawartych w tabeli 9 (AKL wnioskodawcy), co
uniemozliwia weryfikacje ich wiarygodnoS$ci i poprawnoéci (...)”

Odpowiedz: Wszystkie pozycje bibliograficzne, ktére
wykorzystano jako Zrédio danych w Analizie klinicznej zostaty

wylistowane tamze.

—p-kwestionariusza—{ "

EQ-5D)

Dane przedstawione przez wnioskodawce pochodzg
z niemieckojezycznej publikacji agencji [IQWIG (pozycja
bibliograficzna nr 11 w Analizie kliniczne;j).




Dane wyekstrahowano z tabeli 4-36 (str. 141; Modut 4 tamze),
kt6rej fragment zamieszczono ponizej:

HIGH  Placebo 35 08 34 087  -0004(0,025) -0,018(0,030)

FH ™=35) 021 (0.25) [-0,078; 0,042}
Alirocurnab 150 0 693 64 090  -0021(0018) 05597
@=70) ©.12) 0,19

Rozdziat4.2.1.1.
Str. 30
(ostatni akapit)

Dotyczy: zarzutu, iz nie podano zrédfa bibliograficznego, ktére
umozliwiatoby weryfikacje danych przedstawionych przez
whioskodawce. ,NaieZy jednak podkresiic, ze dane dia podgrup
<190 mg/dl i 2190 mg/dl nie zostaty odnalezione w publikacjach
zatgczonych przez wnioskodawce.”

Odpowiedz: Dane przedstawione przez wnioskodawce
pochodzg ze publikacji znajdujgcej sie na stronie FDA (pozycja
bibliograficzna nr 5 w Analizie klinicznej).

Wszystkie pozycje bibliograficzne, ktére wykorzystano jako
zrodto danych w Analizie klinicznej zostaty wylistowane tamze.

Dane wyekstrahowano z wykresu 15 (str. 114 tamze), ktérego
fragment zamieszczono ponizej:

Alescumeb 150 vi Placebs

Rozdziat 4.2.1.1.
Str. 31
(Metaanaliza
badan: ODYSSEY
FHI, FHil, HIGH
FH oraz LONG
TERM -
akapit 1)

Zamieszczono ponizej:

{with steting}

LYGIETET + 150 mgiat. 741 136NN SE3ME: bed «0.000
230040 <330 mpial, B47 0847} SRond bt
it G0 i, #14  B22 4 SRALLTY [
{50 myhtt 18 ABTRM SHEILY -t

HIGH o <t mgldt. 8 3970 4TSS [ 1 08332
=160 myidl 45 B0 S04 e S

Dotyczy: zarzutu, iz ,Nie podano Zrédla danych

wykorzystywanych w metaanalizie dla badarin ODYSSEY FHI 24,
FHIlI 24 oraz LONG TERM - dane te nie zostaly odnalezione
w publikacjach. UniemoZliwia to weryfikacje wiarygodnosci
i poprawnosci danych.”

Odpowiedz: Dane pochodzg z publikacji Ginsberg 2016
(publikacja gtowna do badania ODYSSEY HIGH) oraz z FDA
(pozycja bibliograficzna nr 5 w Analizie klinicznej).

Wszystkie pozycje bibliograficzne, ktdre wykorzystano jako
zrodto danych w Analizie klinicznej zostaty wylistowane tamze.

Dane wyekstrahowano odpowiednio z wykresu 2 (str. 479
Ginsberg 2016) oraz 15 (str. 114 FDA), ktérych fragmenty




LONG TERM® Pooled FH | & 1
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LDL-C 2160 mg/di (ITT)
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Rozdziat 4.2.1.1.
Str. 31
(Metaanaliza
badan: ODYSSEY
FHI, FHII, HIGH
FH oraz LONG
TERM -
akapit 2)

Dotyczy: zarzutu, iz ,Uzyskany wynik (metaanalizy — przypis
wnioskodawcy) obarczony byt znamienng heterogenicznoscig

.

Odpowiedz: W celu zweryfikowania przyczyn heterogenicznosci
przedstawionej metaanalizy, wnioskodawca w ramach analizy
klinicznej przeprowadzit rowniez analize wrazliwosci polegajaca
na wykluczeniu pacjentdw rekrutowanych przez osrodki
niespetniajgce zasad GCP, co przyczynito si¢ do redukcji
heterogenicznosci, natomiast nie mialo jakosciowego
wplywu na uzyskany wynik. Pokazuje to, iz mimo
zidentyfikowanej réznorodnosci badan, kierunek wnioskowania
nie zmienia sie, a sita efektu jest poréwnywalna.

W Analizie klinicznej uwzgledniono najlepsze dostepne dare dla
populacji najbardziej zblizonej do populacji docelowe;j;
przeprowadzono takze analize wrazliwosci, ktorej wynik jest
spéjny z analizg gtdwna.




Rozdziat 4.2.1.2.
Str. 35
(TEAE ogoétem)

Dotyczy: zarzutu, iz ,z badar utracono az 27% pacjentéw”

Odpowiedz: W analizie bezpieczeristwa uwzgledniono catg pule
pacjentow z wigczonych badan bez wzgledu na wyjsciowe
stezenie LDL-C oraz rodzaj hipercholesterolemii i ten wynik
odnosi si¢ do szerszej populacji. Agencja FDA analizujgc dane
dla wszystkich badan kontrolowanych PLC nie znajduje réznic w
odniesieniu do utraty z badania bez wzgiedu na przyczyne.

Analizujgc utrate pacjentéw z badania ogdtemi nalezy zwrécié
uwage, iz dane te pochodza z kumulacji 4 badan, bez wzgledu
na wyjsciowe stezenie LDL-C oraz rodzaj hipercholesterolemii.
Mozna przypuszczac, iz niektdrzy z badanych, przede wszystkim
pacjenci odpowiadajgcy na leczenie statynamilub o innej etiologii
choroby (niz heFH) mogli byé mniej zmotywowani do
przyjmowania iniekcji, stad obserwowane réznice pomiedzy
grupami. W populacji pacjentbw z heFH szczegdlnie
obcigzonych chorobg, u ktérych pomimo zastosowania
optymalnego leczenia hipolipemizujacego nie uzyskuje sie
zalecanych wartosci stezenia cholesterolu LDL i z utrzymujgcym
si¢ najwyzszym ryzykiem wystapienia zdarzen sercowo-
naczyniowych mozna spodziewaé sie wiekszego przestrzegania
zasad terapii i jej ciggtosci.

Dodatkowo, nalezy zwréci¢ .uwage, iz agencja FDA analizujgc
dane zwszystkich dostepnych badan protokotu ODYSSEY
kontrolowanych placebo, stwierdza iz nie odnotowuje sie
znamiennych réznic zwigzanych z utratg z badania Iub
zaprzestaniem leczenia pomigdzy ocenianymi grupami,
numerycznie wiekszg utrate w ramieniu alirokumabem przypisuje
si¢ niedotrzymaniu terminu ostatniej wizyty po ukoriczeniu terapii
a nie rzeczywistemu wypadnieciu z badania.

Dokument FDA — Medical review str. 168 (pozycja bibliograficzna
nr 5 w Analizie klinicznej)
7.3.3 Dropouts and/or Discontinuations

in the placebo-controlied pool, a similar proportion of patients did not complete the
study treatment period as per the case report form (CRF) (16.8% placebo; 17.5%
alirocurab). Of the patients randomized, 5.5% of alirocumab-treated patients and 5.2%
of placebo-treated patients permanently discontinued treatment due to an adverse
event. A higher percentage of discontinuation was due to a revised "Other reasons”
reported by 214 (8.6%) patients in the alirocumab group and 91 (7.1%) patients in the
placebo group. A breakdown of “Other reasons” is provided in the table below. The
most common reasons for discontinuations in this category were “other-withdrawal of
patient consent” and “other-other”. Review of the text recorded with the withdrawals of
consent did not reveal safety/tolerability issues. The majority of “other-other” reasons
were due to the timing of the final visit.




Rozdziat 5.1.2.

- Str. 44
(akapit 3)
oraz Powtdrzono:
Rozdziat 5.3.
Str. 51
Tabela 38, oraz
Rozdziat 5.3.2.
Str. 53
(1-wszy punktor)
i Rozdziat 5.4.
Str. 55
(2 punktor)

Dotyczy: zarzutu uzycia niewlasciwych danych Zrédiowych
dotyczacych charakterystyki populacji docelowe;.

,Sredni wiek pacjentow wraz z odsetkiem mezczyzn, odsetkiem
cukrzykow oraz bazowym poziomem LDL-C zaczerpnieto
z badania ECONOMEDICA dotyczgcego populacji polskiej.
Dane zawarte w tym badaniu nie odpowiadajg jednak populacji
kwalifikujgcej sie do wnioskowanego programu lekowego.”

Odpowiedz: Wykorzystane dane pochodzg z polskiego badania,
ktdre stanowi najlepsze mozliwe Zréditc z 2015 informacji na
temat wnioskowanej populacji docelowe;.

Dane 2z badania ECONOMEDICA przeprowadzanego
w 2015 roku opierajg sie na populacji szerszej niz wnioskowana
w ramach programu lekowego, jednakze stanowig najlepsze
i jedyne polskie zrédto danych w tej kwestii.

Rozdziat 5.1.2.
Str. 45 (akapit 1)
oraz

Powtodrzenie:
Rozdziat 5.4.
Str. 54
(akapit 9 — Dane
wejsciowe do
modelu (...))

Dotyczy: zarzutu braku dowodéw dotyczacych bezposredniego
wptywu  alirokumabu na  redukcje liczby  zdarzen
sercowo-haczyniowych.

~Nalezy podkreslic, ze nie wykazano bezposredniego wplywu
alirokumabu na redukcje zdarzen sercowo-naczyniowych.
W badaniach ODYSSEY efektywno$¢ interwencji oceniano ze
wzgledu na redukcje stezenia poziomu LDL-C we krwi. Brak jest
badar analizujgcych wptyw stosowania interwencji na czesto$é
wystepowania CVE i w zwigzku z tym analize przeprowadzono
w oparciu o punkt kornicowy stanowigcy surogat.”

Odpowiedz: Przedstawiono odpowiedni dokument
potwierdzajacy posrednia skutecznos¢ alirokumabu w redukgji
ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych.

Na etapie uzupetnianie analiz o minimalne wymagania jakie
muszg spetni¢, przedstawiono literature, ktdra potwierdza wptyw
redukcji stezenia poziomu LDL-C na ryzyko wystepowania
zdarzern sercowo-naczyniowych. W zaltgczeniu ponownie
przesytamy przedmiotowy dokument.

Rozdziat 5.1.2
Str. 45
(akapit 2)
oraz

~ Powtérzono:

| Rozdziat5.32.

Str. 52
(3 punktor),

Dotyczy: zarzutu heterogenicznosci badan, na podstawie
ktérych przyjeto efektywnos$é alirokumabu, zatozenia o statej w
czasie skutecznosci alirokumabu oraz braku redukcji stezenia
LDL-C w przypadku stosowania terapii bazowe;j.

.Dla  populacji  pacjentéw  otrzymujgcych wytgcznie
farmakologiczng terapie jedyng dang wykorzystang z analizy
klinicznej jest wynik metaanalizy 4 badan: ODYSSEY HIGH FH,
ODYSSEY FHI, ODYSSEY FHIl, ODYSSEY LONG TERM
dotyczgcy redukcji stezenia LDL-C w 24 tygodniu - 0 49,51%
(Srednia wazona réznica procentowej redukcji LDL-C w ramieniu
alirokumabu i ramieniu terapii podstawowej). Wedtug analizy
klinicznej wynik ten byt obcigzony znaczna heterogenicznoscig.
Wyniki dotyczy 24 tygodnia terapii i zatozono, Ze utrzymuje sie
on stale w czasie przy doZywotnim stosowaniu leczenia. Przyjeto




taka samg wartoS¢ w przypadku chorych bez i z chorobg
wiencowg. W przypadku stosowania terapii bazowej zafozono
brak redukcji stezenia LDL-C.”

Odpowiedz: Wykorzystywane w analizie ekonomicznej badania
stanowig najlepsze mozliwe Zrédlo informacji dotyczace
skutecznosci alirokumabu i zostaty opracowane na podstawie
przegladu systematycznego, w ktérych nie ma przestanek.
pozwalajgcych stwierdzi¢ spadek skutecznosci alirokumabu.
Terapia bazowa nie wykazuje sie ,zerowg’ skutecznoscig
bezwzgledna, lecz jest punkiem wyjScia do obliczen
inkrementalnych wynikéw w analizie ekonomiczne;j.

Pomimo, Ze badania wigczone do metaanalizy sieciowej
w ramach analizy charakteryzowaty sie znaczng
heterogenicznos$cig, to wyniki kazdego badania z osobna byly
zblizone (redukcja stezenia LDL-C w ramieniu alirokumabu
wahaly sie od poziomu 45,7% w badaniu ODYSSEY HIGH FH
do 57,8% w badaniu ODYSSEY FHIl). Dodatkowo, z powodu
zréznicowania populacji wigczanych do wymienionych badan, w
Analizie ekonomicznej zamiast bezwzglednej wartosci redukciji
stezenia LDL-C wykorzystano $rednig wazong réznice (WMD,
ang. weighted mean difference) procentowej redukcji LDL-C w
ramieniu alirokumabu i ramieniu komparatora.

Oznacza to, ze jesli w danym punkcie czasowym badania
klinicznego pacjenci stosujgcy alirokumab dodany do
farmakoterapii uzyskali redukcje stezenia LDL-C, mierzonej np.
za pomocg metody Sredniej najmniejszych kwadratéw (LSM,
ang. least squares mean) w wysokosci 42,1%, natomiast
pacjenci stosujgcy wytgcznie farmakoterapie uzyskali 3,0%
redukcje stezenia LDL-C, to $rednia wazona réznica pomiedzy
terapiami wynosi 39,1% (=42,1% - 3,0%). Ponizej przedstawiono
przyktadowe wyniki jednego z badan wigczonych do Analizy
klinicznej obrazujgce sposoéb zastosowanego toku rozumowania.

Tabela 1.
Zmiana stezenia LDL-C w populacji pacjentdow z heFH i LDL-C 2160 mg/d! leczonych
wylacznie farmakologicznie na podstawie badania ODYSSEY HIGH FH

-3,00 -39,1 [-53,6; - <0,00

- 42,10
52 71 ’ 35
% zmiana stezenia (4.2) (5.9) 24,6] 01
e 78 71 37,90 35 L20 -39,00 [-54,6; - <0,00
(4.5) (6.4) 23,5] 01

Powyzsze podej$cie zastosowane zostato do pozostatych badan
wigczonych do analizy klinicznej, ktoérych wyniki finalnie
zmetaanalizowano. Uzyskang w ten sposéb warto$¢ redukgji
stezenia LDL-C przyjeto ostatecznie w analizie ekonomicznej
jako skutecznos¢ alirokumabu. Uwzglednienie wylgcznie
inkrementalnego efektu alirokumabu wzgledem terapii tta




(réznicy pomiedzy skutecznoscig jednej i drugiej terapii), w duzej
mierze niweluje wptyw heterogenicznosci badan i rozbieznosci
w charakterystyce poszczegbéinych populacji, a takze redukuje
mozliwo$¢ zawyzenia skutecznosci alirokumabu w przypadku,
gdy analizowana populacja charakteryzuje sie np. wysoka
bezwzgledng redukcjg stezenia LDL-C czy niestosowanego
przypisania skutecznosci wynikajacej ze stosowania pozostatych
lekéw. Wykorzystane podejscie wigze sie zatem z koniecznoscia
przyjecia zerowej skutecznosci terapii bazowej — w innym
przypadku w sposdb nieuzasadniony zanizyliby$my tzyskang
w badaniach klinicznych skutecznos$¢ alirokumabu.

Dodatkowo, biorgc pod uwage zapisy wnioskowanego programu
lekowego oraz fakt, ze populacje docelowa analizy stanowia
pacjenci z bardzo wysokim poziomem LDL-C, u ktérych
dotychczasowy sposob leczenia (intensywne leczenia statynami
w maksymalnych dawkach w skojarzeniu z ezetymibem) nie
przyniést oczekiwanych efektow zdrowotnych, trudno
przypuszczac, ze jego kontynuacja leczenia wigza¢ bedzie sie
z wiekszg korzyscig dla pacjenta. Podsumowujac, przyjecie
zerowej skuteczno$ci terapii tta w analizie ekonomicznej (przy
uwzglednieniu wytacznie inkrementalnego efektu alirokumabu
wredukcji stezenia LDL-C) ma charakter techniczny,
pozwalajgcy prawidiowo oszacowa¢ dodatkowy efekt
zdrowotny uzyskiwany dzieki stosowaniu nowej terapii —
kluczowy czynnik niezbedny do wyznaczenia wspoétczynnika
ICUR.

W analizowanych badaniach nie zaobserwowano znaczgcego

spadku skutecznosci alirokumabu w czasie, stad przyjecie
zatozenia o utrzymaniu sie efektéw zdrowotnych. W Analizie
ekonomicznej zatozenie to przetestowano w ramach analizy
wrazliwosci (scenariusz EFF-2), w ktérym nie odnotowano
istotnych réznic wzgledem wynikéw scenariusza podstawowego.

Rozdziat 5.1.2.
Str. 45
(akapit 3)
oraz

Powtorzono:
Rozdziat 5.3.2.
str. 52

{punktor-4i5) -

Dotyczy: Niejasnosci dotyczgcej momentu oceny skutecznosci
alirokumabu w ramach badania ODYSSEY ESCAEP, zalozenia
o statej w czasie skutecznosci alirokumabu oraz braku redukgcji
stezenia LDL-C w przypadku stosowania terapii bazowej.

W populacji pacjentow leczonych LDL-aferezg wykorzystano
za$ dang z badania ODYSSEY ESCAPE dla 18 tygodnia terapii
odno$nie procentowej zmiany stezenia LDL-C mierzonej przed
zabiegiem LDl -aferezy — przyjeto spadek o 46,4% wzgledem
terapii podstawowej. Efekt rowniez uznano za staty w czasie.
Nalezy podkreslic ze w przypadku LDL-aferezy zabieg ten
powoduje gwattowany spadek stezenia LDL-C a potem
obserwuje si¢ jego ponowny wzrost. Moment wykonywania
pomiaru ma wigc decydujgce znaczenie dla osigganego wyniku.
Przyjecie-zatozenia, Ze-efekt-jest-staly-w czasie, a-ponadto;ze
terapia podstawowa wykazuje sie efektywnoscig na poziomie 0%

|\ wydaje sie szczegblnie watpliwe w tym przypadku”

Odpowiedz: W badaniu ODYSSEY ESCAPE moment oceny
skuteczno$ci leczenia odbywat sie kazdorazowo przed

S —



| alirokumabu wzgledem terapii tta tj. skutecznosci leczenia

wykonaniem zaplanowego zabiegu aferezy. W wymienionym
badaniu nie ma

Jednym z celéw badania ODYSSEY ESCAPE byta ocena czy
terapia alirokumabem wigzaC si¢ bedzie z redukcjg liczby
zabiegéw LDL-aferezy, ktérej wykonywanie wigze sie ze
znaczgca ingerencjg w Zycie pacjentéw (czasochionne
i kosztochtonne zabiegi wykonywane najczesciej
z czestotliwoscia raz na tydzien / raz na dwa tygodnie).
W zwigzku z powyzszym w wymienionym badaniu zdefiniowane
zostaty kryteria, po spetnieniu ktérych pacjent nie miat

poziomu LDL-C przed planowanym zabiegiem 'LDL-aferezy
wzgledem warto$ci poczatkowej tj. w 1 dniu badania).

Podobnie jak w przypadku pacjentéow otrzymujgcych wylacznie
terapie farmakologiczng, zatozenie o utrzymywaniu sie efektéw
w czasie zostato przetestowane w ramach analizy wrazliwosci
i nie wptywato w znaczgcy sposéb na wyniki analizy.

Z kolei przyjecie efektywnosci terapii podstawowej na poziomie
0% wynika z wykorzystywania inkrementalnego efektu

wyrazonego jako $rednig wazong réznice procentowej redukcii
LDL-C w ramieniu alirokumabu i ramieniu komparatora (patrz
uwaga powyzej).

Rozdziat 5.1.2.

Str. 45
(akapit 4)
oraz

Powtc’;rzenie:w
Rozdziat 5.3.2.

Str. 52
(akapit 5)

Dotyczy: zarzutu niemozno$¢ odnalezienia i zweryfikowania|

danych dotyczacych redukcji liczby zabiegéw aferezy-LDL.
W przypadku pacjentéw stosujgcych LDL-afereze przyjeto, ze

zabiegi LDl -aferezy wykonywane sq co 2 tygodnie w cafym|

horyzoncie czasowym analizy. Dla tej populacji uwzgledniono
redukcje zabiegéw LDl -aferezy po 18 tygodniu w zwigzku ze
stosowaniem leczeniem — 0 87,4% w przypadku alirokumabu i
19,6% w przypadku terapii podstawowej. Podano, ze wielkoéci te
pochodzg z badania ODYSSEY ESCAPE, ale w publikacjach i
prezentacji dla tego badania brak takich wielkosci. W publikaciji,
podobnie jak w analizie klinicznej, podano, ze pomiedzy 7. A 18.
Tyg. badania, wdrozenie ALl jako terapii dodanej w poréwnaniu
z PLC u przecigtnego pacjenta pozwalato na 75-procentows
redukcjg czestosci zabiegoéw LDL-aferezy. Pomigdzy tygodniem
15 a 18 odnotowano za$ 50-procentowg redukcje. Sugeruje to,

Ze osiggany efekt moze nie byé staly w czasie, czego w analizie |

nie uwzgledniono”

- Redukcje “liczby~zabiegébw LDL-aferezy przyjeta
w Analizie ekonomlcznej oszacowano na podstawie badania
opublikowanych w doniesieniu Moriarty 2016 (rycina 1. ww.
badaniu). _

~|przeprowadzonego--zabiegu LDL-aferezy (np. 30%- redukcja|-~ - =
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Redukcje liczby zabiegéw LDL-aferezy przyjeta w Analizie
ekonomicznej oszacowano na podstawie badania ODYSSEY
ESCAPE przy wykorzystaniu opublikowanych w doniesieniu
Moriarty 2016 danych dla poszczegdlnych pacjentéow (patrz.
.Figure 1” w wymienionej publikacji). Zamieszczone na rycinie
nr 1. informacje dotyczace redukcji liczby zabiegow aferezy
pomiedzy 7 i 18 tygodniem dla poszczegoinych pacjentéw
zostaly sczytane i na ich podstawie wyznaczono $rednie wartosci
redukcji liczby aferezy w kazdym ramieniu, ktdére finalnie
wykorzystanc w analizie ekonomicznej. Oszacocwane w ten
sposOb parametry w postaci wartosci Srednich pozwaly na
fatwiejszg interpretacje niz przedstawiona w badaniu mediana
roznicy w redukcji zabiegdw LDL-aferezy oraz prostsze
zaimplementowanie ich do pliku obliczeniowego. Ponadto
przyjete  w analizie wartoSci nalezy traktowaé¢ jako
konserwatywne (réznica Srednich wyniosta 67,8% (87,4% -

119,6%) vs 75%). Dodatkowo, w ramach analizy progowej (rozdz.

6.3 Analizy ekonomicznej) przetestowano rézne poziomy
redukgiji liczby zabiegdw aferezy w ramieniu alirokumabu oraz
wyznaczono wartos¢ progowa, dla ktorej wartos¢ wspétczynnika
ICUR w poréwnaniu alirokumab vs PLC réwna jest wysokosci
progu opfacalnosci i wyniosta w zaleznosci od analizowanej
populacji docelowej od 45% do 45,65% - duzo ponizej wartosci
redukcji liczby- zabiegéow aferezy raportowanej w badaniu
ODYSSEY ESCAPE).

Rozdziat 5.1.2.
Str. 46
(akapit 4)
oraz

Powto6rzono:
Rozdziat 5.4.
Str.54
(ostatni punktor)
oraz
Str.55
(1-szy punktor) .

Dotyczy: Nieuzasadnione zatozenie o kontynuacji leczenia
w ramieniu komparatora, pomimo braku zamierzonych celow
terapeutycznych.

W przypadku zaprzestaniu stosowania alirokumabu stosowana
jest terapia podstawowa. W ramieniu komparatora zafozono, ze
wszyscy pacjenci kontynuujgq leczenie — mimo, Ze nie przynosi
ono zamierzonych celow terapeutycznych.”

Odpowiedz: Metodyka oraz zastosowane w Analizie
ekonomicznej dane zrédiowe dotyczace efektownosci terapii tj.
wykorzystanie inkrementalnego efektu alirokumabu
uzyskanego w badaniach klinicznych pomiedzy nim a terapia tta
implikuje konieczno$é przyjecia tzw. ,.zerowej” skutecznosci oraz
kontynuaciji leczenia w ramieniu komparatora.

Szczegotowe uzasadnienie powyzszego faktu znajduje sie w
,uwadze do rozdziatu 5.1.2 Str. 45, (akapit 2)". Dodatkowo,
nalezy podkreslié, ze w Analizie ekonomicznej, w przypadku
pacjentébw stosujgcych alirokumab, terapia podstawowa
stosowana jest przez caty okres horyzontu czasowego (takze w

Wymieniony fakt w potgczeniu z nizszym ryzykiem zgonu w tej
grupie pacjentow powoduje, ze sumaryczny koszt terapii
podstawowej w ramieniu alirokumabu jest wyzszy niz koszt
terapii podstawowej w grupie pacjentéw stosujgcych wytacznie
farmakoterapie (zatozenie konserwatywne).




Rozdziat 5.1.2.
Str. 46
oraz

Powtérzono:
Rozdziai 5.3.
Str. 51
(Tabela 38),
Str. 53
(punktor 2)
oraz
Rozdziat 5.4.
Str. 55
(punktor 3)

Dotyczy: zarzutu zbyt wysokich warto$ci uzytecznosci stanéw
zdrowia.

Odpowiedz: WartoSci uzytecznosci przyjete w Analizie
ekonomiczne] na podstawie publikacji Ara 2010 zostaly
zaakceptowane przez NICE istanowig najlepsze dostepne
Zrodto danych dla analizowanych standéw zdrowia.

W ramach wykonanego przegladu uzytecznosci nie odnaleziono|
bardziej kompletnego zestawu danych opracowanego na
podstawie populacji polskiej, stgd przyjecie wartosci
uzytecznosci standéw zdrowia za autorami oryginalnego modelu.
Warto podkres$lié, ze w analizie przeprowadzono takze
wnioskowanie na podstawie wspétczynnika ICER, opierajacego
sie na zyskanych latach zycia (LYG), ktére w zaden sposéb nie
sg uzaleznione od przyjetego zestawu uzytecznos$ci. Warto$é
wspétczynnika ICER w przypadku scenariuszy podstawowych
(gdy komparatorem jest terapia podstawowa) jest nizsza niz
odpowiednia wartos¢ wspotczynnika ICUR zaréwno dla populacii
pacientdw z prewencjg pierwotng jak i wtdrng HeFH.
Whioskowanie oparte na wspétczynniku ICUR mozna uznaé
zatem za konserwatywne.

Rozdziat 5.2.1.
Str. 48

Dotyczy: Watpliwosci dotyczace kosztu terapii podstawowej
w wariancie RSS.

w~Wariant RSS w przypadku komparatora uwzglednia ceny wg
komunikatow DGL (...).”

Odpowiedz: Koszty terapii zostaty oszacowane poprawnie,
Obliczenia wykonane na podstawie komunikatow DGL
uwzgledniajg realne opfaty ponoszone przez NFZ wynikajgce
m.in z roznege poziomu odptatno$ci pacjentéw poszczegdlnych
opakowan (min. Kombatanci i inni).

Leki stosowane w ramach farmakoterapii w analizowanej
jednostce chorobowej znajdujg sie na liscie ,A" lekow
refundowanych i sg dostepne w sprzedazy aptecznej. Z tego
powodu dane na podstawie komunikatéw DGL nie pozwalajg na
oszacowanie wielkosci RSS dla poszczegdéinych preparatéw
(jesli taka umowa istnieje). Jednocze$Snie dane DGL
uwzgledniajg rézne poziomy odptatnosci lekéw dla pacjentéw
(darmowe leki dla senioréow, kombatantéw etc), ktére powoduija
zwickszenie kosztéw refundacji NFZ danego preparatu
wzgledem kosztébw ponoszonych z perspektywy pacjenta.
W zwigzku z powyzszym oraz biorgc pod uwage perspektywe
przeprowadzenia analizy w scenariuszu podstawowym

(perspektywa——pfatnika —publicznego), — wyzsze — koszty
farmakoterapii przy wykorzystaniu danych DGL sg mozliwe i nie
oznaczajg btednego rozumowania. Dodatkowo, w ramach
analizy wrazliwosci przetestowano wptyw na wyniki przyjecia
perspektywy wspdlnej ptatnika i pacjentéw (uwzgledniajgcej




catkowity koszt terapii danym preparatem), ktdre byly zblizone do
uzyskanych w scenariuszu podstawowym analizy.

Rozdziat 5.3.1.
Str. 51
(punktor 1 2)
oraz

Powtérzono:
Rozdziat 5.4.
Str. 55
(punktor 5)

Dotyczy: zarzutu nieuwzglednienia w modelu przemijajgcego
ataku niedokrwiennego lub stabilnej diawicy piersiowej.
LStruktura modelu nie uwzglednia wszystkich potencjalnie
istotnych stanow, jak np. przemijajgcy atak niedokrwienny lub
stabilna dfawica piersiowa’ oraz , Model ma ograniczone
mozliwosci uwzglednienia nastepujgcych po sobie zdarzen,
ktérych ilos¢ | tempo zachodzenia w czasie zmieniajg
prawdopodobieristwo  zaistnienia kolejnych zdarzeri (aby
poradzic sobie z (tym problemem konieczne byfoby
uwzglednienie kolejnych stanow tunelowych, co wigze sie
z komplikacjg modelu i konieczno$cig dostepnosci odpowiednich
danych).”

Odpowiedz: Model uwzglednia najwazniejsze z punktu widzenia
jednostki chorobowej stany =zdrowia, ktére pozwalajg na
oszacowanie roznic w uzyskanych efektach, jak i kosztach
zwigzanych ze stosowaniem poszczegdlnych rodzajow leczenia

Nieuwzglednienie standéw takich jak ,przemijajacy atak
niedokrwienny” i ,stabilna dtawica piersiowa” z powodu wyzszej
skutecznosci alirokumabu wzgledem terapii podstawowej jest
wiec konserwatywne (w analizie nie zostajg naliczone
dodatkowe efekty w ramieniu alirokumabu oraz wyzsze koszty
leczenia w terapii podstawowej).

Rozdziat 5.3.1.
Str. 51
(punktor 3)
oraz

Powtérzono:
Rozdziat 5.4.
Str. 55
(ostatni punktor)

Dotyczy: zarzutu nieuwzglednienie w modelu leczenia zdarzen
niepozadanych.

.W modelu nie uwzgledniono leczenia zdarzeri niepozgdanych
spowodowanych przez stosowane leczenie.”

Odpowiedz: Zatozenie konserwatywne w zwigzku z wynikami
ptyngcymi z Analizy klinicznej.

Wyniki Analizy klinicznej wykazaty brak istotnych statystycznie
réznic (na niekorzyS¢ alirokumabu) w zakresie wystepowania
dziatan niepozadanych wystepujacych u pacjentéw stosujgcych
alirokumab iterapie¢ podstawowa. W zwigzku z powyzszym
nieuwzglednienie kosztéw leczenia dziatann niepozadanych jest
podejsciem konserwatywnym i dodatkowo upraszczajqcym
dziatanie modelu.

Rozdziat 5.3.2.
Str. 52
~ (1-szy punktor)
oraz

Powtérzono:
Rozdziat 5.4.
Str. 54

Dotyczy: NiepewnosS¢ dotyczaca rzetelno$ci wykorzystanych
zrédet danych odnosnie wystepowania CVE.

+Dotyczy w szczegoélnosci:Walpliwosei--cdnosnie -danyeh
zbazy UK THIN budzi réwniez fakt e roczne
prawdopodobienistvo CVE w przypadku zawatu miesnia
sercowego niezakoriczonego zgonem iostrych zespotéw
wiericowych sg nizsze u chorych z cukrzycq niz bez cukrzycy co
wydaje sie nieintuicyjne.”




(Dane wejsciowe
do modelu (...)
2-gi punktor)

Odpowiedz: W Analizie ekonomicznej wykorzystano najlepsze
mozliwe zrédio informacji dotyczace czestosci wystepowania
zdarzen CVE, ktére zostato min. zaakceptowane przez agencje
NICE. : -

W ramach niesystematycznego przegladu baz medycznych nie
odnaleziono Zzadnych polskich badan naukowych, w ktérych
raportowano prawdopodobienstwo  wystapienia  zdarzen
sercowc-naczyniowych (CVE}) dla subpopulacji wykorzystanych
w oryginalnym modelu. Wykorzystane w analizie dane na
podstawie bazy UK THIN i doniesienia Mohrschlad 2003 zostaty
zaakceptowane w agencji NICE i w obliczu braku analogicznych
danych polskich stanowig najlepsze mozliwe Zrédto - danych
dotyczacych prawdopodobienstwa zdarzen CVE. Dodatkowo,
analizowana w nich populacja jest zblizona do poiskiej pod
wzgledem rasy, zamieszkiwanej szerokosci geograficznej czy
uwarunkowan kulturowych i wydajg sie dobrze odzwierciedlaé
sytuacie w Polsce. Warto podkresli¢, ze roczne
prawdopodobienstwo catkowite wystgpienia ztozonego CVE
(zawatu niezakoriczonego zgonem, niestabilnej dtawicy bolesnej,
rewaskularyzacji wiencowej, niedokrwiennego udaru moézgu
niezakonczonego zgonem i zgonu z powodu zdarzen sercowo-
naczyniowych) wynoszg 7,9% i 4,2% dla pacjentdéw z prewencjg
wtérng odpowiednio z cukrzycy i bez cukrzycy oraz 2,5% i 1,7%
dla pacjentéw z prewencjg pierwotng odpowiednio z cukrzyca
i bez cukrzycy.

Rozdziat 5.3.2.
Str. 52
(2-gi punktor) oraz

Powt6rzono:
Rozdziat 5.4.
Str. 54
(3 punktor od dotu
strony)

Dotyczy: =zarzutu brak mozliwosci weryfikacji danych

dotyczacych efektywnosci alirokumabu.

Dotyczy: ,Wplyw alirokumabu na redukcje stezenia LDL-C
ustalono na podstawie metaanalizy 4 badan: ODYSSEY HIGH
FH, ODYSSEY FHI, ODYSSEY FHIl, ODYSSEY LONG TERM,
przy czym wykorzystane wyniki dla subpopulacji czesto nie byty
dostepne na podstawie publikacfi (dostepne byly tylko
w przypadku badania ODYSSEY HIGH FH) i niemozliwa byta ich
weryfikacja.” '

Odpowiedz: Uzasadnienie znajduje sie¢ w uwadze dotyczacej
Analizy klinicznej (patrz ,uwaga do Rozdziat 4.2.1.1. Str. 31
(Metaanaliza badan: ODYSSEY FHI, FHII, HIGH FH oraz LONG

TERM - akapit 1)

Rozdziat 5.3.2.
Str. 52
(akapit7)
oraz

Powtdrzono:
Rozdziat 5.4.
Str. 55

(akapit 3)

Dotyczy: Zatozenie o nieograniczonej dostepnosci do terapii
LDL-afereza.

SPonadto,-analiza- wnioskedawey zaklada-nieograniezony-dostep]
do zabiegéw LDL-aferezy (co 2 tygodnie) podczas gdy
w praktycy — co podkre$lajg same analizy — LDL afereza jest
stosowana zupetnie wyjgtkowo u niewielkiego odsetka
pacjentow.”




Odpowiedz: Analizy ekonomiczne przeprowadzone sg przy
powszechnie stosowanym zatozeniu, ze poréwnane interwencje
sg dostepne dla pacjentéw, niezaleznie czy dotyczg choroby
powszechnej czy choroby ultrarzadkiej.

Fakt, ze liczebno$¢ jednej z populacji docelowej (w tym
przypadku pacjentéw kwalifikujgcych sie do zabiegow
LDL-aferezy) jest niewielka nie jest powodem do uznania tego
jako  ograniczenie analizy. Przeprowadzenie  Analizy
ekonomicznej osobno dla populacji z prewencjg pierwotng jak
iwtdrng oraz w przypadku, gdy komparatorem jest terapia
podstawowa rozumiana jako leczenie farmakologiczne czy
leczenie farmakologiczne skojarzone z zabiegami LDL-aferezy
stanowi wartos¢ dodang raportu, a nie ograniczenie.

* Umozliwiajacy identyfikacie 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, wykresu,
strony)

Uwagi

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

ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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

ogolnych.

¢. Uwagi do analizy wpltywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu,
tabeli,

Ywagi

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




wykresu, -
strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie¢ 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

ogdinych.




