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Formularz zglaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencp Oceny Technologu Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy'

Formularz zglaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer: |OT.4331.7.2017

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

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypelniong i wlasnorecznie podpisang Deklaracja Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ziozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. I. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, badZ przeslaé przesylka kurierska lub pocztowg na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zgfasza¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po upflywie tego fterminu nie bedg

rozpatrywane.

UWAGA! Zgloszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT®.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® — do wypeinienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imig i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: ..........Krzysztof J. Filipiak.......occerreivimrinninicnriciicnecsrie e

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

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

Czego dotyczy DKI*

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego ZSte,pnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktéra/oséb, z ktérymi pozostaje we wspdinym pozyciu®:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkéw spoZywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz, U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdZn. zm.)

¢ zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o swiadczeniach apieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdw publiczriych (Dz. U. z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z p6Zn. zm.)

o ktorej mowa w art. 31s ust, 12| 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz.
U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z p6Zn. zm.)

4 zaznaczyc tylko 1 pole



M nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008r., Nr 164, poz. 1027 z p6Zn. zm.),

r zachodza okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowoinej
finansowanych ze $rodkdw publicznych (Dz. U. z 2008r., Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.), 1j..

r petnienie funkcji czlonka organéw spolki handiowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dzialalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym,;

r pefnienie funkcji czionka organu spdlki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dzialalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
$rodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

™ pelnienie funkcji czionka organéw spoldzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych
dzialalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkow spozywczym specjainego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

r~ posiadanie akciji lub udzialow w spétkach handlowych prowadzacych dziatalno$¢ gospodarcza
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udzialébw w spéldzielniach prowadzgcych
dzialalno$¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ 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 dzialalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, Srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze poda¢ szczegdly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktorymi wigzg
Panig/Pana (malzonka/matzonke, zstgpnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi
pozostaje Pan/Pani we wspoinym pozyciu) relacje powodujace konfiikt intereséw. Opis powinien byc
mozliwie zwigzfy.

Deklaruje konflikt intereséw w zakresie obu dostepnych w Polsce srodkow farmaceutycznych z grupy
inhibitoréw PCSK9 — alirokumabu oraz ewolokumabu (producenci: Amgen, Sanofi). Konflikt interesow
obejmuje: honoraria wyktadowe w zwiazku z udzialem w sesjach satelitarnych na kongresach i
zjazdach w Palsce —~ Amgen, Sanofi, udzial w Advisory Board leku - Sanofi, udzial w kongresach
zagranicznych sponsorowany przez Sanofi.

Jestem swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ziozenie falszywego oswiadczenia.

Data skiadania i podpis osoby skiadajacej DKI .........|. L./

® niepotrzebne skreslic
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Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdzialu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Rozdziat
4.1.3.2
str. 28

Rozdziat
4211
str. 30

Rozdziat.

4.3 str. 40
Rozdziat 11
str. 74

W badaniach nie analizowano 2adnych twardych punktéw
koricowych takich jak np. OS.

Wszystkie punkty konicowe w badaniach wiaczonych do analizy sg
surogatami, brak twardych punktéw konicowych.

Argument ten wydaje sie nieistotny przy omawianiu takiego surogatu jak stezenie
LDL-cholesterolu. Udowodniono zwigzek wielu czynnikdw ze wzrostem ryzyka
zdarzen sercowo-naczyniowych.! Najczesciej badanym sposrod tych czynnikdw
wplywajacych na ryzyko sercowo-naczyniowe jest LDL cholesterol.” Zwiazek
przyczynowo skutkowy miedzy stezeniem cholesterolu LDL (LDL-C), a ryzykiem
wystgpienia chordb sercowo-naczyniowych na tle miazdzycy aktualnie nie budzi
watpliwosci i jest dobrze udokumentowany. Dowody potwierdzajgce istnienie
logarytmiczno-liniowego zwigzku miedzy stezeniem cholesterolu LDL, a ryzykiem
wystapienia choréb sercowo-naczyniowych na tle miazdzycy zostat szeroko
omowiony w opublikowanym w 2017 roku Stanowisku Europejskiego Towarzystwa
Miazdiycowego (Low-density lipoproteins cause atherosclerotic cardiovascular
disease. 1. Evidence from genetic, epidemiologic, and clinical studies. A consensus
statement from the European Atherosclerosis Society Consensus Panel). >

Eksperci potwierdzili, ze dane pochodzgce z licznych badan klinicznych i
genetycznych réznego rodzaju, jednoznacznie dowodza, ze LDL jest przyczyng
chordb sercowo-naczyniowych na tle miazdzycy (ASCVD atherosclerotic
cardiovascular disease).?

W wynikach autorzy wskazuja, ze rzadkie mutacje genetyczne powodujace
zaburzenie funkcji receptordw LDL prowadzg do znacznego wzrostu stezenia LDL-C i
zaleinego od stezenia wzrostu ryzyka ASCVD, podczas gdy rzadkie warianty mutacji
genetycznych prowadzace do obnizenia poziomu LDL-C wigza sie z odpowiednio
nizszym ryzykiem wystepowania ASCVD; oddzielne metaanalizy ponad 200
prospektywnych badan kohortowych, badan z randomizacjg mendlowskq

i randomizowanych badar na populacji ponad 2 miliondw pacjentdw z obserwacja
obejmujgcy ponad 20 milionéw osobolat i rejestracjg ponad 150 000 zdarzen
sercowo-naczyniowych ukazujg wyjatkowo konsekwentny, zaleiny od dawki,
logarytmiczno-liniowy zwigzek miedzy bezwzgledng wielkoscig narazenia uktadu
naczyniowego na LDL-C, a ryzykiem ASCVD, a efekt ten wydaje sie nasila¢ wraz

z wydiuzeniem czasu trwania narazenia na LDL-C.2

Eksperci stwierdzaja, Ze zaréwno naturalnie randomizowane badania genetyczne,
jak i randomizowane badania interwencyjne konsekwentnie pokazujg, Ze kazdy
mechanizm obnizania osoczowego steienia czastek LDL powinien zmniejszy¢ ryzyko
zdarzen ASCVD proporcjonalnie do catkowitej redukcji stezenia LDL-C i fgcznego
czasu trwania narazenia na nizszy poziom LDL-C, pod warunkiem, Ze uzyskany
spadek stgzenia LDL-C wspofistnieje ze spadkiem liczby czgstek LDL i nie wystepujg
niekorzystne skutki uboczne, Panel Ekspertéw EAS stwierdzil tez, ze
prawdopodobnie najbardziej przekonujace dowody kliniczne na istnienie zwigzku




przyczynowego dostarczane s3 przez randomizowane badania kliniczne, z grupg
kontrolng, oceniajgce wptyw leczenia obnizajgcego stezenie LDL-C na ryzyko
wystepowania zdarzen ze strony uktadu sercowo-naczyniowego i podsumowat
ostatecznie, ze LDL nie jest jedynie biomarkeremn zwiekszonego ryzyka, ale
czynnikiem sprawczym w patofizjologii ASCVD.?

Prospektywne badania epidemiologiczne, badania z randomizacjg mendlowskg i
badania interwencyjne z randomizacjg wykazaty niesamowicie zgodng
logarytmiczno-liniowa zaleznos¢ od dawki miedzy bezwzglednym narazeniem na
LDL-C a ryzykiem ASCVD i tacznie wskazuja, ze wplyw stezenia LDL-C na ryzyko
ASCVD roénie wraz z czasem trwania tego narazenia. Zgodnosc wielu danych, a co
najistotniejsze — wyjatkowa zgodno$¢ miedzy nieobcigzonymi btedem
systematycznym danymi genetycznymi uzyskanymi dzieki naturalnej randomizacji a
wynikami licznych badan interwencyjnych z randomizacjg z uzyciem wielu réznych
srodkow ohnizajacych stezenie LDL-C dostarcza jednoznacznych dowodow
klinicznych wskazujacych, ze LDL powoduje ASCVD i ze zmniejszenie stezenia LDL
obniza ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych.?

Mocne i spojne dowody potwierdzajg, ze wysokie stezenie LDL-C jest kluczowym
czynnikiem determinujgcym wystapienie i postep chordb ukiadu krazenia na tle
miazdzycy; zaréwno proporcjonalne (wzgledne) zmniejszenie ryzyka, jak i
bezwzgledne zmniejszenie ryzyka sg zwigzane

z wielkoscig obnizenia stezenia LDL-C; im nizsze stgzenie LDL-C zostanie osiggnigte
dzieki srodkom ukierunkowanym gtéwnie na receptory LDL, tym wieksza korzysc¢
kliniczna; istotne jest jak najwczesniejsze i jak najwigksze obnizenie stezenia LDL-Cu
pacjentow z grupy wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego (szczegdlnie pacjentow
z hipercholesterolemia rodzinng), by ograniczyé¢ efekt kumulacji LDL-C.2

1. Yusuf S et al.(INTERHEART Study Investigators) Effect of potentially modifiable risk
factors associated with myocardial infarction in 52 countries {the INTERHEART
study}): case-control study. Lancet 2004;364:937-952

2.Ference BA et al. 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 Aug 21;38(32):2459-2472.

Rozdziat
4.1.3.2
str. 28

Rozdziat 12,
Tabela 52
str. 79

Populacja pacjentow w uwzglednionych badaniach jest szersza
od populacji, w ktorej technologia wnioskowana ma byc¢
refundowana.

Populacja pacjentéw proponowana do objecia leczeniem alirokumabem w ramach
programu lekowego stanowi grupe chorych, ktérzy najbardziej potrzebuja
intensyfikacji leczenia hipolipemizujgcego. Pacjenci z pewnym rozpoznaniem
hipercholesterclemii rodzinnej i bardzo wysokimi stezeniami cholesterolu LDL,
pomimo intensywnego leczenia wysokimi dawkami statyn w pofaczeniu z
ezetymibem, to populacja krytyczna, u ktorej konieczne jest naknajszybsza i jak
najwieksza redukcja stezenia cholesterolu LDL w celu obnizenia istniejgcego, bardzo




wysokiego ryzyka wystapienia zdarzer sercowo-naczyniowych.

Hipercholesterolemia rodzinna (FH) jest chorobg genetyczng dziedziczong
autosomalnie dominujaco, wywotywang zwykle przez mutacje typu utraty funkcji
(LOF) w genie receptora LDL (LDLR), lub rzadziej mutacje typu LOF w genie APOB,
odpowiadajgcym za ostabienie wigzania lipoprotein zawierajacych apoB z
receptorem LDL lub mutacje typu nabycia funkcji (GOF) w genie PCSK9. Niezaleinie
od zaburzenia genetycznego stanowigcego podtoze schorzenia, FH cechuje sie
wyraznym wzrostem stezenia LDL-C i wczesnym rozwojem miazdiycy, zwlaszcza w
obszarze tetnic wiericowych.

W przebiegu najczestszej postaci FH mutacja w genie LDLR powoduje obnizenie
aktywnosci receptora dla LDL prowadzgc do znaczacego zwiekszenia steienia
krazgcych czgstek LDL i cholesterolu przenoszonego przez te czastki (tj. LDL-C).
Heterozygotyczna postac FH (HeFH) wystepuije z czesciej przy braku leczenia cechuje
sig wystgpowaniem stezer LDL-C 2-3-krotnie wyzszych od $redniej w populacji (w
zakresie 200-400 mg/dl) oraz istotnym zwigkszeniem ryzyka chordb sercowo-
naczyniowych na tle miazdzycy (ASCVD atherosclerotic cardiovascular disease).1
Homozygotyczna postac FH (HoFH) jest znacznie rzadsza, a bez terapii
charakteryzuje sie skrajnie nasilonymi osoczowymi stezeniami LDL-C juz od
urodzenia i niemal powszechnym wystepowaniem ASCVD w dziecifistwie lub
weczesnej mtodoéci.? Chociaz fenotypowa ekspresja FH jest zmienna, nasilenie zmian
miazdzycowych i ryzyko wystgpienia zdarzer sercowo-naczyniowych zaréwno w
przebiegu HeFH, jak i HoFH s3 proporcjonalne zaréwno do catkowitej wielkosci
ekspozycii, jak i do czasu trwania narazenia na podwyzszone stezenia LDL-C >**

W kazdej z dotknietych chorobg rodzin u kazdego dziecka wystepuje jednakowe
wynoszgce 50% prawdopodobieristwo odziedziczenia mutacji prowadzacej do
rozwoju FH. U rodzenstwa dziedziczacego mutacje FH wystepuja znaczgco
podwyzszone osoczowe stezenia LDL-C i zwigzane z nimi, zalezne od stopnia
hipercholesterolemii istotnie podwyzszone ryzyko wystgpienia ASCVD w ciggu Zycia
w poréwnaniu ze zdrowym rodzeristwem.6 Ryzyko przedwczesnego wystapienia
schorzen sercowo-naczyniowych na tle miazdzycy u pacjentéw z FH jest érednio 3-13
razy wyzsze w porownaniu do os6b z prawidtowym stezeniem LDL-C 7,a
$miertelnos¢ z powodu przyczyn sercowo-naczyniowych w grupie wiekowej
pomigdzy 20, a 30 rokiem zycia jest 100 razy wieksza niz w ogdine] populacji. 2
Wezesna identyfikacja pacjentéw z FH i wczeénie rozpoczete skuteczne leczenie
hipolipemizujace pozwalajg na zmniejszenie czestosci incydentéw sercowo-
naczyniowych, istotng redukcjg smiertelnosci oraz umozliwiajg osiaggniecie przez
pacjentéw z FH oczekiwanej diugoéci zycia dla populacji ogdinej. **** Zgodnie z
wytycznymi leczenia zaburzen lipidowych ESC/EAS z 2016 roku pacjenci z FH
wymagajq intensywnego leczenia hipolipemizujacego, a u pacjentéw u ktdrych nie
jest moiliwe osiggniecie docelowych wartosci stezenia LDL-C, zalecane jest
rozwazenie leczenia z zastosowaniem inhibitoréw PCSK9." Populacja pacjentow z FH
proponowana do objecia leczeniem alirokumabem w ramach programu lekowego,
stanowi wiasnie grupe chorych, u ktérych osiagniecie celu terapii pomimo
intensywnego leczenia standardowego nie jest mozliwe i kt6rzy obcigzeni sg bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym ze wzgledu na utrzymujace sie bardzo




wysokie stezenie LDL-C (dalekie jest od rekomendowanego).

Program badawczy alirokumabu (ODYSSEY) jest bardzo szeroki i obejmuje kilkanascie
badan dotyczacych pacjentéw z hipercholesterolemia z grupy wysokiego i bardzo
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego. Cztery badania programu ODYSSEY
dedykowane zostaly pacjentom z najwiekszymi aktualnie niezaspokojonymi
potrzebami medycznymi tj. pacjentom z hipercholesterolemia rodzinng. Grupa
chorych na hipercholesterolemig rodzinng objeta dedykowanymi projektami z
zastosowaniem alirokumabu stanowi najliczniejszg dotychczas przebadang w ramach
programéw rozwojowych lekéw.™

Populacja pacjentow z hipercholesterolemig radzinng wskazana w propozycji
programu lekowego to wyselekcjonowana grupa chorych o najbardziej
niezaspokojonych potrzebach medycznych, z bardzo wysokim ryzykiem wystapienia
zdarzen sercowo-naczyniowych, grupa zdecydowanie zawezona w stosunku do
rekomendowanej do leczenia z zastosowaniem inhibitorow PCSK9 w ramach
aktualnych wytycznych ESC/ EAS.™** Zawezenie populacji w ramach proponowanego
programu lekowego wynika z rekomendacji zawartej w Opinii Rady Przejrzystosci nr
114/2017 z dnia 8 maja 2017 roku i $wiadomosci o ograniczonych mozliwosciach
budzetowych platnika. Co istotne to fakt, Ze populacja badana zwiera w sobie
populacje wnioskowang (wsréd pacjentow obserwowanych w badaniach znajdowali
sie pacjenci spelniajacy kryteria proponowanego programu lekowego), na co
wskazujg srednie/mediany wyjsciowego stezenia LDL-C wraz odchyleniem
standardowym oraz informacje dotyczgce poprzedzajjcego leczenia
hipolipemizujacego.****"” Ponad potowa pacjentéw w badaniu ODYSSEY ESCAPE
{populacja amerykaniska) to populacja zblizona do populacji proponowanej do
objecia leczeniem alirokumabem w programu lekowego.
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Wg programu lekowego pacjenci powinni by¢ uprzednio leczeni
ezetimibem, ale warunku tego nie spetniaja wlaczone badania

Procent pacjentdw leczonych ezetimibem w warunkach praktyki klinicznej w Polsce
jest niewielki. Opublikowana przez nas niedawno praca na lamach Kardiologii
Polskiej, dotyczaca wynikdw badania Economedica Dyslipidemia wskazuje, ze z
zastosowaniem ezetimibu w naszym kraju leczonych jest zaledwie 2,7% chorych.' W
Polsce terapia zfozona - statyny i ezetimib stosowana jest u 5-7% chorych, w innych
krajach odsetek ten nie przekracza 20 %.
Wymodg w programie podyktowany jest potrzebg maksymalnego wykorzystania
aktualnie dostepnych terapii hipolipemizujacych (statyn i ezetimibu), przed
Rozdziat |wtaczeniem inhibitora PCSK9. Duzy odsetek pacjentéw z rodzinng
4.1.3 str. 24, | hipercholesterolemia w badaniach nad alirokumabem otrzymywal uprzednio
Rozdziat ||eczenie z wykorzystaniem maksymainej dawki statyn w skojarzeniu z ezetimibem
4.1.3.1. 8t |\4p inng terapia hipolipemizujaca (np. ODYSSEY FHI - 56% pacjentéw, ODYSSEY FHII -
28. 67% pacjentdw).? Procent pacjentéw leczonych ezetymibem w badaniach nad
alirokumabem jest znacznie wyiszy niz w warunkach praktyki klinicznej.
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* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sig wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogdlnych.




