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Formularz zgiaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:
Numer: |OT.4331.7.2017

Tvtut Whiosek o objgcie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Praluent (alirokumab) w
ytut:

ramach programu lekowego ,Leczenie hipercholesterolemii rodzinnej alirokumabem (ICD-
10 E78.01)".

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypelniong i wiasnorgcznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zlozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. |. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, badZ przestac przesylkg kurierska lub pocztowq na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zglasza¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji

Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uplywie tego terminu nie bedg
rozpatrywane.

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

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

Imig i nazwisko osoby sktadajgcej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: prof. dr hab. n. med. Longina Kiosiewicz-Latoszek

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

Whiosek o objecie refundacja 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 maizonka/mojej matzonki, mojego zstepnego Iub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktéra/osob, z ktérymi pozostaje we wspéinym pozyciu®:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkow spoZywczych specjalnego przeznaczenia
2ywieniowego 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 pézn. zm.)

0 Ktdrej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.
U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.)

* 20znaczyé tylko 1 pole




M nie zachodza okolicznoéci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008, Nr 1 64, poz. 1027 z p6Zn. zm.),

r zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowolnej
finansowanych ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2008 ., Nr 164, poz. 1027 z p6zn. zm.), 1j.:

r petnienie funkcji czionka organéw spotki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dziataino$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

r pefnienie funkcji czionka organu spétki handlowej Iub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw,
$rodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych:;

I petnienie funkcji czlonka organéw spoldzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych
dzialalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obroty lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarcza
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych:

r posiadanie akcji lub udziatéw w spélkach handlowych prowadzacych dziatalnosé gospodarcza
w zakresie wytwarzania Iub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno&é gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udzialow w spotdzielniach prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania Ilub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg
W zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjq lekow, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

L prowadzenie dzialalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, érodkiem
spoizywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnoéci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac szczegdly, ktére Pani/Pan uzna za niezbgdne, oraz nazwy podmiotéw, z ktorymi wigzgq
Panig/Pana (malzonka/malzonke, zstgpnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi
pozostaje Pan/Pani we wspoinym pozyciu) relacje powodujgce konfiikt intereséw. Opis powinien by¢
mozliwie zwigzly.

Wyktady dla f. Sanofi; udzial w Kongresie ESC Sponsorowany z grantu f. Sanofi; czlonkostwo w
Radzie Naukowej f. Sanofi i Amgen

.......................................................................................................................................

y niepotrzebne skresli¢



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

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

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

Zalezno$¢ pomigdzy stezeniem cholesterolu LDL (LDL-C), a ryzykiem
wystapienia choréb sercowo-naczyniowych na tle miazdzycy zostat
dobrze udokumentowany i aktualnie nie budzi watpliwosci. Dowodéw
na wystepowanie korelacji pomiedzy stezeniem LDL-C, a ryzykiem
sercowo-naczyniowym dostarczajg zaréwno wyniki badan
genetycznych, prospektywnych epidemiologicznych badan
kohortowych, jak i badan klinicznych obejmujacych leki
hipolipemizujace (gtéwnie badania ze statynami). Wykazano, iz
wysokie stezenie LDL-C taczy sie ze wzrostem ryzyka wystapienia i
progresji choréb sercowo-naczyniowych na tle miazdzycy. Z kolei
obnizenie stezenia LDL-C, powoduje redukcje ryzyka sercowo-

Rozdziat |naczyniowego wzglednego i bezwzglednego. Istotne znaczenie ma jak
4.1.3.2 str. |najwczesniejsze i jak najwieksze obnizenie stezenia LDL-C u
28 pacjentow z grupy wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego

Rozdziat

szczegolnie pacjentow z hipercholesterolemiag rodzinng (FH). FH wiaze

4.2.1.1 str. |Sie Z przyspieszonym rozwojem miazdzycy i przedwczesnym
30 wystepowaniem choroby w

Rozdziat. |u kobiet oraz 10-krotnie wy.

4.3 str. 40 |lub prawdopodobng dia
Rozdziat 11 | Score). Rodzinna hiper

ieficowej przed 55 1. 2. u mezczyzn i 60 T. 2.
zszym ryzykiem tej choroby u oséb z pewng

gnozg wg DLCN (Dutch Lipid Clinic Network
cholesterolemia wigze sie z 100-krotnie wyzszg

str. 74 [Smiertelno$cig z przyczyn sercowo-naczyniowych miedzy 20i 39r. 2.

niz w populacji ogélnej. Nieleczona FH to krotsze zycie o okotfo 20-30
lat w poréwnaniu z pacjentami bez tych zaburzen lipidowych. W éwietle
tych danych redukcja stezenia LDL-C u pacjentéw z FH jest istotna z
klinicznego punktu widzenia i jak najbardziej uzasadniona.

1.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 Hearl J. 2017 Aug 21;38(32):2459-2472.

2.Wierzbicki AS, Humphries SE, Minhas R: on behalf of the Guideline Development Group. Familial
hypercholesterolaemia: summary of NICE guidance. BMJ, 2008: 337: 21095, .
3.Reiner Z, Catapano AL, Pe Backer G et al. ESC/EAS guidelines for management of dyslipidemias of the
European Society of Cardiology (ESC) and the European Atherosclerosis Society (EAS). Eur Heart J,
2011;

4.Catapano AL Graham |, De Backer G, Wiklund O et al, 2016 ESC/EAS Guidelines for the Management
of Dyslipidaemias. Eur Heart J. 2016 Oct 14;37(39).2999-3058

S. Mortensen M.B., Nordestgaard B.G.: Comparison of five major guidelines for statin use in primary
prevention in a contemporary general population. Ann. Intern. Med., 2018 doi10,7326/M17-0681.

6. Landmesser U., Chapman M.J., Stock J.K., et. al: 2017 Update of ESC/EAS Task Force on practical
clinical guidance for proprotein convertase subtilisin/Kexin type 9 inhibition in patients with atherosclerothic
cardiovascular dissease or in familial hypercholesteroleaemia. Eur. Heart . J., 2017, dol.
10.1093/eurheart/ehx549,

Rozdziat |Populacja pacjentéw w uwzglednionych badaniach jest szersza
4.1.3.2 str. |od populacji, w ktorej technologia wnioskowana ma by¢
28 refundowana.
Rozdziat 12,

Tabela 52 |Populacja pacjentow z hipercholesterolemig rodzinng wskazana




str. 79

W propozycji programu lekowego to wyselekcjonowana grupa chorych
0 najbardziej niezaspokojonych potrzebach medycznych, u ktérych
najtrudniej osiagna¢ cele dla LDL-C stosujgc aktualne leki
hipolipemizujace. Jednoczes$nie jest to populacja z bardzo wysokim
ryzykiem wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych co wczes$niej
zostato opisane. Nalezy zauwazyg, iz populacja pacjentoéw zostata
zdecydowanie zawezona w stosunku do rekomendowanej do leczenia
Z zastosowaniem inhibitoréw PCSK9 w ramach aktualnych wytycznych
ESC/EAS. Zawezenie populacji w ramach proponowanego programu
lekowego wynika ze $wiadomosci o ograniczonych mozliwo$ciach
budzetowych ptatnika.

1. Kastelein JJ et al. Efficacy and safety of the proprotein converlase subtilisin/kexin type 9 monoclonal
antibody alirocumab vs placebo in patients with heterozygous familial hypercholesterolemia. J Clin Lipidol.
2017 Jan - Feb;11(1):195-203.e4.

2.Catapano AL et al. 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 Oct;253:281-344.

3. Landmesser U et al. 2017 Update of ESC/EAS Task Force on practical clinical guidance for proprotein
convertase sublilisin/kexin type 9 inhibition in patients with atherosclerotic cardiovascular disease or in
familial hypercholesterolaemia. Eur Heart J. 2017 Oct 16. doi: 10.1093/eurheartj/ehx549. [Epub ahead of
print]

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

Wg programu lekowego pacjenci powinni byé uprzednio leczeni
ezetymibem, ale warunku tego nie spetniaja wiaczone badania
Znaczacy odsetek pacjentow z rodzinng hipercholesterolemig w
badaniach nad alirokumabem otrzymywat uprzednio leczenie z
wykorzystaniem maksymalnej dawki statyn w skojarzeniu z
ezetymibem lub inng terapig hipolipemizujaca (np. ODYSSEY FHI -
56% pacjentéw, ODYSSEY FHII - 67% pacjentéw). Procent pacjentéw
leczonych ezetymibem w badaniach nad alirokumabem jest znacznie
wyzszy niz w warunkach praktyki klinicznej. W Polsce terapia ztozona -
statyny i ezetymib stosowana jest u §rednio 5-7% chorych. Jedynie w
poradni specjalistycznej (badania wiasne) odsetek ten jest znacznie
wyzszy i wynosi 48,5, a cel dla LDL-C osigagnigto u 25,2%. Zgodnie z
ostatnimi wytycznymi NLA i ESC/EAS inhibitory PCSK9 nalezy
rozwazy¢ u pacjentéw leczonych maksymalng dawka statyny +
ezetymib. W tej sytuaciji zastosowanie maksymalnej terapii
hipolipemizujacej, czyli maksymalna dawka statyny + ezetymib wydaje
si¢ jak najbardziej uzasadnione.

1. Kioslewicz-Latoszek L., Cybulska B., Biatobrzeska-Paluszkiewicz J., Jagielska A., Janowska J.,
Danowska D., Regula A., Stroniawska-Wozniak M.: Clinical management of heterozygous familial
hipercholesterolemia in a Polish outpatient metabolic clinic: a retrospective observational study. Arch. Med.
Sci., 2017 w druku

2. Orfinger C.E., et. al.: Update on the use of PCSKA inhibitors in adults: Recommendations from an Expert
Panel of the Natiional Lipid Association. J. Clin. Lip., 2017, 11, 4, 880-890.

3. Landmesser U et al. 2017 Update of ESC/EAS Task Force on practical clinical guidance for proprotein
convertase subtilisin/kexin type 9 inhibition in patients with atherosclerotic cardiovascular disease or in
familial hypercholesterolaemia. Eur Heart J. 2017 Oct 16. doi: 10.1 093/eurheartj/ehx549. [Epub ahead of
print]

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogoinych.




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

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

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

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

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

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

Numer*

(rozdzialu, 5
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

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

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmenty analizy, do kiérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdinych.

5 analizy, o ktdrych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011r. 0
refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z 2011 r. Nr122, poz. 696 z péin. zm.)
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