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Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy®

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer: |OT.4331.7.2017

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

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wiasnorgcznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1 )
nalezy zfozyc w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. I. Krasickiego 26, 02-
611 Warszawa, bgdZ przesfa¢ przesytkg kurierskq lub pocztows 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 upfywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

UWAGA! Zaloszone uwagi i dekiaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT2.

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

Imig | nazwisko osoby skiadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: Zbigniew Gaciong
Dotyczy wniosku/ow bgdgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystoéci:

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

Czego dotyczy DKI:

Oswiadczam, Zze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego Ilub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktéra/oséb, z ktérymi pozostaje we wspolnym pozyciu®:

! zgodnie z art, 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjainego przeznaczenia
zywieniowege oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z p6#n. zm)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.)

? o ktérej mowa w art. 31s ust, 12 | 23 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowolnef finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz.
U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.}

1 raznaczyc tylko 1 pole

5 niepotrzebne skreslic



¥ nie zachodzg okolicznoéci okreSlone w art. 31s ust. 8 usfawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnef
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. UL z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.},

" zachodza okolicznosci okreslone wart. 315 ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowoinej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 1., Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.), tj.:

r petnienie funkcji czionka organdw spdtki handiowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy

prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjainego przeznaczenia zywieniowego, wyrabem medycznym;

r pelienie funkcji cztonka organu spotki handlowej Iub przedstawiciela przedsiebiorcy

prowadzacego dziafaino$¢ gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw,
Srodkéw spozywczym specjainego przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw medycznych;

- petnienie funkcji czionka organdw spoidzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno§¢ gospodarczg
w zakresie doradziwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkdw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

posiadanie akgji lub udziatéw w spétkach handlowych prowadzgcych dziatainosé gospodarczg w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnoS¢ gospodarcza w zakresie doradziwa
zwigzanego z refundacjg lekdw, Srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatéw w spotdzielniach prowadzgcych dziatalnosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjainego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialalno$¢ gospodarcza w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkdéw spozywczym specjainego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobéw medycznych.

prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania Jub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw medycznych.

Prosze podac szczegbly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z ktorymi wigza
Panig/Pana (mafzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w finii prostej fub osoby z kiérymi pozostaje
Pan/Pani we wsp6lnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ moZiiwie
zwieziy.

Wykfady dla firmy Sanofi, udziat w zespole eksperiéw (Advisory Board) firmy Sanofi

Jestem Swiadoma/y odpowiedzialnosci kamej za ztoZenie falszywego oswiadczenia.

Data skiadania i podpis osoby skiadajacej DKI




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdziat
4.1.3.2 str, 28
Rozdziat
4.2.1.1 str. 30
Rozdziat. 4.3
str. 40
Rozdziat 11
str. 74

Wszystkie punkty koficowe w badaniach wlaczonych do analizy sa
surogatami, brak twardych punktéw koricowych.

Zwigzek skutkowo-przyczynowy pomiedzy stezeniem cholesterofu LDL (LDL-C), a
ryzykiem wyslgpienia choréh sercowo-naczyniowych na tle miazdzycy zostaf w
sposoéb nie budzgcy watpliwosci udowodniony. Dowody oparte na badaniach
doswiadczalnych, epidemiologicznych oraz wynikach prob klinicznych z twardymi
punktami koricowymi zostaly podsumowane w Stanowisku Panelu Ekspertéw
Europejskiego Towarzystwa Miazdzycowego.' Wykazano, ze wysokie stezenie LDL-
C jest podstawowym czynnikiem determinujgcym wystapienie i rozwéj chorob
sercowo-naczyniowych na tle miazdzycy. Obnizenie stezenia LDL-C, wigze sie z
redukcjq ryzyka sercowo-naczyniowego wzglednego i bezwzglednego. Istotne Jjest
Jjak najwezesniejsze i jak najwigksze obnizenie stezenia LDL-C u pacjentéw z grupy
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego (szczegéinie pacjentéw z
hipercholesterolemia rodzinng).'W oparciu o najnowsze wyniki badar kiinicznych-
{akze z zastosowaniem inhibitoréw PCSK9, w najnowszych wylycznych grupy
ekspertow zalecajg obnizenie LDL-C do wartosci ponizej 55 mg/dl w grupie chorych
0 najwyZszym ryzyku (extreme risk), do ktérych zaliczajg sie pacjenci z
hipercholesterolemig rodzinng?

W przypadku pacjentéw z rodzinng hipercholesterolemig potwierdzono ponadfo, ze
wezesnie rozpoczete i infensywne leczenie hipolipemizujace moze istotnie
ograniczy¢ kumulacje LDL cholesterolu w tetnicach i zmniejszy¢ u tych chorych
ryzyko wystgpienia zdarzeri sercowo-naczyniowych, do ryzyka wystepujagcego w
populacji nieobcigzonej hipercholesterolemig rodzinng®,

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 Heart J. 2017 Aug 21 ;3B(32):2459-
2472,

2. Jellinger PS ef al American Association Of Clinical Endocrinologists And American College
Of Endocrinology Guidelines For Management Of Dyslipidemia And Frevention Of
Cardjovascular Disease. Endocrine Practice Vol 23 (Suppl 2) April 2017 ,

3. Nordestgaard BG et al. European Atherosclerosis Society Consensus Panel. Familial
hypercholesterolaemia is underdiagnosed and undertreated in the general population:
guidance for clinicians to prevent coronary heart disease. Consensus Statement of the
European Atherosclerosis Society. £ur Heart J 2013;34:3478-3490

Rozdziat
41.3.2sir. 27

Ograniczenia jako$ci badan wiaczonych do przegiadu wnioskodawcy
W badaniu ODYSSEY ESCAPE nie podano charakterystyki wyj$ciowej
pacjentow sprzed wiaczenia zabiegéw LDL-aferezy

W badaniu ODYSSEY ESCAPE uczestniczyii chorzy z wywiadem dfugotrwatej
terapii LDL-aferezq. Mediana stosowania terapii wynosita ok. 5 lat (z niewielka
réznicg porniedzy grupq badang a placebo), a najdfuzszy czas leczenia aferezg
przekraczaf 30 lat. Profil lipidowy tych pacjentéw przed wigczeniem aferezy w
znacznej mierze zalezat od dostepnych w tym czasie metod leczenia hiperiipidemii a
nie tylko stopnia cigzko$ci hipercholesterolemii. Zatem dane wyjsciowe (sprzed
aferezy) nie moga byc uzyte jako punkt odniesienia dla skutecznosci aferezy w
pofgczeniu z alirokumabem lub placebo’.

1. Moriarty PM, et al. Alirocumab in patients with heterozygous familial hypercholesterolaemia
undergoing lipoprotein apheresis: the ODYSSEY ESCAPE trial. Eur Heart J. 2016;37:3588-
3595

Rozdziat
4.1.3.2 str. 28

Populacja pacjentéw w uwzglednionych badaniach jest szersza
od populacji, w ktérej technologia wnioskowana ma byé refundowana.




Rozdziat 12,
Tabela 52 str.
79

Alirokumab (preparat Praluent) zostat przebadany w ramach programu badawczego
ODYSSEY, w grupie pacjentéw wysokiego i bardzo wysokiego ryzyka, w tym
réwnieZ pacjentow cierpigcych na hipercholesterolemie rodzinng. Na podstawie
uzyskanych wynikéw badan lek zarejestrowano z szerokim wskazanim leczenia
dorosfych pacjentéw z hipercholesterolemia pierwofng (heterozygotyczng rodzinng i
nierodzinng) lub z dyslipidemia mieszang,’

Cztery badania programu ODYSSEY (FHI, FHIl, HIGH FH i ESCAPE) dotyczyly
wylacznie pacjentéw z hipercholesterolemia rodzinng. Réwniez w badaniu
ODYSSEY LONG TERM, istotny odsetek pacjentéw stanowili chorzy na rodzinng
hipercholesterolemie (ok. 18%).23*

Grupa pacjentéw z hipercholesterolemia rodzinng wigczona do badari z
zastosowaniem alirokumabu, stanowi dolychczas najwiekszg grupe osob z tym
schorzeniem przebadang w ramach programéw rozwojowych lekéw.®

Populacja pacjentéw z hipercholesterolermiag rodzinng wskazana

w propozycji programu lekowego, to szczegéina grupa chorych z bardzo wysokim
ryzykiem wystapienia zdarzer sercowo-naczyniowych, na skutek utrzymujacego sie
bardzo wysokiego stezenia cholesterolu LDL, pomimo infensywnego leczenia
hipolipemizujgcego, wymagajgca jak najszybszego zmniejszenia ryzyka wystapienia
powikfari sercowo-naczyniowych. Grupa ta, jest zdecydowanie zawezona w
stosunku do rekomendowanej, do leczenia z zastosowaniem inhibitoréw PCSK9 w
ramach aktuainych wytycznych ESC/EAS.®7 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
mozliwoéciach budzetowych pfatnika. Populacja objeta programem Odyssey
Zawiera w sobie populacie wnioskowang (wéréd pacjentéw obserwowanych w
badaniach znajdowali sie pacjenci speiniajgcy kryteria proponowanego programu
lekowego), na co wskazujg $rednie/mediany wyjsciowego stezenia LDL-C wraz
odchylenjem standardowym oraz informacje dotyczgce poprzedzajgcego leczenia
hipolipemizujgcego. Ponad 50 % pacjentéw w badaniu ODYSSEY ESCAPE to
pacjenci amerykariscy, leczeni LDL aferezg zgodnie z wyfycznymi National Lipid
Association, zblizonymi do kryteridw zaproponowanych jako kryteria kwalifikacji do
programu lekowego.*

1.Charakterystyka Produktu Leczniczego Praluent 2016 (hitp/Avww.ema.europa.eu.)
2.Robinson JG et al. Efficacy and Safety of Alirocumab in Reducing Lipids and
Cardiovascufar Events. N Engl J Med 2015;372:1489-99.

3.Ginsberg HN et al. Efficacy and Safety of Alirocumab in Patients with Heterozygous Familial
Hypercholesterolemia and LDL-C of 160 mg/dl or Higher. Cardiovasc Drugs Ther. 2016
Oct,;30(5).473-483

4.Moriarty PM ef al. Alirocumab in palients with heterozygous familial hypercholesterolaemia
undesrgoing lipoprotein apheresis: the ODYSSEY ESCAPE trial. Eur Heart J. 2016 Dec
21,37(48):3588-35951. 5.Kastelein JJ et al. Efficacy and safety of the proprotein convertase
subtifisin/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.
6.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 Cardiovascufar Prevention & Rehabilitation (EACPR).
Atherosclerosis. 2016 Oct;253:281-344.

7. Landmesser U et al. 2017 Update of ESC/EAS Task Force on practical cfinical 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:
10.1093/eurhearti/ehx549. [Epub ahead of print]

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

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

& analizy, o ktérych 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 lekdw, srodkéw spoiywczych specjainego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
{Dz. U.z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdin, zm.)




Numer*
(rozdziatu,
tabeli, Uwagi
wykresu,

strony)

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziahy,
tabeli, Uwagi
wykresu,

strony)

* Umozliwiajacy identyfikacj¢ fragmeniu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w
przypadku uwag ogéinych.

C. Uwagi do analizy wplywu na budZet podmiotu zobowiazanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkéw publicznych

Numer*
(rozdziatu,

tabeli, Uwagi
wykresu,

strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

S

Numer*
(rozdziatu, ‘
tabeli, Uwagi
wykresu,

strony)

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

przypadku uwag ogdinych.
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