GENCIA GCENY
TECHNOLOGI MEDYCZNYCH
] TARYFIZACH

2018 -01- 12
Zalgcanik nr 1 do Zarzadzenia Nr 28/2015

Sekretariat Gtowny Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
R T Rt RPN~ 2~ SRS i Taryfikacji
iiiﬁir. ‘ pt e 555 z dnia 2 stycznia 2015 .

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

Formularz zglaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer: |0T.4331.7.2017

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

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypelniong i wlasnorgcznie podpisang Deklaracjg Konfiiktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zlozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. I. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, badz przestac przesyika kurierskg lub pocztowa 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 beda
rozpatrywane.

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

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

Imig i nazwisko osoby skladajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: Marlena Broncel
Dotyczy wniosku/éw bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Whiosek o objgcie refundacjg 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 malzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktéra/osdb, z ktorymi pozostaje we wspolnym pozyciu®:

' zgodnie z an. 35 ust. 4 uslawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z p6zn. zm.)

zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z p6zn. zm.)
‘o kiérej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowolngj finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.
U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z p6zn. zm.)
4 zaznaczyc tylko 1 pole




¥ nie zachodzg okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 ., Nr 1 64, poz. 1027 z pézn. zm.),

I™ zachodza okolicznosci okreslone wart.31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 1 64, poz. 1027 z p6zn. zm.), 1j.:

" pelnienie funkcji czionka organéw spotki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

r pelnienie funkcji czlonka organu spotki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dzialalnos¢ gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobow medycznych;

™ petnienie funkcji czionka organéw spoldzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dzialalnoé¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, érodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

r posiadanie akcji lub udzialow w spélkach handlowych prowadzgcych dziatalno$¢ gospodarcza
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno§¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjq lekow, Srodkéw  spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatébw w spoldzielniach prowadzgcych
dziatalnoéé gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatainosé gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw, srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

r prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwiazanego z refundacja lekow, srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podaé szczegoly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktorymi wiazg
Pania/Pana (maizonka/mafzonke, zstepnych lub wstgpnych w linii prostej lub osoby z ktérymi

pozostaje Pan/Pani we wspélnym poZyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien byc
mozliwie zwigzly.

Wyklady dla firmy Sanofi, udzial w kongresach zagranicznych sponsorowany przez firme Sanofi

Jestem $wiadomaly odpowiedzialnosci karnej za zlozenie falszywego osSwiadczenia.

Data skitadania i podpis osoby skiadajgcej DKI

3 niepotrzebne skreslic



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, labeli,
wykresu, strony)

Uwagi

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

W badaniach nie analizowano zadnych twardych punktéow
koncowych takich jak np. OS.

Wszystkie punkty koncowe w badaniach wigczonych do analizy sg
surogatami, brak twardych punktéw koncowych.

Zaburzenia lipidowe nadal pozostajg gtéwnym modyfikowalnym
czynnikiem ryzyka schorzen uktadu sercowo-naczyniowego. Zgodnie z
aktualnym stanem wiedzy medycznej LDL cholesterol (LDL-C) nie jest
jedynie biomarkerem zwiekszonego ryzyka, ale czynnikiem sprawczym
w patofizjologii chor6b sercowo-naczyniowych na tle miazdzycy
(ASCVD), czyli stanowi ASCVD. Skumulowane narazenie naczyn
tetniczych na LDL jest kluczowym czynnikiem determinujgcym
wystgpienie i postgp choréb uktadu krazenia na tle miazdzycy. Im
nizsze stezenie LDL-C zostanie osiagniete dzieki srodkom
ukierunkowanym gtéwnie na receptory LDL, tym wigksza korzys¢
kliniczna. Zaréwno wzgledne zmniejszenie ryzyka, jak i bezwzgledne
zmniejszenie ryzyka ASCVD sag zwigzane z wielkoscig obnizenia
stezenia LDL-C.
Aktualnie dostepne dane dotyczace zwigzku przyczynowo-skutkowego
pomiedzy stezeniem LDL-C, a ryzykiem wystgpienia i progresji ASCVD
zostaly przeanalizowane i ocenione przez Panel Ekspertow
Europejskiego Towarzystwa Miazdzycowego. Wyniki tego przegladu
opublikowano w ubiegtym roku European Heart Journal (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). Potwierdzono, ze dowodéw na wystepowanie zwigzku
przyczynowo-skutkowego pomiedzy stezeniem LDL-C, a ryzykiem
sercowo-naczyniowym dostarczajg wyniki badan genetycznych,
prospektywnych, epidemiologicznych, kohortowych, jak i badan
klinicznych obejmujgcych leki hipolipemizujgce:
o rzadkie mutacje genetyczne powodujgce zaburzenie funkcji
receptoréw LDL prowadzg do znacznego wzrostu stezenia LDL-
C i zaleznego od stezenia wzrostu ryzyka ASCVD, podczas gdy
rzadkie warianty mutacji genetycznych prowadzace do
obnizenia poziomu LDL-C wigzg sie¢ z odpowiednio nizszym
ryzykiem wystepowania ASCVD
e metaanalizy ponad 200 prospektywnych badan kohortowych,
badan z randomizacjg mendlowskg i randomizowanych badan
na populacji ponad 2 milionéw pacjentow z obserwacjg
obejmujgcg ponad 20 milionéw osobolat i rejestracjg ponad
150 000 zdarzen sercowo-naczyniowych potwierdzajg zalezny
od dawki, logarytmiczno-liniowy zwigzek miedzy narazeniem
uktadu naczyniowego na LDL-C, a ryzykiem ASCVD (dluzszy
czas narazenia laczy sie ze zwigkszeniem ryzyka)
e randomizowane badania genetyczne, jak i randomizowane
badania interwencyjne konsekwentnie pokazujg, ze kazdy




mechanizm obnizania osoczowego stezenia czgstek LDL

powinien zmniejszy¢ ryzyko zdarzern ASCVD proporcjonalnie do

catkowitej redukcji stezenia LDL-C i tgcznego czasu trwania

narazenia na nizszy poziom LDL-C, pod warunkiem, ze

uzyskany spadek stezenia LDL-C wspdlistnieje ze spadkiem

liczby czastek LDL i nie wystgpujg niekorzystne skutki uboczne
W przypadku pacjentéw obcigzonych hipercholesterolemia rodzinng
(choroba uwarunkowana genetycznie) ryzyko narazenia na wysokie
stezenie LDL-C i zwigzane z nim ryzyko przedwczesnego wystgpienia
zdarzen sercowo-naczyniowych wystepujg juz od urodzenia. W
przypadku tej grupy chorych kluczowe jest wczesne rozpoznanie
choroby i wczesnie rozpoczecie intensywnego leczenia, poniewaz
udowodniono, ze skuteczne obnizenie stezenia LDL-C pozwala u tych
chorych obnizyé ryzyko wystapienia zdarzer sercowo-naczyniowych na
tle miazdzycy do takiego, ktdre wystepuje u osob, ktére nie majg
hipercholesterolemii rodzinne;.

1.Ference BA et al. Low-density lipoproteins cause atherosclerotic cardiovascular disease. Evidence from
genetic, epidemiologic, and clinical studies. A consensus stalement from the European Atherosclerosis
Saciely Consensus Panel. Eur Heart J. 2017 Aug 21;38(32):2450-2472.

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

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

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

Inhibitory PCSK9 powinny by¢ w pierwszej kolejnosci udostepnione do
leczenia pacjentéw z cigzkg hipercholesterolemia, u ktérych utrzymuje
sie bardzo wysokie ryzyko wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych
na tle miazdzycy, pomimo wykorzystania innych dostgpnych juz metod
intensywne] farmakoterapii. Grupa takich osob, to chorzy na rodzinng
hipercholesterolemie. Populacja pacjentdw z cigzkg postacig rodzinnej
hipercholesterolemii, zaproponowana do leczenia alirokumabem w
ramach programu lekowego wymaga jak najszybszego obniZenia
utrzymujgcego sie bardzo wysokiego stezenia LDL-C i powodowanego
nim bardzo wysokiego ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych.

Pacjenci spetniajgcy kryteria programu lekowego objeci byli
programem badawczym nad alirokumabem, chociaz  nie
przeprowadzono badania, w ktorym kryteria wigczenia chorych byly
identyczne, jak te zaproponowane w ramach programu lekowego.
Pacjentéw z hipercholesterolemia rodzinng w badaniach klinicznych
alirokumabu stanowig najliczniejszg dotychczas przebadang grupe
pacjentéw z rodzinng hipercholesterolemia w ramach programow
rozwojowych lekéw. Zrealizowano cztery badania alirokumabu z
wylacznym udzialem chorych na rodzinng hipercholesterolemig tj.
Odyssey High FH, FHI, FHII, Escape. Liczng grupe stanowili tez chorzy
na rodzinng hipercholesterolemie w badaniu LongTerm. Wsrod
obserwowanych w badaniach pacjentéw znajdowali si¢ pacjenci
spetniajacy kryteria proponowanego programu lekowego (mozna to
m.in. wywnioskowa¢ ze $rednich stezen LDL-C, a takze danych o
historii terapii hipolipemizujacej u pacjentéw). Co wazne, ze wyjsciowe
stezenie LDL-C i stosowana terapia podstawowa nie majg wptywu na




skutecznosé % redukcji stezenia LDL-C z zastosowaniem alirokumabu.

Hipercholesterolemia rodzinna jest ciezkg chorobg uwarunkowang
genetycznie. Ryzyko przedwczesnego wystapienia schorzen sercowo-
naczyniowych na tle miazdzycy u pacjentow z rodzinng
hipercholesterolemia jest $rednio 3-13 razy wyzsze w poréwnaniu do
osob z prawidiowym stezeniem LDL-C, a $miertelno$¢ z powodu
przyczyn sercowo-naczyniowych w grupie wiekowej pomiedzy 20 a 30
rokiem zycia jest 100 razy wieksza niz w ogolnej populacji. Im
wczesniej i intensywniej bedziemy leczy¢ tych chorych, tym wigksze
szanse na to by uchroni¢ ich przed najcigzszymi konsekwencjami tej
choroby.

Badania nad alirokumabem dostarczyty przekonywujacych dowoddw
na temat skutecznosci tego leku. Inhibitory PSCK9 uwzglednione
zostaty w obowigzujgcych wytycznych ESC/EAS z 2016. Kryteria
kwalifikacji pacjentéw do proponowanego w Polsce programu
lekowego sg zdecydowanie bardziej rygorystyczne niz obowigzujgce
zalecenia.

1. Catapano AL, Graham |, De Backer G, 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 Association for Cardiovascular Prevention & Rehabilitation (EACPR). Atherosclerosis
2016,;253:281-344

2. Landmesser U et al. 2017 Update of ESC/EAS Task Force on praclical clinical guidance for proprotein
converlase subtilisin/kexin type 9 inhibition in patients with atherosclerotic cardiovascular disease or in
familial hypercholesterolaemia. Eur Heart J. 2017 Oct 16. doi: 10.1093/eurheartjlehx549. [Epub ahead of
print]

3. Nordestgaard BG et al, European Alherosclerosis 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, Eur Hearl J 2013;34:3478-3490

4. Pijlman AH, Huijgen R, Verhagen SN et al. Evaluation of cholestero! lowering treaiment of patients with
familial hypercholesterolemia: a large cross-sectional study in The Netherlands. Atherosclerosis, 2010;
209: 189-194.

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

6. Ginsberg HN et al. Efficacy and Salety of Alirocumab in Patients with Heterozygous Familial
Hypercholesterolemia and LDL-C of 160 mg/d| or Higher. Cardiovasc Drugs Ther. 2016 Oct;30(5):473-483
7. Moriarty PM et al. Alirocumab in patients with helerozygous familial hypercholesterolaemia undergoing

lipoprotein apheresis: the ODYSSEY ESCAPE trial. Eur Heart J. 2016 Dec 21;37(48):3588-3595

" Umozliwiajacy

identyfikacje fragmeniu analizy, do klorego odnoszg sig wniesione uwagi; nie dotyczy w

przypadku uwag ogdinych.

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

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

® analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o

refundacji lekow,

srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych

(Dz. U.z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdén. zm.)



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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

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

- Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga; nie dolyczy w przypadku uwag
ogdinych.
c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*

(rozdzialu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

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

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




