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Uwaga 1

Przeglad systematyczny badan spetnia wymogi art. 4 ust 2 pkt 1 Rozporzadzenia w sprawie
wymagan minimalnych w zakresie zgodnosci populacji przegladu z populacja wnioskowana.
W odpowiedzi na uwage Agencji w tabeli 2 na str. 14 analizy klinicznej doprecyzowano
kryteria selekcji badan tak, aby literalnie odpowiadaty zapisom wnioskowanego programu
lekowego (PL). Dopisek dotyczacy minimalnego czasu terapii statynami oraz ezetymibem w
kryteriach kwalifikacji do przegladu systematycznego, a takie wykluczenie publikacji
dotyczacych hiperlipidemii wtérnej nie wptywa jednak na zakres odnalezionych badan
klinicznych. Nalezy natomiast nadmienic, ze uzgodniona tresé¢ programu lekowego, ktérego
tytut brzmi ,Leczenie pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem chordb uktadu sercowo-
naczyniowego”, i do ktdérego odnosza sie ztoZzone przez wnioskodawce analizy HTA, nie
zawiera kryterium wykluczenia w zakresie homozygotycznej postaci hipercholesterolemii
wtornej.

W wyniku przegladu systematycznego, przeprowadzonego w dniu 28.10.2019 roku, do analizy
klinicznej zakwalifikowano jedno badanie RCT ODYSSEY OUTCOMES, dotyczace poréwnania
alirokumabu z placebo w populacji pacjentéw z hipercholesterolemia po zespole wiencowym
przebytym do 12 mies. przed wiaczeniem do badania tj. zawale serca lub niestabilnej
dtawicy piersiowej wymagajacej hospitalizacji.' Badanie to wraz z aktualnymi wytycznymi
klinicznymi  dotyczacymi leczenia pacjentéw bardzo wysokiego ryzyka sercowo-
naczyniowego (ESC/EAS 2019), bylo podstawa do okreslenia kryteridw kwalifikacji do
whnioskowanego programu lekowego. Kryteria te okredlano tak, aby zapewni¢ maksymalng
skutecznos¢ wybranej grupie chorych, ktérzy najbardziej skorzystaja z terapii
alirokumabem, majac na uwadze ograniczone mozliwosci budzetowe ptatnika publicznego.
W zwiazku z powyzszym, wnioskowana populacja chorych, ujeta w kryteriach PL, odpowiada
subpopulacji badania Odyssey OQutcomes, u ktérej uzyskano istotne statystycznie, najwigksze
korzysici z leczenia alirokumabem (m.in. redukcja wystepowania powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych (MACE) o ok 20% i zgondw z dowolnej przyczyny o ok. 30%, przy NNT
=34).
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Uwaga 2

W swietle Ustawy o refundacji art. 13 ust 3 zachodzi wtedy, kiedy brak jest
wrandomizowanych badan klinicznych, dowodzqcych wyzszosci leku nad technologiami
medycznymi, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu”. W zwiazku z tym, ze w analizach HTA przedstawiono randomizowane badanie
kliniczne Odyssey Outcomes, dowodzace wyzszosci alirokumabu nad aktualnie
refundowanymi technologiami medycznymi (terapia statynami z/bez ezetymibu) nie
zachodza ww. okolicznosci art. 13 ust 3 Ustawy o refundacji.

W zakresie zlozonej Analizy Ekonomicznej wykorzystano dane z badania ODYSSEY OUT COMES
o skutecznoici i bezpieczenstwie alirokumabu w populacji, ktéra w najwyzszym stopniu
odpowiada populacji wskazanej we wniosku refundacyjnym i objetej kryteriami wtaczenia
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leku Praluent® w leczeniu hipercholesterolemii rodzinnej, gdzie uznano skutecznoscé
alirokumabu pomimo niskiego odsetka chorych leczonych ezetymibem w badaniach
wlaczonych do analizy klinicznej.? Podobnie we wniosku o refundacje ewolokumabu
Repatha®) w prewencji wtérnej zdarzen sercowo-naczyniowych, AOTMIT wydata pozytywna
rekomendacje, pomimo braku danych dotyczacych skutecznosci leku w podgrupie pacjentéw

—
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stosujacych ezetymib w skojarzeniu ze statynami. Jednoczesnie Agencja stwierdzita, Ze nie
zachodzg okolicznosci art. 13 ust 3 ustawy o refundacji w obu ww. przypadkach.?

Cytujac AWA Repatha 2019 (str. 25-26):

W badaniu FOURIER nie wszyscy pacjenci stosowali ezetymib [ok. 5,2% - przyp. autordw], a
dostepne dane nie umozliwialy przeprowadzenia analizy w subpopulacjach tylko dla oséb
stosujqcych ezetymib w skojarzeniu ze statynami. Nalezy jednak zaznaczyc, Ze test
interakcji przeprowadzony dla I-rzedowego punktu koncowego nie wykazat istotnych
statystycznie roznic pomiedzy grupq osob stosujqcych ezetymib i nie stosujqcych
ezetymibu (p=0,26) (Sabatine 2017 - Suplement), co wskazuje na braku wptywu
czestosci stosowania ezetymibu na wnioskowanie w zakresie skutecznosci EWO na
podstawie wynikéw badania FOURIER. Zaznaczenia wymaga rowniez fakt, ze analogiczna
sytuacja zwiqzana z przedtozeniem dostepnych wynikow badan na wnioskowane
stosowanie inhibitorow PCSK9 (EWO lub alirokumab) ze statynami i ezetymibem
Zostata uznana przez AOTMIT podczas oceny wnioskow o objecie refundacjq produktow
leczniczych Repatha oraz Praluent we wskazaniu hipercholesterolemia rodzinna. Obie
oceny zakonczyly sie pozytywnq rekomendacjq, zas jeden z nich juz réwniez pozytywng
decyzjq refundacying.”

Badanie ODYSSEY OUTCOMES obejmuje szersza populacje niz populacja docelowa opisana
we wniosku do programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem choréb
uktadu sercowo-naczyniowego” (ograniczenie to zostato wskazane i szeroko opisane w
rozdziatach 5. Ograniczenia i 6.6.2 Wyniki koncowe z przegladu badan pierwotnych, w
zlozonej Analizie Klinicznej). Jest to jedyne randomizowane, kontrolowane badanie
kliniczne dotyczace stosowania alirokumabu w populacji pacjentéw po przebytym zespole
wiedcowym. W badaniu Odyssey Outcomes wykazano istothg statystycznie redukcje
istotnych klinicznie punktéw koncowych w catej populacji, dotyczacych m.in. powaznych
zdarzen sercowo-naczyniowych, czy tez zgondw z dowolnej przyczyny. Jednoczesnie wg
metaanalizy Pedro-Botet 2019 jest to jedyne badanie, wykazujace wptyw terapii
hipolipemizujacej na redukcje zgondw z dowolnej przyczyny.*

Zawezenie populacji docelowej w programie lekowym ma na celu zapewnienie finansowania
ze srodkdw publicznych skutecznego leczenia alirokumabem najbardziej potrzebujacej
podgrupie chorych, o najwiekszym ryzyku zdarzen sercowo-naczyniowych, odnoszacej
najwigksze korzysci z leczenia, wskazywanej zaréwno przez wytyczne praktyki klinicznej jak
i polskich ekspertow.

Uprzednie leczenie ezetymibem nie powinno by¢ zatem interpretowane jako wyznacznik
skutecznosci leczenia alirokumabem, a jedynie wskazywac na pacjentdw z utrzymujacym sie
wysokim stezeniem LDL-C, pomimo zastosowanego leczenia. Rodzaj i czas trwania tego
leczenia zostat zdefiniowany i zaaprobowany przez ekspertdw klinicznych pracujacych nad
ostatecznym brzmieniem tresci wnioskowanego programu lekowego, tak aby zdefiniowad
populacje pacjentéw najbardziej potrzebujacych dodatkowej terapii tj. alirokumabem.
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Ezetymib nie stanowi zatem komparatora dla alirokumabu, ale jest elementem terapii w
tle, do ktérej dodawany jest inhibitor PCSK9. Wg miedzynarodowych (ESC/EAS 2019) oraz
polskich  wytycznych (Il Deklaracja Sopocka) w grupie chorych bardzo
wysokiego/ekstremalnego ryzyka sercowo-naczyniowego nalezy dazy¢ do osiagniecia
maksymalnego potencjatu hipolipemizujacego - inhibitor PCSK9 + intensywna terapia
statynami + ezetymib, dla ktérego zaktadana redukcja poziomu LDL-C wynosi ~85% (por. Ryc.
1).” W badaniu ODYSSEY QUTCOMES wickszosc¢ pacjentéw (ok. 89%) stosowata intensywne
leczenie atorwastatyna/rosuwastatyna, co jest wyzsze niz obserwowane w praktyce
klinicznej. Pomimo niskiego odsetka pacjentéw stosujacych jednoczesnie intensywne
leczenie statynami i ezetymibem, w badaniu ODYSSEY OUTCOMES wykazano wysoka
skutecznos¢ alirokumabu w catej populacji badania. Analize kliniczna mozna uznac z tego
wzgledu za konserwatywna, poniewaz potencjalnie zanizona zostata efektywnosc
ocenianej interwencji wzgledem spodziewanego efektu terapeutycznego w populacji
wskazanej we wniosku.

Ryc. 1. Potencjat rodzajow leczenia hipolipemizujacego w zakresie redukcji
poziomu LDL-C (wytyczne ECS/EAS 2019).

Intensity of lipid lowering treatment

Treatment Average LDL-C reduction
Moderate intensity statin = 30%

High intensity statin = 50%

High intensity statin plus = 65%

ezetimibe

PCSKS inhibitor = 60%

PCSK9 inhibitor plus high intensity statin = 75%

PCSK9 inhibitor plus high intensity statin = 85%

plus ezetimibe

Niski odsetek pacjentdw stosujacych ezetymib w badaniu ODYSSEY QUTCOMES
odzwierciedlat dwczesng praktyke kliniczng, ktéra wg konsensusu ekspertéw ESC/EAS z
2017 roku dotyczacego stosowania inhibitoréw PCSK9 w populacji pacjentéw z ASCVD
zalecata leczenie hipolipemizujace za pomoca maksymalnych dawek statyn z lub bez
jednoczesnej terapii ezetymibem.® W praktyce klinicznej ezetymib stosowany byt wiec
rzadko.

Polska praktyka kliniczna odzwierciedlona jest w danych z rejestru TERCET. Wedtug
najnowszej publikacji z tego rejestru (Dyrbus 2019) ezetymib stosowany byt u 0,3%
pacjentow z NSTEMI i STEMI,” a wiec 10-krotnie rzadziej niz w badaniu Odyssey Outcomes.
Tym samym w badania Odyssey Outcomes wykazano wyzszos¢ terapii alirokumabem nad
aktualng praktyka kliniczng w Polsce i art. 13.3 nie zachodzi

Wedtug aktualnych wytycznych ESC/EAS z 2019 roku w prewencji wtornej zdarzen
sercowo-naczyniowych ezetymib zalecany jest jako druga linia leczenia
hipolipemizujacego, jezeli nie mozna osiagnac celu terapeutycznego podczas leczenia
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maksymalnymi tolerowanymi dawkami statyn.® || EGTTTNNGNGNGNGE

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi jedyna farmakoterapia dostepna w ramach Ill linii leczenia
w prewencji wtornej sa inhibitory PCSK9 w skojarzeniu ze statynami i ezetymibem (lub inng
terapia hipolipemizujaca). Ezetymib nie stanowi wiec komparatora dla alirokumabu w
przedmiotowym wskazaniu. Ze wzgledu na brak alternatywnych farmakoterapii w Il linii
leczenia, jako gtéwna interwencje poréwnawcza dla alirokumabu przyjeto brak
dodatkowego leczenia przy jednoczesnej kontynuacji terapii statynami i ezetymibem.
Badanie ODYSSEY OUTCOMES dotyczy poréwnania alirokumabu z placebo, gdzie w obu
grupach pacjenci otrzymywali jednoczesne leczenie hipolipemizujace (statyny, ezetymib).
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Majac powyzsze na uwadze, analizy ztozone dla leku Praluent® przedstawiajq wyzszosc
alirokumabu wzgledem komparatora tj. placebo rozumianego jako kontynuacje

dotychczasowe]j terapii hipolipemizujacej, a tym samym nie zachodza okolicznosci art. 13
ust. 3. Ustawy o refundacji.
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Uwaga 3

W swietle Ustawy o refundacji art. 13 ust 3 zachodzi wtedy, kiedy brak jest
wrandomizowanych badan klinicznych, dowodzqcych wyzszosci leku nad technologiami
medycznymi, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu”. W zwiazku z tym, ze w analizach HTA przedstawiono randomizowane badanie
kliniczne Odyssey Outcomes, dowodzace wyzszosci alirokumabu nad aktualnie
refundowanymi technologiami medycznymi (terapia statykami z/bez ezetymibu) nie
zachodza ww. okolicznosci art. 13 ust 3 Ustawy o refundacji.

Kryteria programu lekowego zostaty skonstruowane zardwno w oparciu o wyniki badania
Odyssey Qutcomes, aktualne wytyczne kliniczne dotyczace leczenia pacjentdw z bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, doswiadczenie kliniczne polskich ekspertéw w
dziedzinie kardiologii oraz lipidologii, jak réwniez aktualna na dzien ztoZzenia wniosku
Charakterystyka Produktu Leczniczego Praluent. Majac jednoczednie na uwadze ograniczenia
budzetowe platnika publicznego, populacja pacjentdéw ujeta w proponowanym programie
lekowym odzwierciedla grupe chorych najbardziej potrzebujaca leczenia, u ktérych
spodziewane efekty terapii alirokumabem beda najwieksze. Wedtug aktualnych wytycznych
wszyscy pacjenci, u ktérych poziom LDL-C przekracza 55 mg/dl po przebytym zawale
serca bez wzgledu na wiek, sa w grupie bardzo duzego ryzyka zdarzen sercowo-
naczyniowych i wymagaja rozpoczecia farmakoterapii.” Zgodnie z polskim rejestrem
chorych TERCET, zawaty serca wystgpuja najczesciej w populacji oséb powyzej 60 r.z.,
jednakze u pewnej, nielicznej grupie chorych moga wystapic¢ réwniez w mtodszym wieku.
Choroby uktadu sercowo-naczyniowego sg nie tylko przyczyna zgondw, ale rdwniez przyczyng
inwalidztwa lub czasowej niezdolnosci do pracy. Szacuje sig, Ze prace zawodowa po zawale
migsnia sercowego podejmuje okoto 50-60% chorych. Choroby serca i uktadu krazenia
stanowia w Polsce okoto 30% przypadkéw orzeczen niezdolnoici do pracy.” || EGEGN

Zaznaczy< nalezy, ze analogiczna trudnos¢ z dostosowaniem populacji wnioskowanej do
populacji ujetej w gtownym badaniu klinicznym miata miejsce w przypadku wniosku o
objecie refundacja ewolokumabu (Repatha) w ramach prewencji wtornej zdarzen
sercowo-naczyniowych. Ocena wniosku zostata zakonczona pozytywna rekomendacja
AOTMIT a przedstawione dowody kliniczne uznano za wystarczajace. Jednoczesnie
Agencja stwierdzita, ze nie zachodza okolicznosci art. 13 ust 3 ustawy o refundacji. Btad!
Nie zdefiniowano zaktadki.

Majac powyzsze na uwadze, mozna przyjac, ze dostarczone dowody s reprezentatywne dla
populacji docelowej tj. pacjentéw bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego, a
okolicznosci art. 13 ust. 3. Ustawy o refundacji nie zachodza (przedstawiono randomizowane
badanie kliniczne dowodzace wyzszosci nad aktualnie refundowanymi terapiami).

10
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Uwaga 4

W Analizie Klinicznej opis procesu selekcji badan zawarto w rozdziale 4.2 Wyniki przeglqdu
badan pierwotnych, wraz ze szczegdtowa listg przyczyn wykluczenia poszczegdlnych badan
na etapie selekcji petnych tekstéw, opisang w tabeli w rozdziale 8.7 Zestawienie
odrzuconych badarn pierwotnych. W zwiazku z uwagy Agencji uzupetniono przyczyny
wykluczenia badan pierwotnych na etapie selekcji petnych tekstdw - w postaci diagramu.
Uzupetniong Analize Kliniczng dotaczono do niniejszego pisma.

1



Alirokumab (Praluent®) u w leczeniu pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym — Odpowiedz na pismo AQTMIT

Uwaga 5

Analiza Kliniczna zawiera wszystkie etapy konieczne do sporzadzenia przegladu
systematycznego, ktére opisano w rozdziale 3. Metodyka, a jego wyniki przedstawiono w
rozdziale 4.1. Wyniki przegladu badan wtornych i 4.2. Wyniki przeglqdu badan pierwotnych
oraz 4.6. Analiza efektywnosci praktycznej.

Dodatkowe kryteria przegladu systematycznego opisano w rozdziale 4.1 i 4.2. tj.

o)
&
o
o)
z,
)
o
2.
3

W celu przejrzystosci metodyki analizy oraz w odpowiedzi na uwage Agencji kryteria te
dodano réwniez w selekcji badan w rozdziale 3.2. Analizy Klinicznej (tab. 2 str. 14), a
zaktualizowanga Analize Kliniczng zataczono do niniejszego pisma.

12
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Uwaga 6

W ramach odpowiedzi na uwagi Agencji poprawiono dziatanie modelu ekonomicznego i
umozliwiono uruchomienie analizy probabilistycznej. Modele z poprawionym btedem w

czesci dotyczacej PSA dotaczono do uzupetnionych analiz.

13
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Uwaga ogdlna

Przestane analizy s3 aktualne na dzien ztozenia wniosku. W odniesieniu do uwagi Agencji
nalezy zauwazyc, iz Ustawa o refundacji przewiduje, Ze Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu
refundowanych lekdow aktualizowane sg co 2 miesigce. W zwiazku z tym nalezy spodziewac
sig, ze koszty lekdw w nim ujetych réwniez moga by¢ zmieniane co 2 miesiagce.

W zwiazku z powyzszym analizy nadal pozostaja aktualne.

14
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