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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiIT:

Numer: | OT.4331.14.2019

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Praluent
Tytut: | (@lirokumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z bardzo
wysokim ryzykiem chordéb uktadu sercowo-naczyniowego”

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wltasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, bgdz przestac przesytkg kurierskg albo pocztowg na adres siedziby Agencji.

Dopuszczalne jest rowniez przestanie na adres poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypetniong Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1) podpisang za pomoca
kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego

Uwagi mozna zgtaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT badz przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie beda rozpatrywane.

W zwigzku z obowigzujgcym stanem epidemii wprowadzonym rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie ogloszenia na obszarze Rzeczypospolitej Polskiej
stanu epidemii (Dz. U. z 2020 r., poz. 491 z p6zn. zm.), w przypadku zamiaru przesfania uwag
wraz z Deklaracjg Konfliktu Interesow przesytka kurierskg albo pocztowa na adres siedziby
Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosba o dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia)
podpisanego  dokumentu _ za poSrednictwem ePUAP _ lub  poczty elektronicznej:

sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwagqi i deklaracja konfliktu interesow bedg publikowane w BIP AOTMIT?.

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

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

Produktéw leczniczych Praluent (alirokumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentow
z bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego”.

Czego dotyczy DKI*:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017r., poz. 1844 z pézn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z pézn. zm.)

30 ktorej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
S$rodkow publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z p6zn. zm.)

4 zaznaczyc¢ tylko 1 pole



¥ Ziozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktora/osdb, z ktorymi pozostaje we wspdlnym pozyciu®:

x nie_zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pdzn. zm.), :

zachodzg okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 1., poz. 1938 z pézn. zm.), .

petnienie funkcji czlonka organéw spotki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

pefnienie funkcji cztonka organu spotki handlowej lub przedstawiciela przedsigebiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw,
srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

pemienie funkcji cztonka organéw spotdzielni, stowarzyszen lub fundacii prowadzgcych
dziatainos¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjainego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosé gospodarczg w
zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, Srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

posiadanie akcji lub udziatéw w spotkach handlowych prowadzacych dziatalnosé gospodarczg w
zakresie wytwarzania |ub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, sSrodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatéw w spétdzielniach prowadzacych dziatalnos¢
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych.

prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkow Spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze podac szczegdly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigzg
Pania/Pana (malzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktorymi pozostaje
Pan/Pani we wspolnym pozyciu) relacje powodujace konflikt intereséw. Opis powinien by¢ mozliwie
zwiezly.

Wykiady dla firmy Sanofi

5 niepotrzebne skresli¢




Jestem Swiadomaly odpowiedzialno$ci karnej za ztozenie falszywego oswiadczenia.

Data skiadania i podpis osoby sktadajgcej DKI

0} Roro  Mowlewo. aouek

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktorych podstawa przetwarzania nie wynika z wypelnienia obowiazku
prawnego cigzacego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie
z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwiazku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogéine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skiadania i podpis osoby skiadajacej DKI

M.y oo Haluse Broud)




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMiT

Numer*
(rozdziatu, tabeli, wykresu, Uwagi
strony)
Eksperci oceniajgcy dla AOTMIT podali bardzo r6zne szacunki
— co zapewne wynika z faktu, ze cze$¢ z nich odniosta sie do
Rozdziat 3.3 tytutu programu, a nie zawartych w nim kryteriow. Warto

Liczebnos¢ populacii
wnioskowane;j

nadmienic, ze populacja leczona bedzie niewielka ze wzgledu
na bardzo rygorystyczne kryteria okoto 2500 chorych.

Rozdziat 3.4.2
Tabela 8
Str 21

Zabieg LDL-aferezy  jest dla chorych bardzo
ucigzliwy,inwazyjny, obarczony powaznymi dziataniami
niepozgdanymi, rzadko wykonywany w Polsce (Srednio rocznie
u okoto 10-15 chorych) . Dostep do tego zabiegu jest bardzo
ograniczony dotyczy gtownie chorych z ciezkg postacig
hipercholesterolemii rodzinnej heterozygotycznej [
homozygotycznej, wykonywany w 3 osrodkach. Kryteria
kwalifikacji do LDL-aferezy nie dotyczg chorych objetych
programem lekowym. Dlatego tez porownywanie LDL-aferezy
do leczenia iIPCSK9 w warunkach polskich jest zupetnie
nieuzasadnione (dotyczy opinii jednego z eskpertow AOTMIT).

Rozdziat 3.4.2
Tabela 9
Str. 21

Nie mozna zgodziC sie z opinig jednego z ekspertéw AOTMIT,
ze redukcja LDL o co najmniej 50% i osiggniecie docelowego
stezenia LDL<55 mg/dl to istotne zmniejszenie epizodow
bolowych w klatce piersiowej. Zadne duze randomizowane
badanie z zastosowaniem lekéw hipolipemizujgcych nie
ocenialo tego parametru jako punktu koncowego.
Najwazniejszg informacjg dla chorego jest ta, ze zastosowanie
odpowiedniej terapii hipolipemizujgcej prowadzi do redukciji
zdarzen sercowo-naczyniowych i Smiertelnosci ogolnej, Tak
jak zostato to podkreslone przez innego eksperta istota
leczenia hipolipemizujgcego nie ma charakteru objawowego,
Dolegliwosci bolowe w klatce piersiowej nie sg patognomiczne
dla destabilizacji blaszki miazdzycowej. Nie mozna zapominac,
ze intensywne leczenie hipolipemizujgce to nie tylko
stabilizacja blaszki, ale przede wszystkim regresja zmian
miazdzycowych, pod warunkiem zastosowania odpowiednich
lekébw, w odpowiednio dobranych dawkach, do konca zycia
pacjenta.




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

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

4.3
Komentarz
Agencji
Str. 37

Po przeczytaniu komentarza nasuwa sie spostrzezenie, ze jednym z
gtéwnych zarzutow stawianym programowi jest populacja chorych.
W badaniu ODYSSEY Outcomes kryterium kwalifikacji byt wiek
powyzej 40 lat, natomiast w programie lekowym jest zapis, zgodny z
rejestracjg alirokumabu, powyzej 18 roku zycia. Ten zapis z
pewnos$cig nie rozszerza populacji chorych w prewencji wtornej,
poniewaz czestoS¢ wystepowania zawatu serca w wieku 18-40 lat
wystepuje rzadko i w wiekszosci przypadkow dotyczy chorych z
hipercholesterolemig rodzinng (FH), ktorzy z powodu obcigzenia
genetycznego  wymagajg bardzo intensywnego leczenia
hipolipemizujgcego. Zgodnie z wytycznymi ESC/EAS 2019 populacja
chorych z FH po przebytym incydencie sercowo-naczyniowym
zaliczana jest do grupy bardzo wysokiego ryzyka sercowo-
naczyniowego z docelowym stezeniem LDL-C<55 mg/dI.

Kolejnym zarzutem jest niski odsetek chorych leczonych ezetymibem
i statyng. Wynika to z faktu, ze badanie byto realizowane w okresie,
kiedy ezetymib nie byt powszechnie zalecany, a w wielu krajach, w
tym Polsce, zasady refundacji znacznie ograniczaty terapie tym
lekiem. Proponowane dotgczenie do statyny, ezetymibu, przed
decyzjg wigczenia iPCSK9, wynika z obowigzujgcych od 2019 roku
wytycznych ESC/EAS leczenia zaburzen lipidowych. We
wspomnianych wytycznych wzrosta rola leczenia skojarzonego
dyslipidemii rozumiana nie tylko jako terapia dwulekowa
(statynatezetymib) ale rowniez jako terapia trdjlekowa: statyna,
ezetymib i iPCSK9. Obecnie dotgczenie iPCSK9 zaleca sie w
prewencji wtornej u pacjentow bardzo wysokiego ryzyka, ktérzy nie
osiggajg docelowego stezenia LDL-C pomimo optymalnej terapii
statyng i ezetymibem oraz u pacjentdéw z hipercholesterolemig
rodzinng z chorobg sercowo-naczyniowg lub z jednym gtownym
czynnikiem ryzyka (klasa zalecen |, poziom wiarygodnosci A).
Podkresla sie zatem stopniowg eskalacje terapii hipolipemizujgcej, na
koncu ktorej znajdujg sie iPCSKO.

Pozycja iPCSK9 w ciggu zaledwie 3 lat zostata bardzo ugruntowana.
Jeszcze do niedawna wytyczne (ESC/EAS 2016) wskazywaty, ze
iPCSK9 mozna rozwazy¢ u pacjentéw z grupy bardzo duzego ryzyka

5 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 2011r. 0
refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (
Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z pdézn. zm.)




sercowo-naczyniowego z utrzymujgcym sie duzym stezeniem LDL-C
pomimo leczenia statyng w potgczeniu z ezetymibem (klasa zalecen
lIB, poziom wiarygodnosci C). W odniesieniu zas do wytycznych
ESC/EAS 2019 kazdy lekarz klinicysta jest zobligowany do zalecenia
terapii iIPCSK9 w grupie pacjentow w prewencji wtérnej bez
osiggnietego celu terapeutycznego LDL-C. Ponadto w wytycznych
pojawit sie jeszcze jeden istotny zapis, ze u pacjentow z ostrym
zespotem wiencowym (OZW), u ktérych nie osiggnieto docelowego
stezenie LDL pomimo leczenia maksymalnie tolerowanymi dawkami
statyny i ezetymibu nalezy rozwazy¢ dotgczenie iPCSK9 jak
najwczesniej po incydencie ( w trakcie hospitalizacji, jezeli jest to
mozliwe) (klasa zalecen lla, poziom wiarygodnosci C).

Z punktu widzenia ekonomicznego wymég w programie lekowym
stosowania statyny w skojarzeniu z ezetymibem jest dodatkowym
czynnikiem ograniczajgcym liczebnos¢ populacji. Warto nadmienic,
ze dotgczenie ezetymibu do terapii statyng powoduje obnizenie LDL-
C o dodatkowe 23-25% i z tego powodu niektorzy pacjenci moga nie
zostaC zakwalifikowani do programu z powodu stezenia LDL-C
ponizej 100mg/dl.

Uwazam, ze zastosowanie terapii trojlekowej
(statyna+ezetymib+iPCSK9) u chorych z grupy bardzo wysokiego
ryzyka zapewnia wykorzystanie wszystkich dostepnych opciji terapii
oraz jest najskuteczniejszg i najbezpieczniejszg terapig
hipolipemizujgcg pozwalajgcg obnizy¢ LDL-C o okoto 85% w
odniesieniu do wartosci wyjsciowych.

Zgodnie z aktualnym stanem wiedzy wysokie stezenie LDL-C
czynnikiem sprawczym w  patofizjologii chorob  sercowo-
naczyniowych na tle miazdzycy. Im nizsze stezenie LDL-C zostanie
osiggniete (statyna +ezetymib+iPCSK9) tym wieksza korzys¢
kliniczna. Zaréwno wzgledne zmniejszenie ryzyka, jak i bezwzgledne
zmniejszenie ryzyka chorob sercowo-naczyniowych sg zwigzane z
wielkoscig obnizenia stezenia LDL-C. Celem terapii zaburzen
lipidowych nie sg wyniki lipidogramu ale redukcja zdarzen sercowo-
naczyniowych i przedtuzenie zycia chorym W aspekcie wynikow
ODYSSEY OUTCOMES terapia alirokumabem jest terapig ratujgca
zycie z postepujgcg miazdzycy, po przebytym zawale serca , istotnie
bowiem zmniejszyta ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

414
Str.29
Dodatkowe
ograniczenia
W badaniu
ODYSSEY
Outocmes nie
oceniono
wptywu
leczenia

Jakos¢ zycia ma oczywiscie istotne znaczenie w ocenie skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii. Nalezy jednak podkresli¢, ze w badaniu
ODYSSEY OUTCOMES nie odnotowano istotnych roznic w
powaznych dziataniach niepozgdanych (SAE) oraz w dziataniach
prowadzgcych do przerwania udziatu w badaniu.




alirokumabem
na jakos¢
zycia

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, )
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

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







