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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:|0OT.4331.14.2019

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Praluent
Tytut: (alirokumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentow z bardzo
wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego”

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wtasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, badz 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 bagdZz przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W zwigzku z obowigzujagcym stanem epidemii wprowadzonym rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie ogfoszenia na obszarze Rzeczypospolitej Polskiej
stanu epidemii (Dz. U. z 2020 r., poz. 491 z pézn. zm.), w przypadku zamiaru przestania uwag
wraz z Deklaracjg Konfliktu Intereséw przesytka kurierskg albo pocztowg na adres siedziby
Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosbga o dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia)
podpisanego dokumentu  za posrednictwem ePUAP  lub  poczty  elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu interesow beda 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: ........... Paulina WYSZOMIEISKa. ...t

Dotyczy wniosku/6w bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

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

Czego dotyczy DKI4:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw 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 p6zn. zm.)

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

4 zaznaczy¢ tylko 1 pole
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mailto:sekretariat@aotm.gov.pl

¥  Zilozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej maftzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktéra/osob, z ktdrymi pozostaje we wspdlnym pozyciu®:

" 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 pézn. zm.),

v zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz.1938 z pézn. zm.), {j.:

4 petnienie funkcji czionka organéw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

[ petnienie funkcji cztonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw,
srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

[ petnienie funkcji cztonka organéw spoétdzielni, stowarzyszen Ilub fundacji prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w
zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

I posiadanie akcji lub udziatéw w spotkach handlowych prowadzacych dziatalno$¢ gospodarczg w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekdéw, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatéw w spotdzielniach prowadzgcych dziatalnos¢
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$é gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw 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, srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac szczegdty, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspolnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ mozliwie
zwiezty.

Przedstawiciel firmy Sanofi-Aventis Sp. Z 0.0., bedacej wnioskodawcg w przedmiotowym

postepowaniu refundacyjnym, petnomocnictwo w aktach sprawy...........ccccoooiiiiiiiiiiiiiii e

% niepotrzebne skresli¢



Jestem swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie falszywego oswiadczenia.

Data skiladania i podpis osoby skladajacej DKI

Signature Not Verified .

)
Dokument podpisany przez Paulipa Wyszomierska
Data: 2020.07.23 10:17:42 CESD

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
prawnego ciazagcego 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 oso6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogodlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skladania i podpis osoby skiadajacej DKI

‘Signature Not Verified /

Dokument podpisany przez Paulina W mierska
Data;, 2020.07.23 10;14:41 GEST ]}



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

POPULACIA
DOCELOWA W
PROGRAMIE
LEKOWYM
,Leczenie
pacjentéw z bardzo
wysokim ryzykiem
chordéb uktadu
sercowo-
naczyniowego”

Rozdziat 4.1.3.2,
str. 28

Rozdziat 4.3 str. 37

Rozdziat 5.2.2, str.
42

Rozdziat 5.3.1, str.
45

Rozdziat 11 str. 63

Populacja docelowa opisana we wniosku do programu lekowego ,Leczenie
pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem chorob uktadu sercowo-naczyniowego”
zostata wybrana na podstawie wynikow uzyskanych w badaniu ODYSSEY OUTCOMES,
tak aby zapewnié leczenie alirokumabem najbardziej potrzebujgcej grupie chorych,
o najwiekszym ryzyku zdarzen sercowo-naczyniowych, odnoszacej najwieksze korzysci

z leczenia.

Badanie ODYSSEY OUTCOMES jest jedynym randomizowanym, kontrolowanym
badaniem klinicznym dotyczagcym stosowania alirokumabu w populacji pacjentéow
po przebytym zespole wieicowym. W badaniu wykazano istotng statystycznie
redukcje istotnych klinicznie punktow koncowych, dotyczacych m.in. powaznych
zdarzen sercowo-naczyniowych, czy tez zgonéw z dowolnej przyczyny (m.in. redukcja
wystepowania powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE) o ok 20% i zgonéw
z dowolnej przyczyny o ok. 30%, przy NNT =34). Jednoczesnie wg metaanalizy Pedro-
Botet 2019 jest to jedyne badanie, wykazujgce wptyw terapii hipolipemizujgcej na
redukcje zgondéw z dowolnej przyczyny.

Z uwagi na ograniczenia budietowe NFZ, skonstruowano program lekowy
zaadresowany do pacjentow uzyskujacych najwieksze efekty zdrowotne i zarazem
ktorych potrzeba zdrowotna nie moze zosta¢ zaspokojona aktualnie refundowanymi
technologiami leczniczymi. Kryteria programu lekowego zostaty opracowane zaréwno
w oparciu o wyniki badania Odyssey Outcomes, aktualne wytyczne kliniczne dotyczace
leczenia pacjentdw z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, doswiadczenie
kliniczne polskich ekspertéw w dziedzinie kardiologii oraz lipidologii, jak réwniez
aktualng na dzien ztozenia wniosku Charakterystykg Produktu Leczniczego Praluent.

lekowego byto uwzglednienie pacjentéw, u ktérych
dostepnego

(intensywne leczenie statynami i ezetymibem — zaktadana redukcja poziomu LDL-C

Zatozeniem programu

wykorzystano mozliwy potencjat leczenia hipolipemizujacego
~65%, wg wytycznych ECS/EAS 2019). Rodzaj i czas trwania tego leczenia zostat
zdefiniowany i zaaprobowany przez ekspertow klinicznych pracujgcych nad
ostatecznym brzmieniem tresci wnioskowanego programu lekowego. W badaniu
ODYSSEY OUTCOMES wiekszos¢ pacjentéw (ok. 89%) stosowata intensywne leczenie
atorwastatyng/rosuwastatyng. Pomimo niskiego odsetka pacjentéw stosujgcych
jednoczesnie intensywne leczenie statynami i ezetymibem, w badaniu ODYSSEY
OUTCOMES wykazano wysokg skutecznos¢ alirokumabu w catej populacji badania.
Odsetek pacjentéw stosujacych ezetymib w badaniu ODDYSEY OUTCOMES odpowiada
owczesnej praktyce klinicznej, zas zastosowanie ezetymibu nie wptywa na skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania alirokumabu. Dane pochodzace z rejestru TERCET
(rejestr danych pochodzacych z realnej praktyki klinicznej w Polsce) wskazujg na
rozpowszechnienie stosowania ezetymibu u mniej niz 1% pacjentéw z NSTEMI i STEMI.

W badaniu ODYSSEY OUTCOMES odsetek pacjentow leczonych ezetymibem wynidst




3%, zatem czesto$¢ stosowania molekuty u pacjentdw wigczonych do badania
odpowiada éwczesnej praktyce klinicznej.

Co wiecej, populacja zdefiniowana w programie lekowym koresponduje
z aktualnymi wytycznymi europejskimi dotyczacymi prewencji wtérnej zdarzen
sercowo-naczyniowych, bowiem wedtug najnowszych wytycznych (ESC/EAS 2019)
rekomendowane jest stosowanie inhibitoréw PCSK9, wéwczas gdy nie osiggnieto
docelowego poziomu LDL-C, pomimo stosowania maksymalnej tolerowanej dawki
statyn w skojarzeniu z ezetymibem. Zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi
(ESC/EAS 2019) u pacjentdw z grupy bardzo duzego i ekstremalnego ryzyka
wystgpienia zdarzen sercowo- naczyniowych, nalezy zastosowaé terapie, ktdra
pozwoli na osiggniecie maksymalnego potencjatu hipolipemizujgcego. Intensywna
terapia statynami umozliwia obnizenie poziomu LDL-C o 50%. Dofagczenie ezetymibu
pozwala na zwiekszenie redukcji stezenia LDL-C do 65%, zas przy zastosowaniu
schematu leczenia opartego o intensywng terapie statynami, ezetymibem
i inhibitorem PCSK9, mozna uzyska¢ 85% redukcje poziomu LDL-C, dzieki czemu
mozliwe jest osiggniecie celu terapeutycznego w grupie chorych z najwyzszym
ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Kryterium kwalifikacji wskazujgce na koniecznos¢ uprzedniej terapii ezetymibem
zapewnia racjonalne wydatkowanie srodkdw publicznych, bowiem pacjenci, u ktérych
osiggniety zostanie cel terapeutyczny przy zastosowaniu niskokosztowej terapii
opartej o statyny i ezetymib, nie bedg kwalifikowani do leczenia inhibitorem PCSK9.
Jednoczesnie nalezy wskazaé, ze zastosowanie ezetymibu nie wptywa na skutecznos¢
ani bezpieczenstwo stosowania alirokumabu, a jedynie pozwala na osiggniecie
wyzszego skumulowanego potencjatu hipolipemizujgcego.

Dodatkowo, zgodnie z rejestrem chorych TERCET, zawaty serca wystepujg najczesciej
w populacji oséb powyzej 60 r.z., jednakze w pewnej, nielicznej grupie chorych moga
wystgpi¢ rowniez w mtodszym wieku. Pomimo mozliwosci kwalifikacji do programu
lekowego pacjentéw w wieku od 18 lat spodziewana srednia wieku pacjentéw bedzie
prawdopodobnie zblizona do obserwowanej w rejestrze TERCET, a tym samym, liczba
wtaczonych pacjentdw w wieku = 18 — 40 lat bedzie niewielka. Zapewnienie dostepu
do terapii pacjentom w wieku od > 18 lat umozliwi fagodzenie ekonomicznych
i spotecznych skutkdw nastepstw zawatu serca u oséb w mtodym wieku.

OSZACOWANIE
POPULACII
DOCELOWEJ W
PROGRAMIE
LEKOWYM

Rozdziat 3.3, str. 18

Rozdziat 6.3.1 str.
51

Liczebnos¢ populacji docelowej w programie lekowym oszacowano w oparciu
o najbardziej wiarygodne dostepne dane.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego i wspdlnej (ptatnik
i pacjent) w horyzoncie 2 kolejnych lat. Liczebno$¢ docelowej populacji szacowano w
oparciu o wskazniki epidemiologiczne z badania TERCET. Badanie TERCET to duzy
rejestr zawierajgcy dane kolejnych 19 287 pacjentéw przyjetych do szpitala
kardiologicznego o trzecim poziomie referencyjnosci w latach 2006-2016. Rejestr ten
odzwierciedla polsky sytuacje kliniczng (dane typu real world evidence - RWE) na




przestrzeni ostatnich lat, i miedzy innymi ze wzgledu na liczebnos$¢ analizowanej grupy,
cechuje sie duzg wiarygodnoscig wynikow.

Dodatkowo, w celu oszacowania populacji pacjentdw realnie leczonej we
whnioskowanym programie postuzono sie danymi DGL-NFZ, przedstawiajgcymi
rozpowszechnienie terapii w pierwszych latach refundacji leku w zblizonym obszarze
terapeutycznym dot. uktadu krazenia.

UDOWODNIONA
WYZ5z0SC TERAPII
ALIROKUMABEM
NAD TERAPIAMI
ALTERNATYWNYMI

Rozdziat 5.2.2,
str. 42

Rozdziat 11
str. 63

Rozdziat 12,
str. 65

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi jedyng farmakoterapig dostepng w ramach 1l linii
leczenia w prewencji wtérnej sg inhibitory PCSK9 w skojarzeniu ze statynami
i ezetymibem (lub inng terapig hipolipemizujacg). Ze wzgledu na brak alternatywnych
farmakoterapii w Il linii leczenia, jako gtéwng interwencje poréwnawczg dla
alirokumabu przyjeto brak dodatkowego leczenia przy jednoczesnej kontynuacji
terapii statynami i ezetymibem. Badanie ODYSSEY OUTCOMES dotyczy poréownania
alirokumabu z placebo, gdzie w obu grupach pacjenci otrzymywali jednoczesne
leczenie hipolipemizujgce (statyny, ezetymib).

W sSwietle Ustawy o refundacji art. 13 ust 3 zachodzi wtedy, kiedy ,,analiza kliniczna
(...) nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzqcych wyzszosci leku nad
technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, dotychczas
refundowanymi w danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi byc
skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia
refundacjq nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej, w rozumieniu ustawy
o Swiadczeniach, dotychczas  finansowanej  ze srodkéw  publicznych
o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow
ich uzyskania.”

W zwigzku z tym, ze w analizach HTA przedstawiono randomizowane badanie
kliniczne Odyssey Outcomes, dowodzace wyiszosci alirokumabu nad aktualnie
refundowanymi technologiami medycznymi (terapia statykami z/bez ezetymibu),
gdzie stosowanie alirokumabu wigzato sie z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem
wystgpienia powaznego incydentu sercowo naczyniowego o 21% i zmniejszeniem
ryzyka zgonu z jakiejkolwiek przyczyny o 33%, nie zachodza ww. okolicznosci art. 13
ust. 3 Ustawy o refundacji.

Uwaga ogodlna

Stosowanie alirokumabu w populacji pacjentéw z utrzymujgcym sie wysokim
poziomem LDL-C pomimo intensywnej terapii hipolipemizujacej, po przebytym zawale
serca wigze sie z istotnym zmniejszeniem ryzyka wystgpienia powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych (MACE), zdarzen zwigzanych z chorobg niedokrwienng serca
oraz zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Stosowanie alirokumabu oferuje istotng korzys¢
kliniczng w poréwnaniu do kontynuacji leczenia bez alirokumabu. Jednoczesnie
terapia alirokumabem jest dobrze tolerowana i cechuje sie wysokim bezpieczenstwem
stosowania.

Alirokumab, jako proponowana opcja terapeutyczna dla pacjentéw z grupy bardzo
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego, stanowi odpowiedZ na niezaspokojone




potrzeby pacjentéw i zapewnia dostepnos$¢ terapii dla najbardziej potrzebujgcych
chorych, ktérzy moga odnies¢ najwieksze korzysci z leczenia.

* 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, Uwagl

strony)

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

(rozdziatu, ;
tabeli, wykresu, Uwagl

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 kiérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

6 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 lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (
Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z pdzn. zm.)




Numer*

(rozdziatu, ;
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

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