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W nawigzaniu do pisma AOTMiT o sygnaturze 0T.423.1.22.2025.2.MS z dnia 28.04.2025 r.
ponizej przedstawiono odpowiedzi i wyjasnienia odnosnie do uwag w nim zawartych.

1 Uwagi w ramach aktualnosci przedstawionej dokumentacji
1.1  Uwaga AOTMIT:

Informacje zawarte w analizach nie sq aktualne na dzien ztozenia wniosku tj. 13.11.2024 r.
(§ 3 Rozporzqdzenia):

e Prosze o aktualizacje analiz o rekomendacje refundacyjne PBAC 2023, HAS 2024
oraz TLV 2024°.

e Przeglad wytycznych klinicznych przedstawiony w ramach APD nie jest aktualny
(data: 07.04.2023 r.), uprzejmie prosze o jego aktualizacje uwzgledniajqc wytyczne
m.in. ESC 2023 oraz stanowisko ekspertow PTK 2023°.

e Przedstawione w AKL dane dotyczqce bezpieczeristwa ocenianej interwencji
pochodzqce z zasobow baz: EMA/EudraVigilance, VigiAccess oraz FDA/FAERS
wymagajq aktualizacji.

e Prosze o weryfikacje i aktualizacje przedstawionych w AKL i AE diagraméow PRISMA
pod kqtem zgodnosci z aktualnie obowiqzujgcym nowym wzorem diagramu®.

Ponadto zwracam sie z prosbq o uwzglednienie w analizach opisu wytycznych klinicznych,
rekomendacji refundacyjnych, a takze dowoddéw naukowych opublikowanych po dacie
ztozenia wniosku.

Odpowiedz wnioskodawcy:

Dokumenty APD, AKL oraz AE zostaty zaktualizowane.

Rozdziat 16 aneks 5 dotyczacy komunikatow bezpieczenstwa zostat zaktualizowany
o najnowsze dane pochodzace z baz danych URPL, EMA/EudraVigilance, WHO/VigiAccess
oraz FDA/FAERS [AKL Praulent].

W dokumencie APD zaktualizowano przeglady rekomendacji refundacyjnych i wytycznych
klinicznych. Rozdziat 3.2.1.2.4 zostat zaktualizowany o rekomendacje refundacyjne PBAC
2023, HAS 2024 oraz TLV 2024, natomiast rozdziat 8.1 zaktualizowano o wytyczne ESC 2023,
stanowisko ekspertow PTK 2023 oraz wytyczne Mysliwiec 2024.

Zaktualizowano rowniez wszystkie schematy PRISMA, wramach AKL iAE, zgodnie
z obowigzujacym nowym wzorem diagramu.

2 Uwagi w ramach analizy problemu decyzyjnego / analizy klinicznej
2.1 Uwaga AOTMIT:

W APD nie przedstawiono wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspotczynnikow
zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku,




w szczegolnosci odnoszqcych sie do polskiej populacji - wskazano, iz dane epidemiologiczne
wraz z oszacowaniami liczby pacjentow dla kazdej z populacji objetych wnioskiem
przedstawiono w BIA. Przyjete podejscie nie jest zgodne z wymaganiami minimalnymi, jakie
muszq spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjq. (§ 4 ust. 1 pkt 1
Rozporzqdzenia).

Odpowiedz wnioskodawcy:

Zgodnie z uwagg Agencji, rozdziat 2.5 dokumentu APD zostat zaktualizowany o odpowiednie
wskazniki epidemiologiczne.

2.2 Uwaga AOTMIT:

W APD przedstawiono opis ewolokumabu jako technologii opcjonalnej, przy czym
przedstawione informacje odnosnie ceny, sposobu finansowania leku oraz zakresu wskazan
objetych refundacjq (Aneks 7) sq btedne. Prosze o weryfikacje. (5§ 4 ust. 1 pkt 2
Rozporzqdzenia).

Odpowiedz wnioskodawcy:

Informacje dotyczace ewolokumabu zostaty zaktualizowane wedtug Obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 19 marca 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1
kwietnia 2025 r.

2.3 Uwaga AOTMIT:

W ramach PICOS oceniane efekty zdrowotne w ramach oceny skutecznosci zostaly
zdefiniowane w sposob bardzo precyzyjny i szczegotowy, co stwarza ryzyko wykluczenia
niektorych badan (np. oceniajqcych parametry lipidowe w populacji pacjentow z bardzo
wysokim ryzykiem chorob uktadu sercowo-naczyniowego; surogatowe punkty koricowe w
populacji z heterozygotycznq hipercholesterolemiq rodzinng). Brak uzasadnienia dla
przyjetego podejscia. (§ 4 ust. 1 pkt 4 lit. ¢ Rozporzqdzenia).

Odpowiedz wnioskodawcy:

W ramach schematu PICOS przedstawiono oceniane efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe
w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa, wzgledem ktorych oceniana bedzie efektywnosc
kliniczna. W analizie efektywnosci klinicznej uwzgledniono punkty koncowe, ktore dotycza
jednostki chorobowej i jej przebiegu oraz sa istotne z perspektywy chorego, a jednoczesnie
byty przedmiotem oceny w badaniach klinicznych. Niemniej przeprowadzone wyszukiwania
badan klinicznych w ramach przeprowadzonych przegladow systematycznych nie ograniczaty
sie jedynie do wymienionych punktow Kklinicznych. Zgodnie z kryteriami wtaczenia do
przegladow systematycznych (rozdziat 2.1.3 — opracowania wtorne, oraz rozdziat 3.1.3 —
badania pierwotne [AKL Praluent]) w publikacjach analizowany miat by¢ co najmniej jeden
z wymienionych punktow koncowych. Tym samym nie ograniczato to wiaczenia badan
oceniajacych inne punkty koncowe, jak np. wymienione parametry lipidowe w populacji
pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem chorob uktadu sercowo-naczyniowego czy surogatowe
punkty koncowe w populacji z heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng. Rowniez




w ramach schematu PICOS doprecyzowano opis charakterystyki ocenianych efektow
zdrowotnych aby byto to spéjne i przejrzyste.

2.4 Uwaga AOTMIT:
Uprzejmie prosze o weryfikacje pod kqtem kwalifikacji do przeglgdu na rzecz analizy
klinicznej nastepujgcych opracowan wtornych (§ 4 ust. 1 pkt 5 Rozporzqdzenia):

s Rajendran 2024,

e Liu 2024,

e Jiang 2025,

e Zhang 2025.

Odpowiedz wnioskodawcy:

Dokument AKL zostat zaktualizowany.

Zaktualizowano rozdziat 2.2.1 AKL, uwzgledniajac dodatkowo opracowania wtorne Liu 2024,
Jiang 2025 oraz Zhang 2025. Charakterystyke niniejszych opracowan wtdrnych, ocene ich
wiarygodnosci wg skali AMSTAR 2 oraz wyniki z poszczegolnych prac przedstawiono we
wspomnianym rozdziale 2.2.1 AKL.

Publikacja Rajendran 2024 nie zostata zakwalifikowana do przegladu opracowan wtérnych,
poniewaz nie spetnita cech wiarygodnego przegladu systematycznego literatury:

e co najmniej dwoch autorow (z uwagi na koniecznos¢ konfrontowania wynikow
przeszukiwania),

« wyszukiwanie przeprowadzone w przynajmniej dwach sposrod baz: MEDLINE, EMBASE
oraz Cochrane Library;

zgodnie z kryteriami wtaczenia do opracowania (rozdziat 2.1.3.1 AKL).
2.5 Uwaga AOTMIT:

Schemat PICOS przedstawiony w ramach APD rozni si¢ wzgledem schematu PICOS w AKL.
Prosze o uspdjnienie przyjetych kryteriow selekcji badar.

Odpowiedz wnioskodawcy:

Schemat PICOS zostat zaktualizowany i doprecyzowany (zgodnie z otrzymanymi uwagami)
oraz ujednolicony w ramach zataczonych dokumentow analiz — dokument APD oraz AKL
zostaty zaktualizowane.

2.6 Uwaga AOTMIT:

Prosze o weryfikacje zgodnosci definicji populacji docelowej z zapisami proponowanego
programu lekowego okreslajqcego populacjq docelowq (§ 4 ust. 2 pkt 1 Rozporzqdzenia):

e dla populacji dorostych pacjentow ze zdiagnozowanq heterozygotycznq
hipercholesterolemiq rodzinng wskazano kryterium ,,LDL-C >70 mg/dl (1,8 mmol/l)




pomimo stosowanej diety”, ktore nie jest w petni zgodne z zapisami proponowanego
programu lekowego (okreslajqcymi populacje wnioskowang), ktore precyzujq
dodatkowo ,leczenie hipolipemizujqce w postaci intensywnego leczenia statynami
(stosowanego tqcznie przez 3 miesiqce, w tym leczenia skojarzonego przez minimum
1 miesigc) w maksymalnych tolerowanych dawkach, a nastepnie w skojarzeniu
z ezetymibem (...)";

e dla populacji z bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego
wskazano kryterium ,LDL-C >70 mg/dl (1,8 mmol/l) pomimo stosowanej diety
i intensywnego leczenia statynami przez co najmniej 6 tygodni w maksymalnych
tolerowanych dawkach (...)”. Zapisy te nie sq spdjne z zapisami proponowanego
programu lekowego okreslajqcymi dodatkowy warunek dotyczqcy intensywnego
leczenia statynami - ,,w tym leczenia skojarzonego z ezetymibem”.

e dla populacji pediatrycznej pacjentow z heterozygotycznq hipercholesterolemiq
rodzinng wskazano kryterium ,,LDL-C > 100 mg/dl (2,5 mmol/[) pomimo stosowania
diety i zoptymalizowanego leczenia statynami (...)”, ktore nie jest zgodne z zapisami
programu lekowego, gdzie wskazuje sie w sposob bardziej ogolny zoptymalizowane
leczenie hipolipemizujgce zgodnie z obowiqzujqcymi wytycznymi towarzystw
naukowych w zakresie diagnostyki i leczenia zaburzer lipidowych.

Odpowiedz wnioskodawcy:

W ramach schematu PICOS uscislono definicje populacji zgodnie z trescig zaproponowanego
programu lekowego i jego kryteriami kwalifikacji. Jest to populacja ogolna, ktora bedzie
mogta by¢ leczona alirokumabem w ramach wnioskowanego programu lekowego. Niemniej,
w zwiazku z faktem, ze celem ztozonego wniosku jest rozszerzenie populacji objetej
obecnie refundacja w ramach programu lekowego B.101, w dalszych czesciach schematu
PICOS oraz w poszczegolnych analizach HTA skupiono sie na inkremencie wnioskowanych
kryteriow kwalifikacji.

2.7 Uwaga AOTMIT:

W ramach analiz jako interwencje wskazano alirokumab bez doprecyzowania sposobu
stosowania - monoterapia i/lub skojarzenie ze statynami + ezetymib. (§ 4 ust. 2 pkt 2
Rozporzqdzenia).

Odpowiedz wnioskodawcy:

Zaktualizowano i doprecyzowano sposob stosowania alirokumabu w dokumentach ztozonych
analiz HTA. Zgodnie z ChPL Praluent alirokumab (Praluent®) stosowany jest w:

e skojarzeniu ze statyng lub ze statyng stosowang razem zinnymi lekami
hipolipemizujacymi, lub

e monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami hipolipemizujacymi [ChPL Praluent].

Warto podkreslic, ze w taki sposob byt rozumiany od poczatku schemat stosowania
alirokumabu, jednak stusznie zauwazono, ze w ramach opisu interwencji brakowato
niemniejszego doprecyzowania.




2.8 Uwaga AOTMIT:

Przeglqd systematyczny badari pierwotnych  powinien zawierac  poréwnanie
z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych
technologii opcjonalnych - z innymi technologiami opcjonalnymi. (§ 4 ust. 3 pkt 1
Rozporzqdzenia)

W AKL nie uwzgledniono:

e statyn + ezetymib jako komparatora dla populacji pacjentéow z bardzo wysokim
ryzykiem chorob ukiadu sercowo-naczyniowego oraz dorostych pacjentow
z heterozygotycznq hipercholesterolemiq rodzinng. W PICOS przyjeto, ze
komparatorem w tej populacji pacjentow jest opieka standardowa (odpowiadajqca
placebo w badaniach klinicznych) lub brak komparatora. Analitycy Agencji wskazujaq,
Ze w polskiej praktyce klinicznej za opieke standardowq w rozpatrywanym przypadku
nalezy uznac kontynuacje leczenia statynami + ezetymib. Ponadto wskazuje sie, ze
w czesci z zakwalifikowanych badar w ramach grupy kontrolnej pacjenci otrzymywali
SoC w postaci statyn + ezetymib. Prosze o weryfikacje przyjetego zalozenia.

e ewolokumabu jako komparatora dla wnioskowanej interwencji w populacji
pacjentow pediatrycznych w wieku od 10 do 18 lat z heterozygotycznq
hipercholesterolemiq redzinng (patrz pkt 3 - rozbieznosci w schemacie PICOS
pomiedzy APD a AKL). W ramach APD wskazano, ze w Polsce nie ma dostepnego leku,
ktory mogtby stanowi¢ komparator dla alirokumabu w populacji pacjentow
pediatrycznych w wieku od 8 do 10 lat z heterozygotyczng hipercholesterolemiq
rodzinng, natomiast w populacji pacjentow pediatrycznych w wieku od 10 do 18 lat
odpowiednim komparatorem jest ewolokumab.

Nalezy przyjac, ze w przypadku uwzglednienia ewolokumabu jako komparatora dla
wnioskowanej interwencji oraz brakiem RCT dowodzqcego wyzszosci alirokumabu nad
ewolokumabem, zachodzq okolicznosci art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji.

Uprzejmie prosze o uwzglednienie powyzszych uwag w odniesieniu do wszystkich analiz.

Odpowiedz wnioskodawcy:

Dokument AKL zostat zaktualizowany w zakresie uwzglednionych komparatoréw oraz ich
definicji.

W populacjach pacjentow dorostych (dorostych pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem
chorob uktadu sercowo-naczyniowego oraz dorostych pacjentow z heterozygotyczng
hipercholesterolemig rodzinng (HeFH)) potrzymano wybér opieki standardowej jako
wlasciwego  komparatora. Rozwinieto i doprecyzowano sformutowanie ,opieka
standardowa”, ktora rozumiana jest jako leczenie statynami + ezetymibem (odpowiadajaca
placebo w badaniach klinicznych). Warto podkreslic, ze niniejsze doprecyzowanie nie
wptywa na wyniki przeprowadzonego przegladu systematycznego badan pierwotnych, gdyz
w ramach badan klinicznych w taki sam sposob byta definiowana opieka standardowa (jako
leczenie statynami + ezetymibem) i reprezentowana przez ramie kontrolne / grupe placebo.
Potwierdzaja to kryteria kwalifikacji do badan klinicznych analizowanych w ramach AKL oraz




charakterystyka poczatkowa pacjentow tych badan (rozdziat 21, 22, 23 AKL). Dla przyktadu,
w ramach badan wtaczonych do analizy w populacji dorostych pacjentow z heterozygotyczng
hipercholesterolemia rodzinng w badaniu ODYSSEY LongTerm wszyscy pacjenci stosowali
statyny, a okoto 15% rowniez ezetymib. Podobnie w badaniu ODYSSEY FH |, gdzie poza
stosowaniem statyn (100% pacjentow) okoto 56% badanych przyjmowato rowniez ezetymib.
Analogiczna sytuacja ma miejsce w badaniu ODYSSEY OUTCOMES, wtaczonym do analizy
klinicznej w populacji pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem chorob uktadu sercowo-
naczyniowego, w ktorym odsetek pacjentow stosujacych statyny wynosit ponad 95%, a okoto
3% badanych przyjmowato rowniez ezetymib.

W populacji pacjentow pediatrycznych w wieku od 10 do 18 lat z heterozygotyczng
hipercholesterolemia rodzinng, zgodnie z niniejsza uwaga, uwzgledniono jako komparator
dodatkowo ewolokumab. W zwiazku ztym wykonano systematyczny przeglad badan
pierwotnych dla ewolokumabu w populacji pacjentéw pediatrycznych z HeFH. W wyniku
przeprowadzonego przegladu nie odnaleziono badan bezposrednio porownujacych
alirokumab z ewolokumabem dlatego zdecydowano sie¢ wykonac porownanie posrednie.
Przeprowadzone porownanie posrednie obejmowato wylacznie analize skutecznosci
eksperymentalnej i analize bezpieczenstwa. Zdecydowano sie nie przeprowadzac analizy
skutecznosci praktycznej dla komparatora, poniewaz dla interwencji nie odnaleziono
zadnego badania oceniajacego skutecznos¢ praktyczng w populacji  pacjentow
pediatrycznych z heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng. Do przegladu
systematycznego opracowan pierwotnych dla ewolokumabu dotyczacych skutecznosci
eksperymentalnej i bezpieczenstwa wtaczono ostatecznie jedno badanie RCT — HAUSER-RCT
(opisane w siedmiu publikacjach). Doktadny opis przeprowadzonego przegladu badan
pierwotnych dla komparatora przedstawiono w rozdziale 4 AKL, natomiast petng
charakterystyke wtaczonego badania (HAUSER-RCT) przedstawiono w rozdziale 24 AKL. Po
analizie heterogenicznosci odnalezionych badan w populacji pacjentow pediatrycznych
z HeFH (rozdziat 5.3 AKL) zdecydowano sie na przeprowadzenie poréwnania posredniego dla
alirokumabu w porownaniu z ewolokumabem metoda Buchera. Rozdziat 7.3 AKL
zaktualizowano o wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego [AKL Praluent].

2,9 Uwaga AOTMIT:

W PICOS, w ramach kryteriow selekcji odnoszagcych sie do rodzajow badan nie uwzgledniono
badan wtdrnych. Ponadto, nie odniesiono sie do rodzaju publikacji, w zwiqzku z czym
niejasne jest czy do przeglqdu kwalifikowano wyltqcznie publikacje petnotekstowe, czy
rowniez abstrakty. Nie sprecyzowano rowniez jezyka publikacji wiqczanych do przeglqdu. (§
4 ust. 3 pkt 2 Rozporzqdzenia).

Odpowiedz wnioskodawcy:

Schemat PICOS zostat zaktualizowany, w opisie domeny typy badan dodano informacje, ze
analizowano rowniez badania wtorne — metaanalizy, przeglady systematyczne oraz raporty
HTA. Natomiast petny opis przeprowadzonego przegladu systematycznego opracowan
wtérnych znajduje sie w rozdziale 2 AKL. W kryteriach wtaczenia oraz wylaczenia
z opracowania znajduje sie informacja na temat rodzaju wtaczanych opracowan wtornych
(rozdziat 2.1.3 1 2.1.4 AKL).




Przyjete kryteria wtaczenia i wykluczenia przeprowadzonych przegladow systematycznych,
zaroéwno w zakresie opracowan wtornych, jak i badan pierwotnych, zawieraja informacje na
temat rodzaju publikacji oraz jezyka publikacji:

e Przeglad opracowan wtornych:

o Zgodnie z kryteriami wylaczenia z opracowania wykluczono ,doniesienia
dostepne jedynie w postaci abstraktow konferencyjnych” oraz w przypadku
»braku publikacji petnotekstowej” (rozdziat 2.1.4 AKL),

o Zgodnie z kryteriami wtaczenia do analizy wtaczono ,publikacja w jezyku
polskim lub angielskim” (rozdziat 2.1.3 i jego podrozdziaty AKL);

e Przeglad opracowan pierwotnych — zgodnie z kryteriami wytaczenia do analizy
wtaczono:

o p,badania opublikowanie w formie petnotekstowej” (rozdziat 3.1.3 i jego
podrozdziaty AKL),

o ,publikacje w jezyku polskim lub angielskim” (rozdziat 3.1.3 i jego
podrozdziaty AKL).

2,10 Uwaga AOTMIT:

W odniesieniu do strategii wyszukiwania przedstawionej w AKL (Aneks 1) prosze
o weryfikacje czy w rzeczywistych przeszukaniach baz informacji medycznej zastosowano
polskq nazwe substancji czynnej. Zwraca sie rowniez uwage, ze w finalnej kwerendzie
zawezajqcej wyniki w bazie PubMed zastosowane filtry uniemozliwiajq identyfikacje badan
RWE na rzecz oceny efektywnosci praktycznej. (§ 4 ust. 3 pkt 3 Rozporzqdzenia).

OdpowiedZ wnioskodawcy:

Polska nazwa substancji czynnej w strategii wyszukiwania jest tylko i wytacznie literowka
w tabelach przedstawionych w rozdziale 12 Aneks 1 AKL. Strategia przeprowadzonego
wyszukiwania zostata zweryfikowane, przez ponowne jej wykonanie na dwa sposoby: ze
sprawdzeniem kwerend ,alirocumab” oraz ,alirokumab”. Wyniki przeprowadzonych
przeszukiwan wskazuja jednoznacznie, Ze rzeczywiste przeszukiwania baz informacji
medycznej zostato przeprowadzone prawidtowo, tj. z anglojezyczng nazwa substancji
czynnej, tj. ,alirocumab”. Niniejsza literowka zostata poprawiona w zaktualizowanym
dokumencie AKL (rozdziat 12).

Celem unikniecia pominiecia jakichkolwiek danych RWE powtorzono przeglad wykonany
w bazie PubMed (MEDLINE). Zaktualizowang strategie przeszukiwania bazy MEDLINE,
wspolng dla opracowan wtornych ibadan pierwotnych, dotyczacych wnioskowanej
interwencji, przedstawiono w Tab. 1. Ostatnie wyszukanie wykonano dnia 19 maja 2025 .
Selekcji dokonano etapowo, kolejno na podstawie tytutow i streszczen, a nastepnie —
w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcje oparto na przyjetych kryteriach wlaczenia
i wykluczenia, zgodnych ze zdefiniowanym schematem PICOS. Selekcji dokonywato
niezaleznie od siebie dwoch badaczy (B.T. i A.B.). W przypadku niezgodnosci miedzy
badaczami, prowadzono dyskusje do czasu osiggniecia konsensusu.




W ramach zaktualizowanego przegladu systematycznego oceniono wstepnie 314 abstraktow.
Po selekcji w oparciu o abstrakty itytuty oraz wykluczeniu powtorzen wzgledem
pierwotnego przegladu systematycznego, nie zidentyfikowano prac, ktorych petne teksty
poddanoby szczegotowej analizie pod katem kryteriow wtaczenia i wykluczenia
z opracowania. Tym samym do przegladow systematycznych nie wtaczono zadnych nowych
opracowan. Osiagnieto w tym zakresie petna zgodno$¢ miedzy analitykami. Diagram
przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji opracowan przedstawiono ponizej na
Rys. 1.

Tab. 1. Strategia przeszukiwania bazy danych PubMed (MEDLINE) — przeglad
opracowan wtornych i badan pierwotnych— data ostatniego przeszukiwania

19.05.2025 r.
Identyfikator | Stowo kluczowe Wyniki
zapytania
#1 alirocumab 1135
#2 alirocumab [supplementary concept] 584
#3 alirocumab [tw] 1113
#4 REGN727 [tw] 25
#5 REGN 727 [tw]
#6 REGN-727 [tw]
#7 praluent [tw] 51
#8 SAR236553 [tw] 21
#9 SAR-236553 [tw] 2
#10 SAR 236553 [tw] 2
#11 REGN727 monoclonal antibody[tw]
#12 monoclonal antibody REGN727 [tw] 24
#13 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR 1147
#11 OR #12
#14 Search: #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 314
OR #10 OR #11 Filters: Case Report, Clinical Study, Clinical Trial,
Controlled Clinical Trial, Meta-Analysis, Observational Study,
Randomized Controlled Trial, Systematic Review




Rys. 1. Aktualizacja selekcji badan wtaczonych do przegladu systematycznego
w ramach przegladu bazy PubMed — badania RWE (diagram PRISMA).

Identyfikacja badan w bazach danych i rejestrach

Rekordy zidentyfikowane w:
» Medline (PubMed):
N=314
™\ #”~ ' . ( -
Selekcja na podstawie abstrakiow ‘ Prace odrzucone na podstawie przegladu
i tytultow: ' abstrakiow/ tytulow:
N=314 N=2314

l

- f’ b
g" Prace zakwalifikowane do przegladu ‘ Prace edrzucone ze wzgledu na brak dostepu do
= pelnych tekstow: pelnego tekstu publikacii:
a N=0 N=0
b -
Weryfikacja w oparciu o pelne ‘ Prace odrzucone na podstawie przegladu pelnych
teksty: tekstéw publikaciji:
N=0 ‘ N=0.
4
Zakwalifikowane prace:
_ » analiza skutecznoici
-g eksperymentalnegj i
2 bezpieczenstwa:
j- N=0
=z = analiza skutecznosci
prakitycznej:
N=0

L . e

2.11 Uwaga AOTMIT:

Nie przedstawiono w formie tabelarycznej wynikow badania Elis 2023 odnoszqcych sig do
skutecznosci praktycznej alirokumabu. (5§ 4 ust. 3 pkt 6 Rozporzqdzenia).

Odpowiedz wnioskodawcy:

Zaktualizowano rozdziat 7.2.1.2.4 dokumentu AKL, w ktorym to poza istniejgcym opisem
badania Elis 2023 i jego wynikow, przedstawiono rowniez w formie tabelarycznej wyniki
w zakresie skutecznosci praktycznej.
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Uwagi w ramach analizy ekonomicznej (AE)
3.1 Uwaga AOTMIT:

Przedstawiono tqcznq analize CUA dla populacji dorostych z HeFH i bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym, natomiast, ze wzgledu na rozny materiat dowodowy przedstawiony
w ramach AKL, roznice w uzyskiwanych efektach zdrowotnych oraz odrebne kryteria
kwalifikacji do leczenia wg zapiséw programu lekowego, zasadnym jest przedstawienie
osobnych analiz podstawowych dla populacji pacjentow z HeFH (profilaktyka pierwotna) i
populacji z bardzo duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym, zamiast dla kohaorty ztoZzonej. (§
5 ust. 1 pkt 1 Rozporzqdzenia).

W konsekwencji powviszego, analiza ekonomiczna nie spetnia rowniez § 5 ust. 2 pkt 1 lit. b
i pkt 2 oraz ust. 6 pkt 2 Rozporzqdzenia w kontekscie oszacowan dla poszczegdlnych
populacji pacjentow.

Odpowiedz wnioskodawcy:

Analiza ekonomiczna oraz analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona niezaleznie dla
populacji pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem choréb sercowo-naczyniowych oraz dla
populacji pacjentow z hipercholesterolemia rodzinna.

3.2 Uwaga AOTMIT:

Przekazany do Agencji model MS Excel nie pozwala na odtworzenie i weryfikacje wszystkich
obliczenn m.in. w zakresie oszacowan dla uzytecznosci czy znormalizowanego HR dla ryzyka
zdarzenn sercowo-naczyniowych. Prosze o przedstawienie wszystkich zrodet danych
wykorzystanych do oszacowan w modelu w sposob umozZlwiajqcy ich weryfikacje. Uprzejmie
prosze rowniez o dostarczenie raportu technicznego do przekazanego modelu (z opisem
sposobu dziatania modelu) z uwagi na liczne i niejasne adaptacje modelu z Wielkiej Brytanii
(§ 5 ust. 2 pkt 7 Rozporzqdzenia).

Odpowiedz wnioskodawcy:
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Opis oszacowan uzytecznosci oraz znormalizowanych wartosci ryzyk zostat uzupetniony w
dokumencie analizy ekonomicznej - rozdziat 2.5 oraz 2.6. Do wniosku dotaczono raport
techniczny do przekazanego modelu (w jezyku angielskim). Ponadto, do dokumentu analizy
dotaczono aneks, w ktorym przedstawiono opis modelu ekonomicznego z dodatkowymi
wskazowkami dotyczacymi jego uzytkowania.

3.3 Uwaga AOTMIT:

W analizie wrazliwosci ,,Analizowano wptyw zastosowania alternatywnego zrodta danych
dotyczqgcych bazowych uzytecznosci. Zastosowano uzZytecznosci dla analogicznej
subpopulacji z korektq wzgledem wieku” - nie wyjasniono i nie uzasadniono w dokumencie
przyjetego podejscia. (§ 5 ust. 9 pkt 2 Rozporzqdzenia). W ramach analizy wrazliwosci nie
przetestowano alternatywnego zrodta danych dla uzytecznosci (pochodzqcego np. z badan
zidentyfikowanych w ramach przeprowadzonego przeglqdu).

Odpowiedz wnioskodawcy:

W wariancie podstawowym analizy ekonomicznej wartosci uzytecznosci, przypisane do

analizowanych zdarzen sercowo-naczyniowych, |

Nastepnie, na podstawie wartosci uzytecznosci przypisanych do zdarzen, oszacowano
bazowe wartosci uzytecznosci charakteryzujace dana subpopulacije. || EGTGTGCNGGGE

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono przeglad uzytecznosci (Aneks 2), w wyniku
ktorego zidentyfikowano 12 publikacji wtaczonych do opracowania. Jak pokazano w Tabeli
93 [AE Praluent], w zadnej z wtaczonych publikacji nie odnaleziono wartosci uzytecznosci
dla wszystkich zdarzen sercowo-naczyniowych. Wyjatkiem jest praca Bhatt 2020, w ktorej
podano wartosci dekrementow uzytecznosci zwiazanych z wystapieniem analizowanych
zdarzen. Nalezy jednak zauwazyc, ze dekrementy te zostaty wyrazone wzgledem wartosci
bazowej uzytecznosci stanu po ostrym zespole wiencowym, a ich wartos¢ odbiegata od
wartosci odnalezionych w pozostatych wtaczonych analizach. Przyktadem jest wartosc dla
udaru niedokrwiennego - przyjmujac uzytecznos¢ bazowa oraz dekrement uzytecznosci,
zgodnie z publikacjg Bhatt 2020, jako odpowiednio 0,893 oraz -0,073, wartosc uzytecznosci
stanu ostrego po udarze niedokrwiennym zostata oszacowana jako 0,82. Wartosc ta znaczaco
przewyzsza inne odnalezione uzytecznosci oraz wartosc przyjeta w analizie podstawowe].

Biorac pod uwage niekompletnos¢ odnalezionych danych oraz niepewnos¢ zwiazang z

wartosciami przedstawionymi w publikacji Bhatt 2020, (GG
|

' Bhatt, D. L., Briggs, A. H., Reed, S. D., Annemans, L., Szarek, M., Bittner, V. A., Diaz, R., Goodman,
S. G., Harrington, R. A., Higuchi, K., Joulain, F., Jukema, J. W., Li, Q. H., Mahaffey, K. W., Sanchez,
R. J., Roe, M. T., Lopes, R. D., White, H. D., Zeiher, A. M., Schwartz, G. G., ... ODYSSEY OUTCOMES
Investigators (2020). Cost-Effectiveness of Alirocumab in Patients With Acute Coronary Syndromes:
The ODYSSEY OUTCOMES Trial. Journal of the American College of Cardiology, 75(18), 2297-2308.
https://doi.org/10.1016/j.jacc.2020.03.029




I Scenariusz ten rozwaZano zaréwno w

przypadku populacji bardzo wysokiego ryzyka chorob uktadu sercowo-naczyniowego, jak i
populacji dorostych pacjentow z hipercholesterolemia rodzinna.

3.4 Uwaga AOTMIT:

W szacowaniu kosztow leczenia hipolemizujgcego w ramach SoC nie uwzgledniono
preparatéw ztozonych statyny + ezetymib. Nalezy zauwazyc, ze stosowanie u pacjentow po
zawale  wtasnie  takich  produktow  jest rekomendowane przez  wytyczne
(PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT 2021) m.in. z uwagi na lepszq adherencje skutkujgcq
wiekszymi mozliwosciami osiqgania celu terapeutycznego. Uprzejmie prosze o ich
uwzglednienie w AE i BIA. (8 5 ust. 2 pkt 1 lit. a Rozporzqdzenia).

Odpowiedz wnioskodawcy:

Whnioskodawca przychyla sie do uwagi Agencji. W analizie ekonomicznej oraz analizie wptywu
na budzet uwzgledniono preparaty ztozone zawierajace atorwastatyne i ezetymib.

3.5 Uwaga AOTMIT:

a) Wskazano, ze w analizie CUA wykorzystano model dostarczony przez Wnioskodawce,
ktory dostosowano do warunkow polskich poprzez wprowadzenie polskich danych na
temat zuzycia zasobow, kosztow jednostkowych oraz stop dyskontowych. W zwiqzku
z powyzszym nalezy uznac, ze model nie zostal dostosowany pod wzgledem
charakterystyki populacji. Model bazuje na danych epidemiologicznych (tj. m.in.
sredni poziom LDL-C, wartosci poczqtkowe ryzyka wystqpienia zdarzen sercowo-
naczyniowych) dotyczqcych populacji brytyjskiej, tym samym AE odnosi sie do
populacji innej niz wnioskowana. Ze wzgledu na roznice ekonomiczne, spoteczne
oraz systemowe, dane pochodzqce z rejestru prowadzonego w UK nie sq odpowiednie
do szacowania potencjalnej skutecznosci interwencji w warunkach polskiej praktyki.
Dla populacji polskiej mozna odnalez¢ wiarygodne dane rejestrowe, ktore mozna
wykorzysta¢ w celu dopasowania danych wejsciowych do modelu. Majqc na uwadze
powyzZsze, uprzejmie prosze¢ o dostarczenie modelu wykorzystujqcego dane
odpowiadajqce populacji polskiej tj. dane z polskich rejestrow.

Odpowiedz wnioskodawcy:

Model ekonomiczny umozliwia przeprowadzenie analizy dla dwoch kohort - dorostych
pacjentow z heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng oraz dorostych
pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem chorob sercowo-naczyniowych (zgodnie z
proponowanym programem lekowym). Dane dotyczace wieku pacjentow, odsetka
mezczyzn, odsetka chorych z cukrzycg oraz struktury kohort zaczerpnigto z polskich
publikacji zrédtowych oraz danych rejestrowych.

Z kolei dane w zakresie wejsciowych ryzyk wystapienia zdarzen sercowo-

naczyniowych oraz $rednich pozioméw LDL-C [ GGG
e
|
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Uwzglednienie w analizie powyzszych subpopulacji jest kluczowym elementem
polonizacji modelu ekonomicznego, poniewaz umozliwia dopasowanie
modelowanych kohort do grup pacjentow objetych wnioskowanymi zmianami w
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W ramach pracy nad polonizacjg modelu przeanalizowano liczne polskie publikacje i
badania dotyczace docelowych populacji, m.in. publikacje omawiajace dane
zgromadzone w ramach rejestru TERCET?, dane z rejestru PL-ACS® czy dane
POLSCORE2-OP*. Uznano jednak, Ze odnalezione dane nie charakteryzujg sie
wystarczajacym stopniem szczegotowosci, pozwalajagcym na odpowiednig
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2 Dyrbus, K., Gasior, M., Desperak, P., Nowak, J., Osadnik, T., & Banach, M. (2019). Characteristics
of lipid profile and effectiveness of management of dyslipidaemia in patients with acute coronary
syndromes - Data from the TERCET registry with 19,287 patients. Pharmacological research, 139, 460-
466. https://doi.org/10.1016/j.phrs.2018.12.002

Dyrbus, K., Gasior, M., Desperak, P., Osadnik, T., Nowak, J., & Banach, M. (2019). The prevalence
and management of familial hypercholesterolemia in patients with acute coronary syndrome in the
Polish tertiary centre: Results from the TERCET registry with 19,781 individuals. Atherosclerosis, 288,
33-41. https://doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.2019.06.899

3 Raport PL-ACS za rok 2024.
4 Kalkulator ryzyka POLSCORE2-0OP.
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Oznacza to, iz polonizacja modelu w zakresie ryzyk bazowych wigzataby sie z:

e wykorzystaniem wielu zZrodet, co mogloby spowodowacé zafatszowanie
zaleznosci miedzy poszczegolnymi ryzykami, w szczegolnosci w przypadku
subpopulacji mieszanych, a tym samym zaburzeniem wewnegtrznej spojnosci
parametryzacji,

e przyjeciem szeregu zatozen, wynikajacych z braku danych o wystarczajacym
stopniu specyficznosci, na przyktad w kwestii rownosci ryzyk w populacji
pacjentow z cukrzyca i bez cukrzycy,

e rezygnacja z wyodrebnienia poszczegolnych subpopulacji w obrebie
analizowanych kohort lub przyjeciem rownosci ryzyk w tych subpopulacjach,
co w konsekwencji spowodowatoby zmniejszenie wiarygodnosci analizy w
zakresie dopasowania populacji do programu lekowego objetego wnioskiem.

Majac na uwadze powyzsze, Wnioskodawca postanowit zachowac bazowe zrodta
danych, kierujac sie przy tym checia zachowania szczegotowosci i specyficznosci
zaimplementowanych wartosci.

W kwestii sredniego poziomu LDL-C nalezy zwroci¢ uwage na znaczace rozbieznosci
pomiedzy wartosciami przedstawianymi w polskich publikacjach. W publikacji
Chlebus 2018 sredni poziom LDL-C w populacji pacjentéw z hipercholesterolemig
rodzinna wynosit 4,29 mmol/l, a w badaniu Rajtar-Salwa 2024° 4,2 mmol/l. Z kolei w
publikacji Dyrbus FH 20197, sredni poziom LDL-C wahat si¢ od 2,74 mmol/l do 9,31
mmol/l, w zaleznosci od stopnia rozpoznania. Podobne rozbieznosci mozna
zaobserwowac w przypadku pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem chorob sercowo-
naczyniowych - w publikacji Nowowiejska 2023® mediana poziomu LDL-C wynosita
2,97 mmol/l, w rejestrze PL-ACS 2,82 mmol/l, w badaniu Rajtar-Salwa 2024 srednio

3 Chlebus, K., Cybulska, B., Gruchata, M., Smaga, A., Wrobel, K., Wojtyniak, B., Pajkowski, M.,
Jankowski, P., & Zdrojewski, T. (2018). Prevalence, diagnosis, and treatment of familial
hypercholesterolaemia in outpatient practices in Poland. Kardiologia polska, 76(6), 960-967.
https://doi.org/10.5603/KP.a2018.0053

¢ Rajtar-Salwa, R., Bobrowska, B., Socha, S., Dziewierz, A., Siudak, Z., Batko, J., Bartus, S., &
Krawczyk-0z6g, A. (2024). Efficacy of Alirocumab, Evolocumab, and Inclisiran in Patients with
Hypercholesterolemia at Increased Cardiovascular Risk. Medicina (Kaunas, Lithuania), 60(7), 1124.
https://doi.org/10.3390/medicina60071124

7 Dyrbus, K., Gasior, M., Desperak, P., Osadnik, T., Nowak, J., & Banach, M. (2019). The prevalence
and management of familial hypercholesterolemia in patients with acute coronary syndrome in the
Polish tertiary centre: Results from the TERCET registry with 19,781 individuals. Atherosclerosis, 288,
33-41. https://doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.2019.06.899

& Nowowiejska-Wiewiora, A., Wita, K., Medrala, Z., Tomkiewicz-Pajak, L., Bujak, K., Mizia-Stec, K.,
Brzychczy, P., Gasior, M., Gasior, Z., Kulbat, A., Kalarus, Z., Wojakowski, W., Trzeciak, P.,
Witkowski, A., Banach, M., & Legutko, J. (2023). Dyslipidemia treatment and attainment of LDL-
cholesterol treatment goals in patients participating in the Managed Care for Acute Myocardial
Infarction Survivors program. Kardiologia polska, 81(4), 359-365.
https://doi.org/10.33963/KP.a2023.0045
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LDL-C osiagat poziom 3,6 mmol/l, a w publikacji Dyrbus 2019 mediana LDL-C wahata
sie od 2,53 mmol/l do 3,00 mmol/l. Réznice wartosci LDL-C moga wynikac z kilku
powodow, m.in. sposobu oszacowania poziomu LDL-C (pomiar bezposredni lub
konwersja), metody korekty pod wzgledem uprzednio stosowanego leczenia
hipolipemizujacego, czy kryteriow kwalifikacji do badania (roznice w progowej
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b) W ramach analizy wrazliwosci nie testowano wplywu czasu trwania leczenia na wynik
konicowy analizy. Nie testowano rowniez osobnego scenariusza pozwalajqcego
wyciqgngc wnioski na temat wptywu wyjsciowego wieku pacjentow na wyniki analizy.
Prosze o uwzglednienie takich wariantow.

Odpowiedz wnioskodawcy:

Analize wrazliwosci uzupetniono o scenariusze, w ktorych zmianie ulega horyzont
analizy oraz poczatkowy wiek kohorty - scenariusze E i F.

F_

)

, hatomiast nie
opisano metodyki szacowania uzytecznosci, nie przedstawiono uzasadnienia dla
przyjecia konkretnych wartosci, jak rowniez nie wskazano odnosnikow
bibliograficznych umozliwiajqcych weryfikacje danych. Uprzejmie prosze o
uzupetnienie.

Odpowiedz wnioskodawcy:

W zwiagzku z faktem, iz pierwotnie wykorzystany zestaw uzytecznosci pochodzit z
nieopublikowanych danych udostepnionych przez Wnioskodawce, zdecydowano sie
zmieni¢ zatozenia analizy podstawowej. W docelowym wariancie analizy
wykorzystano wartosci uzytecznosci stanow po zdarzeniu sercowo-naczyniowym

? Dyrbus, K., Gasior, M., Desperak, P., Nowak, J., Osadnik, T., & Banach, M. (2019). Characteristics
of lipid profile and effectiveness of management of dyslipidaemia in patients with acute coronary
syndromes - Data from the TERCET registry with 19,287 patients. Pharmacological research, 139, 460-
466. https://doi.org/10.1016/j.phrs.2018.12.002




pochodzace NN \a podstawie wartosci

przypisanych do zdarzen, oszacowano uzytecznosci bazowe subpopulacji
uwzglednionych w analizie. Z uwagi na nieodnalezienie wartosci uzytecznosci dla
subpopulacji HeFH w prewencji pierwotnej (Przeglad uzytecznosci, Aneks 2 AE),
przyjeto wartosc wskazang przez autorow oryginalnego modelu.

nie stanowiq wystarczajqcego
uzasadnienia dla przyjetego podejscia, tym samym nalezy uznac¢, ze zatozenie o
dozywotnim leczeniu alirokumabem stanowi zbyt duze uproszczenie modelu i jest
mato realistyczne.

Odpowiedz wnioskodawcy:

e) ,W analizie podstawowej zatozono, Ze redukcja ryzyka zdarzen sercowo-
naczyniowych modelowana bedzie na podstawie znormalizowanych wartosci HR.
Znormalizowane wspotczynniki ryzyka obliczono w oparciu o wyniki badania Odyssey
Outcomes w zakresie zmniejszenia poziomu LDL-C” - przedstawiony opis jest
niewystarczajqcy i niejasny. Uprzejmie prosze o jego poszerzenie.

Odpowiedz wnioskodawcy:

1% Cardiovascular disease: risk assessment and reduction, including lipid modification. NICE guideline.
NG238. Analiza zastgpita uprzednio przytaczang analize CG181. Wykorzystane dane znajduja sie w
zakiadce Evidence.




Zgodnie z uwagg Agencji, rozszerzono opis oszacowania znormalizowanych wartosci
ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych — rozdziat 2.5.6 dokumentu analizy
ekonomicznej.

f) W AE wykorzystano dane z raportow NFZ z 2015 i 2020 roku - m.in. dotyczqce
odsetkow pacjentow korzystajqcych z rehabilitacji stacjonarnej i ambulatoryjnej -
co w Swietle zmian systemowych (tj. KOS-zawat) moze nie odpowiadac¢ standardom
aktualnej praktyki klinicznej. Prosze o implementacje w oszacowaniach bardziej
aktualnych danych.

Odpowiedz wnioskodawcy:

Whioskodawca przychyla sie do uwagi Agencji. Odsetki pacjentow korzystajacych z
rehabilitacji stacjonarnej oraz dziennej zostaty zaczerpniete z raportu ,NFZ o
zdrowi. Choroba niedokrwienna serca”''. Wykorzystano dane zaktualizowane do roku
2023. Warto takze podkresli¢, iz zgodnie z raportem z 2023 roku'’, w roku 2022
programem KOS-zawat objeto jedynie 27% przypadkow zawatu serca niezakonczonych
zgonem pacjenta. Nalezy zatem uznac, iz pacjenci leczeni w ramach programu KOS,
nie stanowia reprezentatywnej grupy chorych.

g) Tabela 12 (str. 27) - prosze o weryfikacje pod kqtem zawartosci oraz doprecyzowania
opisu w nagtowku, poniewaz niejasnym jest co oznaczajq wartosci pierwszej i drugiej
kolumny.

Odpowiedz wnioskodawcy:

Tabela zostata poprawiona. Z zwigzku z rozwinieciem sekcji poprzedzajacych,
numeracja tabel ulegta zmianie. Tabela 12, w docelowej wersji dokumentu analizy
ekonomicznej, jest tozsama z Tabelg 15.

h) W modelu wykorzystano tablice trwania zycia z lat 2022-2023. Prosze o ich
aktualizacje w modelu.

Odpowiedz wnioskodawcy:

W modelu ekonomicznym konieczne byto zaimplementowanie tablic trwania zycia
obejmujacych okres od 0 do 100 lat. Zgodnie z danymi GUS, najbardziej aktualne
tablice (na dzien aktualizacji analizy, tj. 27.05.2025 r.), zawierajace konieczne dane
to tablice za rok 2023", wykorzystane w pierwotnej analizie. Aktualizacji poddano
jednak informacje dotyczace liczby zgonow z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz
catkowitej liczby zgondéw z podziatem na kategorie wiekowe. W tym celu
wykorzystano dane z rocznika demograficznego 2024".

W NFZ o zdrowiu. Choroba niedokrwienna serca. Zaktualizowane dane i grafiki.

12 Raport z funkcjonowania programu KOS-zawat.,

3 Trwanie zycia w 2023 roku

™ Rocznik demograficzny 2024
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i)

J)

k)

Prosze o doprecyzowanie, co Autorzy analizy rozumiejq jako ,,ODYSSEY CVOT”, jak
rowniez wyjasnienie skrotu ,,PAS™.

Odpowiedz wnioskodawcy:

Sformutowanie ,,0dyssey CVOT” odnosi sie do badania klinicznego Odyssey Outcomes.
Skrot ,,PAS” oznacza Patient Access Scheme, czyli mechanizm stosowany w celu
zapewnienia pacjentom dostepu do innowacyjnych, czesto kosztownych technologii
medycznych (np. lekow), przy jednoczesnym ograniczeniu obcigzen finansowych
ptatnika publicznego.

Prosze o weryfikacje dokumentu pod wzgledem zapisow nie odnoszqcych sie do
przedmiotu wniosku tj. ,,Wykonano przeglad systematyczny analiz ekonomicznych
dotyczqcych tafamidisu w leczeniu ATTR-CM.” (str. 87), jak rowniez blqd w nagtowku
tabeli 19 na str. 34 (tabela odnosi sie do ezetmibu, a nie atorwastatyny).

Odpowiedz wnioskodawcy:

Btad zostat skorygowany.

W analizie wielokrotnie powolywano sie na zatozenia z raportu dla Xalerto. Prosze o
przedstawienie uzasadnienia.

Odpowiedz wnioskodawcy:

W analizie ekonomicznej powotano sie na analize dla leku Xarelto'. Analize te
wykorzystano jako podstawe opracowania metodologii oszacowania kosztow zdarzen
sercowo-naczyniowych, z uwagi na analogiczny sposob parametryzacji gtownych
zdarzen uwzglednionych w modelu, tj. zawatu serca oraz udaru niedokrwiennego. W
analizie dla leku Xarelto uwzgledniono koszty hospitalizacji pierwotnej, rehabilitacji,
rehospitalizacji i wizyt ambulatoryjnych. Dane przedstawione w analizie Xarelto
zaktualizowano oraz rozbudowano o koszty zwiazane z rewaskularyzacja oraz dtawica
piersiowa. Ponadto, wykorzystano dodatkowe zrodta, na podstawie ktorych
sparametryzowano koszty farmakoterapii.

4 Uwagi w ramach analizy wptywu na budzet (BIA)

Uwaga AOTMIT:

Analiza nie zawiera dokumentu elektronicznego, umozliwiajqgcego powtorzenie wszystkich
kalkulacji, w wyniku ktorych uzyskano oszacowania, o ktorych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz
prognozy, o ktorych mowa w pkt 4i 5 (§ 6 ust. 1 pkt 10 Rozporzqdzenia).

Dokument elektroniczny nie zawiera wszystkich kalkulacji zwiqzanych z szacowaniem
populacji docelowej.

Odpowiedz wnioskodawcy:

5 Rywaroksaban (Xarelto®) w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym u pacjentéw z choroba
wiencowa i zaburzeniami czynnosci nerek oraz zawatem serca w wywiadzie.
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Zgodnie z uwaga Agencji, do wniosku zostat dotaczony plik ,Kalkulator licz. populacji”, w
ktorym znajduje sie oszacowanie liczebnosci populacji okreslonej na podstawie kryteriow
kwalifikacji do programu lekowego B.101.

4.2 Uwaga AOTMIT:

Uwagi dodatkowe do BIA:

a)

b)

Analogicznie do uwagi odnoszqcej sie do AE, uprzejmie prosze o przedstawienie
oddzielnych wynikow analizy dla populacji pacjentow z hipercholesterolemiq
rodzinng i bardzo wysokim ryzykiem zdarzern sercowo-naczyniowych.

Odpowiedz wnioskodawcy:

Whnioskodawca przychyla sie do uwagi Agencji. Wyniki analizy wptywu na budzet
zostaly przedstawione rozdzielnie dla populacji dorostych pacjentow z
hipercholesterolemiag rodzinng oraz pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem chorob
uktadu sercowo-naczyniowego.

W oszacowaniu populacji pacjentow dorostych, u ktorych alirokumab moze byc
stosowany (Rozdziat 2.1.1.1.) wykorzystano dane z badan przeprowadzonych
maksymalnie do 2016 roku, ktore mogq nie odzwierciedla¢ aktualnej sytuacji
pacjentow. Powyzsze ma znaczenie m.in. w kontekscie zmian dostepnosci leczenia
m.in. ezetymibem i zwiqzanq z tym mozliwosciq osiggania celow terapeutycznych.
Prosze o uwzglednienie bardziej aktualnych zrédet danych.

Odpowiedz wnioskodawcy:

W rozdziale 2.1.1.1 przedstawiono oszacowanie liczebnosci populacji dorostych
pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze byc stosowana. Oznacza to, ze
w sekcji tej skupiono sie wytacznie na populacji zdefiniowanej w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, zgodnie z ktora preparat Praluent” jest wskazany do
stosowania w nastepujacych grupach pacjentow:

1. u dorostych z hipercholesterolemia pierwotng (heterozygotyczna rodzinng i
niero-dzinng) lub z dyslipidemig mieszang oraz u dzieci i mtodziezy w wieku
8 lat i star-szych z heterozygotyczng hipercholesterolemia jako uzupetnienie
diety:

a. w skojarzeniu ze statyng lub ze statyng stosowang razem z innymi
lekami hipolipemizujacymi, u pacjentow, u ktorych nie jest mozliwe
osiagniecie docelowych wartosci stezenia cholesterolu LDL (LDL-C) po
zastosowaniu maksymalnej tolerowanej dawki statyny, lub

b. w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami hipolipemizujgcymi
u pa-cjentow, z nietolerancja statyn, lub u ktérych stosowanie statyn
jest prze-ciwwskazane.

2. u dorostych z rozpoznana miazdzycowa choroba uktadu sercowo-
naczyniowego w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia chorob uktadu
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c)

sercowo-naczyniowego, po-przez obnizenie stezenia LDL-C, jako uzupetnienie
skorygowania innych czynnikow ryzyka:

a. w skojarzeniu z maksymalng tolerowana dawka statyny, z innymi
terapiami zmniejszajacymi stezenie lipidow lub bez nich,

b. w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi terapiami zmniejszajacymi
stezenie lipidow u pacjentow z nietolerancja statyn, lub dla ktorych
stosowanie statyn jest przeciwwskazane.

Nalezy zaznaczyc, ze zgodnie z ChPL korzystanie z alirokumabu moze, ale nie musi,
by¢ poprzedzone stosowaniem hipolipemizujgcego leczenia skojarzonego. W zwiazku
z tym, w rozdziale 2.1.1.1 przedstawiono oszacowanie odpowiadajace maksymalnemu
wariantowi liczebnosci pacjentéw kwalifikujacych sie do leczenia, réwnorzedne z
estymacja uwzgledniajacg wytacznie leczenie statynami.

Dodatkowo, warto podkresli¢, iz oszacowania przedstawione w wymienionej sekcji
nie stanowig podstawy do estymacji kosztow ponoszonych przez ptatnika, ani nie sa
rownoznaczne z oszacowaniami liczebnosci populacji zgodnej z programem lekowym.
Populacja docelowa uwzgledniona w analizie oraz populacja zgodna z PL zostaty
szczegotowo opisane w sekcji 2.1.4 analizy wptywu na budzet.

Dane Zrodtowe wykorzystane do szacowania populacji z HeFH bazujq na
charakterystyce pacjentéw z Hiszpanii (Climent 2021) oraz Kataru (Diboun 2022).
Biorgc pod uwage roznice ekonomiczne, spoteczne oraz systemowe, dane te mogq
nie by¢ odpowiednie do szacowania liczebnosci populacji polskich pacjentow.

Odpowiedz wnioskodawcy:

Po ponownej analizie schematu oszacowania populacji HeFH, Wnioskodawca uznat,
iz uwzglednienie danych z publikacji Diboun 2022 nie jest konieczne. W zwiazku z
tym, zrezygnowano z tego kroku oszacowania.

W kwestii wykorzystania publikacji Climent 2021,

'¢ Climent E, Marco-Benedi V, Benaiges D, Pinté X, Suarez-Tembra M, Plana N, Lafuente H, Ortega-
Martinez de Victoria E, Brea-Hernando A, Vila A, Civeira F, Pedro-Botet J. Impact of statin therapy on
LDL and non-HDL cholesterol levels in subjects with heterozygous familial hypercholesterolaemia.
Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2021 May 6;31(5):1594-1603.
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5 Uwagi dotyczace zrodet informacji

541

Uwaga AOTMIT:

Analiza nie zawiera danych bibliograficznych wszystkich wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegotowosci umozliwiajqcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacji (§ 8 pkt 1 Rozporzqdzenia):

a)

b)

Prosze o dodanie odwotan bibliograficznych umozliwiajqcych jednoznaczng
identyfikacje zrodet danych wykorzystanych w modelu ekonomicznym, w tym m.in.
Zrodet wykorzystanych do szacowania uzytecznosci, danych na str. 31 - Tabela 13 i
str. 33 - Tabela 14, ,,metaanalizy CTT".

Odpowiedz wnioskodawcy:

Zrodta danych zostaty doprecyzowane. Oznaczono takze dane, ktore zostaty
udostepnione przez Wnioskodawce.

W AE wskazano, ze ,Procentowy udziat poszczegélnych subpopulacji w catkowitej
kohorcie opracowano na podstawie oszacowarn liczebnosci populacji szczegotowo
omowionych w analizie wptywu na budzet [BIA Praluent] oraz danych
literaturowych.” - prosze o uzupetnienie analizy o wskazane dane oraz odnosniki
bibliograficzne konkretnych zrédet danych.

Odpowiedz wnioskodawcy:

W zwiazku z rozdzieleniem analizy ekonomicznej na dwie kohorty - dorostych
pacjentow z hipercholesterolemig rodzinng oraz pacjentow z bardzo wysokim
ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego, w analizie podstawowej nie byto
konieczne przyjecie zatozen dotyczacych udziatu pacjentow HeFH i OZW w kohorcie
mieszanej.

Model ekonomiczny w dalszym ciggu umozliwia przeprowadzenie analizy dla kohorty
ztozonej, w ktorej udziat poszczegolnych subpopulacji jest zgodny z oszacowaniami
dla Il roku analizy wptywu na budzet, przedstawionymi w Tab. 18 dokumentu BIA.
Nalezy jednak zaznaczyc, ze wariant ten nie jest brany pod uwage w analizie
podstawowej, ani w analizie wrazliwosci.

Prosze o udostepnienie wykorzystanych w ramach BIA danych do oszacowan
liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana -
,Obecnie alirokumab jest finansowany w Polsce w ramach programu lekowego B.101
,Leczenie pacjentow z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10: E78.01, 121, 122, 125)". {(...)
Przytoczone dane zostaly udostepnione przez Wnioskodawce analizy (stan na 08.2024
e

Odpowiedz wnioskodawcy:




Oszacowania liczebnosci populacji docelowej bazuja na danych zaczerpnigtych ze
sprawozdania z dziatalnosci NFZ na IV kwartat 2024 roku.

6 Dodatkowe uwagi
6.1 Uwaga AOTMIT:

Zwraca sie uwage na niespojnosci w tytutach analiz (w zakresie stopnia ryzyka chorob uktadu
sercowo-naczyniowego) - APD i AE z nazwami AKL i BIA.

Odpowiedz wnioskodawcy:

Tytuty analiz zostaty zweryfikowane i ujednolicone.
6.2 Uwaga AOTMIT:

Prosze o weryfikacje spojnosci informacji odnosnie liczby badan witqczonych do analizy
klinicznej w roznych czesciach raportu.

Odpowiedz wnioskodawcy:

Analiza kliniczna zostata zweryfikowana w kontekscie poprawnosci opisow wynikow
przegladow systematycznych badan wtornych. Zidentyfikowane btedy oraz niescistosci na
temat liczby badan wtaczonych do analizy zostaty poprawione w ramach dokumentu AKL.

6.3 Uwaga AOTMIT:

W APD wskazano, ze nie ma w Polsce leku, ktory mogtby stanowic komparator dla
alirokumabu w rozszerzonych populacjach dorostych pacjentow z heterozygotyczng
hipercholesterolemiq rodzinnq oraz dorostych pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem chorob
uktadu sercowo-naczyniowego, w zwiqzku z czym komparatorem dla alirokumabu w praktyce
klinicznej jest placebo. Majqc jednak na uwadze:

e obowiqzujqce kryteria kwalifikacji do programu lekowego B.101 w zakresie leczenia
ewolokumabem, alirokumabem i inklisiranem pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym (spojne dla wszystkich trzech terapii),

e brak zréznicowania rekomendacji klinicznych dla stosowania ww. lekow,

e przedstawione w APD zatozenie, Zze planowane rozszerzenie kryteriow wigczenia do
leczenia alirokumabem obejmie rowniez ewolokumab i inklisiran,

e fakt, Zze aktualnie w procesie oceny refundacyjnej znajdujq sie rowniez wnioski dla
ewolokumabu i inklisiranu,

zwracam sie z prosbq o przeprowadzenie porownania efektywnosci klinicznej i/lub
praktycznej wnioskowanej interwencji wzgledem wskazanych opcji (tj. ewolokumab i
inklisiranu), jak réowniez uwzglednienie ww. opcji w pozostatych analizach (AE, BIA).
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Odpowiedz wnioskodawcy:

Dokumenty analiz HTA zostaty zaktualizowane i ujednolicone w zakresie uwzglednionych
komparatorow oraz ich definicji.

W rozszerzonych populacjach dorostych pacjentow z heterozygotyczna hipercholesterolemia
rodzinng oraz dorostych pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem chorob uktadu sercowo-
naczyniowego podtrzymano wybor opieki standardowej, rozumianej jako leczenie statynami
+ ezetymibem jako wtasciwego komparatora. Nalezy podkreslic fakt, ze sednem niniejszego
wniosku refundacyjnego jest rozszerzenie populacji objetej refundacja w ramach programu
lekowego B.101. Przeprowadzone analizy skupiajg sie¢ na inkremencie wnioskowanych
kryteriow kwalifikacji, w ramach ktorego nie sa jeszcze refundowane pozostate terapie
objete programem B.101.

Przyjete zatozenie jest zatem zgodne z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia, wedtug ktorego
porownanie  technologii  wnioskowanej nalezy przeprowadzi¢ z refundowanymi
technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych technologii opcjonalnych
— z innymi technologiami opcjonalnymi, z kolei w przypadku braku technologii opcjonalnych
— z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednim dla danego stanu klinicznego we
wnioskowanym wskazaniu [Rozporzadzenie MZ 2023].

6.4 Uwaga AOTMIT:

Prosze o aktualizacje analiz wzgledem aktualnego na dzien uzupetnienia wymagan
minimalnych Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych,
obowiqgzujgcego w momencie sktadania uzupetnien, aktualnych cen przyjetych w analizach
komparatorow, a takze aktualizacje analiz w oparciu o najnowsze sprawozdania NFZ.

Odpowiedz wnioskodawcy:

Ceny preparatow uwzglednionych w analizach zaktualizowano zgodnie z Obwieszczeniem
Ministra Zdrowia, obowiazujacym na dzien ztozenia poprawek (04.06.2025 r.).
Zaktualizowano rowniez sprawozdania z dziatalnosci NFZ oraz raporty refundacyjne.
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