
Formularz zgtaszania uwag do 
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Wledycznych i Taryfikacji 

i analiz wnioskodawcy1 

Formularz zglaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT; 

Numer: OT.4331.5.2019 

Tytuf: 

Wniosek o obj^cie refundacjq i ustalenie urz^dowej ceny zbytu produktow 
leczniczych Repatha (ewolokumab) w ramach programu lekowego: 
„Leczenie heterozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej (ICD-10: 
£78.01)" 

Uwagi (pkt 2) v/raz z wypefnionq i wfasnor$cznie podpisanq Deklaracjq Konfliktu Interesow (pkt. 1) 
nalezy zioiyd w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2, 
00-032 Warszawa, bqdz przeslac przesyikq kurierska lub pocztowq na adres siedziby Agencji. 

Uwagi mozna zglaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji 
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMiT po upiywie tego terminu nie b§dq 
rozpatrywane. 

Z uwagi na orzypadaiace w okresie 01-03.05.2019 r. dni wolne od pracv, wviatkowo przed 
nadaniem ww. uwag prosimy o dodatkowe przekazanie ich skanow za posrednictwem poczty 
elektronicznei sekretariat(S>aotm.Qov.pl. 

UWAGA! Zaloszone uwagj i deklaracia konfliktu interesow beda pubtikowane w BIP AOTMiT2. 

1. Deklaracja o konflikcie interesow (DKI)3 - do wypelnienia w przypadku uwag do analizy 
weryfikacyjnej 

Imi^ i nazwisko osoby sktadaj^cej OKI dotyczqcej ztozenia uwag do upublicznionej analizy 
weryfikacyjnej: 

Maciej Banach 

Dotyczy wniosku/6w b^d^cego/ych przedmiotem obrad Rady PrzejrzystoSci: 
Produktow leczniczych Repatha (ewolokumab) w ramach programu lekowego: nLeczenie 
heterozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej (ICD-10: E78.01)" 

Czego dotyczy DKI4: 

r 

17 Ztozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej 

1 zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, irodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia 
Zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2017r, poz. 1844 z pdin. zm.) 
2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkdw 
publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z pdin. zm.) 
3 o ktdrej mowa w ad. 31s ust. 12123 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r o Swiadczenlach opieki zdrowotnej finansowanych ze 
irodkdw publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z pdin. zm.) 
4 zaznaczyc tylko 1 pole 



r 

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego mateonka/mojej malzonki, mojego zst^pnego lub 
wst^pnego w linil prostej, osoby, z ktor^/osob, z ktorymi pozostaj? we wspolnym pozyciu5: 

nie zachodza okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej 
tinansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2017 r, poz.1928z pozn. zm.), 

zachodza okolicznosci okreSlone w art. 31s ust. 8 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej 
fmansowanych ze Srodkow publicznych (Dz. U. z 2017 r, poz.1938 z pozn. zm.), tj.: 
r" peinienie funkcji cztonka organow spotki handlowej lub przedstawiciela przedsi^biorcy 

prowadz^cego dziatalnosc gospodarcz^ w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem 
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym; 

n petnienie funkcji czlonka organu spbtki handlowej lub przedstawiciela przedsi^biorcy 
prowadz^cego dzialalnosc gospodarcz^ w zakresie doradztwa zwi^zanego z refundacj^ Iek6w, 
srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych; 

pelnienie funkcji cztonka organow spotdzielni, stowarzyszeh lub fundacji prowadz^cych 
dzialalnosc gospodarcz^ w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym 
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosc gospodarcz^ 
w zakresie doradztwa zwiqzanego z refundacj^ lekow, srodkow spozywczym specjalnego 
przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw medycznych; 

posiadanie akcji lub udzialow w spotkach handlowych prowadzqcych dziatalnosc gospodarcz^ 
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia 
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosd gospodarcz^ w zakresie doradztwa 
zwi^zanego z refundacj^ lekow, srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia 
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udzialow w spoldzielniach prowadz^cych 
dzialalnosc gospodarcz^ w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym 
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialalnosc gospodarcz^ 
w zakresie doradztwa zwi^zanego z refundacj^ lekow, srodkbw spozywczym specjalnego 
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych. 

z^prowadzenie dzialalnosc! gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem 
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialalnosci 
gospodarczej w zakresie doradztwa zwiazanego z refundacia lekow, srodkow spoZvwczym 
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych. 

Proszp podac szczegdfy, ktdre Pani/Pan uzna za niezbpdne, oraz nazwy podmiotdw, z ktorymi wiqzq 
Panlq/Pana (maizonka/mafzonkp, zstppnych lub wstqpnych w linii prostej lub osoby z ktorymi 
pozostaje Pan/Pani we wspolnym pozyciu) relacje powodujqce konflikt interesow. Opis powinien bye 
mozliwie zwiqzfy. 

Jestem czlonkiem Swiatowego, Mipdzynarodowego i Krajowego Advisory Board firmy 
Sanofi/Regeneron, producenta leku alirokumab (inhibitor PCSK9) oraz czlonkiem 
Wlipdzynarodowego i Krajowego Advisory Board firmy Amgen, producenta leku ewolokumab 
(inhibitor PCSK9). 

5 niepotrzebne skreslic 



Jestem swiadoma/y odpowiedzialnosci karnej za-2fozenle fatszywego o^wiadczenia. 

Data sktadania/i podpis oSoby sMadajacej DKI 
1 7 £.&T.loS 

preze^s^zarza nu 
POlSKlEGOjpW/JflpSTWA L1PID0L0GICZNEG0 

Pwt 

pTl 
POLSKIE TOWARZYSTWO 
^ LIPIDOLQGICZNE 

t6df, u\. Zeromskieco 113 
KIP /2?2Q09aafi, Regon 101616310 

fob.jk med. Maciej Barmch 

Wyrazam zgod^ na gromadzenie, przetwarzanie I udost^pnianie danych osobowych 
zawartych w DKI ktorych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia 
obowiqzku prawnego ci^z^cego na AOTMiT w celu identyfikacji konfliktu interesow 
zgodnie 
z rozporz^dzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 
2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwl^zku z przetwarzaniem danych 
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia 
dyrektywy 95/46/WE {ogolne rozporz^dzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 
r.119.1). 

Data skladania 1 pod pis osoby sktadaiacei DKI 

L 
PREZErS ZARZADU 

^POLSWtGO T0WAR2YS7WA LIPIDDLOGICZNEGO 

Pro/, dr h//b. o. med, MacieJ Banach 

pTl 
POLSKIE TOWARZYSTWO 

LIPIDOLQGICZNE 90-549 t6dif ul. Ze?omskiPPn n, 
NIP 7272509386, Regon 1016^6310 



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTWliT 

Numer* 
(rozdziafu, tabeli, 
wykresu, strony) 

Uwagi 

- 

Program lekowy dla alirokumabu zostat oficjalnie wprowadzony na list^ 
refundacyjn^ Ministerstwa Zdrowia 1 listopada 2018 r. Kilka miesi^cy 
pozniej zostaly ogloszone konkursy oddzialow NFZ. W Lodzi mamy 
realn^ mozliwosc stosowania niniejszego programu dopiero od 10 
marca 2019r. W ICZMP w Lodzi, ktory w ramach procedury 
konkursowej NFZ, zostal wyloniony do realizacji programu, po prawie 2 
miesi^cach stosowania udalo nam si§ wt^czyc tylko 2 pacjentow z 
rodzinnq hipercholesterolemiq (RH) po screeningu okolo 80 (ok. 
2.5%), ktorymi na co dzieh si^ zajmujemy. Kryterium cholesterolu 
LDL>=160 mg/dL, ktore jest zapisane w programie, przy zatozeniu 
intensywnego leczenia statynami i/!ub z ezetymibem, powoduje, ze 
bardzo niewielka grupa chorych moze je spelnic. Zatozenie z negocjacji 
z MZ (z 2018r.), ze nawet 3000-4000 pacjentow moze zostac obj^tych 
programem w catej Polsce jest zabzeniem czvsto hipotetvcznvm 
poniewaz wynika z analiz zaktadaj^cych, ze mamy rozpoznanych 
wszystkich pacjentow z RH, ktorych liczba wedtug roznych analiz moze 
wynosic w Polsce od 125 do 150 tysi^cy. 

Sprawa jest o tyle powazna, ze dla wi^kszosci tych pacjentow leczenie 
statynami (i lub ezetymibem) nie daje mozliwosci osi^gni^cia 
docelowego poziomu cholesterolu LDL-C, poniewaz wi^kszosc z nich 
ma wyjsciowy poziom cholesterolu LDL znacznie przekraczaj^cy 
wartosc 200-300 mq/dl (srednie wartosci LDL-C pacjentow z pewnym i 
prawdopodobnvm rozpoznaniem RH na podstawie danvch reiestru 
TERCET wvnositv od 266 do 360 mq/dl; praca w recenzji w 
Atherosclerosis). Zaktadaj^c, ze intensywne leczenie statynami (przy 
optymalnym stosowaniu i wlasciwej odpowiedzi na leczenie, bez 
wysbpowania objawow nietolerancji) spowoduje obnizenie 
cholesterolu LDL o 40-50%, a ezetymib daje szans^ na dalsze 
obnizenie o kolejne 15-20%, to dla wi^kszosci pacjentow z wyjsciowym 
poziomem powyzej 200 wartosci LDL-C b^dzie nadal >70 mg/dL. 
Oznacza to, ze wi^kszosc pacjentow z RH b^dzie wtasnie w 
przedziale LDL-C: 70-160 mg/dL, czyli tym, ktory nie spetnia kryteriow 
programu lekowego. A to oznacza, ze proces miazdzycy b^dzie u nich 
narastat i pomimo leczenia hipolipemizujgcego (statyna + ezetymib) 
pacjenci ci nadal sq w grupie bardzo wysokiego ryzyka incydentow 
sercowo-naczyniowych. Mamy liczne prace potwierdzajgce, ze proces 
miazdzycy przestaje narastac dopiero dla wartosci cholesterolu LDL 
<70 mg/dl (ostatnie dane z badah nad inhibitorami PCSK9 wskazuj^ na 
przedziat 50-70 mg/dl jako optymalny), a przy wartosciach ponad 100 
mg/dl miazdzyca nadal post^puje, zgodnie z zasadg, im wyzsze 
wartosci cholesterolu LDL, tym szybszy posbp miazdzycy, a jesli 
dodamv, ze u pacjentow z RH mamy predyspozycie qenetvczna, czyli 
tzw. Hfe-lona risk, z wysokimi wartosciami cholesterolu LDL od 
dziecihstwa, to tym bardziej ryzyko incydentow sercowo-naczyniowych 



w przebiegu choroby miazdzycowej jest ekstremalnie wysokie. Dane te 
idq w parze z obecnymi pracami nad definicj^ ekstremalnie wysokiego 
ryzyka sercowo-naczyniowego, gdzie postuluje si^ wiasnie, ze pacjenci 
z RH i rozpoznancj choroby niedokrwienn^ serca/po zawale lub z RH 
przy obecnosci innych czynnikow ryzyka (np. podwyzszonego 
cholesterolu LDL) spelniaj^ to kryterium ryzyka ekstremalnego. 

Stqd wydaje si^ zasadne nie tylko uzupetnienie istniej^cego 
programu o kolejny inhibitor PCSK9 (co jest w petni uzasadnione - 
efekt klasy, a takze szansa na wi^ksz^ dost^pnosc/nizsz^ cen^), ale 
jako przewodnicz^cy Polskiego Towarzystwa Lipidologicznego, cztonek 
zarz^du Europejskiego Towarzystwa Miazdzycowego, chciatbym 
zwrocic si^ do Panstwa z prosba o rozwazenie obnizenia proqu dla 
cholesterolu LDL-C w proqramie. Wydaje si^. ze optymalnym 
rozwi^zaniem bytoby obnizenie do wartosci 100 mg/dL, ale mozna 
takze rozwazyc: 

- wartosc 115 mg/dl, ktora jest punktem odci^cia dla ryzyka 
niskiego wedtug wytycznych ESC/EAS (2016); 

- 130 mg/dl, ktora jest wartosciq podawanq jak punkt odci^cia w 
wytycznych starszych, m.in. ATP-III, a takze dla ktorej mamy 
dane epidemiologiczne, wskazuj^ce, ze nawet 23% pacjentow 
rejestru TERCET w prewencji wtornej (w tym okoio 30% z 
OZW), pomimo leczenia miato wartosci powyzej 130 mg/dl 
(Pharmacol Res 2019)] 

- 140 mg/dl - jest to wartosci podawana w rekomendacjach 
(Konsensus ekspertow lipidowych) EAS/ESC dotycz^cych 
stosowania inhibitorow PCSK9 (pazdziernik 2016r.). 

Kazde, nawet niewielkie zmnieiszenie proqu cholesterolu LDL jest 
w petni uzasadnione merytorycznie i spowoduie optvmalne 
leczenie wiekszej qrupy pacjentow z RH, dla ktorvch inhibitory 
PCSK9 sg jedyng szansa na osiaqniecie celu terapeutyczneqo i 
istotne zmniejszenie ryzyka incydentow sercowo-naczyniowych 
Wydaje si^ takze, ze eksperci AOTMiT nie powinni miec w^tpliwosci 
dotycz^cej analizy cost-effectiveness, poniewaz leczenie to w tej grupie 
pacjentow bardzo wysokiego i ekstremalnego ryzyka na pewno b^dzie 
tahsze niz procedury zwiazane z leczeniem OZW. a nast^pnie 
rehabilitacja i powiktaniami, w tym z niewydolnoscia serca i 
niepelnosprawnoscia wtqcznie. 

* Umozliwiaj^cy identyfikacj^ fragmentu analizy, do ktorego odnoszq si§ wniesione uwagi; nie dotyczy w 
przypadku uwag ogdlnych. 

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy6 

a. Uwagi do analizy klinicznej 

6 analizy, o ktorych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o 
refundacji lekow, srodkow spozywczych specjatnego przeznaczenia zywiemowego oraz wyrobow medycznych ( 
Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z pozn. zm.) 



Numer* 
(rozdzialu, tabeli, 
wykresu, strony) 

Uwagi 

* Umozliwiaj^cy identyfikacj§ fragmentu analizy, do ktorego odnosi si^ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag 
ogdlnych. 

b. Uwagi do analizy ekonomicznej 

Numer* 
(rozdziatu, tabeli, 
wykresu, strony) 

Uwagi 

* Umozliwiaj^cy identyfikacj^ fragmentu analizy, do ktorego odnosi si§ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag 
ogolnych. 

c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowi^zanego do 
finansowania swiadczeri ze srodkow publicznych 

Numer* 
(rozdziatu, 

tabeli, 
wykresu, 
strony) 

Uwagi 

* Umozliwiaj^cy identyfikacj^ fragmentu analizy, do ktdrego odnosi si^ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag 
ogdlnych. 

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej 

Numer* 
(rozdzialu, tabeli, 
wykresu, strony) 

Uwagi 

* Umozliwiaj^cy identyfikacj§ fragmentu analizy, do ktorego odnosi si§ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag 
ogdlnych. 


