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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer: | OT.4331.5.2019

Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw
leczniczych Repatha (ewolokumab) w ramach programu lekowego:
Tytut: ,Leczenie heterozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej (ICD-10:
E78.01)

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, bgdz przestac przesytka kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zgfasza¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uplywie tego terminu nie bedg
rozpatrywane.

Z uwagi na przypadajace w okresie 01-03.05.2019 r. dni wolne od pracy, wyjatkowo przed
nadaniem ww. uwag prosimy o dodatkowe przekazanie ich skanéw za posrednictwem poczty

elektronicznej sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zgfoszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMiT>.

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

Imig i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: Marlena Broncel

Dotyczy wniosku/6w bedacego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzysto$ci:

Produktéw leczniczych Repatha (ewolokumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie
heterozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej (ICD-10: E78.01)”

Czego dotyczy DKI*:

W  Ztozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej

! 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.)

*o ktorej 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 p6zn. zm.)

4 zaznaczyc tylko 1 pole
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Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktdra/osdb, z ktérymi pozostaje we wspdlnym pozyciu®:

’<. nie zachodza 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.),

r zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz U. z 2017 r., poz.1938 z p6zn. zm.), tj.:

r petienie funkcji czlonka organdéw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym:;

r petnienie funkcji cztonka organu spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw,
srodkdéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

—
H

petnienie funkcji cztonka organdéw spotdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczag
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

! posiadanie akcji lub udziatéw w spétkach handlowych prowadzacych dziatalno$é gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno§¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekdéw, $Srodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobdw medycznych, oraz udziatdw w spétdzielniach prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczag w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkdéw 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 lekow, srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze poda¢ szczegodty, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktorymi
pozostaje Pan/Pani we wspblnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢
moZliwie zwiezty.

® niepotrzebne skresli¢
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Jestem $wiadoma/y odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego o$wiadczenia.

Data skladania i podpis osoby skiadajacej DKI

6-05. 019 Motuo.  Ynovef

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia
obowiazku prawnego ciazacego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu interesow
zgodnie

z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwiazku 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 sktadania i podpis osoby skladajacej DKI

605 4013 Mewhtma, [ronlf
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2.

Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Przeciwciata PCSK9- alirokumab, ewolokumab zostaly zarejestrowane
w Polsce w 2015 roku. W wytycznych EAS, polskich towarzystw dla
lekarzy rodzinnych (PTK, PTL, Kolegium Lekarzy Rodzinnych) pojawity
sie w 2016 jako terapia zarezerwowana dla chorych bardzo wysokiego
i wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego u ktorych pomimo
intensywnego leczenia hipolipemizujgcego (statyng w wysokiej dawce
w potaczeniu z ezetymibem) nie udaje sie osiggng¢ docelowego
stezenia LDL-C. Staly sie réwniez opcja terapeutyczng dla bardzo
matego odsetka chorych(1-5%) u ktorych wystepuje catkowita
nietolerancja statyn.

Niestety cena lekéw jest dla wiekszosci chorych w Polsce zaporowa.
Firma Amgen jako pierwsza wystgpita o refundacje, ale z powodu
wowczas braku istotnych klinicznie dowoddéw korzystnego dziatania
uzyskata negatywng opinig, cho¢ zgtaszana wowczas populacja
chorych byta niezmiernie zawezona z powodu stezenia LDL-C powyzej
160mg/dIl, pomimo intensywnego leczenia hipolipemizujgcego.

Obecnie dysponujemy wynikami dwéch duzych randomizowanych
badan z ewolokumabem (Fourier) i alirokumabem (Odyssey
Outcomes) w ktérych udowodniono, ze redukcja LDL przy pomocy tych
lekéw przektada sie na redukcje zdarzen sercowo-naczyniowych.
Ewolokumab, podobnie jak alirokumab zostat przebadany w populaciji
pacjentdw z hererozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng w
badaniach przedrejestracyjnych, bez trwardych punktéw korncowych.
Nalezy Zgodnie =z aktualnym stanem wiedzy medycznej LDL
cholesterol (LDL-C) nie jest jedynie biomarkerem zwiekszonego
ryzyka, ale czynnikiem sprawczym w patofizjologii choréb sercowo-
naczyniowych na tle miazdzycy. Redukcja LDL o 1 mmol/l zmniejsza
roczne ryzyko sercowo-naczyniowe o 28%, niezaleznie od
mechanizmu. w przypadku pacjentéw obcigzonych
hipercholesterolemia rodzinng (choroba uwarunkowana genetycznie)
ryzyko narazenia na wysokie stezenie LDL-C i zwigzane z nim ryzyko
przedwczesnego  wystgpienia  zdarzen ~ sercowo-naczyniowych
wystepujg wtasciwie juz od urodzenia. W przypadku tej grupy chorych
kluczowe jest wczesne rozpoznanie choroby i wczesne rozpoczecie
intensywnego leczenia, poniewaz udowodniono, ze skuteczne
obnizenie stezenia LDL-C pozwala u tych chorych obnizy¢ ryzyko
wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych na tle miazdzycy do
takiego, ktore wystepuje u oséb, ktére nie majg hipercholesterolemii
rodzinnej.

Trudno moéwi¢ o poréwnaniu ewolokumabu z alirokumabem, poniewaz
takich badan nie ma, a w zadnych wytycznych nie ma danych aby
istniata istotna réznica w skutecznosci i bezpieczenstwie terapii tymi
lekami. Nie istniejg zadne dowody na to, ze ewolokumab pod
wzgledem skuteczno$ci i bezpieczenstwa jest gorszym lekiem niz
alirokumab.
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Program lekowy z alirokumabem pokazuje, ze rekrutacja chorych,
nawet z rozpoznang hipercholesterolemia rodzinng postacig
heterezygotyczng jest niezmiernie trudna. Giowng przyczyng jest
wysoka progowa warto$¢ LDL-C powyzej 160 mg/dI.

Uwazam , ze w programie lekowym powinny znalezé sie dwa
dostepne przeciwciata PCSK9 o takim samym mechamiznie
dziatania, udowodnionej skutecznosci i bezpieczenstwie terapii.

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sig¢ wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogdlnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy?®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

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

ogdlnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

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

ogolnych.

¢. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,

Uwagi

® 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.0
refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (
Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z pdzn. zm.)
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strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer* )
(rozdziatu, tabeli, Uwagl
wykresu, strony)

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

You created this PDF from an application that is not licensed to print to novaPDF printer (http://www.novapdf.com)




