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Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer: | OT.4331.57.2019

Whiosek o objecie refundacjg leku Repatha (ewolokumab) w ramach
Tytuf: | programu lekowego: ,,Leczenie pacjientdw z bardzo wysokim ryzykiem
chorob uktadu sercowo-naczyniowego w prewencji wtornej’’.

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypelfniong i wiasnorecznie podpisana Deklaracjg Konfiiktu Interesow (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych | Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, badz przestac przesytkg kurierskg lub pocztowq na adres siedziby Agengji.

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

UWAGA! Zgfoszone uwaqi i deklaracia konfliktu interesow bedg publikowane w BIP AOTMiT2.

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

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

Dotyczy wniosku/éw bedgcegolych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci: Leczenie pacjentow

z bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego w prewencji
wtornej”

Czego dotyczy DKI*:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 usta wy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r,, poz. 1844 z péin. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust 23 ustawy o wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r.,
poz. 1510 z pézn. zm.)

3o ktorejf mowa w art. 31s ust. 1223 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U.
z2018r, poz. 1510z pozn. zm.)

4 zaznaczyé tylko 1 pole



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

nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r, poz. 151 0z pdin. zm.)

}( zachodzg okolicznosci okreélone w art. 31s ust. 8 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnef
Jinansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018r., poz. 1510 7 poin. zm.), tj.:

petnienie funkcji czlonka organow spotki handlowe] lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzgcego dziatalnosé gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

petienie funkcji czlonka organu spotki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dziatalnos$é gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw,
srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

petnienie funkcji czlonka organdw spotdzielni, stowarzyszen lub fundagji prowadzgcych
dziatalnogé gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosé gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkéw spozywczym  specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych;

posiadanie akcji lub udziatow w spotkach handlowych prowadzacych dziatalnosd gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnogé gospodarczg w zakresie doradztwa
zZwigzanego z refundacjg lekow, $rodkow spozywczym  specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udziatow w spotdzielniach prowadzgcych dziatalnosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotuy lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
Przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosé gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkéw Spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych.

prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, s$rodkiem
Spozywczym specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialalnosci

gospodarcze] w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw, Srodkow spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac szczegdly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymj wigzg
Pania/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linji prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspolnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ moziiwie
zwiezfy.

Wykiady dla firmy Amgen

Jestem $wiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data skiadania i podpis osoby skiadajacej DKI
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1. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMiT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

3.2
Str.14

Piszac o problemie zdrowotnym zwigzanym z miazdzycg nie mozna pominaé
waznej kwestii zaburzeh lipidowych, ktére nadal pozostajg gtéwnym
modyfikowalnym czynnikiem ryzyka schorzen uktadu sercowo-naczyniowego.
Zgodnie z aktualnym stanem wiedzy LDL cholesterol (LDL-C) nie jest jedynie
biomarkerem zwigkszonego ryzyka, ale czynnikiem sprawczym w
patofizjologii choréb sercowo-naczyniowych na tle miazdzycy.

Waznym czynnikiem determinujgcym wystapienie i postep miazdzycy jest
skumulowane narazenie na wysokie stgzenie LDL. Im nizsze stezenie LDL-C
zostanie osiggnigte (statyna +ezetymib+iPCSK9) tym wigksza korzysé
kliniczna. Zaréwno wzgledne zmniejszenie ryzyka, jak i bezwzgledne
zmniejszenie ryzyka choréb sercowo-naczyniowych sg zwigzane z wielkoscig
obnizenia stezenia LDL-C. Wyniki badan genetycznych, prospektywnych,
badar z randomizacjg mendlowska potwierdzity, ze wysokie stezenie LDL-C
zwigksza ryzyko sercowo-naczyniowe. Zastosowanie zag intensywnego
leczenia hipolipemizujacego zmniejsza ryzyko sercowo-naczyniowe. Celem
terapii zaburzen lipidowych nie sa wyniki lipidogramu ale redukeja zdarzer
sercowo-naczyniowych. Dlatego tez tak waine jest stosowanie terapii o
udowodnionej w badaniach skutecznoéci klinicznej.W wybranych populacjach
pacjentow taka terapia jest bez watpienia skojarzenie statyny z ezetymibem i
iPCSK9,

Ference BA et al. Eur Heart J. 2017 Aug 21;38(32):2459-2472.

3.4.1
Str.18
Tabela 6
ESC/EAS
2016

We wrzesniu 2019 w Paryzu odbyt sie kongres Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego podczas ktérego zostaty ogtoszone nowe wytyczne leczenia
zaburzen lipidowych ESC/EAS. Z punktu widzenia klinicznego pojawito sie
kilka waznych nowosci a wéréd nich nowe docelowe stgzenia LDL, nie-HDL,
apoB w zaleznosci od grupy ryzyka Sercowo-naczyniowego oraz nowe zasady
skojarzonej terapii hipolipemizujacej. Przede wszystkim wzrosfa rola leczenia
skojarzonego dyslipidemii rozumiana nie tylko jako terapia dwulekowa
(statyna+ezetymib, ale réwniez jako terapia trojlekowa: statyna, ezetymib i
inhibitor PCSK9 (iPCSK9). Obecnie dotaczenie iPCSK9 zaleca sie w prewencji
wtornej u pacjentdw bardzo wysokiego ryzyka, ktérzy nie 0siagaja
docelowego stezenia LDL-C pomimo optymalnej terapii statyng i ezetymibem
oraz u pacjentow z hipercholesterolemia rodzinng z choroba sercowo-
naczyniows lub z jednym gtéwnym czynnikiem ryzyka (klasa zalecen I, poziom
wiarygodnosci A). Pozycja iPCSK9 zostala bez watpienia ugruntowana. Jeszcze
do niedawna wytyczne (ESC/EAS 2016) wskazywaty, ze iPCSK9 mozna
rozwazyc u pacjentéw z grupy bardzo duzego ryzyka se rcowo-naczyniowego
z utrzymujgcym sie duzym stezeniem LDL-C pomimo leczenia statyng w




potaczeniu z ezetymibem (klasa zalecer IIB, poziom wiarygodnosci C). W
odniesieniu do wytycznych ESC/EAS 2019 kazdy lekarz klinicysta jest
zobligowany do zalecenia terapii iPCSK9 w grupie pacjentdw w prewencji
wtornej bez osiggnigtego celu terape utycznego LDL-C. Ponadto w wytycznych
pojawit sig jeszcze jeden istotny zapis, ze u pacjentéw z ostrym zespotem
wiencowym (OZW), u ktérych nie osiagnigto docelowego stezenie LDL
pomimo leczenia maksymalnie tolerowanymi dawkami statyny i ezetymibu
nalezy rozwazy¢ dotgczenie iPCSK9 jak najwczesniej po incydencie ( w trakcie
hospitalizacji, jezeli jest to mozliwe) (klasa zaleceri lla, poziom wiarygodnosci
C). W takiej sytuacji mozna tylko mie¢ nadzieje, ze czynnik kosztowy terapii
tymi lekami nie bedzie jedynym argumentem w naszym kraju
przemawiajgcym za brakiem inicjowania i kontynuacji tego rodzaju leczenia.
W aspekcie wynikéw badan FOURIER i ODYSSEY OUTCOMES terapia iPCSK9
jest terapia ratujgca zycie chorym z postgpujacy miazdzycy, po przebytym
zawale serca. Niepodjecie leczenia iPCSK9 w ta kiej sytuacji nie réznisie niczym
od zaniechania np. terapii antybiotykiem w posocznicy; terapii
przeciwptytkowej w ostrych zespotach wiefcowych, terapii przeciwkrzepliwej
w migotaniu przedsionkdw, 2ylnej chorobie zakrzepowo-zatorowe;j itp.

3.6
Str.19

O tym jak potrzebne s3 iPCSK9 (w tym ewolokumab o udowodnione;j
skutecznosci klinicznej w duzym, randomizowanym badaniu FOURIER)
swiadczy tabela 7, ktéra przedstawia zaledwie jednego tylko komparatora:
statyng w maksymalnie tolerowanej dawce w skojarzeniu z ezetymibem.
Zgodnie z rekomendacjami ESC/EAS 2019 kolejnym krokiem przy braku
dostatecznej redukcji LDL jest dotaczenie iPCSK9. U pacjentéw po zawale
serca eskalacja leczenia z monoterapii statyng do terapii tréjlekowej
(statyna+ezetymib+iPCSI(Q) powinna nastapi¢ w ciggu 8-12 tygodni.

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

2. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

¢ analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h orazi ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. 22017 r., poz.1844 z poin. zm,)




41.3
Str.22

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtaczono jedno badanie z
randomizacjg FOURIER. Warto nadmieni¢, ze wyniki tego badania w sposdb
jednoznaczny potwierdzity stusznoéé obnizenia docelowych wartoéci LDL
ponizej 55 mg/dl w nowych wytycznych ESC/EAS2019. Sredni poziom LDL w
badaniu FOURIER na poziomie 30mg/d| zwigzany byt z istotng redukcjg
$miertelnosci sercowo-naczyniowej, zawatéw serca, udaréw, niestabilnej
dusznicy, zabiegéw rewaskularyzacyjnych w poréwnaniu do grupy chorych
leczonych mniej intensywnie (statyna +ezetymib) (éredni LDL-92 mg/dL).
Wyniki badania FOUROIER stanowig niepodwazalne dowody na koniecznogé
intensywnego leczenia hipolipemizujacego w grupie chorych bardzo
wysokiego ryzyka. Wydaje sie, ze sama terapia skojarzona statyny z
ezetymibem u wigkszosci chorych bedzie nie wystarczajaca. Niezbedne staje
sig zastosowanie iPCSK9 np. ewolokumabu. Brak zas refundacji dla iPCSK9
pozbawia naszych pacjentéw skutecznej, bezpiecznej ratunkowe;j terapii.

Warto nadmienic, ze dysponujemy wynikami badania EVOCAPS (Evolocumab
for early reduction of LDL-choelsterol levels in patients with ACS)-Konstantinos
Ciwsp. JACC 2019, ktére wskazujg na wysoka skutecznoéé hipolipemizujaca
ewolokumabu dodanego do atorwastatyny 40mg u chorych z STEM| w ciggu
24h, nSTEMI w ciggu 72h. Redukcja LDL-C w grupie leczonych ewolokumabem
i statyng wyniosta 77,1% a grupie statyng +placebo -35,4%.Docelowe stezenje
LDL-C ponizej 55 mg/dl po 8 tygodniach obserwacji osiggnieto w grupie z
ewolokumabem +ATO 40 u 90% chorych, zas w grupie leczonych tylko ATO
40mg zaledwie u 10,7%. Wyniki tego badania w aspekcie nowych celdw
terapeutycznych wskazuja jak wazna role odgrywa ewolokumab u pacjentow
z OZW.

4211
Str.26

Dla lekarza klinicysty-praktyka w odniesieniu do kosztéw terapii iPCSK9,
istotng informacja wynikajaca z badania FOURIER, jest populacja chorych w
prewencji wtdrnej, ktéra odniesie najwieksze korzyéci z leczenia
ewolokumabem. Z pewnoscia sg to chorzy po przebytych co najmniej 2
incydentach sercowo-naczyniowych w okresie nie dtuzszym niz 2 lata, 2z
wielonaczyniowg choroba tetnic wieAcowych, bad? wielotozyskowa
miazdzycg (np. zajete tozysko naczyniowe tetnic wiericowych +tetnic szyjnych
badz tetnic koriczyn dolnych). Wéwczas wskasnik NNT (number need to treat)
jest niski i z punktu widzenia ekonomicznego akceptowalny. Na przyktad u
chorych z zawatem serca (ponizej 2lat) leczonych ewolokumabem NNT wynosi
35, a u chorych z zawatem serca powyzej 2 lat skutecznoéé kliniczna terapii
zmniejsza sie (NNT-101). U chorych z wielonaczyniowa choroba tetnic NNT=
29 w poréwnaniu do choroby jednonaczyniowej NNT=78. Bez watpienia
chorzy bardzo wysokiego ryzyka wymagajg wiekszej bezwzglednej redukgji
stezenia LDL. A taka redukcje moze zapewnic tylko i wytgcznie dotaczenie

IPCSK9 (np. ewolokumabu) do terapii statyng i ezetymibem .




Sabatine MS Circulation 2018; 138:756-66.

|

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy,

do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziaiu, .
tabeli, wykresu, Uwagi
strony)

L

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktorego odnosi si¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

€. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowiazanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych

Numer*
(rozdzialu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

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

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy,

do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdlnych.
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