Zalgeznik nr | do Zarzadzenia Nr28/2015
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji

z dnia 2 stycmia 2015 .

Formularz zgtaszania uwag do

analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

i analiz wnioskodawcy’

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:

AOTMIT-OT-4350-27/2015

Tytut:

Whiosek o objecie refundacjg leku Repatha (ewolokumab) we wskazaniach:
1. hipercholesterolemia rodzinna z utrzymujacym sie stezeniem cholesterolu
LDL = 160 mg/dl pomimo intensywnej terapii statynami (FH); 2.
hipercholesterolemia z utrzymujgcym sie stezeniem cholesterolu LDL = 160
mg/dl pomimo intensywnej terapii statynami po zdarzeniu sercowo-
naczyniowym (SP); 3. hipercholesterolemia z utrzymujacym sie stezeniem
cholesterolu LDL = 160 mg/dl w przypadku nietolerancji statyn po zdarzeniu
sercowo-naczyniowym (SI+SP)

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypeiniong i wlasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zlozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. |. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, badz przestac przesylka kurierska lub pocztowa na adres siedziby Agencji.

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

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT>.

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

Imie i nazwisko osoby skladajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: ..................................... ... Andrzej Dziukata

Dotyczy wniosku/éw bedacego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Czego dotyczy DKI*:

' zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundagji lekéw, $rodkéw spozywezych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z p6zn. zm.)

: zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z pé2n. zm.)

‘o ktorej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.
U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z p6zn. zm.)

! zaznaczyc tylko 1 pole




v  Ziozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej

, : - — T

OSwtadczamZewstosunkudo ‘mnie mojego maizonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
)v?epnego w linii prostej, osoby, z ktéra/oséb, z ktérymi pozostaje we wspolnym pozyciu®

nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z p62n. zm.),

zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z p6Zn. zm.), tj..

petnienie funkcji cztonka organéw spodtki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dzialalnos¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

petnienie funkcji cztonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
$rodkbw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyroboéw medycznych;

petnienie funkcji cztonka organéw spoidzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$§¢ gospodarcza
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

posiadanie akcji lub udziatébw w spotkach handlowych prowadzacych dziatalno$¢ gospodarcza
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekow, Srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobdw medycznych, oraz udziatbw w spoldzielniach prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania Iub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ 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 lekéw, $rodkow spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac¢ szczegoly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigza
Pania/Pana (matzonka/mafzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi
pozostaje Pan/Pani we wspdlnym pozyciu) relacje powodujace konflikt intereséw. Opis powinien by¢
mozliwie zwiezly.

........................ Ja, Andrzej Dziukafta, niniejszym oswiadczam, ze wykonuje zajecia zarobkowe
dla firmy Amgen bedgcej wnioskodawcg na podstawie umowy o prace. Jednoczesnie
oSwiadczam, Ze ani ja ani Zaden z czlonkow mojej rodziny nie posiada Zadnych zwigzkéw
z czionkami Rady Przejrzystosci, ani osobami, ktére zlecono przygotowanie ekspertyz
i innych opracowan, ani z ich mafzonkami, zstepnych i wstepnych w linii prostej ani
z osobami, z ktorymi pozostajg we wspolnym pozyciu.

* niepotrzebne skresli¢



Jestem swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego o$wiadczenia.
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2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdzialu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Rozdz. 3.1.2.3
str. 13;
Rozdz. 4.1.1
str. 34

Majac na uwadze czestos¢ wystepowania homozygotycznej postaci
hipercholesterolemii rodzinnej (HoFH), tj. ok. 1 na 1 000 000 zywych urodzen oraz
opinie eksperta wskazujgcego, ze w Polsce aktualnie nie jest mozliwe wskazania
chorych z taka postacig choroba, wnioskowana populacja obejmuje wytacznie
chorych z postacig heterozygotyczng. Tym samym w analizach nie przeprowadzono
formalnej oceny technologii medycznej w populacji chorych z HoFH.

Rozdz. 4.3
str. 59

Redukcja stezenia LDL-C stanowi gtowny cel leczenia hipercholesterolemii m.in.
wedtug wytycznych Rady Redakcyjnej Polskiego Forum Profilaktyki Uktadu Krgzenia
(PFP)'?2012 r., wytycznych panelu ekspertow (Expert Dyslipidemia Panel)
Miedzynarodowego Towarzystwa Miazdzycowego (ang. International
Atherosclerosis Society, IAS) z 2014 r." oraz wytycznych Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego i Europejskiego Towarzystwa Miazdzycowego (ang. European
Society of Cardiology/European Atherosclerosis Society, ESC/EAS 2011).""

Wedtug danych pochodzacych z metaanalizy 26 badan randomizowanych (90 056
chorych) obnizeniu LDL-C o kazde 1,0 mmol/| (~40 mg/dl) odpowiada 22-
procentowa redukcja $miertelnosci i chorobowosci z powodu choréb uktadu

iii,lv,v

sercowo-naczyniowego.""" Wedtug wynikéw innej metaanalizy (148 321
pacjentdw) redukcja stezenia LDL-C o 1,0 mmol/l zmniejsza ryzyko wystgpienia
choroby wiencowej w ciggu 6 lat az do 36% niezaleznie od wyjsciowego poziomu
ryzyka." 10-procentowa redukcja stezenia cholesterolu u 40-latka wigze sig z
50-procentowym zmniejszeniem ryzyka wystgpienia choroby serca w ciggu
najblizszych 5 lat. U 70-latka taka sama redukcja przyniesie 20-procentowe

vii

zmniejszenie ryzyka.”" Liczne metaanalizy potwierdzity rowniez, ze obnizenie

stezenia LDL-C przy pomocy lekdw innych niz statyny prowadzi do zmniejszenia
ryzyka sercowo-naczyniowego.""***

Tym samym wykazano zwigzek surogatu z klinicznie istotnymi punktami
koricowymi, i mozna z duzym prawdopodobienstwem wnioskowac, ze uzyskana w
trakcie leczenia ewolokumabem redukcja poziomu LDL przetozy sie na redukcje
ryzyka sercowo-naczyniowego.

Rozdz. 4.3
str. 59

W najbardziej przekrojowych badaniach OSLER-1 i OSLER-2, ktdre stanowity
kontynuacje wszystkich badan fazy Il i lll przeprowadzonych dla ewolokumabu
obserwowano tgcznie 4 zgony w grupie 2 978 chorych leczonych ewolokumabem
(0,14%) oraz 6 zgonow w grupie 1 489 chorych leczonych alternatywnie (0,41%) -
RR=0,33 (94%Cl: 0,09; 1,18).

Mediana okresu obserwacji wyniosta 11,1 miesigca, i nie wykazano zadnego
negatywnego wptyw na Smiertelnos¢, co daje podstawy do wnioskowania o




bezpieczenstwa terapii.

Nalezy rowniez wskazac, ze raportowane w badaniach klinicznych zdarzenia
niepozgdane nie powinny by¢ wytaczng przestanka do oceny bezpieczenstwa, ze
wzgledu na brak analizy zwigzku przyczynowo - skutkowego miedzy zdarzeniem
niepozadanym a stosowanym lekiem. Takg ocene prowadzi Europejska Agencja
Rozdz.4.3 || akgw (EMA), kwalifikujac zdarzenia niepozadane, jako dziatanie niepozadane leku.

str. 60
Rozbieznosci miedzy dokumentami kompleksowo przedstawionymi w analizie mogg
wynikac z liczby badan klinicznych wtgczonych do analizy oraz dtugosci obserwacji
w poszczegdlnych opracowaniach.
W analizie wptywu na budzet wykorzystano najbardziej wiarygodne dane
epidemiologicznych dostepne w Polsce — minimalizujgc obcigzenie btedem.
Rozdz. 6:3.1 Niemniej przedstawienie analizy w horyzoncie 5- letnim daje mozliwo$¢ zarzadzania
str. 87 ryzykiem zwigzanym z niepewnoscig oszacowania i np. przyjecie w skrajnym
wariancie liczebnosci populacji docelowej w momencie zaktadanej stabilizacji rynku
(w 5 roku analizy).
Przyjety w analizie horyzont 5-letni wynika wprost z Rozporzadzenie MZ z dnia 2
kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych, gdzie perspektywe czasowa zdefiniowano
jako obejmujgca przewidywany przedziat czasu wystarczajacy do ustalenia
rownowagi na rynku i nie krétszy niz 2 lata. Diuzszy horyzont czasowy analizy niz
okres obowigzywania pierwszej decyzji refundacyjnej wynika z przewidywanych
Rozdz. 6.3.1 powolnych proceséw rozprzestrzeniania sie innowacyjnej technologii lekowej (m.in.
str. 89 ze wzgledu na specyfike choroby przewlektej czy droge podania), w tym etap
Rozdz. 6.3.3 |edukacji lekarzy i pacjentow, tym samym dtuzszego czasu do ustalenia rownowagi
str. 91 na rynku.

W przypadku braku dostepnosci dla chorego innych lekéw z grupy PCKS-9, ktérych
dostepnos¢ zatozono w trackie opracowywania analizy wplywu na budzet,
oszacowana docelowa liczebno$¢ populacji chorych, moze by¢ proporcjonalnie
wieksza (udziat ewolokumabu w rynku — 100%).

Dane dotyczace obrotu leku w innych panstwach byty aktualne na dzien ztozenia
Rozdz. 10 str. |wniosku. Obecnie lek jest w sprzedazy w krajach Unii Europejskiej w tym rowniez
97 w Polsce.

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktorego odnosza sie wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogodlnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®
a. Uwagi do analizy klinicznej

® 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 2011r. o
refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U.z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.)



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

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

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

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer* _
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

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