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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer: |OT.4231.64.2021

Whniosek o objecie refundacjg leku Legvio (inklisiran) w ramach programu lekowego:
Tytut: .Leczenie inhibitorami PCSK-9 lub inklisiranem pacjentow z zaburzeniami lipidowymi
(ICD-10 E78.01, 121, 122, 125)”

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i witasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Interesow
(pkt. 1) nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji,
ul. Przeskok 2,00-032 Warszawa, bgdz przestac przesytka kurierskg albo pocztowg na adres
siedziby Agenciji.

Dopuszczalne  jest  réwniez  przestanie na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl_uwag (pkt. 2) wraz z wypetniong Deklaracjg Konfliktu Interesow (pkt.
1) podpisang za pomocg kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego

Uwagi mozna zgtaszac¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT bgdZ przestane na adres poczty
elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl po upfywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W zwiazku z obowigzujacym stanem epidemii wprowadzonym rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie ogfoszenia na obszarze
Rzeczypospolitej Polskiej stanu epidemii (Dz. U. z 2020 r., poz. 491 z pézn. zm.),
w przypadku zamiaru przestania uwag wraz z Deklaracjg Konfliktu Interesow przesytka
kurierska albo pocztowg na adres siedziby Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosba
0__dodatkowe przekazanie skanu _(lub zdjecia) podpisaneqo dokumentu
za posrednictwem ePUAP lub poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwagqi 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 sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej
analizy weryfikacyjnej:  Prof. Przemystaw Mitkowski, | Klinika Kardiologii, Katedra
Kardiologii, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego

Dotyczy wniosku bedgcego przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Leqvio (inklisiran) w ramach programu lekowego: ,Leczenie inhibitorami PCSK-9 lub
inklisiranem pacjentéw z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10 E78.01, 121, 122, 125)”

Czego dotyczy DKI*:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekow, $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pézn. zm.)

3 0 ktdrej 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 2021 r., poz. 1285 z p6zn. zm.)

4 zaznaczy¢ 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 ktérg/oséb, z ktérymi pozostaje we wspdinym pozyciu®;

X" nie_zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z2021 r., poz.1285 z pézn. zm.),

[ zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz.1285 z pdzn. zm.), tj.:

' petnienie funkcji cztonka organéw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem,
srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem
medycznym;

' petnienie funkcji cztonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja
lekow, Srodkdéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow
medycznych;

I petnienie funkcji cztonka organdw spoétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym
lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
srodkéw  spozywczym  specjalnego przeznaczenia  zywieniowego, wyrobow
medycznych;

I posiadanie akcji lub udziatbw w spoétkach handlowych prowadzgcych dziatalnosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym Ilub dziatalnos¢
gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkow
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz
udziatbw w spotdzielniach prowadzacych dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie
wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych.

' prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem,
Srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym
lub dziatalno$ci gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
srodkdw spozywczym  specjalnego przeznaczenia  zywieniowego, wyrobow
medycznych.

Prosze podac szczegoty, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktorymi

5 niepotrzebne skresli¢



wigzg Panig/Pana (mafzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby

Z ktérymi pozostaje Pan/Pani we wspoélnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt interesow.
Opis powinien by¢ mozliwie zwiezly.

Przemystaw Mitkowski: Novartis - Honoraria za wykfady i konsultacje

Jestem Swiadoma/y odpowiedzialno$ci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data skladania i podpis osoby sktadajacej DKI

PRZEMYStAW
MITKOWSKI

11.03.2022 12:26:16 [GMT+1]
Dokument podpisany elektronicznie
............................................................... podpisem zaufanym

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypelnienia obowiazku
prawnego cigzacego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie
z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia

dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z2016r.119.1).

Data skladania i podpis osoby skladajacej DKI

PODPIS ZAUFANY

............................................................... PRZEMYStAW
MITKOWSKI

11.03.2022 12:28:52 [GMT+1]
Dokument podpisany elektronicznie
podpisem zaufanym




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej] AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

3.1.1.1.
Charakterystyka
wnioskowanej
technologii

Dotychczasowe leki stosowane w ramach programu
terapeutycznego B.101 (Leczenie inhibitorami PCSK-9 pacjentow z
zaburzeniami lipidowymi (ICD-10 E78.01, 121, 122, 125) —
alirokumab i ewolokumab wymagajg stosowania co dwa tygodnie.
W przypadku inklisianu, ze wzgledu na utrzymujgcy sie wiele
miesiecy efekt terapeutyczny poza drugg dawka leku przyjmowano
po 3 miesigcach, kolejne dawki mogg by¢ przyjmowane co 6
miesiecy. Taki schemat dawkowania utatwia stosowanie sie do
zalecen. Pacjenci ekstremalnego, bardzo wysokiego i wysokiego
ryzyka choroby miazdzycowej uktadu sercowo-naczyniowego majg
zwykle wiele choréb towarzyszacych i czesto majg rozpoznang
niewydolno$¢ serca co znacznie utrudnia przemieszczanie sie do
poradni w celu przyjecia kolejnej dawki leku. Potgczenie przyjecia
kolejnej dawki inklisiranu z wizytg kontrolg umozliwi ocene
osiggania celéw terapeutycznych zarbwno w zakresie osiggania
docelowych stezen cholesterolu LDL jak i innych celéw klinicznych
oraz korekty farmakoterapii.

3.4.1. Rekomendacje i
wytyczne Kliniczne,
tabela 9.

Wytyczne szesciu polskich towarzystw naukowych z 2021 roku
PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT DIAGNOSTYKI | LECZENIA
ZABURZEN LIPIDOWYCH W POLSCE 2021 (Banach M. i wsp.:
Lekarz POZ 4/2021) wskazujg mozliwos¢ zastosowania inklisiranu
u pacjentow z duzym, bardzo duzym oraz ekstremalnym ryzykiem
naczyniowym w potgczeniu ze statynami i/lub ezetymibem o ile
terapia ostatnimi dwoma lekami nie pozwala na uzyskanie celéw
terapeutycznych. Zgodnie z tymi wytycznymi (w $lad za decyzjg
EMA) inklisiran stosuje sie w nastepujgcych wskazaniach: 1) u oséb
dorostych z pierwotng hipercholesterolemig

(heterozygotycznag hipercholesterolemig rodzinng i
hipercholesterolemig wielogenowa) lub dyslipidemig mieszang, jako
uzupetnienie diety; 2) w skojarzeniu ze statyng lub statyng wraz z
innymi lekami zmniejszajgcymi stezenie lipidow u pacjentéw, u
ktérych nie mozna osiggngc¢ stezenia

LDL-C bedacego celem terapii w wyniku stosowania maksymalnej
tolerowanej dawki satyny; 3) samodzielnie bgdz w skojarzeniu z
innymi lekami zmniejszajgcymi stezenie lipidow u pacjentéw
nietolerujgcych statyn lub u pacjentéw, u ktorych stosowanie statyn
jest przeciwwskazane. Dodatkowo w tabeli 18 cytowanego
dokumentu stosowanie inklisiranu jest zalecane w celu osiggniecia
celéw terapeutycznych w grupach ekstremalnego, bardzo duzego i
duzego ryzyka miazdzycowej choroby uktadu sercowo-
naczyniowego w ramach prewencji wtérnej i pierwotnej. Dodatkowo
rycina 9 dokumentu pokazuje schematy postepowania stawiajgc na
réwni wszystkie leki wptywajgce na biatko PCSK9 (inhibitory
PCSK®9, inclisiran). W 1V Deklaracja Sopockej rowniez rekomenduje
zastosowanie inklisiranu w potgczeniu ze statynami i ezetymibem u
pacjentow, ktorzy nie osiggajg celdéw terapeutycznych po
modyfikacji stylu zycia oraz leczeniu statynami i ezetymibem.(
Choroby Serca i Naczyn 2021, tom 18, nr 3, 95-120, DOI:
10.5603/ChSiN.2021.0011). W wytycznych ESC z 2021 roku




dotyczgcych prewenciji chorob uktadu sercowo naczyniowego (ESC
Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice.
European Heart Journal (2021) doi:10.1093/eurheartj/ehab484)
pojawia sie informacja o inklisiranie — matym interferujgcym kwasie
rybonukleinowym, ktory wykazat redukcje stezenia LDL-C o 50-
55%, kiedy jest stosowany podskérnie, 2 razy do roku zaréwno w
pofgczeniu ze statyng jak i bez stosowania innych lekéw
obnizajgcych stezenie cholesterolu. Co istotne podkreslono
praktyczny brak objawdw niepozgdanych. W komentarzu do
wytycznych Ray et al. European Heart Journal, ehab718,
ttps://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab718) pojawia sie termin terapia
ukierunkowana na biatko PCSK9 (PCSKO9 targeted therapy)
obejmujgca stosowanie PCSKOi lub inklisiranu w grupach bardzo
wysokiego i ekstremalnego ryzyka.

4.1.1. Ocena kryteriow
wigczenia/wykluczenia
— Tabela 10 - Punkty
koncowe

Zwigzek pomiedzy obnizeniem stezenia cholesterolu LDL (LDL-C) a
wystgpieniem punktéw koncowych takich jak: smiertelnosc
catkowita i Smiertelnos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych zostat
jednoznacznie potwierdzony w wielu badaniach klinicznych oraz
metaanalizach. Szacuje sie, ze kazde obnizenie LDL-C o 1 mmol/l
(39 mg/dl) wigze sie z ok. 20% redukcjg zdarzen sercowo-
naczyniowych. Obecnie trwajgce badania ORION-4 oraz seria
badan VICTORION majg na celu udowodnienie wptywu inklisiranu
w poréwnaniu do placebo na redukcje ,twardych punktow
koncowych” (Smiertelnosé, zdarzenia wiehicowe, zdarzenia
mozgowo-naczyniowe). W badaniach ORION-9, -10, -11
udowodniono, ze inklisiran podawany zgodnie ze schematem
dawkowania powoduje zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL
odpowiednio 0 40, 51 i 46% w grupach: heterozygotycznej
rodzinnej hipercholesterlemii, udowodnionej choroby miazdzycowe;j
uktadu sercowo-naczyniowego oraz u pacjentéw z chorobg
miazdzycowg uktadu sercowo-naczyniowego lub ekwiwalentem jej
ryzyka (Raal FJ, Kallend D, Ray KK, Turner T, Koenig W, Wright
RS, Wijngaard PLJ, Curcio D, Jaros MJ, Leiter LA, Kastelein JJP;
ORION-9 Investigators. Inclisiran for the Treatment of
Heterozygous Familial Hypercholesterolemia. N Engl J Med. 2020
Apr 16;382(16):1520-1530. doi: 10.1056/NEJM0a1913805. Epub
2020 Mar 18. PMID: 32197277; Ray KK, Wright RS, Kallend D,
Koenig W, Leiter LA, Raal FJ, Bisch JA, Richardson T, Jaros M,
Wijngaard PLJ, Kastelein JJP; ORION-10 and ORION-11
Investigators. Two Phase 3 Trials of Inclisiran in Patients with
Elevated LDL Cholesterol. N Engl J Med. 2020 Apr
16;382(16):1507-1519. doi: 10.1056/NEJM0a1912387. Epub 2020
Mar 18. PMID: 32187462). W metanalizie badan ORION-9, -10, -11
(Khan SA, Naz A, Qamar Masood M, Shah R. Meta-Analysis of
Inclisiran for the Treatment of Hypercholesterolemia. Am J Cardiol.
2020 Nov 1;134:69-73. doi: 10.1016/j.amjcard.2020.08.018. Epub
2020 Aug 15. PMID: 32892993) stwierdzono Srednig redukcje LDL-
Ch 0 50,5% oraz 24% redukcje wystgpienia MACE (major adverse
cardiovascular events — duze zdarzenia sercowo-naczyniowe), przy
braku istotnych rézni¢ pomiedzy stosowaniem inklisiranu a placebo
w czestosci wystepowania zdarzeh niepozgdanych. Jedynie terapia
inklisiranem powodowata zwiekszone ryzyko wystgpienia odczynéw
w miejscu wkiucia. Nie stwierdzono rézni¢ w wystepowaniu
zaburzen funkcji watroby oraz wzrostu stezenia kinazy kreatynowe;.




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

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy?®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, Uwagi
wykresu,

strony)

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, Uwagi
wykresu,

strony)

* Umozliwiajgcy 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

8 analizy, o ktorych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych ( Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z pézn.
zm.)



Numer*
(rozdziatu,
tabeli, Uwagi
wykresu,

strony)

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