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

Whiosek o objecie refundacijg leku Leqvio (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 wiasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Interesow
(pkt. 1) nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji,
ul. Przeskok 2,00-032 Warszawa, bgdz przestac przesytkg 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 |ub poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwaqi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP
AOTMIT?.

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

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

Krzysztof Orlowski

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 refundacji lekow, $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow 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®:

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

[ penienie funkcji cztonka organéw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem,
srodkiem 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, Srodkdéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow
medycznych;

[ petnienie funkcji czlonka organéw spétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym
lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
Srodkébw  spozywczym  specjalnego przeznaczenia zywieniowego, Wwyrobow
medycznych;

' posiadanie akcji lub udziatdw w spdtkach handlowych prowadzacych dziatalno$é
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$é
gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdow, $rodkow
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz
udziatbw w spoétdzielniach prowadzgcych dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie
wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych.

I 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,
srodkow  spozywczym  specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow
medycznych.

Prosze podac szczegdty, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z ktérymi
wigzgq Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby
z ktérymi pozostaje Pan/Pani we wspdlnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt interesow.
Opis powinien by¢ mozliwie zwiezty.

Jestem pracownikiem oraz osobg reprezentujaca firme Novartis Poland sp. z 0.0. w

postepowaniu refundacyjnym.

5 niepotrzebne skresli¢



Jestem swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie falszywego oswiadczenia.

Data sktadania i podpis osoby sktadajacej DKI

Signed by /
Podpisano przez:

Krzysztof Ortowski

Date / Data: 2022-
03-10 10:21

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
prawnego ciazgcego 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 oso6b fizycznych w zwigzku 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.
z2016r.119.1).

Data sktadania i podpis osoby skiadajacej DKI

Signed by /
Podpisano przez:

Krzysztof Ortowski

Date / Data: 2022-
03-1010:22




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

11. Kluczowe
informacje i
wnioski str. 63

Frgament:

»,Do analizy klinicznej wnioskodawcy wigczono takze 5 opracowan
wtérnych: Brandts 2021, Talasaz 2021, Cordero 2020, Khan 2020, Du
20109.

Komentarz:

Warto przy okazji podsumowania dodaé¢ wnioski z przedstawionych badan
wtornych. Szczegdlnie dla badan Cordero 2020 i Khan 2020, w ktérych w
ramach metaanalizy wysokiej jakosci badan RCT ORION-9,10,11
wykazano, ze inklisiran istotnie statystycznie redukuje ryzyko wystgpienia
ztozonego punktu koncowego MACE (ang. major adverse cardiovascular
events) o0 24% w poréwnaniu z placebo. MACE okre$la czesto$é
wystepowania duzych sercowo-naczyniowych zdarzen niepozgdanych,
takich jak udar, zawat, czy zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych.
SzczegOty opisano w rozdziale 2.8.2. analizy klinicznej wnioskodawcy

5.2. Wyniki
analizy
ekonomicznej
wnioskodawcy,
str. 39

Fragment:

W modelu CMA wnioskodawcy zastosowano nieprawidtowg formute,
wptywajgcg na wyniki dyskontowania kosztéw analizowanych substancji
czynnych. W modelu wnioskodawcy obnizenie kosztu substancji o 5%
nastepuje dopiero na poczgtku trzeciego roku uwzglednionego horyzontu
czasowego. Analitycy Agencji wprowadzili modyfikacje modelu w taki
sposob, aby dyskontowanie nastepowato stopniowo od pierwszego cyklu
catkowitego horyzontu czasowego modelu (na poczatku drugiego roku
koszty wynoszg 95% warto$ci pierwotnej). Powyzsza zmiana wpfyneta na
wyniki, obnizajgc catkowite koszty o ok 4%.

Wszystkie nizej przedstawione wyniki zostaty obliczone z uwzglednieniem
dyskontowania zgodnego z wytycznymi HTA AOTMIT. (...)”

Komentarz:

Wytyczne HTA AOTMIT nie precyzujg sposobu naliczania dyskontowania a
jedynie wskazujg na wartoéci stép dyskontowych.

Minimalne wymagania wskazujg posrednio, ze dyskontowanie powinno by¢
liczone od 2 roku analizy (cyt.” Jezeli horyzont czasowy wtasciwy dla
analizy ekonomicznej w przypadku technologii wnioskowanej przekracza
rok, oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, powinny zostac
przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci
5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.”)

W analizie ekonomicznej zastosowano dla obu wariantéw analizy (CMA,
CUA) spojne zatozenie o dyskontowaniu od 2 roku. Stopy dyskontowe
wynoszg 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikow zdrowotnych i naliczane sg
od 1 cyklu w 2 roku analizy.

W zwigzku z powyzszym zastosowane metody obliczen i wyniki w
pierwotnych analizach wydajg sie zasadne zatem uzasadnione jest
traktowanie ich jako referencyjne.

6.3.3.
Obliczenia

Fragment:




wiasne
Agenciji, str.
55-56

W toku pracy nad niniejszg AWA uzyskano od NFZ dane dotyczgce liczby
pacjentow, liczby sprawozdanych jednostek leku (w miligramach) oraz
sprawozdane warto$ci kosztowe z programu lekowego B.101. Stwierdzono
spadek kosztu jednostkowego obydwu refundowanych w tym programie
substancji: alirokumab o 22,5%, a ewolokumabu o 13%. (...) analitycy
Agencji zdecydowali sie przedstawi¢ w ramach obliczen wtasnych wariant
przedstawiajgcy catkowity koszt za substancje czynna, zgodny z
warto$ciami sprawozdanymi przez NFZ za rok 2021.”

Komentarz:

Trudno jest zweryfikowa¢ lub odnies¢ sie do wartosci przyjetych przez
Agencie w ramach obliczen witasnych ze wzgledu na poufnosé
przedstawionych danych.

Dane przekazane przez NFZ moga zawiera¢ wptyw instrumentéw dzielenia
ryzyka, z ktoérych czes¢ moze by¢ ograniczona czasowo lub wolumenowo i
w zwigzku z tym trudno odnies¢ sie do trafnosci stosowania tych obliczen w
dtuzszej perspektywie czasowe).

Jednoczesnie nalezy zauwazyé¢, ze w analizach wnioskodawcy dotozono
nalezytej starannosci, zeby jak najlepiej oszacowac koszty rzeczywiste.
Wykorzystano dane z przetargdéw szpitalnych, ktére w petni pokrywaja sie z
danymi kosztowymi raportowanymi przez NFZ za Il kwartat 2021 roku.
Biorgc pod uwage powyzsze, rekomendujemy wykorzystanie jako
referencyjne wartosci przedstawione w analizach wnioskodawcy.

Przy analizie wariantu z obliczeniami na bazie niejawnych danych NFZ
zasadne wydaje sie dodanie komentarza o niepewnosci, co do
rzeczywistego dtugoterminowego poziomu kosztéw srednich komparatorow.

3.4.1.
Rekomendacje
i wytyczne
kliniczne str.
19

Fragment:

,Zadne z odnalezionych dokumentéw nie wskazuijg inklisiranu jako
technologie stosowang w omawianym wskazaniu. Moze by¢ to
spowodowane stosunkowo niedawng rejestracjg inklisiranu w Europie — w
grudniu 2020 roku.”

Komentarz:

Nalezy zaznaczy¢, ze mimo relatywnie niedawnej rejestracji inklisiran
zyskat uznanie i juz pojawia sie w potgczonych wytycznych 6 towarzystw
naukowych pod egidg Polskiego Towarzystwa Lipidologicznego gdzie
czytamy m.in. ,(...) W Polsce inklisiran jest dostepny, ale wcigz
nierefundowany; obecnie trwajg prace nad przygotowaniem programu
lekowego. Biorgc jednak powyzsze pod uwage, przede wszystkim wyniki
dostepnych badan, autorzy niniejszych wytycznych zdecydowali sie
zaproponowac pierwsze rekomendacje dotyczgce stosowania inklisiranu i
grup pacjentow, ktérzy mogg odniesc¢ najwiekszg korzysc (...).”

Zrédfo: Banach, Maciej & Burchardt, Pawel & Chlebus, Krzysztof &
Dobrowolski, Piotr & Dudek, Dariusz & Dyrbus$, Krzysztof & Gasior, Mariusz
& Jankowski, Piotr & Jozwiak, Jacek & Kfosiewicz-Latoszek, Longina &
Kowalska, Irina & Malecki, Maciej & Prejbisz, Aleksander & Rakowski,
Michat & Rysz, Jacek & Solnica, Bogdan & Windak, Adam & Zozulinska-
Ziotkiewicz, Dorota & Cybulska, Barbara. (2021). Wytyczne
PTL/KLRwP/PTK/ PTDL/PTD/PTNT diagnostyki i leczenia zaburzen
lipidowych w Polsce 2021. 4. 1-111.

9. Przeglad
rekomendacji

Fragment:
-W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacije pozytywne”




refundacyjnych
str.59-60

Komentarz:

Warto podsumowac, ze wszystkie dotychczasowe rekomendacije
refundacyjne sg pozytywne, coswiadczy o jednoznacznie pozytywne;j

ocenie wartosci Leqvio swiatowych agencji.

* Umozliwiajacy 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, Uwaygi
wykresu,
strony)
Brak uwag

* Umozliwiajgcy 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)
Brak uwag

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy

w przypadku uwag ogolnych.

C. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

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

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

Uwagi

5 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 wyrobow medycznych ( Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z pézn.

zm.)




(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Brak uwag

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

Krzysztof Ortowski

Date / Data: 2022-
03-10 10:23
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