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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer: |0T.4231.64.2021

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

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wtasnorecznie 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 uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W zwigzku z obowigzujgcym 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 Deklaracja Konfliktu Intereséw przesytka
kurierskg albo pocztowa na adres siedziby Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosba
0 __dodatkowe przekazanie skanu (lub _zdjecia) podpisanego dokumentu
za posrednictwem ePUAP |ub poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwagqi i deklaracja konfliktu intereséw bedg 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 zlozenia uwag do upublicznionej
analizy weryfikacyjnej: ADAM WITKOWSKI

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*:

1 zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw 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 $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z p6zn. zm.)

3 0 ktérej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pézn. 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 ktorg/osdb, z ktérymi pozostaje we wspdlnym pozyciu®:

" X nie_zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze Srodkow publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz.1285 z pézn. zm.),

[ zachodza okoliczno$ci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz.1285 z p6zn. zm.), j.:

' petnienie funkcji cztonka organéw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzgcego dziatalnosé¢ 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, sSrodkdéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow
medycznych;

" petnienie funkcji cztonka organéw spotdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, sSrodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym
lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw,
srodkdw  spozywczym  specjalnego  przeznaczenia  zywieniowego, wyrobow
medycznych;

' posiadanie akcji lub udziatébw w spétkach handlowych prowadzacych dziatalno$é
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosé
gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, sSrodkow
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz
udziatbw w spotdzielniach prowadzacych dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie
wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekow, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych.

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

Prosze podac szczegoly, ktore Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi

® niepotrzebne skresli¢



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

z ktérymi pozostaje Pan/Pani we wspolnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt interesow.
Opis powinien by¢ mozliwie zwigzty.

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

Data skiadania i podpis osoby skiadajacej DKI

Signature Not Verified

Dokument podpisany przez Adam Ryszaaj’?/\/nkowskl
Data: 2022.03.09 14:35:49 CET

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

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

Data skiadania i podpis osoby skitadajacej DKI

Signature Not Verified

Dokument podpisany przez Adam Ryggrd Witkowski
Data.202203.09.14:36:58.CET s v sk u e v nnnnnnnnsnsnsnsnnnnnnnnnns



2. Uwaygi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, Uwaygi
wykresu,
strony)
W przypadku chorob kardiologicznych najwazniejsze jest zmniejszenie ryzyka
Sercowo-naczyniowego, a co za tym idzie ryzyka zgonu zwigzanego z incydentem
sercowo-naczyniowym, hospitalizacji, kolejnego incydentu sercowo-naczyniowego
czy niewydolnosci serca. Obnizenie poziomu LDL-C jest jednym z najlatwiej
modyfikowalnych czynnikow ryzyka, a dowody naukowe wskazuja, ze kazde jego
obnizenie o 1 mmol/L obniza ryzyko sercowo-naczyniowe az o 23%. (Silverman
MG, et al. JAMA. 2016;316(12):1289-1297)
Obecnie trwaja badania ORION-4 oraz Victorion-2-Prevent, ktore maja pokazac
bezposredni wptyw inklisiranu na twarde punkty koncowe. W mig¢dzyczasie jednak
mozna wnioskowaé¢ o wptywie inklisiranu na twarde punkty koncowe na podstawie
metaanaliz:

o trzech badan trzeciej fazy: ORION-9, -10, -11, ktora wykazata, ze
zastosowanie inklisiranu zwigzane jest ze statystycznie istotnym
zmniejszeniem odsetka czestosci wystepowania MACE (ang. major adverse

Strona 19 cardiovascular events) takich jak udar, zawat, czy zgon z przyczyn
lstotny sercowo-naczyniowych o 24%.
klinicznie
punkt B: MACE
koncowy”

Study name Statistics for each study RisK ratio and 95% C1

Risk Lower Upper
ratio  limit  kmit p-Value

ORION.9 1.00 042 235 0992

ORION-I0 073 053 101 0058 —
ORION11 075 055 103 0075 e
Total 076 0681 094 0012 —4—

0.2 0.5 1 2 1]
Heterogeneity (Q = 0.4, P = 0,80; I* = 0.0)

Favors inclisiran  Favors placebo

Khan S. A. i wsp. Am J Cardiol 2020; 134: 69-73

e badan Il i III fazy dla inhibitorow PCSK9 oraz badan ORION 101 11 dla
inklisiranu, ktora wykazata wptyw inklisiranu na czgsto$¢ wystepowania
MACE szacowany na ok. 30% - podobny do poziomu redukcji przy uzyciu
inhibitorow PCSK9.




MACE

Study Events, Events, "

[[+] RA (95% C1) Treawment  Control Wlght

No oulcomes-based RCT

OSLER I-11 (2015) H 0.47(0.28, 0.78) 282976 301489 1.37

ODYSSEY Long Tarm (2015) 0.83(0.31,080) 27/1880 26/788 118

GLAGOV (20186) —4-5—— 0.80(0.68, 1.10) 50/M84 741484 253

ORION-10 (2020) —_— 0.73(0.53, 1.01) 58781 78780 270

ORION-11 (2020) —4—;—- 0.75(0.56, 1.03) 6am11 B0+ 285

Subtotal (l-squared = 9.5%, p = 0.352) ?: 070(0.50.082) 2AGEE0Z 2024345 1063
30% spadek czestosci wystepowania MAT :

Outcomes-based RCT based RCT

FOURIER (2017) —— 0.86(0.80,092) 1344113780 1563/13780 5342
ODYSSEY Outcomes (2018) —— 086(0.79,083) 903462 10629462 3696
Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.975) <> 086(0.61,091) 2247720042 201520242 89,57
Overall (I-squared = 39.6%, p = 0.127) <3> 0.84(0.60,0.89) 2482120844  2907/27567 10000
T T T T T
.2 4 6 8 1 1.2

Favours Treatment <

Cordero A, et al. Atherosclerosis. 2020 Nov;313:76-80.doi:10.1016/j.atherosclerosis.2020.09.021.

3.4.1.
Rekomendac;j

e i wytyczne
kliniczne

W 2021 zostaly opublikowane wytyczne sze$ciu towarzystw naukowych, w tym
PTL oraz PTK, wskazujace miejsce zastosowania inklisiranu u pacjentow z
hipercholesterolemig:

Tabela 24. Rekomendacje dotyczace stosowania inklisiranu

Rekomendacja

Wiaczenie inklisiranu mozna rozwazyc¢ u pacjentéw z ASCVD i/lub FH, ktérzy nie osiagna celu
przy maksymalnej tolerowanej dawce statyny i ezetymibu.

Jesli schemat oparty na statynach nie jest tolerowany w zadnej dawce (nawet po ponownej
prébie), mozna rozwazy¢ leczenie z zastosowaniem inklisiranu.

U pacjentéw bardzo wysokiego ryzyka w prewencji pierwotnej lub wtérnej, ktérzy nie
przestrzegaja zalecen leczenia hipolipemizujacego lub nie wyrazaja zgody na to leczenie,
mozna rozwazy¢ leczenie z zastosowaniem inklisiranu.

Banach M. i wsp. POLA/KLRwWP/PSC/PSLD/PSD/PSH Guidelines on the diagnosis
and therapy of lipid disorders in Poland 2021; Arch Med Sci 2021)

Oraz potencjalnych kombinacji z innymi terapiami u pacjentéw bardzo duzego i
ekstremalnego ryzyka.

Tabela 18. Rekomendacje dotyczace intensywnosci leczenia hipolipemizujacego z uwzglednieniem terapii skojarzonej
w zaleznosci od grupy ryzyka sercowo-naczyniowego

Grupa ryzyka LDL-C nie-HDL-C Rodzaj terapii
Ekstremalne <40 mg/dl <70 mg/dl Ekstremalnie intensywna terapia hipolipemizujaca
ryzyko (1,0 mmol/l) (1,8 mmol/l) (% spadek LDL o 80-85%)

atorwastatyna 40-80 mg/d + alirokumab/ewolokumab
rosuwastatyna 20-40 mg/d + alirokumab/ewolokumab
atorwastatyna 40-80 mg/d + ezetymib 10 mg/d
+ alirokumab/ewolokumab
rosuwastatyna 20-40 mg/d + ezetymib 10 mg/d
+ alirokumab/ewolokumab
atorwastatyna 40-80 mg/d + inklisiran 300 mg co 3-6 miesiecy’
rosuwastatyna 20-40 mg/d + inklisiran 300 mg co 3-6 miesiecy




Grupa ryzyka LDL-C nie-HDL-C Rodzaj terapii

Bardzo duze < 55 mg/dl < 85 mg/dl Bardzo intensywna terapia hipolipemizujaca
ryzyko (1,4 mmol/l) (< 2,2 mmol/l) (% spadek LDL-C 60-80%)
oraz atorwastatyna 40-80 mg/d + ezetymib 10 mg/d
obnizenie rosuwastatyna 20-40 mg/d + ezetymib 10 mg/d
wyjsciowego atorwastatyna 40-80 mg/d + ezetymib 10 mg/d
cholesterolu + kwas bempediowy 180 mg/d?2
LDL-C = 50% rosuwastatyna 20-40 mg/d + ezetymib 10 mg/d

+ kwas bempediowy 180 mg/d
rosuwastatyna 10 mg + ezetymib 10 mg/d
+ kwas bempediowy 180 mg/d*
atorwastatyna 20 mg + ezetymib 10 mg/d
+ kwas bempediowy 180 mg/d
alirokumab 150 mg co 2 tygodnie
ewolokumab 140 mg co 2 tygodnie
rosuwastatyna 5-10 mg/d (+ ezetymib 10 mg/d)
+ alirokumab/ewolokumab/inklisiran
atorwastatyna 10-20 mg/d (+ ezetymib 10 mg/d)
+ alirokumab/ewolokumab/inklisiran
simwastatyna 20-40 mg/d (+ ezetymib 10 mg/d)
+ alirokumab/ewolokumab/inklisiran

Duze ryzyko < 70 mg/dl < 100 mg/dl Intensywna terapia hipolipemizujaca
(< 1,8 mmol/l) | (<2,5 mmol/l) (% spadek LDL-C 0 50-60%)
oraz atorwastatyna 40-80 mg/d
obnizenie rosuwastatyna 20-40 mg/d
wyjsciowego rosuwastatyna 5-10 mg/d + ezetymib 10 mg/d
cholesterolu atorwastatyna 10-20 mg/d + ezetymib 10 mg/d
LDL-C = 50% pitawastatyna 4 mg + ezetymib 10 mg/d

simwastatyna 20-40 mg/d + ezetymib 10 mg/d
prawastatyna 40 mg/d + ezetymib 10 mg/d
lowastatyna 40 mg/d + ezetymib 10 mg/d
fluwastatyna 80 mg/d + ezetymib 10 mg/d
inklisiran 300 mg co 3-6 miesiecy

Inklisiran wymieniany jest rowniez w wytycznych europejskich: 2021 ESC
Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice: Developed by
the Task Force for cardiovascular disease prevention in clinical practice with
representatives of the European Society of Cardiology and 12 medical societies
With the special contribution of the European Association of Preventive Cardiology
(EAPC); European Heart Journal, Volume 42, Issue 34, 7 September 2021, Pages
3227-3337

W komentarzu do wytycznych ECS 2021(Combination lipid-lowering therapy as
first-line strategy in very high-risk patients; K.K. Ray et al. European Heart Journal,
ehab718) inklisiran pojawia si¢ w schemacie terapeutycznym rekomendowanym dla
pacjentow bardzo wysokiego i ekstremalnego ryzyka.
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Start statin + ezetimibe™ + PCSK9S

ezetimibe targeted therapy®
1

+ +

Reduction =S0%
oR

Reduction =>=50% &
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Figure 1 Simplified treatment algorithm for wvery high-risk pa
tients with atherosclerotic cardiovascular disease. *Combination
therapy = intensive statin therapy | ezetimibe. In statin-intolerant
patients consider ezetimibe | bempedoic acid or ezetimibe |
PCSK9 targeted therapy. “Extremely high-risk patient defined as
having one of the following characteristics: post-acute coronary syn-
drome and a history of another vascular event in last 2 years: post-
acute coronary syndrome and presence of peripheral artery disease
or polyvascular disease:; post-acute coronary syndrome and coexist-
ent Mmultivessel coronary artery disease:; and post-acute coronary
syndrome and familial hypercholesterolaemia.’'® #PCSK9 targeted
therapy = monoclonal antibodies directed against PCSK?2 (alirocu-
mab or evolocumab) or PCSK9?9 siRNA therapy (inclisiran). The
availability of bempedoic acid and PCSK?9 siRINA therapy may vary
between countries.

Obok skutecznosci terapii schemat dawkowania jest waznym elementem majgcym
wplyw osiagniecie sukcesu terapeutycznego. Rzadsze dawkowanie sprzyja poprawie
compliance oraz adherencji do terapii. Dawkowanie inklisiranu co 6 miesigcy

Strona 10 | doskonale wpisuje si¢ w te oczekiwania. Podawanie leku przez fachowy personel
_Dawkowanie” | daje gwarancje prawidlowego przyjecia petnej dawki, a pacjentowi pozwala na
komfort terapii.

* 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, Uwagi
wykresu,

strony)

6 analizy, o ktérych 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 lekdw,
$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych ( Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z pdzn.
zm.)



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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, Uwaygi
wykresu,

strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy
w przypadku uwag ogdéinych.
c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, Uwagi
wykresu,

strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, Uwagi
wykresu,

strony)

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