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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

tolerate dintr-o statind, sau

Data depunerii dosarului

Numarul dosarului

PUNCTAIJ: 69

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

DCI: INCLISIRAN

familiala) sau dislipidemie mixtd, ca adjuvant la regimul alimentar:
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INDICATIE: la adulti cu hipercolesterolemie primard (familiald heterozigotda si non-

e in asociere cu o statind sau cu o statind impreund cu alte terapii hipolipemiante, la

pacientii care nu pot atinge valorile tinta ale LDL-C la administrarea dozei maxime

e in monoterapie sau in asociere cu alte terapii hipolipemiante, la pacientii care nu

tolereaza statine sau la care administrarea unei statine este contraindicata.
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Inclisiran

1.2. DC: Leqvio 284 mg solutie injectabila Tn seringa preumpluta
1.3 Cod ATC: C10AX16

1.4 Data eliberarii APP: 09 decembrie 2020

1.5. Detinatorul de APP: Novartis Europharm Limited, Irlanda
1.6. Tip DCI: DCI nou

1.7. Forma farmaceutica:

Forma farmaceutica solutie injectabild in seringd preumplutd
Concentratie 284 mg/1,5 ml
Calea de administrare subcutanat

Mérimea ambalajului Cutie cu o seringd preumplutd din sticld x 1,5 ml solutie

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 443/2022 actualizat:

Mérimea ambalajului Cutie cu o seringd preumplutd din sticld x 1,5 ml solutie
Concentratie 284 mg/1,5 ml

Pretul cu amdnuntul pe ambalaj 10.364,57 lei

Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeuticd 10.364,57 lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatie terapeuticad :

MINISTERUL SANATATII

Legvio este indicat la adulti cu hipercolesterolemie primara (familiala heterozigota si non-familiald) sau

dislipidemie mixta, ca adjuvant la regimul alimentar:

¢ n asociere cu o statind sau cu o statina Tmpreuna cu alte terapii hipolipemiante, la pacientii care nu pot atinge

valorile tinta ale LDL-C la administrarea dozei maxime tolerate dintr-o statina, sau

¢ Tn monoterapie sau Tn asociere cu alte terapii hipolipemiante, la pacientii care nu tolereaza statine sau la care

administrarea unei statine este contraindicata.
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Doze si mod de administrare

Doza recomandatd este de 284 mg de inclisiran administrata sub forma de injectie subcutanata: initial, din
nou dupa 3 luni, apoi la fiecare 6 luni.
Doze omise

Daca o doza programata este omisa cu mai putin de 3 luni, inclisiran trebuie sa fie administrat si dozele
urmatoare trebuie sa fie administrate Tn continuare conform schemei initiale a pacientului.

Daca o doza programatd este omisa cu mai mult de 3 luni, trebuie Thceputa din nou schema de dozare —
inclisiran trebuie administrat initial, din nou dupa 3 luni, apoi la fiecare 6 luni.
Trecerea de la tratamentul cu anticorpi monoclonali inhibitori ai PCSK9

Inclisiran poate fi administrat imediat dupa administrarea ultimei doze de anticorp monoclonal inhibitor de
PCSK9. Pentru a mentine scaderea valorilor LDL-C, se recomanda ca inclisiran sa fie administrat Tn maximum 2

saptamani de la administrarea ultimei doze de anticorp monoclonal inhibitor de PCSK9.

Mod de administrare

Administrare subcutanata.

Inclisiran este disponibil pentru administrare sub forma de injectie subcutanata in abdomen; alte locuri de
administrare a injectiei includ partea superioara a bratului sau coapsei. Injectiile nu trebuie administrate in zone cu
boald dermatologica activa sau leziuni, cum sunt arsuri solare, eruptii cutanate tranzitorii, inflamatii sau infectii ale
pielii. Fiecare doza de 284 mg este administrata folosind o singura seringa preumpluta. Fiecare seringa preumpluta
este exclusiv de unica folosinta.

Inclisiran este destinat administrarii de catre un profesionist din domeniul sanatatii.

Grupe speciale de pacienti

Vdrstnici (cu vdrsta de 65 ani si peste aceastd vdrstd)

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii varstnici.

Insuficientd hepaticd

Nu sunt necesare ajustdri ale dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard (clasa A Child-Pugh) sau moderatd (clasa B Child-
Pugh). Nu sunt disponibile date la pacientii cu insuficientd hepaticG severd (clasa C Child-Pugh). Inclisiran trebuie utilizat cu
precautie la pacientii cu insuficientd hepaticd severa.

Insuficientd renald

Nu sunt necesare ajustdri ale dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard, moderatd sau severd sau la pacientii cu boald
renald in stadiu terminal. Experienta privind inclisiran la pacientii cu insuficientd renald severd este limitatd. Inclisiran trebuie
utilizat cu precautie la acesti pacienti.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea inclisiran la copii si adolescenti cu vdrsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt disponibile date.
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Precizare DETM

Reprezentantul autorizatiei de punere pe piata, Novartis Pharma Services Romania SRL, a solicitat evaluarea
dosarului depus pentru medicamentul cu DCI INCLISIRAN si DC Leqvio 284 mg solutie injectabila in seringa
preumplutd, pentru indicatia terapeutica ,Leqvio este indicat la adulti cu hipercolesterolemie primard (familiald
heterozigotd si non-familiald) sau dislipidemie mixtd, ca adjuvant la regimul alimentar :

e in asociere cu o statind sau cu o statind impreund cu alte terapii hipolipemiante, la pacientii care nu pot atinge

valorile tintd ale LDL-C la administrarea dozei maxime tolerate dintr-o statind, sau

e ’n monoterapie sau in asociere cu alte terapii hipolipemiante, la pacientii care nu tolereazd statine sau la care

<

administrarea unei statine este contraindicatd”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului 4 la ordin,

respectiv : , Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi.”

Eficacitate si siguranta clinica

in studiile clinice si unele publicatii, doza de 284 mg de inclisiran este echivalentd si denumitd 300 mg
inclisiran sodiu sare.

Eficacitatea inclisiran a fost evaluata in trei studii de faza 3, la pacienti cu boala cardiovasculara
aterosclerotica (BCVAS) (boala cardiaca coronariana, boala cerebrovasculara sau boala arteriala periferica),
echivalente ale BCVAS din punctul de vedere al riscului (diabet zaharat de tip 2, hipercolesterolemie familialad sau risc
la 10 ani de eveniment cardiovascular de 20% sau mai mult, evaluat conform Scorului de risc Framingham sau
echivalent) si/sau hipercolesterolemie familiala (HF). Pacientii primeau o doza maxima toleratd de statina, cu sau
fara alta terapie de modificare a concentratiei de lipide si necesitau scdderea suplimentara a LDL-C (pacienti care nu
atinsesera obiectivele de tratament). Aproximativ 17% dintre pacienti prezentau intoleranta la statine. Pacientilor li
s-au administrat injectii subcutanate de 284 mg inclisiran sau placebo in ziua 1, ziua 90, ziua 270 si ziua 450. Pacientii
au fost urmariti pana in ziua 540.

Efectul inclisiran asupra morbiditatii si mortalitatii din cauze cardiovasculare nu a fost incd stabilit. Tn analiza
consolidata a studiilor de faza 3, inclisiran administrat subcutanat a scazut LDL-C cu 50% pana la 55% inca din ziua 90
(Figura 1), situatie care s-a mentinut pe durata terapiei pe termen lung. Scaderea maxima a LDL-C a fost obtinuta in
ziua 150, dupa o a doua administrare. Scaderi mici, dar semnificative din punct de vedere statistic, ale valorilor
crescute ale LDL-C, de pana la 65% au fost asociate cu valori initiale mai mici ale LDL-C (aproximativ <2 mmol/I [77

mg/dl]), valori initiale mai mari ale PCSK9, doze mai mari ale statinelor si intensitate mai mare a acestora.
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Figural  Modificare procentuala medie fati de valoarea initiala a LDL-C la pacientii cu
hipercolesterolemie primara si dislipidemie mixti, tratati cu inclisiran, comparativ
cu placebo (analizi consolidati a datelor)
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Modificare procentuala medie fata de
valoarea initiala

Luni
Nr. de pacienti
Placebo 1227 1796 1768 1733 1711 16495 1634 1681
Inclisiran 1233 1788 1792 1755 1741 1726 1646 1679

BCVAS si echivalentele de risc ale BCVAS

Au fost efectuate doua studii la pacientii cu BCVAS si echivalente de risc ale BCVAS (ORION-10 si ORION-11).
Pacientii primeau o doza maxima tolerata de statina, cu sau fara alta terapie de modificare a concentratiei de lipide,
cum este ezetimib, si necesitau scaderea suplimentara a LDL-C. Dat fiind ca se anticipeaza ca scaderea LDL-C va
ameliora rezultatele de ordin cardiovascular, criteriile finale co-principale din fiecare studiu au fost modificarea
procentuala a LDL-C fata de valoarea initiala Tn ziua 510 comparativ cu placebo si modificarea procentuala ajustata in
timp a LDL-C fata de valoarea initiala dupa ziua 90 si pana in ziua 540 pentru a se estima efectul integrat asupra LDL-
Cintimp.

ORION-10 a fost un studiu multicentric, dublu-orb, randomizat, controlat cu placebo, cu durata de 18 luni,
efectuat la 1561 pacienti cu BCVAS. Varsta medie la momentul initial a fost de 66 ani (interval: 35 - 90 ani), 60% au
avut varsta de 65 ani si peste aceasta varsta, 31% au fost femei, 86% au fost de rasa caucaziand, 13% au fost de rasa
neagra, 1% au fost de rasa asiatica si 14% au fost hispanici sau latino. Valoarea medie initiala a LDL-C a fost de 2,7
mmol/l (105 mg/dl). Saizeci si noud de procente (69%) dintre pacienti primeau statine de intensitate mare, 19%
dintre pacienti primeau statine de intensitate medie, 1% dintre pacienti primeau statine de intensitate mica si 11%
nu primeau statine. Statinele cel mai frecvent administrate au fost atorvastatina si rosuvastatina.

Inclisiran a redus semnificativ modificarea procentualda medie a LDL-C fata de valoarea initiala pana in ziua 510
comparativ cu placebo cu 52% (IT 95%: -56%, -49%; p <0,0001) (Tabelul 1).

De asemenea, inclisiran a redus semnificativ modificarea procentuala ajustata in functie de timp a LDL-C fata

de valoarea initiald dupa ziua 90 si pana in ziua 540 cu 54% comparativ cu placebo (11 95%: -56%, -51%; p <0,0001).
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Tabelul 1. Modificare procentuala medie fata de valoarea initiala si diferenta fata de placebo in
ceea ce priveste parametrii lipidici in ziua 510 in ORION-10

Grupa de LDL-C Colesterol | Non-HDL-C Apo-B Lp(a)*
tratament total
Valoare imifiala 105 181 134 94 122

medie in mg/dl**
Ziua 510 (modificare procentuala medie fatd de valoarea initiald)

Placebo (n=780) 1 0 0 2 4
Inclisiran (n=781) -51 -34 -47 -45 -22
Diferenta fata de -52 -33 -47 -43 -26

placebo (media celor (-56, -49) (-35,-31) (-50, -44) (-46, -41) (-29,-22)
mal mici patrate)
(1 95%)

*In ziua 540; modificare procentualid mediana a valorilor Lp(a)
**#Valoare 1nitiald medie in nmol/l pentru Lp(a)

in ziua 510, tinta LDL-C de <1,8 mmol/I (70 mg/dl) a fost atinsd de 84% dintre pacientii cu BCVAS tratati cu

inclisiran, comparativ cu 18% dintre pacientii la care s-a administrat placebo.
Au fost observate scaderi constante si semnificative din punct de vedere statistic (p<0,0001) ale modificarii
procentuale a LDL-C fata de valoarea initiala pana in ziua 510 si ale modificarii procentuale a LDL-C ajustate in functie
de timp fata de valoarea initiala dupa ziua 90 si pana in ziua 540, in toate subgrupurile, indiferent de profilul
demografic la momentul initial, caracteristicile initiale ale bolii (inclusiv sex, varsta, indice de masa corporald, rasa si
utilizarea initiala a statinelor), comorbiditati si regiuni geografice.

ORION-11 a fost un studiu international, multicentric, dublu-orb, randomizat, controlat cu placebo, cu durata
de 18 luni, care a evaluat 1617 pacienti cu BCVAS sau echivalente de risc ale BCVAS. Mai mult de 75% dintre
pacienti au primit tratament de fond cu statine de intensitate mare, 87% dintre pacienti au avut BCVAS si 13% au
avut un echivalent de risc al BCVAS.

Varsta medie la momentul initial a fost de 65 ani (interval: 20 - 88 ani), 55% au avut varsta de 65 ani si peste
aceasta varsta, 28% au fost femei, 98% au fost de rasa caucaziana, 1% au fost de rasa neagra, 1% au fost de rasa
asiatica si 1% au fost hispanici sau latino. Valoarea medie initiald a LDL-C a fost de 2,7 mmol/I (105 mg/dl). Saptezeci
si opt de procente (78%) dintre pacienti primeau statine de intensitate mare, 16% dintre pacienti primeau statine de
intensitate medie, 0,4% dintre pacienti primeau statine de intensitate mica si 5% nu primeau statine. Statinele cel
mai frecvent administrate au fost atorvastatina si rosuvastatina.

Inclisiran a scazut semnificativ modificarea procentuald medie a LDL-C fata de valoarea initiala pana in ziua
510 comparativ cu placebo cu 50% (IT 95%: -53%, -47%; p<0,0001) (Tabelul 2). De asemenea, inclisiran a redus
semnificativ modificarea procentuala ajustata in functie de timp a LDL-C fata de valoarea initiala dupa ziua 90 si pana

n ziua 540 cu 49% comparativ cu placebo (I 95%: -52%, -47%; p <0,0001).



Mw[uiﬁaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT”

§‘w % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
3 //) \\ ‘% S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
= & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97

% & WWW.anm.ro
% anmDMR

Tabelul 2. Modificare procentuala medie fata de valoarea initiala si diferenta fata de placebo in
ceea ce priveste parametrii lipidici in ziua 510 in ORION-11

Grupa de LDL-C Colesterol | Non-HDL-C Apo-B Lp(a)*
tratament total
Valoare mifiala 105 185 136 96 107

medie in mg/dI**
Ziua 510 (modificare procentuald medie fatd de valoarea initiala)

Placebo (n=807) 4 2 2 1 0
Inclisiran (n=810) -46 -28 -41 -38 -19
Diferenta fata de 50 30 43 -39 19

placebo (media celor (-53,-47) (-32,-28) (-46, 41) (41, -37) (-21, -16)
mat mici pitrate)
(T 95%)

*In ziua 540; modificare procentualid mediani a valorilor Lp{a)
**Valoare mitiala medie in nmol/l pentru Lp(a)

n ziua 510, tinta LDL-C de < 1,8 mmol/I (70 mg/dl) a fost atinsd de 82% dintre pacientii cu BCVAS care au

primit inclisiran, comparativ cu 16% dintre pacientii care au primit placebo. La pacientii cu echivalent de risc al
BCVAS, tinta LDL-C de < 2,6 mmol/l (100 mg/dl) a fost atinsa de 78% dintre pacientii care au primit inclisiran,
comparativ cu 31% dintre pacientii care au primit placebo.
Au fost observate modificari procentuale constante si semnificative din punct de vedere statistic (p<0,05) ale LDL-C
fata de valoarea initiala pana in ziua 510 si modificari procentuale ale LDL-C ajustate in functie de timp fata de
valoarea initiald dupa ziua 90 si pana in ziua 540, in toate subgrupurile, indiferent de profilul demografic la
momentul initial, caracteristicile initiale ale bolii (inclusiv sex, varsta, indice de masa corporald, rasa si utilizarea
initiala a statinelor), comorbiditati si regiuni geografice.

Hipercolesterolemie familiald heterozigotd

ORION-9 a fost un studiu international, multicentric, dublu-orb, randomizat, controlat cu placebo, cu durata
de 18 luni, efectuat la 482 pacienti cu hipercolesterolemie familiala heterozigota (HeFH). Toti pacientii primeau
doze maxime tolerate de statine, cu sau fara alta terapie de modificare a concentratiei lipidelor, cum este ezetimib,
si necesitau scaderea suplimentara a LDL-C. Diagnosticul HeFH a fost stabilit fie prin genotipare, fie in functie de
criterii clinice (,,FH clarad”, utilizdnd criteriile Simon Broome sau criteriile OMS/Dutch Lipid Network).

Criteriile finale co-principale au fost modificarea procentualad a LDL-C fata de valoarea initiala pana in ziua 510
comparativ cu placebo si modificarea procentuala ajustata in functie de timp a LDL-C de la valoarea initiala dupa ziua
90 si pana n ziua 540 pentru a estima efectul integrat asupra LDL-C in timp. Criteriile finale secundare cheie au fost
modificarea absoluta a LDL-C fata de valoarea initiald pana in ziua 510, modificarea absoluta ajustata in functie de
timp a LDL-C fata de valoarea initiala dupa ziua 90 si pana in ziua 540 si modificarea procentuala fata de valoarea
initiala pana in ziua 510 a PCSK9, colesterolului total, Apo-B si non-HDL-C. Alte criterii finale secundare au inclus
receptivitatea individuala la inclisiran si procentajul de pacienti care au atins tintele globale pentru nivelul lor de risc

BCVAS.
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Varsta medie la momentul initial a fost de 55 ani (interval: 21 - 80 ani), 22% au avut varsta de 65 ani si peste
aceasta varstd, 53% au fost femei, 94% au fost de rasa caucaziana, 3% au fost de rasa neagra, 3% au fost de rasa
asiatica si 3% au fost hispanici sau latino. Valoarea medie initiald a LDL-C a fost de 4,0 mmol/l (153 mg/dl). Saptezeci
si patru de procente (74%) dintre pacienti primeau statine de intensitate mare, 15% dintre pacienti primeau statine
de intensitate medie, si 10% nu primeau statine. Cincizeci si doua de procente (52%) au fost tratati cu ezetimib.
Statinele cel mai frecvent administrate au fost atorvastatina si rosuvastatina. Inclisiran a scdazut semnificativ
modificarea procentuald medie a LDL-C fatd de valoarea initiald pana in ziua 510 comparativ cu placebo cu 48% (Ii
95%: -54%, -42%; p<0,0001) (Tabelul 3). De asemenea, inclisiran a redus semnificativ modificarea procentuala
ajustata in functie de timp a LDL-C fata de valoarea initiala dupa ziua 90 si pana in ziua 540 cu 44% comparativ cu

placebo (IT 95%: -48%, -40%; p <0,0001).

Tabelul 3. Modificare procentualda medie fata de valoarea initiala si diferenta fata de placebo in
ceea ce priveste parametrii lipidici in ziua 510 in ORION-9

Grupa de LDL-C Colesterol | Non-HDL-C Apo-B Lp(a)~®
tratament total
Valoare imfiala 153 231 180 124 121

medie in mg/dl**
Ziua 510 (modificare procentuald medie fata de valoarea 1ufiala)

Placebo (n=240) 8 7 7 3 4
Inclisiran (n=242) -40 25 -35 -33 -13
Difﬂ'&ﬂ[a fﬂl;fl de 18 32 A7 _36 -17

placebo (media celor (-22,-12)
mai mici patrate)
(T 95%)

*In ziua 540: modificare procentuali mediani a valorilor Lp(a)
*#¥Valoare initiald medie in nmol/l pentru Lp(a)

(-54, -42) (-36, -28) (-47, 37) (-40, -32)

in ziua 510, 52,5% dintre pacientii cu BCVAS care au primit inclisiran au atins tinta LDL-C de < 1,8 mmol/I (70
mg/dl), comparativ cu 1,4% dintre pacientii cu BCVAS care au primit placebo, in timp ce, in grupa cu echivalente de
risc ale BCVAS, 66,9% dintre pacientii care au primit inclisiran au atins tinta LDL-C de < 2,6 mmol/l (100 mg/dl),
comparativ cu 8,9% dintre pacientii care au primit placebo.

Au fost observate modificari procentuale constante si semnificative din punct de vedere statistic (p<0,05) ale
LDL-C fata de valoarea initiald pana in ziua 510 si modificari procentuale ale LDL-C ajustate in functie de timp fata de
valoarea initiald dupa ziua 90 si pana in ziua 540, in toate subgrupurile, indiferent de profilul demografic la
momentul initial, caracteristicile initiale ale bolii (inclusiv sex, varsta, indice de masa corporald, rasa si utilizarea

initiala a statinelor), comorbiditati si regiuni geografice.
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2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

Pe site-ul autoritatii de reglementare din Franta, Haute Autorité de Santé, nu existd publicat un raport de

are al beneficiului terapeutic al medicamentului cu DCI Inclisiran.

Ghidul de evaluare publicat la data de 6 octombrie 2021 face urmatoarele recomandari:

Inclisiran este recomandat ca o optiune pentru tratarea hipercolesterolemiei primare (heterozigota familiala si non-

familiald) sau a dislipidemiei mixte ca adjuvant la dietd, la adulti. Inclisiran este recomandat numai daca:
e exista antecedente pentru oricare dintre urmatoarele evenimente cardiovasculare:

- sindrom coronarian acut (cum ar fi infarctul miocardic sau angina instabila care necesita spitalizare)

- proceduri coronariene sau alte proceduri de revascularizare arteriala

- boala coronariana

- accident vascular cerebral ischemic sau

- boala arteriala periferica, sau

e concentratiile de colesterol cu lipoproteine cu densitate joasa (LDL-C) au valori constante de 2,6 mmol/l sau mai

mari, in ciuda terapiei de reducere a valorilor maxime tolerate ale lipidelor, adica:
- statine, la concentratii maxime tolerate, cu sau fara alte terapii hipolipemiante sau,
- alte terapii hipolipemiante, cand statinele nu sunt tolerate sau sunt contraindicate si

e firma furnizeaza inclisiran conform aranjamentului comercial.

Inclisiran este recomandat doar in cercetare, pentru tratarea hipercolesterolemiei primare (heterozigote

familiale si non-familiale) sau a dislipidemiei mixte la adultii care nu au antecedente de evenimente

cardiovasculare. Aceasta cercetare este sub forma unui studiu clinic in curs de dezvoltare. Aceste recomandari nu

sunt destinate sa afecteze tratamentul cu inclisiran care a fost initiat in cadrul NHS Tnainte ca acest ghid sa fie

publicat. Pacientii care au tratament in afara acestor recomandari 1l pot continua, fara modificarea aranjamentelor

de finantare in vigoare Tnainte de publicarea acestui ghid, pana cand ei si clinicianul lor NHS considera ca este

necesara oprirea tratamentului.

SMC

Conform avizului SMC nr. 2358/09.07.2021, Inclisiran (Leqvio®) este acceptat pentru utilizare cu restrictii in

cadrul NHSScotland, pentru indicatia de la punctul 1.9.

Restrictie SMC: utilizare numai la pacientii cu risc cardiovascular crescut, dupa cum urmeaza:
9
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e pacienti cu hipercolesterolemie familiala heterozigota (HeFH) si LDL-C = 5,0 mmol/L, pentru prevenirea primara a

evenimentelor cardiovasculare sau,

e pacienti cu HeFH si LDL-C = 3,5mmol/L, pentru prevenirea secundara a evenimentelor cardiovasculare sau,

e pacienti cu risc crescut din cauza evenimentelor cardiovasculare anterioare si LDL-C = 4,0 mmol/L sau,

e pacienti cu boala recurenta/polivasculara si LDL-C = 3,5mmol/L.

Tn 3 studii de faza lll, atat sciderea procentuald a LDL-C pand in ziua 510, cat si procentul ajustat in timp a LDL-

C din ziua 90 pana n ziua 540 au fost semnificativ mai mari cu Inclisiran comparativ cu placebo.

1QWiG/G-BA

Scopul raportului de evaluare IQWIG, finalizat la data de 29.04.2021 a fost de a evalua beneficiile suplimentare

ale Inclisiran fata de terapia dietetica si, eventual, o statind si/sau alte medicamente hipolipemiante (terapia

comparativa adecvata).

Concluziile evaluarii sunt prezentate in tabelul 4, de mai jos.

Tabel nr. 4. Evaluarea beneficiului suplimentar

Indicatie

Terapia de comparatie adecvata

Probabilitatea si
amploarea beneficiului
suplimentar

Adulti cu hipercolesterolemie primard
(heterozigotd familiald si non-familiald)
sau dislipidemie mixtd la care optiunile
dietetice si medicale de reducere a lipidelor
nu au fost epuizate.

Terapia medicamentoasd maxim toleratd
recomandatd de medic, respectiv statine,
inhibitori de resorbtie a colesterolului si
schimbdtori de anioni

Beneficiul aditional nu
este dovedit.

Adulti cu hipercolesterolemie primard
(heterozigotd familiald si non-familiald)
sau dislipidemie mixtd la care au fost
epuizate optiunile dietetice si medicale de
reducere a lipidelor (altele decdt
evolocumab).

Evolocumab sau afereza LDL (ca ,ultima
ratio” in cazurile refractare la terapie), dacd
este necesard, cu terapie hipolipemiantd pe
bazd de medicamente.

Beneficiul aditional nu
este dovedit.

Decizia G-BA adoptatd in luna octombrie 2021 referitoare la terapia cu DCI Inclisiran pentru indicatia de la

punctul 1.9 prevede urmatoarele:

Acest medicament nu poate fi prescris atata timp cat este asociat cu costuri suplimentare fata de terapia cu

alte medicamente hipolipemiante (statine, schimbatori de anioni, inhibitori de absorbtie a colesterolului). Scopul
tratamentului hipercolesterolemiei sau al dislipidemiei mixte poate fi atins si cu alti agenti hipolipemianti, dar la un
cost mai mic. Costurile efective suportate de Casa de Asigurari de Sanatate responsabild sunt decisive pentru
determinarea costurilor suplimentare.

Aceastad decizie nu se aplicd pacientilor:

10
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- cu hipercolesterolemie heterozigotd familiald sau non-familiald sau dislipidemie mixtd in cazurile refractare la

tratament, in care valoarea LDL-C a radmas in mod constant ridicatd, in ciuda unei terapii hipolipemiante dietetice

si medicale cu doze maxime documentate (statine si/sau alti hipolipemianti, in cazul contraindicatiilor la statine)

pentru o perioada de 12 luni, iar aceasta valoare nu poate fi redusa suficient si, ca urmare, se presupune ca exista o

indicatie pentru efectuarea aferezei LDL. Sunt eligibili doar pacientii cu boald vasculard confirmatd (CHD,

manifestare cerebrovasculard, PAD) si alti factori de risc pentru evenimente cardiovasculare (de exemplu, diabet

zaharat, RFG al functiei renale sub 60 ml/min), precum si pacientii cu hipercolesterolemie heterozigotd familiald

confirmatd, pentru care se ia in considerare riscul general de stres familial .

3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE

Novartis Pharma Services Romania SRL a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI INCLISIRAN

este rambursat, pentru indicatia de la punctul 1.9, in 14 state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie, dupa

cum urmeaza: Austria, Finlanda, Germania, Ungaria, Tarile de Jos, Slovenia, Belgia, Suedia, Cipru, Croatia, Italia,

Luxemburg si Polonia.

4. COSTURILE TERAPIEI

Ghidurile ESC/EAS 2019 pentru managementul dislipidemiilor

Recomandari Clasd® | Nivel®
Obiectivele tratamentului pentru LDL-C

n preventia secundard pentru pacientii cu risc foarte mare, sunt recomandate o reducere a LDL-C

> 50% fata de valoarea initiala si un obiectiv de LDL-C < 1,4 mmol/L (< 55 mg/dL). . A
n preventia primard pentru persoanele cu risc foarte ridicat, sunt recomandate o reducere a LDL- | C
C > 50% fatad de valoarea initiala si un obiectiv de LDL-C < 1,4 mmol/L (< 55 mg/dL).

La pacientii cu risc crescut, sunt recomandate o reducere a LDL-C de > 50% fata de valoarea initiala I A
si un obiectiv de LDL-C < 1,8 mmol/L (< 70 mg/dL).

Scaderea farmacologica a LDL-C

Se recomanda ca o statind de mare intensitate sa fie prescrisa pana la cea mai mare doza tolerata | A
pentru a atinge obiectivele stabilite pentru nivelul de risc.

Daca obiectivele nu sunt atinse cu doza maxima tolerata de statina, se recomanda asocierea cu | B
ezetimib.

Pentru preventia secundard la pacientii cu risc foarte mare, care nu isi ating obiectivul cu o dozd | A
maximd toleratd de statind si ezetimib, se recomandd o combinatie cu un inhibitor PCSK9.

Pentru pacientii cu FH cu risc foarte mare (adicd cu ASCVD sau cu alt factor de risc major) care nu | C
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isi ating obiectivul la maximum cu dozele tolerate de statind si ezetimib, se recomandd o
combinatie cu un inhibitor PCSK9.

Tratamentul medicamentos al pacientilor cu HTG

Tratamentul cu statine este recomandat ca prim medicament de electie pentru reducerea riscului
de BCV la persoanele cu HTG, cu risc ridicat [TG > 2,3 mmol/L (>200 mg/dL)].

Managementul pacientilor cu HeFH

Se recomanda ca un diagnostic de FH sa fie luat in considerare la pacientii cu CHD cu varsta < 55
ani pentru barbati si < 60 ani pentru femei, la persoanele cu rude cu CVD fatale premature sau
nefatale, la persoanele cu rude cu xantoame tendinoase, la persoanele cu nivele sever crescute de | C
LDL-C [la adulti > 5 mmol/L (>190 mg/dL), la copii > 4 mmol/L (>150 mg/dL)] si la rudele de gradul |
a pacientilor cu FH.

Se recomanda ca FH sa fie diagnosticata folosind criterii clinice si confirmata, atunci cand este

posibil, cu analize ADN. I ¢
Dupa diagnosticarea cazului, se recomanda screening-ul in cascada familiala. | C
Se recomanda ca pacientii cu FH cu ASCVD sau care au un alt factor de risc major, sa fie tratati ca

avand un risc foarte ridicat, iar cei fara ASCVD anterioara sau alti factori de risc, ca avand risc | C
ridicat.

Pentru pacientii cu FH cu ASCVD care prezintd un risc foarte mare, se recomanda tratamentul

corespunzator obtinerii unei reduceri 2 50% fata de valoarea initiala si valori ale LDL-C < 1,4 | C
mmol/L (<55 mg/dL). Daca obiectivele nu pot fi atinse, se recomandda o combinatie de

medicamente.

Tratamentul cu un inhibitor PCSK9 este recomandat la pacientii cu FH cu risc foarte mare, dacd

obiectivul tratamentului nu este atins la o concentratie maximd toleratd de statind plus | C
ezetimib.

La copii, testarea pentru FH este recomandata de la varsta de 5 ani sau mai devreme daca se | C
suspecteaza HoFH.

Tratamentul dislipidemiilor la persoanele varstnice

Tratamentul cu statine este recomandat persoanelor varstnice cu ASCVD in acelasi mod ca si I A
pacientilor mai tineri.

Tratamentul cu statine este recomandat pentru preventia primara, in functie de nivelul de risc, la | A

persoanele cu varsta < 75 ani.

Se recomanda ca tratamentul cu statine sa inceapa cu o dozda mica, daca pacientul prezinta
insuficientd renala semnificativa si/sau potential de interactiuni medicamentoase si, ulterior, | C
dozele de statine pot fi crescute pentru a atinge obiectivele de tratament cu LDL-C.

Tratamentul dislipidemiilor in DM

La pacientii cu T2DM cu risc foarte mare, sunt recomandate o reducere a LDL-C 2 50% fata de

valoarea initial3 si valori ale LDL-C < 1,4 mmol/L (<55 mg/dL). : A
La pacientii cu T2DM cu risc crescut sunt recomandate o reducere a LDL-C 2 50% fata de valoarea | A
initiala si valori ale LDL-C < 1,8 mmol/L (< 70 mg/dL).

Statinele sunt recomandate la pacientii cu DZ1 care prezinta un risc ridicat sau foarte mare. | A
Terapia cu statine nu este recomandata la pacientele aflate in premenopauza, cu sau fara DZ, care m C
au in vedere sa ramana insarcinate, sau care nu utilizeaza contraceptie adecvata.

Tratamentul pacientilor cu ACS

La toti pacientii cu ACS fara nicio contraindicatie sau antecedente certe de intoleranta, se

recomandd ca terapia cu statine in doze mari sa fie initiatd sau continuata cat mai devreme | A
posibil, indiferent de valorile initiale ale LDL-C.

Daca valorile LDL-C propuse nu sunt atinse dupa 4-6 saptamani cu doza de statina maxim tolerata, | B
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asocierea cu ezetimib este recomandata.

Dacd obiectivul LDL-C nu este atins dupa 4-6 sdptamdni, in ciuda terapiei cu concentratii de

. . .. , . e g . | B
statine si ezetimib maxim tolerate, addugarea unui inhibitor PCSK9 este recomandatd.

Terapia hipolipemianta pentru prevenirea evenimentelor ASCVD la pacientii cu accident vascular cerebral
ischemic anterior

Pacientii cu antecedente de accident vascular cerebral ischemic sau AIT prezintd un risc foarte
mare de ASCVD, in special de accident vascular cerebral ischemic recurent, prin urmare se | A
recomandad terapia intensiva de reducere a LDL-C.

Tratamentul dislipidemiilor in IC cronica sau valvulopatii

Initierea terapiei hipolipemiante nu este recomandata la pacientii cu IC in absenta altor indicatii

s n A
pentru utilizarea acestora.

Initierea tratamentului hipolipemiant nu este recomandata la pacientii cu stenoza valvulara
aortica fara CAD pentru incetinirea progresiei stenozei valvei aortice in absenta altor indicatii 1} A
pentru utilizarea lui.

Managementul lipidelor la pacientii cu CKD moderata pana la severa (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
stages 3-5)

Se recomanda ca pacientii cu CKD in stadiul 3-5 sa fie considerati ca avand un risc ridicat sau foarte

mare de ASCVD. : A
Utilizarea statinelor sau a asocierii statind/ezetimib este recomandata la pacientii cu CKD in stadiul | A
3-5 independent de dializa.

La pacientii cu CKD dependenta de dializa care nu prezintd ASCVD, nu se recomanda inceperea i A

tratamentului cu statine.

Terapia cu medicamente hipolipemiante la pacientii cu PAD (inclusiv boala arterei carotide)

La pacientii cu PAD, terapia hipolipemiantd - inclusiv o dozd maximd toleratd de statind plus
ezetimib, sau o combinatie cu un inhibitor PCSK9, dacd este necesar — este recomandatd pentru | A
a reduce riscul de evenimente ASCVD.

Terapia cu medicamente hipolipemiante la pacientii cu CIID

Nu se recomanda utilizarea medicamentelor hipolipemiante numai pe baza prezentei CIID. ‘ n ‘ C
Terapia cu medicamente hipolipemiante la pacientii cu SMI

Se recomanda ca SMl-urile sa fie utilizate ca modificatori pentru estimarea riscului total de ASCVD. | C
Se recomanda ca la pacientii cu SMI sa fie utilizate aceleasi ghiduri pentru gestionarea riscului | C
total de ASCVD ca si in cazul pacientilor care nu au aceste boli.

Se recomanda ca la pacientii cu SMI sa se acorde o atentie sporita respectarii modificarilor stilului | C

de viata si respectarii tratamentului medicamentos.

ACS = sindrom coronarian acut; Apo = apolipoproteind; ASCVD = boala cardiovasculara aterosclerotica; CAD = boala arteriala coronariana; CHD =
boald coronariand; CIID = boli cronice inflamatorii mediate imun; CKD = boala cronica de rinichi; CV = cardiovascular; CVD = boala
cardiovasculard; DM = diabet zaharat; FH = hipercolesterolemie familiald; HDL-C = lipoproteine cu densitate mare; HeFH = FH heterozigot; IC =
insuficienta cardiaca; HoFH = FH homozigot; HTG = hipertrigliceridemie; LDL-C = lipoproteine cu densitate mica; MetS = sindrom metabolic; PAD
= boal3 arteriald perifericd; PCSK9 = proprotein convertaza subtilizind/kexina tip 9; SCORE = Estimarea sistematica a riscului coronarian; SMI =
boala psihica severa; TC = colesterol total; TG = trigliceride; AIT = eveniment ischemic tranzitoriu; TADM = DM tip 1; T2DM = DM tip.

3Clasa de recomandare; PNivelul de evidenta.

Astfel, ghidurile ESC/EAS 2019 recomanda pentru preventia secundara la pacientii cu risc foarte mare, cu ACS,
accident vascular cerebral ichemic anterior sau AIT, FH, HeFH si PAD, care nu isi ating obiectivul cu o doza maxima
tolerata de statina si ezetimib, o combinatie cu un inhibitor PCSK9.

Inhibitorii PCSK9 vizeaza o proteina (PCSK9) implicata in controlul LDLR. Concentratia sau functia crescutd a

acestei proteine Tn plasma reduce expresia LDLR prin promovarea catabolismului lizozomal LDLR si cresterea
13
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ulterioard a concentratiilor plasmatice de LDL, in timp ce concentratia sau functia redusa a PCSK9 este legata de
nivelurile scazute ale LDL-C plasmatic. Strategiile terapeutice au fost dezvoltate in principal folosind mAbs (anticorpi
monoclonali); mecanismul de actiune se refera la reducerea nivelului plasmatic al PCSK9, care, la randul sau, nu este
disponibil pentru legarea LDLR. Din moment ce, aceasta interactiune declanseaza degradarea intracelulara a LDLR,
nivelurile mai scazute ale PCSK9 circulante va duce la cresterea exprimarii LDLR la suprafata celulei si, astfel, la o
reducere a nivelelor circulante de LDL-C.

La momentul aprobarii acestui ghid, inhibitorii PCSK9 autorizati sunt doi mAb complet umani, alirocumab si
evolocumab. Tratamentul cu statine creste nivelul seric circulant al PCSK9 si astfel, cel mai bun efect al acestor mAb
a fost demonstrat in combinatie cu statine.

Inclisiran este un acid ribonucleic interferent mic, dublu catenar, care determina scaderea colesterolului
(siRNA), conjugat pe catena sens cu N-acetilgalactozamina triantenara (GalNAc) pentru facilitarea captarii de catre
hepatocite. Tn hepatocite, inclisiran utilizeazd mecanismul de interferentd al ARN si dirijeazd descompunerea
cataliticd a ARNm pentru proproteina convertaza subtilisinda kexina de tip 9. Acest proces creste reciclarea
receptorilor LDL-C si exprimarea lor pe suprafata celulara a hepatocitelor, ceea ce mareste captarea LDL-C si scade

valorile LDL-C din circulatie.

Conform HG 720/2008 republicatd, inhibitorii PCSK9 rambursati in Listd, inclusi in G22: Boli endocrine si

metabolice sunt urmatorii:

Poz. 15: Alirocumabum**® ( DC PRALUENT — inovativ)
Poz. 19: Evolocumab**?(DC REPATHA —inovativ).

Tratamentul cu medicamentele corespunzdtoare DCl-urilor notate cu @ se efectueazd in baza contractelor cost-volum incheiate.
Tratamentul cu medicamentele corespunzdtoare DCl-urilor notate cu ** se efectueazd pe baza protocoalelor terapeutice
elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sdnadtdtii.

Protocoalele terapeutice corespunzatoare, conform OMS 564/499/2021 actualizat, sunt urmatoarele:

»Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 76 cod (C10AX14): DCI ALIROCUMABUM

1. Indicatii si criterii de includere

Adulti (véarsta 2 18 ani) cu hipercolesterolemie primard (familiald heterozigotd si non-familiald) si dislipidemie mixtd primard.
Alirocumab este indicat la adulti cu hipercolesterolemie primard (familiald heterozigotd si non-familiald) sau cu dislipidemie
mixtd, ca adjuvant la dietd:

- in asociere cu o statind sau cu o statind impreund cu alte terapii hipolipidemiante la pacientii la care nu a fost posibild
obtinerea valorilor tintd ale LDL-colesterolului cu o statind administratd in dozd maximd toleratd, sau

- in monoterapie sau in asociere cu alte terapii hipolipidemiante la pacientii cu intolerantd la statine sau la care este
contraindicatd administrarea de statine.

Diagnosticul de hipercolesterolemie si dislipidemie mixtd primard se confirmd dupd excluderea cauzelor secundare pe baza
tabloului clinic si explordrilor paraclinice, dupd caz: diabet zaharat cu deficit sever de insulind (profilul lipidic va fi reevaluat dupd
optimizarea controlului glicemic), consum de alcool, sindrom nefrotic, boald cronicd de rinichi in stadii avansate, hipotiroidism,
cirozd biliard primitiva sau alte boli hepatice colestatice, utilizarea de medicamente cu potential de inducere a unor dislipidemii
secundare care se vor opri pentru excluderea lor drept cauzd doar in mdsura in care este posibil si bilantul lipidic va fi reevaluat.
Il. Doze si mod de administrare
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Doza initiald uzuald de alirocumab este de 75 mg, administratd subcutanat o datd la interval de 2 sdptdmdani. La pacientii care
necesitd scdderi mai ample ale valorii LDL-colesterolului (> 60%), tratamentul poate fi initiat cu o dozd de 150 mg administratd
subcutanat o datd la interval de 2 sdptdmani, sau 300 mg o datd la interval 4 sGptdmani (lunar).

Doza de alirocumab va fi stabilitd individual de medicul cardiolog, internist sau diabetolog, in functie de caracteristicile
pacientului, cum sunt valoarea LDL-colesterolului la momentul initierii tratamentului cu alirocumab, obiectivul de LDL-colesterol
decis in functie de riscul cardiovascular specific al pacientului si rdspunsul acestuia la tratament.

Valorile lipidelor pot fi evaluate dupd 4 pdnd la 8 saptdmdani de la initierea sau ajustarea tratamentului, iar dozele pot fi ajustate
corespunzdtor (crescute sau scdzute). Dacd este necesard scdderea suplimentard a valorilor LDL-colesterolului la pacienti tratati
cu doze de 75 mg administrate o datd la interval de 2 sdptdmdni sau 300 mg o datd la interval de 4 sdptdmdni (lunar), doza
poate fi ajustatd pdnd la doza maximd de 150 mg administratd o datd la interval de 2 sGptadmani.

Alirocumab se administreazd sub formd de injectie subcutanatd la nivelul coapsei, abdomenului sau regiunii superioare a
bratului. Pentru a administra doza de 300 mg, se efectueazd consecutiv doud injectii a cate 150 mg, in doud locuri diferite de
administrare. Se recomandd alternarea locurilor de administrare a injectiei la fiecare administrare. Alirocumab nu trebuie
administrat injectabil in zone cu boli sau leziuni cutanate active, cum sunt arsuri solare, eruptii cutanate, inflamatii sau infectii
cutanate. Nu trebuie administrat concomitent cu alte medicamente injectabile in acelasi loc de administrare a injectiei.

Inainte de utilizare, Alirocumab trebuie Idsat sd se incélzeascd de la sine pdnd la temperatura camerei.

”

Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 275 cod (C10AX13): DCI EVOLOCUMAB*)

*) Introdus prin O. Nr. 1.667/813/2021 de la data de 2 septembrie 2021.

1. Indicatii si criterii de includere

Adulti (védrsta 2 18 ani) cu hipercolesterolemie primard (familiald heterozigotd sau non-familiald) sau dislipidemie mixtd.
Evolocumab este indicat ca adjuvant la dietd la adulti cu hipercolesterolemie primard (familialé heterozigotd si non-familiald)
sau cu dislipidemie mixtd:

- in asociere cu o statind sau cu o statind impreund cu alte terapii hipolipidemiante la pacientii la care nu a fost posibila
obtinerea valorilor tintd ale LDL-colesterolului cu o statind administratd in dozd maximd toleratd, sau

- in monoterapie sau in asociere cu alte terapii hipolipidemiante la pacientii cu intolerantd la statine sau la care este
contraindicatd administrarea de statine.

Diagnosticul de hipercolesterolemie si dislipidemie mixtd primard se confirmd dupd excluderea cauzelor secundare pe baza
tabloului clinic si explordrilor paraclinice, dupd caz: diabet zaharat cu deficit sever de insulind (profilul lipidic va fi reevaluat dupd
optimizarea controlului glicemic), consum de alcool, sindrom nefrotic, boald cronicd de rinichi in stadii avansate, hipotiroidism,
cirozd biliard primitiva sau alte boli hepatice colestatice, utilizarea de medicamente cu potential de inducere a unor dislipidemii
secundare care se vor opri pentru excluderea lor drept cauzd doar in mdsura in care este posibil si bilantul lipidic va fi reevaluat.
1. Doze si mod de administrare

Doza recomandatd de evolocumab este fie de 140 mg la interval de doud sdptdmdani fie de 420 mg o datd pe lund, ambele doze
fiind echivalente clinic.

Durata tratamentului este pe termen nedefinit (pe toatd durata vietii), cu exceptia situatiilor in care apare intolerantd,
contraindicatii.

Evolocumab se administreazd sub formd de injectie subcutanatd la nivelul coapsei, abdomenului sau regiunii superioare a
bratului. Doza de 140 mg trebuie administratd utilizdnd un singur pen preumplut.

Doza de 420 mg trebuie administratd utilizdnd 3 penuri preumplute administrate consecutiv in decurs de 30 de minute.

Se recomandd alternarea locurilor de administrare a injectiei la fiecare administrare. Evolocumab nu trebuie administrat
injectabil in zone cu boli sau leziuni cutanate active, cum sunt arsuri solare, eruptii cutanate, echimoze, eritem, inflamatii sau
infectii cutanate. Nu trebuie administrat concomitent cu alte medicamente injectabile in acelasi loc de administrare a injectiei.

Conform Ordinului 1353 din 30 iulie 2020, Anexa nr.1, art.1, lit.c):

"c) comparator - un medicament aferent unei DCI care se afld in Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale
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corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, aprobatd prin
Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, republicatd, care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi
segment populational sau aceluiasi subgrup populational cu medicamentul evaluat, dupd caz. Poate fi considerat
comparator un produs deja compensat pe baza contractelor cost-volum sau cost-volum-rezultat exclusiv prin
compararea preturilor disponibile in CANAMED in momentul depunerii dosarului de evaluare. In cazul in care
comparatorul este un produs compensat pe baza unui contract cost-volum sau cost-volum- rezultat, medicamentul
supus evaludrii va putea beneficia cel mult de compensare conditionatd, chiar daca punctajul final obtinut ca
urmare a procesului de evaluare ar permite includerea neconditionatd;

1. Costul terapiei - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amdnuntul maximal cu TVA, prezent in Catalogul
national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii, in functie de dozele si durata
administrdrii prevdzute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient. Costul terapiei se face pe doza recomandatd
a comparatorului care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi segment populational ca
medicamentul evaluat, iar, in cazul in care existd pe piatd atdt medicamentul inovator, cdt si genericele pentru
comparatorul ales, respectiv atdt medicamentul biologic, cat si biosimilarul acestuia, costul terapiei se face raportat
la medicamentul generic/biosimilar cu cel mai mic pret cu amdnuntul maximal cu TVA prezent in Catalogul national
al preturilor medicamentelor de uz uman aprobat la data evaludrii. Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau
pentru comparator este specificatd administrarea intr-o schemd terapeuticd in asociere cu alte medicamente
aferente unor DCI compensate, costul terapiei va fi calculat pentru intreaga schemd terapeuticd. Dacd in RCP, pentru
DCl supusd evaludrii sau pentru comparator, doza recomandatd presupune o perioadd de inductie a tratamentului
si o perioada de consolidare a acestuia, costul terapiei per pacient se va calcula pentru o perioadd de trei ani
calendaristici. Dacd in RCP, pentru DCI supusd evaludrii sau pentru comparator doza recomandatd pentru unul dintre
acestea presupune o perioadd de administrare limitatd, de cdteva luni sau de cdtiva ani, iar pentru celdlalt o
perioadd de administrare cronicd, nelimitatd, costul terapiei per pacient se va calcula pentru o perioadd de cinci ani
calendaristici.”

Avand n vedere faptul ca cei 2 inhibitori ai PCSK9 rambursati in Listd, respectiv DCI corespund definitiei
comparatorului, adica au aceeasi indicatie aprobata si se adreseaza aceluiasi segment populational sau aceluiasi

subgrup populational cu medicamentul evaluat, calculul costului terapiei s-a efectuat pentru ambii comparatori.

Tntrucat RCP-ul medicamentului evaluat, Leqvio, specificd o dozd de initiere si, ulterior, doze de mentinere,

calculul costurilor terapiei se va realiza pentru o perioada de 3 ani, atat pentru medicamentul evaluat, cat si pentru

comparatori.
DclI DC Ambalaj PAM/ambalaj (lei) PAM/UT (lei)
. s Cutie cu o seringd
Inclisiran 284 m ;
9 Leqvio preumplutd x 1,5 ml solutie 10364,57 10364,57
. Cutie x 2 stilouri injectoare
Alirocumabum 150 mg Praluent (pen) preumplut x 1 mi 1993,20 996,60
Cutie x 2 penuri SureClick
Evolocumab 140 mg Repatha 1908,91 954,46

preumplute

PAM — pretul cu amanuntul maximal cu TVA; UT - unitate terapeutica
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Calculul costului terapiei cu DC LEQVIO

Conform RCP: Doza recomandatd este de 284 mg de inclisiran administratd sub formd de injectie subcutanata: initial,
din nou dupd 3 luni, apoi la fiecare 6 luni.

Cost tratament 3 ani: 3 x 10364,57 (1 an) + 2 x 2 x 10364,57 (an Il + an IIl) = 72552 lei.

Calculul costului terapiei cu DC PRALUENT

Conform RCP: Doza initiald uzuald de alirocumab este de 75 mg, administratd subcutanat o datd la interval
de 2 sdptdmd@ni. La pacientii care necesitd scdderi mai ample ale valorii LDL-colesterolului (>60%), tratamentul poate
fi initiat cu o dozd de 150 mg administratd subcutanat o datd la interval de 2 sdptdmdni, sau 300 mg o datd la
interval de 4 sdptamdani (lunar).

Doza de alirocumab poate fi stabilitd individual, in functie de caracteristicile pacientului, cum sunt valoarea
LDL-colesterolului la momentul initial, obiectivul terapeutic si raspunsul la tratament. Valorile lipidelor pot fi evaluate
dupd 4 pdnd la 8 sdptdmdni de la initierea sau ajustarea tratamentului, iar dozele pot fi ajustate corespunzdtor
(crescute sau scdzute). Dacd este necesard scdderea suplimentard a valorilor LDL-colesterolului la pacienti tratati cu
doza de 75 mg administratd o datd la interval de 2 sdptdmani sau cu doza de 300 mg administratd o datd la interval
de 4 sdptdmani (lunar), doza poate fi ajustatd pdnd la doza maximd de 150 mg administratd o datd la interval de 2
sdptdamani.

Cost tratament 3 ani: 3 x (52/2 x 996, 60) = 77.735 lei.

Calculul costului terapiei cu DC REPATHA

Conform protocolului terapeutic aprobat:

Doza recomandatd de evolocumab este fie de 140 mg la interval de doud sdptdmdni fie de 420 mg o datd pe lund,
ambele doze fiind echivalente clinic.

Durata tratamentului este pe termen nedefinit (pe toatd durata vietii), cu exceptia situatiilor in care apare
intolerantd, contraindicatii.

Evolocumab se administreazd sub formd de injectie subcutanatd la nivelul coapsei, abdomenului sau regiunii
superioare a bratului. Doza de 140 mg trebuie administratd utilizdnd un singur pen preumplut.

Doza de 420 mg trebuie administratd utilizdnd 3 penuri preumplute administrate consecutiv in decurs de 30 de
minute.

Cost tratament 3 ani: 3 x (52/2 x 954,46) = 74.448 lei.

Terapie Cost terapie/3 Costuri fatd de Costuri fatd de
ani (lei) comparator 1 comparator 2
DC LEQVIO 72552 -6,67% -2,55%

DC REPATHA (comparator 2)

DC PRALUENT (comparator 1) ‘ 77735 - -
‘ 74448 - -

Solicitantul a propus ca si comparator pentru calculul costului terapiei, medicamentul cu DCI

ALIROCUMABUM (DC PRALUENT) — medicament inovativ. Ca urmare, costul terapiei a fost validat fata de acest
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comparator. Din calculul costului terapiei se observd ca DC LEQVIO genereaza mai mult de 5% economii fata de

comparatorul validat, respectiv un impact bugetar negativ.

5. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr. 4 - Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi
Criterii de evaluare Punctaj

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR) -
2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

2.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit avizul pozitiv, cu
restrictii comparativ cu RCP, din partea autoritatii de evaluare a tehnologiilor medicale din
Marea Britanie (NICE/SMC) sau pentru care DAPP/reprezentantul DAPP depune o declaratie pe
propria rdspundere ca beneficiazd de compensare in Marea Britanie cu restrictii comparativ cu
RCP, inclusiv ca urmare a unei evaludri de clasG de cdtre NICE sau a altor tipuri de
rapoarte/evaludri efectuate de cdtre NHS si documentatia aferentd

2.2. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru care raportul de evaluare a
autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-BA) demonstreazd
cd aduce beneficiu aditional fatd de comparator (indiferent de mdrimea acestuia), cu restrictii
comparativ cu RCP, sau care sunt incluse in ghidurile terapeutice GBA si nu au fost evaluate de
IQWIG deoarece autoritatea nu a considerat necesard evaluarea, cu restrictii comparativ cu
RCP

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare pozitiv
emis de Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romdnia

3.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru care se solicitd includerea

noii indicatii terapeutice in Listd compensate in minimum 14 din statele membre ale UE si 25
Marea Britanie

4. Costurile terapiei

4.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care genereazd mai mult de 5%

economii fatd de comparator, per pacient, pe durata de timp utilizatd pentru efectuarea 30
calculului

TOTAL 69

Avéind in vedere Metodologia de evaluare la Ordinul MS nr. 816/2014, cu modificarile si completarile
ulterioare, litera B, punctul 9) si definitia comparatorului prezentata anterior:

,9.%) In situatia in care comparatorul pentru un medicament cu o DCI noud sau DCl compensatd cu extindere de
indicatie, evaluat pe tabelul nr. 4 din anexa nr. 1 la ordin, este un medicament corespunzdtor unei DC| compensate in
baza unui contract cost-volum/cost-volum-rezultat, se emite decizie de includere conditionatd in Listd, chiar dacd
punctajul obtinut in urma evaludrii ar permite includerea neconditionatd in Listd”.
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6. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Inclisiran si DC
LEQVIO 284 mg solutie injectabila in seringa preumpluta, pentru indicatia de la punctul 1.9, intruneste punctajul de
includere conditionatd in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de
care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri
sociale de sdndtate, SUBLISTA C, SECTIUNEA C1, DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd
asiguratii in tratamentul ambulatoriu al unor grupe de boli in regim de compensare 100% din pretul de referintd,
G22: Boli endocrine si metabolice.

Mentionam faptul ca detinatorul autorizatiei de punere pe piata a depus la dosar declaratia de exprimare a
intentiei de angajare intr-un mecanism cost-volum sau cost-volum-rezultat, in cazul Tn care punctajul calculat

individual este corespunzator pentru includerea conditionata in Listd.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI INCLISIRAN si DC LEQVIO 284
mg solutie injectabild in seringd preumplutd pentru indicatia terapeutica:

,Leqvio este indicat la adulti cu hipercolesterolemie primard (familiald heterozigotd si non-familiald) sau dislipidemie
mixtd, ca adjuvant la regimul alimentar:

e in asociere cu o statind sau cu o statind impreund cu alte terapii hipolipemiante, la pacientii care nu pot atinge
valorile tintd ale LDL-C la administrarea dozei maxime tolerate dintr-o statind, sau

e in monoterapie sau in asociere cu alte terapii hipolipemiante, la pacientii care nu tolereazd statine sau la care
administrarea unei statine este contraindicatd”.
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