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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: ALIROCUMABUM

INDICATIA: la pacientii adulti cu hipercolesterolemie primara (familiala
heterozigota si non-familiala) sau cu dislipidemie mixta, ca adjuvant la regimul
alimentar:

- in asociere cu o statind sau cu o statina impreund cu alte terapii hipolipemiante
la pacienti la care nu a fost posibila obtinerea valorilor tinta ale LDL-colesterolului
cu o statind administrata in doza maxima tolerata, sau

- in monoterapie sau in asociere cu alte terapii hipolipemiante la pacienti cu
intoleranta la statine sau la care este contraindicatd administrarea de statine

Data depunerii dosarului 17.05.2022

Numar dosar 7156

Actualizare protocol terapeutic - adaugarea unei noi concentratii
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1.1. DCI: Alirocumabum

1.2.1. DC: Praluent 300 mg solutie injectabila
1.3 Cod ATC: C10AX14

1.4. Data eliberarii APP: 23/09/2015

MINISTERUL SANATATII

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

1. DATE GENERALE

1.5. Detinatorul APP : SANOFI - AVENTIS GROUPE - FRANTA

1.6. Tip DCI: cunoscuta

Tel: +4021-317.11.00
Fax: +4021-316.34.97
www.anm.ro

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica

Solutie injectabila

Concentratia
Calea de administrare

Marimea ambalajului

300 mg

Subcutanata

Cutie cu 1 stilou injector (pen) preumplut

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii actualizat :

Pretul cu amanuntul pe ambalaj Praluent 300 mg

1.978,51 lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica Praluent 300 mg

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Praluent

Indicatie terapeutica

Doza recomandata

1.978,51 lei

Durata medie a
tratamentului
conform RCP

Praluent este indicat in:

. Hipercolesterolemie primara si
dislipidemie mixta

Praluent este indicat la adulti cu
hipercolesterolemie  primara (familiala

heterozigota si non-familiald) sau cu
dislipidemie mixtd, ca adjuvant la regimul
alimentar:

- in asociere cu o statind sau cu o statina
impreuna cu alte terapii hipolipemiante la
pacienti la care nu a fost posibild obtinerea
valorilor tinta ale LDL-colesterolului cu o

maxima

statina administrata in doza

Doza initiala uzualda de
Praluent este de 75 mg,
administrata subcutanat o
data la fiecare 2 saptamani.
Doza maxima de Praluent este
de 150 mg,

subcutanat o data la fiecare 2

administrata

saptamani, sau 300 mg o data
la interval de 4 saptamani.

Doza de alirocumab poate fi
stabilita 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 dupa 4 péana la 8
saptamani de la initierea sau
tratamentului, iar
dozele pot fi

(crescute  sau

ajustarea
ajustate
corespunzator

scazute).
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tolerata, sau

- In monoterapie sau in asociere cu alte
terapii hipolipemiante la pacienti cu
intoleranta la statine sau la care este
contraindicata administrarea de statine.

Informatii suplimentare din RCP

Varstnici

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii varstnici.

Insuficienta hepaticd

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard sau moderatd. La pacientii cu insuficientd hepaticd
severd, nu sunt disponibile date .

Insuficientd renald

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderatd. La pacientii cu insuficientd renald
severd, sunt disponibile date limitate.

Greutate corporald

Nu este necesard ajustarea dozei in functie de greutatea pacientului.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Praluent la copii si adolescenti cu vdrsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Alirocumabul nu a fost studiat la
copii cu vdrsta sub 8 ani.

1.10. Compensarea actuala

Conform Hotaréarii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzand denumirile comune
internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe
bazd de prescriptie medicald, Tn sistemul de asigurari sociale de sanatate, precum si denumirile comune
internationale corespunzatoare medicamentelor care se acorda in cadrul programelor nationale de sanatate, cu
modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI ALIROCUMAB este mentionat in SUBLISTA C aferenta
DCl-urilor corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim de compensare 100% la
SECTIUNEA C1 DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in tratamentul ambulatoriu al
unor grupe de boli in regim de compensare 100% din pretul de referinta, in G22 Boli endocrine si metabolice pozitia
15, notat cu semnul specific incheierii contractelor cost-volum ,Q” si tratamentul cu medicamentele
corespunzatoare DCl-urilor notate cu ** se efectueaza pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de

specialitate ale Ministerului Sanatatii.

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

Indicatie terapeutica
1. Indicatii si Criterii de includere:

Adulti (vdrsta = 18 ani) cu hipercolesterolemie primard (familiald heterozigotd si non-familiald) si dislipidemie mixtd

T T



805, MINISTERUL SANATATII

§‘“ % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

¥ //) \\ “é 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

2. anmome Wwww.anm.ro
primard

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

- in asociere cu o statind sau cu o statind Impreund cu alte terapii hipolipidemiante la pacienti 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 pacienti cu intolerantd la statine sau la care este
contraindicatd administrarea de statine.

Diagnosticul de hipercolesterolemie si dislipidemie mixtd primard se confirma dupd excluderea cauzelor secundare pe
baza tabloului clinic si explordrilor paraclinice, dupd caz: diabet zaharat cu deficit sever de insuling (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

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 sdptdmdani, sau 300 mg o datd la interval 4 sdptdmani
(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 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 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 sGptdmani.
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Tintele recomandate pentru LDL-colesterol sunt:

Clase de risc Tinta de LDL-
colesterol

RCYV foarte [ndivizi cu cel pufin una din urmatoarele: = 33 mg/dl 51 reducerea
crescut * BCV ateroscleroticd documentatd clinic sau imagistic inechivoc. BCV |cu = 30% din valoarsa
aterosclerotica documentara clinic include SCA (IMLA sau anging pre-tratament
instabild), angina stabild, proceduri de revascularizare coronariand, AVC
51 AIT s1 BAP. BCV documentata imagistic include plact semmificative
(= 50% stenoza) la coronarografie sau CT cardiac sau ultrasonografia
arterelor carotide.

* DZ cu afectare de organ tintd sau = 3 FR majori sau DZ tip 1 51 durata
= 20 de ani

* BRC severd (RFGe < 30 mL/min/1,73 m?)

* Hipercolesterolemie familiala cu BCV sau alt FR major

» SCORE = 10%.

RCY Indivizi cu: = 70 mg/dl 51 reducerea
crescut » Mivel marcat crescut al unui factor de risc, in mod particular valorile  |cu = 30% din valoarsa
colesterolului = 310 mg/dL sau LDL colesterol = 190 mg/dL sau TA =  |pre-tratament

180/110 mmHg

* Hipercolesterolemie familiala fara alt FR major

* Pacienfii cu DZ cu durata = 10 an1, fard afectare de organ-tinta 51 cu
FR aditionali

* BRC moderati (RFGe =30 - 59 mL/min/1,73 m%)

P SCORE = 3% g1 = 102

RCY * Pacienfi cu DZ tinert (=35 anmiinDZtip 1, = 50 ant in DZ tip 2), cu = 100 mg/dl
moderat durata < 10 ani g1 fara FR adifionali
* SCORE = 1% 51 = 5%

RCV scazut ¢ SCORE = 1% = 115 mg/dl

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

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 cdte 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 incdlzeascd de la sine pdnd la temperatura camerei.
. Monitorizarea tratamentului

Pénd la stabilirea dozei optime (cea cu care se atinge tinta de LDL-colesterol), monitorizarea profilului lipidic
(colesterol total, HDL-colesterol, trigliceride, LDL-colesterol calculat sau determinat direct) se va face la 4 — 8
saptdmani.

Dupd stabilirea dozei optime de alirocumab, monitorizarea valorilor LDL colesterol-ului se va face initial la 6 luni de la
ultima ajustare, apoi anual. Se va reajusta (scddea) doza de alirocumab dacd valorile LDL colesterol scad sub 25
mg/dl.

Nu se recomandd monitorizarea de rutind a altor parametri biologici.

T T
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V. Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti.
V. Precautii de administrare

Dacd apar semne sau simptome de reactii alergice grave, trebuie intrerupt tratamentul cu alirocumab si initiat un
tratament simptomatic adecvat.

Alirocumab trebuie utilizat cu prudentd la pacientii cu insuficientd renald severd (rata de filtrare glomerulard < 30
ml/min/1,73 m2).

Alirocumab trebuie utilizat cu prudentd la pacientii cu insuficientd hepaticd severd.

vi. intreruperea tratamentului

Decizia de intrerupere temporard sau definitiva a tratamentului va fi luatd in functie de indicatii si contraindicatii de
cdtre medicul specialist care a initiat si monitorizat tratamentul.

Vil. Prescriptori

Initierea, monitorizarea si continuarea tratamentului se va face de cdatre medicul diabetolog cardiolog sau internist
precum si cu posibilitatea continudrii de cdtre medicul de familie in dozele si pe durata recomandatd in scrisoarea
medicald.

2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA/MUTAREA UNEI DCI COMPENSATE

Conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 861/2014 modificat prin ordinul nr. 1353 din 31 iulie 2020,
adaugarea este definita ca includerea in cadrul aceleasi indicatii a unei alte concentratii, a altei forme farmaceutice,
a unui segment populational nou, modificarea liniei de tratament, includerea unei noi linii de tratament pentru
medicamentul cu o DCI compensata, inclusa in Lista Tn baza evaluarii tehnologiilor medicalel[...] Pentru situatiile de
adaugare pentru o alta concentratie sau o altd forma farmaceutica aferenta medicamentului deja evaluat, care se
utilizeaza Tn cadrul aceleiasi indicatii cu concentratia sau forma farmaceutica deja evaluata, raportul pozitiv de
evaluare se emite doar pentru situatiile in care prin aceastd adaugare impactul este negativ sau neutru. in acest caz,
comparatorul este medicamentul cu concentratia sau forma farmaceutica corespunzatoare DCl deja compensate

inclusa in Lista in baza evaluarii tehnologiilor medicale.

2.1. Creare adresabilitate pacienti: adaugarea concentratiei de 300 mg, necesara cresterii compliantei
pacientilor la tratament
Cresterea compliantei pacientilor la tratament avand in vedere ca doza de 300 mg Praluent (Alirocumabum)

se administreaza o data la patru saptamani.

2.2. Analiza de impact financiar

Costurile terapiei anuale cu Praluent 75 mg
Conform RCP, doza initiald uzuala de alirocumab este de 75 mg, administrata subcutanat o data la interval de

2 saptamani.
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Praluent 75 mg se prezinta sub forma de solutie injectabilad in stilou injector (pen) preumplut cu un pret pe
cutie cu 2 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute de 1.993,20 RON (pret cu amanuntul maximal cu TVA), respectiv
de 996,6 RON/ stilou injector.

Costul terapiei anuale cu Praluent 75 mg este 25.911,6 Lei (996,6 X 26).

Costurile terapiei anuale cu Praluent 150 mg

Conform RCP, la pacientii care necesita scaderi mai ample ale valorii LDL-colesterolului (>60%),tratamentul
poate fi initiat cu o doza de 150 mg administrata subcutanat o data la interval de 2 saptamani.

Praluent 150 mg se prezinta sub forma de solutie injectabila Tn stilou injector (pen) preumplut cu un pret pe
cutie cu 2 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute de 1993,20 RON (pret cu amanuntul maximal cu TVA), respectiv de
996,6 RON/ stilou injector.

Costul terapiei anuale cu Praluent 150 mg este 25. 911,6 Lei (996,6 x 26).

Costurile terapiei anuale cu Praluent 300 mg

Conform RCP, la pacientii care necesita scaderi mai ample ale valorii LDL-colesterolului (>60%), tratamentul
poate fi initiat cu o doza de 300 mg o data la interval de 4 saptamani (lunar).

Praluent 300 mg se prezinta sub forma de solutie injectabila Tn stilou injector (pen) preumplut cu un pret pe
cutie cu 1 stilou injector (pen) preumplut de 1978,51 RON (pret cu amanuntul maximal cu TVA).

Costul terapiei anuale cu Praluent 300 mg este 25.720,63 Lei (1.978,51 x 13).

Comparand costurile celor trei concentratii, pe o perioada de 1 an, se constata ca administrare medicamentului
Praluent 300 mg prin comparatie cu Praluent 75 mg sau Praluent 150 mg, genereaza cheltuieli mai mici cu 0,73% fata

de Praluent 300 mg, deci un impact bugetar neutru.

PRECIZARI DETM

Amintim ca la data examindrii dosarului protocolul aferent DCI Alirocumabum aprobat prin OMS/ CNAS nr.
564/499/2021 actualizat, cu ultima completare din 20.12.2022 este pentru ” pacientii adulti cu hipercolesterolemie
primard si dislipidemie mixtd ”, prin urmare adaugarea unei alte concentratii se utilizeaza doar in cadrul acestei
indicatii, conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 861/2014 modificat prin ordinul nr. 1353 din 31 iulie 2020.

Protocolul aferent DCI Alirocumabum aprobat prin in OMS/CNAS nr. 564/499/2021 actualizat, cu ultima
completare din 20.12.2022 este prezentat mai sus.

Cealalta indicatie din RCP respectiv ” boald cardiovasculard ateroscleroticd stabilitd” , nu intruneste
punctajul de includere 7n 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 séndtate conform Deciziei nr. 1262/11.12.2020.

T .
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3.CONCLUZIE

Conform O.M.S. nr. 861/2014 modificat si completat prin O.M.S. nr.1353/30.07.2020, medicamentul cu DCI
Alirocumabum cu concentratia 300 mg in indicatia , hipercolesterolemie primard si dislipidemie mixtd” intruneste
criteriile de adaugare 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.

4. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea Ordinului ministrului sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de
Sanatate nr. 564/499/2021 cu modificarile si completarile ulterioare, prin completarea protocolului de prescriere a
DClI Alirocumabum si includerea concentratiei de 300 mg pentru tratamentul pacientilor adulti cu
hipercolesterolemie primara si dislipidemie mixta.

Raport finalizat la data de: 23.02.2023

Coordonator DETM
Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu



