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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: ICOSAPENT ETHYL

INDICATIE: pentru reducerea riscului de evenimente cardiovasculare la pacienti adulti
carora li se administreazd statine care prezintd risc cardiovascular ridicat, cu valori
crescute ale trigliceridelor (2 150 mg/dI [2 1,7 mmol/l]) si cu:

e boala cardiovasculara diagnosticatd, sau

e diabet zaharat, si cel putin un alt factor de risc cardiovascular

Data depunerii dosarului 11.12.2023

Numarul dosarului 38788

PUNCTAIJ: 65
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: ICOSAPENT ETHYL

1.2. DC: VAZKEPA 998 mg capsule moi

1.3 Cod ATC: C10AX06

1.4 Data eliberarii APP: 26 martie 2021

1.5. Detinatorul de APP: Amarin Pharmaceuticals Ireland Limited, Irlanda
1.6. Tip DCI: DCI nou

1.7. Forma farmaceutica, concentratie, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceuticd Capsule moi

Concentratie 998 mg

Calea de administrare orala

Mdrimea ambalajului Cutie cu un flacon din PEID cu 120 capsule

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 2408/2023 actualizat, publicat in Monitorul Oficial nr.
174/04.03.2024

Mdrimea ambalajului Cutie cu un flacon din PEID cu 120 capsule
Concentratie 998 mg
Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei) 1.148,84

Pretul cu amdnuntul pe unitatea

terapeuticd (lei) 9,57

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP :

Indicatia terapeutica :

Vazkepa este indicat pentru reducerea riscului de evenimente cardiovasculare la pacienti adulti cdrora li se
administreazd statine care prezintd risc cardiovascular ridicat, cu valori crescute ale trigliceridelor (> 150 mg/dl [> 1,7
mmol/l]) si cu:

e boald cardiovasculard diagnosticatd, sau

e diabet zaharat, si cel putin un alt factor de risc cardiovascular.
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Doze si mod de administrare

Doze

Doza orala zilnica recomandata este de 4 capsule, administrata sub forma a doua capsule de 998 mg, de doua
ori pe zi.

Daca se omite o doza, pacientii trebuie sa si-o administreze imediat ce isi aduc aminte. Cu toate acestea, daca
se omite o doza zilnica, doza urmatoare nu trebuie dublata.

Mod de administrare

Administrare orala

Vazkepa trebuie administrat in timpul mesei sau imediat dupa masa. Pentru a avea siguranta ca a fost
administrata doza totala prevazuta, se recomanda pacientilor sa inghita capsulele intregi, fara sa le rupa, sa le
zdrobeasca, sa le dizolve sau sa le mestece.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu este necesard ajustarea dozei in functie de varsta.

Insuficientd renala

Nu se recomandd ajustarea dozei.

Insuficientd hepaticd

Nu se recomandd ajustarea dozei.

Copii si adolescenti

Nu exista experientd semnificativd privind utilizarea de icosapent etil la copii si adolescenti cu vdrsta <18 ani pentru reducerea
riscului de evenimente cardiovasculare la pacientii cu risc cardiovascular ridicat, cu valori crescute ale trigliceridelor si cu alti
factori de risc de boli cardiovasculare cdrora li se administreaza statine.

Precizare DETM

Reprezentantul detindtorului autorizatiei de punere pe piata, INTELLIVISION PHARMA S.R.L., a solicitat
evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI ICOSAPENT ETHYL si DC VAZKEPA 998 mg capsule moi,
pentru indicatia terapeutica:

,Vazkepa este indicat pentru reducerea riscului de evenimente cardiovasculare la pacienti adulti cdrora li se
administreazd statine care prezintd risc cardiovascular ridicat, cu valori crescute ale trigliceridelor (> 150 mg/dl [> 1,7
mmol/l]) si cu:

e boald cardiovasculard diagnosticatd, sau
e diabet zaharat, si cel putin un alt factor de risc cardiovascular”,
conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului 4, respectiv , Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi”.
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Boala cardiovasculara - caracteristicile bolii, epidemiologie, management si tratament

Caracteristicile bolii

Bolile cardiovasculare favorizate de hipercolesterolemie si dislipidemii pot provoca complicatii
cerebrovasculare sau cardiovasculare si pot conduce la decesul pacientilor. Bolile cardiovasculare raman una dintre
principalele cauze de morbiditate si mortalitate, in ciuda imbunatatirii managementului lor.

Bolile cardiovasculare cuprind o gama larga de probleme medicale care afecteaza sistemul circulator (inima,
venele si arterele). Tn ciuda progreselor medicale si a utilizarii mai largi a terapiilor disponibile, precum statinele,
bolile cardiovasculare raman principala cauza de deces la nivel global.

Hipertrigliceridemiile reprezinta un factor major de risc pentru ateroscleroza, fiind implicata in aparitia bolilor
cardiovasculare (cardiopatii ischemice, accidente vasculare cerebrale, arteriopatii periferice etc.). Ele sunt adesea
asociate cu factori comportamentali (fumat, sedentarism, obezitate, alimentatie dezechilibrata, consum de alcool,
stres etc.).

Epidemiologie

Bolile cardiovasculare cauzeaza mai mult de jumatate din totalul deceselor in Uniunea Europeana (conform
datelor Organizatiei Mondiale a Sanatétii din 13 mai 2019). in UE, in fiecare an, bolile cardiovasculare provoaci peste
1,8 milioane de decese (aproximativ 800.000 de decese la barbati si 1 milion de decese la femei), ceea ce reprezinta
37% din totalul deceselor (Raportul European al Retelei de Inimi, 2017).

fn 2015, au fost inregistrate 6,1 milioane de cazuri noi de boli cardiovasculare in UE, iar aproape 49 de
milioane de oameni erau diagnosticati cu boli cardiovasculare. Jumatate dintre aceste cazuri noi de boli
cardiovasculare s-au datorat bolii ischemice (1,63 milioane de cazuri noi la barbati si 1,4 milioane de cazuri noi la
femei), in timp ce aproximativ 10% dintre cazurile noi de boli cardiovasculare au fost cauzate de un accident vascular
cerebral (286.000 la barbati si 340.000 la femei).

Prevalenta hipertrigliceridemiei severe (500 mg/dl pana la 2.000 mg/dl) este rara, dar trigliceridele (TG)
crescute la 150 mg/dl sunt frecvente. Hipertrigliceridemia reprezinta un factor de risc independent pentru bolile
cardiovasculare. Nivelele ridicate de trigliceride sunt adesea asociate cu nivele scazute de HDL- colesterol si nivele
ridicate de LDL - colesterol. Aproximativ o treime din adulti prezinta nivele de TG > 1,7 mmol/I (150 mg/dl).

n Europa, prevalenta global a hipertrigliceridemiei (> 150 mg/dl) a fost raportat ca fiind de 29,6%, in timp ce
prevalenta hipertrigliceridemiei la persoanele cu boala coronariana variaza intre 21,1% si 44,6%. Hipertrigliceridemia
severa este rara si este, de asemenea, asociata cu un risc crescut de pancreatita.

Riscul cardiovascular (RCV) trebuie luat in considerare in vederea implementarii masurilor preventive.
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Management si tratament

Pentru o prezentare detaliata clinica a abordarilor diagnostice pentru pacienti cu hipertrigliceridemie cu risc
crescut cardiovascular, se recomanda consultarea ghidurilor clinice actuale. Din 2003, ghidurile europene privind
prevenirea bolilor cardiovasculare Tn practica clinicd recomanda utilizarea sistemului SCORE pentru evaluarea riscului
cardiovascular. Pacientii cu un risc mai mare de boala cardiovasculara includ pe cei cu hiperlipidemie (colesterol total
[TC], trigliceride, LDL- colesterol) sau cu hiperlipidemie combinata [atat TC, cat si TG], pe cei cu diabet zaharat, pe cei
cu hipertensiune arteriala, pe fumatori si/sau pe cei cu antecedente familiale de boala cardiovasculara. O abordare
mai recentd de diferentiere a bolii cardiovasculare in contextul tratamentului dislipidemiilor a fost propusa in Ghidul
ESC/EAS pentru managementul dislipidemiilor, diferentiind mai detaliat corelarea categoriile de risc cardiovascular
cu afectiunile din acest domeniu terapeutic.

Conform recomandarilor europene din 2019 privind dislipidemiile, reducerea LDL-colesterol reprezinta tinta
principald in reducerea riscului cardiovascular si, prin urmare, se acordad o atentie deosebita in evaluarea masurilor
legate de stilul de viatd. Managementul hipercolesterolemiei la acesti pacienti se bazeaza in primul rand pe
implementarea masurilor igieno-dietetice (scidderea consumului de grasimi, exercitii fizice), managementul altor
factori de risc cardiovascular (fumat, HTA, diabet zaharat) si instituirea precoce a unui tratament cu o statind de
potenta mare, cu exceptia contraindicatiilor. Daca tinta LDL-colesterol nu este atinsd cu doza maxima tolerata de
statind, se recomandd asocierea ezetimibului cu o statind. In cazul in care LDL-colesterolul tintd nu este atins cu o
statind la doza maxima toleratd si/sau ezetimib, inhibitorii de PCSK9 pot fi propusi ca adjuvanti la tratamentul
hipolipemiant (a doua sau a treia terapie).

n UE, statinele sunt in prezent optiunea terapeuticd principald pentru sciderea lipidelor datorit3 efectului lor
pozitiv asupra scaderii morbiditatii si mortalitatii cardiovasculare. Pacientii cu dislipidemie, in special cei cu boala
cardiovasculara, cu diabet zaharat sau persoanele cu risc ridicat asimptomatice, uneori nu ating obiectivele de
tratament, chiar si cu doza maxima tolerata de statina.

Managementul hipertrigliceridemiilor vizeaza prevenirea aparitiei evenimentelor cardiovasculare (preventie
primard) sau a recidivelor acestora (preventie secundara) si, astfel, reducerea riscului de mortalitate. El variaza in
functie de riscul cardiovascular, nivelul de LDL-colesterol si nivelul de trigliceride (TG).

La pacientii cu un RCV ridicat si foarte ridicat, managementul, asa cum este mentionat in recomandarile in
vigoare, se bazeaza in mod sistematic pe masuri igieno-dietetice asociate cu o terapie hipolipemianta (statine, fibrat,
omega-3) si controlul altor factori de risc cardiovascular.

Prin urmare, tratamentul combinat cu statine poate fi recomandat pentru a preveni bolile cardiovasculare la
pacientii cu dislipidemie persistenta. Terapiile combinate cu statine aprobate in UE pentru prevenirea bolilor

cardiovasculare includ inhibitorii de PCSK9 si inhibitorii selectivi ai absorbtiei de colesterol. Dovezile privind
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beneficiile cardiovasculare ale fibratilor (combinate cu statine sau ca monoterapie) si a acidului nicotinic sunt
limitate. Rasinile schimbatoare de ioni nu sunt bine tolerate si tind sda creasca concentratiile plasmatice de
trigliceride si, prin urmare, nu sunt recomandate de ESC/EAS pentru folosirea de rutind in prevenirea bolilor
cardiovasculare.

n concluzie, tratamentele actuale pentru prevenirea bolilor cardiovasculare sunt disponibile pentru pacientii
tratati cu statine care prezinta niveluri constant crescute de LDL-colesterol. Cu toate acestea, nivelurile crescute de
trigliceride sunt, de asemenea, asociate cu ateroscleroza, cresterea riscului de evenimente cardiovasculare si
mortalitatea globald. Tn UE nu existd tratamente autorizate pentru prevenirea bolilor cardiovasculare la pacientii

tratati cu statine ce prezinta niveluri crescute de trigliceride.

Eficacitate si siguranta clinica — studiul REDUCE — IT

REDUCE-IT a fost un studiu clinic multinational, dublu-orb, randomizat, controlat cu placebo, bazat pe
evenimente, efectuat la 8.179 pacienti adulti (dintre care 4.089 in grupul cu icosapent etil si 4.090 in grupul cu
placebo) tratati cu statine, inrolati cu concentratii ale colesterolului lipoproteic cu densitate mica (LDL-c) > 1,03
mmol/I (40 mg/dl) si £ 2,59 mmol/I (100 mg/dl) si cu valori moderat crescute ale trigliceridelor (TG) (= 1,53 mmol/I si
< 5,64 mmol/I [> 135 mg/dl si < 500 mg/dl] masurate la vizita de screening a pacientului, cu alte cuvinte la vizitele de
determinare a eligibilitatii dinainte de inrolare) si fie cu diagnostic stabilit de patologie cardiovasculara (70,7%), fie cu
diabet zaharat si alti factori de risc de afectiuni cardiovasculare (29,3%). Pacientii cu patologie cardiovasculara
diagnosticata au fost definiti prin varsta de cel putin 45 ani si un istoric documentat de boala coronariana,
cerebrovasculara sau carotidiana, sau arteriopatie periferica. Pacientii din celdlalt grup de risc au fost definiti prin
varsta de cel putin 50 ani, cu diabet necesitand tratament medical si cu cel putin un factor de risc suplimentar (adica
hipertensiune arteriala sau medicament antihipertensiv; varsta de cel putin 55 ani (barbati) sau cel putin 65 ani
(femei); valori scazute de colesterol lipoproteic cu densitate Tnalta; fumat; valori crescute ale proteinei C reactive cu
sensibilitate mare; insuficienta renald; microalbuminurie sau macroalbuminurie; retinopatie; sau indice scazut la
testul glezna-brat). Pacientii au fost randomizati in raport de 1:1 sa primeascd fie icosapent etil, fie placebo (4
capsule pe zi). Perioada de urmdrire a avut o duratd mediana de 4,9 ani. in total, 99,8% dintre pacienti au fost
urmariti sub aspectul statusului vital pana la incheierea studiului sau pana la deces.

La momentul initial, caracteristicile au fost echilibrate intre grupuri; varsta mediana la intrarea in studiu a fost
de 64 ani (in intervalul 44 ani-92 ani), 46% din subiecti avand cel putin 65 ani; 28,8% au fost femei. Populatia n
studiu a fost constituita din 90,2% albi, 5,5% asiatici, 4,2% subiecti identificati ca hispanici si 1,9% negri. Cu privire la
diagnosticele anterioare de patologii cardiovasculare, 46,7% au avut in antecedente infarct miocardic, 9,2% au avut
arteriopatie periferica simptomatica si 6,1% accident vascular cerebral necunoscut sau accident ischemic tranzitoriu

(AIT). Factorii de risc suplimentari selectati la momentul initial au inclus hipertensiunea arteriala (86,6%), diabetul
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zaharat (0,7% de tip 1; 57,8% de tip 2), rata de filtrare glomerular3 estimat3 (eGFR) < 60 ml/min per 1,73 m2 (22,2%),
insuficienta cardiaca congestiva (17,7%) si statutul curent de fumator zilnic (15,2%). La intrarea in studiu, majoritatea
pacientilor urmau tratament cu statine de intensitate moderata (63%) sau inalta (31%). La intrarea in studiu,
majoritatea pacientilor utilizau cel putin Tnca un medicament cardiovascular, inclusiv antiagregante plachetare sau
medicamente antitrombotice (85,5%), betablocante (70,7%), antihipertensive (95,2%), inhibitori ai enzimei de
conversie a angiotensinei (IECA) (51,9%) sau blocanti ai receptorilor angiotensinei (BRA) (26,9%); Aproximativ 77,5%
utilizau un inhibitor al ECA sau un BRA. Tn baza protocolului, au fost exclusi pacientii tratati cu inhibitori ai PCSK9. Cu
terapie hipolipemianta stabila de fond, valoarea mediana [0O1, O3] a LDL-c la momentul initial a fost 1,9 [1,6, 2,3]
mmol/l (75,0 [62,0, 89,0] mg/dl); valoarea medie (DS) a fost 2,0 (0,5) mmol/l (76,2 [20,3] mg/dl). Cu terapie
hipolipemianta stabild de fond, valoarea mediana [01, O3] a TG a jeun a fost 2,4 [2,0, 3,1] mmol/I (216,0 [176,0,
272,5] mg/dl); valoarea medie (DS) a fost 2,6 (0,9) mmol/I (233,2 [80,1] mg/dI).

Icosapent etil a redus in mod semnificativ riscul referitor la criteriul de evaluare compus primar (timpul pana la
prima aparitie a decesului din cauza cardiovasculard, a infarctului miocardic, accidentului vascular cerebral,
revascularizarii coronariene sau a necesitatii de spitalizare din cauza anginei pectorale instabile; p< 0,0001) si la
criteriul de evaluare-cheie compus secundar (timpul pana la prima aparitie a decesului din cauza cardiovasculara, a
infarctului miocardic sau a accidentului vascular cerebral; p< 0,0001). Rezultatele criteriilor de evaluare a eficacitatii
primare si secundare sunt ilustrate in Tabelul 1. Estimarile incidentei cumulative in timp ale criteriului de evaluare-

cheie compus secundar, reprezentate cu metoda Kaplan-Meier, sunt ilustrate in Figura 1.

Tabelul 1: Efectul icosapent etil asupra timpului pana la prima aparitie a evenimentelor cardiovasculare la pacienti
cu valori crescute ale trigliceridelor si patologii cardiovasculare sau cu diabet si alti factori de risc in studiul
REDUCE-IT

Icosapent etil Placebo Icosapent etil
comparativ cu
placebo
N = 4.089 (%) N=4.090 (%) Indice de risc (Il
95%)
Criteriu de evaluare compus principal
Deces din cauza cardiovasculara, infarct
miocardic, accident vascular cerebral, revascularizare
coronariana, spitalizare din cauza anginei pectorale 705 901 0,75
instabile (5 puncte MACE - evenimente adverse (17,2) (22,0) (0,68; 0,83)
cardiovasculare majore)
Criteriu de evaluare-cheie compus secundar
Deces din cauza cardiovasculara, infarct miocardic, 459 606 0,74
accident vascular cerebral (3 puncte MACE) (12,2) (14,8) (0,65; 0,83)
Alte criterii de evaluare secundare
Deces din cauzi cardiovascularal! 174 213 0,80
(4,3) (5,2) (0,66; 0,98)
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Deces din orice cauzal?
Infarct miocardic letal si non-letal
Accident vascular cerebral letal si non-letal
Revascularizare coronariana extrem de urgenta sau
urgenta

Revascularizare coronarianal®

Spitalizare din cauza anginei pectorale instabile!*
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274 310 0,87
(6,7) (7,6) (0,74; 1,02)
250 355 0,69
(6,1) (8,7) (0,58; 0,81)
98 134 0,72
(2,4) (3,3) (0,55; 0,93)
216 321 0,65
(5,3) (7,8) (0,55; 0,78)
376 544 0,66
(9,2) (13,3) (0,58; 0,76)
108 157 0,68
(2,6) (3,8) (0,53; 0,87)

[1] Decesul din cauza cardiovasculara include decese din cauze cardiovasculare determinate si decese din cauze nedeterminate.
[2] Decesul din orice cauza, sau mortalitatea globald, nu constituie o componenta a criteriului de evaluare principal compus si nici a

criteriului de evaluare-cheie compus secundar.

[3] Criteriul de evaluare compus secundar predefinit a inclus revascularizarea extrem de urgenta sau urgenta (p<0,0001);
revascularizarile coronariene reprezinta o componentd a revascularizarii totale si au fost predefinite ca criteriu de evaluare tertiar.
[4] Determinata a fi cauzata de ischemia miocardica prin teste invazive/neinvazive si necesitand spitalizare urgenta.

Figura 1: Incidenta estimata a criteriului de evaluare-cheie compus secundar reprezentata cu metoda Kaplan

Meier in REDUCE-IT

30+
Hazard Ratio, 0.74
§ (95% ClI, 0.65-0.83)
:g RRR =26.5%
o 20 - ARR = 3.6%
l-‘t:l NNT = 28 (95% CI, 20-47)
g Pikéeiia P=0.0000006
s
["2]
€t 104
2
S AMR101
0 T T T T
0 1 2 3 4 5
Years since Randomization
No. at Risk
Placebo 4090 3837 3500 3002 2542 1487
AMR101 4089 3861 3565 3115 2681 1562

Abbreviations: ARR = absolute risk reduction; CI = confidence interval; ITT = Intent-to-Treat: NNT = number needed to treat;

No. =number; P = p-value; RRR = relative risk reduction.

Criteriul de evaluare-cheie compus secundar a constat din deces din cauza cardiovasculara, infarct miocardic

sau accident vascular cerebral (3 puncte MACE).
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Valorile mediane ale TG si ale LDL-c la momentul initial au fost similare intre grupul in care s-a administrat
icosapent etil si cel in care s-a administrat placebo. Modificarea mediana a valorii TG de la momentul initial la Anul 1
a fost de -0,4 mmol/l (-39 mg/dl, -18%) in grupul icosapent etil si 0,1 mmol/l (5 mg/dl, 2%) in grupul placebo.
Modificarea mediana a valorii LDL-c de la momentul initial la Anul 1 a fost de 0,1 mmol/l (2 mg/dl, 3%) in grupul
icosapent etil si 0,2 mmol/l (7 mg/dl, 10%) in grupul placebo. Analizele prespecificate ale actiunii icosapent etil
asupra efectelor cardiovasculare din cadrul studiului REDUCE-IT au indicat o corelatie redusa sau inexistenta intre
raspunsul valorilor TG sau LDL-c si efectul cardiovascular bazat pe valorile de TG sau LDL-c initiale sau obtinute in

timpul studiului.

Profilul de siguranta

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate asociate cu icosapent etil au fost sangerare (11,8%), edem
periferic (7,8%), fibrilatie atriala (5,8%), constipatie (5,4%), durere musculo-scheletica (4,3%), guta (4,3%) si eruptii
cutanate tranzitorii (3,0%).

Lista reactiilor adverse sub formd de tabel

Reactiile adverse sunt prezentate in functie de frecventa si de clasificarea pe aparate, sisteme si organe.
Frecventele de raportare ale reactiilor adverse au fost estimate in cadrul unui studiu pe termen lung de evaluare a
efectelor cardiovasculare, in care subiectii au fost observati pe o perioada de urmarire mediana de 4,9 ani.
Categoriile de frecventa sunt definite conform urmatoarei conventii: foarte frecvente (21/10); frecvente (21/100 si
<1/10); mai putin frecvente (21/1.000 si <1/100); rare (>1/10.000 si <1/1.000), foarte rare (<1/10.000) si cu
frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

n Tabelul 2 sunt prezentate reactiile adverse.

Tabelul 2: Reactii adverse

Clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si Reactii adverse Frecventa
organe
Tulburari ale sistemului imunitar Hipersensibilitate Mai putin frecvente
Tumefiere faringiana Cu frecventa necunoscuta
Tulburari metabolice si de nutritie Guta Frecvente
Tulburari ale sistemului nervos Disgeuzie? Mai putin frecvente
Tulburari cardiace Fibrilatie atrial3 sau flutter atrial? Frecvente
Tulburari vasculare Sangerare? Foarte frecvente
Tulburari gastro-intestinale Constipatie? Frecvente
Eructatie Frecvente
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat Eruptii cutanate tranzitorii Frecvente
Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului Dureri musculo-scheletice Frecvente
conjunctiv
Tulburari generale si la nivelul locului de Edem periferic Frecvente

administrare
1 Disgeuzia descrie termenul ,textual”: Gust ciudat
2 Vezi pct. ,Descrierea unor reactii adverse selectionate”
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Descrierea unor reactii adverse selectionate

Sdngerare
Sangerarea s-a manifestat la 11,8% dintre subiectii tratati cdrora li s-a administrat icosapent etil in cadrul unui

studiu clinic de evaluare a efectelor cardiovasculare controlat cu placebo comparativ cu 9,9% la subiectii carora li s-a
administrat placebo. Evenimentele de sangerare grava au fost mai frecvent raportate la subiectii carora li s-a
administrat icosapent etil decat la cei carora li s-a administrat placebo, atunci cand a fost administrat in asociere cu
medicatie antitrombotica (3,4% comparativ cu 2,6%), insa s-au manifestat cu aceeasi frecventa (0,2%) la subiecti
carora nu li s-a administrat concomitent medicamente anticoagulante/antiagregante plachetare.

Evenimentele de sangerare cel mai frecvent observate Tn asociere cu icosapent etil au fost hemoragie gastro-
intestinala (3,1%), contuzie (2,5%), hematurie (1,9%) si epistaxis (1,5%).

Fibrilatie atriald/flutter atrial

Fibrilatia atriala sau flutterul atrial s-au manifestat la 5,8% din subiectii carora li s-a administrat icosapent etil
in cadrul unui studiu clinic de evaluare a efectelor cardiovasculare controlat cu placebo comparativ cu 4,5% la
subiectii carora li s-a administrat placebo. Fibrilatia atriala sau flutterul atrial care au necesitat spitalizare pentru 24
ore sau mai mult s-au manifestat la 3% din subiectii carora li s-a administrat icosapent etil, comparativ cu 2% din
subiectii care au primit placebo. Fibrilatia atriala si flutterul atrial au fost raportate mai frecvent la subiectii cu
fibrilatie atriald sau flutter atrial in antecedente carora li s-a administrat icosapent etil decat la cei carora li s-a
administrat placebo (12,5% comparativ cu 6,3%).

Constipatie

Constipatia s-a manifestat la 5,4% din subiectii cdrora li s-a administrat icosapent etil Tn cadrul unui studiu
clinic de evaluare a efectelor cardiovasculare controlat cu placebo, comparativ cu 3,6% la subiectii carora li s-a
administrat placebo. Constipatia grava a fost mai putin frecventa Tn asociere cu icosapent etil (0,1%) si placebo
(0,2%). Este posibil ca frecventa relativa a constipatiei Tn acest studiu sa fi fost modificata ca urmare a unui efect
laxativ rezidual al placebo, care continea o doza subterapeutica de ulei mineral usor (4 ml).

Urmatoarele reactii adverse au fost identificate din experienta dupa punerea pe piata privind administrarea
icosapent etil la nivel global. intrucat aceste reactii provin din raportari spontane de la o populatie de dimensiune
nedeterminata, in general nu este posibila estimarea fiabila a frecventei acestora sau stabilirea relatiilor de
cauzalitate cu expunerea la medicament: concentratii crescute ale trigliceridelor in sange, artralgie, diaree,

disconfort abdominal si durere la nivelul extremitatilor.
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2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS (Haute Autorité de Santé)

Autoritatile de evaluare a tehnologiilor medicale din Franta (HAS), la data de 15 decembrie 2021, au evaluat
medicamentul cu DCI ICOSAPENT ETHYL si DC VAZKEPA 998 mg capsule moi, pentru indicatia terapeutica: “VAZKEPA
este indicat pentru reducerea riscului de evenimente cardiovasculare la pacientii adulti tratati cu statine, care
prezinta un risc cardiovascular ridicat si un nivel crescut de trigliceride (> 150 mg/dl), si:

- 0 boala cardiovasculara stabila, sau
- diabet, si cel putin un alt factor de risc cardiovascular”.

Comisia de Transparenta, prin avizul favorabil de rambursare aprobat la data de 15 decembrie 2021, a

considerat ca beneficiul terapeutic al tratamentului cu medicamentul cu DCI ICOSAPENT ETHYL si DC VAZKEPA 998
mg capsule moi, pentru reducerea riscului de evenimente cardiovasculare, este:

e important doar pentru pacientii adulti care primesc tratament cu doza maxima tolerata de statine, la un
risc cardiovascular foarte ridicat datorita bolii cardiovasculare stabile (preventie secundara) si cu un risc
moderat de hipertrigliceridemie (> 150 mg/dl si < 500 mg/dl),

e insuficient pentru a justifica acoperirea prin solidaritate nationala a altor categorii de populatie a
indicatiei terapeutice, precum pacientii cu hipertrigliceridemie severa (= 500 mg/dl) si cei cu diabet si cel
putin un alt factor de risc cardiovascular (preventie primara).

Pentru pacienti adulti sub tratament cu statine la doza maxima tolerata, cu un risc cardiovascular foarte ridicat
datorita unei boli cardiovasculare stabile (preventie secundara) si prezentand o hipertrigliceridemie moderat
crescutd (= 150 mg/dl si < 500 mg/dl), ludnd in considerare urmatoarele aspecte:

e demonstrarea in studiul REDUCE-IT a superioritatii VAZKEPA (icosapent etil) fata de placebo, pentru
pacientii sub tratament cu statine, Tn ceea ce priveste reducerea numarului de evenimente
cardiovasculare (criteriul combinat de morbiditate-mortalitate si criteriile secundare ierarhizate),

e beneficiul modest observat in ceea ce priveste mortalitatea cardiovasculara (diferenta absoluta de
0,9%) si absenta beneficiului demonstrat in ceea ce priveste mortalitatea totald,

e existenta incertitudinilor cu privire la diferentele de efect observate fata de placebo, care ar putea fi
partinitoare in favoarea VAZKEPA (icosapent etil) datoritd alegerii placebo-ului (ulei mineral de
parafind), nu poate fi complet exclusa pana in prezent,

Comisia considerd ca VAZKEPA (icosapent etil) nu aduce o Tmbunatatire a serviciului medical furnizat (ASMR V) in

schema terapeutica.

11
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Locul in strategia terapeutica:

VAZKEPA (icosapent etil) este un tratament de linia a doua, utilizat Tn asociere cu masurile igieno-dietetice
adecvate, care trebuie rezervat exclusiv pacientilor care au o boala cardiovasculara stabila (preventie secundara) si o
hipertrigliceridemie moderat crescuta (< 500 mg/dl), sub tratament cu statine la doza maxima tolerata.

VAZKEPA (icosapent etil) nu trebuie utilizat la pacientii care primesc un tratament hipolipemiant care include
un inhibitor de PCSK9 in asociere cu o statind, o combinatie ce nu a fost evaluata in studiile clinice. Datele clinice
pentru asocierea cu ezetimib sunt limitate.

Comisia considerd ca VAZKEPA (icosapent etil) nu are loc in strategia terapeutica pentru alte populatii
acoperite de autorizatia de punere pe piata, precum:

e pacientii cu diabet si un alt factor de risc cardiovascular (preventie primara), avand in vedere riscul
mult mai mic de evenimente cardiovasculare la acesti pacienti in comparatie cu cei care au o boala
cardiovasculara (preventie secundara), intr-un context in care exista incertitudini cu privire la nivelul
efectelor observate in studiul REDUCE-IT, care ar putea fi partinitoare in favoarea VAZKEPA
(icosapent etil) din cauza alegerii placebo-ului (ulei mineral de parafind), si a analizelor exploratorii
care sugereaza un beneficiu mai mic in preventia primara decat in cea secundara,

e pacientii cu hipertrigliceridemie severa (= 500 mg/dl), din lipsa datelor clinice.

Comisia reaminteste ca utilizarea VAZKEPA (icosapent etil) poate expune la un risc crescut de fibrilatie atriala
sau flutter, cu episoade care necesita spitalizare, si la sdngerari. in conformitate cu avertismentele mentionate in
Rezumatul Caracteristicilor Produsului, trebuie implementata o monitorizare pentru identificarea aparitiei acestor
efecte adverse, in special la pacientii cu antecedente de fibrilatie sau flutter atrial si cei care sunt sub tratament cu
agenti antitrombotici.

Populatia tinta pentru VAZKEPA (icosapent etil) poate fi estimata la aproximativ 188.000 de pacienti.
Comparatori clinic relevanti:

Comparatori clinic relevanti pentru VAZKEPA (icosapent etil) sunt medicamentele sau orice alta terapie
utilizata Tn asociere cu statinele pentru prevenirea evenimentelor cardiovasculare pentru pacientii adulti cu un risc
cardiovascular ridicat si hipertrigliceridemie, fie in preventia primara, fie in cea secundara.

in prezent, nu existd alte medicamente specific indicate pentru reducerea riscului de evenimente
cardiovasculare pentru pacientii adulti sub tratament cu statine si care prezinta un risc cardiovascular ridicat si
hipertrigliceridemie, fie in preventia primara, fie in cea secundara. Este important de mentionat ca exista si
suplimente alimentare pe baza de acizi grasi omega-3, care contin EPA, fie singuri fie Tn combinatie si la doze foarte
variate. Aceste suplimente alimentare, care nu au statutul de medicament, nu sunt rambursate.

n concluzie, pentru indicatia terapeuticd din autorizatia de punere pe piatd, nu existd niciun comparator clinic

relevant pentru VAZKEPA (icosapent etil).

12
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NICE (National Institute for Health and Care Excellence)

Conform raportului de evaluare, TA805, publicat la data de 13 iulie 2022, NICE a recomandat icosapent etil ca
optiune pentru reducerea riscului de evenimente cardiovasculare la adulti. Este recomandat daca acestia prezinta un
risc ridicat de evenimente cardiovasculare si trigliceride crescute (1,7 mmol/l sau mai mult) sub tratament cu statine,
dar numai daca au:

* boala cardiovasculara stabila (preventie secundara), definita ca istoric al oricdreia dintre urmatoarele:
- sindrom coronarian acut (cum ar fi infarctul miocardic sau angina instabila care necesita spitalizare),
- proceduri de revascularizare coronariana sau arteriala,
- boala coronariang,
- accident vascular cerebral ischemic,
- boala arteriala periferica, si
¢ nivele de colesterol cu densitate mica (LDL-c) mai mari de 1,04 mmol/l si mai mici sau egale cu 2,60
mmol/I.

Icosapent etil este indicat pentru reducerea riscului de evenimente cardiovasculare la pacientii adulti tratati cu
statine pentru care in prezent nu exista optiuni de tratament disponibile.

Tn prezent, nu existd optiuni de tratament disponibile pentru a reduce riscul evenimentelor cardiovasculare
pentru pacienti sub tratament cu statine si care prezintd nivele controlate de LDL-c, dar nivele crescute de
trigliceride. lcosapent etil este autorizat pentru persoanele sub tratament cu statine si care prezinta trigliceride
crescute si un risc ridicat de evenimente cardiovasculare, precum:

- boala cardiovasculara stabila (preventie secundara), sau

- diabet si cel putin un alt factor de risc cardiovascular (preventie primara).

Studiile clinice evidentiaza ca icosapent etil reduce riscul evenimentelor cardiovasculare, in comparatie cu
placebo, la persoanele cu trigliceride crescute (1,7 mmol/l sau mai mult), sub tratament cu statine. Studiul a inclus
doar persoane cu nivele de LDL-c mai mari de 1,04 mmol/| si mai mici sau egale cu 2,60 mmol/I.

Estimarile cost-eficacitate pentru icosapent etil sunt incerte. Icosapent etil este putin probabil sa fie cost-
eficacitate pentru preventia primara, nefiind recomandat in acest caz. insd estimarile cele mai probabile ale cost-
eficiacitatii pentru preventia secundara sunt in cadrul a ceea ce NICE considera in mod normal o utilizare acceptabila
a resurselor NHS. Deci, icosapent etil este recomandat pentru preventia secundara la persoanele cu nivele de LDL-c
mai mari de 1,04 mmol/I si mai mici sau egale cu 2,60 mmol/I.

Persoanele trebuie sa fie sub tratament cu statine pentru a putea utiliza si icosapent etil. Persoanele care nu
pot folosi statine nu sunt cuprinse in populatia prezentata in autorizatia de punere pe piata a icosapent etil, astfel

incat NICE nu poate face nicio recomandare in cadrul acestei categorii.
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Indicatia terapeutica pentru icosapent etil specifica ca trebuie utilizat Tn asociere cu statinele. Compania, pe
baza studiul REDUCE-IT, a mentionat ca pacienti ar putea folosi ezetimib Tn asociere cu statine si ca fibrati nu pot fi
folositi pentru a reduce riscul evenimentelor cardiovasculare la persoanele cu trigliceride moderat crescute. Expertii
clinici au explicat ca fibratii sunt administrati de persoanele cu trigliceride foarte crescute pentru a preveni
pancreatita, fiind astfel o alta indicatie terapeutica. Acestia au confirmat ca nu exista tratamente pentru a reduce
riscul cardiovascular in cazul persoanelor cu trigliceride crescute care folosesc sau nu statine, cu sau fara ezetimib.

Prin urmare, comitetul a fost de acord ca statinele cu sau fara ezetimib sunt comparatorul adecvat.

SMC (Scottish Medical Consortium)

Autoritatile de evaluare a tehnologiilor medicale din Marea Britanie (SMC), la data de 7 iulie 2023, au evaluat
medicamentul cu DCl ICOSAPENT ETHYL si DC VAZKEPA 998 mg capsule moi, pentru indicatia terapeutica:
“reducerea riscul de evenimente cardiovasculare la pacientii adulti tratati cu statine cu un risc cardiovascular ridicat
si cu trigliceride crescute (21,7 mmol/l), si cu:

- boala cardiovasculara stabila, sau

- diabet, si cel putin un alt factor de risc cardiovascular”.

Avizul SMC 2602 din 7 iulie 2023 prezinta urmatoarea concluzie: icosapent ethyl (Vazkepa®) este acceptat

pentru utilizare restrictionata in cadrul NHS Scotland. Restrictia SMC se refera la utilizarea acestuia in preventie
secundara la pacientii tratati cu o doza stabild de statine, cu niveluri de colesterol cu densitate mica (LDL) >1,04
mmol/I si 2,60 mmol/l, trigliceride crescute (1,7 mmol/l) si cu boala cardiovasculara stabila, definita ca istoric al
oricareia dintre urmatoarele:

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

spitalizare),

- proceduri de revascularizare coronariana sau arterial3,

- boala coronariana,

- accident vascular cerebral ischemic,

- boala arteriala periferica.

Tn studiul de faz IlI, icosapent etil a redus semnificativ riscul de evenimente cardiovasculare adverse majore la
pacientii tratati cu statine cu un risc ridicat de evenimente cardiovasculare si trigliceride crescute, Tn comparasie cu
un placebo (ulei mineral).

Avizul SMC ia in considerare beneficiile Schemelor de Acces pentru Pacienti (PAS) care imbunatatesc cost-
eficacitatea tratamentului cu icosapent etil. Aceasta recomandare depinde de disponibilitatea continua a acestor

PAS in NHS Scotia sau de preturile de lista care sunt echivalente sau mai mici.

14



Mw[uiﬁaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

e -
§' L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTyLUI
¥ //) \\ Z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g . Av. . 48, , S
k= & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97

% & WWW.anm.ro
% anmDMR

La pacientii cu boalda cardiovasculara stabild, preventia secundara cu tratament pe baza de statine este
recomandata ca terapie de prima linie pentru reducerea riscului de boala coronariana si accident vascular cerebral.

Modificarile stilului de viata, precum dieta, exercitiile fizice si renuntarea la fumat, sunt recomandate, iar
tratamentul comorbiditatilor, precum diabetul zaharat, trebuie optimizat.

Asocierea cu ezetimib poate fi luata in considerare daca LDL - colesterolul nu este controlat adecvat sub
tratament cu statine administrate la doza maxima tolerata.

Inhibitorii de proprotein convertaza subtilisin/kexin de tip 9 (PCSK9) pot fi, de asemenea, luati in considerare
in combinatie cu terapiile de reducere a lipidelor daca obiectivele privind LDL - colesterolul nu sunt atinse. Acestia au
fost acceptati de catre SMC doar pentru utilizare restrictionata de catre specialisti si intr-o populatie selectata
cuprinzand doar pacienti cu un risc cardiovascular ridicat (SMC1147/16, SMC1148/16 si SMC2358).

Desi, in mod obisnuit, fibratii nu sunt recomandati pentru preventie secundara, acestia pot fi utilizati pentru
pacientii cu hipertrigliceridemie severa care au boala cardiovasculara sau care prezinta un risc cardiovascular ridicat
si au niveluri scazute de HDL — colesterol. Ghidurile europene recomanda administrarea unui fibrat in asociere cu o
statind pentru pacientii cu nivel crescut de LDL - colesterol si niveluri de trigliceride >2.3 mmol/I. Nu exista un raport
SMC pentru fibrati, deoarece medicamentele au fost autorizate si au fost disponibile pe piata Thainte de infiintarea
SMC. De asemenea, fibratii pot fi utilizati in hipertrigliceridemie severa pentru a reduce riscul de pancreatita acuta.

Expertii clinici SMC au indicat cad in practica clinica, unii pacienti cu trigliceride crescute care desi sunt sub
tratament cu fibrati si prezinta,in continuare niveluri de LDL - colesterol >1.04 mmol/I si £2.60 mmol/I si trigliceride
crescute (1.7 mmol/l), in prezent nu primesc tratament farmacologic suplimentar.

Cel mai relevant comparator pentru aceasta evaluare este standardul de ingrijire cu statine, cu sau fara
ezetimib. Fibratii pot reprezenta un comparator suplimentar pentru un numar mic de pacienti cu hipertrigliceridemie

severa.

1QWIG (Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)

Conform raportului A21-113, publicat la data de 29 noiembrie 2021, s-a evaluat existenta unui beneficiu

suplimentar al medicamentului cu DCI ICOSAPENT ETHYL pentru reducerea riscului de evenimente cardiovasculare
la pacientii adulti tratati cu statine, cu un risc cardiovascular ridicat si cu niveluri crescute de trigliceride (= 150 mg/d|
[2 1.7 mmol/1]), precum si cu boala cardiovasculara cunoscutd sau diabet zaharat si cel putin un alt factor de risc
cardiovascular.

Initial, G-BA a considerat fibratii ca fiind terapia de comparatie adecvata (ACT) potentiala. Dosarul companiei
pune sub semnul intrebarii relevanta fibratilor ca optiune de tratament in prezenta indicatie, considerandu-i o

optiune de tratament nepotrivita. Prin urmare, modificarea G-BA cu privire la ACT nu are consecinte substantiale
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pentru evaluarea existentei unui beneficiu suplimentar. Aceasta din urma a fost efectuata in comparatie cu ACT
specificat de catre G-BA.

Evaluarea s-a efectuat prin intermediul rezultatelor relevante pentru pacient, pe baza datelor prezentate de
companie in dosar. Studiile clinice randomizate controlate (RCT) cu o durata minima de 52 de sdaptamani au fost
utilizate pentru determinarea beneficiului suplimentar.

Cu toate acestea, studiul REDUCE-IT inclus de catre companie nu este potrivit pentru evaluarea beneficiului
suplimentar al icosapentului etil deoarece nu a implementat ACT-ul asa cum a fost specificat de catre G-BA.

ACT-ul definit de catre G-BA este terapia farmacologica maxim tolerata la recomandarea medicului, luand in
considerare statinele si inhibitorii de absorbtie ai colesterolului. G-BA a specificat ca ambele brate ale studiului ar
trebui sa permita ajustarea medicatiei primare/concomitente in functie de nevoile individuale ale pacientului si ca
administrarea nemodificata a unei terapii inadecvate nu corespunde unei ACT.

Optiunile pentru optimizarea tratamentului au fost limitate in timpul studiului REDUCE-IT. Studiul a inclus o
populatie de pacienti care au prezentat niveluri de LDL - colesterol intre 40 si 100 mg/dl in timpul terapiei stabile cu
statine (+ ezetimib) la Tnceputul studiului. Tipul si dozarea statinelor au fost mentinute pana la sfarsitul studiului, cu
exceptia cazului in care o schimbare era medical necesara din cauza aparitiei reactiilor adverse sau a lipsei de
eficacitate. Tn conformitate cu ghidurile, eficacitatea este evaluatd, pe baza nivelurilor de LDL - colesterol ale
pacientilor. Cu toate acestea, investigatorii erau informati cu privire la nivelurile de LDL- colesterol doar dupa doua
masuratori consecutive ale nivelurilor de LDL- colesterol > 130 mg/dl. Tratamentul de urgenta pentru acesti pacienti
a constat fie in cresterea dozei de statina existenta, fie in adaugarea ezetimibului in terapie.

Compania nu a furnizat date potrivite pentru evaluarea beneficiului suplimentar al icosapentului etil versus
ACT in ceea ce priveste reducerea riscului de evenimente cardiovasculare la pacientii adulti tratati cu statine, cu un
risc cardiovascular ridicat si cu niveluri crescute de trigliceride (= 150 mg/dl [> 1.7 mmol/l]), precum si cu boald
cardiovasculara cunoscuta sau diabet zaharat si cel putin un alt factor de risc cardiovascular. Prin urmare, nu existd
niciun indiciu al beneficiului suplimentar al icosapentului - etil in comparatie cu ACT. Din cauza lipsei acestor date
clinice, beneficiul suplimentar al icosapentului - etil nu este dovedit.

Evaluarea realizata de IQWIG difera de cea realizata de catre companie, care a dedus o indicatie de beneficiu
major suplimentar, avand in vedere rezultatele studiului REDUCE-IT. Tn concluzie, G-BA decide asupra beneficiului

suplimentar.

G-BA (der Gemeinsame Bundesausschuss)

Decizia G-BA emisa la data de 17 februarie 2022 pentru indicatia terapeutica: , Vazkepa este indicat pentru

reducerea riscului de evenimente cardiovasculare la pacientii adulti tratati cu statine, cu un risc cardiovascular ridicat

si cu trigliceride crescute (> 150 mg/dl [> 1.7 mmol/L]), precum si:

16



Mw[uiﬁaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

@'w % 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. o www.anm.ro
ANMDMR ™"

- boala cardiovasculara stabila, sau

- diabet zaharat, si cel putin un alt factor de risc cardiovascular”, conform autorizatiei de punere pe piata
din 26 martie 2021, concluzioneaza ca nu dovedeste un beneficiu suplimentar fata de terapia de comparatie
adecvata: terapie conform recomandarilor medicului prescriptor, avand in vedere statinele si inhibitorii de absorbtie
a colesterolului.

Pentru evaluarea beneficiilor medicamentului cu DCI Icosapent ethyl, compania farmaceutica utilizeaza studiul
REDUCE-IT, randomizat si dublu-orb, in care administrarea icosapentului etil este studiata in comparatie cu placebo
(Tn fiecare caz, in plus fata de terapia constand in statina, se poate adauga si ezetimib). De asemenea, studiul este
luat in considerare pentru evaluarea beneficiilor atat datorita duratei si dimensiunii esantionului, cu aproximativ
8.200 de pacienti inscrisi,cat si datorita evaluarii criteriilor cardiovasculare relevante pentru pacient.

Nu au existat diferente in mortalitatea globala intre grupurile de tratament. in ceea ce priveste morbiditatea,
exista un avantaj statistic semnificativ in favoarea icosapentului etil comparativ cu grupul de control pentru criteriul
MACE. Datele referitoare la calitatea vietii legate de sinitate nu au fost evaluate in studiul REDUCE-IT. Tn ceea ce
priveste efectele secundare, nu au existat diferente semnificative statistic intre grupurile de tratament. Tn detaliu,
evenimentul advers specific, hemoragiile (SMQ, AE), prezintd un dezavantaj al icosapentului etil. in studiu, existd
incertitudini, in special in ceea ce priveste lipsa optiunilor de ajustare a terapiei pe parcursul studiului. In plus, apar si
alte incertitudini datorita utilizarii uleiului mineral de parafina ca placebo.

Luand in considerare aceste aspecte, G-BA declara ca un beneficiu suplimentar al icosapentului etil in asociere
cu statinele comparativ cu terapia de comparatie adecvata, conform recomandarilor medicului prescriptor, avand in

vedere statinele si inhibitorii de absorbtie a colesterolului, nu este dovedit.

Studiul clinic —derulat pe teritoriul Romdniei

Compania solicitantd a depus la dosarul de evaluare autorizatia si raportul final, care dovedesc derularea pe
teritoriul Romaniei a studiului clinic al medicamentului cu DCI ICOSAPENT ETHYL si cu DC VAZKEPA 998 mg capsule
moi pe indicatia terapeutica: “Vazkepa este indicat pentru reducerea riscului de evenimente cardiovasculare la
pacienti adulti cdrora li se administreazd statine care prezintd risc cardiovascular ridicat, cu valori crescute ale
trigliceridelor (> 150 mg/dlI [> 1,7 mmol/l]) si cu:

e boald cardiovasculard diagnosticatd, sau
e diabet zaharat, si cel putin un alt factor de risc cardiovascular”.

Studiul clinic cu numarul de idenificare EudraCT 2011-004726-10 (NCT01492361) este un studiu de faza 3

multicentric, cu numele: “A Multi-Center, Prospective, Randomized, Double-Blind, Placebo- Controlled, Parallel-

Group Study to Evaluate the Effect of AMR101 on Cardiovascular Health and Mortality in Hypertriglyceridemic
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Patients with Cardiovascular Disease or at High Risk for Cardiovascular Disease: REDUCE-IT (Reduction of
Cardiovascular Events with EPA — Intervention Trial)”.

Acest studiu, avand autorizatia de studiu clinic aprobatd si inregistratda la ANMDMR cu numarul
37545E/27.02.2012, a fost derulat si in Roménia pe un numar de 202 de pacienti in urmatoarele institutii medicale:

e Medical Center Medcalis SRL, Timisoara,

e Universitary Emergency Hospital, Cardiology Ward |, Bucuresti,

e Centrul Medical International Bucuresti Dacia, Bucuresti,

e Emergency County Hospital, Sibiu,

e Mediclass Sananova SRL, Bucuresti,

e Clinic County Emergency Hospital Cluj-Napoca, Cluj-Napoca,

e Universitary Emergency Hospital Bucharest, Bucuresti,

e llro Medical Clinic, Bucuresti,

e CardioMed SRL, Craiova,

e Spitalul Judetean De Urgenta Braila, Braila,

e University of Medicine and Pharmacy Grigore T. Popa, Rehabilitation Hospital, Department of
Cardiovascular Rehabilitation, lasi,

e Spitalul Clinic Judetean De Urgenta, Tirgu Mures,

e Spitalul Clinic Judetean De Urgenta, Sibiu,

e Centrul Med Plus SRL Bucuresti, Bucuresti,

e Centrul Medical Galenus, Tirgu Mures,

e CMI Cardiologie, Baia Mare,

e SC Clinica Angiomed, Bucuresti,

e Spitalul De Urgenta Arges, Pitesti,

e CMI Cardiologie, Constanta.

Studiul s-a desfasurat in 473 de centre din 11 tari. Obiectivul studiului este de a demonstra superioritatea
icosapentului etil fata de placebo in ceea ce priveste prevenirea evenimentelor cardiovasculare la pacientii care
sufera de hipertrigliceridemie moderatad, cu nivelurile de LDL-colesterol controlate sub tratament cu stating, si care
au boala cardiovasculara stabila sau prezinta un risc cardiovascular ridicat.

in cazul pacientilor care au atins nivelul optim de LDL- colesterol sub terapie cu statine, cu boald
cardiovasculara stabila (CVD) sau cu un risc crescut de CVD, si hipertrigliceridemie (trigliceride [TG] =200 mg/dI si
<500 mg/dl [>2.26 mmol/l si <5.64 mmol/l]), obiectivul principal al studiului este de a se evalua efectul a 4 g/zi
AMR101 (icosapent etil) asupra timpului de la randomizare pana la prima aparitie a oricareia dintre componentele
compozitului a urmatoarelor evenimente cardiovasculare majore (CV):

e Deces cardiovascular;

e Infarct miocardic non-fatal (inclusiv infarctul miocardic silentios; electrocardiogramele [ECG] vor fi efectuate
anual pentru detectarea infarctelor miocardice silentioase);

e Accident vascular cerebral non-fatal;

e Revascularizare coronariang;
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e Angina instabild determinatd de ischemia miocardica prin testare invazivd/non-invaziva si necesitand
spitalizare de urgenta.
Un comitet de monitorizare a datelor (DMC) a fost instituit pentru a asigura siguranta continua a pacientilor si
pentru a superviza si revizui analizele intermediare. DMC a primit sarcina de a monitoriza ratele de evenimente in
grupurile de tratament activ si placebo. Membrii DMC nu au participat in alt mod la studiu.

Datele finale ale studiului au fost publicate pe data de 24 septembrie 2018.
3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE

Reprezentantul detindtorul autorizatiei de punere pe piata, INTELLIVISION PHARMA S.R.L, a declarat pe
proprie raspundere ca medicamenul cu DCI ICOSAPENT ETHYL si DC VAZKEPA 998 mg capsule moi, avand indicatia
terapeutica: ,Vazkepa este indicat pentru reducerea riscului de evenimente cardiovasculare la pacienti adulti cdrora li
se administreazd statine care prezintd risc cardiovascular ridicat, cu valori crescute ale trigliceridelor (> 150 mg/dl [>
1,7 mmol/l]) si cu:

e boald cardiovasculard diagnosticatd, sau

e diabet zaharat, si cel putin un alt factor de risc cardiovascular”,
este rambursat pentru indicatia mentionatd in total in 8 state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie,
respectiv: Austria, Danemarca, Finlanda, Marea Britanie, Olanda, Portugalia, Spania si Suedia.

Mentionam c3a, in timpul evaluarii documentatiei, a fost depusa la dosar dovada compensarii medicamentului
cu DCI ICOSAPENT ETHYL si DC VAZKEPA 998 mg capsule moi in Grecia. Astfel ca, medicamenul cu DCI ICOSAPENT
ETHYL si DC VAZKEPA 998 mg capsule moi este rambursat pentru indicatia mentionatd in total in 9 state membre
ale Uniunii Europene si Marea Britanie, respectiv: Austria, Danemarca, Grecia, Finlanda, Marea Britanie, Olanda,

Portugalia, Spania si Suedia.
4. COSTURILE TERAPIEI

Conform ghidurilor europene ESC/EAC (European Society of Cardiology/ European Atherosclerosis Society) din
2019 privind managementul dislipidemiei, recomandarile pentru pacientii cu hipertrigliceridemie sunt urmatoarele:
e Statinele sunt recomandate ca tratament de prima linie la pacientii cu risc cardiovascular ridicat si
hipertrigliceridemie (TG > 200 mg/dl), in ciuda masurilor de stil de viata si a celor dietetice sanatoase
(grad I1B).
e La pacientii cu risc cardiovascular ridicat sau foarte ridicat care prezinta hipertrigliceridemie intre 135
mg/dl si 499 mg/dl, in ciuda tratamentului cu statina si a masurilor dietetice sanatoase, acizii grasi
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polinesaturati omega-3 (icosapent etil 2 x 2g/zi) ar trebui sd fie luati in considerare in asociere cu
statinele (grad llaB).

e in cazul pacientilor cu preventie primara care au atins nivelul optim de LDL-colesterol, dar au niveluri
de TG > 2,3 mmol/l (> 200 mg/dl), se poate lua in considerare administrarea de fenofibrat sau
bezafibrat in asociere cu statinele (grad IIbB).

e La pacientii cu risc ridicat care au atins obiectivul de LDL- colesterol, dar au nivelurile de TG > 2,3
mmol/l (>200 mg/dl), se poate lua in considerare administrarea de fenofibrat sau bezafibrat in
asociere cu statinele (grad I1bC).

Pentru pacientii cu hipertrigliceridemie severa, in ciuda masurilor de stil de viata si a celor dietetice, se
recomanda Tnceperea tratamentului cu fibrat, in asociere cu acizi grasi omega-3 (2 pana la 4 g/zi) ca tratament
adjuvant.

Conform ghidurilor europene ESC din 2021 privind preventia bolilor cardiovasculare in practica clinica,
recomandarile pentru pacientii cu hipertrigliceridemie sunt urmatoarele:

e Statinele sunt recomandate ca tratament de prima linie la pacientii cu risc cardiovascular ridicat si
hipertrigliceridemie (TG > 200 mg/dl), in ciuda masurilor de stil de viata si a celor dietetice sanatoase
(grad IB).

e La pacientii cu risc cardiovascular ridicat sau foarte ridicat care prezinta hipertrigliceridemie > 135
mg/dl in ciuda tratamentului cu statine si a masurilor dietetice sanatoase, se poate lua in considerare
administrarea de acizi grasi polinesaturati omega-3 (icosapent etil 2x2g/zi) in asociere cu o statin
(grad lIbB).

e La pacientii aflati sub terapie cu statine care au un nivel optim de LDL-colesterol si un nivel de TG > 200
mg/dl, fenofibratul sau bezafibratul pot fi luat in considerare in asociere cu statinele (grad |IbB).

Conform ghidurilor europene ESC din 2023 privind managementul bolilor cardiovasculare la pacientii cu
diabet, recomandarile pentru pacientii cu dislipidemie si diabet sunt urmatoarele:

e Statinele sunt recomandate ca tratament de prima linie pentru scaderea nivelului de LDL- colesterol la
pacientii cu diabet si cu niveluri de LDL-colesterol marite. Administrarea de statine se stabileste in
functie de profilul de risc cardiovascular al pacientilor si de nivelurile optime recomandate ale LDL-
colesterolului (sau non-HDL-colesterol) (grad 1A).

e Un inhibitor de PCSK9 este recomandat pentru pacientii cu un risc cardiovascular foarte ridicat, care
au niveluri crescute ale LDL- colesterolului peste nivelul optim, desi se afla sub tratament cu o doza
maxima tolerata de statina, in asociere cu ezetimib, sau in cazul pacientilor cu intoleranta la statine

(grad IA).
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e Daca nivelul tinta al LDL- colesterolului nu este atins sub tratament cu statinele, se recomanda terapia
combinata cu ezetimib (grad IB).

e Daca tratamentul bazat pe statine nu este tolerat la nicio doza, ar trebui luatda in considerare
asocierea dintre un inhibitor de PCSK9 si ezetimib (grad 11aB).

e Daca tratamentul bazat pe statine nu este tolerat la nicio doza, ar trebui luat in considerare
administrarea ezetimibului (grad IlaC).

e Se poate lua in considerare administrarea de icosapent etil in dozd mare (2 g de doua ori pe zi) in

asociere cu o statina la pacientii cu hipertrigliceridemie (grad 11bB).

Conform OMS 861/2014, anexa 1, art.1, lit.c), comparatorul este definit astfel:

“c) comparator - un medicament aferent unei DCI care se afld in Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, Tn sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale
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, dupa 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 dacd punctajul final obtinut ca urmare
a procesului de evaluare ar permite includerea neconditionatd”;

Avand in vedere recomandarile ghidurilor ESC/EAC 2019 privind managementul dislipidemiei, a ghidurilor ESC
2021 privind preventia bolilor cardiovasculare in practica clinica, si a ghidurilor ESC 2023 privind managementul
bolilor cardiovasculare la pacientii cu diabet, prezentate anterior, referitoare la administrarea icosapentului etil, si
definitia comparatorului, conform OMS 861/2014 actualizat, Anexa nr.1, Art.1, lit.c), putem afirma c¢d DETM nu a
identificat un comparator relevant rambursat in Lista pentru medicamentul cu DCI ICOSAPENT ETHYL si cu DC
VAZKEPA 998 mg capsule moi, pentru indicatia terapeutica: ,Vazkepa este indicat pentru reducerea riscului de
evenimente cardiovasculare la pacienti adulti cdrora li se administreazd statine care prezintd risc cardiovascular
ridicat, cu valori crescute ale trigliceridelor (> 150 mg/dl [> 1,7 mmol/l]) si cu:

e boald cardiovasculard diagnosticatd, sau
e diabet zaharat, si cel putin un alt factor de risc cardiovascular”.
n concluzie, nu se va acorda punctaj pentru criteriul 4 de evaluare — costurile terapiei.

Conform RCP Vazkepa, doza orala zilnica recomandata este de 4 capsule, administrata sub forma a doua

capsule de 998 mg, de doua ori pe zi.
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Pentru calculul costurilor terapiei vom lua in considerare perioada de 1 an calendaristic de administrare a

tratamentului.

Tabelul 3: Calculul costurilor terapiei

, PAM/ambalaj ~ PAM/UT Cost anual
bei bc Ambalaj (lei) (lei) terapie (lei)
Icosapent VAZKEPA 998 mg Cutie cu un flacon din
ethyl capsule moi PEID cu 120 capsule 1.148,84 9,57 13.972,20

PAM — pret cu amanuntul maximal cu TVA; PAM/UT - pret cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica

Statutul de compensare al medicamentului

Conform OMS 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, anexa 1, art. 1, lit. k [...]:

,k) statut de compensare - totalitatea informatiilor referitoare la incadrarea unui medicament in sublistele si
sectiunile prevdzute in Listd, procentul de compensare, modul de prescriere; modificarea statutului de compensare a
unei DCI compensate cuprinde: mutarea, addugarea, excluderea sau eliminarea/addugarea notdrii cu (*), (**), (**)*
sau (**)?; stabilirea nivelului de compensare pentru medicamentele a cdror indicatii nu se circumscriu categoriilor de
boli cronice sau PNS-urilor descrise in sublista C sectiunile C1 si C2 din Listd se realizeazd dupd cum urmeazd: se
calculeazd costul tratamentului/an, se stabileste costul minim lunar, se stabileste nivelul contributiei personale lunare
a pacientului pe “procent” de compensare aferente sublistelor A, B si D din costul minim lunar; se stabileste
cuantumul maxim de indatorare aplicdnd 20% la venitul minim brut in vigoare la data evaludrii; dacd contributia
personald pe nivelul de compensare 20% este mai mare sau egald cu 50% din cuantumul maxim de indatorare, se
analizeazd nivelul urmdtor de compensare; dacd contributia personald pe nivelul de compensare 20% este mai micd
decdt 50% din cuantumul maxim de indatorare, produsul va fi inclus pe sublista D; daca contributia personald pe
nivelul de compensare 50% este mai mare sau egald ca 50% din cuantumul maxim de indatorare, se analizeazd
nivelul urmdtor de compensare; dacd contributia personald pe nivelul de compensare 50% este mai micd decdt 50%
din cuantumul maxim de indatorare, produsul va fi inclus pe sublista B; dacd contributia personald pe nivelul de
compensare 90% este mai mare sau egald ca 50% din cuantumul maxim de indatorare, produsul va fi inclus la nivel
de compensare 100% intr-o sectiune a sublistei C; dacd contributia personald pe nivelul de compensare 90% este
mai mica decdt 50% din cuantumul maxim de indatorare, produsul va fi inclus pe sublista A”.

Mentionam ca icosapent etil este un ester etilic stabil al acidului eicosapentaenoic (EPA), un acid gras omega-
3, si cd grupa farmacoterapeutica a acestuia este urmatoarea: Agenti de modificare a lipidelor, Alti agenti de
modificare a lipidelor, cu codul ATC: C10AX06.

n prezent, medicatia hipolipeminanta cuprinde: statine, fibrati, inhibitori ai absobtiei colesterolului (ezetimib),
acizi grasi omega-3. Conform Hotararii nr. 720 din 9 iulie 2008, cu modificarile si completarile ulterioare, statinele,
fibratii si inhibitorii absorbtiei colesterolului se compenseaza in procent de 50%, aferent sublistei B iar acizi grasi
omega-3 in procent de 20%, aferent sublistei D.
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De asemenea, DCI ACID OMEGA-3-ESTERI ETILICI se prescrie conform protocolului terapeutic specificat in OMS
564/499/2021, cu modificarile si completarile ulterioare. Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 71, cod
(C0041): DCI ACID OMEGA-3-ESTERI ETILICI, mentioneaza urmatoarele:

I. INDICATIE

e Post-infarct miocardic cu fractie de ejectie < 50% pentru scdderea riscului de moarte subitd

* in dislipidemiile cu hipertrigliceridemie tipul IV in monoterapie, tipul llb/Ill in combinatii cu statine cdnd controlul
trigliceridelor este insuficient.

II. Stadializarea afectiunii

1ll. Criterii de includere (vdrsta, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.)

- nivel al trigliceridelor > 500 mg/dL

IV. Tratament (doze, conditiile de scddere a dozelor, perioada de tratament)

- Post-infarct Miocardic: 1 g/zi (o capsuld)

- In hipertrigliceridemii: 2 g/zi; in cazul in care rdspunsul nu este adecvat se poate mdri doza la 4g/zi.

V. Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici si periodicitate)

Se recomandd ca agentii de normalizare ai nivelului lipidelor sd fie utilizati numai atunci cand s-au realizat incercari
rezonabile de a obtine rezultate satisfdcdtoare prin metode non-farmacologice. Dacd se decide pentru utilizarea
acestor agenti, pacientul trebuie informat ca utilizarea acestor medicamente nu reduce importanta dietei.

Tratamentul cu acid omega-3-esteri etilici se intrerupe la pacientii care nu prezintd rdspuns adecvat dupd 2 luni de
tratament. In cazul in care pacientul prezintd rdspuns adecvat la tratament, se efectueazd evaluarea anuald a
oportunitdtii continudrii tratamentului prin monitorizarea regimului igieno-dietetic si a profilului lipidic.

VI. Criterii de excludere din tratament:

- hipertrigliceridemie exogend (hiperchilomicronemie de tip 1)

- hipertrigliceridemia endogend secundard (in special diabet necontrolat).

VII. Prescriptori

Tratamentul este initiat de medici in specialitatea cardiologie/medicind internd, diabet si boli de nutritie, nefrologie
si este continuat de cdtre medicii de familie pe baza scrisorii medicale, in dozd si pe durata recomandatd de medicul
care initiazd tratamentul.

Conform RCP Vazkepa 998 mg capsule moi:
> Doze si mod de administrare:

Doza orala zilnica recomandata este de 4 capsule, administrata sub forma a doua capsule de 998 mg, de doua
ori pe zi. Daca se omite o doza, pacientii trebuie sa si-o administreze imediat ce isi aduc aminte. Cu toate acestea,
daca se omite o doza zilnica, doza urmatoare nu trebuie dublata. Vazkepa trebuie administrat in timpul mesei sau
imediat dupa masa. Pentru a avea siguranta ca a fost administrata doza totala prevazuta, se recomanda pacientilor
sa inghita capsulele intregi, fara sa le rupa, sa le zdrobeasca, sa le dizolve sau sa le mestece.

CANAMED: VAZKEPA 998 mg capsule moi (AMARIN PHARMACEUTICALS IREL - IRLANDA) este conditionat in cutie cu
un flacon din PEID cu 120 capsule, avand un pret maximal cu TVA de 1.148,84 lei.
Cost anual tratament cu doza maxima: 13.972,20 lei.

Cost lunar tratament cu doza maxima: 1.164.35 lei.
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capsule moi

Mentionam ca reprezentantul detinatorul autorizatiei de punere pe piata, INTELLIVISION PHARMA S.R.L., a
solicitat in cererea depusa pentru evaluare tehnologiilor medicale pentru medicamentul cu DCI ICOSAPENT ETHYL si
DC VAZKEPA 998 mg capsule moi, includerea acestuia in Sublista C, Sectiunea C1, G22 “Boli endocrine si metabolice”.

Avand Tn vedere statutul de compensare in baza prevederilor art.1. lit.k) din Anexa nr.1 la Ordinul MS
nr.861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, si a calculelor aferente stabilirii statutului de compensare, DCI
ICOSAPENT ETHYL indeplineste conditia de includere in Sublista A.

Recomandam ca rambursarea medicamentului cu DClI ICOSAPENT ETHYL in sublista corespunzatoare sa

ramana la latitudinea autoritatilor de specialitate din cadrul CNAS.

5. PUNCTAJ

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

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 Romdénia

3.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, compensate in 8-13 state
membre ale UE si Marea Britanie

3.5. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie sau combinatii in dozd fixd a DCI-
urilor deja compensate, pentru care solicitantul prezintd unul dintre urmdtoarele
documente:

(i) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe 45
teritoriul Romdniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusd;

(ii) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusa;

(iii) dovada notificarii la ANMDMR a deruldrii unui studiu noninterventional pentru
colectarea de date reale pentru indicatia depusd.

20

4. Costurile terapiei

0
TOTAL 65
Notd : Cele 45 de puncte acordate la pct. 3.5 substituie punctajul acordat pentru rapoartele autoritdtilor de evaluare a

tehnologiilor medicale din Franta (HAS), Marea Britanie (NICE/SMC) si Germania (IQWIG/G-BA) descrise la punctele 1 si 2
ale tabelului nr. 4.
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6. CONCLUZII

Bolile cardiovasculare raman una dintre principalele cauze de morbiditate si mortalitate, in ciuda
Tmbunététirii managementului lor. in UE, n fiecare an, bolile cardiovasculare provoaci peste 1,8 milioane de
decese (aproximativ 800.000 de decese la barbati si 1 milion de decese la femei), ceea ce reprezinta 37% din
totalul deceselor (Raportul European al Retelei de Inimi, 2017).
Conform recomandarilor europene, reducerea LDL-colesterol reprezinta tinta principala in reducerea riscului
cardiovascular si, prin urmare, se acorda o atentie deosebita in evaluarea masurilor legate de stilul de viata.
Managementul hipercolesterolemiei la acesti pacienti se bazeaza in primul rand pe implementarea masurilor
igieno-dietetice (scaderea consumului de grasimi, exercitii fizice), managementul altor factori de risc
cardiovascular (fumat, HTA, diabet zaharat) si instituirea precoce a unui tratament cu o statind de potenta
mare, cu exceptia contraindicatiilor.
Pacientii cu dislipidemie, in special cei cu boala cardiovasculard, cu diabet zaharat sau persoanele cu risc
ridicat asimptomatice, uneori nu ating obiectivele de tratament, chiar si cu doza maxima tolerata de statina.
in prezent, in UE, nu existd optiuni de tratament disponibile pentru a reduce riscul evenimentelor
cardiovasculare pentru pacienti sub tratament cu statine si care prezinta nivele controlate de LDL-colesterol,
dar nivele crescute de trigliceride.
Vazkepa (icosapent etil) este autorizat pentru persoanele sub tratament cu statine si care prezinta
trigliceride crescute si un risc ridicat de evenimente cardiovasculare, precum:

- boala cardiovasculara stabila (preventie secundarad), sau

- diabet si cel putin un alt factor de risc cardiovascular (preventie primara).
REDUCE-IT a fost un studiu clinic multinational, dublu-orb, randomizat, controlat cu placebo, bazat pe
evenimente, efectuat la 8.179 pacienti adulti (dintre care 4.089 in grupul cu icosapent etil si 4.090 in grupul
cu placebo). Studiul este luat in considerare pentru evaluarea beneficiilor atat datorita duratei si dimensiunii
esantionului, cat si datorita evaluarii criteriilor cardiovasculare relevante pentru pacient.
Tn studiu, nu au existat diferente in mortalitatea global3 intre grupurile de tratament iar in ceea ce priveste
morbiditatea, exista un avantaj statistic semnificativ in favoarea icosapentului etil comparativ cu grupul de
control pentru criteriul MACE. in ceea ce priveste efectele secundare, nu au existat diferente semnificative
statistic intre grupurile de tratament. In studiu, existd incertitudini, in special in ceea ce priveste lipsa

optiunilor de ajustare a terapiei pe parcursul studiului si a utilizarii uleiului mineral de parafina ca placebo.
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in concluzie, conform O.M.S. 861/2014 cu modificdrile si completirile ulterioare, medicamentul cu DCI
ICOSAPENT ETHYL si DC VAZKEPA 998 mg capsule moi, pentru indicatia terapeutica :

,Vazkepa este indicat pentru reducerea riscului de evenimente cardiovasculare la pacienti adulti cdrora li se
administreazd statine care prezintd risc cardiovascular ridicat, cu valori crescute ale trigliceridelor (> 150 mg/dl [> 1,7
mmol/l]) si cu:

e boald cardiovasculard diagnosticatd, sau

e diabet zaharat, si cel putin un alt factor de risc cardiovascular”,
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 A.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI ICOSAPENT ETHYL si DC
VAZKEPA 998 mg capsule moi pentru indicatia terapeutica:

,Vazkepa este indicat pentru reducerea riscului de evenimente cardiovasculare la pacienti adulti cdrora li se
administreazd statine care prezintd risc cardiovascular ridicat, cu valori crescute ale trigliceridelor (> 150 mg/dl [> 1,7
mmol/l]) si cu:

e boald cardiovasculard diagnosticatd, sau
e diabet zaharat, si cel putin un alt factor de risc cardiovascular”.
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