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SOUHRN K 2.HODNOTICI ZPRAVE

sp. zn. SUKLS231417/2021, datum: 19. 5. 2022

Hodnoceny pfipravek a pro jaké pouziti byl hodnocen

Pripravek LEQVIO (obsahujici 1éCivou latku inklisiran) je urceny jako pridavek k dieté klécbé dospélych
pacientld s dyslipidemii. Konkrétné se jedna o pacienty s primdrni hypercholesterolemii (heterozygotni
familidrni a nefamilidrni) nebo smiSenou dyslipidemii, ktefi jiz prodélali kardiovaskularni onemocnéni a jsou
proto ve velmi vysokém kardiovaskularnim riziku (,,sekundarni prevence”). A dale o pacienty s heterozygotni
familiarni hypercholesterolemii bez rozvinutého kardiovaskularniho onemocnéni (,,primarni prevence”). Tyto
stavy jsou charakterizované zvySenymi hladinami LDL-cholesterolu (LDL-C) v disledku vrozené metabolické
poruchy nebo sekundarné v dlsledku jiného onemocnéni (napf. diabetes). Vysoké hladiny LDL-C jsou
nejdulezitéjsim rizikovym faktorem pro vznik kardiovaskularnich onemocnéni (infarkt myokardu, Ischemicka

choroba srdecni, cévni mozkova ptihoda atd.)

VyjadFeni Ustavu k hodnocenému piipravku v dané indikaci

Lécivy ptipravek (dale jen ,LP“) LEQVIO predstavuje pfidanou hodnotu v plném rozsahu schvalené registrace u
pacientl s heterozygotni familidrni hypercholesterolemii (dale jen ,,HeFH") v primarni i sekundarni prevenci a
dale vsekundarni prevenci u pacientd s nefamilidrni hypercholesterolemii ¢i smiSenou dyslipidemii ve
vysokém kardiovaskuldrnim riziku s manifestnim aterosklerotickym kardiovaskularnim onemocnénim (dale jen
»ASKVO“). S ohledem na Zadost Zadatele (farmaceuticka spolecnost) se jedna konkrétné o pacienty v primarni
prevenci HeFH s hladinou LDL-C 23,1 mmol/l navzdory maximalné tolerované terapii hypolipidemiky, déle o
pacienty v sekundarni prevenci HeFH s hladinou LDL-C 22,5 mmol/l navzdory maximalné tolerované terapii
hypolipidemiky a o pacienty s ASKVO s hladinou LDL-C >1,8 mmol/l navzdory maximalné tolerované terapii
hypolipidemiky. Pripravek ma potencidl dosahnout snizeni hladiny LDL-C a u pacientd s aterosklerotickym
kardiovaskularnim onemocnénim snizit pocet kardiovaskularnich pfihod, zejména infarktd myokardu a cévni
mozkové prihody.

Ustav na zakladé odborného hodnoceni dosel k zavéru, Ze inklisiran m@Ze mit v klinické praxi u populace
pacientl s HeFH v primarni i sekundarni prevenci a u pacientd s ASKVO obdobné postaveni jako jiz hrazené LP
REPATHA (evolokumab) a PRALUENT (alirokumab), protoZze v obdobné mite snizuje hladiny LDL-C. Vyhodou
pfipravku LEQVIO je aplikace nizSiho poctu injekci oproti pfipravklim REPATHA a PRALUENT. Na zakladé
odborného hodnoceni Ustav vyvodil signifikantné vyssi Gc¢innost LP LEQVIO oproti kombinaci statin + ezetimib.

V terapii hypercholesterolémie u pacientl v primarni prevenci HeFH s hladinou LDL-C >3,1 mmol/l a

v sekundarni _prevenci HeFH shladinou LDL-C >2,5 mmol/l navzdory maximélné tolerované terapii

hypolipidemiky je LP LEQVIO pfi zohlednéni cenovych ujednani na komparatory ve vysi Ustavu zndamé z Gredni
¢innosti nakladnéj$i nez dostupna hrazend standardni lé¢ba LP REPATHA a LP PRALUENT. Proto Ustav LP
LEQVIO nemohl posoudit jako nakladové efektivni [écbu u této populace.

V terapii hypercholesterolémie a smisené dyslipidemie u pacientd s ASKVO s hladinou LDL-C >2,5 mmol/I

navzdory maximalné tolerované terapii hypolipidemiky je LP LEQVIO pfi zohlednéni cenovych ujedndni na
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komparatory ve vysi Ustavu zndmé z Gredni ¢innosti nakladnéj$i nez dostupna hrazend standardni lé¢ba LP
REPATHA a LP PRALUENT. Proto Ustav LP LEQVIO nemohl posoudit jako nakladové efektivni lé¢bu u této
populace.

V terapii hypercholesterolémie a smisené dyslipidemie u pacientl s ASKVO s hladinou LDL-C 1,8 — 2,5 mmol/I

navzdory maximalné tolerované terapii hypolipidemiky predloZené analyzy neprokazaly, Ze vyssi naklady LP
LEQVIO ve srovnani se standardni terapii statin + ezetimib jsou v akceptovatelné mite vyvazeny vyssimi
prinosy pro pacienty. Proto Ustav LP LEQVIO nemohl posoudit jako nakladoveé efektivni lé¢bu.

Zarazeni LP LEQVIO do systému Uhrad predstavuje dle shromazdénych dlkaz( akceptovatelny finan¢ni dopad
na prostredky verejného zdravotniho pojisténi.

Ustav proto z diivodu neprokazané ndakladové efektivity vydava negativni zhodnoceni a navrhuje Ghradu
nepriznat.

Na zakladé jakych podklad( Ustav uvedené stanovisko vydava

Ustav posoudil klinické i ekonomické aspekty zafazeni LP LEQVIO do systému Ghrad. Zohlednil odborné
podklady z klinickych studii, které predlozila farmaceuticka spolecnost uvadéjici pripravek na cesky trh. Dale
vzal Ustav v potaz aktudlni zahraniéni i ¢eské doporucené postupy k terapii dyslipidemii.

Co to znamena pro pacienty a lékare?

Lécivému pfripravku LEQVIO bude v dalsi fazi spravniho Fizeni v indikaci terapie hypercholesterolémie u
populace pacientd v primarni prevenci HeFH s hladinou LDL-C >3,1 mmol/l a v indikaci terapie
hypercholesterolémie a smisené dyslipidemie u populace pacientd v sekundarni prevenci s HeFH a v
sekundarni prevenci ASKVO s hladinou LDL-C 22,5 mmol/|, pfiznana uhrada, pokud ve spravnim fizeni dojde k
dohodé ucastnikd na snizeni nakladd na pripravek. Je nezbytné, aby ve spravnim fizeni byly predloZeny
smlouvy o limitaci nakladd uzavieny mezi drzitelem rozhodnuti o registraci a zdravotnimi pojistovnami. Pokud
k tomuto nedojde, |éCivy pfipravek nebude z prostredk(l vefejného zdravotniho pojisténi pro tyto indikace
standardné hrazen.

Lécivému pripravku LEQVIO nebude v dalsi fazi spravniho fizeni vindikaci terapie hypercholesterolémie a
smiSené dyslipidemie u pacientd s ASKVO s hladinou LDL-C 1,8 - 2,5 mmol/l navzdory maximalné tolerované
terapii hypolipidemiky, pfiznana Uhrada a lécivy pripravek nebude z prostfedkl verejného zdravotniho
pojisténi pro tuto indikaci standardné hrazen, pokud Zadny z Gcastnik( fizeni (farmaceuticka spole¢nost nebo
zdravotni pojistovny) nepredloZi zasadni novy dlkaz, ktery by odborné posouzeni zménil.

Spravni fizeni
Spisova znacka: SUKLS231417/2021

Lécivy pripravek a zadatel

Zadatel: Novartis Europharm Limited
Zastupce: Novartis s.r.o.
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Léciva latka a cesta podani: inklisiran, subkutanni injekce
ATC: C10AX16
Lécivy pripravek:

Kéd SUKL | Nazev Doplnék nazvu

0250255 LEQVIO 284MG INJ SOL 1X1,5ML |

Drzitel rozhodnuti o registraci / vyrobce / dovozce: Novartis Europharm Limited

Posuzovana indikace

Lécba dospélych pacientd s primarni hypercholesterolemii (heterozygotni familiarni a nefamiliarni) nebo
smiSenou dyslipidemii jako doplnék k dietnim opatfenim:

- v kombinaci se statinem nebo statinem v kombinaci s jinymi ptipravky snizujicimi hladinu lipidd u pacient(
neschopnych dosahnout cild pro LDL-C pfi maximalni tolerované ddvce statinu, nebo

- samostatné nebo v kombinaci s jinymi pripravky snizujicimi hladinu lipidQ u pacientl trpicich nesnasenlivosti
statinu nebo u nichz je statin kontraindikovan.

Stanovisko k Zadosti

Predlozené klinické podklady prokazaly, Ze LP LEQVIO signifikantné vyznamné snizuje hladiny LDL-C u populaci
pacientl, ktefi jsou cilovou populaci dle Zadatelem navrhovanych podminek uUhrady. Jedna se o pacienty
v primarni__prevenci HeFH shladinou LDL-C 23,1 mmol/l navzdory maximalné tolerované terapii

hypolipidemiky, dale o pacienty_v sekundarni prevenci HeFH s hladinou LDL-C >2,5 mmol/l navzdory

maximalné tolerované terapii hypolipidemiky a o pacienty v sekundarni prevenci s ASKVO s hladinou LDL-C
21,8 mmol/l navzdory maximalné tolerované terapii hypolipidemiky.

Predlozené klinické podklady naznacuji obdobnou ucinnost LP LEQVIO ve srovnani s LP REPATHA a LP
PRALUENT v parametru ovlivnéni hladin LDL-C u téchto populaci pacientl a vyssi Ucinnost ve srovnani

s kombinaci statin + ezetimib.

Analyza nakladové efektivity LP LEQVIO v indikaci terapie hypercholesterolémie u populace pacientd
v primarni prevenci HeFH s hladinou LDL-C 23,1 mmol/| a v indikaci terapie hypercholesterolémie a smisené
dyslipidemie u populace pacientl v sekundarni prevenci HeFH a v sekundarni prevenci ASKVO s hladinou LDL-
C >2,5 mmol/l navzdory maximalné tolerované terapii hypolipidemiky ve srovnani s alirokumabem ukazuje, ze
hodnocena intervence je spojena s Usporou nakladll o 23 982 K¢ ve 3letém ¢asovém horizontu.

Analyza nakladové efektivity LP LEQVIO v indikaci terapie hypercholesterolémie u populace pacient(
v primarni prevenci HeFH s hladinou LDL-C 23,1 mmol/| a v indikaci terapie hypercholesterolémie a smiSené
dyslipidemie u populace pacientll v sekundarni prevenci HeFH a v sekundarni prevenci ASKVO s hladinou LDL-
C 22,5 mmol/l navzdory maximalné tolerované terapii hypolipidemiky ve srovnani s evolukumabem ukazuje,
Ze hodnocena intervence je spojena s Usporou ndklad( o 31 567 K& ve 3letém ¢asovém horizontu.
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Uvedené scénare nejsou relevantni pro zhodnoceni ndkladové efektivity, jelikoz ndklady na oba komparatory
jsou ovlivnény existenci cenového ujednani.

Ustav kalkuloval scénaf, ve kterém zohlednil nédklady na komparator ve vysi Ustavu zndmé z Gfedni ¢innosti ze
spravniho Fizeni sp. zn. SUKLS85942/2019 a ze spravniho Fizeni sp. zn. SUKLS29290/2019. Tento scénaf
ukazuje, Ze hodnocena intervence je ve srovnani s obéma komparatory nakladnéjsi.

Na zakladé vyse uvedeného LP LEQVIO nelze v indikaci terapie hypercholesterolémie u populace pacient(
v primarni prevenci HeFH s hladinou LDL-C 23,1 mmol/| a v indikaci terapie hypercholesterolémie a smiSené
dyslipidemie u populace pacientli v sekundarni prevenci HeFH a v sekundarni prevenci ASKVO s hladinou LDL-
C 22,5 mmol/l navzdory maximalné tolerované terapii hypolipidemiky povazovat za nakladové efektivni
intervenci.

Zadatelem predlozend analyza ndkladové efektivity vindikaci terapie hypercholesterolémie a smisené
dyslipidemie pro populaci vsekundarni prevenci ASKVO s hladinou LDL-C 1,8 - 2,5 mmol/l navzdory
maximalné tolerované terapii hypolipidemiky nesplriuje minimélni pozadavky na kvalitu, nebot Ustavu dosud
nebyly pfedloZeny relevantni metodicky spravné scénare a nakladovou efektivitu tak nelze s akceptovatelnou
mirou nejistoty vyhodnotit. Na zdkladé vysSe uvedeného LP LEQVIO nelze v indikaci terapie
hypercholesterolémie a smisené dyslipidemie u populace pacient v sekundarni prevenci ASKVO s hladinou
LDL-C 1,8 - 2,5 mmol/l navzdory maximalné tolerované terapii hypolipidemiky povaZovat za nakladové
efektivni intervenci.

Analyza dopadu na rozpocet LP LEQVIO vindikaci terapie hypercholesterolémie u populace pacient(
v primarni prevenci HeFH shladinou LDL-C 23,1 mmol/l navzdory maximalné tolerované terapii
hypolipidemiky a v indikaci terapie hypercholesterolémie a smiSené dyslipidemie u populace v sekundarni
prevenci HeFH a ASKVO s hladinou LDL-C 21,8 mmol/I navzdory maximalné tolerované terapii hypolipidemiky
odhaduje 493 aZ 14 656 léCenych pacientll a ukazuje vysledek ve vysi 84 az 1 953 milion0 K¢ (= cca 1,95 mid.
K&) v prvnich péti letech. Vysledny dopad na rozpocéet Ustav povaZuje za akceptovatelny.

Ustavu nebyly predlozeny smlouvy uzaviené mezi driiteli rozhodnuti o registraci a zdravotnimi pojistovnami
zajistujici limitaci nakladd.

Zafazeni do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych LP nebo PZLU

Lécivy pripravek byl zafazeny do skupiny vzasadé terapeuticky zaménitelnych ptipravkl sobsahem
inklisiranu.
K lé¢ivému pripravku nebyla identifikovana srovnatelné Gcinna a nakladové efektivni terapie.

Maximalni cena

Maximalni cena neni stanovena.
Pokud vsak bude dosaZeno dohody ucastnik( na sniZeni ndkladu, miZe byt stanovena ndsledovné:
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Kod Nadzev lécivého vy . Maximadlni cena vyrobce Ma)v(m:palm cenva p.ro
SUKL FHoravku Doplnék ndzvu / baleni (K¢) konecného spotrebitele
prip / baleni (K¢)
0250255 LEQVIO 284MG INJ SOL
IXL5ML | 51711,65 58 964,27

Obvykla denni terapeuticka davka (ODTD)
1,5562 mg/den

Uhrada ze zdravotniho pojisténi

Uhrada z prostfedk( vefejného zdravotniho pojisténi neni stanovena.

Pokud vsak bude dosaZeno dohody ucastniki na sniZeni ndkladu, miZe byt stanovena ndsledovné:

Zdkladni uhrada se odviji od nejnizsi ceny LP LEQVIO 284MG INJ SOL 1X1,5ML v EU zjisténé na Kypru.
Ndvrh Stanovisko Ustavu: Uhrada pro
Kéd Nézev lécivého .y Zadatele: | jadrovd uhrada / konecného
SUKL pFipravku/PZLU Doplnék nazvu jadrova baleni (Kc) spotrebitele / baleni
uhrada / (K¢)
baleni (Kc)
0250255 | LEQVIO 284MG INJ SOL 50449,43 50 449,33 57 547,95

IX1,5ML |

Podminky Uhrady

Uhrada nepfiznéna.

Pokud vsak bude dosaZeno dohody ucastniki na sniZeni ndkladi, mohou byt podminky uhrady stanoveny
ndsledovné:

S
P: Inklisiran je hrazen u pacient( adherujicich k dietnim opatrenim i ke stdvajici hypolipidemické lécbé:
1) s heterozygotni familiarni hypercholesterolémii nebo

2) s nefamiliarni hypercholesterolémii ¢i smiSenou dyslipidemii ve velmi vysokém kardiovaskuldrnim riziku s
manifestnim aterosklerotickym onemocnénim,

u kterych plati, Ze jejich stdvajici vysoce intenzivni hypolipidemickd Iécba nebyla dostatecné ucinnd pro
dosazeni hodnot LDL cholesterolu alespori 3,1 mmol/l v pripadé heterozygotni familidrni hypercholesterolémie
bez rozvinutého kardiovaskuldrniho onemocnéni, nebo alespon 2,5 mmol/l | u pacienti ve velmi vysokém riziku
v sekunddrni prevenci.

Tato kritéria LDL plati i pro uhradu u pacientd, u kterych je lécba statinem prokazatelné kontraindikovdna Ci
netolerovdna.
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Vysoce intenzivni hypolipidemickd terapie je definovdna jako terapie maximdlini tolerovanou ddvkou
atorvastatinu nebo rosuvastatinu, v pfipadé prokdzané intolerance obou pak maximdini tolerovanou ddvkou
jakéhokoliv statinu, v kombinaci s dalsim hypolipidemikem jako je ezetimib, v pfipadé statinové intolerance
hypolipidemikem v monoterapii, pokud je indikovdno. NevyuZiti ezetimibu v rdmci stdvajici hypolipidemické
terapie musi byt medicinsky zdivodnéno ve zdravotnické dokumentaci pacienti. Statinovd intolerance je
definovdna jako intolerance alespor dvou po sobé jdoucich statind, kterd vede k jejich vysazeni. Intolerance
obou statinG musi pak byt prokdzdna jako ustup klinické symptomatologie nebo normalizace CK po jeho
vysazeni a opétovny ndvrat myalgie nebo zvyseni CK po znovu nasazeni statinu. Za statinovou intoleranci nelze
povaZovat zvyseni CK nepresahujici 4ndsobek hornich mezi bez klinické symptomatologie.

Efekt terapie inklisiranem je pravidelné hodnocen, prvné zaznamendn v klinické dokumentaci pri druhé aplikaci
(tedy priblizné 90 dni od zahdjeni Iécby).

Uhrada inklisiranu je ukoncena pfi prokazatelné nespoluprdci pacienta, & neucinnosti 1écby spocivajici
v nedostatecném sniZeni LDL cholesterolu o alespor 40 % ve 24. tydnu terapie pri sou¢asném nedosaZeni cilové
hodnoty LDL-C. Z prostredki verejného zdravotniho pojisténi je hrazena 1 subkutdnni injekce inklisiranu 284
mg jako pocdtecni davka, dalsi po 3 mésicich a poté kaZdych 6 mésicd.
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