r“ s Dok . - Yy .
S okument uréeny pro Sirokou verejnost
) SUKL

SOUHRN K 4.HODNOTICI ZPRAVE

sp. zn. SUKLS231417/2021, datum: 7. 3. 2023

Hodnoceny pfipravek a pro jaké pouziti byl hodnocen

Pripravek LEQVIO (obsahujici 1éCivou latku inklisiran) je uréeny jako pridavek k dieté k 1é¢bé dospélych pacient(
s dyslipidemii. Konkrétné se jednd o pacienty s primarni hypercholesterolemii (heterozygotni familiarni 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 dUsledku vrozené metabolické poruchy nebo
sekundarné v dlsledku jiného onemocnéni (napf. diabetes). Vysoké hladiny LDL-C jsou nejdlleZitéjsim
rizikovym faktorem pro vznik kardiovaskuldrnich onemocnéni (infarkt myokardu, Ischemicka choroba srdecni,
cévni mozkova piihoda 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 v sekundarni prevenci u pacientll s nefamiliarni hypercholesterolemii ¢i smisenou dyslipidemii ve velmi
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 >2,0 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 predstavuje LP LEQVIO pti zohlednéni smluv o cené a o limitaci rizik uzavienych s platci
nakladové efektivni Ié¢bu 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 pfedstavuje LP LEQVIO pfi zohlednéni smluv o cené a o
limitaci rizik uzavirenych s platci nakladoveé efektivni 1é¢bu u této populace.

F-CAU-003-34R/14.05.2020 Strana 1 (celkem 6)




' @ ) SU KL Dokument uréeny pro Sirokou verejnost

V terapii hypercholesterolémie a smiSené dyslipidemie u pacientd s ASKVO s hladinou LDL-C 2,0 — 2,5 mmol/I

navzdory maximalné tolerované terapii hypolipidemiky predstavuje LP LEQVIO pfi zohlednéni smluv o cené a o
limitaci rizik uzavirenych s platci nakladoveé efektivni 1é¢bu u této populace.

Zarazeni LP LEQVIO do systému uhrad predstavuje dle shromazdénych dlkazl akceptovatelny finan¢ni dopad
na prostfedky verejného zdravotniho pojisténi.

Ustav vydava pozitivni zhodnoceni a navrhuje Uhradu pro viechny Zzadatelem navrzené populace pfiznat.

Na zakladé jakych podkladd Ustav uvedené stanovisko vydava

Ustav posoudil klinické i ekonomické aspekty zafazeni LP LEQVIO do systému Uhrad. 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 znamend pro pacienty a |ékare?

Lécivému pripravku LEQVIO bude v dalsi fazi spravniho fizeni pfizndna Uhrada pro vSechny Zadatelem navrzené
populace, pokud Zadny z Gcastnikd Fizeni (farmaceutickd spole¢nost nebo zdravotni pojistovny) nepredlozi
zasadni novy dikaz, ktery by odborné posouzeni zménil.

Spravni fizeni
Spisova znacka: SUKLS231417/2021

Lécivy pripravek a zadatel

Zadatel: Novartis Europharm Limited
Zastupce: Novartis s.r.o.

Léciva latka a cesta podani: inklisiran, subkutanni injekce
ATC: C10AX16
Lécivy ptipravek:

Kéd SUKL | Nazev Doplnék nazvu
0250255 LEQVIO 284MG INJ SOL 1X1,5ML |
0255591 LEQVIO 284MG INJ SOL 1X1,5ML I

Drzitel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited

F-CAU-003-34R/14.05.2020 Strana 2 (celkem 6)




' @ ) SU KL Dokument uréeny pro Sirokou verejnost

Posuzovana indikace

Lécba dospélych pacientld 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 pfipravky snizujicimi hladinu lipid{ u pacientd
neschopnych dosahnout cild pro LDL-C pfi maximalni tolerované davce statinu, nebo

- samostatné nebo v kombinaci s jinymi pripravky snizujicimi hladinu lipidQ u pacientl trpicich nesnasenlivosti
statinu nebo u nich? 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 GUhrady. Jedna se o pacienty
v primarni prevenci HeFH s hladinou LDL-C >3,1 mmol/l navzdory maximalné tolerované terapii hypolipidemiky,

dale o pacienty v sekundarni prevenci HeFH s hladinou LDL-C 22,5 mmol/l navzdory maximalné tolerované

terapii hypolipidemiky a o pacienty v sekundarni prevenci s ASKVO s hladinou LDL-C >2,0 mmol/| navzdory

maximalné tolerované terapii hypolipidemiky.

Predlozené klinické podklady naznacuji obdobnou uc¢innost LP LEQVIO ve srovnani s LP REPATHA a LP PRALUENT
v parametru ovlivnéni hladin LDL-C u téchto populaci pacient( a vyssi u¢innost ve srovnani s kombinaci statin +
ezetimib.

Analyza nakladové efektivity LP LEQVIO v indikaci terapie hypercholesterolémie u populace pacientl v primarni
prevenci HeFH s hladinou LDL-C 23,1 mmol/I a v indikaci terapie hypercholesterolémie a smisené dyslipidemie
u populace pacientd v sekundarni prevenci HeFH a v sekundarni prevenci ASKVO s hladinou LDL-C 22,5 mmol/I
navzdory maximalné tolerované terapii hypolipidemiky ve srovnani s alirokumabem ukazuje, Ze hodnocena
intervence je spojena s Usporou nakladd o 51 624 K¢ ve 3letém ¢asovém horizontu.

Analyza nakladové efektivity LP LEQVIO v indikaci terapie hypercholesterolémie u populace pacientl v primarni
prevenci HeFH s hladinou LDL-C 23,1 mmol/I a v indikaci terapie hypercholesterolémie a smisené dyslipidemie
u populace pacientl v sekundarni prevenci HeFH a v sekundarni prevenci ASKVO s hladinou LDL-C 22,5 mmol/I
navzdory maximalné tolerované terapii hypolipidemiky ve srovnani s evolokumabem ukazuje, Ze hodnocena
intervence je spojena s Usporou nakladd o 59 210 K& ve 3letém ¢asovém horizontu.

Uvedené scénare nejsou relevantni pro zhodnoceni nakladové efektivity, jelikoZz naklady na oba komparatory
jsou ovlivnény existenci cenového ujednani.

Ustav kalkuloval scénéf, ve kterém zohlednil naklady 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.

Pti zohlednéni navrzeného cenového ujedndni na hodnocenou intervenci lé¢ivym pfipravkem LEQVIO a vyse
naklad na komparatory, které jsou Ustavu zndmy z Ufedni ¢innosti, je hodnocena intervence néklady Setfici
intervenci v porovnani s obéma komparatory. Scénar je relevantni pro zhodnoceni nakladové efektivity, nebot
ve spravnim fizeni byly pfedlozeny smlouvy uzaviené mezi Zzadatelem a zdravotnimi pojistovnami reflektujici
naklady na hodnocenou intervenci dle navrhu Zadatele (déle jen ,,predmétné smlouvy”).

Na zdakladé vyse uvedeného LP LEQVIO lIze v indikaci terapie hypercholesterolémie u populace pacientl
v primarni prevenci HeFH s hladinou LDL-C 23,1 mmol/| a v indikaci terapie hypercholesterolémie a smisené
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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 povaZovat za nakladové efektivni
intervenci.

Zadatelem predlozend analyza ndkladové efektivity vindikaci terapie hypercholesterolémie a smisené
dyslipidemie pro populaci v sekundarni prevenci ASKVO s hladinou LDL-C 2,0 - 2,5 mmol/l navzdory maximalné
tolerované terapii hypolipidemiky ukazuje vysledny ICER ve vysi 2,5 mil. KE/QALY.

Ustavu byly predlozeny smlouvy o cené a limitaci ndkladd uzavfené mezi 7adatelem a zdravotnimi pojistovnami.
LP LEQVIO lIze v indikaci terapie hypercholesterolémie a smiSené dyslipidemie u populace pacientl v sekundarni
prevenci ASKVO s hladinou LDL-C 2,0 - 2,5 mmol/l navzdory maximalné tolerované terapii hypolipidemiky
povaZzovat za nakladové efektivni intervenci.

Pfi zohlednéni cenového ujednani uzavieného mezi Zzadatelem a zdravotnimi pojistovnami je mozné LP LEQVIO
v celém znéni Zadatelem navrhovaného indikacniho omezeni povaZovat za ndakladové efektivni terapii ve
srovnani se viemi relevantnimi komparatory.

Analyza dopadu na rozpocet LP LEQVIO v indikaci terapie hypercholesterolémie u populace pacientl v primarni
prevenci HeFH s hladinou 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 s hladinou LDL-C
>2,5 mmol/l a ASKVO s hladinou LDL-C >2,0 mmol/l navzdory maximalné tolerované terapii hypolipidemiky
odhaduje 493 aZ 14 656 lé¢enych pacientl a ukazuje vysledek ve vysi 78 az 1 822 milion( K¢ (= cca 1,82 mld. K¢)
v prvnich péti letech. Pfi zohlednéni cenového ujednani uzavieného mezi Zadatelem a zdravotnimi pojistovnami
je dopad na rozpocet priznivéjsi.

Ustavu byly predloZeny smlouvy uzaviené mezi driiteli rozhodnuti o registraci a zdravotnimi pojistovnami
zajistujici limitaci nakladd.

Zatazeni do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych LP nebo PZLU

Lécivy pripravek byl zafazeny do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych pripravkd s obsahem inklisiranu.
K l1é¢ivému pripravku nebyla identifikovana srovnatelné ucinna a nakladové efektivni terapie.

Maximalni cena

Maximalni cena je stanovena ndsledovné:

Kéd Nazev lécivého . Maximalni cena Maz(lr?alnl cenva p.ro
SUKL ¥ioravku Doplnék nazvu vyrobce / baleni (K&) konecného spotiebitele
prip v / baleni (K&)
0250255 LEQVIO 284MG INJ SOL
1X15ML | 49 188,59 56 133,40
0255591 LEQVIO 284MG INJ SOL
1X1,5ML I 46 801,33 53 454,89
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Obvykla denni terapeuticka davka (ODTD)
1,5562 mg/den

Uhrada ze zdravotniho pojisténi

Uhrada z prosttedk( vefejného zdravotniho pojisténi je stanovena nasledovné:

Zakladni dhrada se odviji od nejnizsi ceny LP LEQVIO 284MG INJ SOL 1X1,5ML | v EU zjisténé v Rumunsku.
Navrh Stanovisko Ustavu: Uhrada pro
Kod Nazev légivého Doplnk z.a’dateltle: jadrova L!hralda/ \!<or3ecneho ]
SUKL Fioravku nazvU jadrova baleni (K¢) spotiebitele / baleni
prip dhrada / (KE)
baleni (K¢)
0250255 | LEQVIO 284MG INJ SOL 50 449,43 47 058,35 53 743,27
1X1,5ML |
0255591 | LEQVIO 284MGINJSOL | 50 449,43 47 058,35 53 743,27
1X1,5ML I
Podminky uhrady

Jsou stanoveny nasledovné:
A,E: INT, KAR

P: Inklisiran je hrazen u pacientl adherujicich k dietnim opatfenim i ke stavajici hypolipidemické Iécbé:
1) s heterozygotni familiarni hypercholesterolémii nebo

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

u kterych plati, zZe jejich stavajici vysoce intenzivni hypolipidemicka Ié¢ba nebyla dostatec¢né Gc¢innd pro dosazeni
hodnot LDL cholesterolu alespori 3,1 mmol/l v pfipadé heterozygotni familiarni hypercholesterolémie bez
rozvinutého kardiovaskuldrniho onemocnéni, nebo alespori 2,5 mmol/l v pfipadé heterozygotni familiarni
hypercholesterolémie s rozvinutym kardiovaskularnim onemocnénim, nebo alespori 2,0 mmol/l u pacientd ve
velmi vysokém riziku v sekundarni prevenci.

Tato kritéria LDL plati i pro Uhradu u pacientd, u kterych je l1écba statinem prokazatelné kontraindikovéana ¢i
netolerovana.

Vysoce intenzivni hypolipidemicka terapie je definovdna jako terapie maximalni tolerovanou davkou
atorvastatinu nebo rosuvastatinu, v pfipadé prokdzané intolerance obou pak maximalni tolerovanou dévkou
jakéhokoliv statinu, v kombinaci s dalsim hypolipidemikem jako je ezetimib, v pfipadé statinové intolerance
hypolipidemikem v monoterapii, pokud je indikovdno. NevyuzZiti ezetimibu v rdmci stdvajici hypolipidemické
terapie musi byt medicinsky zd(vodnéno ve zdravotnické dokumentaci pacientl. Statinova intolerance je
definovana jako intolerance alespon dvou po sobé jdoucich statin(, ktera vede k jejich vysazeni. Intolerance
obou statinl musi pak byt prokazana jako ustup klinické symptomatologie nebo normalizace CK po jeho
vysazeni a opétovny navrat myalgie nebo zvyseni CK po znovu nasazeni statinu. Za statinovou intoleranci nelze
povazovat zvyseni CK nepresahujici 4nasobek hornich mezi bez klinické symptomatologie.

Efekt terapie inklisiranem je pravidelné hodnocen, prvné zaznamenan v klinické dokumentaci pfi druhé aplikaci
(tedy pfiblizné 90 dni od zahajeni [éCby).

F-CAU-003-34R/14.05.2020 Strana 5 (celkem 6)



' @ ) SU KL Dokument uréeny pro Sirokou verejnost

Uhrada inklisiranu je ukonéena pfi prokazatelné nespolupraci pacienta, ¢i neucinnosti lé¢by spoéivajici v
nedostatecném snizeni LDL cholesterolu o alespon 40 % ve 24. tydnu terapie pfi sou¢asném nedosaZeni cilové
hodnoty LDL-C. Z prostiedki vefejného zdravotniho pojisténi je hrazena 1 subkutanni injekce inklisiranu 284
mg jako pocatecni davka, dalsi po 3 mésicich a poté kazdych 6 mésicu.
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