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SOUHRN K 2. HODNOTICI ZPRAVE

sp. zn. SUKLS159316/2022, datum: 12. 5. 2023

Hodnoceny pfipravek a pro jaké pouziti byl hodnocen

Pripravek NUSTENDI (obsahujici fixni kombinaci léCivych latek kyselina bempedoova a ezetimib, FDC BA + EZE)
je urceny jako pridavek k dieté a ke stavajici hypolipidemické lécbé u pacientl s primarni hypercholesterolemii
nebo smiSenou dyslipidemii neschopnych dosahnout cilové hladiny LDL-C pomoci maximalni tolerované davky
statinu nebo v kombinaci s jinymi terapiemi ke sniZeni hladiny lipid{ u pacient(, ktefi maji statinovou intoleranci
nebo je u nich néktery statin kontraindikovan.

Konkrétné, dle navrhovanych podminek uhrady (na zakladé zmény obsahu podani ze dne 7. 3. 2023), byly
identifikovany tyto populace pacient(, pro které je poZadovana Uhrada:

1A) Pacienti ve vysokém kardiovaskularnim (dale jen ,KV“) riziku, u kterych nelze dosahnout Uhradovych
cilovych hodnot LDL-C pod 2,6 mmol/I pfi terapii maximalni tolerovanou davkou (déle jen ,,MTD") statinu v
kombinaci s ezetimibem (EZE). Tato populace jiz neni predmétem Zadosti.

1B) Pacienti ve velmi vysokém KV riziku, u kterych nelze dosahnout thradovych cilovych hodnot LDL-C pod 1,8
mmol/| pti terapii MTD statinu v kombinaci s EZE. Tato populace jiz neni predmétem Zadosti.

2A) Pacienti ve vysokém KV riziku, u kterych nelze dosdhnout Ghradovych cilovych hodnot LDL-C pod 2,6 mmol/I
pfi terapii samotnym EZE v pfipadé intolerance nebo kontraindikace statinu

2B) Pacienti ve velmi vysokém KV riziku, u kterych nelze dosahnout thradovych cilovych hodnot LDL-C pod 1,8
mmol/| pti terapii samotnym EZE v pfipadé intolerance nebo kontraindikace statinu

3) Pacienti, ktefi splfiuji podminky Ghrady pro Iécbu PCSK9i resp. inklisiranem, ale nemohou je uZivat z divodu
kontraindikace nebo intolerance.

4) Pacienti, ktefi jiz uzivaji BA a EZE (s nebo bez statinll) oddélené a nové prejdou na FDC (,fixed dose
combination”) BA +EZE (S ohledem na to, Ze BA jako monokomponentni pfipravek zatim neni hrazena z
prostredk(l vefejného zdravotniho pojisténi, tak tato populace pacient( se zatim v klinické praxi nevyskytuje.
Efekt lécby FDC BA + EZE je stejny jako v pfipadé uzivani monokomponet. Z klinického hlediska je tato
subpopulace pacientll zahrnuta ve vyse uvedenych subpopulaci 1A, 1B, 2A, 2B a 3, proto v ramci klinického i
farmakoekonomického hodnoceni neni uvadéna samostatné.

Vyjadfeni Ustavu k hodnocenému pfipravku v dané indikaci

Lécivy pripravek NUSTENDI (dale jen ,pripravek”) predstavuje pridanou hodnotu pouze pro skupinu pacientt
s intoleranci statind a zaroven nevhodnych klécbé PCSK9 inhibitory resp. inklisiranem (zatim nejucinnéjsi
hypolipidemicka terapie), ktefi uzivaji samostatny EZE a tato |écba nevede k dosazZeni cilovych hodnot LDL-C.
Pripravek ma potencial dosahnout sniZeni hladiny LDL-C a u pacientl s aterosklerotickym kardiovaskularnim
onemocnénim snizit pocet kardiovaskularnich pfihod, zejména infarktl myokardu a cévni mozkové prihody.

Ustav na zakladé odborného hodnoceni vyhodnotil klinicky p¥inos BA u populaci identifikovanych v navrhu
podminek uhrady nasledovné:

2A) Pacienti ve vysokém KV riziku, u kterych nelze dosdhnout Ghradovych cilovych hodnot LDL-C pod 2,6 mmol/I
pfi terapii samotnym EZE v pfipadé intolerance nebo kontraindikace statinu.
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- statisticky vyznamné vyssi ucinnost BA + EZE v porovnani se samotnym EZE byla prokazana.

2B) Pacienti ve velmi vysokém KVS riziku, u kterych nelze dosahnout thradovych cilovych hodnot LDL-C pod 1,8
mmol/| pfi terapii samotnym EZE v pfipadé intolerance nebo kontraindikace statinu:

- statisticky vyznamné vyssi ucinnost BA + EZE v porovnani se samotnym EZE byla prokazana.

3) Pacienti, ktefi splfuji podminky Ghrady pro Ié¢bu PCSK9i resp. inklisiranem, ale nemohou je uzZivat z divodu
kontraindikace nebo intolerance:

- statisticky vyznamné vyssi ucinnost BA + MTD statin + EZE v porovnani s MTD statin + EZE nebyla prokazana
- statisticky vyznamné vyssi Gcinnost BA + EZE v porovnani s EZE byla prokazana

U vsech hodnocenych populaci je pfipravek vyznamné nakladnéjsi nez dostupna hrazenda standardni Iécba
ezetimibem. PfedloZené analyzy prokazaly, Ze vyssi ndklady jsou v akceptovatelné mire vyvaieny vySSimi
pfinosy pro pacienty. Proto Ustav piipravek posoudil jako nakladové efektivni l1é¢bu. Zafazeni piipravku do
systému Uhrad predstavuje dle vyjadfeni zdravotni pojistovny VZP neakceptovatelny finanéni dopad na
prostfedky vefejného zdravotniho pojisténi, coz neni v souladu s verejnym zajmem na zachovani stability
financovani systému zdravotnictvi.

Ustav proto vydava pro vyse definované populace pacienttl negativni zhodnoceni a navrhuje Ghradu nepfiznat.

Na zakladé jakych podkladt Ustav uvedené stanovisko vydava

Ustav posoudil klinické i ekonomické aspekty zafazeni LP NUSTENDI do systému Ghrad. Zohlednil odborné
podklady z klinickych studii, které ptredlozila farmaceuticka spolecnost uvadéjici pripravek na ¢esky trh. Déle
vzal Ustav v potaz aktudlni zahrani¢ni i ¢eské doporucené postupy k terapii dyslipidemii.

Co to znamena pro pacienty a |ékare?

Lécivému pripravku NUSTENDI bude v dalsi fazi spravniho tizeni pfizndna Uhrada pro pacienty identifikované
pod populaci 2A,2B,3_1B,3 2B, pokud ve spravnim fizeni dojde k dohodé ucastnikl o limitaci nakladd ¢i snizeni
nakladl na pfipravek. Je nezbytné, aby ve spravnim fizeni byly pfedloZzeny smlouvy o limitaci nakladd uzavreny
mezi drzitelem rozhodnuti o registraci a zdravotnimi pojistovnami. Pokud k tomuto nedojde, IéCivy pfipravek
nebude z prostfedkl verejného zdravotniho pojisténi standardné hrazen.

Spravni fizeni

Spisova znacka: SUKLS159316/2022

Lécivy pripravek a Zadatel

Zadatel: DAIICHI SANKYO EUROPE GMBH
Zastupce: Zentiva, k.s.

Léciva latka a cesta podani: kyselina bempedoova, tablety

ATC: C10AX15
Lécivy pripravek:
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Kéd SUKL | Nazev DoplInék nazvu

0238895 NUSTENDI 180MG/10MG TBL FLM 28

Drzitel rozhodnuti o registraci / vyrobce / dovozce: DAIICHI SANKYO EUROPE GMBH

Posuzovana indikace
Lécba dospélych pacientd s primarni hypercholesterolemii (heterozygotni familiarni a nefamiliarni) nebo
smiSenou dyslipidemii, jako doplnék diety samostatné nebo v kombinaci s jinymi terapiemi ke sniZeni hladiny
lipidQ
e U pacientd, ktefi maji statinovou intoleranci nebo je u nich néktery statin kontraindikovan, a nejsou
schopni dosahnout cilové hladiny LDL-C pouze pomoci EZE,
e U pacientl jiz Ié¢enych kombinaci BA a EZE jako samostatnych tablet se statinem nebo bez néj.

Stanovisko k zadosti
Predlozené klinické podklady prokazaly, Zze LP NUSTENDI signifikantné vyznamné snizuje hladiny LDL-C, ve
srovnani s [écbou samotnym ezetimibem, pouze u niZe specifikovanych populaci pacient(:

e Pacienti ve vysokém KV riziku, u kterych nelze dosahnout uhradovych cilovych hodnot LDL-C pod 2,6
mmol/| pfi terapii samotnym EZE v pfipadé intolerance nebo kontraindikace statinu, a ktefi nemohou
uzivat PCSK9i dle aktualnich podminek Uhrady. (odpovida populaci 2A)

e Pacienti ve velmi vysokém KV riziku, u kterych nelze dosdhnout Uhradovych cilovych hodnot LDL-C pod
1,8 mmol/l pfi terapii samotnym EZE v pfipadé intolerance nebo kontraindikace statinu, a ktefi
nemohou uzivat PCSK9i dle aktudlnich podminek uhrady. (odpovida populaci 2B)

e Pacienti ve vysokém KV riziku, u kterych nelze dosahnout Uhradovych cilovych hodnot LDL-C pod 2,6
mmol/| pfi terapii samotnym EZE v pfipadé intolerance nebo kontraindikace statinu, a ktefi jsou zaroven
intolerantni nebo kontraindikovani k |écbé PCSK9i. (odpovida populaci 3_1B)

e Pacienti ve velmi vysokém KV riziku, u kterych nelze dosdhnout uhradovych cilovych hodnot LDL-C pod
1,8 mmol/l pfi terapii samotnym EZE v ptipadé intolerance nebo kontraindikace statinu, a ktefi jsou
zaroven intolerantni nebo kontraindikovani k 1é¢bé PCSK9i. (odpovida populaci 3_2B)

S ohledem na obdobné klinické postaveni inklisiranu via¢i PCSK9i, definované podminkami uhrady
stanovenymi Ustavem pro lé¢ivy pripravek LEQVIO, lze vySe uvedené vztahnout i na pacienty, ktefi jsou
nevhodni nebo kontraindikovani k 1é¢bé inclisiranem.

Vysledek analyzy ndkladové efektivity |éCivého pFipravku NUSTENDI ve srovnani s Iéébou samotnym EZE ukazuje
u hodnocenych populaci ICER (pomér nakladud a pfinost) v rozmezi 423 665 KE/QALY az 536 183 KE/QALY. Lécivy
pripravek tak lze povaZovat u viech hodnocenych populaci za nakladové efektivni intervenci, nebot pomér
nakladl a pfinosl je srovnatelny s jinymi hrazenymi terapeutickymi intervencemi.

Analyza dopadu na rozpocet |é¢ivého pripravku NUSTENDI v hodnocené indikaci odhaduje 1 349 az 9 114
IéCenych pacientd a ukazuje vysledek ve vysi 20,0 az 135,2 miliond K¢ v prvnich péti letech. Vzhledem k tomu,
ze dle vyjadreni zdravotni pojistovny VZP by stanoveni Ghrady mohlo vést k ohrozeni vefejného zajmu, povazuje
Ustav odhadovany dopad na rozpoéet za neakceptovatelny.
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Ustavu nebyly predlozeny smlouvy uzaviené mezi drziteli rozhodnuti o registraci a zdravotnimi pojistovnami
zajistujici limitaci naklada.

Zatazeni do skupiny v zasadé terapeutickych LP nebo PZLU

Ustav uvadi, 7e stanoveni Uhrady slozenych lécivych pripravks, u kterych je alespori jedna léciva latka
samostatné hrazena, se na zakladé platné legislativy fidi ustanovenim § 39b odst. 12 nebo 13 zdkona o verejném
zdravotnim pojisténi, podle kterého ma byt kazdé kombinaci sil ve slozeném pfipravku stanovena Uhrada zvlast.
JelikoZ tedy sloZené lécivé pripravky jako takové nemaji Zadnou zakladni dhradu za ODTD a stejna uhrada se
stanovi pouze pripravkiim s obsahem stejné kombinace lécivych latek a jejich obsahu, nema u sloZenych
pfipravkd hodnoceni terapeutické zaménitelnosti a stanoveni referencni indikace vliv na vyslednou vysi Uhrady
pripravku. Ustav proto LP do 7adné skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lé¢ivych pfipravkd nezafazuje.

K lé¢ivému pripravku pro skupinu pacientd specifikovanou v podminkdch uhrady nebyla identifikovana
srovnatelné ucinnda a nakladoveé efektivni terapie.

Maximalni cena

Maximalni cena neni stanovena. Pokud vsak bude dosaZzeno dohody Ucastnik(i na financni limitaci dopadu na
rozpocet, mize byt stanovena nasledovné:

Ndvrh ) MaximdIni  cena
L ) L . Stanovisko L
Kod SUKL | Ndzev Doplnék ndzvu Zadatele: . .. | pro konecného
B Ustavu: MC (K¢) Lo .
MC (KC) spotrebitele (KC)
0238895 NUSTENDI | 180MG/10MG TBL FLM 28 2 500,00 1763,04 2 360,33

Obvykla denni terapeutickd davka (ODTD)

Neni stanovena.

Uhrada ze zdravotniho poji§téni

Uhrada z prostfedk(l vefejného zdravotniho pojisténi neni stanovena. Pokud viak bude dosaieno dohody
Ucastnikd na financ¢ni limitaci dopadu na rozpocet, mliZze byt stanovena nasledovné:

Kéd SUKL Ndzev lécivého | Doplnék ndzvu JUHR (K¢) | JUHR (K¢)/ | UHR ve SCAU
pfipravku /baleni baleni (K¢)
(stanovisko | (ndvrh
Ustavu) Zadatele)
0238895 NUSTENDI 180MG/10MG 1385,73 903,58 1254,21
TBL FLM 28

evyvs
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Podminky Uhrady

Nejsou stanoveny. Pokud vsak bude dosazeno dohody uUcastnik(i na finanéni limitaci dopadu na rozpocet,
mohou byt podminky Uhrady stanoveny néasledovné:

L: INT, KAR, DIA, GER

P: Fixni kombinace kyseliny bempedoové a ezetimibu je hrazena jako ndhrada ezetimibu u nemocnych
adherujicich k dietnim opatrenim i ke stdvajici hypolipidemické 1éCbé, u kterych lIécba samotnym ezetimibem
nevede k dosaZzeni hodnot LDL-cholesterolu alespori 2,6 mmol/l v pfipadé pacientd ve vysokém
kardiovaskuldrnim riziku nebo alespon 1,8 mmol/l u pacientii ve velmi vysokém kardiovaskuldrnim riziku,
v pfipadé intolerance nebo kontraindikace statinu a nevhodnosti IéCby PCSK9 inhibitory a soucasné inklisiranu
z ddvodu jejich intolerance, kontraindikace nebo nespinéni uhradovych podminek.

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 4 ndsobek hornich mezi bez klinické
symptomatologie.

Ddle je fixni kombinace kyseliny bempedoové a ezetimibu hrazena jako ndhrada kyseliny bempedoové a
ezetimibu u pacientu, kteri jiZ uZivaji tuto kombinaci oddélené.

Efekt terapie fixni kombinaci je hodnocen ve 12 +/- 4 tydny a zaznamendn v klinické dokumentaci.
Uhrada fixni kombinace je ukoncena pfi prokazatelné nespoluprdci pacienta, & netcinnosti lé¢by spocivajici v
nedostatecném sniZeni LDL cholesterolu na cilovou hodnotu pro danou kategorii rizika.
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