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Liecivo Inklisiran (Leqvio) v sekundarnej prevencii kardiovaskularnych
udalosti u dospelych pacientov s primarnou hypercholesterolémiou

alebo zmiesanou dyslipidémiou s hladinou LDL-C 1,8 - 2,6 mmol/l
projektovy protokol
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Zadavatel: Uloha na zéklade § 3, ods. 1, zdkona ¢&. 358 z roku 2021.
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* Poznamka: kedZe NIHO ma na hodnotenie technoldgie 130 dni od zacatia plynutia lehoty na vydanie
rozhodnutia, ako predpokladany termin dokoncenia uvadzame den, ktory je 130 dni potom, ako drzitel
registracie doplnil vietky naleZitosti Ziadosti. Predpokladany termin je ovplyvneny vyzvami zo strany MZ SR v
sulade s § 75, ods. 9, zakona 363/2011 Z.z. a preto bude predpokladany termin dokoncenia hodnotenia v ¢ase
aktualizovany. Skuto¢ny termin zverejnenia hodnotenia méZe z uvedenych dévodov byt skorsi aj neskorsi ako
predpokladany. Aktudlny rozhodny den pre plynutie lehoty na vydanie odborného odportéania NIHO pre
liecivo inklisiran (Leqvio) zmysle § 3, ods. 2, zdkona 358/2021 Z.z. je den podania, t.j. 21.12.2023. V silade s §77
zakona 363/2011 Z.z. je termin pre hodnotenie NIHO 130 dni od tohto dfia (prvy deri hodnotenia je 22.12.2023),
t.j. termin 29.04.2024. Podla § 78a ods. 1 pism. g) zakona 363/2011 Z.z. ministerstvo rozhodne o preruseni
konania, ak vyzve Ucastnika konania na opravu podania alebo jeho priloh podla § 75 ods. 9 zékona. Podla § 78
a ods. 4 zakona 363/2011 Z.z. ak je konanie prerusené, lehoty podla tohto zékona neplynd.

Upozornenie pre pacienta!

Liek Leqvio aktuélne nie je v danej indikacii na Slovensku Standardne preplécany. Liek Leqvio je prave v
procese schvalovania. Hodnotenie pre liek Leqvio zverejni Narodny institut pre hodnotu a technoldgie
v zdravotnictve (NIHO) najneskér do 29.04.2024 (ak neddjde k preruseniu konania) na webovom sidle
institutu (www.niho.sk). Rozhodnutie o preplateni alebo nepreplateni lieku vyda Ministerstvo zdravotnictva
Slovenskej republiky (Mz SR). Rozhodnutie bude zverejnené na:
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/31287.

Zamerom tohto projektového protokolu je transparentne informovat odborn( aj laickd verejnost
o prebiehajiicom hodnoteni lieku Leqvio. Zd6raziiujeme, Ze informdcie obsiahnuté vtomto protokole
nepredstavuju ani nenahradzaju konzultciu s Vasim lekdrom! V pripade otidzok ohladom Vasej liecby,
kontaktujte svojho oSetrujlceho lekara.

NIHO je nezavisly poradny organ MZ SR a zo zakona vykonava vedecko-poradensku ¢innost na zaklade metdd
mediciny zaloZenej na dékazoch. NIHO vydava odporucania pre MZ SR, ale nie je rozhodovacim organom.
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Problematika

Dyslipidémie, medzi ktoré patri aj primarna hypercholesterolémia a zmieSana dyslipidémia, st metabolické
ochorenia hromadného vyskytu, ktoré charakterizuju kvalitativne alebo kvantitativne zmeny lipidov a
lipoproteinov v plazme. Pri primérnej hypercholesterolémii ide o zvySené hladiny cholesterolu, najméa LDL-C*.
Pri¢ina hypercholesterolémie mdze byt vyluéne geneticka (familiarna hypercholesterolémia), alebo geneticka
v kombinacii s behavioralnymi rizikovymi faktormi, akymi st diéta, alkohol, fajcenie, pri¢om ide o non-
familarnu formu. Pri zmieSanej dyslipidémii st zvySené hladiny LDL-C a triacyglycerolov (TAG), ¢asto spolu s
nizkymi hladinami HDL-C2,

Zvysené hladiny LDL-C st vyznamnym rizikovym faktorom pre vznik aterosklerdzy, pri ktorej sa ukladanim
tukov na stenach ciev vytvara plak, ktory zniZuje priechodnost ciev. Progresia aterosklerézy spdsobuje
aterosklerotické kardiovaskularne ochorenia (ASKVO), medzi ktoré patria napriklad infarkt myokardu, cievna
mozgova prihoda alebo nestabilna angina pectoris . Existujica lieCba sa preto zameriava na zniZenie hladin
LDL-C. Pacienti v predmetnej hodnotenej populacii uz maju rozvinuté ASKVO a preto su vo velmi vysokom
kardiovaskularnom riziku. Pre tychto pacientov sa podla najnovsich postupov odpordca zniZenie LDL-C pod
1,4 mmol/l a minimalne o 50 % voci vychodiskovej hladine.

Drzitel registracie poZiadal 22.12.2023 o rozsirenie indikacného obmedzenia lieku Leqvio (lieCivo inklisiran)
pre balenia 1x1,5 ml/284 mg (striek.inj.skl. s/bez chranica ihly) na lieCbu primarnej hypercholesterolémie
alebo zmie$anej dyslipidémie u pacientov s LDL-C 1,8 - 2,6 mmol/l s daldimi podmienkami vid Tabulka 1. EMA?
odporudila pouZitie lieku Leqvio v predmetnej indikacii v 10/2020.

Ciel
Vytvorit podklad pre kategorizaCni komisiu a pre Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky na
rozhodnutie vo veci kategorizacie.

Vyskumné otazky

1. Akdje ucinnost a bezpecnost lieciva inklisiran (liek Leqvio) v porovnanis relevantnymi komparatormi
v slovenskom kontexte v pacientskej populacii s primarnou hypercholesterémiou alebo zmieSanou
dyslipidémiou a LDL-C 1,8-2,6 mmol/l na Grovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu,
kvalitu Zivota a zavazné neZiaduce udalosti?

2. Splna lie¢ivo inklisiran (liek Leqvio) zdkonné kritéria nakladovej efektivnosti?
Aké su dalSie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencialnej
Ghrady lieciva inklisiran (liek Leqvio)?

! zangl. low-density lipoprotein cholesterol
2 7 angl. high-density lipoprotein cholesterol

3 EMA z angl. European Medicines Agency.


https://www.ema.europa.eu/en
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Tabulka 1: PICO - kritérid pre zaradenie do hodnotenia

Populacia
(zangl. Population)

Diagnéza:
e lzolovana hypercholesterolémia; ZmieSana hyperlipidémia
e MKCH-10% E78.0; E78.2.

Populacia podla EMA:

e Dospeli pacienti s primarnou hypercholesterolémiou (heterozygotnou
familidarnou a nonfamilidrnou) alebo zmieSanou dyslipidémiou ako doplnok
diéty:

o v kombindcii so statinom alebo statinom s inou liecbou zniZujicou
lipidy u pacientov, ktori nie si schopni dosiahnut cielové hodnoty LDL-
C pri maximalnej tolerovanej davke statinu, alebo

o samostatne alebo v kombinécii s inou liebou znizZujicou lipidy u
pacientov, ktori netoleruji statiny alebo u ktorych je statin
kontraindikovany.

Populacia, pre ktoru drZitel registracie poZaduje uhradu:
o DrZitel registrdcie navrhuje viacero zmien sicasného indikacného obmedzenia,
v ndvrhu nizsie st zmeny voci si¢asnému zneniu vyznacené hrubym pismom.
e Hradena liecba sa mdze indikovat u pacientov:

o s familidarnou alebo nonfamilidrnou hypercholesterolémiou alebo
zmieSanou dyslipidémiou a velmi vysokym rizikom kardiovaskularnej
prihody, ktori maju zaroven invazivnym alebo neinvazivnym vySetrenim
(napr. koronarografia, zatazova echokardiografia, USG®) dokumentované
ASVKO®, AKS(predchadzajuci infarkt myokardu alebo nestabilnd anginu
pectoris vyZadujicu hospitalizaciu), iINCMP® alebo revaskularizacné
vykony na koronarnych (PCI° alebo CABG) a ostatnych artériach.

o Pri indikacii sa vyZaduje sulasné splnenie aspon jednej z tychto]
podmienok:

1. Pacient lieCeny maximalne tolerovanymi davkami hypolipidemickej
lie¢by trvani jeden mesiac (liecba statinom alebo liecba statinom a
ezetimibom), u ktorého aj napriek liecbe pretrvava hladina
LDL-C =1,8 mmol/l,
2. Pacient s dokumentovanou kontraindikaciou na statiny alebo]
intoleranciou na minimalne dva rozli¢né statiny v najvyssich
tolerovanych  davkach, u  ktorého  pretrvdva  hladina
LDL- C=1,8 mmol/l,
3. Pacient s dokumentovanym terapeutickym efektom biologickej
hypolipidemickej liecby.
Podmienkou hradenej liecby je abstinencia alkoholu a fajcenia.
Ak do 6 mesiacov od Uvodu terapie neddjde k poklesu LDL cholesterolu
aspori 0 40% z vychodiskovej hodnoty u pacientov bez predchadzajlicej
biologickej hypolipidemickej lie¢by alebo aspoii 0 35% z vychodiskovej
hodnoty u pacientov bez inej siibeZnej hypolipidemickej liecby, dalsia
liecba nie je hradenou liecbou.
e  Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.
e Navrh preskripéného obmedzenia: DIA (diabetoldg), END (endokrinoldg), INT
(internista), KAR (kakrdioldg)

MeSH!: hypercholesterolemia, dyslipideamias

Intervencia
(zangl. Intervention)

e Inklisiran je si-RNA terapia zniZujica hladinu LDL-C, ktora selektivne p6sobi
v peceni ako inhibitor cielového proteinu PCSK9*2,
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e Inklisiran sa podava ako jednorazova subkutanna injekcia, obsahujica 284 mg
lieCiva. Frekvencia podania je na zaciatku lieCby, opat po 3 mesiacoch, potom
kazdych 6 mesiacov.

Komparator e U pacientov, ktori toleruju statiny:

(zangl. Control) o maximalne tolerované davky statinov (atorvastatin a rosuvastatin)

o ezetimib v kombinacii s maximalne tolerovanymi davkami statinov

e U pacientov, ktori netoleruju statiny:
o  ezetimib v monoterapii

Aktualnost, Uplnost, miera zastlpenia a relevancia danych liekov ako lieCebnych
rezimov budud prehodnotené po konzultacii s odbornikmi.

MeSH: Atorvastatin, Rosuvastatin Calcium, Ezetimibe

Ukazovatele (z angl. Outcomes)
Klinicka G¢innost Mortalita

e  0S(zangl. overall survival; celkové preZivanie)
e Umrtie v désledku kardiovaskularnej priciny

Morbidita
e Vyskyt non-fatalnej kardiovaskularnej prihody

Surogatne ukazovatele
e Zmena hladiny LDL-C oproti vychodiskovej hodnote

Kvalita Zivota

e HRQoL (z angl. health-related quality of life) merana cez dotaznik EQ-5D**
a dotazniky Specifické pre ochorenie

Ukazovatele klinickej Gcinnosti budd prehodnotené po konzultacii s odbornikmi a
zastupcami pacientov.
Bezpecnost Frekvencia vyskytu neziaducich udalosti:
e  zavazné neziaduce udalosti (z angl. serious adverse events)
e nezZiaduce udalosti stupnia 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)
e neziaduce udalosti stupnala?2
MnoZstvo pacientov, ktori predcasne ukondili liebu.
Dizajn studii (z angl. Study design)
Klinicka Gc¢innost Randomizované kontrolované stidie (RCTs) a metaanalyzy z nich
ak nie st dostupné, tak:
Prospektivne nerandomizované kontrolované studie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

4 Medzinarodné klasifikacia chordb - 10. revizia (MKCH-10).

% ultrasonografia

¢ ateroslerotické kardiovaskularne ochorenie

" akuatny koronarny syndrém

8 |schemicka nahla cievna mozgova prihoda

° perkutanna koronarna intervencia

10 aortokoronarny bajpas

1 MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. Sl(Zi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v
databazach.

2 proprotein konvertaza subtilizin/kexin typ 9

13 EQ-5D je dotaznik kvality Zivota v stvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life).
Dotaznik obsahuje 5 zdravotnych domén (mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a Gizkost/depresia).
Pacient hodnoti ¢iselne stuperi zavaznosti priznakov pomocou trojstupriovej (3L) alebo patstupnovej (5L) skaly
odpovedi, vysledkom je patciferny kod.


https://meshb.nlm.nih.gov/
https://euroqol.org/eq-5d-instruments/eq-5d-5l-about/
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Ak nie st dostupné, tak dalSie data podla hierarchie d6kazov EBM

Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované $tidie
Nepriame porovnania zachovavajlce kauzalitu
Prospektivne observac¢né Stidie

Jednoramenné stadie

Ekonomické hodnotenie

Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

socialno-pacientske
pravne aspekty

Etické, organizacné,

a

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia
Etickd analyza pomocou revidovaného sokratovského pristupu'*

4 Hofmann B, Droste S, Oortwijn W, Cleemput I, Sacchini D. Harmonization of ethics in health technology assessment: a
revision of the Socratic approach. Int J Technol Assess Health Care. 2014 Jan;30(1):3-9. doi: 10.1017/S0266462313000688.

PMID: 24499630.



“‘ Protokol
‘ hodnotenia
¢. 61/2024

Metodicky postup

Uvod

Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sucast Ziadosti (rozbor, publikacie, farmako-
ekonomicky model a dalsie zdroje).

Klinické postupy vypracované ESC, EAS a odportcania UpToDate.

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC).

Rucné vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahrani¢nych institicii, nemocnic a
pacientskych organizacii.

Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii.

Hodnotenie klinického prinosu

Rucné vyhladavanie klinickych stadii a meta-analyz v medicinskych databéazach (ClinicalTrials.gov,
PubMed, MEDLINE, The Cochrane Library, INAHTA International HTA Database).

Hodnotenie EMA.

Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE, SUKL®).

V pripade absentujliceho hodnotenia klinického prinosu v predmetnych institiciach budd pouzité
vstupy z dalSich HTA institdcii (SMC®®, IQWiGY, CADTH?8, HAS™®, ZIN%).

Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sucast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky
model a dalSie zdroje).

Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii, SPC a dalSie zdroje.

Ekonomické hodnotenie

Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sucast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky
model a dalSie zdroje)

Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE, SUKL)

V pripade absentujiceho ekonomického hodnotenia v predmetnych institdciach budd pouzité
vstupy z dalSich HTA institdcii (SMC, CADTH, ZIN)

Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

Etické, organizaéné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii, vysledky hodnotenia, SPC a dalSie
zdroje.

15 SUKL z €es. Statni Gistav pro kontrolu [&Civ.

16 SMC z angl. Scottish Medicines Consortium.

17 |QWiG z nem. Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen.
18 CADTH z angl. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health.

19 HAS 7 fran. La Haute Autorité de Santé.

20 7IN z hol. Zorginstitut Nederland.


https://www.sukl.cz/
https://www.scottishmedicines.org.uk/
https://www.iqwig.de/en/
https://www.cadth.ca/
https://www.has-sante.fr/jcms/pprd_2986129/en/home
https://english.zorginstituutnederland.nl/
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Vysvetlenia ku pouzivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouZivame aj hodnotenia zahraniénych HTA institucii?

e Zohladnenie hodnoteni Kklinického prinosu zahrani¢nymi HTA institiciami nam umoziuje
predchadzat pripadnej duplicitnej praci. Moze sa stat, Zze hodnotime rovnakl technoldgiu
v porovnani s tymi istymi komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institdcia. V tomto
pripade méZeme Cerpat z jej hodnotenia a dalej sa viac zamerat na literatdru, ktora bola k téme
publikovana neskédr. Budovanie na systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou
praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a ¢eského SUKL?

e NICE je celosvetovo uznavana eurépska HTA institucia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a
rozsiahle hodnotenia v anglictine (tzv. ,committee papers“ obsahuju zvycajne stovky stran analyzy
relevantnych aspektov).

e SUKL hodnotenia st Slovensku kontextovo najpribuznejie vdaka podobnej klinickej praxi,
epidemioldgii aj legislativnym prvkom.

e Dal3ie institlcie boli vybrané na zdklade pouZivanej metodiky, rozsahu informécii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informacie Cerpame zo zahraniénych institucii pri ekonomickom hodnoteni?

e Zahranicné HTA institlcie sa Standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu,
ktoré st plne relevantné aj pre slovenskd Ziadost. NICE napriklad ¢asto na zéklade svojej hibkovej
expertizy akapacit identifikuje zavazné nedostatky modelu anavrhne rieSenie, ktoré
hodnovernejSie zodpoveda o¢akavanému vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mézu ovplyvnit
vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vyssSiu potrebnd zlavu, ateda priniest Usporu
verejnych prostriedkov. Zahrani¢né zistenia preto pre nas predstavuju tipy, na ktoré aspekty
modelovania mame klast zvySeny doéraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom hodnoteni
Ziadosti.
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