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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: ALIROCUMABUM

INDICATIE: este indicat la adulti cu hipercolesterolemie primara (familiala heterozigota si
non-familiald) sau cu dislipidemie mixta precum si la copii si adolescenti cu vérsta de 8 ani
si peste cu hipercolesterolemie familiala heterozigotd (HFhe), ca adjuvant la regimul
alimentar:

- in asociere cu o statina sau cu o statina impreund cu alte terapii hipolipemiante la
pacienti la care nu a fost posibila obtinerea valorilor tinta ale LDL-colesterolului cu o
statind administratad in doza maxima toleratd, sau

- in monoterapie sau in asociere cu alte terapii hipolipemiante la pacienti cu intoleranta la
statine sau la care este contraindicatd administrarea de statine

Data depunerii dosarului 06.11.2024

Numar dosar 34957

Recomandare: actualizare protocol terapeutic prin adaugarea unui grup populational nou
reprezentat de copii si adolescenti cu varsta de 8 ani si peste cu hipercolesterolemie
familiala heterozigota (HFhe)
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1. DATE GENERALE

1.1.DCI: ALIROCUMABUM

1.2. DC: Praluent 75 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
Praluent 150 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
Praluent 300 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut

1.3.Cod ATC: C10AX14

1.4. Data eliberarii APP: 23 Septembrie 2015

1.5. Detinatorul de APP: Sanofi Winthrop Industrie, Franta

1.6.Tip DCI: DCI cunoscut

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

MINISTERUL SANATATII

Forma farmaceutica

solutie injectabila

Concentratia

75 mg/ml; 150 mg/ml

Calea de administrare

subcutanat

Marimea ambalajului

Praluent 75 mg: cutie cu 2 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute x 1 ml

Praluent 150 mg: cutie cu 2 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute x 1 ml
Praluent 300 mg: cutie cu 1 stilou injector (pen) preumplut x 2ml

1.8.Pret conform O.M.S nr. 5994/2024 actualizat, Publicat in M.Of. Nr. 1.284 din 19 decembrie 2024.

Medicament Praluent 75 mg solutie
injectabila in stilou
injector (pen)

preumplut

Praluent 150 mg
solutie injectabila in
stilou injector (pen)

preumplut

Praluent 300 mg
solutie injectabila in
stilou injector (pen)

preumplut

Pretul cu amanuntul pe
ambalaj (RON)

1.900, 82 RON 1.900, 82 RON 1.944,56 RON

Pretul cu amanuntul pe
unitatea terapeutica (RON)

950,41 RON 950,41 RON 1.944,56 RON

1.9.Indicatii terapeutice si dozele de administrare conform RCP:
Indicatie:

Hipercolesterolemie primara si dislipidemie mixta
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Praluent este indicat la adulti cu hipercolesterolemie primara (familiald heterozigota si non-familiald) sau cu
dislipidemie mixta precum si la copii si adolescenti cu varsta de 8 ani si peste cu hipercolesterolemie familiala
heterozigota (HFhe), ca adjuvant la regimul alimentar:

- Tn asociere cu o statina sau cu o statina Tmpreuna cu alte terapii hipolipemiante la pacienti la care nu a fost posibila
obtinerea valorilor tinta ale LDL-colesterolului cu o statina administratd in doza maxima tolerata, sau

- In monoterapie sau in asociere cu alte terapii hipolipemiante la pacienti cu intoleranta la statine sau la care este
contraindicata administrarea de statine.

Doza

Adulti

Tnainte de initierea administrarii de alirocumab, trebuie excluse cauzele de hiperlipidemie secundard sau

dislipidemie mixta secundara (de exemplu sindrom nefrotic, hipotiroidie).
Doza initiald uzuald de alirocumab este de 75 mg, administrata subcutanat o data la interval de 2 saptamani. La
pacientii care necesitd scaderi mai ample ale valorii LDL-colesterolului (>60%), tratamentul poate fi initiat cu o doza
de 150 mg administrata subcutanat o data la interval de 2 saptdamani, sau 300 mg o data la interval de 4 saptamani
(lunar).

Doza de alirocumab poate fi stabilita individual, in functie de caracteristicile pacientului, cum sunt valoarea
LDL-colesterolului la momentul initial, obiectivul terapeutic si raspunsul la tratament. Valorile lipidelor pot fi
evaluate dupa 4 pana la 8 saptamani de la initierea sau ajustarea tratamentului, iar dozele pot fi ajustate
corespunzator (crescute sau scazute). Daca este necesara scaderea suplimentara a valorilor LDL-colesterolului la
pacienti tratati cu doza de 75 mg administrata o data la interval de 2 saptamani sau cu doza de 300 mg administrata
o data la interval de 4 saptamani (lunar), doza poate fi ajustata pana la doza maxima de 150 mg administrata o data
lainterval de 2 saptamani.

HFhe la copii si adolescenti cu varsta de 8 ani si peste

Greutatea corporala a pacientilor Doza recomandata Doza recomandata daca este necesar
scaderea suplimentara a LDL-C*

Mai putin de 50 kg 150 mg o data la 4 saptamani 75 mg o data la 2 sdptamani

50 kg sau mai mult 300 mg o data la 4 saptaman 150 mg o data la 2 saptamani

* Nivelurile de lipide pot fi evaluate la 8 saptamani dupa initierea tratamentului sau stabilirea dozelor, iar doza poate fi ajustata
corespunzator.

Doza omisd
Daca o doza a fost omisa, doza trebuie administrata cat mai curand posibil si, ulterior, administrarea dozelor trebuie
reluata conform schemei initiale.

Grupe speciale de pacienti

Vérstnici
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Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii varstnici.

Insuficientd hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderata. La pacientii cu
insuficientd hepatica severa, nu sunt disponibile date.

Insuficientd renald

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara sau moderata. La pacientii cu insuficienta
renala severa, sunt disponibile date limitate.

Greutate corporald

Nu este necesara ajustarea dozei in functie de greutatea pacientului.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Praluent la copii cu varsta sub 8 ani nu au fost stabilite. Nu exista date disponibile.

Mod de administrare

Administrare subcutanata.

Alirocumabul se administreaza sub forma de injectie subcutanata la nivelul coapsei, abdomenului sau
regiunii superioare a bratului. Fiecare stilou injector (pen) preumplut sau seringa preumplutd este destinata unei
singure utilizari. Pentru a administra doza de 300 mg, trebuie administrata o injectie a 300 mg sau, consecutiv, doua
injectii a cate 150 mg, in doua locuri diferite de administrare. Se recomanda alternarea locurilor de administrare a
injectiei la fiecare administrare. Alirocumabul nu trebuie administrat injectabil Tn zone cu boli sau leziuni cutanate
active, cum sunt arsuri solare, eruptii cutanate, inflamatii sau infectii cutanate. Alirocumabul nu trebuie administrat
concomitent cu alte medicamente injectabile in acelasi loc de administrare a injectiei.

Precautii care trebuie luate inainte de manipularea sau administrarea medicamentului
Tnainte de utilizare solutia trebuie l3sat3 s& se incilzeascs la temperatura camerei.
Copii si adolescenti cu vdrsta de 8 ani si peste

La adolescenti cu varsta de 12 ani si peste se recomanda ca Praluent sa fie administrat de catre sau sub
supravegherea unui adult. La copii cu varsta sub 12 ani, Praluent trebuie administrat de catre persoana care Ti
ingrijeste.

Adulti

Este posibil fie ca pacientii adulti sa isi administreze singuri alirocumab, fie ca alirocumabul sa le fie
administrat de catre persoana care fi ingrijeste, dupa ce un profesionist din domeniul sanatatii le-a oferit indrumari
cu privire la tehnica adecvata de administrare a injectiei subcutanate.

Mecanism de actiune

Alirocumabul este un anticorp monoclonal de tip IgG1 uman complet, care se fixeaza cu afinitate si specificitate

ridicate pe proprotein-convertaza subtilizind/kexina de tip 9 (PCSK9). PCSK9 se fixeaza pe receptorii lipoproteinelor

4



Mw[uiﬁaﬂ@ae% 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
B & Fax: +4021-316.34.97

. ANMDMR WWW.anm.ro

cu densitate mica (R-LDL) de la suprafata hepatocitelor, pentru a favoriza degradarea R-LDL la nivel hepatic. R-LDL
este receptorul principal pentru eliminarea LDL circulante; prin urmare, scaderea nivelurilor R-LDL sub actiunea
PCSK9 determinad cresterea valorilor plasmatice ale LDL-colesterolului. Prin inhibarea fixarii PCSK9 pe R-LDL,

alirocumabul creste numarul de R-LDL disponibili pentru eliminarea LDL, scazand astfel valorile LDL-colesterolului.

PRECIZARI DETM

Compania Sanofi Romania SRL ca reprezentant al detinatorului autorizatiei de punere pe piata a solicitat
evaluarea documentatiei depuse conform criteriilor de evaluare corespunzatoare Tabelului nr. 1: ,Criterii de
addugare a unei DClI compensate” din OMS nr. 861/2014 actualizat, pentru addugarea in cadrul indicatiei
rambursate corespunzatoare DCI ALIROCUMABUM: ,Alirocumab este indicat la adulti cu hipercolesterolemie primard
(familiald heterozigotd si non-familiald) sau cu dislipidemie mixtd, ca adjuvant la regimul alimentar:

- In asociere cu o statind sau cu o statind impreund cu alte terapii hipolipemiante la pacienti la care nu a fost posibild
obtinerea valorilor tintd ale LDL-colesterolului cu o statind administratd in doza maximd toleratd, sau

- In monoterapie sau in asociere cu alte terapii hipolipemiante la pacienti cu intolerantd la statine sau la care este
contraindicatd administrarea de statine”, a unui nou grup populational reprezentat de pacientii copii si adolescenti
cu varsta mai mare de 8 ani si peste cu hipercolesterolemie familiala heterozigota (HFhe).

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr.720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzdatoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe
bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate,
actualizatd, medicamentul cu DClI ALIROCUMABUM este inclus in Sublista C: DCl-uri corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%, SECTIUNEA SECTIUNEA C1 DCl-uri
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in tratamentul ambulatoriu al unor grupe de boli in
regim de compensare 100% din pretul de referintd, G22: Boli endocrine si metabolice, pozitia nr. 15 si adnotat cu
simbolul ,**%”,

NOTA:

Tratamentul cu medicamentele corespunzatoare DCl-urilor notate cu ,**” se efectueaza pe baza protocoalelor
terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii.

Tratamentul cu medicamentele corespunzatoare DCl-urilor notate cu ,Q" se efectueaza in baza contractelor cost-
volum incheiate.

Protocolul terapeutic aferent medicamentului cu DClI ALIROCUMABUM aprobat prin OMS/CNAS nr.
564/499/2021 actualizat este redat in cele ce urmeaza:

»Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 76 cod (C10AX14): DCI ALIROCUMABUM
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1. Indicatii si criterii de includere

Adulti (varsta 2 18 ani) cu hipercolesterolemie primard (familiald heterozigotd si non-familiald) si dislipidemie
mixtd primard

Alirocumab este indicat la adulti cu hipercolesterolemie primard (familiald heterozigotd si non-familiald) sau cu
dislipidemie mixtd, ca adjuvant la dieta:

- In asociere cu o statind sau cu o statind Tmpreund cu alte terapii hipolipidemiante la pacienti la care nu a fost
posibild obtinerea valorilor tintd ale LDL-colesterolului cu o statind administratd in dozd maximd toleratd, sau

- In monoterapie sau in asociere cu alte terapii hipolipidemiante la pacienti cu intolerantd la statine sau la care este
contraindicatd administrarea de statine.

Diagnosticul de hipercolesterolemie si dislipidemie mixtd primard se confirmd dupd excluderea cauzelor secundare
pe baza tabloului clinic si explordrilor paraclinice, dupd caz: diabet zaharat cu deficit sever de insulind (profilul lipidic
va fi reevaluat dupd optimizarea controlului glicemic), consum de alcool, sindrom nefrotic, boald cronica de rinichi in
stadii avansate, hipotiroidism, cirozd biliard primitiva sau alte boli hepatice colestatice, utilizarea de medicamente cu
potential de inducere a unor dislipidemii secundare care se vor opri pentru excluderea lor drept cauzd doar in mdsura
Tn care este posibil si bilantul lipidic va fi reevaluat.

Il. Doze si mod de administrare

Doza initiald uzuald de alirocumab este de 75 mg, administratd subcutanat o datd la interval de 2 sGptamdni. La
pacientii care necesitd scdderi mai ample ale valorii LDL-colesterolului (> 60%), tratamentul poate fi initiat cu o dozd
de 150 mg administratd subcutanat o datd la interval de 2 sdptdmdani, sau 300 mg o datd la interval 4 sdptdmani
(lunar).

Doza de alirocumab va fi stabilitd individual de medicul cardiolog, internist sau diabetolog, in functie de
caracteristicile pacientului, cum sunt valoarea LDL-colesterolului la momentul initierii tratamentului cu alirocumab,
obiectivul de LDL-colesterol decis in functie de riscul cardiovascular specific al pacientului si rdspunsul acestuia la
tratament.

Valorile lipidelor pot fi evaluate dupd 4 pénd la 8 sdptdmdani de la initierea sau ajustarea tratamentului, iar dozele
pot fi ajustate corespunzdtor (crescute sau scdzute). Dacd este necesard scdderea suplimentard a valorilor LDL-
colesterolului la pacienti tratati cu doze de 75 mg administrate o datd la interval de 2 sGptdmdni sau 300 mg o datd
la interval de 4 sdptdmdani (lunar), doza poate fi ajustatd pdnd la doza maximd de 150 mg administratd o datd la
interval de 2 sdptdmdani.

Tintele recomandate pentru LDL-colesterol sunt:

Clase de risc Tinta de LDL-colesterol
RCV  foarte|lndivizi cu cel putin una din urmdtoarele: < 55 mg/dl si reducerea cu
crescut e BCV ateroscleroticd documentatd clinic sau imagistic inechivoc. BCVl> 50% din valoarea pre-

ateroscleroticG documentatd clinic include SCA (IMA sau angind instabild),|tratament
angina stabild, proceduri de revascularizare coronariand, AVC si AIT si BAP.
BCV documentatd imagistic include pldci semnificative (> 50% stenozd) la
coronarografie sau CT cardiac sau ultrasonografia arterelor carotide.

e DZ cu afectare de organ tintd sau 2 3 FR majori sau DZ tip 1 si durata > 20 de
ani

® BRC severd (RFGe < 30 mL/min/1,73 m?)

® Hipercolesterolemie familiald cu BCV sau alt FR major

e SCORE 2 10%.

RCV crescut |Indivizi cu: < 70 mg/d| si reducerea cu
e Nivel marcat crescut al unui factor de risc, in mod particular valorile> 50% din valoarea pre-
colesterolului > 310 mg/dL sau LDL colesterol > 190 mg/dL sau TA > 180/110tratament

mmHg

® Hipercolesterolemie familiald fard alt FR major

e Pacientii cu DZ cu durata > 10 ani, fard afectare de organ-tintd si cu FR
aditionali
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® BRC moderatd (RFGe = 30 - 59 mL/min/1,73 m?)
o SCORE > 5% si < 10%

RCV moderat|® Pacienti cu DZ tineri (< 35 ani in DZ tip 1, < 50 ani in DZ tip 2), cu durata < 10[< 100 mg/d|!
ani si fard FR aditionali
e SCORE>1%s5i<5%

RCV scdzut |* SCORE< 1% < 115 mg/dl

Durata tratamentului este pe termen nedefinit (pe toatd durata vietii), cu exceptia situatiilor in care apare
intolerantad, contraindicatii.

Alirocumab se administreazd sub formd de injectie subcutanatd la nivelul coapsei, abdomenului sau regiunii
superioare a bratului.

Pentru a administra doza de 300 mg, se efectueazd consecutiv doud injectii a cdte 150 mg, in doud locuri diferite de
administrare.

Se recomandd alternarea locurilor de administrare a injectiei la fiecare administrare. Alirocumab nu trebuie
administrat injectabil Tn zone cu boli sau leziuni cutanate active, cum sunt arsuri solare, eruptii cutanate, inflamatii
sau infectii cutanate. Nu trebuie administrat concomitent cu alte medicamente injectabile Tn acelasi loc de
administrare a injectiei.

Inainte de utilizare, Alirocumab trebuie Idsat sd se incdlzeascd de la sine pdnd la temperatura camerei.

1ll. Monitorizarea tratamentului

Pdnd la stabilirea dozei optime (cea cu care se atinge tinta de LDL-colesterol), monitorizarea profilului lipidic
(colesterol total, HDL-colesterol, trigliceride, LDL-colesterol calculat sau determinat direct) se va face la 4 - 8
saptdmani.

Dupd stabilirea dozei optime de alirocumab, monitorizarea valorilor LDL colesterol-ului se va face initial la 6 luni de
la ultima ajustare, apoi anual. Se va reajusta (scddea) doza de alirocumab dacd valorile LDL colesterol scad sub 25
mg/dl.

Nu se recomandd monitorizarea de rutind a altor parametri biologici.

IV. Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti.

V. Precautii de administrare

Dacd apar semne sau simptome de reactii alergice grave, trebuie intrerupt tratamentul cu alirocumab si initiat un
tratament simptomatic adecvat.

Alirocumab trebuie utilizat cu prudentd la pacientii cu insuficientd renald severd (rata de filtrare glomerulard < 30
ml/min/1,73 m?).

Alirocumab trebuie utilizat cu prudentd la pacientii cu insuficientd hepaticd severd.

VI. intreruperea tratamentului

Decizia de intrerupere temporard sau definitivd a tratamentului va fi luatd in functie de indicatii si contraindicatii
de cdatre medicul specialist care a initiat si monitorizat tratamentul.

VII. Prescriptori

Initierea, monitorizarea si continuarea tratamentului se va face de cdtre medicul diabetolog, cardiolog sau
internist precum si cu posibilitatea continudrii de cdtre medicul de familie in dozele si pe durata recomandatd in
scrisoarea medicald.”

2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNUI DCI COMPENSAT

Conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 861/2014 actualizat, adaugarea este definita ca includerea in

cadrul aceleasi indicatii a unei alte concentratii, a altei forme farmaceutice, a unui segment populational nou,
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modificarea liniei de tratament, includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCI compensatd,
inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale]...]

Criteriile pentru adaudarea unui DCl compensat sunt redate in Tabelul nr. 1 din OMS 861/2014 actualizat:

Tabelul nr. 1 - Criteriile pentru addugarea unei DCI compensate

Nr. | Criterii Detalii
crt.
1. Crearea adresabilitdatii pentru pacienti Se va ardta cum se va rezolva prin addugare lipsa

accesului la tratament, complianta la tratament a unor
categorii de pacienti, segmente populationale sau stadii
de boald.

2. Dovada compensdrii in tdrile UE si Marea | Este necesard pentru a demonstra utilizarea produsului
Britanie pe scard largd in cel putin trei state membre ale Uniunii
Europene si Marea Britanie si mentinerea unei abordari
unitare.

3. | Analiza de impact financiar Se va calcula conform metodologiei din anexa nr. 2 la
ordin.

Notad:

1. ,Pentru situatiile de addugare pentru o altd concentratie sau o altd formd farmaceuticd aferentd medicamentului
deja evaluat, care se utilizeazd in cadrul aceleiasi indicatii cu concentratia sau forma farmaceuticd deja evaluatd,
raportul pozitiv de evaluare se emite doar pentru situatiile in care prin aceastd addugare impactul este negativ sau
neutru. In acest caz, comparatorul este medicamentul cu concentratia sau forma farmaceuticd corespunzétoare DCI
deja compensate inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale.”

2. ,In vederea emiterii deciziei de addugare in Listd de citre ANMDMR, pentru un segment sau grup populational
nou/pentru modificarea liniei de tratament/includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCl
compensatd, trebuie indeplinite cumulativ criteriile prevédzute la nr. crt. 1 si 2 din tabelul nr. 1, iar pentru situatia

descrisa la pct. 1, doar criteriul prevazut la nr. crt. 3 din tabelul nr. 1.”

2.1 Crearea adresabilitatii pentru pacienti

Hipercolesterolemia familiala, care include forme heterozigote si homozigote, este o afectiune genetica a
metabolismului lipidic caracterizata prin niveluri crescute de LDL colesterol (LDL-C) care conduc la ateroscleroza
prematura si boald cardiovasculara.

Hipercolesterolemia familiala heterozigotd este cea mai frecventa forma de hipercolesterolemie familiala,
prevalenta acesteia fiind intre 1/200 si 1/250. in ciuda prevalentei sale mari HFhe ridmane in mare parte
subdiagnosticatd si subtratata. In lipsa unui consens asupra metodelor de detectare sau screening se estimeazd c3
mai putin de 5% dintre persoanele potential afectate au fost diagnosticate. in multe cazuri diagnosticul de

hipercolesterolemie se pune tardiv, incepand in medie cu varsta de 44 de ani.

8
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Hipercolesterolemia familiala poate fi provocatd de mutatiile a cel putin 3 gene care codifica proteinele
implicate in eliminarea hepaticd a LDL-C. Cele mai frecvente cauze ale HF sunt variantele patogene ale genei
receptorului pentru LDL (LDL-R) care elimina LDL-C din circulatie. Mai rare sunt variantele patogene ale genei care
codifica proteina Apo B, componentul principal al LDL-ului, cu rol in reglarea sintezei si metabolismului
colesterolului. De asemenea, in cazuri rare apar mutatii la nivelul genei care codifica proteina PCSK9, cu
supraexpresia/cresterea activitatii proproteinei convertaza subtilisin/kexin 9 (PCSK9) o enzima care tinteste
receptorii LDL pentru degradare, cu distrugerea crescuta a LDL-R si astfel cu reducea capacitatii ficatului de a elimina
din sange LDL-C. Au fost observate mutatii rare la nivelul LDLRAP1, care codifica sinteza unei proteine care ajuta la
eliminarea colesterolului din sdnge si care interactioneazd cu LDL-R sau STAP1. in toate aceste cazuri mutatiile au ca
rezultat o acumulare de LDL-C in plasma inca de la nastere si dezvoltarea ulterioara a xantoamelor tendinoase,
xantelasmelor, ateroamelor si a bolilor cardiovasculare. Testarea geneticda este utila in diagnosticul
hipercolesterolemiei familiale heterozigote, dar este limitata de faptul ca exista pacienti care au HF manifestata
clinic, dar care nu au o baza genetica cunoscuta pentru HFhe. Cinci pana la 30% din cazurile de HF fenotipica pot
aparea din cauza unor mutatii neidentificate ale genelor sau pot avea o cauza poligena.

Hipercolesterolemia familiala este raspunzatoare de dezvoltarea consecintelor cardiovasculare care pot
aparea inca din copilarie. Chiar daca evenimentele cardiovasculare sunt rare in copilarie, copiii cu HFhe prezinta deja
modificari functionale si morfologice ale peretilor vaselor, asa cum se ilustreaza printr-o afectare a FMD (dilatare
mediata de flux) a arterei brahiale si o crestere a CIMT (grosime intima-media carotidiana), cu o rata de progresie a
CIMT aproape dubla fata de cea observata la cei neafectati. Ambii markeri sunt reprezentativi pentru boala vasculara
aterosclerotica si indica faptul ca procesul aterosclerotic a fost deja initiat la Tnceputul copilariei. Exista dovezi ca
leziunile de ateroscleroza pe care le prezinta adultii incep inca din copildrie si sunt progresive pe toata durata vietii.
Aceste constatari sugereaza ca pentru a fi eficace in prevenirea bolii coronariene, preventia prin scaderea LDL-C
trebuie sa Tnceapa cu multi ani Thainte de aparitia simptomelor.

Din cauza riscului ridicat de progresie la boala cardiovasculara clinica prematura, ghidurile pediatrice
recomanda scaderea LDL-C si tinte specifice ale nivelului de lipide in randul copiilor si adolescentilor cu HFhe. Un
nivel LDL-C de <130 mg/dL (3,37 mmol/L) este considerat acceptabil si <110 mg/dL (2,84 mmol/L) este ideal pentru
copiii cu HFhe sau atingerea unei reduceri 250% a LDL-C.

Conform recomandarilor din 2019 ale Societatii Europene de Cardiologie (ESC) si ale Societatii Europene de
Ateroscleroza (EAS), diagnosticul de hipercolesterolemie familiald la copii se bazeaza pe prezenta urmatoarelor
elemente: concentratii mari de LDL-C in sange, parinti cu HF, antecedente de accidente vasculare familiale timpurii,
depozite extravasculare de colesterol (in special xantoame tendinoase) si/sau teste genetice pozitive. La copiii cu

antecedente familiale de hipercolesterolemie sau boala coronariana prematura, pragul de diagnostic poate fi setat la
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un nivel de LDL-C de 1,60 g/L (4,0 mmol/L). Cand un parinte are o anomalie genetica cunoscutd, pragul de diagnostic
pentru copil poate fi setat la un nivel de LDL-C de 1,30 g/L (3,5 mmol/L).

Pentru a reduce nivelul LDL-C, a imbunatati functia endoteliala, a atenua dezvoltarea aterosclerozei si pentru a
preveni aparitia bolii coronariene, ghidul ESC/EAS din 2019 recomanda implementarea masurilor igieno-dietetice la o
varsta frageda si initierea tratamentului cu statine de la varsta de 8-10 ani. Terapia cu statine trebuie initiata la cea
mai micd doza recomandata, iar doza trebuie crescutd in functie de raspunsul si toleranta pacientului pentru
atingerea obiectivelor terapeutice de LDL-C. La copiii cu varsta peste 10 ani, obiectivul este un nivel de LDL-C sub 3,5
mmol/L (< 135 mg/dL), iar la copiii sub 10 ani, scopul este de a obtine o reducere mai mare sau egala cu 50% in
nivelurile de LDL-C.

Terapiile disponibile pentru copiii cu HFhe pentru scaderea nivelului lipidelor includ:

e Statine (comprimate orale): statinele au fost aprobate pentru tratamentul copiilor cu varsta cuprinsa intre 6
si 17 ani cu HFhe. Conform ghidului 2019 ESC/EAS pentru gestionarea dislipidemiilor, tratamentul cu statine (in
combinatie cu o dietd sanatoasad) trebuie luat in considerare la copii > 8 ani. Tratamentul cu statine trebuie inceput
cu doze mici, iar doza trebuie crescuta pentru atingerea scopurilor terapeutice. Scopul terapeutic la copiii cu varsta
>10 ani este o valoare LDL-C <3,5 mmol/L (<135 mg/dL) si la varste mai mici o reducere >50% a LDL-C.

e Inhibitori PCSK9: evolocumab (aprobat pentru tratamentul copiilor cu varsta cuprinsa intre 10 si 17 ani cu
HFhe).

eEzetimib (comprimate orale): ezetimibul nu este indicat pentru populatia pediatrica cu HFhe. Conform RCP
Ezetrol (ezetimib), siguranta si eficacitatea ezetimib la copii cu varsta cuprinsa intre 6 si 17 ani nu au fost stabilite,
desi au fost evaluate intr-un studiu clinic placebo controlat de 12 saptamani, dar nu se poate face nicio recomandare
privind dozele.

e Afereza este o optiune de tratament non-farmacologic; un singur tratament reduce LDL-C cu 55%-70%
comparativ cu nivelurile de dinainte de tratament, dar are o disponibilitate limitata. De asemenea, se realizeaza doar
reducerea temporara a LDL-C.

Unii pacienti, in special cei cu LDL-C ridicat, nu pot atinge nivelurile recomandate de LDL-C. De asemenea multi
pacienti cu HF nu pot atinge obiectivele recomandate, in ciuda utilizarii dozelor maxime de statina (in combinatie cu
ezetimib), subliniind si mai mult necesitatea unor optiuni de tratament suplimentare eficiente si bine tolerate pentru
aceasta patologie lenta si progresiva, inclusiv la pacientii pediatrici necontrolati.

Eficacitatea si siguranta alirocumabului pentru tratamentul hipercolesterolemiei familiale heterozigote (HFhe)
la copii si adolescenti

Eficacitatea si siguranta alirocumabului pentru tratamentul hipercolesterolemiei familiale heterozigote (HFhe)
la copii si adolescenti au fost evaluate la 153 de pacienti cu varsta cuprinsa intre 8 si <17 ani cu HFhe intr-un studiu

multicentric de Faza-3. Acest studiu a constat intr-un tratament randomizat, in regim dublu-orb cu durata de 24 de
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saptamani, in care pacientii au primit placebo sau alirocumab. Acesta a fost urmat de un tratament in regim deschis
cu alirocumab, cu durata de 80 de saptdmani. Pacientii trebuia sa urmeze un regim alimentar cu continut redus de
grasimi si sa primeasca tratament de fond pentru scaderea lipidelor. Pacientii inrolati au fost randomizati in raport
2:1 pentru a se administra schema de tratament cu alirocumab 1Q2W sau 1Q4W si placebo. In schema de dozare
Q4W, 79 de pacienti au primit o doza de 150 mg la GC (greutate corporald) <50 kg sau 300 mg la GC 250 kg. Titrarea
cresterii dozei de alirocumab la 75 mg Q2W la GC <50 kg sau 150 mg Q2W la GC 250 kg a avut loc in sdptamana 12 la
pacientii cu LDL-C 2110 mg/d|I.

Perioada de tratament dublu-orb:

Criteriul final principal de evaluare a eficacitatii in acest studiu a fost modificarea procentuala a LDL-C de la
momentul initial pana in saptdmana 24. Datele sunt detaliate suplimentar in Tabelul 1. Valorile medii absolute ale
LDL-C in saptamana 24 au fost 2,847 mmol/l in grupul alirocumab si 4.177 mmol/l in grupul cu placebo in cohorta
Q4W. Reducerile LDL-C au fost observate la prima evaluare de la momentul initial in saptdamana 8 si s-au mentinut pe
parcursul celor 24 de saptdmani ale perioadei de tratament dublu-orb.

Tabelul 1: Efectele tratamentului cu alirocumab si placebo la pacientii copii si adolescenti cu HFhe

Modificarea procentuala medie fatd de momentul initial in sdptamana 24 (in %)

Schema de administrare a dozei Q4W

Placebo Alirocumab
Numar de pacienti N=27 N=52
LDL-C 4,4 -38,2
Non-HDL-C -3,7 -35,6
CT -3,6 -34,6
ApoB -3,6 -34,3

LDL-= colesterol din lipoproteinele cu densitate mica; HDL-C = colesterol din lipoproteinele cu densitate mare;

CT = colesterol total;

ApoB = apolipoproteina B. Toate valorile p ajustate <0,0001.

Perioada de tratament in regim deschis:

n total 74 de pacienti din cohorta Q4W au participat la un studiu deschis cu un singur brat de tratament, cu
durata de 80 de saptamani. Doza initiala a fost doza de alirocumab selectata pentru perioada de tratament dublu-
orb, in functie de greutatea corporala si regimul de dozare. Doza poate fi titrata in sens crescator si descrescator de
catre investigatori avand la baza evaluarea medicala a pacientilor. Modificarea medie procentuald a LDL-C fata de
momentul initial (randomizarea in perioada tratamentului in regim dublu-orb) a fost -23,4% (4,7) in saptamana 104.
Modificarea procentualda medie fata de momentul initial pana in sdptamana 104 a altor criterii finale de evaluare
lipidice a fost: -21,5% (26,2) non-HDL-C, -17,8% (21,7) ApoB, -17,4% (19,9) CT.
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Datele privind siguranta la aceasta populatie au fost in concordanta cu profilul de sigurantd cunoscut al

medicamentului la adultii cu HFhe.

Evaluari internationale prezentate in scop informativ

HAS - Haute Autorité de Santé

Comisia de Transparenta, prin avizul adoptat la data de 29 Mai 2024 acorda un beneficiu terapeutic important
pentru medicamentul Praluent pentru utilizarea acestuia in pediatrie, la copii si adolescenti incepand cu varsta de 8
ani cu hipercolesterolemie familiald heterozigotd insuficient controlatd (LDL-C >130 mg/dL) cu tratament oral
hipolipemiant la doza maxima tolerata, pe langa o dieta adecvata si:

- Tn asociere cu un tratament optimizat hipolipemiant;

- sau ca monoterapie in caz de contraindicatie sau intoleranta la statine si la ezetimib.

Locul in strategie terapeuticd: PRALUENT trebuie utilizat ca tratament de linia a treia la copiii si adolescentii cu
varsta de 8 ani si peste cu hipercolesterolemie familiald heterozigota insuficient controlata (LDL-C > 130 mg/dL) cu
doza maxima toleratd de tratament oral pentru scaderea lipidelor, pe langa masurile igienico-dietetice adecvate si in
asociere cu un tratament oral optimizat hipolipemiant.

PRALUENT poate fi utilizat in monoterapie la copiii si adolescentii cu varsta de 8 ani si peste cu
hipercolesterolemie familiald heterozigota numai in cazuri de contraindicatie sau intoleranta dovedita atat la statine,
cat si la ezetimib.

PRALUENT nu fsi are locul in strategia terapeutica pentru alte situatii clinice acoperite de indicatia prevazuta in
RCP-ul aprobat, pentru populatia pediatrica.

IQWIG - Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Concluzia raportului de evaluare nr. A23-136/12.03.2024 a fost ca beneficiul aditional al terapiei cu alirocumab
fata de terapia de comparatie adecvata, pentru copii si adolescenti cu varsta de 8 ani si peste cu hipercolesterolemie
familiala heterozigota unde optiunile alimentare si medicamentoase pentru scaderea lipidelor nu au fost epuizate,
nu este dovedit. Terapia de comparatie adecvata este reprezentata de terapie medicamentoasa cu doza maxima
tolerata de statine, inhibitori ai absorbtiei colesterolului, rasini schimbatoare de ioni. De asemenea beneficiul
aditional al terapiei cu alirocumab fata de terapia de comparatie adecvata, pentru copii si adolescenti cu varsta de 8
ani si peste cu hipercolesterolemie familiala heterozigota unde optiunile alimentare si medicamentoase pentru
scaderea lipidelor au fost epuizate, nu este dovedit. Terapia de comparatie adecvatd este reprezentata de
evolocumabc (de la varsta de 10 ani) sau afereza ca ultima solutie pentru cazurile refractare la tratamen), in asociere
cu terapie hipolipemianta daca este necesar.

G-BA - der Gemeinsame Bundesausschuss

12
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Decizia G-BA adoptata la data de 06 Iunie 2024 referitoare la terapia cu alirocumab pentru copii si adolescenti
cu varsta de 8 ani si peste cu hipercolesterolemie familiala heterozigota prevede cad un beneficiu suplimentar nu este
dovedit fata de terapia de comparatie adecvata precizata anterior.

NICE - National Institute for Health and Care Excellence/ SMC - Scottish Medicines Consortium

Pe site-urile Nice si SMC nu sunt publicate rapoarte de evaluare privind indicatia medicamentului Praluent

pentru copii si adolescenti cu varsta de 8 ani si peste cu hipercolesterolemie familiald heterozigota.

2.2 Dovada compensarii in statele membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie

Compania Sanofi Romania SRL ca reprezentant al detinatorului autorizatiei de punere pe piata a declarat pe
proprie raspundere ca medicamentul Praluent este rambursat pentru indicatia de la punctul 1.9 (pentru segmentul
populational reprezentat de pacientii copii si adolescenti cu varsta mai mare de 8 ani si peste cu hipercolesterolemie
familiald heterozigotd) in 5 state membre ale Uniunii Europene dupad cum urmeaza: Cehia, Germania, Olanda,

Spania, Suedia.

3. CONCLUZIE

Conform OMS nr. 861/2014, cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI ALIROCUMABUM
si DC Praluent 75 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut; Praluent 150 mg solutie injectabila in
stilou injector (pen) preumplut; Praluent 300 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut, pentru
indicatia , Praluent este indicat la adulti cu hipercolesterolemie primard (familiald heterozigotd si non-familiald) sau

cu dislipidemie mixtd precum si la copii si adolescenti cu vdrsta de 8 ani si peste cu hipercolesterolemie familiald

heterozigotd (HFhe), ca adjuvant la regimul alimentar:

- In asociere cu o statind sau cu o statind impreund cu alte terapii hipolipemiante la pacienti la care nu a fost posibild
obtinerea valorilor tintd ale LDL-colesterolului cu o statind administratd in doza maximd toleratd, sau

- In monoterapie sau in asociere cu alte terapii hipolipemiante la pacienti cu intolerantd la statine sau la care este
contraindicatd administrarea de statine”, intruneste criteriile de adaugare in Lista care cuprinde denumirile comune
internationale corespunzdatoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe
bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C: DCl-uri corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%, SECTIUNEA C1: DCl-uri
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop

curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, G22: Boli endocrine si metabolice.
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4. RECOMANDARI

Recomanddam actualizarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI ALIROCUMABUM si DC
Praluent 75 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut; Praluent 150 mg solutie injectabila in stilou
injector (pen) preumplut; Praluent 300 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut, cu includerea in
“Protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 76 cod (C10AX14): DCI ALIROCUMABUM” din OMS/CNAS nr.

564/499/2021 actualizat a grupului populational reprezentat de pacientii copii si adolescenti cu virsta mai mare de

8 ani _si peste cu hipercolesterolemie familiala heterozigota, in cadrul indicatiei rambursate: “Alirocumab este

indicat la adulti cu hipercolesterolemie primard (familiald heterozigotd si non-familiald) sau cu dislipidemie mixtd, ca
adjuvant la dietd:
- In asociere cu o statind sau cu o statind impreund cu alte terapii hipolipidemiante la pacienti la care nu a fost
posibild obtinerea valorilor tintd ale LDL-colesterolului cu o statind administratd in dozd maximd toleratd, sau
- in monoterapie sau in asociere cu alte terapii hipolipidemiante la pacienti cu intolerantd la statine sau la

care este contraindicatd administrarea de statine.”

Referinte bibliografice:

1. Epar Praluent, INN-alirocumab

2. RCP Praluent, INN-alirocumab

3. Has PRALUENT 75 mg, 150 mg, 300 mgq,

4. 1QWIG A23-136 - Alirocumab - Nutzenbewertung gemdf3 § 35a SGB V - Version 1.0
5.G-BA Beschluss

Raport finalizat in data de: 23.01.2025
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