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Inklisiran ar det forsta medlet i en ny klass av lipidsdankande lakemedel,
en siRNA (small-interfering RNA) som modifierar RNA och darigenom
hammar syntesen av PCSK9 [1, 2]. Den LDL-sankande effekten ar i samma
storleksordning som den som uppnas for PCSK9-hdmmare. Férdelarna
med inklisiran jamfort med PCSK9-hdmmare ar dosering var 6:e manad
istallet for varannan vecka eller en gang i manaden.

ATC-kod: C10AX16. Biologiskt ldkemedel L1 ATMP Vaccin [
Inklisiran har utvecklats av Alnylam Pharmaceuticals, Cambridge,
Massachusetts, USA. Alnylam ingick 2013 i allians med The Medicines
Company som i januari 2020 férvarvades av Novartis [3].

Vuxna med primar hyperkolesterolemi (heterozygot familjar samt icke-
familjar) eller blandad dyslipidemi i kombination med en statin eller
statin i kombination med annan lipidsénkande behandling.

Inklisiran ar en siRNA substans, en oligonukleotid, som genom att binda
till och klyva PCSK9 mRNA, hammar syntesen av PCSK9 i levern. Detta
resulterar i ett 6kat antal LDL-receptorer och darigenom lagre LDL-
kolesterol i plasma [1].

284 mg fritt inklisiran (300 mg inklisiran-salt) som subkutan injektion av
vardpersonal dag 1, efter 3 manader och sedan var 6:e manad.
Subkutant.

Tidpunkt for ansékan EMA: 2020 Februari

Tidpunkt for forvantat godkannande: 2021 Q1

PRIME: [ Sarldkemedelsstatus EU: [1 Accelererad assessment: []
Godkint pa andra marknader: Nej Jad

Forskrivare forvantas vara kardiologer, internmedicinare, endokrinologer
pa sjukhus eller specialistcentra.

Forsaljningssatt

Recept X  Rekvisition [J Smittskydd recept []

Resurspaverkan
Pris/likemedelskostnad

Det ar oklart hur inklisiran kommer att prissattas. Kostnaden for att
tillverka inklisiran beddms vara lagre an for PCSK9-hammare [3, 4]. Som
jamforelse kostar PCSK9-hdmmare 46 000 SEK per patient och ar, minus
aterbaring fran foretaget enligt trepartsdverenskommelse som galler till
utgangen av 2020.

Annan paverkan

Behandling med mer avancerade lipidsankande terapier kan behova
koncentreras till nagra specialistlakare. Det behévs en organisation med
sjukhusmottagningar eller specialistcentra dar sjukskoterskor kan injicera
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inklisiran. Sa smaningom kommer sakert patienterna sjalv att kunna
injicera, precis som for PCSK9-hammarna.

Svenska behandlingsriktlinjer for mer avancerade lipidsankande terapier
som PCSK9-hammare och inklisiran skulle behovas.

Férekomst Behandlas barn [J och/eller vuxna
Antal patienter som kan bli aktuella for behandlingen:
Beroende pa vilka LDL-nivaer som efterstravas sa kan antal patienter
aktuella for inklisiran kunna bli mellan 3 500 och 5 000 patienter per ar
(se appendix).

Sjukdomens Mortaliteten i hjartinfarkt har sjunkit kraftigt de senaste 20 aren. Idag ar

svarighetsgrad 1-arsmortaliteten for de som drabbas av hjartinfarkt 3—4 procent hos
dem som &r yngre &n 65 ar, cirka 7 procent hos samtliga under 80 ar och
cirka 30 procent hos dem som &r aldre dn 80 ar (Swedeheart-
registerdata). Risken efter en genomgangen hjartinfarkt fér en andra
infarkt ar kraftigt forhojd [6].

Nuvarande behandling Effekten av statinbehandling att reducera kardiovaskular sjuklighet och
dod ar val etablerad. Behandlingen forebygger hjart-karlkomplikationer
effektivt hos hogriskpatienter [7-10]. Ezetimib ar ett lipidsankande
preparat som hammar tarmens absorption av kolesterol och har fa
biverkningar. Det bor 6vervagas som tillagg till statin for
sekundéarprevention efter akut koronart syndrom/hjartinfarkt nar en mer
intensiv lipidsankande behandling bedéms vara angeldagen [11].

PCSK9-hdammarna Repatha och Praluent &r monoklonala antikroppar som
sanker LDL-kolesterol mycket effektivt, med 50—-60 procent ovanpa eller
utan samtidig behandling med statin, samtidigt som biverkningarna ar fa
[12,13]. Subventionerad indikation ar aterosklerotisk hjartkarlsjukdom dar
man trots maximal tolererbar behandling med statin och ezetimib har LDL-
kolesterol >2,5 mmol/L eller patienter med heterozygot FH med LDL >3
mmol/L trots maximal 6vrig lipidsdankande behandling. PCSK9-hdmmare
ska séattas in av specialist i kardiologi, endokrinologi eller internmedicin
[14,15].

Vardprogram/behandlingsriktlinjer:

Att forebygga aterosklerotisk hjart-karlsjukdom med ldkemedel,
Lakemedelsverket 2014:5 [8].
https://www.lakemedelsverket.se/sv/behandling-och-
forskrivning/behandlingsrekommendationer/lakemedel-for-att-
forebygga-aterosklerotisk-hjart-karlsjukdom--
behandlingsrekommendation Oppnat 2020-08-18

Nationella riktlinjer for hjartsjukvard, Socialstyrelsen 2018 [9].
https://www.socialstyrelsen.se/regler-och-riktlinjer/nationella-
riktlinjer/publicerade-riktlinjer/hjartsjukvard/

Oppnat 2020-08-18

Behandlingsriktlinjer, Viss, uppdaterat september 2019 [16].



https://www.lakemedelsverket.se/sv/behandling-och-forskrivning/behandlingsrekommendationer/lakemedel-for-att-forebygga-aterosklerotisk-hjart-karlsjukdom--behandlingsrekommendation
https://www.lakemedelsverket.se/sv/behandling-och-forskrivning/behandlingsrekommendationer/lakemedel-for-att-forebygga-aterosklerotisk-hjart-karlsjukdom--behandlingsrekommendation
https://www.lakemedelsverket.se/sv/behandling-och-forskrivning/behandlingsrekommendationer/lakemedel-for-att-forebygga-aterosklerotisk-hjart-karlsjukdom--behandlingsrekommendation
https://www.lakemedelsverket.se/sv/behandling-och-forskrivning/behandlingsrekommendationer/lakemedel-for-att-forebygga-aterosklerotisk-hjart-karlsjukdom--behandlingsrekommendation
https://www.socialstyrelsen.se/regler-och-riktlinjer/nationella-riktlinjer/publicerade-riktlinjer/hjartsjukvard/
https://www.socialstyrelsen.se/regler-och-riktlinjer/nationella-riktlinjer/publicerade-riktlinjer/hjartsjukvard/

® REGIONERNAS

SAMVERKANSMODELL

FOR LAKEMEDEL

http://www.viss.nu/Handlaggning/Vardprogram/Hjart-

karlsystemet/Hyperlipidemi/

Oppnat 2020-08-18

ESC/EAS guidelines for the management of dyslipidaemias: lipid
modification to reduce cardiovascular risk [17].
https://www.escardio.org/Guidelines/Clinical-Practice-

Guidelines/Dyslipidaemias-Management-of

Oppnat 2020-08-18

Vetenskaplig dokumentation

Typ av studie

Status

Interventions-
behandling

Jamforelse-
arm/-ar

Antal patienter

Patientpopulation
Inklusion, urval

Exklusion, urval

ORION-9
[18, NCT03397121]

Fas lll randomiserad dubbelblind
placebo-kontrollerad
multicenterstudie i USA, Kanada,
Sydafrika och Europa.

Avslutad

Inklisiran-natriumsalt 300 mg
(284 fritt inklisiran) (1,5 mL
subkutan injektion) dag 1, 3
manader, 9 manader, 15
manader. Uppfdljning totalt 18
manader.

Subkutant placebo 1,5 mL
injektion dag 1 samt 3, 9
respektive 15 manader.

482 (242 inklisiran, 240 placebo)
varav 227 (47%) man.

Inklusionskriterier: Vuxna
patienter > 18 ar med familjar
heterozygot hyper-
kolesterolemi (FH) och LDL 2 2,6
mmol/L trots maximal tolererad
dos statin med/ utan ezetimib
eller dokumenterad
statinintolerans.

Stabil statindos minst 30 dagar.
Faste-triglycerider < 4,5 mmol/L,
eGFR >30 mL/min.

Exklusionskriterier:

Allvarlig hjartkarlhdndelse
senaste tre manaderna, akut
leversjukdom, systoliskt
blodtryck > 180 mm Hg eller
diastoliskt > 110 mm Hg trots
blodtryckssiankande behandling,

ORION-10
[19, NCT03399370]

Fas lll randomiserad dubbelblind
placebo-kontrollerad studie i
USA.

Avslutad

284 mg inklisiran (1,5 mL
subkutan injektion) dag 1, 3
manader, 9 manader, 15
manader. Uppféljning totalt 18
manader.

Subkutant placebo 1,5 mL
injektion dag 1 samt 3, 9
respektive 15 manader.

1561 (781 inklisiran, 780
placebo) varav 1083 (69%) man.

Inklusionskriterier: Vuxna
patienter > 18 ar med
aterosklerotisk kardiovaskular
sjukdom och LDL 2 1,8 mmol/L
trots maximal dos tolererad
statin trots maximal tolererad
dos statin med/ utan ezetimib
eller dokumenterad
statinintolerans.

Stabil statindos minst 30 dagar.
Faste-triglycerider < 4,5 mmol/L,
eGFR >30 mL/min.

Exklusionskriterier:
Samma som for ORION-9

ORION-11
[19, NCT03400800]

Fas Ill randomiserad dubbelblind
placebo-kontrollerad studie i
Europa och Sydafrika.

Avslutad

284 mg inklisiran (1,5 mL
subkutan injektion) dag 1, 3
manader, 9 manader, 15
manader. Uppfo6ljning totalt 18
manader.

Subkutant placebo 1,5 mL
injektion dag 1 samt 3, 9
respektive 15 manader.

1617 (810 inklisiran, 807
placebo) varav 1083 (72%) man.

Inklusionskriterier: Vuxna
patienter > 18 ar med
aterosklerotisk kardiovaskular
sjukdom och LDL 2 1,8 mmol/L
eller riskekvivalent (typ Il DM,
FHC eller 10-arig risk for
kardiovaskuldr handelse >220%
enligt Framingham risk score)
och LDL > 2,6 mmol/L trots
maximal tolererad dos statin
med/ utan ezetimib eller
dokumenterad statinintolerans.

Stabil statindos minst 30 dagar.
Faste-triglycerider < 4,5 mmol/L,
eGFR >30 mL/min.

Exklusionskriterier:
Samma som fér ORION-9
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Resultat
Primar
utfallsvariabel

Sekundar
utfallsvariabel
(urval)

Sdkerhet

Kommentar till den

vetenskapliga
dokumentationen

behandling med PCSK9-
hdmmare de senaste 3
manaderna.

Primdra utfallsvariabler
inklisiran v s placebo:

% forandring i LDL fran baseline
till dag 510

-39.7% vs +8,2% (p < 0,001)

% tidsjusterad forandring i LDL
mellan dag 90 och 540
-38,1% vs +6,2% (p < 0,001)

Sekundara utfallsvariabler
inklisiran vs placebo:
Absolut foréndring i LDL fran
baseline till dag 510

-1,5 mmol/L vs +0,3 mmol/L

% forandring i PCSK9-nivaer dag
510

inklisiran vs placebo:

-60,7% vs +17,7%

Effekten pa LDL i inklisiran-
gruppen fick full effekt efter tre
manader och lag stabilt under
studien. PCSK9-nivderna sjonk
maximalt efter fem manaders
behandling och lag sedan stabilt
under studien.

Ingen skillnad i allvarliga
biverkningar (Serious adverse
events).

Primdra utfallsvariabler
inklisiran v s placebo:

% forandring i LDL fran baseline
till dag 510

-51,3% vs +1,0% (p < 0,001)

% tidsjusterad forandring i LDL
mellan dag 90 och 540
-51,3% vs +2,5% (p < 0,001)

Sekundara utfallsvariabler
inklisiran v s placebo:

Absolut féréndring i LDL fran
baseline till dag 510

-1,45 mmol/L vs -0,05 mmol/L

% forandring i PCSK9-nivaer dag
510
-69,8% vs +13,5%

Effekten pa LDL i inklisiran-
gruppen fick full effekt efter tre
manader och lag stabilt under
studien. PCSK9-nivaerna sjonk
maximalt efter fem manaders
behandling och lag sedan stabilt
under studien.

LDL sdnkningen var likartad i de
flesta subgrupper.

Prespecificerad exploratorisk
endpoint (hjartdod, hjartinfarkt,
stroke):

inklisiran vs placebo: 7,4% vs
10,2%

Ingen skillnad i allvarliga
biverkningar (Serious adverse
events). Andel patienter som
avbrutit studien pga biverkning
2,4% vs 2,2%.

Primdra utfallsvariabler
inklisiran v s placebo:

% forandring i LDL fran baseline
till dag 510

-45,8% vs +4,0% (p < 0,001)

% tidsjusterad forandring i LDL
mellan dag 90 och 540
-45,8% vs +3,4% (p < 0,001)

Sekundara utfallsvariabler
inklisiran v s placebo:

Absolut forandring i LDL fran
baseline till dag 510

-1,32 mmol/L vs +0,03 mmol/L

% forandring i PCSK9-nivaer dag
510
-63,6% vs +15,6%

Effekten pa LDL i inklisiran-
gruppen fick full effekt efter tre
manader och |3g stabilt under
studien. PCSK9-nivderna sjonk
maximalt efter fem manaders
behandling och lag sedan stabilt
under studien.

LDL sankningen var likartad i de
flesta subgrupper.

Prespecificerad exploratorisk
endpoint (hjartdod, hjartinfarkt,
stroke):

inklisiran vs placebo: 7,8% vs
10,3%

Ingen skillnad i allvarliga
biverkningar (Serious adverse
events). Andel patienter som
avbrutit studien pga biverkning
2,8% vs 2,2%.

Den LDL-séankande effekten ar i samma storleksordning som den som

uppnas for PCSK9-hammare. Resultat fran outcome-studien ORION-4

(NCT03705234) forvantas komma under 2024 [3, 20]. Explorativa analyser
av kliniska utfall i ORION 10 och 11 har presenterats och stodjer hypotesen
att inklisiran, i likhet med PSCK9-hdmmarna, har effekt pa kardiovaskulara

handelser.
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Biverkningsdata vid anvandning langre dn 18 manader saknas. Effekterna
av LDL-sankningen ar langvariga efter varje dos eftersom RNA och
proteinsyntesen paverkas.

Inga allvarliga signaler om biverkningar framkommer i fas lll-studierna dar
upp till 18 manaders behandling har utvarderats. Risken for att
immunsystemet aktiveras och bildar antikroppar mot lakemedlet samt
langtidseffekter pa levern har diskuterats som majliga problem pa lang sikt
[21]. En annan farhaga ar lakemedlets langa duration som kan vara en
nackdel om ovantade problem skulle uppsta.

Exponeringen for inklisiran (matt som AUC och Cmax) i en singeldos-studie
var hogre hos patienter med nedsatt njurfunktion (Cochrauft Gault CrCl
1589 mL/min) an for patienter med normal njurfunktion (ORION-7, n=31)

[22].
Pipeline
Andra lakemedel med Det finns flera olika substanser i klinisk prévning som paverkar
indikationen lipidmetabolismens olika delar.

Bempedinsyra

Bempedinsyra (Esperion) ar nyligen godkand av EMA (april 2020). Det ar
ett lakemedel som tas peroralt dagligen. Det hammar kolesterolsyntesen
genom hamning av enzymet Acetyl-CoA. Det saknas langtidsstudier och
kliniska outcome-data. En pagaende fas lll-studie som ska studera
kardiovaskuldra hdandelser hos cirka 14 000 individer berdknas vara klar
2022 (NCT02993406) [1, 20].

CSL112

CSL112 har utvecklats av CSL Behring ar en bestar av apolipoprotein Al
fran human plasma och sanker LDL-nivdaerna via HDL. Den ges som
intravends infusion. Rekrytering till en fas Ill studie (AEGIS-I1) pagar dar
cirka 17 000 patienter med genomgangen hjartinfarkt kommer studeras
med avseende pa kardiovaskuladra handelser (NCT03473223) [1, 20].

Evinakumab

Evinacumab (Regeneron) ar en monoklonal antikropp som hammar
ANGPTL3 och 6kar aktiviteten av lipoproteinlipas. Den har hittills
genomgatt fas ll-prévningar hos patienter med forhéjda triglycerider och
hos patienter med homozygot familjar hyperlipidemi. En 16 veckors fas II-
studie hos patienter med forhojt LDL-kolesterol (heterozygot familjar
hyperkolesterolemi eller aterosklerotisk kardiovaskular sjukdom pagar
(NCT03175367) [1, 20].

Andra indikationer for Studie pagar avseende inklisiranbehandling vid homozygot familjar

lakemedlet hyperkolesterolemi (NCT03851705) (klar 2021). Flera studier pagar med
indikation hyperlipidemi och aterosklerotisk kardiovaskular sjukdom. Den
kliniska outcome-studien vantas klar 2024 (ORION-4, NCT03705234) dar
forekomst av hjartinfarkt och stroke hos patienter med aterosklerotisk
kardiovaskular sjukdom (n=15 000) kommer analyseras [20].
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Om rapporten

Denna bedémningsrapport dr utformad for att ge en bild av ett kommande ldkemedels eller ny
indikations potentiella varde och dess sannolika konsekvens for sjukvarden. Rapporten ar inte en
lakemedelsvardering utan ett tidigt underlag amnat for regionernas forberedelser. Informationen om
ett nytt lakemedel ar vanligen begrdansad innan det godkants och slutsatserna som dras i denna
rapport ar preliminara. Rapporten galler vid den tidpunkt den skrevs och revideras inte.

Den tidiga bedémningsrapporten tas fram av de 4 regionerna (VGR, RO, RS, Region Stockholm) pa
uppdrag av Sveriges kommuner och regioner (SKR). Bedémningsrapporten ar fraimst avsedd for
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lakemedelsstrategiskt arbete i SKR och regionerna men dven TLV har tillgang till rapporterna. | de fall
rapporten beror ett cancerlakemedel formedlas den ocksa vidare till NAC och RCC:s
vardprogramsgrupp.

Rapporten skickas efter fardigstallande till berort lakemedelsféretag for kannedom. Kontaktperson ar
koordinator Johanna Glad (johanna.glad@skane.se), Region Skane.

Appendix tidig bedomningsrapport inklisiran

Vid mycket hog risk for hjart-karlhandelser som vid dokumenterad aterosklerotisk hjart-karlsjukdom
ar dnskvard niva pa LDL-kolesterol <1,8 mmol/L enligt géllande svenska rekommendationer [1].
Under 2019 registrerades i Sverige 11 000 patienter med hjartinfarkt (alder 0-79 ar) och ett forsta
aterbesok efter sjukhusvistelsen [2]. Enligt Swedeheart-registret hade 68% av dem ett LDL< 1,8
mmol/L vid det forsta aterbesoket efter hjartinfarkten [2]. Om en tredjedel av patienterna skulle
behova intensifierad lipidsankande behandling sa ror det sig saledes om cirka 3 500 individer per ar.

| en analys av Swedeheart var LDL 1,9 + 0,7 mmol/L vid det férsta aterbesdket hos patienter som
genomgatt hjartinfarkt under aren 2013-2017 och 85% av dessa stod pa hogdos statin men endast
3% stod pa ezetimib [3]. Genom att intensifiera statinbehandlingen hos de med lagre statindoser kan
man sdnka LDL med cirka 10% och genom tilldgg av ezetimib kan man sanka LDL ytterligare 20% [4,
5]. De flesta individer skulle pa sa satt kunna na LDL < 1,8 mmol/L utan PCSK9-hdmning om de fick en
bra fortsatt uppféljning av behandlingen.

Nyare europeiska riktlinjer anger dock LDL <1,4 mmol/L vid mycket hog hjartkarlrisk [6]. Det antal
individer som med dessa lagre LDL-mal skulle behéva mer avancerad lipidsankande behandling
utover statiner och ezetimib skulle enligt en uppskattning fran Swedeheart vara cirka hélften av
patienter med hjartinfarkt, det vill sdga cirka 5 000 per ar [3]. Den inkrementella nyttan av att na
dessa mycket laga LDL-nivaer behéver granskas och de europeiska riktlinjerna bor inte per automatik
implementeras i Sverige. Dock kommer inte alla vara aktuella fér PCSK9-hdmmare eller inklisiran, till
exempel pa grund av férvantat begransad nytta for patienter med godtagbart laga LDL-halter.
Dessutom ar dessa lakemedel dnnu inte studerade i en dldre population.
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