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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zo6ttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy (Sanofi
Sp. zo.o.).

Zakres wytgczenia jawnosSci: dane objete o$wiadczeniem Sanofi Sp. z 0.0. zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Sanofi Sp. z o.o.
Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow
(Amgen Sp. z o.0., Novartis Poland Sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Amgen Sp. z o.0., Novartis Poland Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U.z 2022 r., poz. 1233) iart. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Amgen Sp. z 0.0., Novartis Poland Sp. z o.o..
Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcéw (nie
dotyczy).

Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U.z2022 r., poz. 1233) iart. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)' i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia  Zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6ézn. zm.)>

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c¢ osoby fizycznej.
Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe (nie dotyczy).

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r.
w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich
danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Amerykanskie Kolegium Kardiologiczne (ang. American College of Cardiology)

0T.423.1.22.2025

Amerykanskie Kolegium Endokrynologiczne (ang. American College of Endocrinology)

inhibitor konwertazy angiotensyny (ang. Angiotensin-converting-enzyme inhibitor)
ostry zespot wiencowy (OZW, ang. Acute coronary syndromes)

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Amerykanskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. American Heart Association)

analiza kliniczna

alirokumab

A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews
Analiza problemu decyzyjnego (ang. Decision problem analysis)
Apolipoproteina B (ang. Apolipoprotein B)

analiza racjonalizacyjna

miazdzycowa choroba sercowo-naczyniowa (ang. Atherosclerotic Cardiovascular Disease)

aminotransferaza asparginianowa
analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych ang. (All Wales Medicines Strategy Group)

choroba wiencowa (ang. Coronary artery disease)

Kanadyjska Agencja Lekow i Technologii Zdrowotnych (ang. Canadian Agency for Drugs and

Technologies in Health)

Kanadyjskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. Canadian Cardiovascular Society)

cena detaliczna

analiza kosztéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
choroba tetnic mézgowych (ang. cerebrovascular disease)

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)
analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)
sercowo-naczyniowy (ang. cardiovascular)

choroba sercowo-naczyniowa (ang. Cardiovascular disease)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
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Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. European Society of Cardiology)
ewolokumab

Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)

rodzinna hipercholesterolemia (ang. familial hypercholesterolemia)
Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Wysoki Urzad ds. Zdrowia (fr. Haute Autorité de Santé)

cholesterol frakcji o wysokiej gestosci (ang. High-density lipoprotein cholesterol)
(ang. familial

heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

hypercholesterolaemia)

Heterozygous

niewydolnos¢ serca (ang. heart failure)

homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (ang. Homozygous familial hypercholesterolaemia)
iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii Medycznych (ang. Health technology assessment)

hipertréjglicerydemia

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspdiczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
inklisiran

rozstep miedzykwartylowy (ang. interquartile range)

Instytut Jakosci i Efektywnosci w Opiece Medycznej (de. Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen)

Udar niedokrwienny (ang. ischemic stroke)

Intention-to-treat

jednorodne grupy pacjentéw

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Programu kompleksowej opieki nad pacjentem po zawale serca

lipoproteina o niskiej gestosci (ang. Low-density lipoprotein)

cholesterol frakcji lipoprotein o niskiej gestosci (ang. Low-density lipoprotein cholesterol)
receptor dla lipoprotein o niskiej gestosci (ang. Low density lipoprotein receptor)

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
2024 poz. 686)

terapia hipolipemizujgca (ang. lipid-lowering therapy)

lata zycia (life years)

powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe (ang. Major Adverse Cardiovascular Events)
powazne zdarzenia dotyczace konczyn (ang. major adverse limb events)

réznica $rednich (mean difference)

miligram

zawat miesnia sercowego (ang. Myocardial infarction)

mililitr

maksymalna tolerowana dawka

Ministerstwo Zdrowia
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National Centre for Pharmacoeconomics
nie dotyczy
Narodowy Fundusz Zdrowia

Krajowy Instytut Doskonatosci w Zakresie Ochrony Zdrowia i Opieki (ang. National Institute for
Health and Care Excellence)

liczba pacjentoéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (ang. number needed fo treat)

faza przedituzona do badania (ang. open label extension)

iloraz szans (ang. odds ratio)

ostry zespot wiencowy (OZW, ang. Acute coronary syndromes)
prawdopodobienstwo

choroba tetnic obwodowych (ang. peripheral arterial disease)

Australijska agencja HTA (ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)
przezskorna interwencja wiencowa (ang. Percutaneous coronary intervention)
pan-Canadian Oncology Drug Review

konwertaza proproteinowa subtiliziny/kexyny typu 9 (ang. Proprotein convertase subtilisin/kexin type
9)

Pharmaceutical Management Agency

Populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki
zdrowotne (ang. Outomes), typ badania (ang. Study)

produkt krajowy brutto

placebo

program lekowy

poziom odptatnosci

Preferred Reporting Iltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses
okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (ang. Periodic Safety Update Report)

Komitet Doradczy Farmakologii
Committee)

i Terapii (ang. Pharmacology and Therapeutics Advisory

Polskie Towarzystwo Kardiologiczne

Polskie Towarzystwo Lipidologiczne

co 2 tygodnie

co 4 tygodnie

lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years)
jakos¢ zycia (ang. Quality of life)

rok zycia

korzy$¢ wzgledna (ang. relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agenciji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci optaty za te analize (Dz.U. 2023 poz. 545)
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Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk)
instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
dane pochodzace z rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. Real World Data)

System metodycznej oceny ryzyka sercowo-naczyniowego (ang. Systematic Coronary Risk
Evaluation)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

ciezkie zdarzenie niepozadane (ang. serious adverse event)

btad standardowy (ang. standard error)

Szkockie Konsorcjum Lekéw (ang. Scottish Medicines Consortium)

terapia standardowa (ang. standard of care)

tomografia emisyjna pojedynczych fotonéw (ang. Single-photon emission computed tomography)
zawat serca z uniesieniem odcinka ST (ang. ST-segment elevation myocardial infarction)
zdarzenia niepozgadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment related adverse events)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

Przemijajacy napad niedokrwienia mozgu (ang. Transient ischemic attack)
tygodnie
urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930, z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. 2024 poz. 146, z p6zn. zm.)

versus
wysokos$¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zalgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR)i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 18.03.2025 r. )
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.4039.2024.13.SGO

PLR.4500.4040.2024.14.SGO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
Praluent (alirokumab), Roztwér do wstrzykiwan, 300 mg, 1 wstrzykiwacz, kod GTIN: 05909991441166,

Praluent (alirokumab), Roztwér do wstrzykiwan, 150 mg, 2 wstrzykiwacze 1 ml, kod GTIN:
05909991236618,

=  Whnioskowane wskazanie:
Program lekowy B.101. ,Leczenie pacjentow z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10: E78.01, 121, 122, 125)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

» analiza kliniczna

» analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczenh ze srodkow publicznych
= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspall

94250 Gentilly

Francja

Whnioskodawca

Sanofi Sp. z o.0.

01-211 Warszawa,

ul. Marcina Kasprzaka 6
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 18.03.2025 r., znak PLR.4500.4039.2024.13.SGO i PLR.4500.4040.2024.14.SGO (data wptywu
do AOTMIT 18.03.2025 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobdw medycznych
(Dz.U. 2024 poz. 930, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

1. Praluent (alirokumab), Roztwdr do wstrzykiwan, 300 mg, 1 wstrzykiwacz, kod GTIN: 05909991441166,

2. Praluent (alirokumab), Roztwér do wstrzykiwan, 150 mg, 2 wstrzykiwacze 1 ml, kod GTIN:
05909991236618,

w ramach programu lekowego B.101. ,Leczenie pacjentdw z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10: E78.01, 121, 122, 125)”.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca =zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 28.04.2025 r., znak
0T.423.1.22.2025.2.MS. Agencjawezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 05.06.2025 r. pismem z dnia 05.06.2025 r.

Pismem z dnia 5.06.2025 r., znak PLR2.4504.447.2025.DMS, Minister Zdrowia wyrazit zgode na przesuniecie
terminu realizacji zlecenia do 25.07.2025 .

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykow Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Praluent® (alirokumab) w leczeniu dorostych pacjentéw z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng
lub bardzo wysokim ryzykiem choréb uktfadu sercowo-naczyniowego oraz pacjentdw pediatrycznych
z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng. Analiza problemu decyzyjnego, Healthquest, Warszawa
2025

e Praluent® (alirokumab) w leczeniu dorostych pacjentéw z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng
lub bardzo wysokim ryzykiem choréb ukfadu sercowo-naczyniowego oraz pacjentéw pediatrycznych
z heterozygotyczng hipercholesterolemiag rodzinng. Analiza kliniczna, Healthquest, Warszawa 2025

e Praluent® (alirokumab) w leczeniu dorostych pacjentéw z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng
lub bardzo wysokim ryzykiem chorob uktadu sercowo-naczyniowego oraz pacjentow pediatrycznych
z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng. Analiza ekonomiczna, Healthquest, Warszawa 2025

e Praluent® (alirokumab) w leczeniu dorostych pacjentow z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng
lub bardzo wysokim ryzykiem choréb ukfadu sercowo-naczyniowego oraz pacjentéw pediatrycznych
z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng. Analiza wptywu na budzet, Healthquest, Warszawa 2025

e Praluent® (alirokumab) w leczeniu dorostych pacjentéw z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng
lub bardzo wysokim ryzykiem choréb ukfadu sercowo-naczyniowego oraz pacjentéw pediatrycznych

z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng. Uzupetnienie wymagan minimalnych, Healthquest,
Warszawa 2025
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Praluent (alirokumab), roztwér do wstrzykiwan:
— 300 mg, 1 wstrzykiwacz, GTIN: 05909991441166,
— 150 mg, 2 wstrzykiwacze 1 ml, GTIN: 05909991236618.

Kod ATC

C10AX13
grupa farmakoterapeutyczna: srodki modyfikujgce stezenie lipiddw, inne srodki modyfikujgce stezenie lipidow

Substancja czynna

alirokumab

Droga podania

podanie podskdrme (wstrzykniecie)

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Alirokumab jest w pelni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy IgG1, ktore wigze sie z duzym
powinowactwem i swoisto$cig z proproteinowg konwertazg subtylizyny/keksyny typu 9 (ang. proprotein
convertase subtilisin kexin type 9, PCSK9). PCSK9 wigze sie z receptorami lipoprotein o matej gestosci
(LDLR) na powierzchni hepatocytéw, co stymuluje degradacje receptoréw LDLR w watrobie. Receptor LDLR
jest podstawowym receptorem usuwajgcym krgzgcy LDL-C, w zwigzku z czym zmniejszenie liczby
receptorow LDLR przez PCSK9 prowadzi do zwiekszenia stezenia LDL-C we krwi. Alirokumab poprzez
zahamowanie wigzania sie PCSK9 z receptorami LDLR, powoduje zwiekszenie liczby dostepnychreceptoréw
LDLR usuwajgcych LDL, przez co zmniejsza stgezenie LDL-C.

Receptory LDLR wigzg réwniez bogate w triglicerydy lipoproteiny resztkowe VLDL i lipoproteiny o pos$redniej
gestosci (IDL). W konsekwencji leczenie alirokumabem moze prowadzi¢ do zmniejszenia stezenia tych
resztkowych lipoprotein, co wykazano na podstawie zmniejszania przez alirokumab stezenia apolipoproteiny
B (Apo B), cholesterolu frakcji lipoprotein nie-duzej gestosci (nie-HDL-C) i triglicerydow (TG). Alirokumab
prowadzi réwniez do zmniejszenia stezenia lipoproteiny (a) [Lp(a)], ktéra jest formg LDL zwigzang z
apolipoproteing (a). Wykazano jednak, ze receptory LDLR wykazujg mate powinowactwo do Lp(a), w zwigzku
z czym doktadny mechanizm zmniejszania stezenia Lp(a) przez alirokumab nie zostat w petni wyjasniony

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Leczenie pacjentow, spetniajgcych kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego ,Leczenie
pacjentéw z zaburzeniami lipidowymi (IDC-10: E78. 01, 121, 122, 124)" z grupy:

— dorostych pacjentdw z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng,

— dorostych pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo -naczyniowego,

— pediatrycznych pacjentow z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinna.
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Whnioskowane kryteria
kwalifikacji do programu
lekowego

1.Kryteria kwalifikacji
Muszg zosta¢ spetnione tacznie kryteria ogolne (1.1.) oraz kryteria szczegétowe (1.2.1., 1.2.4., 1.2.6.).

1.1. Ogodlne kryteria kwalifikacji

1) wiek 18 lati powyzej z wyjatkiem pacjentéw spetniajacych kryteria wigczenia do programu lekowego
wymienione w podpunkcie 1.2.5,;

2) brak hiperlipidemii wtérnej z wyjgtkiem pacjentéw spetniajgcych kryteria wigczenia do programu
lekowego wymienione w podpunkcie 1.2.4.;

3) brak homozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej z wyjgtkiem pacjentéw spetniajacych
kryteria wigczenia do programu lekowego wymienione w podpunkcie 1.2.2. albo 1.2.3. albo 1.2.5;

4) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig — dotyczy kobiet w wieku rozrodczym;

5) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu
Leczniczego;

6) nieobecno$¢ istotnych schorzen wspdtistniejacych lub standéw klinicznych stanowigcych
przeciwwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o odpowiednie,
aktualne Charakterystyki Produktu Leczniczego;

7) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okres$lona na podstawie wynikow badan laboratoryjnych krwi
umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczegcie terapii.

1.2. Szczegoétowe kryteria kwalifikacji

1.2.1. dorostych pacjentow z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng alirokumabem lub
ewolokumabem lub inklisiranem
1) prawdopodobna lub pewna diagnoza rodzinnej heterozygotycznej hipercholesterolemii, tj. > = 6
punktow w skali Dutch Lipid Clinic Network;
2) LDL-C > 70 mg/dl (1,8 mmol/l) w przypadku terapii alirokumabem albo LDL-C > 100 mg/dl (2,5
mmol/l) w przypadku terapii ewolokumabem lub inklisiranem, pomimo stosowania diety i:
a) intensywnego leczenia statynami (stosowanego fgcznie przez 3 miesigce, w tym leczenia
skojarzonego przez minimum 1 miesigc) w maksymalnych tolerowanych dawkach, a nastepnie
w skojarzeniu z ezetymibem w dawce 10 mg
lub
b) pacjenci z catkowita nietolerancjg statyn, definiowang wedtug obowigzujacych wytycznych
towarzystw naukowych w zakresie diagnostyki i leczenia zaburzen lipidowych
(PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT), jako udokumentowany brak tolerancji co najmniej 2 statyn
—jednej w najmniejszej poczatkowejdawce na dobei drugiej w dowolnej dostepnejdawce (okres
leczenia statynami ustalony przez lekarza prowadzgcego, ale nie krotszy niz przez 3 miesigce);
albo
3) pacjenci, z heterozygotyczng hipercholesterolemiag rodzinng leczeni ewolokumabem zakwalifikowani
do programu lekowego zgodnie z podpunktem 1.2.5. albo pacjenci, z heterozygotyczng
hipercholesterolemig rodzinng leczeni alirokumabem zgodnie z podpunktem 1.2.6. po osiggnieciu
petnoletniosci, ktorzy podlegaja przeniesieniu leczenia do os$rodka dla dorostych bez koniecznos$ci
spetienia kryteriow ogdélinych kwalifikacji (1.1.).

1.2.4. dorostych pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego
alirokumabem lub ewolokumabem lub inklisiranem
1) LDL-C >70 mg/dl (1,8 mmol/l) pomimo stosowania diety i:

a) intensywnego leczenia statynami przez co najmniej 6 tygodni (w tym leczenia skojarzonego z
ezetynibem) w maksymalnych tolerowanych dawkach, u pacjentéw, u ktérych nie osiagnieto
docelowego poziomu LDL-C <70 mg/dl (1,8 mmol/l),

lub

b) pacjenci z catkowita nietolerancjg statyn, definiowang wedtug obowigzujacych wytycznych
towarzystw naukowych w zakresie diagnostyki i leczenia zaburzen lipidowych
(PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT), jako udokumentowany brak tolerancji co najmniej 2 statyn
—jednej w najmniejszej poczatkowejdawce na dobei drugiej w dowolnej dostepnejdawce (okres
leczenia statynami ustalony przez lekarza prowadzacego, ale nie krotszy niz przez 3 miesigce).

2) ostry zespot wiencowy, ktory wystgpit do 60 miesiecy przed wigczeniem do programu lekowego oraz
dodatkowym jednym zdarzeniem sercowo-naczyniowym:

a) wiencowym:

— z dodatkowo przebytym ostrym zespotem wieAicowym w wywiadzie

lub
— wielonaczyniowa chorobg wiencowa, zdefiniowang jako co najmniej 50% zwezenie $Swiatta
naczynia w co najmniej 2 naczyniach
lub
— wiekiem ponizej 50 lat w chwili pierwszego ostrego zespotu wiencowego,
lub

— po uprzednio wykonanym zabiegu PCI lub CABG wielonaczyniowej choroby wiencowe;j,
b) zchorobg miazdzycows tetnic innych niz wiencowe, rozumiang jako:
— choroba tetnic obwodowych (PAD), tj.:
i. zdiagnozowana objawowa PAD (chromanie przestankowe)
lub
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ii. wskaznik kostka-ramig (ABI) <0,85

lub

iii. przebyta rewaskularyzacja tetnic obwodowych

lub

iv. amputacja konczyny z powodu choroby miazdzycowej
lub
— choroba tetnic mézgowych, tj.:

i. przebyty udar mézgu niedokrwienny

lub

ii. przemijajacy atak niedokrwienny (TIA)

lub

iii. przebyta rewaskularyzacja tetnic dogtowowych.

1.2.6. pediatrycznych pacjentéw z heterozygotycznag hipercholesterolemia rodzinng alirokumabem
1) wiek 8 — 18 lat;

2) potwierdzona diagnoza hipercholesterolemii rodzinnej na podstawie wyniku: skali Dutch Lipid Clinic
Network w przypadku heterozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej (HeFH);

3) LDL-C > 100 mg/dl (2,5 mmol/l) pomimo stosowania diety i:
a) zoptymalizowanego leczenia statynami zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi towarzystw

naukowych w zakresie diagnostyki i leczenia zaburzen lipidowych
(PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT) (stosowanego nie krécej niz 3 miesigce),

lub

b) pacjenci z catkowita nietolerancjg statyn, definiowang wedtug obowigzujacych wytycznych
towarzystw naukowych w zakresie diagnostyki i leczenia zaburzen lipidowych

(PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT), jako udokumentowany brak tolerancji co najmniej 2 statyn
—jednej w najmniejszej poczatkowejdawce na dobei drugiej w dowolnej dostepnejdawce (okres
leczenia statynami ustalony przez lekarza prowadzacego, ale nie krotszy niz przez 3 miesigce).

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg rowniez pacjenci, wymagajacy kontynuacji leczenia, ktorzy
byli leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego sposobu
finansowania terapii (za wyjatkiem trwajgcych badan klinicznych tych lekéw), pod warunkiem, ze w chwili
rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego — dotyczy kazdej z terapii w
programie.

Dawkowanie

Zgodnie z ChPL

Czas trwania leczenia

1.Okreslenie czasu leczenia w programie
Leczenie nalezy kontynuowa¢ do momentu podjecia przez lekarza decyzji o wytgczeniu pacjenta z programu
zgodnie z kryteriami zakonczenia udziatu w programie przedstawionymi w punkcie 4.

programu lekowego

Zamiana lekéw w ramach

2. Zamiana lekéw

W przypadku wystgpienia u pacjentéw, objawoéw niepozadanych albo okolicznos$ci wskazanych w pkt. 4.2.,
albo ze wzgledu na bezpieczenstwo pacjenta dopuszcza sie mozliwos¢ zamiany lekow:

a) alirokumab lub ewolokumab na inklisiran,
lub
b) inklisiran na alirokumab lub ewolokumab.

Niedopuszczalna jest zamiana lekéw w obrebie tej samej grupy farmakoterapeutycznej, rozumiana jako
zamiana leczenia alirokumabem na ewolokumab albo ewolokumabem na alirokumab.

Powyzsze nie dotyczy pacjentdw z homozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng.

Kryteria wylaczenia
programu lekowego

z

3.Kryteria wytaczenia z programu
1) wystgpienie ciezkich reakciji alergicznych po podaniu leku;
2) brak skuteczno$ci terapii:

a) w przypadku leczenia alirokumabem lub ewolokumabem (dotyczy pacjentéw dorostych):
rozumiany jako redukcja stezenia LDL-C o < 30% po pierwszych 3 miesigcach leczenia, a
nastepnie po kazdych kolejnych 12 miesigcach, a w przypadku leczenia inklisiranem:
rozumiany jako redukcja stezenia LDL-C o < 30% po pierwszych 6 miesigcach leczenia, a
nastepnie po kazdych kolejnych 12 miesigcach,

potwierdzona w dwdch kolejnych pomiarach stezenia LDL-C (wykonanych w odstepie do
maksymalnie 1 miesigca), w stosunku do wartosci wyj$ciowej okreslonej:

— w momencie wtgczenia do programu lekowego, w przypadku pacjentéw wtgczonych do
programu zgodnie z podpunktami 1.2.1. albo 1.2.3. albo 1.2.4. albo 1.2.5., (z wyjgtkiem
zamiany leku opisanej w pkt. 3),

— W momencie rozpoczecia terapii, w przypadku pacjentéw, ktérzy byli leczeni
substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego sposobu
finansowania terapii (z wyjgtkiem zamiany leku opisanej w pkt. 3)

()

d) w przypadku leczenia alirocumabem (dotyczy pacjentdw pediatrycznych): rozumiany jako
redukcja stezenia LDL-C o < 5 %, po pierwszych 3 miesigcach leczenia, a nastepnie po
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kazdych kolejnych 6 miesigcach leczenia, potwierdzona w dwdch kolejnych pomiarach

stezenia LDL-C (wykonanych w odstepie do maksymalnie 1 miesigca), w stosunku do

wartosci wyjsciowej okreslonej:

— wmomencie wigczenia do programu lekowego, w przypadku pacjentéw wtgczonych do
programu zgodnie z podpunktem 1.2.6.,

— w momencie rozpoczecia terapii, w przypadku pacjentéw, ktérzy byli leczeni
substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego sposobu
finansowania terapii;

W przypadku pacjentéw, u ktérych przed ukonczeniem 18 r.z. nie przeprowadzono oceny
skutecznosci po pierwszych 3 miesigcach leczenia, ocena taka przeprowadzana jest w
osrodku dla dorostych, a brak skutecznosci leczenia rozumiany jest jako: redukcja stezenia
LDL-C o <30% po pierwszych 3 miesigcach leczenia a nastepnie po kazdych kolejnych 12
miesigcach leczenia, potwierdzona w dwdch kolejnych pomiarach stezenia LDL-C
(wykonanych w odstgpie do maksymalnie 1 miesigca), w stosunku do warto$ci wyjsciowej
okreslonej jak powyzej.
3) wystgpienie objawdw nadwrazliwos$ci na ktorykolwiek ze stosowanychlekéw lub na ktérgkolwiek
substancje pomocniczg leku, uniemozliwiajagcych kontynuacje leczenia;
4) okres cigzy lub karmienia piersig;
5) wystapienie choréb lub stanéw, ktére wedtug oceny lekarza prowadzgcego uniemozliwiajg
dalsze prowadzenie leczenia;
6) wystagpienie nieakceptowalnej lub zagrazajacej zyciu toksycznos$ci, pomimo zastosowania
adekwatnego postepowania;
7) brak wspoétpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym dotyczacych okresowych
badan kontrolnych oceniajgcych skutecznoS¢ i bezpieczenstwo leczenia, ze strony
Swiadczeniobiorcy lub jego opiekuna prawnego.

Zrédto: ChPL Praluent, Uzgodniony projekt programu lekowego B.101. ,Leczenie pacjentéw z zaburzeniami lipidowymi (IDC-10: E78. 01,
121, 122, 124)" stanowigcy zatgcznik do zlecenia MZ.

*zgodnie z zapisami programu lekowego.

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 wrzesnia 2015 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Hipercholesterolemia pierwotna i dyslipidemia mieszana

Produkt leczniczy Praluent jest wskazany do stosowania u dorostych z hipercholesterolemig pierwotng

(heterozygotyczng rodzinng i nierodzinng) lub z dyslipidemig mieszang oraz u dzieci i mtodziezy w

wieku 8 lat i starszych z heterozygotyczna hipercholesterolemig rodzinng (ang. heterozygous familial

hypercholesterolaemia, HeFH) jako uzupetnienie diety:

* w skojarzeniu ze statyng lub ze statyng stosowang razem z innymi lekami hipolipemizujgcymi, u
pacjentéw, u ktérych nie jest mozliwe osiggniecie docelowych wartosci stezenia cholesterolu LDL
(LDL-C) po zastosowaniu maksymalnej tolerowanej dawki statyny, lub

* w monoterapiilub w skojarzeniu z innymi lekami hipolipemizujgcymi u pacjentéw, z nietolerancjg statyn,

lub u ktérych stosowanie statyn jest przeciwwskazane.

Rozpoznana miazdzycowa choroba uktadu sercowo-naczyniowego

Produkt leczniczy Praluent jest wskazany do stosowania u dorostych zrozpoznang miazdzycowg chorobg

ukfadu sercowo-naczyniowego w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia choréb uktadu sercowo-

naczyniowego, poprzez obnizenie stezenia LDL-C, jako uzupetnienie skorygowania innych czynnikow
ryzyka:

« w skojarzeniu z maksymalng tolerowang dawka statyny, zinnymi terapiami zmniejszajgcymi stezenie
lipidow lub bez nich

* w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi terapiami zmniejszajgcymi stezenie lipidéw u pacjentow z
nietolerancjg statyn, lub dla ktérych stosowanie statyn jest przeciwwskazane.

Wyniki badan dotyczace wptywu na LDL-C, zdarzenia sercowo-naczyniowe i informacje o populacjach

badanych, patrz punkt 5.1.

Status leku sierocego

NIE

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURs)

Zrédto: ChPL Praluent
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Alirokumab (produkt leczniczy Praluent) byt przedmiotem oceny Agencji w 2018 r. (we wskazaniu
hipercholesterolemia rodzinna) oraz w 2020 r. (we wskazaniu Leczenie pacjentéow z bardzo wysokim ryzykiem
chordb uktadu sercowo-naczyniowego).

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIiT

Zlecenie nr 148/2017

Rada Przejrzystos$ci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Praluent (alirokumab),
150 mg/ml, roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 2 wstrzykiwacze, kazdy zawierajgcy wktad po 1 mi,
kod EAN: 5909991236618, w ramach programu lekowego ,Leczenie hipercholesterolemii rodzinnej
alirokumabem (ICD-10 E78.01)’, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod
warunkiem zmiany tytutu programu na ,Leczenie hipercholesterolemii rodzinnej”, ograniczenia populacji do
chorych leczonych LDL aferezami, sprecyzowania warunkéw jego zakonczenia oraz obnizenia kosztéw
leku lub zaproponowania korzystniejszego instrumentu dzielenia ryzyka.

Rada Przejrzystosci nie akceptuje proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Rada zgtasza nastepujace uwagi do zapiséw programu lekowego:

1) Nieprawidlowy jest tytut zaproponowanego programu lekowego ,Leczenie hipercholesterolemii
rodzinnej alirokumabem (ICD-10 E78.01)", gdyz alirokumab nie jest jedynym inhibitorem PCSK9.
Wskazany kod rozliczania $wiadczenia nie istnieje w klasyfikacji ICD-10 obowigzujgcej obecnie w
Polsce.

2) Gtoéwnym kryterium zakonhczenia udziatu w programie jest

3) Whnioskowana dawka produktu leczniczego Praluent to 150 mg (program lekowy takze odnosi sig
jedynie do tej dawki), jednak Charakterystyka Produktu Leczniczego Praluent zaktada rozpoczecie
podawania alirokumabu od dawki 75 mg oraz mozliwo$¢ indywidualnego dostosowywania dawki, w
zaleznosci od profilu pacjenta. Pacjenci kwalifikujgcy sie do programu lekowego majg szczegdinie
Stanowisko wysoki poziom stezenia LDL-C i dla nich wlasciwa wydaje sie dawka 150 mg. Pomimo maio

Rady Przejrzystosci prawdopodobnej redukcji dawki w tej grupie, takiej ewentualnosci nie mozna catkowicie wykluczy¢.

nr 10/2018 z dnia 15 stycznia | yzasadnienie stanowiska:

A 0 Hipercholesterolemia rodzinna jest to genetycznie uwarunkowany wzrost LDL cholesterolu (LDL-C), ktory
sprzyjarozwojowi miazdzycy. W postaci heterozygotycznej potowa czasteczek receptora LDL jest aktywna,
stezenie LDL-C 2-krotnie przekracza norme (190-350 mg/dl), skutkujgc miazdzyca, pojawiajaca sie u
mezczyzn w 4 lub 5 dekadzie zycia, a u kobiet 10 lat p6zniej. Hipercholesterolemia rodzinna moze by¢ tez
skutkiem mutacji apolipoproteiny B100 (ligandadlareceptoraLDL w czasteczce LDL). Mutacja ta powoduje
zmniejszenie powinowactwa czgsteczek LDL do prawidtowego receptora LDL.

Czesto$¢ wystepowania rodzinnej hipercholesterolemii heterozygotycznej wynosi 1/500, natomiast
rodzinnego defektu apolipoproteiny B100 — 1/700-1000. Szacuje sie, ze w Polsce hipercholesterolemia
heterozygotyczna moze dotyczy¢ ponad 80 tys. osob.

Alirokumab jest przeciwciatem unieczynniajgcym enzym, zwany PCSK9 (unieczynnia receptor LDL w
watrobie), czego skutkiem jest zwiekszenie liczby receptorow dla LDL, ktére umozliwiajg wychwytywanie
kragzgcych LDL, czego skutkiem jest zmniejszenie ich stezenia we krwi.

Program dotyczy stosowania alirokumabu (ALI) u chorych

Skuteczno$¢ wnioskowanej terapii oceniono w badaniach ODYSSEY HIGH FH, dla populacji pacjentéw
leczonych farmakologicznie oraz ODYSSEY ESCAPE u pacjentéw stosujgcych LDL-afereze. Alirokumab
skutecznie obnizat stezenie LDL-C w obu badaniach i umozliwiat zaprzestanie aferez u 63% chorych i
zmniejszenie ich czestosci u pozostatych chorych. Byly to jednak badania na matych grupach chorych
(odpowiednio 107 i 62), z ktérych nie wszyscy otrzymywali wczesniej optymalne, skojarzone leczenie
statynami i ezetymibem. Dodatkowo, byly to badania krétkotrwate(odpowiednio 78 tygodnii 8 tygodni, z
dodatkowymi 8 tygodniowym okresem obserwacji), wykonane na znacznie szerszej grupie, niz
wnioskowana (LDL-C >160 mg/dL). W badaniach nie analizowano zadnych twardych punktéw kofncowych
takich jak np. przezycie i powiktania sercowo-naczyniowe. Jako$¢ Zycia nie ulegta zmianie.
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Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMiT

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi leku sg reakcje w miejscu wstrzykniecia, zapalenie miesni i
objawy podmiotowe i przedmiotowe ze strony gérnych drég oddechowych oraz $Swiad.

Nieznana jest diugotrwata skuteczno$¢ leku i jego tolerancja, wiadomo jednak, ze moze indukowac
wytwarzanie przeciwciat.

Analiza ekonomiczna wskazata, ze stosowanie alirokumabu jest drozsze i skuteczniejsze niz dotychczas
stosowane terapie u leczonych zachowawczo i jest skuteczne i tansze niz zabiegi LDL aferezy (koszt
jednostkowy LDL-aferezy to 5 616,00 z). Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze analiza ekonomiczna
charakteryzowata sie zatozeniami, ktdre wptywajg na obnizenie jej wiarygodnosci, obejmujgcymi m.in.
bardzo niepewng liczbe chorych. Ponadto, zatozone w analizach tempo wysycania rynku wnioskowanym
lekiem wydaje sie by¢ zbyt wolne. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, stosowanie alirokumabu obok
terapii podstawowej nie jest kosztowo-uzyteczne (ICUR wynosi 264 105 do 344 120 zt w réznych grupach
chorych). Aby osiagna¢ cene progowg konieczne jest obnizenie ceny o w przypadku prewencji
pierwotne;j i w przypadku prewencji wtérnej.

Gtéwne argumenty decyzji

Program dotyczy stosowania alirokumabu u chorych , czyli u chorych
z duzym lub bardzo duzym ryzykiem powikfan sercowo-naczyniowych. W dwodch badaniach klinicznych
udowodniono efektywno$¢ leku w obnizaniu stezenia LDL-C, ale nie wiadomo jakijest wptyw ALl na twarde
punkty koncowe (powiktania sercowo-naczyniowe, $miertelnos¢ itp). Brak jest tez dtugotrwatych badan
skutecznosci i bezpieczenstwa leku (wiadomo, ze moze on indukowa¢ powstawanie przeciwciat i wywota¢
zapalenie miesni). Ostroznos$¢ nakazuje ograniczenie programu do populacji leczonej aferezami
(kilkadziesigt chorych), pod warunkiem obnizenia kosztow alirokumabu do poziomu efektywnosci
kosztowej. Alirokumab jest zalecany (z ograniczeniami) przez 3 organizacje, w tym NICE i nie jest zalecany
przez 3 inne organizacje. Z 30 krajow EU i EFTA, jest on refundowany tylko w Niemczech.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 9/2018 z dnia 17 stycznia
2018 r.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego: Praluent (alirokumab), 150
mg/ml, roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 2 wstrzykiwacze, kazdy zawierajgcy wktad po 1 ml, w
ramach programulekowego: ,Leczenie hipercholesterolemii rodzinnej alirokumabem (ICD-10 E78.01)” pod
warunkiem zapewnienia uzyteczno$ci kosztowej terapii.

Uzasadnienie rekomendacji:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe oraz
wytyczne kliniczne, uwaza za zasadne objecie refundacjg wnioskowanej technologii medycznej w leczeniu
hipercholesterolemii rodzinne;j.

Ocena skutecznos$ci i bezpieczenstwa przeprowadzona w poréwnaniu z placebo wykazata znamienne
statystycznie réznice na korzy$¢ wnioskowanej technologii w zakresie redukcji stezenia cholesterolu
(zarowno procentowego jak i warto$cibezwzglednych). W zakresie bezpieczenstwa nie odnotowano réznic
istotnych statystycznie pomigdzy badanymi grupami.

Nalezy mie¢ jednak na uwadze, Zze wigczone do analiz badania dotyczyly populacji szerszej niz
wnioskowana. Ponadto badania wtagczone do analizy odbiegaly charakterystyka pacjentéw od
wnioskowanego programu lekowego, jak rowniez réznity sie w tym zakresie miedzy soba.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze w populacji stosujacej leczenie farmakologiczne terapia dodana
alirokumabem jest drozsza i skuteczniejsza. Natomiast w populacji leczonych LDL-aferezg terapia jest
dominujgca.

Zaznaczenia wymaga jednak fakt, ze model ekonomiczny charakteryzuje sie wieloma ograniczeniami
szczegotowo opisanymi w dalszej czesci rekomendaciji. Zastrzezenia budzi przede wszystkim przyjecie
statego efektu terapii w populacji pacjentéw leczonych LDL-afereza, jak réwniez wykonywanie zabiegow
LDL-aferezy co 2 tygodnie, co moze nie odpowiadaé rzeczywistym warunkom klinicznym. Ponadto
struktura modelu nie uwzglednia wszystkich potencjalnie istotnych stanéw, jak np. przemijajgcy atak
niedokrwienny lub stabilna dfawica piersiowa oraz ma ograniczone mozliwosci uwzglednienia
nastepujgcych po sobie zdarzeh sercowo-naczyniowych, ktérych ilo$¢ i tempo zachodzenia w czasie
zmieniajg prawdopodobienstwo zaistnienia kolejnych zdarzen.

Analiza wptywu na budzet wskazuje na wzrost wydatkéw ptatnika publicznego po podjeciu pozytywnej
decyzji refundacyjnej. Nalezy mie¢ jednak na uwadze niepewnosci zwigzane z liczebnos$cig populacji
docelowej, gdyz analizy opierajg sie gtdwnie na danych zagranicznych i opiniach ekspertow.

W opinii Prezesa zasadnym wydaje sig, aby wnioskodawca pogtebit RSS, celem obnizenia wartosci ICUR
co najmniej do wysokosci progu optacalnosci, tak aby technologia byta uzyteczna kosztowo niezaleznie od
stosowanej terapii podstawowe;.

Zlecenie nr 69/2020

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 46/2020 z dnia 27 lipca
2020 r.

Rada Przejrzysto$ci uznaje zazasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Praluent (alirocumabum),
roztwor do wstrzykiwan, 150 mg, 2 wstrzykiwacze, EAN 05909991236618, w ramach programu lekowego
sLeczenie pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem choréb ukfadu sercowo -naczyniowego”, w ramach nowej
grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne stworzenie

Rada stoi na stanowisku, iz alirokumab i ewolokumab powinny by¢ finansowane w ramach jednego
programu lekowego i jednej grupy limitowej.
Uzasadnienie stanowiska:
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Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMiT

Choroby serca i naczyn sg najczestszg przyczyng zgonéw w Polsce. Miazdzyca odpowiada za ponad 50%
zgondéw wsrdd chorob sercowo-naczyniowych. Duze stezenie cholesterolu LDL jest najsilniejszym
czynnikiem ryzyka miazdzycy i jej powiktfan, tj. zawatu mies$nia serca i udaru niedokrwiennego mézgu.
Obnizenie stezenia cholesterolu LDL skutecznie obnizato ryzyko. U wiekszos$cichorych moznato osiagna¢
przez stosowanie statyn i ezetymibu lecz u niewielkiej liczby chorych dla osiggniecia tego celu konieczne
jest zastosowanie inhibitor6w PCSK9, do ktdrych nalezg wnioskowany alirokumab i wcze$niej pozytywnie
opiniowany w tym wskazaniu przez Rade ewolokumab.

Dostepne dane kliniczne dotyczgce efektywnosci klinicznej alirokumabu u pacjentéw z miazdzycg, w tym
u pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym oraz z chorobg wielonaczyniowa,
pochodzg z badania ODYSSEY OUTCOMES. Woyniki badania wskazuja, ze w grupie leczongj
alirokumabem ryzyko wystgpienia ciezkich zdarzen sercowo-naczyniowych jest istotnie statystycznie
mniejsze niz w grupie otrzymujacej placebo (HR=0,85 (95% CI: 0,78; 0,93); p<0,001). Natomiast w
odniesieniu do powaznych incydentéw sercowo-naczyniowych (MACE) oraz zgonéw, w subpopulacjach
pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem sercowo naczyniowym oraz z wieloma wczes$niejszymi zdarzeniami
sercowo-naczyniowyminie stwierdzono istotnych statystycznie r6znic migdzy grupa pacjentéw stosujacych
alirokumab, a grupg otrzymujacych placebo. Nie stwierdzono takze istotnych réznic pod wzgledem MACE
w subpopulacji z chorobg wielonaczyniowa, z chorobg tetnic obwodowych (PAD) i chorobg wiencowg
(CAD), z CAD i chorobanaczynmézgowych (CeVD)oraz u pacjentéwz CAD, PAD i CeVD. Réwnoczes$nie
w subpopulacjach z CAD i CeVD oraz z CAD, PAD i CeVD, w grupie stosujgcej alirokumab stwierdzono
mniejszy odsetek zgonéw nizw grupie placebo, natomiastw subpopulacji z CAD i CeVD rdznice nie byty
istotne statystycznie. W tym badaniu brak danych naukowych wskazujgcych na skutecznos$¢ alirokumabu
u pacjentéw leczonych statynami i ezetymibem.

Alirokumab skutecznie obniza stezenie LDL-C. Zaréwno w badaniach Bruckert 2019 jak i Vallejo-Vaz 2019
stwierdzono istotng przewage alirokumabu pod wzgledem obnizania stezenia LDL-C nad statynami i
ezetymibem. Z kolei badanie efektywnos$ci praktycznej PEARL wykazato, ze 24 tygodniowa terapia
alirokumabem pozwala na uzyskanie stezenia LDL-C ponizej 70mg% u okoto 50% pacjentéw Terapia
alirokumabem pozwalata na statg redukcje stezenia LDL-C w trakcie badania, redukcja obserwowana byta
juz od 2 tygodnia leczenia.

Wytyczne kliniczne wskazujg, iz po niepowodzeniu terapii statynami oraz terapii skojarzonej statynami i
ezetymibem, u pacjentéw bardzo wysokiego ryzyka, w tym u pacjentéw z rozpoznang chorobg sercowo-
naczyniowg na tle miazdzycy nalezy wdrozy¢ leczenie inhibitorami PCSK9. Wytyczne ESC wspominajg o
uwarunkowaniach ekonomicznych stosowania tej terapii w r6znych krajach Europy.

Terapia Z krajowych
rejestrow wynika, ze potencjalna liczba chorych leczonych w programie

Gtéwne argumenty decyzji

e Skutecznos¢ kliniczna w grupie chorych wysokiego ryzyka sercowo -naczyniowego,
e Zadawalajaca, , efektywnos$¢ kosztowa,

e Wczesniejsza pozytywna opinia Rady w tym wskazaniu dla ewolokumabu.

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT nr 46/2020 z dnia 7
sierpnia 2020 r.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Praluent (alirokumab)w ramach
programu lekowego Leczenie pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo -
naczyniowego pod warunkiem pogtebienia proponowanego instrumentu, ktéry zwiekszy
prawdopodobienstwo uzyskania efektywnosci-kosztowej alirokmabu.

Uzasadnienie stanowiska:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie refundacjg
produktu leczniczego Praluent (alirokumab), we wnioskowanym wskazaniu. W ramach analizy
skutecznosci klinicznej alirokumabu (jako terapii dodanej do leczenia statynami i ezetynibem)
przedstawiono wyniki poréwnania bezposredniego wzgledem placebo oparte o randomizowane badanie
ODDYSEY OUTCOMES. Wyniki badania wskazujg na skutecznos¢ alirokumabu w zakresie
pierwszorzedowego punktu koncowego, ktérym bylo wystepowanie powaznych zdarzen sercowo-
naczyniowych oraz drugorzedowych punktéw koncowych (jakiegokolwiek zdarzenie zwigzane z chorobg
niedokrwienng serca, powazne zdarzenia niedokrwienne serca, jakiegokolwiek zdarzenie sercowo -
naczyniowe, zgon z jakiejkolwiek przyczyny, zawat mig$nia sercowego niezakonczony zgonem, udar
niedokrwienny niezakofhczony zgonem, wystgpienie zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Mimo wykazanej w
badaniu skutecznosci terapii nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia analizy klinicznej, z ktérych
najwazniejsze dotyczg rozbieznosci w populacji wiaczonej do badania a populacjg docelowg opisang
kryteriami kwalifikacji do programu lekowego, szczegdlnie w zakresie wcze$niejszego leczenia. W
programie lekowym jako kryterium kwalifikacji wskazano wcze$niejsze stosowanie terapii
statyny+ezetymib. W badaniu natomiast schemat ten stosowato 3% pacjentéw, przy czym nie
wyszczegolniono wynikéw dla tej grupy pacjentéw.
Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci dla poréwnania wnioskowanej technologii z placebo wskazujg, ze
wnioskowany lek . Niemniej w celu
zwiekszenia prawdopodobienstwa optacalnosci propozycje RSS nalezatoby pogtebic.
Analiza wptywu na budzet wskazuje na dodatkowe obcigzenie budzetu ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej, ksztattujace sie na poziomie

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze analiza wptywu na budzet charakteryzuje sig znaczacymi
ograniczeniami, ktére wptywajg na jej wiarygodno$c¢isugeruja, ze rzeczywiste wydatki ptatnika publicznego
moga byé wyzsze. Zasadne jest zatem pogtebienie RSS, ktory w petni zabezpieczy budzet ptatnika
publicznego przed nadmiernym obcigzeniem.
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Nr i data wydania Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Warto takze doda¢, zew 2019 r. w Agencji oceniany bytdrugilek z grupy inhibitoréw PCSK9 (ewolokumab)
w zblizonym do wnioskowanego wskazaniu. Obie terapie sg zalecane przez wytyczne. Zasadne jest zatem
utworzenie wspolnego programu lekowego dla obu substancji, jak réwniez finansowanie lekow w ramach
wspolnej grupy limitowej.

Ponadto, produkt leczniczy Praluent byt w 2020 r. przedmiotem oceny Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze sSrodkdéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, we wskazaniu miazdzyca
wielopoziomowa (ICD-10: 170) — zlecenie nr 41/2020 (negatywna Opinia Rady Przejrzystosci, negatywna Opinia
Prezesa).

3.1.2. Wnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

AL SR L W ramach programu lekowego

refundacyjnej
Poziom odptatnosci bezptatnie
Grupa limitowa Istniejgca grupa limitowa (1181.0, Alirocumab)

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykow Agencji

Whnioskowane wskazanie
Whioskowane wskazanie okreslone poprzez zapisy programu lekowego zaktada rozszerzenie populacji obecnie
objetych refundacjg w ramach PL B.101 poprzez zmiane kluczowych kryteridw wtaczenia do programu tj.:

¢ dorosli pacjenci z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinna:

— zmiana diagnozy rodzinnej heterozygotycznej hipercholesterolemii z ,potwierdzonej” (tj. > 8 punktow w
skali DLCN (ang. Dutch Lipid Clinic Network)) na ,prawdopodobng lub pewng” (tj. =26 punktéw w skali
DLCN) — proponowana zmiana dla wszystkich lekéw dostepnych dla tej grupy pacjentow tj. alirokumabu,
ewolokumabu oraz inklisiranu;

— obnizenie progu LDL-C z >100 mg/dl do >70 mg/dl — proponowana zmiana wytgcznie dla alirokumab
(poziom LDL-C >100 mg/dl dla ewolokumabu i inklisiran);

o dorosli pacjenci z bardzo wysokim ryzykiem chordéb uktadu sercowo-naczyniowego:

— skrécenie czasu leczenia statynami w maksymalnych tolerowanych dawkach do ,co najmniej 6 tygodni
(w tym leczenia skojarzonego z ezetymibem)” z ,co najmniej 3 miesiecy, w tym leczenia skojarzonego
przez minimum 1 miesigc”;

— zmiana rodzaju oraz czasu od wystgpienia zdarzenia sercowo-naczyniowego:

z: przebytego zawatu serca, ktéry wystagpit do 24 miesiecy przed wigczeniem do programu lekowego
oraz dodatkowego zdarzenia sercowo-naczyniowego w postaci m.in. zawatu serca,

na: ostry zespdt wiencowy, ktéry wystgpitdo 60 miesiecy przed wtaczeniem do programu lekowego oraz
dodatkowy jedno zdarzenie sercowo-naczyniowe w postaci m.in. ostrego zespotu wiencowego;

— zmiana jednego z kryteriow okreslajgcego chorobe tetnic obwodowych (podziat na 2 odrebne kryteria)

— ,chromanie przestankowe ze wskaznikiem kostka-ramie (ABI) <0,85”" na ,zdiagnozowana objawowa
PAD (chromanie przestankowe)” lub ,wskaznik kostka-ramie (ABI) <0,85".

Whnioskowane jest ponadto dodanie populacji pediatrycznych pacjentow z heterozygotyczng
hipercholesterolemig: w wieku 8-18 lat, z potwierdzong diagnozg hipercholesterolemii rodzinnej wg DLCN
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(w przypadku HeFH) oraz z LDL-C > 100 mg/dl pomimo zoptymalizowanego leczenia statynami (stosowanego
nie krocej niz 3 miesigce) lub pacjenci z catkowitg nietolerancijg statyn.

Przedtozone analizy Wnioskodawcy sg zgodne z wnioskowanym wskazaniem.

Warunki objecia refundacja

Whioskodawca proponuje finansowanie produktu leczniczego Praluent we wnioskowanym wskazaniu w ramach
programu lekowego B.101 ,Leczenie pacjentdéw z zaburzeniami lipidowymi (IDC-10: E78. 01, 121, 122, 124)”, co
wskazuje na kontynuacje finansowania w ramach ww. programu lekowego przy jednoczesnym rozszerzeniu
populacji objetej refundacjg (w przypadku grup: dorostych pacjentéw z heterozygotyczng hipercholesterolemig
rodzinng oraz dorostych pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem chordb uktadu sercowo-naczyniowego).
Dodatkowo, wnioskowane jest objecie finansowaniem grupy pediatrycznych pacjentéw z heterozygotyczng
hipercholesterolemig (dotychczas brak refundacji w tym wskazaniu dla alirokumabu).

Lek bedzie dostepny dla pacjentéw bezptatnie, zgodnie z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundaciji.

Zgodnie z zatozeniami Wnioskodawcy, lek bedzie refundowany w ramach istniejgcej grupy limitowej (1181.0,
Alirocumab).

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
ICD-10: E78.0 — Hipercholesterolemia

Hipercholesterolemia jest rodzajem dyslipidemii i charakteryzuje sie podwyzszonym poziomem cholesterolu we
krwi. Jest to najczesciej wystepujgca dyslipidemia, a w jej skutkiem jest zwiekszenie ryzyka rozwoju
miazdzycowych choréb uktadu krazenia.

Stezenie cholesterolu LDL (ang. low-density lipoprotein, czyli cholesterolu frakciji lipoprotein o matej gestosci) w
osoczu bgdz surowicy uznawane za nieprawidtowe u os6b zdrowych wynosi 23,0 mmol/I (115 mg/dl). Wytyczne
Swiatowych towarzystw ESC i EAS wydane w 2019 r. nie podajg jednej konkretnej wartosci LDL-C (ang. low-
density lipoprotein cholesterol) definiujgcej hipercholesterolemie, wyrdzniajg natomiast pie¢ zakreséw stezen
LDL-C, ktére mozna zestawi¢ z kategoriami ryzyka sercowo-naczyniowego. Zaleznie od zakresu LDL-C i kategorii
(ryzyko bardzo duze, duze, umiarkowane lub mate) ustalana jest strategia postepowania, polegajgca na
wdrozeniu zmian w stylu zycia, badz dodatkowym witaczeniu leczenia farmakologicznego. [Yelnik 2021,
Dobrowolski 2023]

Hipercholesterolemia rodzinna (ang. Familial Hypercholesterolaemia, FH) (ICD-10 E78.01) jest chorobg
dziedziczng, majaca wptyw na sposob, w jaki organizm przetwarza cholesterol LDL, ktérego zbyt duze stezenie
jest niekorzystne dla zdrowia.

LDL jest frakcjg catkowitego cholesterolu zawartg w wielkoczgsteczkowym kompleksie — lipoproteinie LDL, ktora
odpowiada za transport cholesterolu z watroby do miesni. Cholesterol LDL powoduje odktadanie sie w Scianach
naczyn krwionosnych ztogéw ttuszczéw i budowanie tzw. blaszki miazdzycowej, w konsekwencji prowadzgc do
rozwoju miazdzycy — z tego wzgledu czesto okreslany jest jako ,zly cholesterol”. U oséb z FH poziom
cholesterolu LDL jest podwyzszony juz od urodzenia. U kazdego cztowieka poziom cholesteroluwzrasta wraz z
wiekiem, jednak w przypadku oséb z FH ryzyko powigzane z jego wzrostem jest dodatkowo zwiekszone, ze
wzgledu na wysoki poziom LDL stwierdzany juz w dziecinstwie. U os6b z nieleczong FH ryzyko rozwoju choréb
serca jest nawet 20 razy wieksze niz w przypadku reszty populacji. [AHA 2024, Wiercihska 2023]

Wyrdzniane sg dwa typy FH:

* FH heterozygotyczna (HeFH) — bardziej powszechny typ FH; jednogenowa, dziedziczona w sposdb
dominujgcy dyslipidemia. Podwyzszone poziomy LDL-C obserwuje sie od urodzenia. Stopniowo dochodzi
do rozwoju zmian miazdzycowych w tetnicach wiencowych i obwodowych. Nieleczona HeFH prowadzi
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do przedwczesnej Smierci sercowo-naczyniowej. W ciezkich przypadkach heterozygotycznej FH poziom
cholesterolu LDL moze osiggng¢ wartos¢ ponad 190 mg/dl. U oséb z HeFH, u ktérych nie wdrozono
leczenia, choroba serca moze sie rozwingc¢ juz w wieku 30 lat. Intensywne obnizenie LDL-C za pomocg
farmakoterapii oraz zmiana stylu zycia mogg znaczgco poprawi¢ rokowanie. Wczesne wykrycie i
wdrozenie leczenia juz w dziecinstwie moze zapobiec progresji miazdzycy. Istotne znaczenie dla poprawy
wynikéw leczenia sg rodzinne badania przesiewowe tj. rozpoznanie i leczenie innych cztonkéw rodziny
pacjentéw z HeFH;

*  FH homozygotyczna (HoFH) — bardzo rzadka forma FH, w przypadku ktérej choroba jest dziedziczona
od obojga rodzicow. Poziom cholesterolu LDL u pacjentéw z HoFH moze osiggngé nawet wartosci
powyzej 400 mg/dl krwi. Jesli choroba nie zostanie wczesnie wykryta i leczona, u oséb z HoFH choroba
serca moze sie rozwing¢ w ciggu pierwszych 10 lat zycia, czasami juz w wieku 2 lub 3 lat. [AHA 2024,
Wiercinska 2023]

W ramach wytycznych PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT diagnostykii leczenia zaburzen lipidowych w Polsce
z 2021 r. przedstawiono rekomendowane kategorie catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego. Zgodnie ze
zdefiniowanymi kategoriami, poziom bardzo duzego ryzyka sercowo-naczyniowego okresla wystepowanie
przynajmniej jednego z nastepujgcych czynnikow:
* udokumentowana klinicznie lub w badaniach obrazowych choroba ukfadu sercowo-naczyniowego (CVD,
ang. cardiovascular disease);

* cukrzycatypu 2 (T2DM, ang. type 2 diabetes mellitus) z uszkodzeniem narzgdowym? lub innymi duzymi
czynnikami ryzyka?,3;

» cukrzycatypu 1 (T1DM, ang. type 1 diabetes mellitus) o wczesnym poczatku trwajgca >20 lat;

» przewlekia choroba nerek z eGFR <30 ml/min/1,73 m2;

* hipercholesterolemia rodzinna (FH, ang. familial hypercholesterolemia) z CVD lub innym duzym
czynnikiem ryzykas;

. ryzyko 210% i <20% wg skali Pol-SCORE.

Definicja docelowego stezenia LDL-C jest $cisle powigzane z kategorig ryzyka, do ktoérej kwalifikowany jest
pacjent. W przypadku pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem chordb uktadu sercowo-naczyniowego, celem
terapeutycznym jest obnizenie LDL-C < 55 mg/dl (1,4 mmol/l) oraz obnizenie wyjsciowego LDL-C = 50%.

W nawigzaniu do powyzszej definicji, populacja pacjentéw z bardzo duzym/wysokim ryzykiem choréb
sercowo-naczyniowych moze by¢ obcigzona szerokim zakresem schorzeh. Nalezy jednoczesnie podkreslic, ze
whnioskowane wskazanie obejmuje dorostych pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-
naczyniowego, ktérzy rownoczesnie przebyli ostry zespdt wiencowy.

ICD-10: 120-125 — Choroba niedokrwienna serca
121.0-121.9 — Ostry zawat serca

Choroba niedokrwienna serca jest szerokim pojeciem, obejmujgcym wszystkie stany niedokrwienia migsnia
sercowego bez wzgledu na patomechanizm. Choroba wiencowa obejmuje stany niedokrwienia miesnia
sercowego zwigzane ze zmianami w tetnicach wiencowych.

Podziat choroby wiehcowe;j:
¢ stabilne zespoty wierncowe (choroba wiencowa przewlekta):
v’ dlawica piersiowa stabil
v'na,
v’ dtawica mikronaczyniowa,
v’ dtawica zwigzana z mostkami miesniowymi nad tetnicami wiencowymi,
v’ dtawica naczynioskurczowa;

'uszkodzenie narzadowe jest definiowane jako wystepowanie mikroalbuminurii, retinopatii, neuropatii i/lub uszkodzenie migsnia lewej
komory serca;

2 innymi oznacza co najmniej 2 lub wiecej;
*duze czynniki ryzyka to: wiek = 65. rz., nadcisnienie, dyslipidemia, palenie tytoniu, otyto$¢
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e ostre zespoty wiencowe:

v' na podstawie wyjsciowego elektrokardiogramu wyroéznia sie ostre zespoty wiencowe:
o bez uniesienia odcinka ST,
oz uniesieniem odcinka ST,

v" na podstawie obrazu klinicznego, wskaznikéw biochemicznych uszkodzenia mieénia sercowego
i elektrokardiogramu wyroznia sie wsrod ostrych zespotdéw wiencowych:
o niestabilng dtawice piersiowa,
o zawat serca bez uniesienia odcinka ST,
o zawalt serca z uniesieniem odcinka ST,
o zawat serca nieokreslony,
o nagty zgon sercowy.

Zrédto: Analiza Weryfikacyjna nr OT.4331.57.2019

Zawat serca (zawat miesnia sercowego; MI, ang. myocardial infarction) definiuje sie jako martwice kardiomiocytow
w warunkach ostrego niedokrwienia miesnia sercowego. Obejmuje to zawat serca spowodowany zdarzeniami
miazdzycowo-zakrzepowymi (Ml typu 1), a takze inne potencjalne przyczyny niedokrwienia miesnia sercowego
i martwicy miocytéw (Ml typu 2-5).

Zrédto: Wytyczne ESC 2023

Zgodnie z czwartg uniwersalng definicjg zawatu, termin ,ostry (Swiezy) zawat serca” powinno sie stosowac w
przypadku ostrego uszkodzenia migsnia sercowego z klinicznymi cechami ostrego niedokrwienia miesnia
sercowego, jezeli stwierdzono wzrost i/lub spadek stezenia cTn we krwi z co najmniej jedng wartoscig powyzej
URL na poziomie 99. centyla oraz spetnione jest co najmniej jedno z nastepujacych kryteriow:

* wystepowanie objawdéw niedokrwienia miesnia sercowego;
+  obecnos¢ nowych niedokrwiennych zmian w elektrokardiogramie (EKG);
* pojawienie sie patologicznych zatamkéw Q w EKG;

* uwidocznienie w badaniach obrazowych nowego ubytku zywotnego miesnia sercowego lub nowych

regionalnych zaburzen czynnosci skurczowej, ktorych umiejscowienie odpowiada etiologii
niedokrwiennej;

* wykrycie skrzepliny w tetnicy wiencowej podczas koronarografii lub badania sekcyjnego (nie dotyczy MI
typu 2i 3).

Zrédto: Thygesen 2018

Rokowanie

Hipercholesterolemia prowadzi do przedwczesnego rozwoju miazdzycy, a w konsekwencji wystgpienia zawatu
serca i/lub udaru niedokrwiennego mozgu. Pacjenci z FH, ktérzy nie sg leczeni, zwykle rozwijajg chorobe
wiencowg przed 55 r.z. w przypadku mezczyzn i przed 60 r.z. w przypadku kobiet.

Zrédto: Analiza Weryfikacyjna nr OT.423.1.39.2023

Pacjenci, u ktorych wystapit ostry zespot wiencowy (OZW), sg obcigzeni wyzszym ryzykiem ponownych zdarzen
sercowo-naczyniowych. W Polsce moze to dotyczy¢ nawet 20% chorych w ciggu roku po incydencie, a ryzyko
ponownej hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych w ciggu roku po zawale serca wynosi ponad 40%.
Roczna $miertelnos¢ liczona od poczatku hospitalizacji z powodu zawatu serca wynosi w Polsce 17,3%,
Smiertelnos¢ trzyletnia siega 28,2%, a piecioletnia — 35%. W ciggu 5 lat po zawale serca 18% pacjentéw doznaje
ponownego zawatu, a 13% udaru moézgu.

Zrédto: Stanowisko ekspertéw PTK 2023

Do czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego podlegajacych modyfikacji nalezg m.in.: nieprawidiowa dieta,
palenie tytoniu, niska aktywnosc fizyczna, podwyzszone ci$nienie tetnicze, zwiekszone stezenie LDL-C w osoczu,
zwiekszone stezenie trigliceryddw (TG), cukrzyca, czy nadwaga lub otyto$¢, jak réwniez stezenie lipoproteiny (a)
(Lp(a))-

Stezenie LDL-C jest podstawowym lipidowym parametrem okreslajgcym ryzyko sercowo-naczyniowe i okresla
cele leczenia hipolipemizujgcego. W prewencji wtdrnej pacjentdw u pacjentéw z grupy bardzo duzego ryzyka
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sercowo-naczyniowego zaleca sie zmniejszenie stezenia LDL-C do wartosci < 1,4 mmol/l (< 55 mg/dl)i o = 50%
w stosunku do wartosci wyjsciowej.

W licznych badaniach wykazano, ze nizsze LDL-C po wystgpieniu OZW wigze sie z nizszymi wskaznikami
zdarzeh sercowo-naczyniowych. Wyniki metaanalizy obejmujgcej 21 badan klinicznych z randomizacjg
z udziatem ponad 126 tys. pacjentow wykazaty, ze zmniejszenie stezenia LDL-C o 1 mmol/l (okoto 40 mg/dl)
powoduje istotng redukcje epizodéw sercowo-naczyniowych o 22%, $miertelnosci catkowitej o 10%, $miertelnosci
sercowo-naczyniowej 0 20%.

Zrédio: Wytyczne PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT 2021, Szczeklik 2024 (maty podrecznik)

Szczegdtowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w Rozdziale 2 APD Whnioskodawcy.

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej
3.3.1.  Opinie ekspertow klinicznych

W toku prac analitycznych wystgpiono z prosbg o opinie do 6 ekspertdw klinicznych. Otrzymano trzy odpowiedzi
od Konsultanta Krajowego (KK) w dziedzinie kardiologii — prof. Waldemara Banasiaka4, Konsultanta
Wojewodzkiego (KW) w dziedzinie farmakologii klinicznej — prof. Grzegorza Grzesk oraz prof. Piotra
Jankowskiego.

Przedstawione oszacowania liczebno$ci populacji docelowej w opinii Ekspertow réznig sie. Dla POPULACJI 1
(dorosliz HeFH) obecna liczba chorychw Polsce szacowana jest na 2,6 — ponad 100 tys. a liczba pacjentow, u
ktérych alirokumab bytby stosowany po objeciu refundacjg wyniostaby od 320 nowych pacjentéw rocznie do
3 600. Dla POPULACJI 2 (populacja pediatryczna z HeFH) obecna liczba chorych w Polsce szacowana jest na
15,2 — 17,8 tys., a liczba pacjentéw, u ktdrych alirokumab bytby stosowany po objeciu refundacjg wyniostaby 4 -
300. Dla POPULACJI 3 (Dorosli pacjenci z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym) obecna liczba
chorychw Polsce szacowana jest na 27,9 — 95 tys. a liczba pacjentéw, u ktérych alirokumab bytby stosowany po
objeciu refundacjg wyniostaby od 1 900 nowych pacjentéw rocznie do 54,5 tys.

Szczegdtowe informacje, przedstawiono w ponizszej tabeli.

4 Opinia ekspercka zostata przygotowana we wspotpracy z innym Ekspertem — prof. Karolem Kaminskim, Przewodniczacym
Sekcji Prewenciji i Epidemiologii Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego
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Tabela 5. Podsumowanie opinii eksperckich w zakresie liczebnosci populacji wnioskowanej
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Liczba pacjentéw,

(KW w dz.

. u ktorych
Ob liczb Liczba nowych . |
. . i cad zachorowan Sl Zroédto lub informacja, ze dane s szacunkami
Populacja docelowa Ekspert kliniczny chorych w . K technologia .
B w ciagu roku bytaby stosowana wiasnymi / Komentarz Eksperta
w Polsce po objeciu
refundacja
Czestosc 6 lub wigcej punktow DLCN ma ok 3,6%
badanej populacji pacjentéw z hipercholesterolemig,
co daje ok 4-5x wiekszg liczbe niz szacowana
faktyczna czestos¢ heterozygotycznej rodzinnej
hipercholesterolemii (FH) (szacowana czestos¢ FH w
populacji ogélnej 1 na 250 osob, czestosc
hipercholesterolemii w populacji ok 50%, czyli
czesto$¢ FH w populacji hipercholesterolemii to ok 1
prof. Waldemar na 125 0sob).
Banasiak Ponad 100 tys. - - Wgq tej samej pracy oszacowano liczbe pacjentow w
Dorosli z prawdopodobna lub (KK w dz. kardiologii) Polsce z DLCN od 6 na 136000. W tej samej pracy
pewna diagnoza HeFH, tj. 2 6 czesto$¢ LDL<100 wynosi w populacji DLCN 6+
punktéw w skali DLCN i LDL-C > 70 (wnioskowanej) 14%, nie raportowano stezen ponizej
mg/dl pomimo stosowania diety i 70mg/dL, 32,8% populacji byto na wysokiej dawce
intensywnego leczenia statynami statyny.
(stosowanego tacznie przez 3 Wyniki te sugeruja, ze potencjalna populacja 0séb,
mies., w tym leczenia skojarzonego ktore bytyby kandydatami do tego wskazania
POPULACJA 1 a .
:30 l: CIAT) przez min. 1 mies.) w maks. przekraczataby 100 tysiecy.
orosli z tolerowanych dawkach, a .
prawdopodobna | nastepnie w skojarzeniu z Chlebus et al. Kardiol Pol 2018
lub pewna ezetymibem w dawce 10 mg prof. Grzegorz Grzesk
diagnoza HeFH (KW w dz
. o .
farmakologii ok. 12 tys. 1200 - 1400 ok. 30% Szacunki wiasne
klinicznej)
Pajgk A i wsp. Arch Med Sci 2016; 12: 687.
635 (szacunek 320 nowych | | ewek J i wsp. Int J Cardiol 2025: 419: 132667
. . pacjentéow rocznie L
Prof. Piotr Jankowski 1930 bardzo (szacunek bardzo z uwzglednieniem szacunku witasnego
optymistyczny) optymistyczny) | 152 000 x 0,1 x 0,127 = 1 930
5000 x 0,127 = 635
Dorosli z prawdopodobng lub prof. Waldemar
pewng diagnozg HeFH, tj. =2 6 Banasiak - - -
punktéw w skali DLCN i LDL-C > 70((KK w dz. kardiologii)
mg/dl pomimo stosowania diety i
catkowita nietolerancja statyn prof. Grzegorz Grzesk | 55 . 5000 50 - 70 100% Szacunki wiasne
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Liczba pacjentéw,

. u ktorych
Obecna liczba it nowy9h oceniana 5 . . - o .
Daplea deesle Ekspert Kiiniczny chorych w zac_horowan technologia Zrodto lub mforr_nacla, ze dane sa szacunkami
Polsce w m?:’guI roku bytaby stosowana wtasnymi / Komentarz Eksperta
U7 eI po objeciu
refundacja
farmakologii
klinicznej)
Pajgk A i wsp. Arch Med Sci 2016; 12: 687.
228 (szacunek 114 nowych | |ewek J i wsp. Int J Cardiol 2025: 419: 132667
Prof. Piotr Jankowski 692 bardzo ’?:;fc’zltﬁ:;( ’t‘)’a"‘fd’x Bytyci | i wsp. Eur Heart J 2022; 43: 3213-3223
optymistyczny) optymistyczny) | z uwzglednieniem szacunku wiasnego
152 000 x 0,1 x 0,5 x 0,091 = 692
prof. Waldemar
Banasiak - - -
Dzieci od 8 do 18 r.z. z (KK w dz. kardiologii)
potwierdzong diagnozg HeFH na |
podstawie wyniku skali DLCN, z 52“;; Gzzegmz Grzesk
LDL-C > 100 mg/dl pomimo wez. ok. 15 tys. 1400 - 1700 ok. 30% Szacunki wiasne
stosowania diety i farmakologii
zoptymalizowanego leczenia klinicznej)
statynami zgodnie z ] ] ]
obowiazujacymi wytycznymi 17 840 (b Pajgk A i wsp. Arch Med Sci 2016; 12: 687.
towarzystw naukowych le czen(iaez 25 nowych Mysliwiec M i wsp. Arch Med Sci 2024 22; 20: 1741
PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT 1 000 (bez leczenia o . .
Estosowanego nie krocej niz 3 ) Prof. Piotr Jankowski statyna); ok. stagyng) <520 ' pacjentéw rocznie | z uwzglednieniem szacunku wiasnego
. : <178 leczonych - (szacunek 4 460 000 x 0,004 = 17 840
mies.) leczonych statyng x G 7
(POPULACJA 2) i statyng albo optymistyczny) _
s mniej 250 000 x 0,004 = 1 000
Dzieci od 8 do 250 000 x 0,1 x 0,004 x 0,25 = 25
18 r.z. z HeFH
prof. Waldemar
Banasiak (KK w dz. - - -
kardiologii)
Dzieci od 8 do 18 r.z. z prof. Grzegorz Grzesk
potwierdzong diagnoza HeFH na (KW w dz. o .
podstawie wyniku skali DLCN, z |farmakologii 150 - 300 2-5 100% Szacunki wiasne
LDL-C > 100 mg/dl pomimo klinicznej)
stosowania diety i catkowitg
nietolerancja statyn* Pajgk A i wsp. Arch Med Sci 2016; 12: 687.
i . Bytyci | i wsp. Eur Heart J 2022; 43: 3213-3223
Prof. Piotr Jankowski 16 5 4

z uwzglednieniem szacunku witasnego
178 x 0,091 = 16
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Liczba pacjentéw,

(POPULACJA 3)
Dorosli pacjenci
z bardzo
wysokim
ryzykiem choréb
uktadu sercowo-
naczyniowego

Liczb h u ktérych
Obecna liczba fczba nowyc oceniana 5 . . - o .
Populacja docelowa Ekspert kliniczny chorych w zac_horowan technologia AR I mforr_nacja, 43 CEND B SEEEINLE
Polsce w m?:’guI roku bytaby stosowana wtasnymi / Komentarz Eksperta
WO SCE po objeciu
refundacja
50 x 0.091=5
Trudno precyzyjnie okresli¢ liczebno$¢ oséb
potencjalnie objetych tym wskazaniem. Skrécenie
okresu stosowania leczenia hipolipemizujgcego nie
wplynie istotnie na liczebno$c¢, wydtuzenie okresu po
OZW, kiedy mozna wigczac zwigkszy liczbe oséb
kwalifikujgcych sie do programu w umiarkowanym
zakresie. Zwigkszy to natomiast NNT (numer needed
to treat) z uwagi na nizsze wyj$ciowe ryzyko tej
prof. Waldemar populacji (najwieksze ryzyko zdarzeri sercowo —
Dorosli pacjenci z bardzo wysokim |Banasiak . . - - - naczyniowych jest w ciggu pierwszych 12 miesigcy po
ryzykiem choréb uktadu sercowo- |(KK W dz. kardiologii) zawale i potem stopniowo sie zmniejsza)
naczyniowego z LDL-C >70 mg/d| Zmiana kwalifikacji z zawatu z potwierdzonymi
pomimo stosowania diety i . zmianami na OZW moze umiarkowanie zwigkszy¢
|ntensyvs.mego leczenia staWnaml liczbe osob kwalifikujgcych sie, natomiast korzy$¢ u
przez min. 6 tyg. (w tym leczenia tych ,nowych 0s6b” moze by¢ mniejsza niz przy
skojarzonego z ezetynibem) w obecnym wskazaniu, chyba, Zze bedzie wprowadzony
maks. tolerowanych dawkach, u wymog potwierdzenia OZW przez obecno$é istotnych
paf:jent_ow, u ktorych nie . zZmian miazdzycowych w tetnicach wiericowych.
osiggnieto docelowego poziomu
LDL-C <70 mg/dl oraz z OZW (w prof. Grzegorz Grzesk
ciggu ostatnich 60 mies.) i (KW w dz.
dodatkowym jednym zdarzeniem farmakologii 80 — 100 tys. 10 — 12 tys. 50 — 60% Szacunki wtasne
sercowo-naczyniowym** klinicznej)
Jankowski P. i wsp. J Clin Med 2021;10(16):3711.
ok. 1500 nowych Jankowski P. i wsp. Kardiol Pol 2025;83(5):577-584.
ientd i Jankowski P. i wsp. Kardiol Pol 2022;80(4):468-475.
Prof. Piotr Jankowski | ok. 16 500 ok. 3050 pacjentow rocznie e @
(szacunek bardzo | 7 ywzglednieniem szacunku wiasnego
optymistyezny) | 250 000 x 0,879 x 0,876 x 0,152 x 0,565 = 16 532
46 200 x 0,879 x 0,876 x 0,152 x 0.565 = 3 055
Dorosli pacjenci z bardzo wysokim |Prof. VYaIdemar
ryzykiem choréb uktadu sercowo- |Banasiak . N - - -
naczyniowego z LDL-C >70 mg/dl |(KK w dz. kardiologii)
pomimo stosowania diety i
intensywnego leczenia statynami  |prof. Grzegorz Grzesk 3000 — 7000 1000 - 2000 100% Szacunki wlasne

przez min. 6 tyg. (w tym leczenia

(KW w dz.
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Liczba pacjentéw,

Liczba nowych LEIFE
Obecna liczba WYy ¢ oceniana 5 . . - o .
Populacja docelowa Ekspert kliniczny chorych w zac_horowakn technologia AR I mforr_nacja, 43 CENIR 65) LN
Polsce w m?)gl: roku bytaby stosowana wtasnymi / Komentarz Eksperta
U7 eI po objeciu
refundacja
skojarzonego z ezetynibem) w farmakologii

maks. tolerowanych dawkach, u klinicznej)
pacjentow, u ktérych nie
osiagnieto docelowego poziomu . . . .
LDL-C <70 mg/dl oraz Jankowskl. P. / wsp. Kardl.ol Pol 2025;83(5):577-584.
ok. 400 nowych Jankowski P. i wsp. Kardiol Pol 2022;80(4):468-475.
pacjentéw rocznie |Bytyeili wsp. Eur Heart J 2022; 43: 3213-3223
(szacunek bardzo
optymistyczny)

Prof. Piotr Jankowski ok. 11 375 ok. 2 100 .
z uwzglednieniem szacunku wfasnego

250 000 x 0,091 x 0,5 =11 375
46 200 x 0,091 x 0,5 =2 102

HeFH — heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna; DLCN — Dutch Lipid Clinic Network; OZW — ostry zespot wiericowy

* definiowang wedfug obowigzujgcych wytycznych towarzystw naukowych w zakresie diagnostyki i leczenia zaburzen lipidowych (PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT), jako udokumentowany brak

tolerancji co najmniej 2 statyn — jednej w najmniejszej poczatkowej dawce na dobe i drugiej w dowolnej dostepnej dawce (okres leczenia statynami ustalony przez lekarza prowadzacego, ale nie
krotszy niz przez 3 miesigce)

** a) wiencowym:
— z dodatkowo przebytym OZW w wywiadzie lub

— wielonaczyniowg chorobg wiericowg, zdefiniowang jako 250% zwezenie $wiatta naczynia w co najmniej 2 naczyniach lub
— wiekiem <50 lat w chwili pierwszego OZW, lub

— po uprzednio wykonanym zabiegu PCI lub CABG wielonaczyniowej choroby wiericowej,
b) z chorobg miazdzycowsa tetnic innych niz wiericowe, rozumiang jako:

— PAD, tj.: (1) zdiagnozowana objawowa PAD (chromanie przestankowe) lub (2) ABI <0,85 lub (3) przebyta rewaskularyzacja tetnic obwodowych
lub (4) amputacja kornczyny z powodu choroby miazdzycowej lub

— choroba tetnic mézgowych, tj.: (1) przebyty udar mézgu niedokrwienny lub (2) TIA lub (3) przebyta rewaskularyzacja tetnic dogfowowych.
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Kardiologiczne https://www.ptkardio.pl,
e Polskie Towarzystwo Lipidologiczne http://www.polishlipidassociation.com/,

e American Heart Association https://www.heart.org/,
e American College of Cardiology https://www.acc.org/,
e American Stroke Association https://www.stroke.org/,

¢ American Association of Clinical Endocrinologists https://www.aace.com/,
e European Society for Vascular Surgery https://www.esvs.org/,

e European Society of Cardiology https://www.escardio.org/,

¢ National Lipid Association https://www.lipid.org/,

¢ National Institute for Health and Care Excellence https://www.nice.org.uk/,
e European Atherosclerosis Society https://www.eas-society.org/,

e Canadian Cardiovascular Society http://www.ccs.ca/en/,

e Society for Vascular Surgery https://vascular.org/.

Ponadto, przeprowadzono wyszukiwanie wolnotekstowe przy wykorzystaniu wyszukiwarki internetowe;.

Wyszukiwanie Wnioskodawcy przeprowadzono w dniu 27.05.2025 r., natomiast przeszukanie aktualizacyjne
Agencji przeprowadzono w dniu 12.06.2025 r. Uwzgledniono najbardziej aktualne wytyczne praktyki klinicznej (za
punkt odciecia przyjeto 2019 r.).

W wyniku wyszukiwania Wnioskodawcy zidentyfikowano nastepujgce dokumenty wytycznych praktyki klinicznej
obejmujgce zalecenia dotyczace postepowania terapeutycznego we wnioskowanym wskazaniu:

e hipercholesterolemia rodzinna:

o Wytyczne Polskiego Towarzystwa Lipidologicznego (PTL), Kolegium Lekarzy Rodzinnych
w Polsce (KLRWP), Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego (PTK), Polskiego Towarzystwa
diagnostyki Laboratoryjnej (PTDL), Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD) oraz
Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego (PTNT) diagnostyki i leczenia zaburzen
lipidowych w Polsce z 2021 r.,

o Wytyczne Miedzynarodowego Towarzystwa Miazdzycowego (IAS, ang. International
Atherosclerosis Society) dotyczgce postepowania z pacjentami z hipercholesterolemig rodzinng
22023 r.;

o Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, ang. European Society of
Cardiology) oraz Europejskiego Towarzystwa Miazdzycowego (EAS, ang. European
Atherosclerosis Society) dotyczgce leczenia dyslipidemii (modyfikacja lipidow w celu
zmniejszenia ryzyka sercowo-naczyniowego) z 2019r.;

Wytyczne NICE dotyczace hipercholesterolemii rodzinnej (CG71; ostatnia aktualizacjaz 2019 r.);

Wytyczne amerykanskich towarzystw: American College of Cardiology (ACC), American Heart
Association (AHA), American Association of Cardiovascular and Pulmonary Rehabilitation
(AACVPR), American Association Academy of Physician Assistants (AAPA), Association of Black
Cardiologists (ABC), American College of Preventive Medicine (ACPM), American Diabetes
Association (ADA), American Geriatrics Society (AGS), American Pharmacists Association
(APhA), American Society for Preventive Cardiology (ASPC), National Lipid Association (NLA),
and Preventive Cardiovascular Nurses Association (PCNA) dotyczace postepowania
z pacjentami z podwyzszonym cholesterolem oraz powigzanymi zaburzeniami z 2018 r.;

o Polskie zalecenia dotyczace leczenia hipercholesterolemii rodzinnej u dzieci i mtodziezy z 2024
r. (Mysliwiec 2024);

e bardzo wysokie ryzyko choréb uktadu sercowo-naczyniowego:
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o Wytyczne Polskiego Towarzystwa Lipidologicznego (PTL), Kolegium Lekarzy Rodzinnych
w Polsce (KLRWP), Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego (PTK), Polskiego Towarzystwa
diagnostyki Laboratoryjnej (PTDL), Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD) oraz
Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego (PTNT) diagnostyki i leczenia zaburzeh
lipidowych w Polsce z 2021 r.,

o Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, ang. European Society of
Cardiology) oraz Europejskiego Towarzystwa Miazdzycowego (EAS, ang. European
Atherosclerosis Society) dotyczace leczenia dyslipidemii (modyfikacja lipidow w celu
zmniejszenia ryzyka sercowo-naczyniowego) z 2019 r.;

o Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, ang. European Society
of Cardiology) dotyczace postepowania w ostrych zespotach wiencowych z 2023 r.,

o Wytyczne NICE dotyczace oceny, zmniejszania ryzyka, w tym modyfikacja stezenia lipidow
w chorobach uktadu sercowo-naczyniowego (pierwotna i wtérna profilaktyka CVD) z 2023 r.
(NG238);

o Konsensus Ekspertéw Amerykanskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ACC, ang. American
College of Cardiology) dotyczacy roli terapii niestatynowych w redukcji LDL-C w ramach
postepowania z ASCVD z 2022 r.;

o Wytyczne amerykanskich towarzystw AHA/ACC/AACVPR/AAPA/ABC/ACPM/ADA/AGS/APhA/
ASPC/NLA/PCNA dotyczace postepowania z pacjentami z podwyzszonym cholesterolem oraz
powigzanymi zaburzeniami z 2018 r.

o Stanowisko ekspertow Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego (PTK) dotyczace celow
terapeutycznych w zakresie stezen cholesterolu frakcji LDL w prewencji wtérnej zawatéw serca
22023 r.,

W ramach wyszukiwania aktualizacyjnego Agenciji zidentyfikowano dodatkowo:

o Amerykanskie wytyczne towarzystw kardiologicznych: American College of Cardiology (ACC),
American Heart Association (AHA), American College of Emergency Physicians (ACEP),
National Association of EMS Physicians (NAEMSP), Society for Cardiovascular Angiography and
Interventions (SCAI) postepowania terapeutycznego z pacjentami z ostrymi zespotami
wiencowymi (OZW) z 2025 r.
Ponizej przedstawiono podsumowanie zidentyfikowanych wytycznych praktyki klinicznej. W analizie nie
uwzgledniono Konsensusu Ekspertow ACC 2022 oraz wytycznych
AHA/ACC/AACVPR/AAPA/ABC/ACPM/ADA/AGS/APhA/ASPC/NLA/PCNA 2018, gdyz przyjeto, izrekomendacje
dotyczgce wnioskowanego wskazania zostaty zaktualizowane w ramach najnowszych wytycznych
amerykanskich towarzystw kardiologicznych — ACC/AHA/ACEP/NAEMSP/SCAI 2025.

Dorosli pacjenci z hipercholesterolemig rodzinng

U dorostych pacjentow z FH podstawowym celem leczenia jest redukcja stezenia cholesterolu LDL-C o co
najmniej 50% wzgledem wartosci wyjsciowej. W zaleznosci od obecnosci i nasilenia czynnikow ryzyka sercowo-
naczyniowego, docelowe wartosci LDL-C sg zréznicowane:

o  Wedtug wytycznych PTL 2021 oraz ESC/EAS 2019, u pacjentéw z bardzo duzym ryzykiem sercowo-
naczyniowym nalezy dazy¢ do osiggniecia stezenia LDL-C ponizej 1,4 mmol/l (55 mg/dI).
o Wytyczne IAS 2023 zalecaja:
e LDL-C < 2,5 mmoal/l (100 mg/dl) u pacjentéw bez objawdéw miazdzycy,
e LDL-C < 1,8 mmol/l (70 mg/dl) u pacjentéw z czynnikami ryzyka lub obrazowymi dowodami
miazdzycy,
e LDL-C < 1,4 mmal/l (55 mg/dl) u pacjentéw z klinicznymi objawami miazdzycy,
e LDL-C < 1,0 mmol/l (40 mg/dl) u pacjentéw z nawrotem zdarzen sercowo-naczyniowychw ciggu
2 lat.
o Wytyczne NICE 2019 nie wskazujg konkretnej wartosci docelowej LDL-C, ale zalecajg redukcje o co
najmniej 50% wzgledem wartos$ci wyjsciowej.
Leczenie dorostych pacjentow z FH powinno by¢ prowadzone etapowo, zgodnie z nastepujgcym schematem:
1. Statyny o wysokiej intensywnosci (np. atorwastatyna, rosuwastatyna) sg lekiem pierwszego wyboru.
Nalezy stosowac je w maksymalnie tolerowanej dawce.
2. Jesli cel terapeutyczny nie zostanie osiggniety, nalezy doda¢ ezetymib, ktdéry hamuje wchtanianie
cholesterolu w jelitach.
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3. W przypadku dalszego braku skutecznosci, nalezy rozwazy¢ zastosowanie inhibitora PCSKO9 (np.
alirokumabu lub ewolokumabu). Wedtug wytycznych NICE 2019, ich zastosowanie jest uzasadnione, gdy
stezenie LDL-C utrzymuje sie powyzej okreslonych progéw pomimo dotychczasowej terapii
hipolipemizujace;j.

4. Inklisiran moze by¢ rozwazany jako alternatywa lub uzupetnienie terapii, szczegdlnie u pacjentow z
nietolerancjg statyn lub w przypadku braku skutecznosci leczenia (PTL 2021, IAS 2023).

5. Kwas bempediowy moze by¢ stosowany jako kolejna opcja terapeutyczna, zwtaszcza u pacjentow z
nietolerancjg statyn (PTL 2021, IAS 2023).

6. W wytycznych NICE 2019 dopuszcza sie rowniez stosowanie zywic wigzgcych kwasy
z6tciowe oraz fibratow, jednak ich uzycie ich zastosowanie jest ograniczone ze wzgledu na ryzyko dziatan
niepozadanych (konieczno$¢ Scistego monitorowania pacjenta, zwtaszcza przy tgczeniu z innymi
lekami).

W przypadku nietolerancji statyn, wszystkie wytyczne zalecajg zastosowanie ezetymibu jako terapii alternatywne;j.
Mozna rozwazy¢ zastosowanie inklisiranu, kwasu bempediowego, ewnentualnie zywic lub fibratéw (ogranicze
zastosowanie).

Leczenie powinno by¢ monitorowane poprzez regularne oznaczanie lipidogramu. Dodatkowo, zgodnie z
zaleceniami IAS 2023, nalezy kontrolowaé stezenie enzymow watrobowych, kinazy kreatynowej, glukozy i
kreatyniny w osoczu. PTL 2021 i ESC/EAS 2019 zalecajg ocene skutecznosci leczenia po 4-6 tygodniach od
jego rozpoczecia lub modyfikaciji.

Pediatryczni pacjenci z hipercholesterolemiag rodzinng

Leczenie dzieci z hipercholesterolemigrodzinng powinno opiera¢ sie na potaczeniu zdrowego stylu zycia oraz
terapii farmakologicznej. Farmakoterapia powinna by¢ rozwazana u dzieci z istotnymi zaburzeniami lipidowymi,
jesli po 6 miesigcach modyfikacji stylu zycia nie osiggnieto celéw terapeutycznych.

Leczenie statynami (lek pierwszego wyboru) mozna rozpoczaé od 6. roku zycia, jesli poziom LDL-C przekracza
190 mg/dl, nawet przy braku dodatkowych czynnikéw ryzyka. W przypadku obecnosci czynnikéw ryzyka lub
dodatniego wywiadu rodzinnego, leczenie mozna rozpocza¢ przy nizszych wartosciach LDL-C (np. >160 mg/dl
lub >130 mg/dl przy potwierdzeniu genetycznym FH). U dzieci z cukrzycg leczenie nalezy rozpocza¢ juz przy
LDL-C >100 mg/dl.

Dawkowanie statyn powinno by¢ dostosowane do wieku i masy ciata dziecka. Rozuwastatyna, atorwastatyna
i pitawastatyna sg zarejestrowane do stosowania u dzieci. Dawki powinny by¢ stopniowo zwiekszane az do
osiggniecia celu terapeutycznego.

Celem leczenia jest osiagniecie stezenia LDL-C <130 mg/dl (3,4 mmol/l) lub redukcja o 30-50%. U dzieci z
cukrzyca lub dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku choroby wiencowej zaleca sie bardziej rygorystyczny
cel: LDL-C <100 mg/dl (2,6 mmol/l) lub redukcje o co najmniej 50%.

Ezetymib moze stanowi¢ terapie dodang do terapii statynami, jesli nie osiggnieto docelowej wartosci LDL-C lub
moze by¢ rozwazany w przypadku nietolerancji statyn. Zalecana dawka to 10 mg na dobe od 10. roku zycia.
Inhibitory PCSK9 (alirokumab, ewolokumab) sg stosowane u dzieci z FH, w przypadku braku skutecznosci
dotychczasowej terapii hipolipemizujgcej lub w przypadku nietoleranciji statyn.

Dzieci leczone statynami powinny by¢ monitorowane co 3—6 miesiecy w pierwszym roku leczenia, a nastepnie co
6—12 miesiecy.

Dorosli pacjenci z bardzo wysokim ryzykiem choréb sercowo-naczyniowych

Zidentyfikowane polskie (PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT 2021, stanowisko ekspertow PTK 2023) oraz
europejskie (ESC 2023) dokumenty wskazujg, ze celem prewenciji wtdrnej w grupie pacjentow z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym jest obnizenie stezenia LDL-C do <1,4 mmol/l (<55 mg/dl) i osiggniecie co
najmniej 50% redukcji stezenia LDL-C wzgledem wartosci wyjsciowe;.

Wytyczne praktyki klinicznej zgodnie rekomendujg rozpoczecie farmakoterapii od leczenia statynami (o wysokiej
intensywnosci do najwyzszej tolerowanej dawki), a w przypadku gdy cele terapeutyczne nie zostang osiggniete
przy maksymalnej tolerowanej dawce statyny, zaleca sie dodanie ezetymibu (PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT
2021, ESC 2023) lub niestatynowego leczenia hipolipemizujgcego (tzn. ezetymib / alirokumab / ewolokumab /
inklisiran — NICE 2023; ezetymib / alirokumab / ewolokumab / inklisiran i/lub kwas bempediowy -—
ACC/AHA/ACEP/NAEMSP/SCAI 2025). W uzasadnionych przypadkach (u pacjentow z wyjsciowym stezeniem
LDL-C uniemozliwiajacym osiggniecie celu terapeutycznego leczeniem statynami) mozna rozwazy¢ rozpoczecie
leczenia terapig skojarzong maksymalnej tolerowanej dawki statyn z ezetymibem. W przypadku nietolerancii
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statyn, nalezy rozwazy¢ leczenie ezetymibem (PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT 2021, NICE 2023),
inklisiranem lub kwasem bempediowym (PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT 2021) lub niestatynowg terapie
hipolipemizujacg (ACC/AHA/ACEP/NAEMSP/SCAI 2025).

U pacjentéw, ktorzy nie osiggneli celu terapeutycznego przy leczeniu maksymalng tolerowang dawkg statyny
i ezetymibu lub samym ezetymibem (w przypadku nietolerancji statyn), zaleca sie skojarzenie z inhibitorem
PCSK9 / inklisiranem (PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT 2021, ESC 2023, NICE 2023) lub kwasem
bempediowym (PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT 2021, NICE 2023).

Wytyczne umiejscawiajg inhibitory PCSK9 (ewolokumab, alirokumab) oraz inklisiran natym samym etapie Sciezki
terapeutycznej, cho¢ w wytycznych polskich PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT 2021 zalecenia dla inklisiranu
sg nizszej klasy niz dla pozostatych lekéw ukierunkowanych przeciwko PCSK9.

Wytyczne polskie oraz europejskie wskazuja, ze z czestotliwoscig 4—6 tygodni po rozpoczeciu terapii
hipolipemizujacej nalezy monitorowac profil lipidow u pacjentéw, w celu oceny skutecznosci dotychczasowej
terapii i ewentualnej koniecznosci intensyfikacji terapii. Wytyczne amerykanskie wskazujg natomiast, ze
u pacjentéw po OZW zaleca sie wykonanie panelu lipidowego w okresie 4—8 tygodni po rozpoczeciu terapii.

Niektére z wytycznych podkreslajg dostepnosé terapii ztozonej, wielosktadnikowej tzw. polypillu, ktére nalezy
rozwazy¢ w ramach leczenia skojarzonego statyny z ezetymibem (PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT 2021,
ESC 2023).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Podsumowanie wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Podsumowanie zalecen w zakresie leczenia hipolipemizujacego

polskie

Polskie zalecenia dotyczgce leczenia hipercholesterolemii rodzinnej u dzieci i mtodziezy

Wytyczne ogdine

Chociaz nie przeprowadzono badan kontrolowanych placebo u dzieci, badania obserwacyjne sugeruja, ze
wczesnhe rozpoczecie terapii moze obnizy¢ poziom LDL-C, poprawi¢ funkcje srédbtonka i znacznie op6zni¢ postep
miazdzycy. Leczenie dzieci z FH obejmuje potaczenie zdrowego stylu zycia i terapii farmakologicznej.

Leczenie farmakologiczne

W przypadku braku diagnozy molekularnej, farmakoterapia powinna by¢ rozwazana u dzieci z istotnymi
zaburzeniami lipidowymi po 6 miesigcach modyfikacji stylu zycia, jesli nie osiggnieto celow terapeutycznych.
Nalezy jednak zauwazy¢, ze diugoterminowa skuteczno$¢ i bezpieczenstwo takiego podejscia nie zostaty jeszcze
ustalone. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy przeprowadzi¢ doktadng ocene, uwzgledniajgc wiek, ptec,
dojrzato$¢ piciowa pacjenta, szczegotowy wywiad rodzinny oraz okreslone czynniki ryzyka tj. miopatie, choroby
watroby, nerek i uktadu nerwowego, ciezkie infekcje oraz zaburzenia metaboliczne, hormonalne i elektrolitowe.

Statyny

Statyny sg zalecang terapig pierwszego rzutu w leczeniu hipercholesterolemii. Leczenie powinno by¢ rozpoczete
u dzieci z utrzymujacym sig podwyzszonym poziomem LDL-C > 190 mg/dl (4,9 mmol/l) od 6. roku zycia (zgodnie
z zasadg ,im wczesniej, tym lepiej”), nawet przy braku wspétistniejgcych czynnikéw ryzyka. Natomiast w przypadku
dodatniego wywiadu rodzinnego w kierunku przedwczesnej choroby sercowo -naczyniowej (< 55. roku zycia) oraz
jednego czynnika wysokiego ryzyka (nadci$nienie wymagajgce farmakoterapii, niewydolnos$¢ nerek, BMI > 97.
percentyla) lub dwdch czynnikdw ryzyka posredniego (np. nadcisnienie bez farmakoterapii, HDL < 40 mg/dI (1,0
mmol/l), BMI 95-97. percentyla, przewlekta choroba zapalna, zespdt nerczycowy), statyny powinny by¢
wprowadzone przy poziomie LDL-C > 160 mg/dl (4,14 mmol/l). U dzieci z molekularnym potwierdzeniem rodzinnej
hipercholesterolemii (FH), leczenie nalezy rozpoczaé¢ jeszcze wczesniej, gdy poziom LDL-C osigga = 130 mg/dl
(3,4 mmol/l). Ponadto nalezy podkresli¢, ze pacjenci z cukrzycg powinni otrzymaé farmakoterapie natychmiast po
przekroczeniu poziomu 100 mg/dl (2,6 mmol/l) LDL-C, niezaleznie od stopnia wyréwnania metabolicznego.
Leczenie statynami rozpoczyna sie od najnizszej dostepnej dawki, zazwyczaj 2—-10 mg/dobe (w zalezno$ci od
rodzaju statyny), przyjmowanej raz dziennie. Dawka jest stopniowo zwigekszana az do osiggnigcia celu
terapeutycznego. Petny efekt dziatania statyn obserwuje sie po okoto 6 tygodniach. Stezenie LDL-C zmniejsza sie
o okoto 90% po 2 tygodniach stosowania odpowiedniej dawki statyny.

Celem terapii hipolipemizujacej w populacji pediatrycznej jest osiggnigcie stezenia LDL-C < 130 mg/dl (< 3,4
mmol/l) lub redukcja poziomu LDL-C o 30-50%. U dzieci z cukrzycag oraz z rodzinng hipercholesterolemig (FH),
ktére majg dodatni wywiad rodzinny w kierunku choroby wiencowej (przed 40. r.z.), zaleca sie osiggniecie stezenia
LDL-C < 100 mg/dl (< 2,6 mmol/l) lub redukcje o co najmniej 50%.

Najczestszymi problemami zwigzanymi z terapig hipolipemizujagca sg podawanie zbyt niskich dawek statyn
(utrzymywanych przez bardzo diugi czas), a takze niewystarczajgce monitorowanie efektow terapeutycznych. W
rezultacie prowadzi to do bardzo rzadkiego osiggania celu terapeutycznego w populacji pediatryczne;j.

Mysliwiec 2024
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Roézne preparaty statyn réznig sie profilem metabolicznym i sitg dziatania w zaleznosci od dawki. Rozuwastatyna
jest zarejestrowana do leczenia hipercholesterolemii od 6. roku zycia. Dostepne dawki wynoszg od 5 do 20
mg/dobe. U pacjentdéw z heterozygotyczng rodzinng hipercholesterolemig (HeFH) w wieku 6-9 lat zalecana dawka
wynosi zazwyczaj 5-10 mg na dobe. Dla dzieci w wieku 10-17 lat typowy zakres to 5-20 mg. Bezpieczenstwo i
skutecznos¢ wyzszych dawek w tych grupach wiekowych nie zostaly zbadane. Zalecana dawka poczatkowa
atorwastatyny to 10 mg/dobe od 10. roku zycia, z mozliwoscig zwiekszenia do 40 mg/dobe [68, 69]. Inng opcjg
terapeutyczng jest pitawastatyna, zarejestrowana do leczenia hipercholesterolemii od 6. roku zycia. Maksymalna
dawka dla dzieci w wieku 6-9 lat wynosi 2 mg/dobe, a dla dzieci = 10 lat — 4 mg/dobe. Chociaz dostgpnych jest
mniej badan niz w przypadku rozuwastatyny i atorwastatyny, pitawastatyna jest trzecig najsilniejszg statyna,
charakteryzujgcg sie najnizszym ryzykiem dziatan niepozadanych i korzystnym profilem metabolicznym. Biorgc
pod uwage dobrg tolerancje leczenia, wydaje sie zasadne zwigkszanie dawki statyny az do osiggniecia celu
terapeutycznego.

Dzieci przyjmujace statyny powinny by¢ regularie monitorowane przez pediatréw specjalizujgcych sie w FH — co
3-6 miesiecy w pierwszym roku leczenia, a nastepnie co 6—12 miesigcy. Podczas wizyt kontrolnych nalezy nie
tylko ocenia¢ poziom cholesterolu i monitorowa¢ dziatania niepozadane lekow, ale takze kontrolowaé rozwoj
dziecka, stopien dojrzatosci piciowej oraz stan odzywienia.

Ezetymib

Pomimo stosowania maksymalnych dawek statyn u dzieci, osiggniecie zalecanych pozioméw LDL-C moze byc¢
trudne. W takim przypadku zaleca sie wprowadzenie ezetymibu, ktéry hamuje wchtanianie cholesterolu w jelitach
i uzupetnia dziatanie statyn. Niestety, ezetymib jest rzadko stosowany u dzieci, mimo ze jego dodanie do terapii
statynami znaczaco zwieksza szanse na osiggniecie docelowego poziomu cholesterolu LDL. Terapia skojarzona
obniza poziom LDL-C o dodatkowe 15-25%, zwykle osiggajac maksymalny efekt hipolipemizujgcy w ciagu 2
tygodni.

Zalecana dawka ezetymibu to 10 mg na dobe od 10. roku zycia. Leczenie ezetymibem powinno by¢ prowadzone
pod nadzorem specjalisty. Obecnie dostepne sg ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci
ezetymibu u pacjentéw ponizej 17. roku zycia. Niemniej jednak leczenie jest bardzo dobrze tolerowane. Nalezy
zachowaé¢ ostrozno$¢ u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby oraz zespotami ztego wchifaniania.

Wytyczne dotyczace inhibitorow PCSK-9

Inhibitory PCSK-9 (ewolokumab i alirokumab) skutecznie obnizajg poziom LDL-C. Ich stosowanie prowadzi do
zmniejszenia poziomu LDL-C o 45% do 65% w poréwnaniu z placebo i o okoto 35 do 45% w poréwnaniu
z ezetymibem. Pozwala to osiggng¢ cele terapeutyczne u zdecydowanej wiekszosci pacjentéw (do 80—90%).

W Polsce program lekowy, w ramach ktérego dostepne sg inhibitory PCSK-9 jest z powodzeniem stosowany od
kilku lat u os6b dorostych. Badania kliniczne wykazaty, ze leki te sg rowniez bezpieczne i wysoce skuteczne w
obnizaniu LDL-C (44,5-46%) u dzieci z HoFH i HeFH. W 2024 r. kryteria wigczenia do leczenia ewolokumabem w
ramach programu zostaly rozszerzone o pacjentéow pediatrycznych. Grupe docelowg stanowig osoby z FH > 10.
roku zycia, u ktorych nie osiaggnieto efektu terapeutycznego (LDL-C < 100 mg/dl) pomimo leczenia maksymalng
dawka statyny, nawet bez stosowania innych lekéw hipolipemizujgcych. Program obejmuje rowniez osoby, u
ktérych wystapita nietolerancja statyn.

Inklisiran

Badanie ORION dla inklisiran wykazato redukcje LDL-C o okoto 50% oraz wysoki poziom bezpieczehstwa. Od
listopada 2022 roku inklisiran jest dostepny w Polsce dla dorostych w ramach programu lekowego. Obecnie trwa
badanie nad jego zastosowaniem w populacji pediatrycznej z FH.

Podsumowujgc, nowe leki mogg by¢ skuteczne w przypadkach catkowitej nietolerancji statyn lub jako element
terapii skojarzonej w sytuacjach, gdy nie udaje sie osiggna¢ celéw terapeutycznych.

Stanowisko ekspertow
PTK 2023

Stanowisko ekspertéw Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego (PTK) dotyczace celéw terapeutycznych w
zakresie stezen cholesterolu frakcji LDL w prewencji wtémej zawatéw serca z 2023 r. (bazujgce na wytycznych
PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT 2021 — patrz ponizej)

Eksperci proponujg, aby w celu zwigkszenia przestrzegania zalecen PTK i PTL w karcie wypisowej pacjenta po
zawale migsénia sercowego, znalazly sie zapisy jasno okreslajace, jakie leki powinny by¢ stosowane i jakie wartosci
LDL-C nalezy osiggnag¢.

Propozycja wpisu do karty pacjenta informacji o celach terapeutycznych po zawale serca:

Jest Pani/Pan pacjentka/pacjentem po zawale serca. W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia kolejnego zawatu serca, a takze

zmniejszenia ryzyka wystapienia udaru moézgu czy miazdzycy tetnic konczyn dolnych (objawiajgcej sie bélami tydek lub ud

podczas chodzenia), ktéra moze prowadzi¢ do amputacji konczyny, nalezy przestrzega¢ zalecen ustalonych przez

miedzynarodowe i polskie towarzystwa naukowe.

Po przebyciu zawatu serca nalezy regularnie kontrolowac stezenie cholesterolu frakcji LDL i osiggna¢ docelowe wartosci

stezenia cholesterolu LDL <55 mg/dl (<1,4 mmoll/l). Cel ten mozna osiggng¢ poprzez:

e Przyjmowanie jak najwigkszych dawek, o ile sg dobrze tolerowane, silnych statyn, takich jak atorwastatyna lub
rozuwastatyna. (Jesli wyjsciowe stezenie cholesterolu LDL jestbardzo wysokie nalezy od razu wtgczy¢ leczenie statynami
z ezetymibem).

e Jesli po4-6 tygodniach stezenie cholesterolu LDL wynosi powyzej 55 mg/dl, natychmiastowe dofgczenie do atorwastatyny
lub rosuwastatyny ezetymibu w dawce 10 mg/dobe.

e Jezeli po kolejnych 4—6 tygodniach stezenie cholesterolu LDL wcigz nie jest nizsze niz55 mg/dl, dotaczenie do statyny i
ezetymibunowoczesnegoi skutecznego inhibitora biatka PCSK9 (alirokumab, ewolokumab — zastrzyk podskérny co
2-4 tygodnie, lub inklisiran — zastrzyk podskérny podawany 2 razy do roku).

UWAGA! Pacjenci z dodatkowymi czynnikami ryzyka uprawnieni sg do nieodpfatnego otrzymania tych lekéw w ramach
programu finansowanego przez Ministerstwo Zdrowia i Narodowy Fundusz Zdrowia (program leczenia pacjentéw z
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zaburzeniami lipidowymi B101). O mozliwo$¢ uczestniczenia w tym programie nalezy zawsze zapyta¢ swojego lekarza
rodzinnego lub kardiologa w przychodni.

Poza obnizeniem cholesterolu LDL <55 mg/dl (<1,4 mmol/l) — nalezy réwniez zmienic styl Zycia (dieta z niskg zawartoscig
cholesterolu, regularna aktywno$¢ fizyczna o indywidualnie dobranej intensywnosci) oraz kontrolowanie innych czynnikéw
ryzyka miazdzycy (skuteczne leczenie nadcisnienia tetniczego, cukrzycy, otylosci, zaprzestanie palenia papierosow i
nieuzywanie innych produktéw tytoniowych).

PTL/KLRWP/PTK/PTDL
IPTD/PTNT 2021

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Lipidologicznego (PTL), Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce (KLRWP),
Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego (PTK), Polskiego Towarzystwa diagnostyki Laboratoryjnej (PTDL),
Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD) oraz Polskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego (PTNT)
diagnostyki i leczenia zaburzen lipidowych w Polsce z 2021 r.

Cele leczenia zaburzen lipidowych

Leczenie farmakologiczne zaburzen lipidowych

Stezenie LDL-C jest podstawowym lipidowym parametrem okreslajacym ryzyko-sercowo-naczyniowe i okresla
cele leczenia hipolipemizujgcego. [I, A]

U pacjentow w prewencji wtérnej z grupy bardzo duzego ryzyka sercowo-naczyniowego zaleca sie
zmniejszenie stezenia LDL-C do wartosci < 1,4 mmol/l (< 55 mg/dl) i o 2 50% w stosunku do wartosci
wyjsciowe;. [l, A]

U pacjentow w prewencji pierwotnej z grupy bardzo duzego ryzyka sercowo-naczyniowego, z lub bez FH,
zaleca sie zmniejszenie stezenia cholesterolu frakcji LDL do wartosci < 1,4 mmol/l (< 55 mg/dl)i o = 50% w
stosunku do wartosci wyjsciowej. [, C]

U pacjentow w prewencji pierwotnej z Pol- SCORE > 20% LUB po OZW i innym incydencie naczyniowym w
ciggu ostatnich 2 lat w wywiadzie LUB po OZW, u ktorych wystepuje choroba tetnic obwodowych lub choroba
wielotozyskowa LUB po OZW ze wspotistniejgcg wielonaczyniowg chorobg wiencowg LUB po OZW z FH LUB
po OZW z cukrzycg i co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka (zwiekszone stezenie Lp(a) > 50
mg/dL lub hsCRP > 3 mg/L lub przewlekta choroba nerek [eGFR <60 ml/min/1,73 m2]) mozna rozwazy¢ jako
warto$¢ docelowg stezenie LDL-C < 1,0 mmol/l (< 40 mg/dl) [llb, B]

Zaleca sie przepisywanie statyn o wysokiej intensywno$ci do najwyzszej tolerowanej dawki, aby osiggnac cele
okreslone dla okreslonego poziomu ryzyka. [I, A]

Jesli cele nie zostang osiggniete przy maksymalnej tolerowanej dawce statyny, zaleca sie skojarzenie z
ezetymibem. [I, B]

U pacjentow po OZW z (1) ekstremalnym ryzykiem sercowo-naczyniowym, (2) z FH, (3) z wyj$ciowym
stezeniem LDL-C (z leczeniem lub bez) uniemozliwiajagcym osiggniecie celu terapeutycznego leczeniem
statynami mozna rozwazy¢ rozpoczecie leczenia terapig skojarzong z ezetymibem. [lb, C]

W profilaktyce wtornej, u pacjentéw z bardzo duzym ryzykiem, ktérzy nie osiggng celu przy maksymalnej
tolerowanej dawce statyny i ezetymibu, zaleca si¢ skojarzenie z inhibitorem PCSK9 [I, A]

U pacjentéw z ASCVD i/lub FH, ktorzy nie osiggnag celu przy maksymalnej tolerowanej dawce statyny i
ezetymibu, mozna rozwazy¢ wigczenie inklisiranu. [lb, B]

U pacjentow z ASCVD, ktérzy nie osiggna celu przy maksymalnej tolerowanej dawce statyny i ezetymibu,
mozna rozwazy¢ skojarzenie z kwasem bempediowym. [lb, B]

W przypadku pacjentéw z FH z bardzo duzym ryzykiem (tzn. z ASCVD lub innym gtéwnym czynnikiem ryzyka),
ktérzy nie osiaggajg celu przy maksymalnej tolerowanej dawce statyny i ezetymibu, zaleca sie skojarzenie z
inhibitorem PCSKO. [I, B]

W przypadku pacjentéw z FH zbardzo duzym ryzykiem, ktérzy nie osiggajg celu przy maksymalnej tolerowanej
dawce statyny i ezetymibu, mozna rozwazy¢ skojarzenie z kwasem bempediowy. [lib, B]

Jesli schemat oparty na statynach nie jest tolerowany w Zzadnej dawce (nawet po ponownym podaniu), nalezy
rozwazy¢ zastosowanie ezetymibu. [lla, C]

Jesli schemat oparty na statynach nie jest tolerowany w zadnej dawce (nawet po ponownym podaniu), mozna
rozwazy¢ leczenie z zastosowaniem inklisiranu. [lb, C]

Jesli schemat oparty na statynach nie jest tolerowany w zadnej dawce (nawet po ponownym podaniu), mozna
rozwazy¢ zastosowanie kwasu bempediowego lub leczenia skojarzonego ezetymibem z kwasem
bempediowym. [lib, B]

U pacjentow z nietolerancjg statyn, wymagajgcych przerwania leczenia hipolipemizujgcego, mozna rozwazy¢
natychmiastowe wigczenie ezetymibu. [lib, C]

U pacjentéw z grupy bardzo duzego ryzyka w prewencji pierwotnej lub wtérnej, ktdrzy nie przestrzegajg zalecen
leczenia hipolipemizujgcego lub nie wyrazajg zgody na to leczenie, mozna rozwazy¢ leczenie z zastosowaniem
inklisiranu. [lIb, C]

Jesli schemat oparty na statynach nie jest tolerowany w zadnej dawce (nawet po ponownej prébie), nalezy
rozwazy¢ dodanie inhibitora PCSK9 do ezetymibu. [lla, B]

U chorych wymagajacych leczenia skojarzonego statyny z ezetymibem nalezy rozwazyé zastosowanie terapii
ztozonej (polypillu). [lla, C]
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o U wszystkich pacjentow z OZW, u ktérych nie wystepujg przeciwwskazania ani pewny wywiad nietoleranciji,
zaleca sig rozpoczynanie lub kontynuowanie terapii statyng w duzej dawce najwcze$niej, jak to mozliwe,
niezaleznie od wyjsciowego stezenia cholesterolu LDL-C. [I, A]

e Stezenie lipidow nalezy oceni¢ ponownie 4—6 tygodniach po OZW, aby ustali¢, czy osiggnieto zmniejszenie
stezenia LDL-C o = 50% w stosunku do wartosci wyjsciowej, a jego docelowe stezenie LDL-C < 1,4 mmol/l (<
55 mg/dl). Nalezy wéwczas oceni¢ bezpieczenstwo leczenia i odpowiednio dobra¢ stosowane dawki statyn.
[lla, C]

e Jezeli po4-6 tygodniachleczenia statyng w najwigkszej tolerowanej dawce nie osiggnigto docelowychwartosci
LDL-C, zaleca sie potgczenie statyny z ezetymibem. [, B]

e U pacjentow po OZW, a szczego6lnie u chorych (1) juz bedacych na leczeniu intensywnym/ optymalnym, (2)
leczonych statynami z utrzymujgcymi sie wysokimi stezeniami cholesterolu LDL-C (> 100 mg/dl), (3) u
pacjentow nieleczonych z wyjsciowo poziomami LDL-C, dla ktérych leczenie statyng nie pozwoli osiggnac¢
docelowego poziomu cholesterolu LDL-C po 4-6 tygodniach (> 120 mg/dl), w tym pacjentéw z
hipercholesterolemig rodzinna, (4) u pacjentéw ekstremalnego ryzyka sercowo-naczyniowego oraz (5) z
czesciowag lub catkowitg nietolerancjg statyn, mozna rozwazy¢ rozpoczecie leczenia skojarzonego statyny z
ezetymibem w trakcie hospitalizaciji. [lIb, C]

e Jezeli po 46 tygodniach leczenia statyng w najwiekszej tolerowanej dawce w skojarzeniu z ezetymibem nie
osiggnieto docelowych wartosci LDL-C, zaleca sie dotagczenie inhibitora PCSKO. [I, A]

e U pacjentow z potwierdzong nietolerancjg statyn lub w razie przeciwwskazan do stosowania statyn zaleca sie
stosowanie ezetymibu. [lla, C]

e U pacjentow, u ktérych wystapit OZW i nie osiggnigto docelowego stezenia LDL-C mimo stosowania statyny w
najwiekszej tolerowanej dawce w skojarzeniu z ezetymibem, nalezy rozwazy¢ dodanie inhibitora PCSK9
niezwtocznie po zdarzeniu (podczas hospitalizacji z powodu OZW, jesli to mozliwe). [lla, C]

Leczenie farmakologiczne zaburzen lipidowych u dzieci
e U dzieci z FH rozpoczecie farmakoterapii mozna rozwazy¢ w mtodszym wieku, tj. po ukonczeniu 8. roku zycia.
[llb, C]

Rekomendacje dotyczgce intensywno$ci leczenia hipolipemizujgcego z uwzglednieniem terapii skojarzonej w
zaleznosci od grupy ryzyka sercowo-naczyniowego:

Cel w zakresie . "
Grupa ryzyka LDL-C Rodzaj terapii

Ekstremalne <40 mg/dl (1,0 Ekstremalnie intensywna terapia hipolipemizujaca (% spadek LDL o 80-85%):
ryzyko mmolfl) e Atorwastatyna 40—80 mg/d. + alirokumab/ewolokumab

e Rosuwastatyna 20—40 mg/d. + alirokumab/ewolokumab

e Atorwastatyna 40—80 mg/d. + ezetymib 10 mg/d. + alirokumab/ewolokumab

e Rosuwastatyna 20—40 mg/d. + ezetymib 10 mg/d. + alirokumab/ewolokumab
e Atorwastatyna 40—80 mg/d. + inklisiran 300 mg co 3/6 miesigce*

e Rosuwastatyna 20—40 mg/d. + inklisiran 300 mg co 3/6 miesiecy

Bardzo duze <55 mg/dl (1,4 Bardzo intensywna terapia hipolipemizujgca (% spadek LDL-C 60-80%):
ryzyko mmol/l) oraz o Atorwastatyna 40—80 mg/d. + ezetymib 10 mg/d.

Svt;/?é%%:/:ligo e Rosuwastatyna 20—40 mg/d. + ezetymib 10 mg/d.

LDL-C 2 50% e Atorwastatyna 40—80 mg/d. + ezetymib 10 mg/d. + kwas bempediowy 180 mg/d.**
e Rosuwastatyna 20—40 mg/d. + ezetymib 10 mg/d. + kwas bempediowy 180 mg/d.

e Rosuwastatyna 10 mg + ezetymib 10 mg/d. + kwas bempediowy 180 mg/d.

e Atorwastatyna 20 mg/d. + ezetymib 10 mg/d. + kwas bempediowy 180 mg/d.

e Alirokumab 150 mg co 2 tygodnie

e Ewolokumab 140 mg co 2 tygodnie

e Rosuwastatyna 5-10 mg/d. (+ ezetymib 10 mg/d.) + alirokumab/ewolokumab/inklisiran
e Atorwastatyna 10-20 mg/d. (+ezetymib 10 mg/d.) + alirokumab/ewolokumab/inklisiran
e Simwastatyna 20—-40 mg/d. (+ezetymib 10 mg/d.) + alirokumab/ewolokumab/inklisiran
*Zalecana dawka to 300 mg inklisiranu w pojedynczym wstrzyknieciu podskérnym podawanym: po raz pierwszy, ponownie po 3
miesigcach, a nastepnie co 6 miesiecy.

**W monoterapii lub w postaci preparatu ztozonego.

Klasa zalecern:

klasa | — istniejg dowody naukowe i(lub) powszechna zgodno$c¢ opinii, ze dana metoda leczenia/procedura jest korzystna,
przydatna i skuteczna (sugestia dotyczgca zastosowania: jest zalecane/jest wskazane);

Klasa Il- dane z, badan naukowych sg niejednoznaczne i/lubistniejg rozbiezne opinie dotyczgce przydatnosci/skutecznoscidanej
metody leczenia/procedury;

Klasa lla — przewazajg dowody/opinie potwierdzajgce przydatno$é/skuteczno$¢ metody leczenia/procedury (sugestia dotyczgca
zastosowania: nalezy rozwazyc);

Klasa lIb — dowody/opinie nie potwierdzajg wystarczajgco przydatnoSci/skutecznosci metody leczenia/procedury (sugesta
dotyczgca zastosowania: mozna rozwazyc);

Poziom dowodow:

Poziom A — dane pochodzgce z wielu randomizowanych badan klinicznych lub metaanaliz;

Poziom B — dane pochodzgce z pojedynczego badania klinicznego z randomizacjg lub duzych badan bez randomizacji;

Poziom C — uzgodniona opinia ekspertow i/lub dane pochodzgce z matych badan, badan retrospektywnych i rejestrow.
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pozostate

ACC/AHA/ACEP/NAEM
SP/SCAI 2025

(Stany Zjednoczone)

Wytyczne towarzystw kardiologicznych: American College of Cardiology (ACC), American Heart Association
(AHA), American College of Emergency Physicians (ACEP), National Association of EMS Physicians (NAEMSP),
Society for Cardiovascular Angiography and Interventions (SCAI) postepowania terapeutycznego z pacjentami z
ostrymi zespotami wiencowymi (OZW) z 2025 r.

Postepowanie hipolipemizujgce
o U pacjentow z OZW zaleca sie intensywng terapie statynami w celu zmniejszenia ryzyka powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych (MACE, ang. major adverse cardiovascular events). [1, A]

e U pacjentow z OZW, ktérzy sa juz leczeni maksymalnie tolerowana dawka statyn, ktérzy maja LDL-C 2
70 mg/dl (21,8 mmol/l), zaleca si¢ dodanie niestatynowego* leku obnizajacego stezenie lipidow w celu
dalszego zmniejszenia ryzyka MACE. [1, A]

¢ U pacjentéw z OZW z nietolerancjg statyn, zaleca sie niestatynowa* terapie w celu obnizenia LDL-C oraz
zmniejszenia ryzyka MACE. [1, B-R]

e U pacjentow z OZW, ktérzy pomimo leczenia maksymalnie tolerowanymi dawkami statyn maja LDL-C,
ktorzy sa juz leczeni maksymalnie tolerowanymi statynami z LDL-C od 55 do 69 mg/dl (21,4 do <1,8
mmol/l), dodanie niestatynowego* leku obnizajacego stezenie lipidow jest uzasadnione w celu
zmniejszenia ryzyka MACE. [2a, B-R]

U pacjentow z OZW mozna rozwazy¢ jednoczesne rozpoczecie stosowania ezetymibu w skojarzeniu z
maksymalnie tolerowang dawkg statyn w celu zmniejszenia ryzyka MACE. [2b, B-R]

Ponowna ocena poziomu lipidéw po isie ze szpitala

e U pacjentow po OZW zaleca sie wykonanie panelu lipidowego na czczo 4 do 8 tygodni po rozpoczeciu lub
dostosowaniu dawki terapii obnizajgcej stezenie lipidéw w celu oceny odpowiedzi oraz przestrzegania terapii.
[1, C-LD]

*Niestatynowa terapia obnizajgca stezenie lipidow obejmuje ezetymib, inhibitory PCSK9 (alirokumab, ewolokumab),
inclisiran illub kwas bempediowy.

Klasa (sita) zalecen:

Klasa 1: silne (korzysci >>> ryzyko)

Klasa 2a: umiarkowane (korzysci >> ryzyko)

Klasa 2b: staba (korzysci = ryzyko)

Klasa 3: brak korzysci; umiarkowana (korzysci=ryzyko)
Klasa 3: szkoda; silna (ryzyko > korzy$ci)

ESC 2023
(Europa)

Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) z 2023 r. dotyczgce postepowania w ostrych
zespotfach wiericowych.

Zalecenia dotyczgce leczenia przewlektego
e Zaleca sie zintensyfikowanie leczenia obnizajgcego stezenie cholesterolu w trakcie hospitalizacji z powodu
ACS u pacjentow, ktérzy stosowali leczenie hipolipemizujgce przed przyjeciem do szpitala. [I, C]

e W trakcie hospitalizacji z powodu ACS mozna rozwazy¢ leczenie tgczone obejmujgce statyne w duzej dawce
oraz ezetymib. [lb, B]

Zalecenia dotyczace postepowania dtugoterminowego - leczenie hipolipemizujgce

e Zaleca sie wigczenie terapii statyng w duzej dawce lub jej kontynuacje tak szybko, jak to mozliwe, bez wzgledu
na wyjsciowe stezenie LDL-C. [I, A]

e Zaleca si¢ dazenie do uzyskania stezenia LDL-C <1,4 mmol/l (<55 mg/dl) i do zmniejszenia LDL-C 250%
w stosunku do wartosci wyjsciowej. [I, A]

e Zaleca sie dodanie ezetymibu, jesli nie uzyskano docelowego stezenia LDL-C pomimo zastosowania
maksymalnie tolerowanej dawki statyny. [l, B]

e Zaleca sie dodanie inhibitora PCSK9, jesli nie uzyskano docelowego stezenia LDL-C po 4-6 tygodniach
pomimo zastosowania maksymalnie tolerowanej dawki statyny i ezetymib. [I, A]

e Zaleca sie intensyfikacje leczenia hipolipemizujacego podczas wyjsciowej hospitalizacji z powodu ACS u
pacjentow, ktérzy otrzymywali leczenie hipolipemizujace przed przyjeciem do szpitala. [I, C]

e U pacjentéw z nawrotem zdarzenia miazdzycowo-zatorowego (nawrét w ciggu 2 lat od pierwszego epizodu
ACS) w trakcie przyjmowania maksymalnie tolerowanej terapii opartej na statynie mozna rozwazyé¢ cel <1,0
mmol/l (<40 mg/dl). [lib, B]

e Mozna rozwazy¢ zastosowanie potgczenia statyny w duzej dawce oraz ezetymibu podczas wyjsciowej
hospitalizacji. [lIb, B]

Przestrzeganie zalecen
e Nalezy rozwazy¢ zastosowanie tabletki wielolekowej (ang. polypill) jako mozliwos$ci poprawy przestrzegania
zalecen i wynikdw leczenia w ramach prewencji wtérej po ACS. [lla, B]

Klasa zalecen:
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Klasa | - dane naukowe i/lub powszechnie akceptowana opinia wskazujg, ze okreslona metoda leczenia lub zabieg sg korzystne,
uzyteczne, skuteczne (zaleca sie lub jest wskazane);

Klasa Il - dane naukowe lub opinie dotyczgce przydatnosci lub skutecznosci okreslonej metody leczenialub zabiegu nie sg zgodne;
Klasa lla - dane naukowe lub opinie przemawiajg za uzytecznoscig/skutecznos$cig okreslonej metody leczenialub zabiegu (nalezy
rozwazyc);

Klasa llb - uzyteczno$c lub skuteczno$c¢ okreslonej metody leczenialub zabiegujest stabiej potwierdzonaprzez dane naukowe lub
opinie (mozna rozwazyc).

Poziom dowodow:

Poziom A — dane pochodzgce z licznych badan z randomizacjg lub z metaanaliz;

Poziom B — dane pochodzgce z jednego badania z randomizacjg lub z duzych badan bez randomizacji;

Poziom C — uzgodniona opiniaekspertow lub dane pochodzgce z matych badan albo z badarn retrospektywnych badz rejestrow.

NICE 2023
(Wielka Brytania)

Wytyczne NICE dotyczace oceny, zmniejszania ryzyka, w tym modyfikacja stezenia lipidéw w chorobach uktadu

sercowo-naczyniowego (pierwotna i wtérma profilaktyka CVD) z 2023 r. [NG238]

e W ramach pierwotnej profilaktyki choréb uktadu krgzenia (CVD) nalezy zidentyfikowac¢ osoby, ktére mogg by¢
obarczone wysokim ryzykiem choréb sercowo-naczyniowych.

o W przypadku wtérej profilaktyki CVD nalezy dgzy¢ do osiggnigcia poziomu LDL-C < 2,0 mmol/l lub nie-HDL
< 2,6 mmol/l.

o Jesli pacjent przyjmuje maksymalng tolerowang dawke i intensywnos¢ statyny, ale docelowy poziom
lipidow we wtérnej profilaktyce CVD nie jest osiagniety, nalezy rozwazy¢ dodatkowe leczenie
hipolipemizujaca (wytyczne NICE dotyczace oceny technologii alirokumab, ewolokumab, ezetymib i
inklisiran).

o Nalezy rozwazy¢ stosowanie ezetymibu oprécz maksymalnej tolerowanej intensywnosci i dawki statyny w celu
dalszego zmniejszenia ryzyka CVD, nawet jesli docelowy poziom lipidow we wtérnej profilaktyce CVD zostat
osiggniety.

o Nalezy zaproponowac ezetymib zamiast statyny osobom, u ktérych statyny sg przeciwwskazane lub w
przypadku braku tolerancji statyn o dowolnej intensywnosci lub dawce (niezaleznie od poziomu cholesterolu).

e Jesli pacjent stosuje ezetymib, ale docelowy poziom lipidow w profilaktyce wtérnej nie zostat
osiagniety, nalezy rozwazy¢ alternatywne lub dodatkowe leczenie hipolipemizujace (wytyczne NICE
dotyczace oceny technologii alirokumab, kwasu bempediowy, ewolokumab i inklisiran).

IAS 2023

Wytyczne IAS z 2023 r. dotyczgce wdrazania najlepszych praktyk postgpowania w hipercholesterolemii rodzinnej

Leczenie dorostych z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng

e U pacjentow, u ktérych leczenie jest stabilne, nalezy monitorowac leczenie na podstawie profilu lipidowego na
czczo, natomiast przy podejmowaniu decyzji o zmianie leczenia nalezy kierowa¢ sie stezeniem cholesterolu
LDL na czczo, szczegdlnie u pacjentdw ze wspotistniejgca hipertriglicery-demia [1, B]

e Po okoto 50% obnizeniu stezenia cholesterolu LDL nalezy rozwazy¢ nastepujgce cele leczenia w zaleznosci
od poziomu ryzyka miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowej (ASCVD):

a) cholesterol LDL <2,5 mmol/l (<100 mg/dl) przy braku ASCVD lub innych powaznych czynnikow ryzyka
ASCVD

b) cholesterol LDL <1,8 mmol/l (<70 mg/dl) u pacjentéw z obrazowymi dowodami na samo ASCVD lub z
innymi powaznymi czynnikami ryzyka ASCVD

c) cholesterol LDL <1,4 mmol/l (<55 mg/dl) u pacjentéw z klinicznymi objawami ASCVD [2, B]

¢ U pacjentéw z nawracajgcym zdarzeniem ASCVD w ciggu 2 lat podczas stosowania maksymalnie tolerowanej
terapii statynami mozna rozwazy¢ zmniejszenie docelowego stezenia cholesterolu LDL do poziomu<1,0 mmol/l
(<40 mg/dl) [3, C]

e Mozna rozwazy¢ zastosowanie drugorzednych celéw leczenia w oparciu o stezenie cholesterolu nieHDL i
apolipoproteiny B, szczegdlnie u pacjentédw z hipertriglicerydemia [3, C]

e U wiekszos$ci pacjentdow nalezy poczatkowo zastosowa¢ maksymalnie tolerowang dawke statyn o duzej sile
dziatania (takich jak atorwastatyna, rosuwastatyna lub pitawastatyna) z lub bez ezetymibu i/lub kwasu
bempediowego (jesli sg dostepne) oraz diete bogatg w ttuszcze i zdrowg dla serca (wyjatek stanowi zalecenie
9. ponizej), aby osiagna¢ docelowe poziomy cholesterolu LDL [I, A]

e Nalezy wiaczy¢ terapie ukierunkowang na PCSK9 (przeciwciata monoklonalne lub mate interferujgce RNA
(inklisiran)) w przypadku nieosiggniecia docelowych warto$ci cholesterolu LDL za pomoca diety, maksymalnie
tolerowanych statyn, ezetymibu, kwasu bempediowego i innych terapii wspomagajacych [l, A]

e U pacjentéw z HeFH skrajnie wysokiego ryzyka (np. po zawale mig$nia sercowego lub u pacjentéw z
wielonaczyniowg miazdzycg naczyn wiencowych lub chorobgwielonaczyniowg) jako leczenie pierwszego rzutu
nalezy rozwazy¢ skojarzenie statyny o duzej mocy, ezetymibu i terapii ukierunkowanej na PCSK9 [2, B]

e Przed rozpoczgciem terapii lekowej nalezy oznaczy¢ stezenie aminotransferaz watrobowych, kinazy
kreatynowej, glukozy i kreatyniny w osoczu. U pacjentdw przyjmujgcych statyny nalezy monitorowa¢ stezenie
aminotransferaz watrobowych w osoczu (szczegdlnie w przypadku zwiekszonego ryzyka hepatotoksycznosci
zwigzanego z chorobami watroby w wywiadzie, nadmiemym spozyciem alkoholu lub niepozadanymi
interakcjami lekowymi), a w przypadku zgtaszania objawow ze strony uktadu miesniowo -szkieletowego nalezy
oznacza¢ stezenie kinazy kreatynowej w osoczu; nalezy monitorowac stezenie glukozy lub HbA1c w osoczu,
jesli wystepujg czynniki ryzyka cukrzycy [1, B]
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Leczenie dzieci z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng

Chociaz CACS jest przydatny we wstepnej ocenie ryzyka u bezobjawowych pacjentéw przed rozpoczeciem
leczenia obnizajgcego cholesterol, nie nalezy go stosowa¢ do monitorowania skutecznosci leczenia
obnizajgcego cholesterol [1, B]

U pacjentow bezobjawowych mozna rozwazy¢ obrazowanie ASCVD (np. ultrasonografie tetnic szyjnych i
angiografie wiencowg CT w celu wykrycia blaszek i zwezen) w celu monitorowania skutecznosci leczenia
obnizajgcego poziom cholesterolu [3, B]

Leczenie farmakologiczne nalezy zaproponowaé w wieku 8-10 lat, gdy stezenie cholesterolu LDL
zarejestrowane dwukrotnie w profilu lipidowym na czczo wynosi > 4,9 mmol/l (>190 mg/dl) [1, B]

Leczenie farmakologiczne nalezy rozwazy¢é u oséb w wieku 8-10 lat, u ktorych stezenie cholesterolu LDL
zarejestrowane dwukrotnie przy profilu lipidowym na czczo wynosi >4,0 mmol/l (>160 mg/dl) przy czym
wystepujg liczne czynniki ryzyka ASCVD lub historia przedwczesnego ASCVD w rodzinie [2, B]

Mozna rozwazyé rozpoczecie leczenia farmakologicznego w wieku < 8 lat, jesli stezenie cholesterolu LDL
wynoszgce >4,9 mmol/l (>190 mg/dl) zostato zarejestrowane dwukrotnie [3, B]

Obnizenie poziomu cholesterolu LDL do warto$ci docelowej wynoszacej <3,5 mmol/l (<135 mg/dl) lub redukcje
o okofo 50% mozna rozwazy¢ u pacjentéw bez dodatkowych czynnikdw ryzyka ASCVD (np. cukrzyca,
nadcisnienie, podwyzszony poziom lipoprotein a lub historia ASCVD u rodzicow w drugiej lub trzeciej dekadzie
zycia); Probki krwi nie na czczo mozna wykorzystaé do monitorowania poziomu cholesterolu LDL u oséb
otrzymujacych statg terapie [3, C]

U pacjentéow z dodatkowymi czynnikami ryzyka ASCVD mozna rozwazyé obnizenie poziomu cholesterolu LDL
do wartosci docelowej na poziomie <2,5 mmol/l (<100 mg/dl) [3, C]

Aby osiggna¢ wartosci docelowe cholesterolu LDL, lekiem z wyboru poczatkowo powinna by¢ statyna
zatwierdzona w odpowiednim kraju (lub jurysdykcji) do stosowania u dzieci i mtodziezy [1, A]

Inne leki, ktére nalezy wzig¢ pod uwage, oprocz maksymalnej tolerowanej i bezpiecznej dawki statyny, to
ezetymib i leki wigzagce kwasy zotciowe [2, B]

Mozna rozwazy¢ zastosowanie inhibitora PCSK9 zgodnie ze wskazaniami klinicznymi i zgodamiregulacyjnymi,
z zastrzezeniem iz istniejg ograniczone dowody na diugoterminowe bezpieczenstwo stosowania u dzieci i
mtodziezy [3, B]

Przed rozpoczeciem leczenia statynami nalezy oznaczyé w osoczu poziom enzymoéw watrobowych, kinazy
kreatynowej, glukozy i kreatyniny; nalezy monitorowa¢ stezenie enzyméw watrobowych i miesniowych oraz
glukozy w osoczu, tak jak u dorostych [1, B]

Wozrost i przestrzeganie stylu zycia oraz stosowania lekow obnizajgcych cholesterol LDL nalezy monitorowaé
co roku lub zgodnie ze wskazaniami klinicznymi [1, A]

ESC/EAS 2019

Wytyczne ESC/EAS z 2019 r. dotyczgce postepowania w dyslipidemiach
Diagnostyka i leczenie pacjentéw z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng

Zaleca sie rozwazenie rozpoznania FH u pacjentéw z CHD w wieku <55 lat u mezczyzn i <60 lat u kobiet, w
przypadku osob:
o ktérych krewni cierpieli na przedwczesng lub niezakonczong zgonem chorobe CVD,
ktorych krewni cierpieli na zottaki $ciegien,
o ze znacznie podwyzszonym LDL-C [u dorostych >5 mmol/l (>190 mg/dl), u dzieci >4 mmol/I (>150 mg/dl)]
oraz
o u krewnych pierwszego stopnia pacjentéw z FH. [I, C]
Zaleca sig, aby FH rozpoznawa¢ na podstawie kryteriéw klinicznych i potwierdza¢, jesli to mozliwe, za pomocg
analizy DNA. [I, C]
Po zdiagnozowaniu przypadku indeksowego zaleca sie kaskadowe badanie rodzinne. [l, C]

Zaleca sig, aby pacjentéw z FH z ASCVD lub z innym gtéwnym czynnikiem ryzyka traktowa¢ jako pacjentow
bardzo wysokiego ryzyka, a pacjentow bez wczesniejszego ASCVD lub innych czynnikdw ryzyka jako
pacjentow wysokiego ryzyka [l, C]

W przypadku pacjentéw z FH i ASCVD, u ktérych ryzyko jest bardzo wysokie, zaleca si¢ leczenie majace na
celu osiggniecie 250% redukcji LDL-C w stosunku do wartosci wyjsciowych i utrzymanie stezenia LDL-C <1,4
mmol/l (<55 mg/dl). Jesli nie mozna osiggna¢ celdw, zaleca sie terapie skojarzona. [, C]

W profilaktyce pierwotnej u oséb z FH obarczonych bardzo wysokim ryzykiem sercowo -naczyniowym nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie stezenia LDL-C o0 250% w stosunku do wartosci wyjsciowych i osiggniecie docelowego
stezenia LDL-C <1,4 mmol/l (<55 mg/dl). [lla, C]

Leczenie inhibitorem PCSK9 zaleca sie u pacjentéw z FH bardzo wysokiego ryzyka, jesli cel leczenia nie
zostanie osiggniety przy stosowaniu maksymalnie tolerowanej statyny w skojarzeniu z ezetymibem. [I, C]

U dzieci zaleca sie badanie w kierunku FH od 5. roku zycia lub wczesniej, jesli podejrzewa sie HoFH. [I, C]

Dzieci z FH nalezy edukowac¢ w zakresie stosowania wtasciwej diety i leczy¢ statynami w wieku 8—10 lat. Celem
leczenia powinno by¢ stezenie LDL-C <3,5 mmol/l (<135 mg/dl) w wieku >10 lat. [lla, C]
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NICE 2019

Wytyczne NICE z 2019 r. dotyczace postgpowania w rodzinnej hipercholesterolemii rodzinnej

Leczenie rodzinnej hipercholesterolemii u dorostych
e Nalezy zaproponowaé statyne o wysokiej intensywnosci jako leczenie poczatkowe wszystkim dorostym z FH i
dazy¢ do uzyskania co najmniej 50% redukcji stezenia LDL-C w stosunku do pomiaru wyj$ciowego.

o Dawke statyny nalezy zwiekszyé do maksymalnej dozwolonej lub tolerowanej dawki, aby osiggna¢ zalecane
zmniejszenie stezenia LDL-C o wiecej niz 50% w stosunku do wartosci wyjsciowych (tj. stezenia LDL-C przed
leczeniem).

e Monoterapia ezetymibem jest =zalecana jako opcja w leczeniu pierwotnej heterozygotycznej
hipercholesterolemii rodzinnej u dorostych, u ktérych poczatkowe leczenie statynami jest przeciwwskazane.

e Monoterapia ezetymibem jest zalecana jako opcja w leczeniu pierwotnej heterozygotycznej
hipercholesterolemii rodzinnej u dorostych, ktérzy nie tolerujg leczenia statynami.

e Ezetymib podawany w skojarzeniu z leczeniem statynami jest zalecany jako opcja w leczeniu pierwotnej
hipercholesterolemii (rodzinnej heterozygotycznej) u dorostych, ktorzy rozpoczeli leczenie statynami, gdy:

o  stezenie cholesterolu catkowitego lub lipoprotein o matej gestosci (LDL) w surowicy nie jest odpowiednio
kontrolowane pomimo odpowiedniego dostosowania dawki poczatkowe;j terapii statynami, bgdz dlatego,
ze dostosowanie dawki jest ograniczone przez nietolerancije terapii statynami oraz

o rozwaza sie zmiane poczatkowego leczenia statynami na statyne alternatywna.

o Na potrzeby niniejszych wytycznych przyjeto, ze odpowiednia kontrola stezenia cholesterolu powinna opiera¢
sie na zindywidualizowanej ocenie ryzyka zgodnie z krajowymi wytycznymi dotyczgcymileczenia choréb uktadu
krazenia w poszczegolnych populacjach.

o Na potrzeby niniejszych wytycznych nietolerancje poczatkowego leczenia statynamidefiniuje sie jako obecnos¢
klinicznie istotnych dziatan niepozgdanych, kt6re stanowig niedopuszczalne ryzyko dla pacjenta lub ktére moga
utrudni¢ przyjmowanie leczenia zgodnie z zaleceniami.

e Pracownicy stuzby zdrowia powinni skierowa¢ osoby doroste zFH do lekarza specjalizujgcego sie w leczeniu
FH, jesli terapia maksymalng tolerowang dawkg statyny o wysokiej intensywnosci i ezetymibu nie pozwala na
osiggniecie zalecanej redukcji stezenia LDL-C o wiecej niz 50% w stosunku do wartos$ci wyj$ciowych.

e Pracownicy stuzby zdrowia powinni skierowa¢ osoby doroste z FH do lekarza specjalizujacego si¢ w FH w celu
ustalenia dalszego leczenia, je$li te osoby zostang uznane za obarczone bardzo wysokim ryzykiem zdarzenia
wiencowego, to znaczy jesli wystepuje u nich ktérykolwiek z ponizszych objawow:

o  stwierdzona choroba niedokrwienna serca.

o historia rodzinna przedwczesnej choroby niedokrwiennej serca.

o dwa lub wiecej innych czynnikdw ryzyka choréb sercowo-naczyniowych (na przyktad pacjentem jest
mezczyzna, ktéry pali papierosy, ma nadci$nienie lub cukrzyce).

Zalecenia dotyczace postepowania w przypadku pierwotnej heterozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej u

0s06b, u ktorych stezenie LDL-C nie jest odpowiednio kontrolowane pomimo maksymalnej tolerowanej terapii

hipolipemizujacej, przedstawiono ponizej.

e Dorostych chorych z FH, u ktérych statyny lub ezetymib nie sg tolerowane, lub u ktérych wystepujg
przeciwwskazania do stosowania tych lekéw, nalezy skierowa¢ do lekarza specjalizujgcego sie w FH w celu
rozwazenia leczenia preparatem wigzacym kwasy zétciowe (zywicg) lub fibratem w celu zmniejszenia stezenia
LDL-C.

e Decyzje o zaproponowaniu leczenia preparatem wigzgcym kwasy zoiciowe (zywica) lub fibratem jako
uzupetnienie poczatkowej terapii statynami powinien podja¢ specjalista majgcy doswiadczenie w leczeniu FH.

e Pracownicy stuzby zdrowia powinni zachowa¢ ostrozno$¢ podczas dodawania fibratu do statyny ze wzgledu na
ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych dotyczacych miesni (w tym rabdomiolizy). Nie nalezy stosowac
jednoczes$nie gemfibrozylu i statyn.

W przypadku pierwotnej heterozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej u oséb, u ktérych stezenie LDL-C nie

jest odpowiednio kontrolowane pomimo maksymalnej tolerowanej terapii hipolipemizujgcej, wytyczne NICE

zalecajg zastosowanie alirokumabu bgdz ewolokumabu.

Alirokumab zaleca sie jako opcje leczenia pierwotnej hipercholesterolemii lub dyslipidemii mieszanej tylko wtedy,

gdy:

e Stezenia lipoprotein o matej gestosci stale przekraczajg progi okreslone w tabeli ponizej pomimo maksymalnej
tolerowanej terapii hipolipemizujgcej. Oznacza to, ze albo osiagnieta zostata maksymalna dawka, albo dalsze
jej zwiekszanie jest ograniczone ze wzgledu na nietolerancje (zgodnie z wytycznymi NICE dotyczacymi
hipercholesterolemii rodzinnej).

Ewolokumab zaleca sie jako opcje leczenia pierwotnej hipercholesterolemii lub dyslipidemii mieszanej w

przypadku, gdy:

e Stezenia lipoprotein o matej ggstosci stale przekraczajg progi okreslone w tabeli ponizej pomimo maksymalne;j
tolerowanej terapii hipolipemizujgce;.

Stezenie cholesterolu o malej gestosci, powyzej ktorego zaleca sie zastosowanie alirokumabu badz ewolokumabu
| Pacjenciz CVD Pacjenci bez CVD
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Wysokie ryzyko
sercowo-haczyniowe’!

Bardzo wysokie ryzyko
sercowo-naczyniowe2

Pierwotna hipercholesterolemia
nierodzinna lub dyslipidemia
mieszana

Niezalecane przy zadnym
stezeniu LDL-C

Zalecane tylko wtedy, gdy
stezenie LDL-C utrzymuje
sie powyzej 4,0 mmol/l

Zalecane tylko wtedy, gdy
stezenie LDL-C utrzymuje
sie powyzej 3,5 mmol/l

Zalecane tylko wtedy, gdy stezenie LDL-C stale
utrzymuje sie powyzej 3,5 mmol/l

Pierwotna heterozygotyczna
hipercholesterolemia rodzinna

Zalecane tylko wtedy, gdy
stezenie LDL-C utrzymuje
sie stale powyzej 5,0
mmol/l

"Wysokie ryzyko choréb uktadu krazenia definiuje sie jako wystepowanie w wywiadzie ktéregokolwiek z wymienionych
schorzen: ostry zespot wiencowy (np. zawatmie$nia sercowego lub niestabilna dtawica piersiowa wymagajgca hospitalizacji),
zabiegi rewaskularyzacji wienicowej lub inne zabiegi rewaskularyzacji tetnic, choroba niedokrwienna serca, udar
niedokrwienny mézgu, choroba tetnic obwodowych.

2Bardzo wysokie ryzyko choréb sercowo-naczyniowych definiuje sie jako nawracajgce zdarzenia sercowo-naczyniowe lub
zdarzenia sercowo-naczyniowe w wiecej niz 1 fozysku naczyniowym (tj. chorobe wielonaczyniowg).

CVD — choroba sercowo-naczyniowa; LDL-C — cholesterol frakcji lipoprotein o matej gestosci.

Leczenie rodzinnej hipercholesterolemii u dzieci i mtodziezy

e Leczenie lekami modyfikujacymi stezenie lipidéw u dziecka lub mtodej osoby z FH nalezy zazwyczaj rozwazy ¢
w wieku 10 lat. Podejmujac decyzje o odroczeniu lub zaproponowaniu terapii lekami modyfikujgcymi stezenie
lipidow u dziecka lub mtodej osoby, nalezy wzig¢ pod uwage:

o ich wiek,
o  wiek, w ktérym w rodzinie wystgpita choroba niedokrwienna serca, oraz
o  obecnosé innych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego, w tym stezenie LDL-C.
e Dzieci z FH powinny otrzymywac statyny juz w 10. roku zycia lub pdzniej przy najblizszej okazji.
o W przypadku dzieci i mtodych oséb z FH nalezy rozwazy¢ zastosowanie statyny dopuszczonej do stosowania
w odpowiedniej grupie wiekowe;j.
o W wyjgtkowych przypadkach, na przykfad gdy w rodzinie wystgpowata choroba niedokrwienna serca we

wczesnej dorostosci, pracownicy stuzby zdrowia majacy doswiadczenie w leczeniu FH u dzieci i mtodziezy
powinni rozwazy¢ zaoferowanie:

o  wyzszej dawki statyny niz dopuszczona do stosowania w odpowiedniej grupie wiekowej i/lub
o  wiecej niz 1 lek modyfikujgcy stezenie lipidow i/lub
o leczenie lekami modyfikujgcymi stezenie lipidow przed 10. rokiem zycia.
e U dzieci i mtodziezy z homozygotyczng FH stezenie LDL-C moze zosta¢ obnizone poprzez leczenie lekami
modyfikujgcymi stezenie lipidéw, co nalezy rozwazy¢ przed wykonaniem aferezy LDL.
e Udziecii mlodziezy z FH, u ktérychwystepuje nietolerancja statyn, nalezy rozwazyé zastosowanie innych lekow
modyfikujgcych stezenie lipidow, ktére mogg zmniejsza¢ stezenie LDL-C (takich jak sekwestranty kwaséw
z6tciowych [zywice], fibraty lub ezetymib.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W toku prac analitycznych wystgpiono z prosbg o opinie do 6 ekspertéw klinicznych. Otrzymano trzy odpowiedzi:
od Konsultanta Krajowego (KK) w dziedzinie kardiologii — prof. Waldemara Banasiaka® Konsultanta
Wojewddzkiego (KW) w dziedzinie farmakologii klinicznej — prof. Grzegorza Grzeska oraz prof. Piotra
Jankowskiego. Kluczowe informacje przedstawiono w Tabela 7.

Eksperci wskazuja, ze leczenie hipolipemizujgce rozpoczyna sie od statyny w wysokich dawkach w skojarzeniu
z ezetymibem. W przypadku braku skutecznosci terapii standardowej, stosuje sie intensyfikacje leczenia poprzez
dotgczenie lekéw z grupy inhibitorow PCSK9i (ewolokumab, alirokumab) lub inklisiranu. Ww. leki stosuje sie
rowniez w przypadku pacjentéw z nietolerancjg statyn. Jako opcje leczenie populacji pediatrycznej z HeFH
Eksperci wskazujg alirokumab i ewolokumab.

Za najskuteczniejsze z dostepnych opcji leczenia uznaje sie inhibitory PCSK9 tj. ewolokumab i alirokumab.

Wsrod problemdéw zwigzanych ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji terapeutycznych Eksperci zwracajg
uwage m.in. brak dostosowywania kryteriéw kwalifikacji do PL do aktualnego stanu wiedzy medycznej oraz
wytycznych klinicznych (koniecznos$¢ osiggania scisle okreslonych celow terapeutycznych zgodnie z wytycznymi),

5 Opinia ekspercka zostata przygotowana we wspotpracy z innym Ekspertem — prof. Karolem Kaminskim, Przewodniczgcym
Sekcji Prewenciji i Epidemiologii Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego
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w celu minimalizacji ryzyka sercowo-naczyniowego. Zwraca sie uwage, ze nie kazdy pacjent wymagajgcy
leczenia hipolipemizujgcego, a jednoczesnie nietolerujgcy statyn lub nieuzyskujgcy docelowych wartosci LDL-C
w wyniku leczenia maksymalng tolerowang dawce statyny z ezetymibem kwalifikowany jest do leczenia PCSK-9
inhibitorami, mimo, iz powinno to mie¢ miejsce zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi. Jako problem systemowy
wskazuje sie niedostateczng liczbe osrodkéw realizujgcych leczenie w ramach PL. Wskazuje sie réwniez, Zze duzy
odsetek pacjentéw odmawia leczenia statyna, zgtasza objawy spetniajgce kryteria objawdw ,nocebo”, stosuje leki
nieregularnie i przerywa terapie.

Przedstawione oszacowania liczebno$ci populacji docelowej w opinii Ekspertéw réznig sie. Szczegdtowe
informacje przedstawiono w rozdziale 3.3.1.

W kontekscie proponowanych zmian w zapisach PL, Eksperci zgodnie opowiadajg sie za utrzymaniem wspdlnych
kryteridow kwalifikacji pacjentdw z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym do leczenia ewolokumabem,
alirokumabem i inklisiranem. Jeden z Ekspertow wskazat natomiast, ze jedynym punktem réznicujgcym podczas
strosowania inklisiranu powinien by¢ inny punkt czasowy oceny skutecznosci w poréwnaniu do PCSK9i. W
odniesieniu do proponowanej zmiany kryterium czasowego po przebytym OZW (z 24 do 60 mies.) Konsultant
Krajowy wskazuje, ze proponowana zmiana ma uzasadnienie merytoryczne (wydtuzenie czasu po ostatnim
zawale do 5 lat zbliza kryteria wigczenia do programu do kryteriéw stosowanych w badaniach, w ktérych
wykazano korzysci ze stosowania alirokumabu), przy czym zwraca uwage, populacja pacjentdéw po rozszerzeniu
kryteriow moze mie¢ nieco nizsze ryzyko sercowo-naczyniowe niz obserwowane w badaniu. Odnoszac sie do
proponowanej zmiany dot. wskaznika ABI Konsultant Krajowy zwraca uwage, ze pomija sie fakt matej swoistosci
wskaznika ABI, a takze duzej jego zmiennosSci, w zaleznosci od uzywanego sprzetu (metody pomiaru).
Roéwnoczesnie wskazuje, ze zmiana koniecznosci wspotwystepowania objawow klinicznych i parametru ABI
podwoi liczbe oséb kwalifikowanych z tego kryterium. Za nieuzasadnione uznaje sie obnizenie stezenia LDL-C,
stanowigcego jedno z kryteriow kwalifikacji do programu lekowego B.101, wytgcznie dla alirokumabu Ponadto,
wskazuje sig, ze przy proponowanym znacznym rozszerzeniu kryteriéw wigczenia do programu, na leczeniu nie
skorzystajg w porownywalny sposob osoby z OZW na podtozu innym niz miazdzycowy, osoby z wynikiem ABI
wynikajgcym z innych przyczyn niz miazdzyca konczyn dolnych. Zmiane odnoszacg sie do skrécenia czasu
wczesniejszego leczenia hipolipemizujgcego Eksperci uznajg za zasadng. W odniesieniu do proponowanej
zmiany odnoszacej sie do diagnozy HeFH Konsultant Krajowy zwraca uwage, ze rozszerzenie wskazan
refundacyjnych na grupe pacjentéw z wynikiem z 6-8 pkt wg DLCN jest nieuzasadnione i moze spowodowac
nadrozpoznawanie nietolerancji statyni leczenie osob, ktorych mozna skutecznie leczy¢ statynami. Ponadto,
podkresla, ze niejasne jest czy osoby z prawdopodobng rodzinng hipercholesterolemia (6-8 pkt wg DLCN)
korzystajg z leczenia alirokumabem. Szczegdtowe opinie Ekspertéw odnoszgce sie do proponowanych zmian w
zapisach PL dotyczacych kryteriow kwalifikacji pacjentow przedstawiono w rozdziale 7.

Ponadto, Eksperci zwracajg uwage na ryzyko niewtasciwej kwalifikacji pacjentéw oraz mozliwe naduzycia jakie
moga wigzac sie z rozszerzeniem kryteridw kwalifikacji do PL, m.in. ograniczenie liczby osob leczonych statynami
poprzez nadrozpoznawalno$¢ nietolerancji statyn (brak jednoznacznych kryteriéw stwierdzenia nietoleranciji).
Innym zagrozeniem, na ktore zwrocono uwage, jest ryzyko nielegalnego wywozu leku i sprzedazy poza granicami
kraju, wynikajgce z jego wysokiej ceny i ograniczonej dostepnosci w niektérych panstwach. Wskazuje sie rowniez,
ze konsekwencjg proponowanych zmian bedzie znaczny wzrost kosztéw refundacji oraz fakt, ze potencjalne
zwiekszenie dostepnosci do leczenia moze paradoksalnie zmniejszy¢ dostepnos¢ do leczenia osob z wyzszym
ryzykiem z uwagi na ryzyko wiekszej kwalifikacji do programu os6b o mniejszym ryzyku.

WSsrdd proponowanych przez Ekspertéw rozwigzan systemowych wymienia sie m.in.:

¢ wprowadzenie badanie genetycznego przy kwalifikacji do programu lekowego dla pacjentéw z wynikiem
grupie 6-8 wg DLCN; jako uzasadnienie wskazuje sie, ze korzysci z jednoznacznej diagnozy genetyczne;j,
a takze potencjalnie wczesniejszego wykrycia FH wsrdd najblizszych cztonkéw rodziny zdecydowanie
przewyzszg naktady finansowe, bedg réwniez bardziej rozsgdne i tansze niz leczenie wszystkich
pacjentéw z =6 pkt wg DLCN;

e znaczace zwiekszenie srodkow przeznaczonych na realizacje programu B.101;

e propozycje systematycznej modyfikacji programu lekowego B.101 kazdorazowo po aktualizaciji
wytycznych towarzystw naukowych w zakresie docelowych warto$ci cholesterolu LDL;

¢ refundacje apteczng lekow dostepnych w PL;
e dalsze rozpowszechnienie programu koordynowanej opieki;
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e rozwazenie podawania alirokumabu w warunkach poradni specjalistycznej, takich jak poradnia lipidowa
lub poradnia farmakologii klinicznej (m.in. w celu ograniczenia ryzyka nielegalnego wywozu leku i
sprzedazy poza granicami kraju);

e rozszerzenie mozliwosci udziatu lekarzy specjalistow w dziedzinie farmakologii klinicznej w procesie
kwalifikacji do programéw lekowych.
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Tabela 7. Zestawienie opinii ekspertow klinicznych

0T.423.1.22.2025

Pozycje z formularza stanowiska

prof. Waldemar Banasiak

prof. Grzegorz Grzesk

leki stosowane we
wnioskowanym
wskazaniu

nieskuteczno$c¢ leczenia):
e inhibitory PCSK9 (alirokumab,

evolocumab lub inclisiran), ezetimib,
fibraty

Pacjenci z HeFH (nietolerancja statyn):
e inhibitory PCSK9 (alirokumab,
evolocumab lub inclisiran)

Pacjenci z bardzo duzym ryzykiem sercowo-

nieskuteczno$c¢ leczenia):

e statyna, ezetymib, kwas bempedowy,
PCSKOYi, inclisiran, skojarzenia

Pacjenci z HeFH _(nietolerancja statyn):
e ezetymib, kwas bempedowy, PCSKYi,
inclisiran, skojarzenia

Pacjenci z bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym (niewystarczajgca

naczyniowym (nietolerancja statyn):
e inhibitory PCSK9 (alirokumab,
evolocumab lub inclisiran)

skuteczno$¢ leczenia):
e statyna, ezetymib, kwas bempedowy,
PCSKOYi, inclisiran, skojarzenia

Pacjenci z bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym (nietolerancja statyn):
e ezetymib, kwas bempedowy, PCSK9i,

inclisiran, skojarzenia

Pediatryczni pacjenci z HeFH
(niewystarczajgca skutecznosc leczenia)
e statyna, PCSK9i

Pediatryczni pacjenci z HeFH (nietolerancja

statyn)
e PCSK9i

Lp- eksperckiego (KK w dz. kardiologii) (KW w dz. farmakologii klinicznej) [Ptk ety L e
1. Epndeml.c.>log|a - szz_acowanle liczebnosci Iprzedstawiono w rozdziale 3.3.1/
populacji docelowej
2. Efekty zwigzane z |Istotny klinicznie punkt |/stotnymi klinicznie punktami koricowymi jest |Zgon, zawat serca, udar, hospitalizacje, Zgon, zgon z przyczyn Sercowo-
przebiegiem lub koncowy zgon, udar, ponowny ostry zespét wiencowy warto$¢ LDL, jako$¢ zycia, tolerancja naczyniowych, zawat serca, udar mézgu,
nasileniem oraz konieczno$¢ rewaskularyzacji. wysitku, powrot do aktywnosci zawodowej zabieg rewaskularyzacji mie$nia sercowego,
choroby, Praluent ma badania, w ktérych wykazano zabiegi rewaskularyzacyjne w zakresie innych
uznawane za wptyw na istotne kliniczne punkty koricowe. tetnic
istotne klinicznie
punkty koficowe Minimalna réznica Redukcja zawatu czy udaru o 15-20 jest Kazde zdarzenie, ktérego mozna unikngc
odczuwalna przez ) istotna klinicznie, poprawa jakosci zycia w przynosi korzy$c
chorego sposob zalezny od dotychczasowej pacjentowi
aktywnoSci zyciowej, zawodowej i sportowej.
3. Prosze wskazaé¢ Mozliwe do zastosowania |Pacjenci z HeFH (niewystarczajgca Pacjenci z HeFH (niewystarczajgca Dorosli pacjenci z HeFH:

o Alirokumab

o Ewolokumab

o Inklisiran

o Kwas bempediowy

Pacjenci pediatryczni z HeFH:
o Alirokumab
o Ewolokumab

Pacjenci z bardzo duzym ryzykiem sercowo-

naczyniowym:
o Alirokumab

o Ewolokumab
o Inklisiran
o Kwas bempediowy

Rekomendowane przez
wytyczne kliniczne

Pacjenci z HeFH (niewystarczajgca

nieskuteczno$c¢ leczenia):

e kwas bempedoinowy
e inhibitory PCSK9 (alirokumab,
evolocumab lub inclisiran)

Pacjenci z HeFH_(niewystarczajgca
nieskuteczno$¢ leczenia):

e statyna, ezetymib, kwas bempedowy,
PCSKOi, inclisiran, skojarzenia

Doro$li pacjenci z HeFH:
o Alirokumab
o Ewolokumab
e Inklisiran
o Kwas bempediowy
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Pozycje z formularza stanowiska

prof. Waldemar Banasiak

prof. Grzegorz Grzesk

technologie
opcjonalne,
aktualnie
stosowane we

technologie medyczne (%
pacjentow aktualnie
stosujagcych > odsetek
pacjentow stosujacych w

e PCSKO9i: 5% = wzrost 0 2-4%
e Inclisiran: 1% = wzrost o 2-4%
e Brak leczenia: 5% = spadek o ok. 3%

Lp. eksperckiego (KK w dz. kardiologii) (KW w dz. farmakologii klinicznej) prof. Piotr Jankowski
Pacjenci z bardzo duzym ryzykiem sercowo- Pacjenci z HeFH (niewystarczajgca
naczyniowym (niewystarczajgca skuteczno$¢ |nieskuteczno$c leczenia): Pacjenci pediatryczni z HeFH:
leczenia): e ezetymib, kwas bempedowy, PCSKOYi, o Alirokumab
e kwas bempedoinowy inclisiran, skojarzenia o Ewolokumab
e inhibitory PCSK9 (alirokumab,
evolocumab lub inclisiran) Pacjenci z bardzo wysokim ryzykiem Pacjenci z bardzo duzym ryzykiem sercowo-
sercowo-naczyniowym (niewystarczajgca naczyniowym:
skuteczno$¢ leczenia): o Alirokumab
e statyna, ezetymib, kwas bempedowy, e Ewolokumab
PCSKOi, inclisiran, skojarzenia o Inklisiran
o Kwas bempediowy
Pacjenci z bardzo wysokim ryzykiem
e ezetymib, kwas bempedowy, PCSKYi,
inclisiran, skojarzenia
Pediatryczni pacjenci z HeFH
(niewystarczajgca skuteczno$c¢ leczenia)
e statyna, PCSK9i
Pediatryczni pacjenci z HeFH (nietolerancja
statyn)
e PCSK9i
Stosowane aktualnie w Pacjenci z HeFH (niewystarczajgca Pacjenci z HeFH (niewystarczajgca Dorosli pacjenci z HeFH:
Polsce nieskuteczno$c¢ leczenia): nieskuteczno$c¢ leczenia): o Alirokumab
e inhibitory PCSK9 (alirokumab, e statyna, ezetymib, PCSKOYi, inclisiran, o Ewolokumab
evolocumab lub inclisiran) skojarzenia o Inklisiran
Pacjenci z bardzo duzym ryzykiem sercowo-  |Pacjenci z HeFH (nietolerancja statyn): Pacjenci pediatryczni z HeFH:
naczyniowym (niewystarczajgca skuteczno$c¢ e ezetymib, PCSKUYi, inclisiran, o Alirokumab
leczenia): skojarzenia o Ewolokumab
e inhibitory PCSK9 (alirokumab,
evolocumab lub inclisiran) Pacjenci z bardzo duzym ryzykiem sercowo- | pacjenci z bardzo duzym ryzykiem sercowo-
naczyniowym (niewystarczajgca skuteczno$c naczyniowym:
leczenia): o Alirokumab
e statyna, ezetymib, PCSKi, inclisiran, o Ewolokumab
skojarzenia o Inklisiran
Pacjenci z bardzo duzym ryzykiem sercowo-
naczyniowym (nietolerancja statyn):
e ezetymib, PCSKOYi, inclisiran,
skojarzenia
4. Prosze podac¢ Aktualnie stosowane Doroéli pacjenci z HeFH: W populacjach dorostych pacjentow z HeFH i

pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym:
o Alirokumab: <1% = 1%
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Pozycje z formularza stanowiska

prof. Waldemar Banasiak

prof. Grzegorz Grzesk

Lp. eksperckiego (KK w dz. kardiologii) (KW w dz. farmakologii klinicznej) [ (IS L e g
wnioskowanym przypadku objecia e Ewolokumab: <1% 2 1%
wskazaniu oraz refundacja ocenianej Doro$li pacjenci z bardzo wysokim ryzykiem | e Inklisiran: <1% = 1%
odsetek pacjentow |technologii) sercowo-naczyniowym:
je stosujacych e PCSKO9i: 10% - wzrost o 2-4% W populacji pediatrycznych pacjentéw z
(subpopulacja z niewystarczajgca HeFH:
skutecznoscig leczenia) lub o 4-6% o Alirokumab: <1% = 1%
(subpopulacja z nietolerancjg statyn) o Ewolokumab: <1% = 1%
e Inclisiran: 1% = wzrost o0 2-4%
e Brak leczenia: 5% = spadek o ok. 5%
subpopulacja z niewystarczajgcg
skuteczno$cig leczenia) lub o 3%
(subpopulacja z nietolerancjg statyn)
Pediatryczni pacjenci z HeFH:
e PCSK9i: 1% = wzrost o 3-5%
e Brak leczenia: 10% - spadek o 4-5%
Technologia najtansza Brak leczenia -
Technologia najskuteczniejsza - PCSK9i o Alirokumab
o Ewolokumab
Refundowane PL B.101: Alirokumab, ewolokumab, PL B.101: Alirokumab, ewolokumab, inklisiran
) inklisiran
Uzasadnienie i/lub referencje bibliograficzne - - -
5. Jakie widzg Panstwo problemy zwigzane ze |Nie kazdy pacjent wymagajgcy leczenia Zgodnie z zaleceniami Konieczne jest Wysokie dawki statyn w skojarzeniu z
stosowaniem aktualnie dostepnych opcji hipolipemizujgcego, a jednocze$nie osiggniecie celéw terapeutycznych, ezetymibem
terapeutycznych tj. nietolerujgcy statyn lub nie uzyskujgcych jednocze$nie wobec wysokiej ceny terapii Duzy odsetek pacjentéw odmawia leczenia
o wysokich dawek statyn w skojarzeniu z docelowych warto$ci LDL-ch na max. nie jest to moZzliwe bez refundacji leczenia. statyng, zgtasza objawy spetniajgce kryteria
ezetymibem, tolerowanej dawce statyny z ezetymibem Uwazam, ze podstawowym problemem jest |objawéw ,nocebo”, stosuje leki nieregulamie i
o wysokich dawek statyn w skojarzeniu z kwalifikowany jest do leczenia PCSK-9 rozbieznos¢ celéw dla wigczenia terapii w przerywa terapie
ezetymibem i inhibitorami PCSK9 w ramach |inhibitorami, choc¢ powinno to mie¢ miejsce programie B101 i celami deklarowanymi w
PL B.101? zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi. Opcja |wytycznych Wysokie dawki statyn w skojarzeniu z
alternatywna (jako klasa IA) — kwas ezetymibem i inhibitorami PCSK9 w ramach
bempediowy jest nadal niedostepny w Polsce. PL B.101
Forma programu lekowego stanowi skuteczng
bariere
6. Jakie rozwigzania zwigzane z systemem Dorosli pacjenci z HeFH W odniesieniu do wszystkich rozpatrywanych | Refundacja apteczna

ochrony zdrowia mogtyby poprawi¢ sytuacje
pacjentow w omawianym wskazaniu?

W grupie pacjentow z DLCN 6-8 badanie
genetyczne powinno by¢ elementem
kwalifikacji do programu B101 i leczenie
PCSK9 i powinno by¢ rozpoczynane po
uzyskaniu potwierdzenia diagnozy

Ponadto uwazam za nieuzasadnione
rozréznianie alirokumabu i ewolokumabu od
inklisiranu w zakresie poziomu dowodéw w
przypadku hipercholesterolemii rodzinninnej
(FH), t.j. wszystkie leki powinny by¢ stosowane

populacji pacjentow:

Optymalnym rozwigzaniem bytaby
systematyczna modyfikacja programu
lekowego B.101 kazdorazowo po aktualizacji
wytycznych towarzystw naukowych w
zakresie docelowych wartosci cholesterolu
LDL. Umozliwitoby to dynamiczne
dostosowywanie kryteriow kwalifikacji do
aktualnego stanu wiedzy medycznej oraz
zalecen europejskich i krajowych.
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Pozycje z formularza stanowiska

prof. Waldemar Banasiak

prof. Grzegorz Grzesk

Lp. eksperckiego (KK w dz. kardiologii) (KW w dz. farmakologii klinicznej) [ (IS L e g

u pacjentéw z potwierdzong heterozygotyczng

postacig FH. Roéwnoczesnie kluczowym elementem

Korzy$ci z jednoznacznej diagnozy poprawy dostepno$ci do leczenia jest

genetycznej, a takze potencjalnie rozszerzenie mozliwosci udziatu lekarzy

wczesniejszego wykrycia FH potem wsrod specjalistow w dziedzinie farmakologii

najblizszych probanda zdecydowanie klinicznej w procesie kwalifikacji do

przewyzszg naktady finansowe, bedg réwniez |programéw lekowych. Farmakolodzy

bardziej rozsgdne i tansze niz leczenie kliniczni, posiadajgcy uprawnienia do

wszystkich z DLCN od 6 pkt. leczenia zaréwno dorostych, jak i dzieci,
czesto uzyskujg te specjalizacje jako kolejng

Pediatryczni pacjenci z HeFH — po specjalizacji bazowej, najczesciej z

Do oceny KK ds. Kardiologii Dziecigcej zakresu chorob wewnetrznych, pediatrii lub
innych specjalnosci klinicznych.

Doroéli pacjenci z bardzo wysokim ryzykiem

sercowo-naczyniowym Z tego wzgledu, dopuszczenie lekarzy

Standardy wigczenia, czas leczenia statynami i |farmakologii klinicznej do kwalifikowania

terapig ztozong oraz postepowania w pacjentéw do programéw lekowych —

programie B101 powinny by¢ jak najbardziej analogicznie jak lekarzy innych specjalizacji

ujednolicone. Srodki przeznaczone na — mogtoby w sposob istotny zwiekszy¢

realizacje programu B101 powinny by¢ dostepnosc terapii zaréwno dla dzieci, jak i

znaczgco zwiekszone. Gtéwnym dorostych. Ponadto, z uwagi na ich

ograniczeniem mozliwosci leczenia pacjentéw |kompetencje w zakresie oceny

w programie jest ograniczona ilo$¢ Srodkow farmakokinetyki, bezpieczenstwa lekow,

przewidzianych na jego realizacje przez NFZ. |interakcji oraz terapii ztozonej, udziat

Liczba osob obecnie leczonych w programie farmakologow Kklinicznych stanowitby réwniez

mogtaby by¢ znaczgco wieksza. Dalsze istotng warto$¢ merytoryczng i jakosciowg w

rozpowszechnienie programu koordynowanej |realizacji programu.

opieki ma wieksze szanse na poprawe stanu

zdrowia powyzszej populacji, niz obnizenie

wejSciowego stezenia LDL do programu B101.

7. Jakie widza Panstwo mozliwosci Rozszerzenie wskazan refundacyjnych na W mojej ocenie, przy jasno okreslonych Nieprzestrzeganie kryteribw wigczenia do

naduzycé/niewlasciwego zastosowania
zwigzanego z refundacjg produktu Praluent w
omawianym wskazaniu?

grupe z DLCN 6-8 moze spowodowac
nadrozpoznawanie nietolerancji statyn i
leczenie 0s6b, ktérych mozna skutecznie
leczy¢ statynami. Obnizenie stezenia LDL
bedacego wskazaniem do leczenia w
programie B101 w tym wskazaniu tylko dla
alrirokumabu nie ma uzasadnienia z punktu
widzenia zapobiegania zdarzeniom sercowo-
naczyniowym.

kryteriach kwalifikacji i wiaciwie
prowadzonym nadzorze nad realizacjg
programu lekowego, nie przewiduje
istotnego ryzyka naduzy¢ ani niewfasciwego
zastosowania produktu Praluent w
omawianych wskazaniach. Terapia ta
dotyczy $cisle zdefiniowanej,
wysokorozpoznawalnej klinicznie populacji
pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym lub ciezkg
hipercholesterolemig, u ktérych standardowe
leczenie (statyny, ezetymib) jest
nieskuteczne lub niewystarczajgce.

Jedynym realnym zagrozeniem, ktore nalezy
bra¢ pod uwage, jest ryzyko nielegalnego

badania, w tym w szczegdlno$ci obecnosci
prawdziwej nietolerancji statyn.
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Pozycje z formularza stanowiska

prof. Waldemar Banasiak

prof. Grzegorz Grzesk

Lp. eksperckiego (KK w dz. kardiologii) (KW w dz. farmakologii klinicznej) [ (IS L e g
wywozu leku i sprzedazy poza granicami
kraju, wynikajgce z jego wysokiej ceny i
ograniczonej dostepno$ci w niektérych
panstwach. W celu ograniczenia tego ryzyka
zasadne bytfoby rozwazenie podawania leku
w warunkach poradni specjalistycznej —
takich jak poradnia lipidowa lub poradnia
farmakologii klinicznej — co pozwalatoby na
petng kontrole nad wydaniem i rzeczywistym
zastosowaniem produktu u konkretnego
pacjenta.
Cho¢ wprowadzenie takiego rozwigzania
mogfoby stanowi¢ pewne organizacyjne
wyzwanie — zwlaszcza przy lekach
wymagajgcych czestego podania — w
przypadku Praluentu, ktéry stosowany jest
zwykle co 2 lub 4 tygodnie, jest to mozZliwe
do efektywnego wdrozenia w ramach
istniejgcej struktury ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej.

8. Czy istniejg grupy pacjentéw o specyficznej |Pacjenci z ekstremalnie wysokim ryzykiem Generalnie nalezy uznac, ze im bardziej
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktore sercowo-naczyniowym wg ESC/PTK pacjent obcigzony, im wieksze jest jego
moga bardziej skorzysta¢ ze stosowania - ryzyko sercowo-naczyniowe, tym
ocenianej technologii? wieksze korzysci odnosi ze skutecznego

leczenia hipercholesterolemii.

9. Czy istniejg grupy pacjentéw o specyficznej |Przy proponowanym znacznym rozszerzeniu Pacjenci z krotkim oczekiwanym czasem
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére nie |kryteriow wigczenia do programu na leczeniu przezycia (z powodu np. znacznie
skorzystaja ze stosowania ocenianej nie skorzystajg w poréwnywalny sposéb osoby zaawansowanej choroby
technologii? z OZW na podfozu innym niz miazdzycowy, nowotworowey).

osoby z wynikiem ABI wynikajgcym z innych -
przyczyn niz miazdzyca korniczyn dolnych

Nie jest jasne, czy osoby z prawdopodobng

rodzinng hipercholesterolemig (DLCN 6-8)

korzystajg z leczenia alirokumabem.

10. |Prosze o uwagi do proponowanych zmian
VSO \’quczenia i programu EEnEe /przedstawiono w rozdziale 7/
ze szczeg6lnym uwzglednieniem
nastepujacych aspektow

11. |Prosze wskaza¢ jakie potencjalne problemy |Propozycja zmiany kryteriow wigczania Jednym z istotnych wyzwan zwigzanych z Z punktu widzenia pacjentow i lekarzy nie

dotyczace stosowania ocenianej technologii
dostrzegajg Panstwo w zwigzku z

rozszerzeniem populacji pacjentéw (zgodnie

z proponowanymi kryteriami kwalifikacji do
PL)?

pacjentéw z wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym do leczenia alirokumabem moze
Z jednej strony dalej zwigkszy¢ dostepno$c
tego nowoczesnego i skutecznego leczenia,
jednakze z drugiej strony w Swietle olbrzymich

probleméw finansowych NFZ i jednostek

ewentualnym rozszerzeniem populacji
objetej programem lekowym jest
niedostateczna liczba o$rodkéw zajmujgcych
sie leczeniem dyslipidemii, w szczegélnosci
poradni lipidowych, metabolicznych oraz
ambulatoryjnych jednostek

widze probleméw. Z punktu widzenia budzetu
nalezy oceni¢ wptyw na
budzet.
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Pozycje z formularza stanowiska

prof. Waldemar Banasiak

prof. Grzegorz Grzesk

Lp. eksperckiego (KK w dz. kardiologii) (KW w dz. farmakologii klinicznej) [ (IS L e g
ochrony zdrowia, paradoksalnie moze wysokospecjalistycznych, ktére mogtyby
zmniejszy¢ korzy$ci z leczenia w perspektywie |prowadzi¢ kwalifikacje i dfugoterminowg
catej populacji, gdy bez istotnego zwiekszenia |kontrole pacjentéw w programie.
alokacji finansowej na ten program, znajdg sie
w nim osoby o mniejszym ryzyku, a przez to o |Na uwage zastuguje réwniez fakt, ze w
potencjalnie zmniejszonej korzy$ci z leczenia |obecnym modelu organizacyjnym
alirokumabem, a nie bedzie finansowania dla |niewykorzystany pozostaje potencjat
0soOb z wyzszym ryzykiem i potencjalnie specjalistow farmakologii klinicznej. Sa to
zwigzang z tym wyzszg korzy$cig ze wysokiej klasy lekarze, posiadajgcy
stosowania tego leku. przygotowanie kliniczne do prowadzenia
Aktualnie gtownym problemem jest zbyt mata |ztoZonej farmakoterapii, oceny dziatar
ilos¢ $rodkéw alokowanych do programu i niepozgdanych, nietolerancji oraz interakcji
ptatno$ci ponizej wydatkéw w programie, co lekéw, co czyni ich szczegdlnie przydatnymi
pocigga za sobg decyzje jednostek ochrony w populacji pacjentéw z nietolerancjg statyn
zdrowia ograniczajgce dostepno$¢ do leczenia. |lub wielochorobowo$cig.

Kolejnym potencjalnym problemem moze by¢

nadmierna zgtaszalno$¢ nietolerancji statyn, Specjalista farmakologii klinicznej posiada

ktoérej nie mozna potwierdzi¢ obiektywnymi uprawnienia do leczenia zaréwno 0so6b

metodami. dorostych, jak i dzieci, a poradnie o profilu
farmakologii klinicznej funkcjonujg w wielu
wojewddztwach w ramach AOS. Uznanie
farmakologéw klinicznych jako oséb
uprawnionych do kwalifikacji i prowadzenia
terapii w ramach programéw lekowych (w
tym B.101) bytoby zasadne i racjonalne z
punktu widzenia kompetencji oraz
dostepno$ci kadrowej. W szczegolno$ci
dotyczy to pacjentéw:
- Z petng nietolerancjg statyn (wymagajgcych
doktadnej oceny przyczyn i prob ponownego
wprowadzenia leczenia),
- Z trudnymi przypadkami farmakoopornosci
lub polifarmakoterapia,
- pediatrycznych i mtodych dorostych z
ciezkimi zaburzeniami lipidowymi.
Witaczenie specjalistéw farmakologii
klinicznej jako jednej z grup kwalifikujgcych i
prowadzgcych pacjentéw mogtoby zwiekszy¢
dostepno$c programu, SKroci¢ Sciezke
diagnostyczno-terapeutyczng oraz poprawic¢
bezpieczenstwo i skutecznosc¢ terapii.

12. |Dotychczasowe zapisy PL B.101 zaktadaja Nie znam uzasadnienia merytorycznego dla Jedynym punktem roznicujgcym podczas Nie ma uzasadnienia. Lepiej bytoby

tozsame kryteria kwalifikacji do leczenia
ewolokumabem, alirokumabem oraz
inklisiranem dla dorostych pacjentéw z
bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu

zréznicowania tych kryteriow pomiedzy
alirokumabem a pozostatymi lekami

strosowania inclisiranu powinien by¢ inny
punkt czasowy oceny skutecznos$ci w
poréwnaniu do PCSK9i

ujednolici¢ kryteria
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Lp Pozycje z formularza stanowiska prof. Waldemar Banasiak prof. Grzegorz Grzesk prof. Piotr Jankowski
. eksperckiego (KK w dz. kardiologii) (KW w dz. farmakologii klinicznej) ’
sercowo-naczyniowego. Czy w Panstwa
opinii istnieje uzasadnienie dla zréznicowania
kryteriow pomiedzy poszczeg6lnymi
terapiami?

13. |Czy znane sg Panstwu dowody naukowe Badanie dotyczace rodzinnej Wyniki badarn POLASPIRE II, POLASPIRE I,
(badania lub rejestry kliniczne, opracowania |hipercholesterolemii w Polsce Chlebus K et al. INTERASPIRE oraz EUROASPIRE V. oraz
wtorne jak przeglady systematyczne, raporty (Kardiol Pol 2018;76(6):960-967. DOI: liczny wyniki badan klinicznych dowodzgcych
oceny technologii medycznych, wytyczne 10.5603/KP.a2018.0053 - korzysci z skutecznego obnizania
praktyki klinicznej itp.), ktére powinny zosta¢ |Schwartz et al. N Engl J Med 2018;379:2097- hipercholesterolemii u oséb z objawowg
uwzglednione w niniejszym procesie? 2107 DOI: 10.1056/NEJMoa1801174 — miazdzycg, a takze ich metaanalizy.

badanie Odyssey Outcomes
14. (Inne uwagi - - -
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Refundowane technologie medyczne

OoT.

423.1.22.2025

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na 1 lipca 2025 r.
produkt leczniczy produkt leczniczy Praluent jest finansowany w ramach programu lekowego B.101, w grupie

limitowej ,1181.0, Alirocumab”.

Ponizej przedstawiono obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce leki (substancje czynne) we
wnioskowanym lub zblizonym wskazaniu.

Tabela 8. Finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce leki (substancje czynne) we wnioskowanym lub zblizonym

wskazaniu.
. Zakres wskazan .
Grupa Substancja L. ' . . . Poziom
limitowa czynna Zakres wskazan objetych refundacja pozarejestr:;z)':j::;f; ERIEAEL odptatnosci
wykaz A1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we
wskazaniu okreslonym stanem
we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji, tj.:
e Leczenie hipercholesterolemii (u dorostych,
mtodziezy oraz dzieci w wieku 10 lat lub starszych
rz]htlperchoITsteroIer?wla} p;]er;NoInq, IW t}/m i ciezka wtma
| eber%;ygg' Yzzr:ﬁ. Ip*zr'cor? e(smgég 2::'6;_ rodzinng hipercholesterolemia u dzieci w
ub z niperlipt g ziozong (mieszana); wieku od 10 do 18 roku zycia (z o
atorwastatyna homozygotyczna posta¢ rodzinnej ) . oo 30%
hipercholesterolemii); wysokim ryzyklem powikian
. ; ’ . sercowo - naczyniowych oraz
* Zzapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym | pr7y praku skutecznosci
(zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym | |oczenia niefarmakologicznego)
u pacjentéw, u ktérych ryzyko pierwszego w przebiegu: niewydolnosci
zdarzenia sercowo-naczyniowego oceniane jest | pnarek Jub Zespotu
jako duze, wraz z dziataniami majgcymi na celu nerczycowego, lub cukrzycy
redukcje innych czynnikéw ryzyka); typu | (z towarzyszaca
e w pierwotnej hipercholesterolemii (typu Il a i Il b), | mikroalbuminurig lub
jednoczesnie z odpowiednig dietg w celu niewydolnos$cig nerek), lub
zmniejszenia stezenia cholesterolu catkowitego i | otrzymujgcych terapie
cholesterolu LDL u pacjentéw, u ktorych leczenie | antyretrowirusows, lub po
EEEETE g:—::galcuztr)]énnyml metodami nie bylo wystarczajaco | przeszczepianiu narzadéw 30%
46.0, Leki e w miazdzycy tetnic wiencowych u pacjentow ze
wptywajace zwigkszonym steier)ien] choles.terolu w surowigy,
na u ktérych stosowanie diety lub innych metod nie
gospodarke byto wystarczajgco skuteczne
lipidowa - we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
inhibitory dzien wydania decyzji; tj.:
Lel\:gk::azx e leczenie hipercholesterolemii (pierwotna
=0 hipercholesterolemia u dorostych, miodziezy i
dzieci w wieku 6 lat i starszych (w tym rodzinna
heterozygotyczna hipercholesterolemia) lub
rosuwastatyna mieszana dyinpidgmia; rodzinna . _ 30%
homozygotyczna hipercholesterolemia);
e zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym
(zapobieganie duzym zdarzeniom sercowo-
naczyniowym u pacjentéw z wysokim ryzykiem
wystgpienia takiego zdarzenia po raz pierwszy,
razem z dziataniami majgcymi na celu redukcije
pozostatych czynnikéw ryzyka);
we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na ciezka wtéma
dzien wydania decyzji, {j.: hipercholesterolemia u dzieci w
e leczenie hipercholesterolemii (pierwotna wieku od 10 do 18 roku zycia (z
hipercholesterolemia lub mieszana dyslipidemia; | WYSOKIm ryzykiem powiktan
rodzinna homozygotyczna hipercholesterolemia); | S€rcowo - naczyniowych oraz
simwastatyna |e zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym f)ertzzgeg{:krl:icesfkaliﬁglfg?os?(:zne 0) 30%
(zmniejszenie $miertelnosci i zachorowalnosci na biequ: niewvd Ig neg
choroby serca i naczyn u pacjentéw z objawowa \rlwveferzkelufgz:;snfm olnosci
miazdzycg naczyh migsnia sercowego lub NErCZVCOWe g lub cukrzve
cukrzyca, z prawidtowym lub podwyzszonym ¢ Iy t 90, yey
stezeniem cholesterolu) ypu | (z towarzyszaca
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Grupa Substancja L O Poziom
Iimitopwa czynna‘ Zakres wskazan objetych refundacja pozarejestracyjnych objetych | % B
refundacja
mikroalbuminurig lub
niewydolnoscig nerek), lub
otrzymujacych terapie
antyretrowirusowg, lub po
przeszczepianiu narzagdow
. we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
47':)’ Le_k' dzien wydania decyzji, tj.:
‘:: ywajace e leczenie ciezkiej hipertrojglicerydemii z niskim
gospodarke fenofibrat stezenu‘em cholesterolu o wysokiej gestosci (HDL) - 30%
lipidowa - lub bez, ,
fibraty e mieszana hiperlipidemia, jezeli stosowanie statyn
jest przeciwwskazane lub nie sg one tolerowane;
e leczenie uzupetniajgce w trakcie leczenia statyng
lub wigczane jednoczeénie ze statyng albo
leczenie w przypadku stwierdzenia nietoleranciji
co najmniej 2 statyn — jednej w najmniejszej
poczatkowej dawce na dobe i drugiej w dowolnej
ezetymib d_qsteppej_dawce przez okre; Ieczg_enia nie krg’)tszy B 30%
niz 3 miesigce, w celu zapobiegania zdarzeniom
sercowo-naczyniowym u pacjentow, u ktoérych
ryzyko pierwszego lub kolejnego zdarzenia
sercowo-naczyniowego oceniane jest jako co
najmniej duze, wraz z dziataniami majacymi na
celu redukcje innych czynnikow ryzyka
48.0, Leki e leczenie wspomagajgce do stosowania wraz z
hamujace dietg u pacjentow dorostych z pierwotng
wchtanianie hipercholesterolemiag (heterozygotyczng i
cholesterolu z homozygotyczng rodzinng i nierodzinng) lub
przewodu mieszang hiperlipidemig juz kontrolowang za
pokarmowego pomoca atorwastatyny i ezetymibu, ktére sg
. podawane w takich samych dawkach;
ezetymib + . . . . o
atorwastatyna | ° z_apobleganle_zdarzemom sercowo-naczyniowym, - 30%
tj. jako leczenie substytucyjne u pacjentow z
chorobg niedokrwienng serca i ostrym zespotem
wiencowym w wywiadzie, u ktérych uzyskano
kontrole choroby stosujgc jednoczesnie
pojedyncze substancje czynne w osobnych
produktach leczniczych, ale w takich samych
dawkach, jak w produkcie zZtozonym
ezetymib + e zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym;
rozuwastatyna |° Iepzenle substytucy.jne pierwotnej - 30%
hipercholesterolemii
wykaz B. Leki i Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepne w ramach programu lekowego
B.101 LECZENIE PACJENTOW Z ZABURZENIAMI LIPIDOWYMI (ICD-10: E78.01, 121, 122, 125)
Zgodnie z zapisami programu lekowego.
Szczegotowe kryteria kwalifikacji do leczenia
dorostych pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem
choréb uktadu sercowo-naczyniowego:
1) LDL-C >70 mg/dl (1,8 mmol/l) pomimo stosowania
diety i
a) intensywnego leczenia statynami (stosowanego
1198.0 tacznie przez co najmniej 3 miesigce, w tym leczenia
. ewolokumab skojarzonego przez minimum 1 miesigc) w nd bezptatnie
Ewolokumab ;
maksymalnych tolerowanych dawkach, a nastepnie
statynami w maksymalnych tolerowanych dawkach w
skojarzeniu z ezetymibem,
lub
b) pacjenci z catkowita nietolerancjg statyn,
definiowang wedtug
obowigzujgcych wytycznych towarzystw naukowych
w zakresie
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Zakres wskazan
Zakres wskazan objetych refundacja pozarejestracyjnych objetych
refundacja

Grupa Substancja
limitowa czynna

Poziom
odptatnosci

diagnostyki i leczenia zaburzen lipidowych
(PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT), jako
udokumentowany brak tolerancji co najmniej 2 statyn
— jednej w najmniejszej poczatkowej dawce na dobeg i
drugiej w dowolnej dostepnej dawce (okres leczenia
statynami ustalony przez lekarza prowadzacego, ale
nie krétszy niz przez 3 miesigce).
2) przebyty zawat serca z udokumentowang w
1181.0, . koronarografii lub tomografii miazdzyca tetnic
Alirocumab | lirokumab wienicowych, ktéry wystapit do 24 miesiecy przed
wigczeniem do programu lekowego oraz dodatkowym
jednym zdarzeniem sercowo-naczyniowym:
a) wiencowym:
— zdodatkowo przebytym zawatem serca w
wywiadzie
lub
— wielonaczyniowg chorobg wiencowa,
zdefiniowang jako co najmniej 50% zwezenie
Swiatta naczynia w co najmniej 2 naczyniach
lub
— wiekiem ponizej 50 lat w chwili pierwszego
zawatu,
lub

— po uprzednio wykonanym zabiegu PCI lub CABG
wielonaczyniowej choroby wiehcowej,

b) z chorobag miazdzycows tetnic innych niz
wiencowe, rozumiang jako:

— choroba tetnic obwodowych (PAD), tj.:
i. chromanie przestankowe ze wskaznikiem kostka-
1261.0, o ramie (ABI) <0,85
Inklisiran inklisiran lub

ii. przebyta rewaskularyzacja tetnic obwodowych
lub
iii. amputacja konczyny z powodu choroby
miazdzycowej
lub
— choroba tetnic mézgowych, tj.:
i. przebyty udar mézgu niedokrwienny
lub
ii. przemijajgcy atak niedokrwienny (TIA)
lub
iii. przebyta rewaskularyzacja tetnic dogtowowych.

Wymienione w powyzszej tabeli leki finansowane w ramach wykazu aptecznego (A1) sg réwniez finansowane
w ramach wykazu D2. Leki, srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroby medyczne
przystugujgce swiadczeniobiorcom po ukoriczeniu 65. roku zycia.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg analitykéw Agencji / uwagi

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

. dorosli pacjenci z heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinnag
. dorosli pacjenci z bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego

Komparatory wybrane przez Wnioskodawce

Placebo + SoC Kryteria wigczenia do programu lekowego dla populacji
dorostych pacjentoéw z heterozygotyczng
opieka standardowa (SoC) | hipercholesterolemiq rodzinng oraz dorosfych pacjentow z

rozumiana jako leczenie bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo- Wybér komparatora zasadny, niepetny
statynami + ezetymibem naczyniowego sg obecnie identyczne dla terapii
(odpowiadajgca placebo alirokumabem, ewolokumabem oraz inklisiranem.

w badaniach klinicznych) | Zatozono zatem, Ze planowane rozszerzenie Kryteriow
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Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykéw Agencji / uwagi
analitykow Agencji

wigczenia dla leczenia alirokumabem obejmie rowniez
ewolokumab i inklisiran. Dodatkowo nalezy zauwazyc, ze
obecnie w populacji, ktéra zostanie objeta refundacjg po
wprowadzeniu planowanego rozszerzenia, nie jest
refundowany zaden z inhibitorow PCSK9.

W zwigzku z powyzszym, w analizie przyjeto, ze nie ma w
Polsce leku, ktéry mégtby stanowi¢ komparator dla
alirokumabu w rozszerzonych populacjach dorostych
pacjentéw z heterozygotyczng hipercholesterolemig
rodzinng oraz dorostych pacjentéw z bardzo wysokim
ryzykiem choréb ukfadu sercowo-naczyniowego. Dlatego
tez biorgc pod uwage Rozporzgdzenie MZ z 2023 roku,
ktére mowi, ze w przypadku braku technologii opcjonalnej
nalezy poréwnac sie z naturalnym przebiegiem choroby,
gtownym komparatorem dla alirokumabu w praktyce
klinicznej jest placebo.

Inne komparatory wskazane przez Age

ncje

Ewolokumab + SoC

Inklisiran + SoC

Kryteria wigczenia do programu lekowego dla populacji
dorostych pacjentéw z heterozygotyczng
hipercholesterolemiag rodzinng oraz dorostych pacjentéw z
bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-
naczyniowego sg obecnie identyczne dla terapii
alirokumabem, ewolokumabem oraz inklisiranem.
Zatozono zatem, Zze planowane rozszerzenie Kryteriow
wigczenia dla leczenia alirokumabem obejmie rowniez
ewolokumab i inklisiran.

Wytyczne praktyki klinicznej zgodnie wskazuja, ze
u pacjentow, ktorzy nie osiagneli celu
terapeutycznego podczas dotychczasowego
leczenia (statyny+ezetymib lub ezetymib w
monoterapii w przypadku nietoleranciji statyn)
zaleca sie intensyfikacje terapii hipolipemizujgcej
poprzez dodanie do dotychczasowego leczenia
inhibitora PCSK9 / inlisiranu.

Whioskowane obecnie wskazanie okreslono
zmienionymi zapisami programu lekowego B.101
dla inklisiranu, ktére r6znig sie od
dotychczasowych kryteriéw wtgczenia do
programu lekowego (rozszerzenie wskazania).
Nalezy jednak podkresli¢, ze obowigzujgce
kryteria kwalifikacji do programu lekowego B.101
w zakresie leczenia ewolokumabem,
alirokumabem i inklisiranem pacjentéw z bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym sg
spojne dla wszystkich trzech terapii.

Eksperci w swoich opiniach rowniez podkreslajg
brak uzasadnienia dla zréznicowania kryteriéw
pomiedzy poszczegolnymi terapiami.

Nalezy rowniez podkresli¢, iz sam Wnioskodawca
zatozyt, ze planowane rozszerzenie kryteriow
wigczenia dla leczenia alirokumabem obejmie
rowniez ewolokumab i inklisiran.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, analitycy
Agencji uznajg za zasadne przyjg¢ alirokumab
oraz inklisiran za komparatory.

. pediatryczni pacjenci z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng

Ewolokumab + SoC

Placebo + SoC

W Polsce nie jest dostepny lek, ktéry mogtby stanowi¢
komparator dla alirokumabu w populacji pacjentéw
pediatrycznych w wieku od 8 do 10 lat z heterozygotyczng
hipercholesterolemiag rodzinng. Z kolei zgodnie z
Rozporzgdzeniem MZ 2023 w populacji pacjentéw
pediatrycznych w wieku od 10 do 18 lat odpowiednim

Wybér prawidtowy (w populacji od 10-18 r.z.)

Wybér prawidlowy (w populacji od 8-10r.z.)

komparatorem jest ewolokumab.

W ramach wytycznych praktyki

klinicznej, wskazuje sie, ze

w populacji dorostych pacjentéw z

hipercholesterolemig rodzinng, jak réwniez dorostych pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem chordb uktadu
sercowo-naczyniowego, w przypadku braku osiggniecia celu terapeutycznego podczas leczenia maksymalng
tolerowang dawka statyn oraz ezetymibem zaleca sie dodanie do dotychczasowego leczenia inhibitorow PCSK9
(ewolokumab, alirokumab), inklisiranu lub kwasu bempediowego. W przypadku nietolerancji statyn wskazuje sie
na zasadno$¢ zastosowania w pierwszej kolejnosci ezetymibu, a nastepnie dodania do ezetymibu inhibitora
PCSK®9, inklisiranu lub kwasu bempediowego. Natomiast w populacji pacjentow pediatrycznych z FH w przypadku
nieskutecznosci terapii pierwszego wyboru tj. statyn, jak rowniez zintensyfikowanej poprzez dodanie ezetymibu,
lub w przypadku nietoleranciji statyn, zaleca sie stosowanie inhibitoréow PCSK9 — alirokumab oraz ewolokumabu.
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Sposréd wymienionych wyzej opcji terapeutycznych kwas bempediowy nie jest finansowany we wnioskowanym
wskazaniu, jest dostepny jedynie w ramach procedury importu docelowego w pierwotnej hipercholesterolemii
(heterozygotycznej rodzinnej i nierodzinnej) u oséb dorostych, u ktérych wystepuje nietolerancja statyn, w zwigzku
z czym nie jest rozpatrywany jako komparator. Natomiast inklisiran w monoterapii nie jest rutynowo stosowang
opcja terapeutyczng w polskiej praktyce klinicznej.

Podsumowuijgc, jako komparatory nalezy uwzglednié:

e w przypadku dorostych pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem choréb ukfadu sercowo-naczyniowego
oraz dorostych pacjentéw z FH:

o SoC — kontynuacja terapii statyng w maksymalnych tolerowanych dawkach + ezetymib lub
ezetymib w monoterapii (w przypadku nietolerancji statyn);

o ewolokumabu + SoC;
o inklisiran + SoC;
e W populacji pacjentéw pediatrycznych z FH:

o SoC - kontynuacja terapii statyng w maksymalnych tolerowanych dawkach + ezetymib lub
ezetymib w monoterapii (w przypadku nietolerancji statyn);

o ewolokumabu + SoC.

Whnioskodawca zatozyt, ze planowane rozszerzenie kryteriéw wigczenia dla leczenia alirokumabem obejmie
rowniez ewolokumab i inklisiran. Jednoczesnie wskazat, ze obecnie w populacji, ktéra zostanie objeta refundacjg
po wprowadzeniu planowanego rozszerzenia, nie jest refundowany Zzaden z lek ukierunkowany na PCSK9.
Analitycy Agencji wskazuja, iz obowigzujgce kryteria kwalifikacji do programu lekowego B.101 w zakresie leczenia
alirokumabem, ewolokumabem i inklisiranem pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym oraz
dorostych pacjentéw z FH sg spéjne dla wszystkich trzech terapii, a ponadto Eksperciw swoich opiniach réwniez
podkreslajg brak uzasadnienia dla zr6znicowania kryteriow pomiedzy poszczegdlnymi terapiami. W zwigzku z
tym, w_opinii_analitykédw Agencji zasadnym jest uznanie schematéw z wykorzystaniem ewolokumabu oraz
inklisiranu jako komparatory.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy .

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow witaczenia/wykluczenia

Celem analizy jest ocena efektywnosci klinicznej alirokumabu (Praluent) w leczeniu dorostej lub pediatrycznej
populacji pacjentéw z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng oraz dorostych pacjentéw z bardzo
wysokim ryzykiem chordéb uktadu sercowo-naczyniowego po przebytym OZW, spetniajgcych kryteria wigczenia
do proponowanego programu lekowego ,Leczenie pacjentdow z zaburzeniami lipidowymi (IDC-10: E78. 01, 121,
122, 124)”.

Tabela 10. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego wnioskodawcy

. . Kryteria . -
Parametr Kryteria wtaczenia wykluczenia Uwagi oceniajgcego
e dorosli chorzy ze zdiagnozowang heterozygotyczng Populacja zgodna z zapisami uzgodnionego
hipercholesterolemig rodzinng: programu lekowego.

o prawdopodobna lub pewna diagnoza rodzinnej
heterozygotycznej hipercholesterolemii, tj. >= 6
punktéw w skali Dutch Lipid Clinic Network,
o LDL-C >70 mg/dl (1,8 mmol/l) pomimo stosowane;j
diety i
— intensywnego leczenia statynami (stosowanego
tacznie przez 3 miesigce, wtym leczenia
skojarzonego przez minimum 1 miesigc)
w maksymalnych tolerowanych dawkach,
anastepnie  w skojarzeniu z ezetymibem
w dawce 10 mg, lub

—  pacjenci z catkowitg nietolerancjg statyn;

e dorosli chorzy z bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu
sercowo-naczyniowego:
o LDL-C >70 mg/dl (1,8 mmol/l) pomimo stosowanej
diety i
— intensywnego leczenia statynami przez co
najmniej 6 tygodni (w tym leczenia skojarzonego
z ezetymibem) w maksymalnych tolerowanych
dawkach, u pacjentéw u ktérych nie osiggnigto
docelowego poziomu LDL-C <70 mg/dl (1,8
mmol/l), lub

Populacja

—  pacjenci z catkowitg nietolerancjg statyn;

o z przebytym ostrym zespotem wiencowym, ktory
wystgpit do 60 miesiecy przed wigczeniem do
programu lekowego oraz dodatkowym jednym
zdarzeniem sercowo-naczyniowym:

—  wiencowym — z dodatkowo przebytym ostrym
zespotem  wiencowym w  wywiadzie Iub
wielonaczyniowg chorobag wiencowa,
zdefiniowang jako co najmniej 50% zwezenie
$wiatta naczynia w co najmniej 2 naczyniach lub
wiekiem ponizej 50 lat w chwili pierwszego
ostrego zespotu wiencowego lub po uprzednio
wykonanym  zabiegu PCI  lub CABG
wielonaczyniowej choroby wiencowej,

— zchorobg miazdzycowag tetnic innych niz
wiencowe, rozumiang jako: choroba tetnic
obwodowych (PAD)  (tj.  zdiagnozowana
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Parametr Kryteria wtaczenia wyll(('l'ztcezr:'nia Uwagi oceniajgcego
objawowa PAD (chromanie przestankowe) lub
wskaznik kostka-ramie <0,85 lub przebyta
rewaskularyzacja tetnic obwodowych  lub
amputacja konczyny z powodu choroby
miazdzycowej) lub choroba tetnic mézgowych (tj.
przebyty udar mézgu niedokrwienny lub
przemijajgcy atak niedokrwienny lub przebyta
rewaskularyzacja tetnic dogtowowych;
o pediatryczni pacjenci z heterozygotyczng
hipercholesterolemig rodzinna:
o wiek 8-18 lat,
o potwierdzona diagnoza hipercholesterolemii rodzinnej
na podstawie wyniku skali Dutch Lipid Clinic Network,
o LDL-C > 100 mg/dl (2,5 mmol/l) pomimo stosowania
diety i:
—  zoptymalizowanego leczenia statynami zgodnie
z obowigzujgcymi wytycznymi  towarzystw
naukowych w zakresie diagnostyki ileczenia
zaburzen lipidowych
(PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT)
(stosowanego nie krocej niz 3 miesigce), lub
—  pacjenci z catkowitg nietolerancjg statyn.
Alirokumab (Praluent) stosowany w: Brak uwag
e skojarzeniu ze statyng lub ze statyng stosowang razem z
. innymi lekami hipolipemizujgcymi, lub
Interwencja -
e monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami
hipolipemizujgcymi (zgodnie z ChPL Praluent [ChPL
Praluent]).
W populacji pacjentéw dorostych — opieka standardowa Wybor prawidtowy, niepetny.
rozumiana jako leczenie statynami £ ezetymibem Zwraca si¢ jednak uwage na nieprecyzyjne
(odpowiadajgca placebo w badaniach klinicznych) lub brak zdefiniowanie SoC (jako statyny + ezetymib).
komparatora Przyjety zapis sugeruje, iz w ramach SoC
W populacji pediatrycznej — ewolokumab lub placebo lub brak stosowane sg zawsze statyny oraz opcjonalnie
komparatora ezetymib. W przypadku pacjentéw z catkowitg
nietolerancjg statyn, statyny nie bedg
stosowane. W zwigzku z powyzszym, w opinii
analitykow Agencji komparator powinien byé
zréznicowany w zaleznosci od populaciji, tj.
SoC rozumiany jako statyny+ezetymib w
przypadku braku nietolerancji statyn oraz SoC
rozumiany jako ezetymib w przypadku
Komparatory B catkowitej nietoleranciji statyn.
Ponadto, w opinii analitykéw Agencji
zasadnym jest uznanie terapii wykorzystaniem
ewolokumab + SoC oraz inklisiran + SoC
(uzasadnienie przedstawiono w rozdziale 3.6)
W odniesieniu do komparatora w populacji
pediatrycznej rowniez zwraca sie uwage na
brak uwzglednienia SoC (stosowanej w
potaczeniu z ewolokumabem). Co wiecej,
nalezatoby doprecyzowaé informacje odnos$nie
przyjetych komparatoréw w zalezno$ci od
grupy wiekowej (zgodnie z informacjami w
rozdziale 3.6)
Ocena skutecznosci w populacji pacjentow z Wybor prawidtowy, niepetny.
.heterozygoty.czha hipercholesterolemig rodzinng (co najmnie;j W populacji pacjentéw z hipercholesterolemia
Punkty jeden z wymienionych punktow koncowych): rodzinng nie uwzgledniono punktéw
Rerane e zmiana stezenia LDL-C, koncowych odnoszacych sie do zdarzen
(wyniki e odsetek pacjentow osiggajgcych cel terapeutyczny w i sercowg-naczynlowych (uwzgledniono
) A e wylgcznie surogaty).
zdrowotne) zakresie zmiany stezenia LDL-C,

W populacji pacjentéw z bardzo wysokim
ryzykiem choréb uktadu sercowo-
naczyniowego nie uwzgledniono punktéow
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Parametr Kryteria wtaczenia wyll(('l'ztcezrti:'nia Uwagi oceniajgcego
e zmiana stezenia parametréw lipidowych takich jak: Apo B, koncowych takich jak: zmiana stezenia LDL-C,
nie-HDL-C,  cholesterol  catkowity, Lp(a), HDL-C, odsetek pacjentow osiagajacych cel
trojglicerydy, Apo A1. teDr’cli_L_)Ceutyczny w zakresie zmiany stezenia
Ocena skutecznosci w populacji pacjentéw z bardzo wysokim
ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego (co najmniej
jeden z wymienionych punktéw koncowych):
e zgon z powodu choroby niedokrwiennej serca,
e zawat migsnia sercowego niezakonczony zgonem,
e udar niedokrwienny (zakonczony Ilub niezakonczony
zgonem),
¢ niestabilna dtawica wymagajaca hospitalizacji,
o przypadki choroby wiencowe;j,
e powazna choroba wiencowa,
o wszelkie zdarzenia sercowo-naczyniowe,
e zgon z jakiejkolwiek przyczyny, z powodu zdarzenia
sercowo-naczyniowego.
Bezpieczenstwo (co najmniej jeden z wymienionych punktéw
koncowych):
o dowolne zdarzenia niepozgdane,
e powazne zdarzenia niepozadane,
e zgon z powodu zdarzen niepozgdanych,
e przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych,
e zdarzenia niepozadane o szczegdlnej istotnosci klinicznej.
e analiza skutecznosci eksperymentalnej — randomizowane Brak uwag.
kontrolowane badania kliniczne,
e analiza skuteczno$ci praktycznej — badania pragmatyczne z
randomizacjg, obserwacyjne badania kliniczne,
Typ badan . analizg bezpieczenstwa — kontrolgwar.1e ba.dgnia inniczng, B
badania pragmatyczne z randomizacjg, kliniczne badania
kontrolne bez randomizacji, badania jednoramienne,
badania obserwacyijne,
e badania wtérne — metaanalizy, przeglady systematyczne,
raporty HTA.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez Wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
oraz wtérnych, dokonano przeszukania m.in. Cochrane Library, EMBASE (Elsevier) oraz MEDLINE (PubMed).
Jako date wyszukiwania podano 9.09.2024 r.

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien i wyszukiwarek internetowych.

W zaprojektowanych strategiach Wnioskodawcy zastosowano filtry ograniczajgce, {j. filtry dotyczgce RCT, Clinical
Rrials w przypadku badan pierwotnych oraz filtry dotyczace przegladéw systematycznych i metaanaliz
w przypadku badan wtérnych. Nie zastosowano natomiast filtréw jezykowych oraz nie ograniczano przedziatu
czasowego.

W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie Wnioskodawcy zostato przeprowadzone w sposéb prawidtowy
(z odniesieniem do stow kluczowych dotyczgcych interwencji). Drobne zastrzezenia budzi¢ mogg zastosowane
filtry odnoszace sie do rodzaju badan, gdyz identyfikacji podlegac bedg jedynie prace odpowiednio zindeksowane,
natomiast ryzyko pominiecia kluczowych w procesie oceny badan wydaje sie by¢ znikome.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline, Embase oraz Cochrane
z zastosowaniem haset dotyczgcych interwencji. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 18.06.2025 r.

W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji zidentyfikowali dodatkowe badania wtorne (Rajendran 2024,
Liu 2024, Jiang 2025, Zhang 2025) i w ramach pisma dotyczacego niespetnienia wymagan minimalnych zwrocili
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sie do Wnioskodawcy z prosbg o ich weryfikacje pod katem kwalifikacji do przegladu na rzecz analizy klinicznej.
W odpowiedzi Wnioskodawca uwzglednit dodatkowo opracowania wtérne Liu 2024, Jiang 2025 oraz Zhang 2025.

4.1.3. Opis badan witgczonych do przeglagdu wnioskodawcy

Dorosli z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng (HeFH)
Do przegladu systematycznego Whnioskodawcy wigczono:
— 8 badan pierwotnych (opisanych w 13 publikacjach):

o 4 badania z randomizacjg (RCT) na rzecz oceny efektywnosci klinicznej: ODYSSEY FH I, ODYSSEY
FH II, ODYSSEY Long-Term, ODDYSEY HIGH FH;

o 3 badania jednoramienne w ramach analizy bezpieczenstwa: ODYSSEY OLE, ODYSSEY APPRISE
i NCT01576484;

o 1 RCT 2 fazy majgce na celu poréwnanie skutecznoscii bezpieczenstwa stosowania réznych dawek
alirokumabu: NCT01266876;

— 7 badan wtérnych (przeglady systematyczne):

o 6 badan wtérnych odnoszacych sie do skutecznosci i bezpieczehstwa: Gouni-Berthold 2016, Luthra
2022, Shukla 2019, Jiang 2025, Liu 2024, Zhang 2025;

o 1 przeglad systematyczny analizujgcy wytgcznie bezpieczenstwo: Karatasakis 2017.

W ramach niniejszej analizy skupiono sie na kluczowych badaniach, o najwyzszym poziomie wiarygodnosci
stanowigcych podstawe wnioskowania o efektywnosci klinicznej alirokumabu.

W ramach badan pierwotnych przedstawiono wyniki badan umozliwiajacych wnioskowanie o efektywnosci
alirokumabu wzgledem placebo, obejmujgcych populacje najblizszg wnioskowanej tj. z LDL-C >70 mg/dl (po
dotychczasowej terapii hipolipemizujgcej) oraz HeFH — ODYSSEY FH |, ODYSSEY FH II, ODYSSEY Long-Term
(wyniki dla podgrupy z HeFH). Odstgpiono od szczegdtowej analizy badania ODDYSEY HIGH FH, do ktérego
kwalifikowano pacjentéw z LDL-C >160 mg/dI.

Na rzecz wnioskowania o efektywnosci klinicznej alirokumabu wzgledem placebo oraz pozostatych lekéw
ukierunkowanych na PCSK9 (ewolokumab, inklisiran) analizie poddano nastepujgce badania wtérne: Jiang 2025,
Zhang 2025, Liu 2024. Odstgpiono od analizy nastepujgcych badan wtérnych: Gouni-Berthold 2016, Shukla 2019
oraz Luthra 2022, gdyz sg to badania obejmujace jedynie analize jakosciowg oraz Karatasakis 2017 (ze wzgledu
na uwzglednienie bardziej aktualnego PS dla oceny bezpieczenstwa).
Dorosli z bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego
Do przegladu systematycznego Wnioskodawcy wigczono:
— 2 badania pierwotne:
o 1 RCT w ramach analizy efektywnosci klinicznej: ODYSSEY OUTCOMES;
o 1 badanie skuteczno$ci praktycznej: Elis 2023;
— 12 badan wtérnych (przeglady systematyczne):

o 5 przegladéw systematycznych, w ktérych analizowano punkty koncowe dotyczace skutecznosci i
bezpieczenstwa: Bodapati 2023, Guedeney 2022, Mu 2020, Turgeon 2018 oraz Zhao 2024,

o 5 badan wtérnych, odnoszacych sie wytacznie do bezpieczehstwa: AlTurki 2019, Cordero 2020, Du
2019, Ma 2021 oraz Wang 2021;

o 2 opracowania skupiajgce sie wytgcznie na analizie punktéw koncowych dotyczgcych skutecznosci:
Burnett 2022 oraz Schmidt 2020.

W ramach niniejszej analizy skupiono sie na kluczowych badaniach, o najwyzszym poziomie wiarygodnosci
stanowigcych podstawe wnioskowania o efektywnosci klinicznej alirokumabu.

Na rzecz wnioskowania o efektywnosci klinicznej alirokumabu wzgledem placebo oraz pozostatych lekéw
ukierunkowanych na PCSK9 (ewolokumab, inklisiran) analizie poddano nastepujgce badania wtérne: Bodapati
2023 oraz Burnett 2022 (najbardziej aktualne PS, uwzgledniajgce analize ilosciowg badan wigczonych). Nie
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uwzgledniono przegladéw systematycznych, w ktérych analizowano wytgcznie badanie ODYSSEY OUTCOMES,
gdyz badanie to zostato uwzglednione w ramach badan pierwotnych.
Populacja pediatryczna z heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng (HeFH)
Do przegladu systematycznego Wnioskodawcy witgczono:
— 2 badania pierwotne:
o 1 RCT narzecz oceny efektywnosci klinicznej: NCT03510884;
o 1 badanie jednoramienne w ramach analizy bezpieczehstwa: ODYSSEY KIDS.
W wyniku przegladu nie zidentyfikowano zadnych badan wtérnych w ocenianej populacji pediatryczne;.

W przypadku populacji pediatrycznej z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng nie odnaleziono badan
bezposrednio poréwnujgcych alirokumab z ewolokumabem. W odpowiedzi na pismo Agencji dotyczace
niespetnienia wymagan minimalnych, Wnioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny opracowan
pierwotnych dla ewolokumabu dotyczacych efektywnos$ci klinicznej - witgczono ostatecznie jedno badanie
HAUSER-RCT. Po analizie heterogenicznosci odnalezionych badan w populacji pacjentéw pediatrycznych
z HeFH zdecydowano sie na przeprowadzenie poréwnania posredniego poréwnanie przez wspoélny komparator
(placebo) przy uzyciu metody Buchera. Szczeg&towy opis metodyki przeprowadzonego poréwnania
przedstawiono w rozdziale 6 AKL.

4.1.3.1. Charakterystyka badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Dorosli z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng (HeFH)

Tabela 11. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy
w populacji dorostych pacjentéw z FH

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
ODYSSEY FH | | Wieloosrodkowe (91 osrodkdw: USA, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(NCT01623115) [ Austria, Kanada, Czechy, Dania, «Wiek 2 18 r.z., «zmiana % stezenia LDL-C,

(Kastelein 2015) Francja, Izrael, Niderlandy, Norwegia,

. . ) * Potwierdzona diagnoza HeFH (w oparciu o
Federacja Rosyjska, Republika

genotypowanie lub o kryteria kliniczne: Fozostate brane}:

Zrédto Potudniowej Afryki, Hiszpania, Szwecja, | Simon Broome criteria lub World Health *zmiana % stezenia Apo B,
finansowania: | Wielka Brytania) badanie Ill fazy z Organization/Dutch Lipid Network Criteria | +zmiana % stezenia nie-HDL-C,
Sanofi, raqdomlzaqa (RCT). 'podwomle z wynikiem >8 punktow), *zmiana % stezenia
Regeneron za$lepione (double-blind), kontrolowane L .
Pharmaceuticals | placebo (placebo-controlled) *LDL-C 270 mg/dl pacjentow z cholesterolu catkowitego,
p ° € udokumentowang chorobg uktadu - zmiana % stezenia Lp(a),
Randomizacja: 2:1 krwionosnego tj. zawat serca, udar < zmiana % stezenia HDL-C,

niedokrwienny (wtérna profilaktyka),
*LDL-C 2100 mg/dl u pacjentéw bez w/w
choréb uktadu krwiono$nego (pierwotna
profilaktyka),
*Leczenie maksymalng tolerowang dawka

*zmiana % stezenia
trojglicerydéw na czczo,

*zmiana % stezenia Apo A1,

*odsetek pacjentéw z bardzo
wysokim ryzykiem CVD

Stratyfikacja: ze wzgledu na zawat
serca i/lub udar niedokrwienny w
wywiadzie; intensywnos$¢ leczenia
statynami; region geograficzny

Typ hipotezy: superiority statyn (tj. rozuwastatyna w dawce 20 lub oo ; ]
B . 40 mg/dziennie; atorwastatyna w dawce 40 osiagajacych poziom I,‘DL N

Okres obserwacii: 78 tygodni lub 80 mg/dziennie, simwastatyna w <70 mg/dl lub pacjentow z

Pod koniec 78-tygodniowego okresu dawce 80 mg/dziennie) - pacjenci, ktérzy wysokim ryzykiem CVD

leczenia pacjenci otrzymali mozliwos$¢ nie moga stosowac zarejestrowanych osiagajacych poziom LDL-C

wziecia udziatu w 3-letnim otwartej fazie | gawek maksymalnych powinni by¢ leczeni <100 mg/dl, odsetek

przedtuzonej, w ktorym wszystkim statynami w dawce maksymalnej ustalonej | P2cientow osiagajgcych

pacjentom podawano alirokumab przez lekarza prowadzacego. poziom LDL-C <70 md/dI,

(ODYSSEY OLE). Jesli pacjenci * AE (w tym AE szczeg6lnego

zdecydowali sig nie bra¢ udziatu w Kryteria wykluczenia: zainteresowania),

okresie leczenia otwartego, byli *Wiek <18 lat lub wiek petnoletniosci, w «0znaczenia biochemiczne,

monitorowani przez 8 tygodni po zaleznosci od tego, ktory jest wyzszy, rozwdj przeciwciat przeciwko

leczeniu. *LDL-C < 70 mg/dl (1,81 mmol/l) i choroba | ALI

Interwencja: alirokumab + LMT (statyny | S€rcowo-naczyniowa, .

tj. rozuwastatyna, simwastatyna lub *LDL-C < 100 mg/dI (2,59 mmol/l) i brak

atorwastatyna w statej dawce z lub bez | choroby sercowo-naczyniowej,

innych LMT) « Tréjglicerydy w surowicy na czczo > 400

Alirokumab: w dawce 75 mg co 2 mg/dl (4,52 mmol/l),

tygodnie, dawke zwiekszano do 150 mg | *Znana historia homozygotycznej rodzinnej
hipercholesterolemii.
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finansowania:
Sanofi,
Regeneron
Pharmaceuticals

randomizacjg (RCT), podwojnie
zaslepione (double-blind), kontrolowane
placebo (placebo-controlled)

Randomizacja: 2:1

Stratyfikacja: ze wzgledu na zawat
serca i/lub udar niedokrwienny w
wywiadzie; intensywnos¢ leczenia
statynami

Typ hipotezy: superiority

Okres obserwaciji: 78 tygodni

Pod koniec 78-tygodniowego okresu
leczenia pacjenci otrzymali mozliwo$é
wziecia udziatu w 3-letnim otwartej fazie
przedtuzonej, w ktdrym wszystkim
pacjentom podawano alirokumab
(ODYSSEY OLE). Jesli pacjenci
zdecydowali sie nie bra¢ udziatu w
okresie leczenia otwartego, byli
monitorowani przez 8 tygodni po
leczeniu.

Interwencja: alirokumab + LMT (statyny
tj. rozuwastatyna, simwastatyna lub
atorwastatyna w statej dawce z lub bez
innych LMT)

Alirokumab: w dawce 75 mg co 2
tygodnie, dawke zwiekszano do 150 mg
od 12. tygodnia, gdy stezenie LDL-C
wynosito 2 70 mg/dl w 8. tyg.

Komparator: placebo (PLB) + LMT
(statyny tj. rozuwastatyna,

simwastatyna lub atorwastatyna w
statej dawce z lub bez innych LMT)

PLB: podawany w postaci
pojedynczego 1-ml zastrzyku
podskoérnego, co 2 tygodnie

LMT: Przez caty czas trwania badania
pacjenci kontynuowali stosowanie
stabilnej dawki statyny i innych terapii
LMT.

genotypowanie lub o kryteria kliniczne:
Simon Broome criteria lub World Health
Organization/Dutch Lipid Network Criteria
z wynikiem >8 punktéw),

*LDL-C 270 mg/dl pacjentéw z
udokumentowang chorobg uktadu
krwionos$nego tj. zawat serca, udar
niedokrwienny (wtérna profilaktyka),

+LDL-C 2100 mg/dl u pacjentéw bez w/w
choréb uktadu krwionosnego (pierwotna
profilaktyka),

* Leczenie maksymalng tolerowang dawka
statyn (tj. rozuwastatyna w dawce 20 lub
40 mg/dziennie; atorwastatyna w dawce 40
lub 80 mg/dziennie, simwastatyna w
dawce 80 mg/dziennie) - pacjenci, ktérzy
nie moga stosowac zarejestrowanych
dawek maksymalnych powinni by¢ leczeni
statynami w dawce maksymalnej ustalonej
przez lekarza prowadzacego.

Kryteria wykluczenia:

*Wiek <18 lat lub wiek petnoletniosci, w
zaleznosci od tego, ktory jest wyzszy,

*LDL-C < 70 mg/dl (1,81 mmol/l) i choroba
sercowo-naczyniowa,

*LDL-C < 100 mg/dl (2,59 mmol/l) i brak
choroby sercowo-naczyniowej,

* Trojglicerydy w surowicy na czczo > 400
mg/dl (4,52 mmol/l),

*Znana historia homozygotycznej rodzinnej
hipercholesterolemii.

*Niedawny (w ciggu 3 mies. przed
witgczeniem do badania): MI, niestabilna
dtawica piersiowa prowadzaca do
hospitalizacji, PCIl, CABG, niekontrolowana
arytmia serca, udar, przemijajacy udar
niedokrwienny, rewaskularyzacja tetnic
szyjnych, zabieg wewnatrznaczyniowy lub
interwencja chirurgiczna z powodu PAD.

* Niewydolnos¢ serca lll lub IV wedtug
NYHA w ciggu ostatnich 12 mies.

* Przebyty udar krwotoczny.

Liczba pacjentéow
Ogotem: N=249:
N=167;

N,=82.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
od 12. tygodnia, gdy stezenie LDL-C *Niedawny (w ciggu 3 mies. przed
wynosito =2 70 mg/dl w 8. tyg. wigczeniem do badania): MI, niestabilna
i dtawica piersiowa prowadzaca do
Ko_mm. placebo (PLB) + LMT hospitalizacji, PCIl, CABG, niekontrolowana
(statyny tj. rozuwastatyna, arytmia serca, udar, przemijajgcy udar
simwastatyna lub atorwastatyna w niedokrwienny, rewaskularyzacja tetnic
statej dawce z lub bez innych LMT) szyjnych, zabieg wewnatrznaczyniowy lub
PLB: podawany w postaci interwencja chirurgiczna z powodu PAD.
pojedynczego 1-ml zastrzyku * Niewydolnos¢ serca lll lub IV wedtug
podskoérmego, co 2 tygodnie NYHA w ciggu ostatnich 12 mies.
LMT: Przez caty czas trwania badania | * Przebyty udar krwotoczny.
pacjenci kontynuowali stosowanie Liczba pacientow
stabilnej dawki statyny i innych terapii —p—‘—
Ogoétem: N=486:
LMT.
Ni=323;
N=163.
ODYSSEY FH Il | Wieloo$rodkowe (26 o$rodkow: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(Kastelein 2015) | Czechy, Niderlandy, Norwegia, Wielka | .\iek = 18 r.z., «zmiana % stezenia LDL-C,
., Brytania) badanie lll fazy z . ; ; ;
Zrédto Potwierdzona diagnoza HeFH (w oparciu o Pozostate brane):

*zmiana % stezenia Apo B,
*zmiana % stezenia nie-HDL-C,
*zmiana % stezenia
cholesterolu catkowitego,
*zmiana % stezenia Lp(a),
*zmiana % stezenia HDL-C,
*zmiana % stezenia
trojglicerydéw na czczo,
*zmiana % stezenia Apo A1,
*odsetek pacjentéw z bardzo
wysokim ryzykiem CVD
osiggajacych poziom LDL-C
<70 mg/dl lub pacjentow z
wysokim ryzykiem CVD
osiaggajacych poziom LDL-C
<100 mg/dl, odsetek
pacjentow osiagajacych
poziom LDL-C <70 md/dl,
* AE (w tym AE szczeg6lnego
zainteresowania),
¢ 0znaczenia biochemiczne,
rozwoj przeciwciat przeciwko
ALl
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finansowania:
Sanofi,
Regeneron
Pharmaceuticals

Norwegia, Polska, Portugalia, Rumunia,
Federacja Rosyjska, Republika
Potudniowej Afryki Hiszpania, Szwecja,
Ukraina, Wielka Brytania) badanie I
fazy z randomizacjg (RCT), podwdjnie
zaslepione (double-blind), kontrolowane
placebo (placebo-controlled)

Randomizacja: 2:1

Stratyfikacja: ze wzgledu na HeFH,
wczesniejsze wystepowanie zawatu lub
udaru niedokrwiennego, dawkowanie
statyn, region geograficzny

Typ hipotezy: superiority

Okres obserwacji: 78 tygodni

Pacjenci mieli powr6ci¢ do osrodka
badawczego w okresie badania
podwadjnie zaslepionego w tygodniach 0
(poczatkowym), 4., 8., 12, 16., 24., 36.,
52., 64. i 78. oraz ponownie 8 tygodni
po zakonczeniu okresu badania z
podwdjnie $lepa préba (tj. w 86.
tygodniu) w celu przeprowadzenia
oceny bezpieczenstwa.

Interwencja: alirokumab (ALI) + LMT
(statyny (rozuwastatyna, simwastatyna
lub atorwastatyna) w statej dawce z
innymi LMT lub bez nich)

ALI: w dawce 150 mg, podawany w
postaci pojedynczego 1-ml zastrzyku
podskémego, ktory podawano w
gotowej strzykawce co 2 tygodnie

Komparator: placebo (PLB) + LMT
(statyny (rozuwastatyna, simwastatyna
lub atorwastatyna) w statej dawce z
innymi LMT lub bez nich)

PLB: podawany w postaci
pojedynczego 1-ml zastrzyku
podskémego, co 2 tygodnie

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
ODYSSEY Wieloosrodkowe (320 o$rodkéw: USA, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
Long-Term Argentyna, Belgia, Butgaria, Kanada, « Wiek 218 lat, - zmiana % stezenia LDL-C,
(Dufour 2019, Chile, Kolumbia, Czechy, Dania, «Wysokie rvzvko CVD:

Robinson 2015) |Finlandia, Francja, Niemcy, Wegry, )l;otwiergzzna HeFI—i (genotypowanie Iub Pozostate (wybrane):
. - R N L
Srédto Izrael, Wtochy, Meksyk, Niderlandy, w oparciu o kryteria The Dutch Lipid zmiana % stezenia Apo B,

Clinic Network lub Simon Broome
Register) + choroba niedokrwienna serca
w wywiadzie lub czynniki ryzyka, lub
— Hipercholesterolemia (poza FH) i
choroba niedokrwienna serca w
wywiadzie lub czynniki ryzyka
+LDL 270 mg/dl
* Leczenie maksymalng tolerowang dawka
statyn (tj. rozuwastatyna w dawce 20 lub
40 mg/dziennie; atorwastatyna w dawce 40
lub 80 mg/dziennie, simwastatyna w
dawce 80 mg/dziennie) — pacjenci, ktorzy
nie moga stosowac zarejestrowanych
dawek maksymalnych powinni by¢ leczeni
statynami w dawce maksymalne ustalonej
przez lekarza prowadzacego.

Kryteria wykluczenia:

» Wiek < 18 lat

*LDL-C <70 mg/dl (< 1,81 mmol/l)

* Tréjglicerydy w surowicy > 400 mg/d|
(>4,52 mmol/l)

Liczba pacjentow
Ogoétem: N=2341:
N;=1553;

N,=788.

Pacjenci z HeFH:
N=276;
N,=139.

*zmiana % stezenia nie-HDL-C,
*zmiana % stezenia
catkowitego cholesterolu,
*zmiana % stezenia Lp(a),
*zmiana % stezenia HDL —-C,
*zmiana % stezenia
trojglicerydéw na czczo,
*zmiana bezwzgledna stezenia
LDL-C, zmiana bezwzgledna
stezenia catkowitego
cholesterolu/HDL-C,
*zmiana % stezenia Apo A1,
zmiana bezwzgledna
wspoiczynnika Apo B/Apo A1,
odsetek pacjentow
osiggajgcych poziom nie-HDL-
C <130 mg/dl, odsetek
pacjentow osiggajacych
poziom nie-HDL-C <100 mg/d|,
odsetek pacjentéw z bardzo
wysokim ryzykiem CVD
osiggajgcych poziom LDL <
70mg/dL i/lub = 50% redukcje
LDL, odsetek pacjentéw z
bardzo wysokim ryzykiem CVD
osiagajgcych stezenie LDL-C
<70 mg/dl oraz odsetek
pacjentow z wysokim ryzykiem
CVD osiggajacych poziom
LDL-C<100 mg/dl, odsetek
pacjentow osiggajacych
poziom LDL-C <70 mg/dl,
odsetek pacjentow
osiggajgcych poziom LDL-C
<100 mg/dl, odsetek
pacjentow osiggajgcych
stezenie Apo B/Apo A <80
mg/dl, odsetek pacjentéw
osiaggajgcych poziom HDL-C
<130 mg/dl, odsetek
pacjentow z 250% redukcja
LDL-C,

* bezpieczenstwo — AE.

LMT — terapia hipolipemizujgca (ang. lipid modifying therapy); PAD — choroba naczyn obwodowych (ang. peripheral artery disease).

Tabela 12. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wtérnych wilaczonych do przegladu systematycznego
Whnioskodawcy w populacji dorostych pacjentéw z FH

. Kryteria Cook’a / skala
Badanie Metodyka AMSTAR
Cel badania: posrednie poréwnanie skuteczno$cii bezpieczenstwa inklisiranu, | Kryteria Cook’a: 5/5
alirokumabu, ewolokumabu i ewinakumabu w zakresie obnizania stezenia lipidéw
Skala AMSTAR 2: przeglad
Rodzaj badania: przeglad systematyczny, metaanaliza sieciowa systematyczny o) niskiej
) ) wiarygodnosci
Przeszukane bazy: PubMed, EMBASE, Web of Science, the Cochrane Library
Zhang 2025 Populacjzin .docglowa - .kryt(.er?a w{qczenia dla badan pierwotnych:
e dorosli pacjenci z hiperlipidemig
Oceniane interwencje — kryteria witaczenia do badan pierwotnych:
e inklisiran,
e alirokumab,
e ewolokumab,
e ewinakumab,
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. Kryteria Cook’a / skala
Badanie Metodyka AMSTAR
w poréwnaniu z grupg kontrolna.
Metodyka wiaczanych badan pierwotnych: badania z randomizacjg
Liczba wiaczonych badan pierwotnych: 21 RCTs (N= 10 835 pacjentdéw); wtym
ocena stezenia LDL-C w 20 RCTs, ocena bezpieczenstwa w 21 RCTs
Oceniane punkty koncowe - kryteria wiaczenia do badan pierwotnych:
e LDL-C,
¢ HDL-C,
e cholesterol catkowity,
e dziatania niepozadane.
Cel badania: ocena wzglednej skutecznosci inhibitoréw PCSK9 tj. alirokumab, | Kryteria Cook’a: 5/5
ewolokumab i inklisiran, stosowanych w potgczeniu z silnymi statynami — )
atorwastatyna i rozuwastatyna — u pacjentow z hiperlipidemia Iub podwyzszonym | Skala AMSTAR 2. przeglad
ryzykiem sercowo-naczyniowym spowodowanym podwyzszonym poziomem | Systematyczny o - krytycznie
cholesterolu frakcji LDL (LDL-C) niskiej wiarygodnosci
Rodzaj badania: przeglad systematyczny, metaanaliza sieciowa
Przeszukane bazy: PubMed, EMBASE, the Cochrane Library (data odcigcia:
listopad 2023)
Populacja docelowa — kryteria wigczenia dla badan pierwotnych:
e pacjenci z hiperlipidemia lub podwyzszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym
Oceniane interwencje — kryteria wtaczenia do badan pierwotnych:
Jiang 2025 e alirokumab,
. ewolokumab,
. inklisiran,
e atorwastatyna, rosuwastatyna, w monoterapii oraz w skojarzeniu;
w poréwnaniu z grupg kontrolng (placebo lub statyny).
Metodyka wilaczanych badan pierwotnych: badania z randomizacjg (trwajgce
co najmniej 4 tyg.)
Liczba wiaczonych badan pierwotnych: 68 RCTs, uwzgledniajgcych 12
interwenciji; czas trwania badan: od 4 do 72 tyg.
Oceniane punkty koncowe — kryteria witaczenia do badan pierwotnych:
e redukcja stezenia LDL-C,
e zdarzenia niepozadane (AEs).
Cel badania: ocena skutecznos$ci i bezpieczenstwa réznych inhibitorow PCSK9 | Kryteria Cook’a: 5/5
stosowanych w potgczeniu ze statynami
Skala AMSTAR 2: przeglad
Rodzaj badania: przeglad systematyczny, metaanaliza sieciowa systematyczny o  krytycznie
. niskiej wiarygodnosci
Przeszukane bazy: PubMed, Embase, Cochrane Central, Web of Science,
ClinicalTrials.gov
Populacja docelowa - kryteria wtaczenia dla badan pierwotnych:
e dorosli pacjenci z hipercholesterolemig
Liu 2024 Oceniane interwencje — kryteria wtaczenia do badan pierwotnych:
e inhibitory PCSK9 w potgczeniu ze statynami
w poréwnaniu z grupg kontrolng (placebo lub ezetymib)
Metodyka wiaczanych badan pierwotnych: badania z randomizacjg, fazy 3
Liczba wiaczonych badan pierwotnych: 26 RCTs (N= 16 510 pacjentéw)
Oceniane punkty koncowe - kryteria witaczenia do badan pierwotnych:
e ocena parametrow tj. LDL-C, ApoB, Lp(A) procentowana zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowych
Dorosli z bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego
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Tabela 13. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy
w populacji dorostych pacjentéow z bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
ODYSSEY Badanie wieloosrodkowe | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe punkty koricowe:
OUTCOMES (1315 osrodkéw w 57 e wiek 240 lat ztozony punkt koricowy dot.

krajach w Europie, e hospitalizacja z powodu ACS (zawat serca lub powaznych zdarzen sercowo-
55 dio Amerycje PC?’(I"]OCI"]G] i niestabilna dtawica piersiowa) 1-12 mies. przed naczyniowych (MACE, ang. major
finansowania: Poludniowej, Australii, randomizacja adverse cardiovascular event),
e smenee | AZ)ii Afryce), * brak odpowiedniej kontroli lipidowej mimo leczenia, | zefiniowany jako: zgon z powodu
Sanofi, randomizowane, tj. co najmniej jedno z wymienionych: LDL-C 270 | choroby niedokrwiénnej serca
Regeneron kontrolowane placebo, mg/dl lub nie-HDL-C = 100 mg/dI lub apoB = 80 '

Pharmaceuticals

podwdjnie zaslepione

Okres obserwaciji:
mediana 2,8 roku (IQR
2,3-3,4)

Typ hipotezy: superiority

Interwencja: alirokumab
75/150 mg we
wstrzyknieciu
podskérnym co 2 tyg.
(Q2w)

Kontrola: placebo we
wstrzyknieciu
podskérnym co 2 tyg.
(Q2w)

mg/dl,pomimo stosowania statyn
(atorwastatyna/rozuwastatyna w intensywnych
dawkach lub maksymalnie tolerowanej dawce) lub
innych terapii obnizajgcych stezenie lipidow.

Kryteria wykluczenia:

wiek < 40 lat

brak stabilnej terapii modyfikujacej poziom lipidow
przez co najmniej 2 tyg. przed randomizacjg
niekontrolowane nadcis$nienie tetnicze

zastoinowa niewydolnos¢ serca w Il lub IV klasie
wg NYHA pomimo leczenia lub frakcja wyrzutowa
lewej komory < 25%

udar krwotoczny w wywiadzie

rozpoznanie nowotworu w ciggu ostatnich 5 lat
nieleczona niedoczynno$¢ tarczycy

stosowanie lekow eksperymentalnych w ciggu
ostatniego miesigca lub 5 okresdw pottrwania
nawr6t ACS w ciggu 2 tyg. przed randomizacjg
procedura rewaskularyzacji wiencowej
przeprowadzona w ciggu 2 tyg. przed randomizacjg
lub zaplanowana po randomizacji

stosowanie fibratéw innych niz fenofibat lub kwas
fenofibrynowy

TG > 400 mg/dI

aktywno$¢ transaminaz watrobowych ponad 3x
powyzej gornej granicy normy

obecnos$é antygenu HBs i/lub przeciwciat HCV
poziom kinazy kreatyniny ponad 3x powyzej gorme;j
granicy normy

eGFR < 30 ml/(min 1,73m2)

cigza

Liczba pacjentow: N=18 924
Grupa alirokumabu: 9 462 (analiza skuteczno$ci)

Grupa placebo: 9 462 (analiza skutecznosci)

niezakonczony zgonem zawat
migs$nia sercowego, udar
niedokrwienny niezakonczony lub
zakonczony zgonem lub
niestabilna dtawica piersiowa
wymagajaca ho-spitalizacji

Drugorzedowe punkty koricowe:

jakiekolwiek zdarzenie
zwigzane z chorobg
niedokrwienng serca tj. zgon z
powodu choroby wiencowej,
zawat mies$nia sercowego
niezakonczony zgonem,
niestabilna dtawica piersiowa
wymagajaca hospitalizacji lub
rewaskularyzacja wiehcowa
spowodowana niedokrwieniem;
powazne zdarzenie
niedokrwienne serca (zgon z
powodu choroby
niedokrwiennej serca lub zawat
migsnia sercowego
niezakonczony zgonem);
jakiekolwiek zdarzenie
sercowo-naczyniowe (zgon z
przyczyn sercowo-
naczyniowych, udar
niedokrwienny niezakonczony
zgonem, niestabilna dtawica
piersiowa wymagajgca
hospitalizacji lub
rewaskularyzacja wiencowa
spowodowana niedokrwieniem);
ztozony punkt koncowy: zgon z
jakiejkolwiek przyczyny, zawat
miesnia sercowego
niezakonczony zgonem lub
udar niedokrwienny
niezakohnczony zgonem;

zgon z powodu choroby
wiencoweyj;

zgon z powodu zdarzen
sercowo-naczyniowych;

zgon z jakiejkolwiek przyczyny;
poszczegoblne zdarzenia
ztozonych punktéw koncowych;
parametry lipidowe
bezpieczenstwo
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Elis 2023 Retrospektywne, Kryteria wigczenia: zmiana poziomu LDL-C
jednoramienne badanie | Dorosli pacjenci, ktérzy rozpoczgli leczenie wzgledem wartosci wyj$ciowej
Srodi obserwacyjne (typu alirokumabem w okresie 1/08/2016 do 1/05/2020 osiggniecie celu
rédto

finansowania:
Sanofi

RWE) przeprowadzone w

Izraelu Kryteria wykluczenia:

e leczenie anty-PCSK9 innym niz alirokumab w ciggu
180 dni przed rozpoczeciem leczeniem
alirokumabem lub po rozpoczeciu terapii

e pacjenci, ktérym zwiekszono dawke statyn lub
ktorzy rozpoczeli leczenie ezetymibem po dacie

rozpoczecia leczenia elirokumabem

Okres obserwacji: 120
(£60) dni

Interwencja: alirokumab
(rozpoczecie leczenia w
dawce 75 mg u 90%
pacjentow; u 21%
zwiekszono dawke)

Liczba pacjentow: N= 1095; n=623 wigczonych do
badania, w tym:

e zbardzo wysokim ryzykiem CV: n=384 (62%)
e zwysokim ryzykiem CV: n=138 (22%)

e zniskim ryzykiem CV: n=101 (16%)

76% pacjentow miato nietolerancje statyn.

terapeutycznego w zakresie
LDL-C zgodnie z wytycznymi
2019 ESC/EAS 22019 r.

Tabela 14. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wtérnych wilaczonych do

Whnioskodawcy w populacji dorostych pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem

przegladu systematycznego

Badanie Metodyka Kryte"iﬁgg.';; jera
Cel badania: Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa przeciwciat anty-PCSK9 Kryteria Cook’a: 5/5
Rodzaj badania: przeglad systematyczny, metaanaliza Skala AMSTAR 2: przeglad
. . . systematyczny o  krytycznie
Przeszukane bazy: PubMed, Science Direct, The Cochrane Library, Scopus, kol wi £ i
: niskiej wiarygodnosci
Web of Science, Embase oraz Google Scholar
Populacja docelowa — kryteria wiaczenia dla badan pierwotnych:
e dorosli pacjenci z rozpoznang miazdzycowg chorobg uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobg wiencowg lub z ekwiwalentem ryzyka choroby (ang.
disease risk equivalent)
Bodapati 2023 Oceniane interwencje — kryteria wtaczenia do badan pierwotnych:
e Inhibitory PCSK — ewokolumab i alirokumab
Metodyka wiaczanych badan pierwotnych: badania z randomizacja, fazy 2i 3
Liczba wtaczonych badan pierwotnych: 21 publikacji (N=76 304 pacjentow)
wigczonych do analizy jako$ciowej
Oceniane punkty koncowe — kryteria witaczenia do badan pierwotnych:
e zawat miesnia sercowego, powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE),
udar, $miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych, rewaskularyzacja
wiencowa
Cel badania: Ocena skutecznosci terapii hipolipemizujgcych niebedacych | Kryteria Cook’a: 5/5
statynami, tj. inklisiranu, alirokumabu, ewolokumabu, kwasu bempediowego, )
ezetymibu u pacjentéw z hipercholesterolemig ilub zwickszonym ryzykiem | Skala AMSTAR 2: przeglad
sercowo-naczyniowym systematycz’n)‘/ o] niskiej
wiarygodnosci
Rodzaj badania: Przeglad systematyczny, metaanaliza sieciowa
Przeszukane bazy: MEDLINE, Embase, Cochrane Central Register of Controlled
Trials, Web of Science, rejestry badan klinicznych
Populacja docelowa - kryteria wiaczenia: Dorosli pacjenci z HeFH,
hipercholesterolemig nierodzinng / dyslipidemig mieszang, z ASCVD i/lub z
Burnett 2022 bardzo duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym, u ktérych nie osiggnieto
docelowego stezenia LDL-C* przy terapii maks. tolerowang dawke statyn
* dla populacji ogélnej LDL-C <100 mg/dL, dla prewencji wtérnej <70 mg/dL
Przeprowadzono analize wynikéw odrebnie dla 2 populacji pacjentéw, tj.
e Base case: pacjenci z ASCVD i/lub wysokim ryzykiem CV stosujgcy
maksymalne tolerowane dawki statyn
e  “All-Comers”. wszyscy pacjenci z hipercholesterolemig, w tym z ASCVD i
HeFH i/lub z wysokim ryzykiem CV stosujacy maksymalne tolerowane dawki
statyn
Oceniane interwencje — kryteria wtaczenia:
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Badanie

Metodyka

Kryteria Cook’a / skala
AMSTAR

e alirokumab (75 mg co 2 tyg., podskoémie, z mozliwoscig zwigkszenia dawki

do 150 mg co 2 tyg. lub 150 mg co 2 tyg., podskdmie)

kwas bempediowy (180 mg raz na dobe, doustnie)
ewolokumab (140 mg co 2 tyg., podskdmie)
ezetymib (10 mg raz na dobe, doustnie)

inklisiran (284 mg w dniu 1, 90, 270 i 450),

poréwnywane wzgledem siebie lub wzgledem placebo.

Metodyka wiaczanych badan pierwotnych: badania z randomizacjg

Liczba wiaczonych badan pierwotnych: 31 RCTs wigczonych do przegladu, 23

RCTs uwzglednione w metaanalizie sieciowej

Oceniane punkty koncowe - kryteria wiaczenia: Procentowa zmiana poziomu
LDL-C wzgledem wartosci wyjsciowej po 24 tyg. (lub po 12 tyg., jesli brak danych

po 24 tyg.)

Populacja pediatryczna z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng (HeFH)

Tabela 15. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy
w pediatrycznej populacji z hipercholesterolemia rodzinng

finansowania:
Sanofi

Randomizacja w stosunku 2:1 do dwoch
kolejnych kohort dawkowania (Q2W lub
Q4W), aby przez 24 tygodnie otrzymywac
alirokumab lub placebo, jako uzupetnienie
terapii obnizajgcej poziom lipidéw (LLT).
Randomizacja byta stratyfikowana wedtug
wczesniejszego uczestnictwa w badaniu
ODYSSEY KIDS oraz masy ciata na
poczatku badania.

Okres obserwacji: Po zakonczeniu 24-
tygodniowego leczenia metodg podwojnie
Slepej préby wszyscy pacjenci mogli wzig¢
udziat w fazie otwartej i otrzymac
alirokumab w potaczeniu z terapig LLT
przez okres do 80 tyg.

Typ hipotezy: superiority

Interwencja: alirokumab
o Kohorta Q2W: Alirokumab w dawce 40
mg (<50kg)/ 75 mg (=50 kg)

o Kohorta Q4W: Alirokumab w dawce 150
mg (<50 kg) / 300 mg (=50 kg)

Jesli w 8. tyg. stezenie LDL-C 2110 mg/dl,
dawke alirokumabu dostosowywano w 12.
tyg.do 75 mg co 2 tyg. u pacjentdéw o masie
ciata <50 kg i 150 mg co 2 tyg. u pacjentéw
0 masie ciata 250 kg, niezaleznie od kohor-
ty.

Kontrola: placebo dopasowane pod
wzgledem dawki

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
NCT03510884 Badanie z randomizacja, wieloosrodkowe | Kryteria wigczenia: tejria wigczenia: Pierwszorzedowy punkty koncowe:
. (43 osrodki), podwojnie zaslepione e wiek od 8 do 17 lat e zmiana % stezenia LDL-C
Zrédio

rozpoznanie HeFH na
podstawie badan
genotypowych lub kryteriow
klinicznych

leczenie optymalng dawkg
statyn +/- innymi lekami
obnizajagcymi poziom lipidow
lub lekami niebedgcymi
statynami w przypadku
nietolerancji statyn, przy
stabilnej dawce przez co
najmniej 4 tyg. przed
witgczeniem do badania
LDL-C = 130 mg/dl (23,37
mmol/l), z wyjatkiem
uczestnikdw, ktorzy wezesniej
brali udziat w badaniu
DFI14223 (NCT02890992)

Kryteria wykluczenia:

masa ciata < 25 kg

uczestnicy w wieku od 8 do 9
lat, niebedacy na etapie
rozwoju Tanner 1, oraz w wieku
od 10 do 17 lat, ktorzy nie
osiggneli etapu Tanner 2,
wtdrna hipercholesterolemia,
homozygotyczna rodzinna
hipercholesterolemia

przebyte leczenie aferezg
lipidowg w ciggu 2 miesiecy
przed wigczeniem do badania
lub planowane podczas
badania

niekontrolowana cukrzyca typu
11lub 2,

niekontrolowana choroba
tarczycy

niekontrolowane nadcisnienie
TG > 350 mg/dl (3,95 mmol/l)

ciezka niewydolnos$¢ nerek
(eGFR <30 ml/min/1,73 m"2)

Drugorzedowe punkty korcowe:
e zmiana % stezenia Apo B

e zmiana % stezenia nie-HDL-C
e zmiana % stezenia cholesterolu
catkowitego

zmiana % stezenia HDL-C

e zmiana % stezenia Lp(a)
zmiana % stezenia
tréjglicerydow

e zmiana % stezenia Apo A1

o bezpieczenstwo
o tolerancja

e rozwoj przeciwciat przeciwko
alirokumabowi
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

e ALAT lub ASPAT
przekraczajacy 2-krotnos$c¢
gérnej granicy normy

e poziom kinazy kreatynowej
przekraczajacy 3-krotnos$c¢
gérnej granicy normy

ODYSSEY KIDS

Zrédio
finansowania:
Sanofi,
Regeneron
Pharmaceuticals

Badanie jednoramienne, wieloosrodkowe
(16 o$rodkow)

Okres obserwaciji: Po okresie przesiewowym
trwajgcym do 6 tyg. w celu ustalenia
kwalifikowalno$ci  pacjenci  otrzymywali
leczenie przez 8 tyg. (12 tyg.w kohorcie 4).
Po leczeniu nastgpit okres obserwacji
trwajgcy 6-8 tygodni (z wyjatkiem kohorty 4,
w ktérej nie bylo okresu obserwacji).
Wszyscy pacjenci zapisani do kazdej
kohorty, ktérzy pomysinie ukonczyli faze
gtdéwng (okres ustalania dawki w ramach
otwartej proby  [OLDFI)), otrzymali
propozycje wstgpienia do fazy rozszerzenia
w ramach otwartej proby (OLE).

Typ hipotezy: superiority

Interwencja: alirokumab

e Kohorta 1: w dawce 30 mg(<50 kg) / 50
mg (250 kg)

e Kohorta 2: w dawce 40 mg(<50 kg)/ 75
mg (250 kg)

o Kohorta 3: w dawce 75 mg(<50 kg) / 150
mg (=50 kg)

e Kohorta 4: w dawce 150 mg(<50 kg) /
300 mg(=50 kg)

Kryteria wigczenia:

e wiek od 8 do 17 lat w (dla Rosji:

wiek 212 i <17 lat

e rozpoznanie HeFH na
podstawie badan
genotypowych lub kryteriow
klinicznych

e leczenie optymalng dawkag
statyn +/- innymi lekami
obnizajgcymi poziom lipidow,
lub lekami niebedgcymi
statynami w przypadku
nietolerancji statyn, przy
stabilnej dawce przez co
najmniej 4 tygodnie
wigczeniem do badania,

e LDL-C 2130 mg/dl (23,37
mmol/l)

e masa ciata 225 kg,

e uczestnicy w wieku od 8 do 9
lat — na etapie Tanner 1, aw
wieku od 10 do 17 lat co
najmniej na etapie Tanner 2

Kryteria wykluczenia:

e wtérna hiperlipidemia

e homozygotyczna
hipercholesterolemia rodzinna,

e leczenie lipidaferezg w ciggu 2
miesiecy przed wigczeniem do
badania lub planowane
podczas badania

e cukrzycatypu 1 lub 2

e choroby tarczycy

e nadcisnienie

e TG >350 mg/dl (3,95 mmol/l),

e ciezkie zaburzenie czynnos$ci
nerek (tj. eGFR <30
ml/min/1,73 m”"2)

e ALAT lub ASPAT
przekraczajgcy 2-krotnos$c¢
gornej granicy normy

e poziom kinazy
fosfokreatyninowa poziom
kinazy kreatynowej
przekraczajgcy 3-krotnosc¢
gornej granicy normy

Pierwszorzedowy punkty koncowe:
e zmiana % stezenia LDL-C

Drugorzedowe punkty koncowe:

e zmiana bezwzgledna stezenia
LDL-C

e odsetek pacjentéw osiggajacych
poziom LDL-C <130 mg/dI

e odsetek pacjentow osiggajacych
poziom LDL-C <100 mg/dI

e zmiana % stezenia Apo B,

e zmiana % stezenia nie-HDL-C,

e zmiana % stezenia cholesterolu
catkowitego

e zmiana % stezenia Lp(a)

e zmiana % stezenia
tréjglicerydow

e zmiana % stezenia HDL-C

e zmiana % stezenia Apo A1

e zmiana bezwzgledna stezenia
Apo B, zmiana bezwzgledna
stezenia nie-HDL-C, zmiana
bezwzgledna stezenia
cholesterolu catkowitego,
zmiana bezwzgledna stezenia
Lp(a), zmiana bezwzgledna
stezenia HDL-C, zmiana
bezwzgledna ste-zenia
trojglicerydéw, zmiana
bezwzgledna stezenia Apo A1,
miana bez-wzgledna
wspotczynnika Apo B/Apo A1
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocene wiarygodnos$ci badan pierwotnych z randomizacjg wtgczonych do przeglgdu Wnioskodawcy oceniono przy
zastosowaniu narzedzia Cochrane Collaboration. Ryzyko btedu systematycznego we wszystkich wigczonych
RCT dla populacji dorostych pacjentéw z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng oraz dla populacii
dorostych pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego oceniono jako niskie.
Natomiast ryzyko bledu systematycznego badania RCT obejmujgcego populacje pediatrycznych pacjentow z
HeFH oceniono jako wysokie.

Jakos¢ badan jednoramiennych dla populacji dorostych pacjentdéw z heterozygotyczng hipercholesterolemig
rodzinng oraz dla populacji pediatrycznych pacjentéw z HeFH oceniono w skali NICE na 7 punktow.

Ocene wiarygodnosci badan wtérnych przeprowadzono z wykorzystaniem skali AMSTAR 2. Wiarygodnos¢
wszystkich PS: Zhang 2025, Jiang 2025, Liu 2024, Bodapati 2023 oraz Burnett 2022 Wnioskodawca ocenit jako
niska.

Zdaniem analitykow Agencji przeprowadzona przez Wnioskodawce ocena wiarygodnosci dla wiekszosci badan
zostata przeprowadzona w sposob prawidtowy, weryfikacja oceny przez analitykow Agencji wykazata niewielkie
rozbieznosci wytgcznie z odniesieniu do dwéch PS (Zhang 2025 i Burnett 2022), ktére analitycy Agenciji ocenili
jako przeglady o niskiej wiarygodnosci.

Ograniczenia jakosci badan wedtug Wnioskodawcy (Rozdziat 9 AKL Wnioskodawcy):

Populacja dorostych pacjentéw z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng

e Biorgc pod uwage cel ninigjszej analizy, tj. rozszerzenie Kryteridow kwalifikacji pacjentéow do leczenia
alirokumabem w ramach istniejgcego programu lekowego B.101, gtéwnym ograniczeniem analizy jest,
Ze wsrdod badan wigczonych do przeglgdu w populacji dorostych pacjentow z heterozygotyczng
hipercholesterolemig rodzinng jedynie dwa badania (ODYSSEY FH | oraz ODYSSEY Long-Term)
obejmowaty pacjentéw z LDL-C =70 mg/dl (1,8 mmol/l), pozostate badania obejmowaty pacjentow
Z wyzszym wyjsciowym poziomem LDL-C.”

e ,Kolejnym ograniczeniem jest populacja badania ODYSSEY Long-Term, w ktérej to jedynie 18%
pacjentow miato zdiagnozowang heterozygotyczng rodzinng hipercholesterolemie. Wyniki w zakresie
skutecznosci praktycznej oraz bezpieczenstwa, poza pierwszorzedowym punktem koricowym, dostepne
byty jedynie dla populacji ogéinej. Niemniej w przedstawionej analizie uwzgledniono drugie badanie RCT
odnoszgce sie $cisnie do wnioskowanej populacji — badanie ODYSSEY FH | obejmowato wytgcznie
pacjentéw z HeFH.”

e Dodatkowym ograniczeniem jest dawkowanie alirokumabu w ramach badania ODYSSEY FH | wsérod
dorostych pacjentéw z HeFH, w ktérym to pacjenci rozpoczynali przyjmowanie ocenianej interwencji od
dawki nizszej niz wnioskowana (76 mg co 2 tygodnie). Po 12 tygodniach leczenia dopuszczana byta
eskalacja dawki do poziomu 15 mg Q2W w przypadku utrzymujgcego sie zbyt wysokiego stezenia LDL -
C. Stosowanie nizszej dawki mogto wigzac sie z uzyskaniem stabszych wynikow w zakresie skuteczno$ci
stosowania alirokumabu, oraz mogto wigza¢ sie z lepszym profilem bezpieczenstwa. Jednak wyniki
Z badania NCT01266876 w zakresie bezpieczenstwa wskazujg, ze w zakresie wyzszych dawek
alirokumab nadal charakteryzuje sie poréwnywalnym profilem bezpieczeristwa z placebo.”

o ,Wiekszo$¢ odnalezionych badan zaprojektowana zostata do wykazania przewagi alirokumabu nad
placebo w odniesieniu do procentowej (%) redukcji stezenia LDL-C. Pomimo iz tak zdefiniowany punkt
konicowy nie odzwierciedla w sposoéb bezposredni korzy$ci klinicznej dla pacjenta, posiada on
udowodniony zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koricowymi, w tym zdarzeniami sercowo-
naczyniowymi, a takze jest powszechnie wykorzystywana w rutynowej praktyce klinicznej do oceny
efektow terapii hipolipemizujgcej.”

e ,Dodatkowo nie odnaleziono zadnych badan, ktore umozliwityby przeprowadzenie analizy skutecznoSci
praktycznej alirokumabu w populacji dorostych pacjentow z heterozygotyczng hipercholesterolemig
rodzinng.”

Populacja dorostych pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego

e Analize kliniczng przeprowadzono w oparciu o opublikowane dane z jednego randomizowanego,
podwdjnie zaSlepionego badania klinicznego ODYSSEY OUTCOMES. Nie odnaleziono badan
przeprowadzonych w populacji pacjentéw $cisle odpowiadajgcej kryteriom wigczenia a wigczone badanie
ODYSSEY OUTCOMES, dotyczyto szerszej populacji niz kryteria wigczenia do wnioskowanego
programu lekowego tj. populacji pacjentéw z ostrym zapaleniem wiericowym, ktory wystgpit w okresie 1-
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12 miesiecy przed randomizacjg, u ktérych wyjsciowy poziom LDL-C wynosit co najmniej 70 mg/dl. Wyniki
Z badania ODYSSEY OUTCOMES przedstawiono w ogoélnej populacji pacjentow.”

e Do badania ODYSSEY OUTCOMES kwalifikowano pacjentow w wieku 240 lat a Srednia wieku
zakwalifikowanych pacjentéw wyniosta okoto 59 lat. Wnioskowana populacja dotyczy pacjentow w wieku
= 18 lat. Wedtug danych polskiego rejestru TERCET, do ktérego wigczano pacjentéw bez ograniczenia
wiekowego, Sredni wiek pacjentéw z zawatem serca STEMI lub NSTEMI wyniést odpowiednio 66 i 63 lata
[Dyrbus 2019]. Pomimo mozliwo$ci kwalifikacji do programu lekowego pacjentéw w wieku = 18 lat
spodziewana Srednia wieku pacjentow bedzie prawdopodobnie zblizona do obserwowanej w rejestrze
TERCET [Dyrbus 2019]. Tym samym wyniki badania ODYSSEY OUTCOMES sg reprezentatywne dla
populacji wskazanej we wnioskowanym wskazaniu.”

o ,Whioskowane wskazanie dotyczy populacji pacjentow z wyjsciowym LDL-C =100 mg/dl po
zdiagnozowanym inwazyjnie zawale serca STEMI lub NSTEMI przy jednoczesnych wspétistniejgcych
dodatkowych czynnikach takich jak przebyty zwat serca w wywiadzie lub choroba miazdzycowa tetnic
innych niz wiericowe tj. tetnic obwodowych lub tetnic mézgowych. Majgc powyzsze na uwadze
analizowano wyniki z badania ODYSSEY OUTCOMES dotyczagce subpopulacji najbardziej
odpowiadajgcej lub zblizonej do populacji docelowej co zwieksza wiarygodno$¢ zewnetrzng wynikow
analizy. Takie ograniczenie populacji docelowej ma na celu zapewnienie finansowania leczenia ze
Srodkow publicznych najbardziej potrzebujgcej podgrupie chorych o najwiekszym ryzyku zdarzen
sercowo-naczyniowych, odnoszgcej najwieksze korzy$ci z leczenia alirokumabem wskazywanej zardwno
przez wytyczne praktyki klinicznej jak i polskich ekspertéw.”

o W badaniu ODYSSEY OUTCOMES wigkszos¢ pacjentow (ok. 89%) stosowato intensywne leczenie
atorwastatynag/rosuwastatyng, natomiast okoto 9% ww. statyny w niskich i umiarkowanych dawkach.
Pacjenci leczeni ezetymibem lub innymi statynami stanowili odpowiednio okoto 3% i <1%. Stanowi to
wiec rozbieznosc z wnioskowang populacjg, w ktorej u wszystkich pacjentow stosowane jest intensywne
leczenie statynami i ezetymibem. Odsetek pacjentow przyjmujgcych intensywne leczenie statynami w
badaniu ODYSSEY OUTCOMES byt wysoki wiec nie stanowi to znaczgcego ograniczenia co do
wiarygodnosci zewnetrznej wynikow analizy. Ponadto test interakcji dla pierwszorzedowego punktu
koncowego (MACE) nie wykazat statystycznie istotnych réznic pomiedzy grupami stosujgcymi wysokie,
umiarkowane lub niskie dawki statyn lub nie stosujgcych statyn (pinterkaci=0, 14). Oznacza to brak wptywu
intensywnosci leczenia statynami na skuteczno$c¢ alirokumabu w odniesieniu do tego punktu koricowego.
Dane z badania ODYSSEY OUTCOMES nie umoZliwiaty przeprowadzenia analizy w subpopulacjach
pacjentéw stosujgcych ezetymib jednoczesnie z maksymalng tolerowang dawkg statyn. Niski odsetek
pacjentow stosujgcych ezetymib w badaniu ODYSSEY OUTCOMES odzwierciedla éwczesng praktyke
kliniczng, ktéra wg konsensusu ekspertow ESC/EAS z 2017 roku dotyczgcego stosowania inhibitorow
PCSK9 w populacji pacjentow z ASCVD zalecata leczenie hipolipemizujgce za pomocg maksymalnych
dawek statyn z lub bez jednoczesnej terapii ezetymibem, przy czym zalecano by stosowanie ezetymibu
byto zgodne z ocena kliniczng chorego i lokalnymi wytycznymi [Landmesser 2017]. W praktyce klinicznej
ezetymib stosowany byt wiec rzadko, co odzwierciedlajg rowniez polskie dane pochodzgce z rejestru
TERCET, wg ktérego ezetymib stosowany byt u < 1% pacjentéw z NSTEMI i STEMI [Dyrbus 2019].
Wedtug aktualnych wytycznych ESC/EAS z 2019 roku w prewencji wtérnej zdarzen sercowo-
naczyniowych ezetymib zalecany jest jako druga linia leczenia hipolipemizujgcego, jezeli nie mozna
0siggngc celu terapeutycznego podczas leczenia maksymalnymi tolerowanymi dawkami statyn [Mach
2019]. Wnioskowana populacja jest wiec zgodna z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej. Co wiecej,
podobny aspekt rozwazano juz podczas oceny wniosku refundacyjnego dla leku Praluent w
hipercholesterolemii rodzinnej, gdzie uznano skuteczno$c¢ leku pomimo niskiego odsetka chorych w
badaniu leczonych ezetymibem.”

e W badaniu ODYSSEY OUTCOMES pacjenci otrzymywali alirokumab w dawce poczatkowej 756 mg Q2W.
Jezeli poziom LDL-C po 1 miesigcu od randomizacji =2 50 mg/dl wowczas przy zachowaniu za$lepienia
zwiekszano dawkowanie alirokumabu do 150 mg Q2W. Jezeli poziom LDL-C < 50 mg/dl nie zmieniano
dawkowania. Wedfug protokotu badania ODYSSEY OUTCOMES pacjentom z grupy alirokumabu, u
ktérych poziom LDL-C wynosit < 15 mg/dl, w sposéb zaslepiony leczenie zmieniano na placebo. W $wietle
najnowszych wytycznych ESC/EAS z 2019 roku w catym zakresie pozioméw LDL-C stosuje sie zasade
LAm nizej tym lepiej”, bez dolnego progu LDL-C, a obnizanie poziomu LDL-C jest bezpieczne i zwigzane
Z korzy$ciami terapeutycznymi. Ponadfo pierwszorzedowym celem terapeutycznym prewencji wtornej
jest redukcja LDL-C o co najmniej 50% a docelowym stezeniem LDL-C jest < 55 mg/dl, natomiast
u pacjentow z ASCVD, u ktérych w ciggu 2 lat wystgpito kolejne zdarzenie sercowo-naczyniowe
rekomenduje sie obnizenie LDL-C do poziomu docelowego < 40 mg/dl [Mach 2019]. Wedtug ChPL
Praluent u pacjentow wymagajgcych wigkszej redukcji stezenia LDL-C (> 60%) leczenie alirokumabem
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mozna rozpoczg¢ od dawki 150 mg co 2 tygodnie ze wzgledu na najwyzszg skuteczno$c¢ takiego
schematu [ChPL Praluent].”

W trakcie badania ODYSSEY OUTCOMES zgodnie z protokotem badania u 730 pacjentow z grupy
alirokumabu stwierdzono poziom LDL-C < 15 mg/dl co wigzato sie ze zmiang leczenia na placebo. Miatfo
to odzwierciedlenie w Srednim poziomie LDL-C w grupie leczonych alirokumabem, ktory rést w okresie
obserwacji badania ODYSSEY OUTCOMES . Efekt hipolipemizujgcy alirokumabu jest wiec staty w czasie
a obserwowane zwigkszenie poziomu LDL-C w badaniu ODYSSEY OUTCOMES wynikato z projektu
badania i dozwolonego protokotem przerwania leczenia alirokumabem u pacjentow osiggajgcych bardzo
niski poziom LDL-C.”

LPrzeglad systematyczny oparto o jedno poprawnie zaprojektowane, kontrolowane badanie kliniczne o
niskim stopniu ryzyka popetnienia btedu systematycznego wg Cochrane. Do badania ODYSSEY
OUTCOMES wigczono ok. 19 tys. pacjentow, a mediana okresu obserwacji wyniosta 2,8 roku. Analize
skutecznosci przeprowadzono w populacji zgodnej z przypisanym leczeniem (intention-to-treat), a analize
bezpieczeristwa w populacji, ktéra otrzymata co najmniej jedng dawke alirokumabu. W badaniu oceniono
wptyw leczenia alirokumabem na istotny klinicznie punkt konicowy dotyczgcy powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych (MACE). Drugorzedowymi punktami koricowymi byty ztozone punkty korcowe
dotyczgce: jakichkolwiek zdarzeri zwigzanych z chorobg niedokrwienng serca, powaznej choroby nie-
dokrwiennej serca, jakichkolwiek zdarzen sercowo-naczyniowych. Tym samym badanie ODYSSEY
OUTCOMES dostarcza silnych dowoddéw dotyczgcych skuteczno$ci alirokumabu w zapobieganiu
kolejnym zdarzeniom sercowo-naczyniowym w populacji pacjentoéw z hipercholesterolemia po przebytym
ostrym zespole wiericowym w tym populacji po zawale serca.”

Populacja pacjentéw pediatrycznych z heterozygotycznag hipercholesterolemig rodzinna

,GIownym ograniczeniem niniejszej analizy jest brak badan poréwnujgcych bezposrednio przedmiotowg
interwencje z gtdbwnym komparatorem w ramach populacji pediatrycznej analiz dotgczonych do wniosku
refundacyjnego - ewolokumabem. Opracowanie wynikéw dotyczacych skuteczno$cii bezpieczeristwa dla
poréwnania alirokumabu z ewolokumabem moZliwe byto zatem wytgcznie w oparciu o wyniki poréwnania
posredniego. Ponadfo w ramach przeprowadzonej analizy przedstawiono wyniki badania RCT
poréwnujgcego alirokumab z standardowg opiekg, reprezentowang w ramach badania jako placebo.”

Wyniki przeprowadzonego przegladu badan zarejestrowanych w bazach ClinicalTrials.gov oraz
ClinicalTrialsRegister.eu nie wykazaty takze, aby w najblizszej przysztosci pojawity sie takie dane (nie
odnaleziono Zadnego trwajgcego aktualnie badania, w ktérym alirokumab poréwnywano by do
komparatora innego niz placebo).”

,Kolejnym ograniczeniem niniejszej analizy jest mata liczba wigczonych badarn dotyczgcych oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa alirokumabu. Zidentyfikowano jedno randomizowane kontrolowane
badanie poréwnujgce terapie wnioskowang z placebo (NCT03510884) oraz jedno badanie kliniczne
majgce na celu porownanie bezpieczenstwa stosowania roznych dawek alirokumabu wsrod pacjentow
pediatrycznych (ODYSSEY KIDS). Tym samym analize kliniczng przeprowadzono w oparciu
o opublikowane dane z jednego randomizowanego, podwdjnie za$lepionego badania klinicznego —
NCT03510884, a dodatkowo przedstawiono dane dotyczgce bezpieczeristwa pochodzgce z badania 2
fazy — ODYSSEY KIDS.”

L,Dodatkowym ograniczeniem jest fakt, ze badanie RCT charakteryzuje sie wysokim ryzykiem btedu
systematycznego w zwigzku z brakiem za$lepienia oceny efektéw. Natomiast badanie ODYSSEY KIDS
otrzymato 7/8 punktéw w sakli NICE.”

,Odnalezione badanie RCT zaprojektowane zostato aby wykaza¢ przewage alirokumabu nad placebo
w odniesieniu do procentowej (%) redukcji stezenia LDL-C. Pomimo iz tak zdefiniowany punkt koncowy
nie odzwierciedla w sposob bezposredni korzysci klinicznej dla pacjenta, posiada on udowodniony
zwigzek z klinicznie istotnymi punktami korncowymi, w tym zdarzeniami sercowo-naczyniowymi, a takze
jest powszechnie wykorzystywana w rutynowej praktyce klinicznej do oceny efektow terapii
hipolipemizujgcej.”

L,Dodatkowo nie odnaleziono Zadnych badan, ktére umozliwityby przeprowadzenie analizy skutecznosci
praktycznej alirokumabu w populacji pacjentow pediatrycznych z heterozygotyczng hipercholesterolemig
rodzinng.”
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

¢ Whnioskodawcawskazuje w ramach badan wtgczonych do przeglgdu badanie ODYSSEY FH II, natomiast
nie uwzglednia wynikéw tego badania w ramach analizy klinicznej;

e W ramach analizy klinicznej Wnioskodawcy nie uwzgledniono poréwnania alirokumabu z pozostatymi
lekami (ewolokumab, inklisiran) dostepnymi obecnie w ramach programu lekowego B.101 wg tozsamych
kryteriow.

e Dostepne wyniki dla skutecznosci klinicznej alirokumabu w populacji pacjentow z HeFH (dorosli i dzieci)
odnosity sie wylgcznie do surogatowych punktéw koncowych (brak dostepnych danych dla klinicznie
istotnych punktow koncowych);

¢ Nie zidentyfikowano badan, ktére uwzgledniajg ocene jakosci zycia, w zwigzku z czym nieznany jest
wptyw leczenia alirokumabem na jako$¢ zycia pacjentéw;

o wzglednione w adania wtérne charakteryzowaty sie nis rytycznie niskg wiarygodnoscia.
Uwzgledni AKL badani 5 haraktery ty sie niska/krytycznie niskg wiarygodnoscig

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

W ramach analizy Wnioskodawcy nie przeprowadzono syntezy wynikow.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.21.1. Wyniki analizy skutecznosci

Dorosli z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng (HeFH)
Alirokumab vs placebo

Wyniki badan ODYSSEY FH |, ODYSSEY FH Il oraz ODYSSEY Long-Term dla pacjentéw z HeFH oraz
wyjsciowym stezeniem LDL-C =70 mg/dl wskazujg na statystycznie istotng réznice w zakresie procentowej
redukcji stezenia LDL-C na korzy$¢ alirokumab wzgledem placebo. (Tabela 16)

Wykazana srednia procentowa redukcja stezenia LDL-C wzgledem wartosci poczatkowych utrzymywata sie w
czasie na zblizonym poziomie:

e w12 tyg.: 44% w grupie alirokumabu vs 5-6% w grupie placebo;
e W 24tyg.: 49-56% w grupie alirokumabu vs 3-9% w grupie placebo;

e W 78tyg.: 52% w grupie alirokumabu vs 4% w grupie placebo.
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No. patients analyzed
FHI
Dose increase 135 133 126 118 120
No dose increase 176 168 164 159 159
FH I
Dose increase 61 58 59 60 57
No dose increase 97 89 95 94 94

Wykres 1. Stezenie LDL-C w czasie (analiza ITT) A) alirokumab vs placebo (badanie ODYSSEY FH | i ODYSSEY FH Il);
B) alirokumab w zwigkszonej dawce do 150 mg Q2W vs alirokumab kontynuowany w dawce 75 mg Q2W (badanie
ODYSSEY FH 1i ODYSSEY FH II).

Wyniki badan wskazujg na istotnie statystycznie wyzszy odsetek pacjentéw (w grupie alirokumab wzgledem
placebo) osiggajacych okreslone cele terapeutyczne w postaci:

e |DL-C <70 mg/dl z wczesniejszymi zdarzeniami sercowo-naczyniowymi (CV) / z bardzo wysokim
ryzykiem CV lub < 100 mg/dl bez wczesniejszych zdarzen CV / z wysokim ryzykiem CV (badania
ODYSSEY FH | i ODYSSEY FH Il) — 72-81% pacjentdw w grupie alirokumabu oraz 2-11% w grupie

placebo;

e LDL-C <70 mg/dl (niezaleznie od ryzyka CV)—60-79% w grupie alirokumabu oraz 1-8% w grupie placebo.

Szczegdtowe wyniki w zakresie pozostatych surogatowych punktow koncowych (tj. zmiana stezenia Apo B,
zmiana stezenia nie-HDL-C, zmiana stezenia cholesterolu catkowitego, zmiana stezenia Lp(a), zmiana stezenia
trojglicerydow, zmiana stezenia HLD-C, zmiana stezenia Apo A1) przedstawiono w AKL Wnioskodawcy
(Rozdziaty od 7.1.1.3 do 7.1.1.9).
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Tabela 16. Wyniki analizy klinicznej w zakresie redukcji stezenia LDL-C (dorosli pacjenci z FH)

Alirokumab* Placebo
Punkt koncowy Badanie OB (tyg.) LSMD (95% CI) P
N LSM SE N LSM SE
ODYSSEY FH | 322 43,50 1,40 163 5,70 2,00 49,20 (-49,54; 48,86) | <0,0001
12
ODYSSEY FH II 166 43,80 1,80 81 4,60 2,60 48,40 (bd) <0,0001
ODYSSEY FH | 322 48,80 1,60 163 9,10 2,20 -57,90 (-63,30; -52,60) | <0,0001
ODYSSEY FH II 24 166 48,70 1,90 81 2,80 2,80 51,40 (-58,10; 44,80) | <0,0001
ogotem ODYSSEY Long-Term 1530 61,00 0,70 780 0,80 1,00 61,80 (61,88; -61,72) | <0,0001
% zmiana ODYSSEY Long-Term .

ctozons LDL-C Cacionel » Hobt 24 271 -56,30 1,90 145 7,00 2,40 -58,20 (-59,12; -57,28) | <0,0001

ODYSSEY FH | 322 bd bd 163 bd bd -51,80 (bd) .

ODYSSEY FH II 78 166 bd bd 81 bd bd -52,10 (bd) .
ODYSSEY Long-Term 1530 52,40 0,90 780 3,60 1,30 -56,00 (-56,10; -55,90) | <0,0001

vacjenci z LDL.C | ODYSSEY FH I/ FHI y bd** 40,10 3,20 ba** 23,60 4,40 -63,70 (bd) ;
<100mg/d| ODYSSEY Long-Term 470 61,30 1,30 241 13,60 1,80 74,90 (-75,16; -74,64) | <0,0001
ﬁss)/élzlgledna zmiana stezenia LDL-C | 5pygsEY Long-Term 24 1530 74,20 0,90 780 -3,60 1,20 -70,60 (-70,70; -70,50) | <0,0001

*w badaniu ODYSSEY FH | oraz ODYSSEY FH Il pacjenci stosowali alirokumab w dawce 75 mg przyjmowany co 2 tygodnie, a nastepnie dawke zwiekszano do 150 mg od 12. tygodnia, gdy stezenie
LDL-C wynosito = 70 mg/dl w 8. tyg., w badaniu ODYSSEY Long-Term pacjenci otrzymywali alirokumab w dawce 150 mg co 2 tygodnie.

**113 pacjentéw w obu ramionach badania w subpopulacji pacjentéw z wyj$ciowym poziomem LDL-C <100mg/d (dane taczne z ODYSSEY FH | i ODYSSEY FH II)

bd —brak danych; Cl — przedziat ufnosci; HeFH — heterozygotyczna rodzinna hipercholesterolemia (ang. heterozygous familial hypercholesterolaemia); LDL-C —cholesterol lipoprotein o matej gestosci

(ang. low-density lipoprotein cholesterol); LSM — $rednia najmniejszych kwadratéw (ang. least squares mean); LSMD — réznica $rednich najmniejszych kwadratéw (ang. least squares mean
difference); N — liczba oséb w badanej grupie; SE — blagd standardowy (ang. standard error).

Tabela 17. Wyniki analizy klinicznej w zakresie odsetka pacjentow osiggajacych okreslone cele terapeutyczne (dorosli pacjenci z FH)

Punkt koncowy Badanie OB (tyg.) Alirokumab, n/N (%) Placebo, n/N (%) p

% pacjentéw osiagajacych LDL-C <70 mg/dl z wczes$niejszymi zdarzeniami ODYSSEY FH | bd/322 (72,2) bd/163 (2,4) <0,0001

CV lub < 100 mg/dl bez wczes$niejszych zdarzeh CV ODYSSEY FH II bd/166 (81,4) bd/g1 (11,3) <0,0001

% pacjentéw osiggajacych LDL-C <70 mg/dl z bardzo wysokim ryzykiem g

CV lub < 100 mg/dl z wysokim ryzykiem CV ODYSSEY Long-Term 24 bd/1530 (80,7) bd/780 (8,5) <0,0001
ODYSSEY FH | bd/322 (59,8) bd/163 (0,8) <0,0001

% pacjentéw osiggajacych LDL-C <70 mg/dl (niezaleznie od ryzyka) ODYSSEY FH 1 o166 (66.2) o8 (12) 0.0001

k) ’ < ’
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Punkt koncowy Badanie OB (tyg.) Alirokumab, n/N (%) Placebo, n/N (%) p

ODYSSEY Long-Term bd/1530 (79,3) bd/780 (8,0) <0,0001

Z powodu braku raportowania liczby pacjentéw osiggajgcych okreslone cele terapeutyczne w zakresie redukcji stezenia LDL-C nie byto mozliwosci oszacowania ilorazu szans oraz roznicy ryzyka

*w badaniu ODYSSEY FH | oraz ODYSSEY FH Il pacjenci stosowali alirokumab w dawce 75 mg przyjmowany co 2 tygodnie, a nastepnie dawke zwiekszano do 150 mg od 12. tygodnia, gdy
stezenie LDL-C wynosito = 70 mg/dl w 8. tyg., w badaniu ODYSSEY Long-Term pacjenci otrzymywali alirokumab w dawce 150 mg co 2 tygodnie.

bd — brak danych; CV — zdarzenia sercowo-naczyniowe; LDL-C — cholesterol lipoprotein o matej gestosci (ang. low-density lipoprotein cholesterol); n — liczba 0s6b, u ktorej wystgpit punkt
koncowy; N — liczba badanych.
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Alirokumab vs ewolokumab, alirokumab vs inklisiran
Zhang 2025

Zgodnie z wynikami badania Zhang 2025, alirokumab, ewolokumab oraz inklisiran wykazaty skutecznosé
w zakresie redukcji stezenia LDL-C — istotne statystycznie réznice wzgledem placebo. Najwiekszg korzysc
z terapii (redukcja LDL-C na poziomie 87%) obserwowano wsréd pacjentéw leczonych ewolokumabem.
Metaanaliza wykazata, Ze w poréwnaniu z placebo alirokumab istotnie obnizat poziom LDL-C (MD=-56%; 95%
Cl: -64; -49). Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zakresie redukciji stezenia LDL-C pomiedzy
alirokumabem i ewolokumabem (MD=4,11%; 95% CI: -9,12; 17,37) oraz alirokumabem i inklisiranem (MD=-
8,37%; (95% CI: -34,21; 17,63).

A Mean Difference (95% Crl)
Compared with placebo
Alirocumab —0— -56. (-64., -49.)
Evinacumab —0— -49. (-61., -37.)
Evolocumab —0— -60. (-72., -49.)
Inclisiran —O0— -48. (-73., -23.)
| \
-80 0

Wykres 2. Wyniki w zakresie skutecznosci klinicznej — zmiana stezenia LDL-C
Zrédto: Zhang 2025

Tabela 18. Wyniki metaanalizy sieciowej — skutecznosé w zakresie redukcji stezenia LDL-C

MD 95%ClI

Alirokumab

-7,16 (-21,47; 7,02)
4,11 (9,12, 17,37)
-8,37 (-34,21; 17,63)
-56,25 (-63,67; -48,82)*

Ewinakumab
11,31 (-5,62; 28,09)
-1.19 (-28,68; 26,53) -12,51 (-39,81; 14,91)
-49,07 (-61,27; -36,9)* -60,38 (-71,97; -48,74)

* means p<0,05; MD (ang. mean difference) — roZznica $rednich zmian stezenia LDL-C

Ewolokumab

Inklisiran

47,89 (-72,67; -23,16)*

Placebo

Wyniki w zakresie bezpieczenstwa wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic w zakresie czestosci
wystepowania zdarzeh niepozadanych pomiedzy pacjentami leczonymi alirokumabem, ewolokumabem oraz
inklisiranem a pacjentami otrzymujgcymi placebo. Nie wykazano réwniez znamiennosci statystycznej réznic dla

poréwnania alirokumabu z ewolokumabem (OR=1,06; 95% CI: 0,81; 1,4) oraz z inklisiranem.(OR=0,9; 95% CI:
0,73; 1,12).

A Odds Ratio (95% Crl)
Compared with placebo
Alirocumab 0.94 (0.81, 1.1)
Evinacumab —O— 1.8(1.1,2.9)
Evolocumab 0.88 (0.70, 1.1)
Inclisiran | | : 1.0 (0.89, 1.2)
0.6 1 3

Wykres 3. Wyniki w zakresie bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane (AEs)
Zrédto: Zhang 2025

Tabela 19. Wyniki metaanalizy sieciowej — bezpieczenstwo (czestosé¢ wystepowania AEs)

OR 95%ClI

Alirokumab

0,53 (0,32; 0,88)*

Ewinakumab

1,06 (0,81; 1,4)

2 (1,17; 3,44)"

Ewolokumab

0,9 (0,73; 1,12) 1,7 (1,02; 2,84)* 0,85 (0,64; 1,13) Inklisiran

0,94 (0,81; 1,08) 1,76 (1,09; 2,87)* 0,88 (0,7; 1,11) 1,04 (0,89; 1,21) Placebo
*means p<0,05; OR (ang. odds ratio) — iloraz szans
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Jiang 2025

Przeglad systematyczny z metaanaliza Jiang 2025 uwzgledniat tgcznie 68 RCTs, obejmujac 12 interwencji —
w tym leki ukierunkowane na PCSK9 - alirokumab, ewolokumab i inklisiran, jak réowniez statyny, kombinacje
(skojarzenie) tych interwencji oraz placebo. Wyniki metaanalizy wskazujg, ze leki ukierunkowane na PCSK9
(alirokumab, ewolokumab, inklisiran) oraz statyny istotnie zmniejszaty stezenie LDL-C wzgledem wartosci
wyjsciowych w poréwnaniu z placebo, niezaleznie od stosowanego leczenia towarzyszacego.

Wyniki metaanalizy wskazujg na brak istotnych réznic w redukcji stezenia LDL-C dla alirokumabu w poréwnaniu
z ewolokumabem (w monoterapii oraz dla skojarzenia obu terapii ze statynami — atorwastatyngi rosuwastatyng),
jak réowniez z inklisiranem (w monoterapii).

0.03(-094,1.01)
049(-1.97,099) [-0.53(-2.25,1.20)
0.50(-1.42,041) |-0.54(-1.81,074) [-0.01(-117,1.15)
-1.48(-2.88,0.08) |-1.51 (-3.17,0.14) |0.99(-2.01,004) |-0.98(-2.03,0.08)
152 (-2.97,-0.06) |-1.55 (-3.25,0.15) |-1.03(-2.13,0.08) |-1.02(-2.15,0.12) |-0.04(-0.57,050)
-158(-3.00,0.15) |-1.61 (-3.29,0.07) -1.09(-2.15,0.02) [-1.08 (-2.17,0.02) |-0.10(-0.5,0.35) |-0.06 (-0.53,0.40)
1,62 (-2.63,0.60) |-1.65 (-2.78,0.52)|-1.12 (-2.87,062) |-1.11(-2.42,0.19) |0.14 (-1.81,1.54) |-0.10(-1.82,1.63) |-0.04 (-1.74,1.66)

1.71(2.13,130) |-1.75(2.72,077) |-1.22 (-2.640.20) |-1.21(:2.02,:0.40)|-0.23 (1.57,1.10) |-0.20(-1.59,1.20) |-013(-1.50,1.23) [0.10(-1.11,092)
172 (:3.19,026) |-1.76 (-3.47,:0.05) -1.23 (2.34,:0.12) |-1.22 (-2.36,:0.08) -0.25 (-0.80,031) |-0.21(-0.77,036) |-0.15(-0.64,0.34) |-0.11 (-1.84,1.62) |-0.01(-1.41,1.39)
-1.73(:3.13,033) |-1.76(:3.42,0.1) -1.24(-2.27,0.21) |-1.23(-2.29,0.17) -0.25 (0.74,024) |-0.21(-0.74,031) |-015(0.60,0.29) |0.11 (-1.79,1.56) |0.02(-1.35,1.32) |-0.01(-0.56,0.55)

3.41(-4.81,:2.00) |-3.44 (5.10,-1.78) -2.91(-3.95,-1.88) |-2.90 (-3.97,-1.84) |-1.93 (-2.30,-1.56) |-1.89 (-2.27,-1.50) |-1.83 (2.09,-1,57) -1.79 (3.47,-0.11) |-1.69 (3.03,-0.36) |-1.68 (-2.10,-1.27) |-1.68 (-2.04,-1.31)

Wykres 4. Wyniki metaanalizy sieciowej w zakresie redukcji stezenia LDL-C (MD (95% CIl)).

Liu 2024

Wyniki metaanalizy sieciowej Liu 2024 (obejmujgcej 26 RCTs) potwierdzity skutecznos¢ inhibitoréw PCSK9
(alirokumab, ewolokumab, inklisiran, tafolecimab) w zakresie redukcji stezenia LDL-C — istotne statystycznie
roznice wzgledem placebo oraz ezetymibu. Najwiekszg redukcje (o 63,67% w porownaniu do placebo)
zaobserowowano dla ewolokumabu. Ewolokumab wykazat istotnie wiekszg redukcje stezenia LDL-C w
poréwnaniu do alirokumabu oraz inklisiranu. Nie wykazano natomiast znamiennych statystycznie réznic pomiedzy
alirokumabem a inklisiranem.

Ezetimibe Evolocumab
Alirocumab
2.97
(3.81; 16.43) | Cholocumab
4.49 14.46
Inclisiran ) (-12.73; 3.76) (.23.04;-5.37)‘ nclisiien ‘
Alirocumab
7.50 2.46 11.99 .
(-1.37; 16.38) (-11.66; 6.73) (1.41; 22.58) VHRIE AL
-28.52 -38.49 -24.04 -36.03 -
(-34.43; -22.62)  (-46.09; -30.89)  (-33.71; -14.36)  (-46.25; -25.81) == ilEa
-53.70 -63.67 -49.22 -61.21 -25.18 Placebo
(-57.87; -49.54)  (-68.47; -58.87) (-56.33; -42.10) (-69.05; -53.37)  (-31.74; 18.62)
Placebo Tafolecimab

Wyniki wyrazone w postaci $redniej réznicy (MD) i 95% CI
Wykres 5. Wyniki metaanalizy sieciowej w zakresie redukcji stezenia LDL-C (zrédto: Liu 2024)

Ponadto, wyniki badania potwierdzajg korzystny profil bezpieczenstwa inhibitoréw PCSK9 — nie zaobserwowano
wzrostu czestosci wystepowania: dziatan niepozgdanych (AE), ciezkich dziatan niepozadanych (SAE),
przerwania leczenia z powodu AE. Wskazuje sie jednak, ze stosowanie alirokumabu, inklisiranu i tafolecimabu
moze wigzacé sie z potencjalnym ryzykiem wsytgpienia reakcji w miejscu wstrzykniecia.

Podsumowujgc, w poréwnaniu z placebo i ezetymibem, inhibitory PCSK9 w potgczeniu ze statynami skutecznie
obnizajg poziomy LDL-C, ApoB i Lp(a) u pacjentow z hipercholesterolemiag. Co wiecej, ich profil bezpieczenstwa
jest poréwnywalny z ezetymibem.

Wyniki badan Zhang 2025,Jiang 2025 oraz Liu 2024 nalezy interpretowac¢ z ostroznoscig, majgc na uwadze
ograniczenia badania, m.in. heterogenicznos¢ wtgczonych badan pierwotnych pod wzgledem populacji badane;j
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(pacjenci z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng, pacjenci z homozygotyczng hipercholesterolemig
rodzinng, pacjenci po ostrym zespole wiehAcowych, ktorzy nie osiggneli zaktadanego celu terapeutycznego w
zakresie stezenia LDL), jak réwniez interwencji (w niektorych badan pierwotnych brak informacji odnosnie
stosowanych statyn i ich dawki zaréwno przed jak i w trakcie wigczenia terapii PCSK9, brak informacji czy
wszyscy pacjenci otrzymywali statyny w maksymalnej tolerowanej dawce).
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Dorosli z bardzo wysokim ryzykiem chorob uktadu sercowo-naczyniowego

Alirokumab vs placebo

Dane dotyczgce skutecznosci klinicznej alirokumabu w populacji pacjentdéw z bardzo wysokim ryzykiem chordb
uktadu sercowo-naczyniowego pochodzg z jednego badania z randomizacjg ODYSSEY OUTCOMES. W
populacji ogdlnej badania wykazano statystycznie istotng przewage alirokumabu wzgledem placebo w zakresie
ztozonego pierwszorzedowego punktu koricowego (zdefiniowanego jako zgon z powodu choroby niedokrwiennej
serca, zawat serca niezakonczony zgonem, niedokrwienny udar mézgu zakonczony lub niezakoriczony zgonem,
niestabilna dtawica piersiowa wymagajgca hospitalizacji), jak réwniez drugorzedowych punktéw koricowych, tj.:

jakiekolwiek zdarzenie zwigzane z chorobg niedokrwienng serca,
powazne zdarzenie niedokrwienne serca,
jakiekolwiek zdarzenie sercowo-naczyniowe,

zgon z dowolnej przyczyny, zawat miesnia sercowego niezakohczony zgonem, udar niedokrwienny
niezakonczony zgonem

zgon z jakiejkolwiek przyczyny,

zawat miesnia sercowego niezakonczony zgonem,

udar niedokrwienny zakonczony lub niezakonczony zgonem,
niestabilna dtawica piersiowa wymagajgca hospitalizaciji,
niedokrwienie wiencowe prowadzgcego do rewaskularyzaciji.

Analiza wynikow w podgrupach w zaleznos$ci od wyjsciowego stezenia LDL-C wykazata znamienng statystycznie
przewage ocenianej interwencji wzgledem placebo dla wiekszosci ocenianych punktéw koncowych wytgcznie w
podgrupie chorych z LDL-C = 100 mg/dl. Szczegdtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 20. Wyniki analizy bezpieczenstwa — pacjenci z bardzo wysokim ryzykiem choréb ukladu sercowo-naczyniowego

0T.423.1.22.2025

Mediana n/N (%) NNT**
Punkt konco Badanie Populacja HR* (95% CI
= OB (lata) S Alirokumab Placebo st P (95% Cl)
Ogélna 903 / 9462 (9,5) 1052 / 9462 (11,1) 0,85 (0,78; 0,93) | <0,001 64 (41; 141)
Subpopulacje /Wyniki analizy w podgrupach dla I-rzedowego punktu koncowego przedstawiono na Wykres 6/
<80 296 / 3566 (8,3) 341 / 3589 (9,5) 0,86 (0,74; 1,01) 0,075 -
Powazne zdarzenia Wyisciowy poziom I "< 100 283 / 3076 (9,2) 291 / 3063 (9,5) 0,96 (0,82; 1,14) | 0,686 -
sercowo-naczyniowe LDL-C [mg/dI]
(MACE) > 100 324 / 2817 (11,5) 420 / 2819 (14,9) 0,76 (0,65; 0,87) | <0,001 29 (19; 61)
l-rzedowy punkt koricowy Pacjenci z CAD bez PAD i CeVD 740 / 8683 (8,5) 866 / 8687 (10) 0,85 (0,77; 0,93) - 69 (43; 171)
Pacjenci z CAD i PAD 69 / 302 (22,8) 73 /308 (23,7) 0,93 (0,67; 1,3) - -
Pacjenci z CAD i CeVD 75 / 406 (18,5) 82 /389 (21,1) 0,87 (0,63; 1,19) - -
Pacjenci z CAD oraz PAD i CeVD 19 /71 (26,8) 31778 (39,7) 0,64 (0,35; 1,12) - -
Jakiekolwiek zdarzenie Ogélna 1199 / 9462 (12,7) 1349 / 9462 (14,3) 0,88 (0,81; 0,95) | p=0,001 | 63 (39; 163)
ﬁ‘_"::zz'r‘;,:nc::"s‘;':iaf <80 421/ 3568 (11,8) 454 | 3575 (12,7) 0,93 (0,81; 1,06) - -
! ! Wyjéciowy poziom -
LDLC [mg/dI] od 80 do < 100 374 / 3066 (12,2) 387 / 3071 (12,6) 0,95 (0,83; 1,10) - -
> 100 404 2806 (14,4) 508 / 2822 (18) 0,78 (0,69; 0,89) - 28 (18; 59)
Powazne zdarzenie OOUDT\C()SOSI\/IEEYS Ogélna 793 / 9462 (8,4) 899 / 9462 (9,5) 0,88 (0,80; 0,96) | p=0,006 | 89 (52; 325)
nledokrwienne sercaf (Schwarz 28 e  [zs0 257 / 3569 (7,2) 286 / 3575 (8,0) 0,90 (0,76; 1,06) ; -
2018) yJsclowy poziom . _ _
LDL.C [mg/dI] od 80 do < 100 251 / 3061 (8,2) 249 / 3074 (8,1) 1,00 (0,84; 1,19)
> 100 285 / 2822 (10,1) 364 / 2822 (12,9) 0,77 (0,66; 0,90) - 36 (22; 88)
Jakiekolwiek zdarzenie Ogdlna 1301 / 9462 (13,7) 1474 | 9462 (15,6) 0,87 (0,81; 0,94) p<0,001 55 (35; 122)
sercowo-naczyniowe§ <80 454 | 3575 (12,7) 493 / 3572 (13,8) 0,92 (0,81; 1,04) - -
Wyjsciowy poziom . - -
LDLC [mg/dI] od 80 do < 100 406 / 3076 (13,2) 429 / 3064 (14) 0,93 (0,82; 1,07)
> 100 441 / 2809 (15,7) 552 / 2816 (19,6) 0,78 (0,68; 0,89) - 26 (17; 52)
Zgon z dowolnej Ogélna 973 / 9462 (10,3) 1126 / 9462 (11,9) 0,86 (0,79; 0,93) | p<0,001 | 62 (40; 138)
przyczyny, zawal migsnia <80 318 / 3573 (8,9) 364 / 3569 (10,2) 0,87 (0,75; 1,01) - -
sercowego niezakonczony o )
zgonem, udar Wyjséciowy poziom |od 80 do < 100 306 / 3060 (10,0) 316 / 3068 (10,3) 0,96 (0,82; 1,12) . -
niedokrwienny LDL-C [mg/dI]
. . 2100 349 / 2815 (12,4) 446 / 2823 (15,8) 0,77 (0,67; 0,88) - 29 (19; 63)
niezakonnczony zgonem
Zgon z powodu choroby Ogélna 205 / 9462 (2,2) 222 /9462 (2,3) 0,92 (0,76; 1,11) p=0,38 -
wiencowej <80 74 | 3524 (2,1) 73 / 3650 (2,0) 1,00 (0,73; 1,39) - -

Wyjsciowy poziom
LDL-C [mg/dl]

od 80 do < 100

62 /3100 (2,0)

53 /3118 (1,7)

1,17 (0,81; 1,69)
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Punkt koncowy

Zgon z powodu zdarzenia
sercowo-naczyniowego

Zgon z jakiejkolwiek
przyczyny

Zawal migesnia sercowego
niezakonczony zgonem

Udar niedokrwienny
zakonczony lub
niezakonczony zgonem

Niestabilna diawica
piersiowa wymagajaca
hospitalizacji

Niedokrwienie wiencowe
prowadzacego do
rewaskularyzacji

Hospitalizacja z powodu
zastoinowej niewydolnosci
serca

Badanie

Zgon z przyczyny innej niz
sercowo-naczyniowa

ODYSSEY
OUTCOMES

(Steg 2019)

Mediana
OB (lata)

NNT**
Populacja HR* (95% CI P
) Alirokumab Placebo (85% € (95% CI)
=100 69 / 2760 (2,5) 96 / 2824 (3,4) 0,72 (0,53; 0,98) - 111 (56; 7768)
Ogodlna 240 / 9462 (2,5) 271 1 9462 (2,9) 0,88 (0,74; 1,05) - -
<80 85 /3542 (2,4) 88 / 3520 (2,5) 0,96 (0,71; 1,29) - -
Wyjsciowy poziom - . -
LDL-C [mg/dI] od 80 do < 100 74 /3083 (2,4) 66 / 3000 (2,2) 1,12 (0,80; 1,56)
=100 81 /2793 (2,9) 117 / 2786 (4,2) 0,69 (0,52; 0,92) - 77 (44; 304)
Ogodlna 334 /9462 (3,5) 392 /9462 (4,1) 0,85 (0,73; 0,98) - 163 (86; 1522)
<80 118 / 3576 (3,3) 117 / 2786 (4,2) 0,89 (0,69; 1,14) - -
Wyjsciowy poziom )
1,03 (0,78; 1,36 - -
LDL-C [mg/dI] od 80 do < 100 102 / 3091 (3,3) 99 / 3094 (3,2) ( )
=100 114 / 2780 (4,1) 161 / 2825 (5,7) 0,71 (0,56; 0,90) - 63 (37; 213)
Pacjenci z CAD bez PAD i CeVD 268 / 8683 (3,1) 305 / 8687 (3,5) 0,88 (0,75; 1,04) - -
Pacjenci z CAD i PAD 28 /302 (9,3) 27 / 308 (8,8) 1,03 (0,60; 1,75) - -
Pacjenci z CAD i CeVD 34 /406 (8,4) 43 /389 (11,1) 0,68 (0,44; 1,08) - -
Pacjenci z CAD oraz PAD i CeVD 4/71(5,6) 17 178 (21,8) 0,23 (0,08; 0,68) - 6 (4; 18)
Ogodlna 626 / 9462 (6,6) 722 / 9462 (7,6) 0,86 (0,77; 0,96) - 99 (57; 355)
Ogolna 111 / 9462 (1,2) 152 / 9462 (1,6) 0,73 (0,57; 0,93) - 231 (130; 1002)
Ogodlna 37 /9462 (0,4) 60 / 9462 (0,6) 0,61 (0,41; 0,92) - 411 (224; 2524)
Ogolna 731 /9462 (7,7) 828 / 9462 (8,8) 0,88 (0,79; 0,97) - 98 (55; 414)
Ogédlna 176 /1 9462 (1,9) 179 1 9462 (1,9) 0,98 (0,79; 1,20) -
Ogodlna 94 / 9462 (1,0) 121/ 9462 (1,3) 0,77 (0,59; 1,01) 0,06 -

MACE - zlozony punktkoncowy zdefiniowany jako: zgon z powodu choroby niedokrwiennej serca, zawat serca niezakonczony zgonem, niedokrwienny udar mézgu zak onczony lub niezakonczony zgonem, niestabilna dtawica
piersiowa wymagajaca hospitalizacji; CAD (ang. coronary artery disease) — choroba tetnic wiencowych; PAD (ang. peripheral artery disease) — choroba tetnic obwodowych; CeVD (ang. cerebrovascular disease) - choroba

naczyn moézgowych

T zgon z powodu choroby wiencowej, zawat miesnia sercowego niezakonczony zgonem, niestabilna dtawica piersiowa wymagajgca hospitalizacji lub rewaskularyzacja wiencowa spowodowana niedokrwieniem;
1 zgon z powodu choroby niedokrwiennej serca lub zawat migsnia sercowego niezakonczony zgonem;
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§ zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, udar niedokrwienny niezakonczony zgonem, niestabilna dtawica piersiowa wymagajgca hospitalizacji lub rewaskularyzacja wieicowa spowodowana niedokrwieniem;
* na podstawie publikacji zrédtowych badaniaODYSSEY OUTCOMES (Schwartz 2018); zgodnie z planem statystycznym badania ODYSSEY OUTCOMES dla drugorzedowych punktéw koncowych zastosowano hierarchiczng

analize, ktdrg przerwano po zaobserwowaniu pierwszej nieistotnej wartosci p-value
** na podstawie oszacowan Wnioskodawcy
11 oszacowanie wiasne
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|ncidence (%)
Subgroup Fatients  Alirocumab  Placebo HR {35% CIj pevalue®
|
Crvnrall 18624 4.5 1.1 085 (0,78, 0.53) F
Ape 0,18
=B85 Y 13640 a3 a5 0,89 (0.60, 089 'F‘
=65 Yr Sia4 124 155 0,79 (D68, 0.51) —I-|—
Sex 0.35
Fernale 47ihE 0.7 1.4 081 (0,77, 1.08) —
Male 14162 a2 10.9 083074, 0.82)
Race g
Whea 15024 &5 11.4 082 (0,74, 0.81) 1
Black or &frican Amarican 473 14.% 2.0 D54 (042, 0.58)
Aslan 2498 .4 -} 1.04 (0,88, 1.51) '——‘—
Other 518 104 11.4 082 (D62, 1.36)
Region | 040
Eastern Eurcpe 5437 7.9 a3 0,84 (0,70, 1.01) I
‘Westem Europe 4175 a 10,0 0,50 (074, 1,08 —
Korth Amenca i T | 137 17 0,78 (0,65, 0.5 —l'l—
South Armarica 2338 a1 8y 094 (D.73, 1.21) I—
Agla 2293 7.7 7B 103076, 1.38) e
Hest of Waodd 1560 122 16.7 0.70(D.54, 0.82) —'—'-
Index Event Type 0,33
KRETEMI B175 114 128 0./8a (0,78, 0.59) —h—
STEMI BE53E 78 BB 086 (0.73, 1.02) _.I—
Unatable Angina 2182 7.7 10.7 0.72(0.57, 0.81)
Index to Randomization | 0.85
<2 Manths Bi7E 10,3 123 083 (0,71, 0.56) —_I
2 w <1 Manihs G518 a8 111 085 (0,75, 0,56)
=6 Months 3228 a0 B,7 0,80 (D,71, 1,14) —"——
Statin Treatment 0,14
Hagh Dase 16811 a.5 10.8 .83 (0.60, 0.86) 'i
Low or Moderate Dose 1853 7.5 10,7 088 (0,50, 0.5 ——.:E
Kong 460 18,0 5.0 085 (D43, 0.56)
LDL-C {mgidL} | 0,08
=80 Tic4 a3 B.5 0886 (D.74, 1.01) —E
A0 =100 B12B a2 B85 098 (062, 1.14) —
2100 5420 118 149 0.76 (0,65, 0.8T) —-—I—
nonsHDLAG {mgldL) 0,47
<110 7827 7.7 8.1 DA4 (0,72, 0,58) —*—
110= =130 SO00E 10,0 10,2 0,87 (D,EZ, 1,18) _.rl—
2130 et 116 146 0,78 (0,68, 0.50)
Apo B (mgidL) | 0,54
=76 7330 7.9 &7 0,80 (D, TG, 1,085) =
Thm <80 5A74 4.5 10,7 0DA70,74, 1.02) I
=00 5720 11,8 14,5 080 (0,63, 0,52) —-|—
he=CRP {ma'L) 0.28
<2 10323 7.7 8.3 081 (0T, 052 —d—
22 ToET 1.8 13,4 089 (0,73, 1,01)
T I—r_ T T
05 o0vs 1 133 2
Alirocumat Better Placcho Boffer
* pewalues from bests of inleraclion belween reatment and subgroups,

Wykres 6. Analiza w podgrupach dla pierwszorzedowego punktu koncowego MACE w badaniu ODYSSEY
OUTCOMES dla poréwnania alirokumabu z placebo oraz wartosci p-value dla interakcji (zrédto: Schwartz 2018)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 79157



Praluent (alirokumab) 0T.423.1.22.2025

Skutecznos¢ alirokumabu w zakresie $redniego poziomu LDL-C w czasie trwania leczenia (48 mies.). Najnizszy
$redni poziom LDL-C zaobserwowano w 4 mies. leczenia alirokumabem, ktdrzy wyniost w populaciji ITT i on-
treatment odpowiednio ok. 40 mg/dl i 38 mg/dl. Od 4 miesigca w grupie alirokumabu obserwowano powolny
wzrost $redniej wartosci LDL-C do poziomu okoto 66 mg/dl i 53 mg/dl odpowiednio w populacji ITT oraz on-
treatment. Po 48 miesigcach leczenia $redni poziom LDL-C byt mniejszy w grupie alirokumabu w poréwnaniu z
grupg placebo srednio o 37 mg/dl i 48 mg/dl odpowiednio w populacji ITT i on-treatment.

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci w zakresie redukcji stezenia LDL-C — pacjenci z bardzo wysokim ryzykiem
choréb uktadu sercowo-naczyniowego

OB Alirokumab Placebo
Punkt koncowy | Badanie . Populacja MD (95% Cl) p
(mies.) $rednia | SD N | srednia| SD | N
4 40 9462 93 bd 9462 -53 -
12 ITT 48 bd 9462 96 bd 9462 -48 -
& . . ODYSSEY
flrjel_dgl poziom | 5 rcoME 48 66 9462 103 bd | 9462 -37 -
i S (Schwarz 4 721 44 - -
w mg/dl 2018) Populacja 38 bd 8 93 bd | 9443 55
12 on- 42 bd 8721 96 bd 9443 -54 -
48 treatment 53 bd 8721 101 bd | 9443 48 -

* nie uwzglednia pomiaréw, ktére otrzymano po przerwaniu udziatu w badaniu pacjenta oraz dodatkowo pacjentéw z grupy alirokumabu, u ktérych, zgodnie z
protokotem badania, zmieniono przypisane leczenie z alirokumabu na placebo z powodu poziomu LDL-C < 15 mg/dl w dwdch kolejnych pomiarach

Skutecznos¢ praktyczna

Do analizy skutecznosci praktycznej witgczono badanie retrospektywne, typu RWE (Elis 2023), ktére dotyczyto
skutecznosci alirokumabu w rzeczywistej praktyce klinicznej w 1zraelu. Oceniano wptyw leczenia na obnizenie
Sredniego poziomu LDL-C oraz odsetek pacjentéw osiggajgcych cel terapeutyczny w zakresie LDL-C . Leczenie
alirokumabem pozwolito na zmniejszenie stezenia LDL-C $rednio 0 32% wzgledem wartosci poczatkowej. Analiza
podgrup nie wykazata istotnych réznic w redukcji stezenia LDL-C pomiedzy ptciami, kategoriami wiekowymi,
poziomami ryzyka sercowo-naczyniowego, obecnoscig cukrzycy, ani w zaleznosci od dawki poczatkowej
alirokumabu. Ogdtem, 20,5% pacjentéw uczestniczacych w badaniu osiggneto docelowe wartosci LDL-C w
trakcie trwania badania.

Szczegdtowe wyniki przedstawiono ponizej (Tabela 22, Wykres 7).

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci praktycznej w zakresie zmiany stezenia LDL-C — pacjenci z bardzo wysokim
ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego

ALl Badanie OB (dni) Populacja N Hollesy =S Hollel STEILES [50
koncowy wyjsciowa obserwacji
Ogdlna 623 140,4 £ 51,2 86,5 + 40,3
Ple¢ Mezczyzni 313 126,2 + 44,1 76,5 £ 35,3
Kobiety 10 154,7 £ 53,8 96,7 +42,4
Wiek (lata) <60 295 141,8 £ 55,4 89,4 +44,9
=60 328 139,1 £ 47,1 84,0 + 35,5
Stezenie . Ryzyko Bardzo wysokie 384 127,0 £ 47,8 80,9 + 40,0
LDL-C Elis 120 Sercowo-
2023 (£60) ) Wysokie 138 175,5 £ 52,5 100,7 + 43,1
[mg/dI] naczyniowe
Nizsze 101 143,3 £ 36,7 88,7 + 31,9
Cukrzyca Nie 367 139,6 £ 52,4 88,3 +40,9
Tak 256 141,65 £49,4 84,0 +39,4
Dawka 75 mg 562 139,1 £ 50,1 85,8 + 39,5
poczgtkowa 100 m
alirokumabu 9 61 152,0 £ 59,4 93,0 + 46,5
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Total Sex Age CVrisk Diabetes Initiation dose

n
[=]
1
b
 ——
'—
'_
l—
'—
|—

Proportion (%) of patients
'—

-
(=]
1

1 T 1 T 1 T T T T T T T
Total Males  Females <65 >=65  Veryhigh Highrisk Lower risk No Yes 75 mg 150 mg

Wykres 7. Odsetek pacjentow osiggajacy cele LDL-C w okresie badania (zrédto: Elis 2023)

Alirokumab vs ewolokumab, alirokumab vs inklisiran
Bodapati 2023

Wyniki metaanalizy Bodapati 2023 wskazujg, ze zaréwno ewolokumab, jak i alirokumab znaczgco zmniejszaty
ryzyko wystgpienia zawatu serca, rewaskularyzacji wiencowej i udaru niedokrwiennego w poréwnaniu z grupg
kontrolg. Nie stwierdzono istotnych réznic w $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz smiertelnosci
z jakiejkolwiek przyczyny pomiedzy grupa otrzymujaca inhibitory PCSK9 a grupg kontrolng. Jednak przy
zastosowaniu modelu efektéow losowych wykazano istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny w grupie alirokumabu w poréwnaniu z grupg kontrolng, przy braku znamiennosci
statystycznej réznic pomiedzy grupg otrzymujgcg ewolokumab a grupg kontrolna.
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PCSK-9 inhibitor Control Risk gt Weight PCSK-9 inhiitor Control Risk diff Weght
Alcausomortalty Yes No Yes No with 95% C1 (%) Cardiovasularmortality  Yos  No  Yes No with 85% C1 (%)
Overall 810 35086 851 29,731 —— 0.01[-001, -0.00] 38.16 Overall 509 34330 528 29340 —.— 0.00[-001, -000] 4242
Evolocumab 454 20803 437 17.687 ——-000[-001. 0.00] 3432 Evolocumab 258 20515 244 17.396 —#——-000(-000, 0.00] 36.19
Asicocumad 356 14283 414 12044 ——@—— 0.01(-0.01. -0.00] 2753 Alrocumab 251 13815 284 11944 ——@— 0.01(-0.01, 0.00] 21.39
Overall e +0.01(-0.01, 0.00) Overall T <0.00 [ -0.00, -0.00]

Heterogeneity: 1 = 0.00, I = 69.44%, H' =327
Testof 6, =6 O(2) = 5,69, p = 0.05
Testof0=0:2=-331,p =000

Heterogeneity: 1° = 0.00, I = 41,96%, H' = 1.72
Testof 6, = 8:Q(2) = 363,p=0.16
Testof0=0:2=-3.11,p =0.00

————y ————
-015  -01  -005 0 -01 -005 0
Random-effects REML model Random-effects REML model
PCSK.0 inhbor  Control Risk it Waight PCSK-@nhilor = Control Risk oil Weight
Myocardial infarction _ Yes _No _ Yes  MNo Wih9S%Cl (%) Shobe Yoo Mo Yeu ek, I
Overat 1154 31,793 1411 27426 —8— ©001[002 001 4831 Overall 337 31515 425 20051 B <0.00(-0.01, 0.00] 49.81
Evolocumab 492 18877 650 16201 — 001[-002, -001) 338 Evolocumab 213 18634 268 16.460 e 0,00(-0.01, 0.00] 27.42
Alirocumod 662 12996 752 11,225 - ©01[-0.02, -001] 1531 Alrocumab 124 12881 157 11.591 —— & -0.00[-001, -0.00] 2277
Ovorall — 001[-002, -0.01) Overall —~—— 0.00{-0.01, -0.00]
Heterogeneity: v* = 0.00, I' = 0.02%, H' = 1.00 Heterogenesty: ' = 0.00, I” = 0.02%, H' = 1.00
Testof 0,=0: Q(2) =001, p =099 Testof 0 =8:Q(2) =023, p =089
Testof 0=0:2=-1226,p = 0.00 Testof @ =0: 2= 6,67, p = 0,00
—_— —
02 015 -0t 005 -008 -006 -004 -002
Random-effects REML mode! Random-effects REML model
PCSK-0 inhbitor  Control Risk o Woight PCSK-@ inhibitor  Control Risk diff Weight
Coronary revascufarization  Yes No Yes No with 85% C1 (%) Heart Fallure  Yes No Yes No with 85% C1 (%)
Ovorat 1649 30331 1920 26488 N e 0021-002, -001) 40.35 Overall 283 32001 307 28301 ———  -000[-0.00, -000] 4199
Mvclocuenss 2 . = ORI, 001 B Evolocumab 244 10,125 246 16614 ‘- 0.00{-000, 0.00] 17.95
7 —— ,
Alirocumad 817 12183 867 10831 - 001]-002, -000] 2544 Akroc 30 12966 61 11.687 - -0.00{-0.00, -0.00] 40.06
Overall —~ 0021002, -001]
Heterogenedy: 1* = 0.00, I = 55.40%, W' » 224 Oversi . . ) ——_— -0.00{-0.00, -0.00)
Yost of, = 8: O@) = 437, p = 0.1 Heterogenedty: ¥ = 0.00, I = 0.05%, W' = 1.00
Testof0=0:2=-745.p=000 Testol 8, =8 Q(2) = 0.04, p = 0.98
025 .02 -015 -01 -005 Testof 0 = 0: 2 = 4,00, p = 0.00
Random-eftects REML modet -004 -003 -002 -001 0
Random-effects REML model
PCSK-9inhibitor  Control Risk adf. Weght
Unstable Angina Yes No Yes No with 95% CI (%)
Ovorall 195 18484 188 14385 -+ 0.00(-0.00. -0.00) 2898
Evolocumab 3 5098 1 259 ——  000(-000, 000] 4888
Asrocumad 192 13386 187 11790 - <0.00(-000. 000] 22.14
Overall ——Tm— 0.00(-0.00, 0.00)

Heterogeneity: ' = 0.00, I' = 57.20%, H' = 2.34
Tostof 6 = 6;: O(2) = 4,83, p = 0.09
Testof@=0:z=-103,p=0.30

Random-offects REML model

Wyniki wyrazone jako roznica ryzyka (95% CI)
Wykres 8. Wyniki metaanalizy dla skutecznosci

Burnett 2022
Wyniki metaanalizy Burnett 2022 wskazujg

inhibitorow PCSK9 w poréwnaniu z grupg kontroing

na przewage terapeutyczng alirokumabu, ewolokumabu oraz

inklisiranu wzgledem placebo, kwasu bempediowego oraz ezetymibu w zakresie redukcji stezenia LDL-C. Nie
wykazano natomiast istotnych statystycznie réznic w zakresie ww. punktu koricowego pomiedzy alirokumabem,
ewolokumabem i inklisiranem. Szczeg&towe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 23. Wyniki metaanalizy sieciowej — skutecznos¢ w zakresie % zmiany stezenia LDL-C (populacja base case)

Placebo
—24.97 [—31.17, —18.6] 100% Ezetimibe
—15.89 [—22.55, —9.29] 100% 9.08 [0.66, 17.36] 0% Bempedoic Acid
—39.51 [—52.17, —26.71] 100% —14.52 [—27.54, —1.49] 98.5% —23.57 [—36.6, —10.51] 99.9% Bempedoic Acid + Ezetimibe
—58.25 [—62.71, —53.58] 100% —33.29 [—39.5, —26.97] 100% —42.34 [—50.06, —34.48] 100% —18.75 [—31.88, —5.59] 99.6% Alirocumab
—65.65 [—72.08, —59.37] 100% —40.66 (—48.93, —32.68] 100% —49.74 [—58.79, —40.76] 100% —26.18 [—40.28, —12.31] 100% —7.38 [—15.12, 0] 97.5% Evolocumab

—57.49 [—65.34, —49.48] 100% —32.48 [—42.62, —22.39] 100% —41.59 [—51.78, —31.18] 100% —17.98 [—32.92, —2.99] 98.9%  0.78 [—8.35, 9.88] 42.4% 8.16 [—1.82, 18.49] 4.9% Inclisiran

Wyniki badania Bodapati 2023 oraz Burnett 2022 nalezy interpretowa¢ z ostroznoscig, majgc na uwadze

ograniczenia badania, m.in. heterogeniczno$

¢ wigczonych badan (pod wzgledem populacji, interwencji oraz

okresu obserwaciji, réznice w definiowaniu ryzyka sercowo-naczyniowego), zastosowanie metod przypisywania
brakujgcych danych w ramach wigczonych badan (ang. Mixed-effects model repeated measures, MMRM oraz
last observation carried forward, LOCF), generujgcych dodatkowg niepewnosé wynikow.
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Populacja pediatryczna z heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng (HeFH)

Alirokumab vs placebo

Wyniki badania NCT03510884 wskazujg na istotng statystycznie redukcje stezenia LDL-C w populacji
pediatrycznej w grupie alirokumabu w poréwnaniu do grupy placebo, utrzymujgca sie w czasie na zblizonym
poziomie (od 8 tyg. do 24 tyg.).

Wykazano réwniez istotnie statystycznie wiekszg szanse na osiggniecie poziomu LDL-C wynoszgcego <130
mg/dl, jak réwniez <110 mg/dl w grupie stosujacej alirokumab w poréwnaniu do placebo w obu kohortach Q2W i
Q4W w 24 tygodniu.

Tabela 24. Wyniki analizy klinicznej w zakresie redukcji stezenia LDL-C (populacja pediatryczna z FH)

Alirokumab* Placebo
kp,““kt Badanie o LSMD (97,5% Cl) p
Pl o) | N | Lsm |SsE| N | Lsm | SE
Kohorta Q2W 49| - | 2 - - 45,5 (-56,3; 347) | <0,001
12
% zmiana Kohorta Q4W 52 | - | o7 - ; 41,5 (52,7; -30,2) | <0,001
stezenia LDL-
C Kohorta Q2W 49| - | 2 - ; 43,3 (-56,0; 30,7) | <0,001
24
Kohorta Q4W 52 | - | 27 - ; 33,8 (46,4; -21,2) | <0,001
Kohorta Q2W 49 | 61,20 |580| 25 | 7,70 |7,10| -68,90 (-72,12; -65,68) | <0,001
NCT03510884 8
Kohorta Q4W 52 | 73,90 |540| 27 | -10,40 |6,80| -63,50 (-66,46; -60,54) | <0,001
Sﬁf;;g'ed”a Kohorta Q2W 49 | 5890 |530| 25 | 16,30 |7,10| -75,20 (-78,35; -72,05) | <0,001
ana 12
’E;T;Z?E]LDL‘ Kohorta Q4W 52 | 68,60 |560| 27 | 260 |4,90| -66,00 (-68,39; -63,61) | <0,001
Kohorta Q2W 49 | 5850 |570| 25 | 14,50 |8,20| -73,00 (-76,59; -69,41) | <0,001
24
Kohorta Q4W 52 | 66,60 |7,70| 27 | -1530 |7,00| -51,30 (-54,67; 47,93) | <0,001

*W kohorcie Q2W dawka alirokumabu wynosita 40 mg dla pacjentéw o masie ciata ponizej 50 kg i 75 mg dla pacjentdw o masie ciata 50 kg
lub wiekszej. W kohorcie Q4W dawka alirokumabu wynosita 150 mg dla pacjen-téw o masie ciata ponizej 50 kg i 300 mg dla pacjentéw o
masie ciata 50 kg lub wigkszej.

Cl — przedziat ufnosci; ITT — analiza zgodna z intencjg leczenia / zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat); LDL-C — cholesterol
lipoprotein o matej gestosci (ang. low-density lipoprotein cholesterol); LSM — $rednia najmniejszych kwadratéw (ang. least squares mean);
LSMD - réznica $rednich najmniejszych kwadratéw (ang. least squares mean difference); N — liczba oséb w badanej grupie; Q2W — co dwa
tygodnie (ang. every 2 weeks); Q4W — co cztery tygodnie (ang. every 4 weeks); SE — btgd standardowy (ang. standard error).

Tabela 25. Wyniki analizy klinicznej w zakresie odsetka pacjentow osiggajacych okreslone cele terapeutyczne
(populacja pediatryczna z FH)

Punkt koncowy Badanie OB (tyg.) | Alirokumab* (N) Placebo (N) OR (97,5% ClI) p
Kohorta Q2W 49 25 77,6 (6,3; 960,0) 0,001
LDL-C <130 mg/d**
NCT03510 | Kohorta Q4W ” 52 27 14,9 (3,2; 69,8) <0,001
884 Kohorta Q2W 49 25 52,7 (3,5; 804,3) | 0,001
LDL-C <110 mg/dL
Kohorta Q4W 52 27 43,1 (3,7; 498,6) <0,001

*W kohorcie Q2W dawka alirokumabu wynosita 40 mg dla pacjentéw o masie ciata ponizej 50 kg i 75 mg dla pacjentéw o masie ciata 50 kg
lub wigkszej. W kohorcie Q4W dawka alirokumabu wynosita 150 mg dla pa-cjentéw o masie ciata ponizej 50 kg i 300 mg dla pacjentéw o
masie ciata 50 kg lub wieksze;j.

**W momencie rozpoczecia tego badania zalecenie dotyczace stezenia LDL-C u dzieci wynosito <130 mg/dl. Ciggte drugorzedne punkty
koncowe skutecznosci, co do ktérych przewidywano, ze bedg miaty rozktad normalny, analizowano przy uzyciu tego samego podejscia, co
gtéwny punkt kohcowy; te, co do ktérych przewidywano, ze bedg miaty rozktad nienormalny, analizowano przy uzyciu podejscia wielokrotnej
imputacji, a nastepnie solidnego modelu regresji przy uzyciu estymacji M z grupg leczong i warstwami randomizacji jako efektami gtéwnymi
i odpowiadajgcg warto$cig bazowg jako wspotzmienna. Kategoryczne drugorzedne punkty koricowe skuteczno$ci analizowano przy uzy ciu
podejscia wielokrotnej imputacji, a nastepnie modelu regresji logistycznej korygujgcego dla grupy leczonej jako efektu gtéwnego i
odpowiadajgcej wartosci bazowej jako zmienne wspdizmienne, stratyfikowanego wedtug czynnikéw randomizacii.

Cl — przedziat ufnosci; LDL-C — cholesterol lipoprotein o matej gestosci (ang. low-density lipoprotein cholesterol); LSMD — ré6znica $rednich
najmniejszych kwadratéw (ang. least squares mean difference); N — liczba os6b w badanej grupie; Q2W — co dwa tygodnie (ang. every 2
weeks); Q4W — co cztery tygodnie (ang. every 4 weeks); OR —iloraz szans (ang. odds ratio).
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Szczegdtowe wyniki w zakresie pozostatych surogatowych punktéw koncowych (tj. zmiana stezenia Apo B,
zmiana stezenia nie-HDL-C, zmiana stezenia cholesterolu catkowitego, zmiana stezenia Lp(a), zmiana stezenia
trojglicerydow, zmiana stezenia HLD-C, zmiana stezenia Apo A1) przedstawiono w AKL Wnioskodawcy
(Rozdziaty od 7.3.1.2 do 7.3.1.5).

Alirokumab vs ewolokumab

Poréwnanie posrednie Wnioskodawcy

Wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego w zakresie procentowej zmiany stezenia LDL-C wyrazonej
réznicg srednich najmniejszych kwadratow (LSMD=4,50%; 95% CI: -8,67; 17,67; p=0,5030) wskazujg na brak
istotnych statystycznie r6znic pomiedzy alirokumabem (Q4W) i ewolokumabem.

Wyniki poréwnania posredniego w zakresie innych surogatowych punktéw koncowych tj. procentowa zmiana
stezenia Apo B, procentowa zmiana stezenia nie-HDL-C, procentowa zmiana stezenia cholesterolu catkowitego,
rowniez nie wykazaty istotnych statystycznie réznic pomiedzy alirokumabem i ewolokumabem.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w AKL Whnioskodawcy (Rozdziaty od 7.3.1.1 do 7.3.1.5).

Szczegdty dotyczace metodyki przeprowadzonego poréwnania posredniego przedstawiono w Rozdziale 6 AKL
Whnioskodawcy.
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Dorosli z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng (HeFH)

Wyniki analizy bezpieczenstwa z 3 kluczowych RCTs wskazuja na poréwnywalng czestos¢
wystepowania zdarzeh niepozgdanych (75-82% w grupie ALl vs 79-83% w grupie PLB), ciezkich
zdarzen niepozadanych (9-19% w grupie ALI vs 10-20% w grupie PLB), jak réwniez AE prowadzacych
do dyskontynuaciji leczenia (3-7% w grupie ALl vs 1-6% w grupie PLB) — brak istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami w 78 tygodniu.

Nie wykazano rowniez istotnych statystycznie roznic w zakresie czestosci wystepowania zgonu z
powodu AE (0-1,9% w grupie ALI vs 0-1,3% w grupie placebo). W badaniu ODYSSEY FH | odnotowano
6 zgondw z powodu AE wytgcznie w grupie alirokumabu (2 z powodu raka z przerzutami
(niedrobnokomorkowy rak ptuc i rak trzustki), 1 z powodu ostrego MI, 2 sklasyfikowane jako
spowodowane nagtg $miercig sercowg oraz 1 z powodu niedroznosci okreznicy po operacji brzusznej),
natomiast w badaniu ODYSSEY Long-Term zgony w powodu AE wystgpity czesciej w grupie placebo
(1,3% - 10 zgondw) niz w grupie alirokumabu (0,5% - 8 zgondw).

W ramach analizy wigczonych badahn wyodrebniono zdarzenia niepozagdane szczegdlnego
zainteresowania, ktérymi byto m.in. wystgpienie zdarzenia sercowo-naczyniowego (w tym
poszczegolnych okreslonych zdarzen CV), reakcji alergicznych, zdarzen neurologicznych,
neuropoznawczych, okulistycznych, rozwiniecie/pogorszenie cukrzycy, znaczace podwyzszenie
parametrow laboratoryjnych (ALT, AST, kinaza kreatynowa), czy wystgpienie bolu miesni. Wykazano
istotne statycznie réznice w czestosci wystepowania bolu miesni w grupie alirokumabu wzgledem
placebo, jednak kierunek wnioskowania jest rozny w zaleznosci od badania — w badaniu ODYSSEY FH
| wykazano istotnie mniejszg szanse na wystgpienie bolu miesni w grupie alirokumabu (ALl vs PLB:
1,6% vs 6,7%; OR=0,26; 95% CI: 0,10; 0,72; p<0,01; NNT=20), natomiast w badaniu ODYSSEY Long-
Termistotnie wiekszg szanse na wystgpienie bdlu miesni wykazano w grupie alirokumabu (ALl vs PLB:
5,4% vs 2,9%; OR=1,91; 95% CI: 1,19; 3,05; p<0,01; NNH=40). Natomiast w ramach okreslonych
zdarzen sercowo-naczyniowych, w badaniu ODYSSEY Long-Term wykazano istotnie statystycznie
mniejszg szanse na wystgpienie zawatu serca nieprowadzacego do zgonu (ALl vs PLB: 0,9% vs 2,3%;
OR=0,39; 95% CI: 0,19; 0,79; p<0,01; NNT=72). Nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomiedzy
grupami dla pozostatych analizowanych parametréow oceny bezpieczehstwa.

Wyniki dlugoterminowe z badania otwartego ODYSSEY OLE, ktére obejmowato pacjentow z HeFH,
uczestniczgcych w badaniach: ODYSSEY FH I, FH Il, Long-Term lub HIGH-FH (faza przedtuzona tych
badan, w ktérej wszyscy pacjenci byli leczeni alirokumabem; okres follow-up: 176 tyg.), potwierdzajg
wyniki z poszczegdlnych badan dla krétszego horyzontu czasowego, wskazujgc na zblizonych profil
bezpieczenstwa w kluczowych parametrach.

Pozostate szczegotowe wyniki analizy bezpieczehstwa przedstawiono w AKL Wnioskodawcy (z RCT:
Rozdziat 7.1.2.3; z pozostatych badan: 7.1.2.4).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 85/157



Praluent (alirokumab)

Tabela 26. Kluczowe wyniki analizy bezpieczenstwa alirokumabu vs placebo (dorosli pacjenci z HeFH)

0T.423.1.22.2025

Punkt koficowy Badanie OB (tyg.)| Alirokumab*, n/N (%) Placebo, n/N (%) OR (95% Cl) P Ng;,ZNCNI;"
ODYSSEY FH I** 263/322 (81,7) 129/163 (79,1) 1,17 (0,73; 1,88) 0,50 -
Dowolne AE ODYSSEY FH I1** 125/167 (74,9) 66/81 (81,5) 0,68 (0,35; 1,31) 0,25 -
ODYSSEY Long-Term 1255/1550 (81,0) 650/788 (82,5) 0,90 (0,72; 1,13) 0,37 -
ODYSSEY FH I** 44/322 (13,7) 22/163 (13,5) 1,01 (0,58; 1,76) 0,96 -
Ciezkie zdarzenie . .
mosoradane (GAE) |CDYSSEY FH I 15/167 (9,0) 8/81 (9,9) 0,90 (0,37; 2,22) 0,82 -
ODYSSEY Long-Term 290/1550 (18,7) 154/788 (19,5) 0,95 (0,76; 1,18) 0,63 -
78
ODYSSEY FH I* 6/322 (1,9)° 0/163 (0,0) 6,72 (0,38; 119,96) 0,20 -
Zgon z powodu AE |ODYSSEY FH II** 0/167 (0) 0/81 (0) - - -
ODYSSEY Long-Term 8/1550 (0,5) 10/788 (1,3) 0,40 (0,16; 1,03) 0,06 -
ODYSSEY FH I* 11/322 (3,4) 10/163 (6,1) 0,54 (0,22; 1,30) 0,17 -
Dyskontynuacja
leczenie z powodu  |ODYSSEY FH II** 6/167 (3,6) 1/81 (1,2) 2,98 (0,35; 25,19) 0,32 -
AE
ODYSSEY Long-Term 111/1550 (7,2) 46/788 (5,8) 1,24 (0,87; 1,77) 0,23 -
AE szczegélnego zainteresowania
ODYSSEY FH | 8/322 (2,5) 3/163 (1,8) 1,36 (0,36; 5,19) 0,65 -
Pozytywnie ocenione | oy ggey Fi | 2/167 (1,2) 1/81 (1,2) 0,97 (0,09; 10,85) 0,98 -
zdarzenie CV
ODYSSEY Long-Term 72/1550 (4,6) 40/788 (5,1) 0,91 (0,61; 1,35) 0,64 -
ODYSSEY FH I** 28/322 (8,7) 16/163 (9,8) 0,88 (0,46; 1,67) 0,69 -
Ogdlna reakcja ODYSSEY FH I1** 19/167 (11,4) 5/81 (6,2) 1,95 (0,70; 5,43) 0,20 -
alergiczna
ODYSSEY Long-Term 78 156/1550 (10,1) 75/788 (9,5) 1,06 (0,80; 1,42) 0,68 -
ODYSSEY FH [** 121322 (3,7) 7/163 (4,3) 0,86 (0,33; 2,23) 0,76 -
Zdarzenie ODYSSEY FH I1** 71167 (4,2) 2/81 (2,5) 1,73 (0,35; 8,51) 0,50 -
neurologiczne
ODYSSEY Long-Term 65/1550 (4,2) 35/788 (4,4) 0,94 (0,62; 1,43) 0,78 -
Zaburzenia ODYSSEY FH | 2/322 (0,6) 21163 (1,2) 0,50 (0,07; 3,60) 0,49 -
neuropoznawcze ODYSSEY FH II 0/167 (0) 1/81 (1,2) 0,16 (0,01; 1,03) 0,27 -
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Punkt koncowy Badanie OB (tyg.)| Alirokumab*, n/N (%) Placebo, n/N (%) OR (95% CI) P h:g‘;:;Ng;-l
0
ODYSSEY Long-Term 18/1550 (1,2) 4/788 (0,5) 2,30 (0,78; 6,83) 0,13 -
ODYSSEY FH | 6/322 (1,9) 4/163 (2,5) 0,75 (0,21; 2,71) 0,67 -
Rozwoj/pogorszenie | oy gsey FH | 41167 (2,4) 2/81 (2,5) 0,97 (0,17; 5,41) 0,97 -
cukrzycy
ODYSSEY Long-Term 90/1550 (5,8) 48/788 (6,1) 0,95 (0,66; 1,36) 0,78 -
ODYSSEY FH | 3/322 (0,9) 4/163 (2,5) 0,37 (0,08; 1,69) 0,20 -
Zaburzenia ODYSSEY FH II 3/167 (1,8) 1/81 (1,2) 1,46 (0,15; 14,29) 0,74 -
okulistyczne
ODYSSEY Long-Term 45/1550 (2,9) 15/788 (1,9) 1,54 (0,85; 2,78) 0,15 -
ODYSSEY FH | 5/322 (1,6) 2/163 (1,2) 1,27 (0,24; 6,62) 0,78 -
ALT >3xULN ODYSSEY FH II 6/166 (3,6) 1/81 (1,2) 3,00 (0,36; 25,35) 0,31 -
ODYSSEY Long-Term 28/1533 (1,8) 16/779 (2,1) 0,89 (0,48; 1,65) 0,71 -
AST >3xULN ODYSSEY Long-Term 22/1533 (1,4) 18/779 (2,3) 0,62 (0,33; 1,15) 0,13 -
ODYSSEY FH | 13/318 (4,1) 10/163 (6,1) 0,65 (0,28; 1,52) 0,32 -
f'”aza kreatynowa | 5y SSEY FH II 8/165 (4,8) 6/80 (7,5) 0,63 (0,21; 1,88) 0,41 -
3xULN
ODYSSEY Long-Term 56/1507 (3,7) 38/771 (4,9) 0,74 (0,49; 1,13) 0,17 -
ODYSSEY FH | 40/322 (12,4) 18/163 (11,0) 1,14 (0,63; 2,06) 0,66 -
Reakcja w migjscu | yhyssEy FH I 191167 (11,4) 6/81 (7,4) 1,61 (0,62; 4,19) 0,33 ;
wstrzykniecia
ODYSSEY Long-Term 91/1550 (5,9) 33/788 (4,2) 1,43 (0,95; 2,15) 0,09 -
ODYSSEY FH | 6/322 (1,9) 11/163 (6,7) 0,26 (0,10; 0,72) <001 | NNT: 20
(11; 132)
Bl migsni ODYSSEY FH II 10/167 (6,0) 5/81 (6,2) 0,97 (0,32; 2,93) 0,95 -
NNH: 40
ODYSSEY Long-Term 84/1550 (5,4) 23/788 (2,9) 1,91 (1,19; 3,05) <001 | o4 115)
Zgon z powodu
choroby wiencowej, .
w tym zgon 4/1550 (0,3) 7/788 (0,9) 0,29 (0,08; 0,99) 0,05 -
nieznanej przyczyny ODYSSEY Long-Term
MI nieprowadzgcy do . NNT: 72
M i 14/1550 (0,9) 18/788 (2,3) 0,39 (0,19; 0,79) <0.01 1 (40; 423)
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P NNT/NNH

Punkt koncowy Badanie OB (tyg.)| Alirokumab*, n/N (%) Placebo, n/N (%) OR (95% CI) (95%Cl)
0
Smiertelny lub
nie$miertelny udar 9/1550 (0,6) 2/788 (0,3) 2,30 (0,49; 10,65) 0,29 -

niedokrwienny

Niestabilna dtawica
piersiowa .

wymagajaca 0/1550 (0,0) 1/788 (0,1) 0,17 (0,01; 4,16) 0,28 -
hospitalizacji

Zastoinowa
niewydolno$¢ serca

WyVmV)z;gajqca 9/1550 (0,6) 3/788 (0,4) 1,53 (0,41; 5,66) 0,53 -
hospitalizacji
* w badaniu ODYSSEY FH | oraz ODYSSEY FH Il pacjenci stosowali alirokumab w dawce 75 mg przyjmowany co 2 tygodnie, a nastepnie dawke zwiekszano do 150 mg od 12. tygodnia, gdy stezenie
LDL-C wynosito = 70 mg/dl w 8. tyg., w badaniu ODYSSEY Long-Term pacjenci otrzymywali alirokumab w dawce 150 mg co 2 tygodnie.

**w badaniu ODYSSEY FH | oraz ODYSSEY FH Il raportowano AE zaistniate w trakcie leczenia

AOdnotowano 6 zgonéw w grupie alirokumabu: 2 z powodu raka z przerzutami (niedrobnokomorkowy rak ptuc i rak trzustki), 1 z powodu ostrego MI, 2 sklasyfikowane jako spowodowane nagtg $miercig
sercowg oraz 1z powodu niedrozno$ci okreznicy po operacji brzusznej.

AE - zdarzenie niepozadane (ang. adverse event); Cl — przedziat ufnosci; Ml - zawat serca (ang. myocardial infarction); n — liczba osob, u ktorej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych; NNT —
liczba oséb, u ktérych poddanie interwencji wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; NNH — liczba oso6b, u ktérych poddanie interwencji wigze sie
z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 88/157



Praluent (alirokumab) 0T.423.1.22.2025

Dorosli z bardzo wysokim ryzykiem choréob uktadu sercowo-naczyniowego

Analiza bezpieczehnstwa dotyczgca ogdlnej populacji wtgczonej do badania ODYSSEY OUT-COMES wskazuje na zblizong czestos¢ wystepowania
jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych w grupie alirokumabu i grupie placebo. Ciezkie zdarzenia niepozgdane oraz zdarzenia niepozgdane prowadzgce do
zgonu zaobserwowano istotnie rzadziej w grupie przyjmujgcej alirokumab. Ponadto, w grupie przyjmujgcej alirokumab zaobserwowano istotnie mniej przy-
padkéw powiktan lub pogorszenia stanu zwigzanego z wystepujgcg cukrzycg w porownaniu do grupy przyjmujgcej placebo. W grupie stosujgcej alirokumab
istotnie czesciej raportowano przypadki miejscowej reakcji na wstrzykniecie oraz wystgpienie przeciwciat przeciwko alirokumabowi (ang. antidrug antibodies) i
przeciwciat neutralizujgcych alirokumab (ang. neutralizing antidrug antibodies). Ponadto nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w wystepowaniu
pozostatych ocenianych zdarzen niepozgdanych pomiedzy grupami. Szczegotowe informacje przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 27. Kluczowe wyniki analizy bezpieczenstwa alirokumabu vs placebo (dorosli pacjenci z bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego

Punkt koncowy Badanie OB (lata) Alirokumab , n/N (%) Placebo, n/N (%) RR (95% CI) Wartos¢ p (9;;‘":“)

0

Jakiekolwiek zdarzenie niepozadane 7165 / 9451 (75,8) 7282 / 9443 (77,1) 0,98 (0,97; 1,00) 0,035

Ciezkie zdarzenie niepozadane 2202 / 9451 (23,3) 2350 / 9443 (24,9) 0,94 (0,89; 0,98) 0,011 63 (36; 272)

fggrr‘zue”'e niepozadane prowadzace do 181/ 9451 (1,9) 222/ 9443 (2,4) 0,81 (0,67; 0,99) 0,039 230 (118; 4201)

Zdarzenie niepozadane prowadzace do 343 / 9451 (3,6) 324 / 9443 (3,4) 1,06 (0,91; 1,23) 0,461 -

przerwania udziatu w badaniu

Reakcje w miejscu wstrzykniecia 360 / 9451 (3,8) 203 / 9443 (2,1) 1,77 (1,50; 2,10) <0,001 60 (47; 85)

Ogdlna reakcja alergiczna 748 / 9451 (7,9) 736 / 9443 (7,8) 1,02 (0,92; 1,12) 0,758 -

Pogorszenie stanu cukrzycy Iub 506 / 2688 (18,8) 583 / 2747 (21,2) 0,89 (0,80; 0,99) 0,027 42 (22; 367)

powiktania cukrzycowe u cukrzykow

Wystgpienie cukrzycy ODYSSEY

(u pacjentow bez cukrzycy w wywiadzie OUTCOMES 28 648 / 6763 (9,6) 676 / 6696 (10,1) 0,95 (0,86; 1,05) 0,317 -

przed rozpoczeciem badania) (Schwarz 2018)

Zaburzenia poznawcze 143 / 9451 (1,5) 167 / 9443 (1,8) 0,86 (0,69; 1,07) 0,167 -

Zaburzenia czynnosci watroby 500 / 9451 (5,3) 534 / 9443 (5,7) 0,94 (0,83; 1,05) 0,271 -

Zacma 120 / 9451 (1,3) 134 /9443 (1,4) 0,89 (0,70; 1,14) 0,373 -

Udar krwotoczny 9/ 9451 (<0,1) 16 / 9443 (0,2) 0,56 (0,25; 1,27) 0,166 -

Aminotransferaza alaninowa

(>3-krotne przekroczenie goérnej granicy 212 /9369 (2,3) 228 [ 9341 (2,4) 0,93 (0,77; 1,12) 0,422 -

prawidiowego zakresu)

Aminotransferaza asparaginianowa

(>3-krotne przekroczenie gémej granicy 160 / 9367 (1,7) 166 / 9338 (1,8) 0,96 (0,77; 1,19) 0,716 -

prawidtowego zakresu)
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Punkt koncowy Badanie OB (lata) Alirokumab , n/N (%) Placebo, n/N (%) RR (95% CI) Wartos¢ p (9;;‘"::')

0
Catkowita bilirubina
(>2-krotne przekroczenie gémej granicy 61 /9368 (0,7) 78 /9341 (0,8) 0,78 (0,56; 1,09) 0,144 -
prawidiowego zakresu)
Kinaza kreatyniny
(>10-krotne przekroczenie goérmej granicy 46 / 9369 (0,5) 48 / 9338 (0,5) 0,96 (0,64; 1,43) 0,824 -
prawidtowego zakresu)
Przeciwciata przeciwko alirokumabowi 67 /9091 (0,7) 32 /9097 (0,4) 2,10 (1,38; 3,19) 0,001 260 (167; 583)
(ang. antidrug antibodies)
Przeciwciata neutralizujace alirokumab 4319091 (0.5) 6 /9097 (<0,1) 7,17 (3,05; 16,84) <0,001 246 (179; 390)
(ang. neutralizing antidrug antibodies)

Populacja pediatryczna z heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng (HeFH)

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa alirokumabu w populacji pediatrycznej z HeFH pochodzg gtéwnie z RCT Santos 2024 i wskazujg na zblizong czestosc
wystepowania ocenianych zdarzen niepozgdanych pomiedzy grupa alirokumabu a grupg placebo. Szczegdtowe zestawienie wynikow zaprezentowano w tabeli
ponize;.

Tabela 28. Kluczowe wyniki analizy bezpieczenstwa alirokumabu vs placebo oraz ewolokumabu vs placebo (populacja pediatryczna z HeFH)

Punkt . OB Interwencja, Komparator, 0 oz 0
Kohcowy Badanie ) Kohorta nIN (%) nIN (%) OR (95%Cl) Wartosé p NNH (95%Cl)
Alirokumab* vs placebo
Jakiekolwiek zdarzenie niepozadane Q2w 26/49 (53,1) 13/25 (52,0) 1,04 (0,40; 2,74) 0,9311 -
Q4w 26/52 (50,0) 16/27 (59,3) 0,69 (0,27; 1,76) 0,4350 -
Ciezkie zdarzenie niepozadane Q2w 4/49 (8,2) 1/25 (4,0) 2,13 (0,23; 20,17) 0,5086 -
Q4w 2/52 (3,8) 1/27 (3,7) 1,04 (0,09; 12,01) 0,9749 -
Zapalenie krtani Q4w 1/52 (1,9) 0/27 (0,0) 1,60 (0,06; 40,66) 0,7752 -
Zdarzenia Reakcja w Q2w 3/49 (6,1) 0/25 (0,0) 3,84 (0,19; 77,28) 0,3799 -
niepozadane miejscu NCT03510884
szczegolnego wstrzykniecia (Santos 2024) 24 Qaw 2/52 (3,8) 0/27 (0,0) 2,72 (0,13; 58,76) 0,5227 -
zainteresowania . .
Ogdlna reakcja Q4w 2/52 (3,8) 0/27 (0,0) 2,72 (0,13; 58,76) 0,5227 -
alergiczna
Zaburzenia Qaw 1/52 (1,9) 0/27 (0,0) 1,60 (0,06; 40,66) 0,7752 -
uwagi i pamieci
Niedoczulica Q4w 1/52 (1,9) 0/27 (0,0) 1,60 (0,06; 40,66) 0,7752 -
Zdarzenia Zaburzenia .
niepozadane uwagi | pamieci Q4w 1/52 (1,9) 0/27 (0,0) 1,60 (0,06; 40,66) 0,7752 -
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k:ﬁ“c':,':y Badanie (33) Kohorta '“tsm‘z;‘;ja' K°r':ma(f,zt)°" OR (95%Cl) Wartosé p | NNH (95%Cl)
prowadzace do Omdlenia
przerwania Q4w 1/52 (1,9) 0/27 (0,0) 1,60 (0,06; 40,66) 0,7752 -
leczenia
Zdarzenia niepozadane zwigzane z Q2w 4/49 (8,2) 1/25 (4,0) 2,13 (0,23; 20,17) 0,5086 -
leczeniem Q4w 7/52 (13,5) 0/27 (0,0) 9,07 (0,50; 165,04) 0,1365 -
Zapalenie nosogardta Q2w 7/49 (14,3) 2/25 (8,0) 1,92 (0,37; 10,00) 0,4401 -
Q4w 1/52 (1,9) 3127 (11,1) 0,16 (0,02; 1,59) 0,1167 -
Zapalenie gardta Q2w 1/49 (2,0) 0/25 (0,0) 1,58 (0,06; 40,13) 0,7826 -
Q4w 0/52 (0,0) 1/27 (3,7) 0,17 (0,01; 4,27) 0,2802 -
Niezyt nosa Q2w 1/49 (2,0) 1/25 (4,0) 0,50 (0,03; 8,35) 0,6293 -
Q4w 1/52 (1,9) 0/27 (0,0) 1,60 (0,06; 40,66) 0,7752 -
Zapalenie zatok Q2w 1/49 (2,0) 0/25 (0,0) 1,58 (0,06; 40,13) 0,7826 -
Zapalenie migdatkéw Q2w 3/49 (6,1) 1/25 (4,0) 1,57 (0,15; 15,87) 0,7046 -
Q4w 0/52 (0,0) 1/27 (3,7) 0,17 (0,01; 4,27) 0,2802 -
Zakazenie gémych drég Q2w 3/49 (6,1) 3/25 (12,0) 0,48 (0,09; 2,56) 0,3892 -
oddechowych Q4w 3/52 (5,8) 3/27 (11,1) 0,49 (0,09; 2,61) 0,4031 ;
Bél glowy Q2w 3/49 (6,1) 2/25 (8,0) 0,75 (0,12; 4,81) 0,7615 -
Q4w 4/52 (7,7) 1127 (3,7) 2,17 (0,23; 20,41) 0,4992 -
Migrena Q2w 0/49 (0,0) 2/25 (8,0) 0,09 (0,00; 2,06) 0,1335 -
Ewolokumab vs placebo
Jakiekolwiek zdarzenie niepozgdane HAUSER- nd 64/104 (62) 34/53 (64) 0,89 (0,45; 1,78) 0,7493 -
Ciezkie zdarzenie niepozgdane RCT 24 nd 1/104 (1) 0/53 (0) 1,55 (0,06; 38,72) 0,7893 -
Bl glowy (Santos 2020) nd 11/104 (11) 1/53 (2) 6,15 (0,77; 48,99) 0,0862 -

*W kohorcie Q2W dawka alirokumabu wynosita 40 mg dla pacjentéw o masie ciata ponizej 50 kg i 75 mg dla pacjentow o masie ciata 50 kg lub wiekszej. W kohorcie Q4W dawka alirokumabu wynosita
150 mg dla pacjentéw o masie ciata ponizej 50 kg i 300 mg dla pacjentdéw o masie ciata 50 kg lub wigkszej.

NNH — liczba osob, u ktérych poddanie interwencji wiaze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; Q2W — co dwa tygodnie (ang. every 2
weeks); Q4W — co cztery tygodnie (ang. every 4 weeks); nd — nie dotyczy

Przeprowadzono poréwnanie posrednie dla profilu bezpieczenstwa alirokumabu wzgledem ewolokumabu. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy interwencjami w odniesieniu do czestosci wystepowania jakichkolwiek zdarzen niepozadanych, ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz bolu gtowy.
Szczegotowe informacje przedstawiono w analizie Wnioskodawcy (rozdziat 7.3.2)
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W tabeli ponizej zestawiono wyniki bezpieczenstwa raportowane w badaniu jednoramiennym
ODYSSEY KIDS majgcym na celu poréwnanie réznych dawek alirokumabu. Do najczesciej
zgtaszanych zdarzen niepozadanych w kazdej z kohort badania nalezaty zakazenia i infestacje,
zaburzenia zotgdkowo-jelitowe oraz urazy, zatrucia i powiktania proceduralne.

Tabela 29. Wyniki analizy bezpieczenstwa alirokumabu z badania jednoramiennego (populacja
pediatryczna z HeFH)
Alirokumab n/N (%)*
Punkt koncowy Badanie OB (tyg.) 30/50 mg 40/75 mg 75/150 mg 150/300 mg
Q2w Q2w Q4w Q4w
dowolne TEAE 9/10 (90,0) 5/10 (50,0) 10/11 (90,9) 7/11 (63,6)
dowolne SAE wystepujace 0 0 0 0
podczas leczenia
TEAE prowadzace do 0 0 0 0
zgonu
TEAE prowadzgce do
trwatego przerwania 1/10 (10,0) 0 0 111 (9,1)
leczenia
Zakazenia i infestacje 5/10 (50,0) 3/10 (30,0) 9/11 (81,8) 3/11 (27,3)
Nowotwory tagodne,
zto$liwe i nieokreslone (w 0 0 1/11 (9,1) 0
tym torbiele i polipy)
Zaburzenia krwi i ukfadu 0 0 111 9,1) 2111 (18,2)
limfatycznego ’ ’
Zaburzefua} ukfadu 1110 (10,0) 0 0 0
odpornosciowego
Zaburzenia metabolizmu i 2/10 (20,0) 1/10 (10,0) 0 111 (9,1)
odzywiania
Zaburzenia psychiczne 14-16 tyg. 1/10 (10,0) 0 1711 (9,1) 0
Zaburzenia uktadu ODYSSEY dla kohort
NerWowego KIDS (Daniels 1-3, 12 4/10 (40,0) 0 111 (9,1) 0
2020) tyg. dla o
Choroby oczu kohorty 4 0 0 1711 (9,1%)
Zaburzenia naczyniowe 1/10 (10,0) 0 0
Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki 2/10 (20,0) 0 1/11 (9,1) 3/11 (27,3)
piersiowej i srodpiersia
Zaburzenia zotgdkowo-
o 5/10 (50,0) 0 3/11 (27,3) 4/11 (36,4)
jelitowe
Zaburzenia skory i tkanki 0 0 0 1111 9,1)
podskornej ’
Zaburzenia uktadu
migsniowo-szkieletowego i 2/10 (20,0) 0 2/11 (18,2) 0
tkanki tacznej
Zaburzenia ukladu 1/10 (10,0) 0 0 0
rozrodczego i piersi
Zaburzenia ogdlne i stany 2/10 (20,0) 0 1101 | 211(182)
W miejscu podania
Zmiany w wynikach
badari’ 0 1/10 (10,0) 0 0
Urazy, zatrucia i 3/10 (30,0) 2/10 (20,0) | 3/11 (27,3) 0
powiktania proceduralne

* w kazdej kohorcie badania oceniano dwie kategorie dawek w zalezno$ci od masy ciata (</= 50 kg).
1 Obnizenie stezenia hormonu folikulotropowego we krwi, obnizenie stezenia hormonu luteinizujgcego we krwi, obnizenie
stezenia lipoprotein o niskiej gestosci.
Q2W — co dwa tygodnie (ang. every 2 weeks); Q4W — co cztery tygodnie (ang. every 4 weeks); SAE (ang. serious adverse
event) — ciezkie zdarzenie niepozadane; TEAE (ang. treatment-emergent adverse event) — zdarzenie niepozadane

zaistniate podczas leczenia
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie zidentyfikowano dodatkowych informaciji na rzecz oceny skutecznosci i bezpieczenstwa.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa w dniu 15.06.2025 r. przeszukano strony internetowe instytucji
zajmujgcych sie oceng bezpieczenstwa (URPLWMIPB, EMA).

URPLWMiPB

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych (URPL)
nie odnaleziono zadnych komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania alirokumabu.

EMA

Na stronie Europejskiej Agencji Lekow nie odnaleziono Zadnych komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania alirokumabu.

Przeszukano takze Europejskg baze danych zgtoszen podejrzenia wystgpienia dziatan niepozadanych lekow
(http://www.adrreports.eu/pl/). Do dnia 6.07.2025 r. dla produktu leczniczego Praluent zidentyfikowano tgcznie
6 229 przypadkow. Do najczesciej zgtaszanych zdarzeh nalezaty: zdarzenia z grupy zaburzen ogdlnych i stany
w miejscu podania (2 377 przypadkéw), zaburzenia ukfadu miesniowo-szkieletowego i tkanki tgcznej (1 477
przypadkéw), zaburzenia uktadu nerwowego (1143 przypadki), zaburzenia skory itkanki podskoérnej (966
przypadkéw), urazy, zatruciai powiktania po zabiegach (962 przypadki) oraz zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (917
przypadkow).

Charakterystyka Produktu Leczniczego Praluent (data ostatniej aktualizacji 10.12.2024 r.)

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi, wystepujacymi przy stosowaniu zalecanych dawek, sg reakcje w
miejscu wstrzykniecia (6,1%), objawy podmiotowe i przedmiotowe ze strony goérnych drég oddechowych (2,0%)
oraz swiad (1,1%). Najczestszymi dziataniami niepozadanymi prowadzgcymi do przerwania leczenia u pacjentow
stosujgcych alirokumab byly reakcje w miejscu wstrzykniecia.

Profil bezpieczenstwa w badaniu ODYSSEY OUTCOMES byt zgodny z ogdlnym profilem bezpieczehstwa
opisanym w kontrolowanych badaniach klinicznych 3 fazy. Nie obserwowano réznicy dotyczacej profilu
bezpieczenstwa pomiedzy dwiema dawkami (75 mg i 150 mg) stosowanymi w badaniach 3 fazy.

Lista dziatan niepozgdanych w ujeciu tabelarycznym

Czestosci dla wszystkich dziatan niepozgdanych zidentyfikowanych na podstawie badan klinicznych, obliczono
w oparciu o ich wystepowanie w potgczonych danych z badan klinicznych fazy 3. Dziatania niepozgdane zostaly
wymienione zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzadow. Kategorie czestosci zdefiniowano nastepujgco: bardzo
czesto (21/10), czesto (=1/100do , rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana
(czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Czestos$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych zgtaszanych podczas stosowania po wprowadzeniu do obrotu
nie moze zosta¢ ustalona, poniewaz pochodzg one ze zgtoszen spontanicznych. W zwigzku z tym czestosé tych
dziatan niepozadanych jest kwalifikowana jako "nieznana".

Tabela 30. Dziatania niepozadane zgodnie z ChPL Praluent

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw Dziatania niepozadane Czestosé
nadwrazliwo$¢ rzadko
Zaburzenia ukladu immunologicznego . . .
alergiczne zapalenie naczyn rzadko
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki |bjawy podmiotowe i przedmiotowe ze strony gérnych drég czesto

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 93/157



Praluent (alirokumab) 0T.423.1.22.2025

Klasyfikacja uktadow i narzadow Dziatania niepozadane Czestos¢
piersiowej i srodpiersia oddechowych (przede wszystkim bdl w czesci ustnej
gardta, katar, kichanie)
$wiad czesto
pokrzywka rzadko
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej wyprysk pieniazkowaty 7adko
obrzegk naczynioruchowy nieznana
i i i . reakcje w miejscu wstrzykniecia (w tym rumien lub
igg:;zi:ma ogéine i stany w miejscu zaczerwienienie, swedzenie, obrzek, bol i/lub tkliwosé) czesto
choroba grypopodobna nieznana

Opis wybranych dziatah niepozgdanych

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Reakcje w miejscu wstrzykniecia, w tym rumien lub zaczerwienienie, swedzenie, obrzek, bdl i (lub) tkliwos¢ byly
opisywane u 6,1% pacjentow leczonych alirokumabem w poréwnaniu z 4,1% w grupie kontrolnej (otrzymujacej
wstrzykniecia placebo). Wiekszos¢ reakcji w miejscu wstrzykniecia miato charakter przemijajacy i tagodne
nasilenie. Czestos¢ przerywania leczenia z powodu reakcji w miejscu wstrzykniecia byta poréwnywalna pomiedzy
dwiema grupami (0,2% w grupie otrzymujacej alirokumab w poréwnaniu z 0,3% w grupie kontrolnej). W badaniu
oceniajgcym wptyw na wystepowanie zdarzen sercowo-naczyniowych (ODYSSEY OUTCOMES) reakcje w
miejscu wstrzykniecia réwniez wystepowaty czesciej u pacjentéw leczonych alirokumabem niz u pacjentow
otrzymujgcych placebo (3,8% alirokumab wobec 2,1% placebo).

Ogodlnoustrojowe reakcje alergiczne

Ogodlnoustrojowe reakcje alergiczne byty opisywane czesciej w grupie otrzymujacej alirokumab (8,1% pacjentow)
niz w grupie kontrolnej (7,0% pacjentéw), gtéwnie ze wzgledu na roéznice w czestosci wystepowania swigdu.
Obserwowane przypadki $wigdu miaty na ogét charakter tagodny i przemijajgcy. Dodatkowo w kontrolowanych
badaniach klinicznych opisywano wystepowanie rzadkich i niekiedy ciezkich reakcji alergicznych, takich jak
nadwrazliwo$¢é, wyprysk pienigzkowaty, pokrzywka i alergiczne zapalenie naczynh (patrz punkt 4.4). W badaniu
oceniajgcym wplyw na wystepowanie zdarzen sercowo-naczyniowych (ODYSSEY OUTCOMES)
ogolnoustrojowe reakcje alergiczne byty podobne u pacjentéw leczonych alirokumabem i tych otrzymujgcych
placebo (7,9% alirokumab wobec 7,8% placebo). Nie zaobserwowano réznicy w czestosci wystepowania swigdu.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku

Chociaz nie obserwowano wptywu alirokumabu na bezpieczenstwo stosowania u pacjentéw w wieku powyzej 75
lat, dane dotyczgce tej grupy wiekowej sg ograniczone. W kontrolowanych badaniach klinicznych 3 fazy,
dotyczacych hipercholesterolemii pierwotnej i dyslipidemii mieszanej, 1158 (34,7%) pacjentow otrzymujgcych
alirokumab byto w wieku 265 lat, a 241 (7,2%) pacjentéw byto w wieku =75 lat. W kontrolowanym badaniu
oceniajgcym wptyw na wystepowanie zdarzen sercowo-naczyniowych, 2505 (26,5%) pacjentdéw otrzymujacych
alirokumab byto w wieku 265 lat, a 493 (5,2%) pacjentéow otrzymujgcych alirokumab byto w wieku 275 lat. Nie
stwierdzono istotnych réznic w zakresie bezpieczenstwa i skuteczno$ci wraz ze wzrastajgcym wiekiem.

Dzieci i mtodziez

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu leczniczego Praluent okreslono u dzieci i miodziezy z
heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng (HeFH). Badanie kliniczne oceniajgce dziatanie produktu
leczniczego Praluent przeprowadzono z udziatem 153 pacjentéw w wieku od 8 do 17 lat z HeFH. Nie stwierdzono
zadnych nowych ustalen dotyczacych bezpieczenstwa, a dane dotyczace bezpieczehstwa w tej populacji byty
zgodne ze znanym profilem bezpieczehstwa produktu leczniczego u dorostych z HeFH.

Doswiadczenie w stosowaniu alirokumabu u dzieci i mtodziezy z homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng
jest ograniczone do 18 pacjentéw w wieku od 8 do 17 lat. Nie zaobserwowano nowych danych dotyczacych
bezpieczenstwa, w poréwnaniu ze znanym profilem bezpieczenstwa dla dorostych.

Badanie schematu dawkowania co 4 tygodnie

Profil bezpieczenstwa pacjentéw leczonych w ramach schematu dawkowania 300 mg co 4 tygodnie (miesiecznie)
byt podobny do profilu bezpieczenstwa opisanego w programie badan klinicznych z zastosowaniem schematu
dawkowania co 2 tygodnie, z wyjagtkiem wyzszego wskaznika wystepowania reakcji w miejscu wstrzykniecia.
Rekcje w miejscu wstrzykniecia odnotowano z czestoscig 16,6% w grupie badanej przyjmujgcej dawke 300 mg
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co 4 tygodnie i 7,9% w grupie placebo. Pacjenci w grupie badanej przyjmujgcej dawke 300 mg alirokumabu co 4
tygodnie otrzymywali naprzemiennie wstrzykniecia z placebo w celu utrzymania zaslepienia w zakresie czestosci
wstrzyknie¢. Czestos¢ reakcji w miejscu wstrzykniecia (ang. Injection Site Reactions, ISRs) wynosita 11,8%, z
wytgczeniem ISRs, ktdére wystgpity po wstrzyknieciach placebo. Czestos¢ przerwania terapii z powodu reakcji w
miejscu wstrzykniecia wyniosta 0,7% w grupie badanej przyjmujacej dawke 300 mg co 4 tygodnie i 0% w grupie
placebo.

Wartosci stezenia LDL-C <25 mg/dl

Nie byto mozliwe skorygowanie podstawowego leczenia hipolipemizujgcego we wszystkich badaniach klinicznych
w oparciu o projekt badania. Odsetek pacjentow, ktorzy osiggneli wartosci LDL-C <25 mg/dl zalezat zaréwno od
wyjsciowego stezenia LDL-C jak i od dawki alirokumabu.

W analizie zbiorczej kontrolowanych badan z zastosowaniem dawki poczatkowej 75 mg co 2 tygodnie (Q2W), w
ktorych dawke zwiekszano do 150 mg co 2 tygodnie w przypadku, gdy LDL-C pacjenta nie wynosito<70 mg/dl lub
<100 mg/dl, 29,3% pacjentéw z wyjSciowym stezeniem LDL-C <100 mg/dl i 5,0% pacjentow z wyjSciowym
stezeniem LDL-C =100 mg/dl leczonych alirokumabem miato dwie kolejne wartosci stezenia LDL-C <25 mg/d|
(<0,65 mmol/l).

W badaniu ODYSSEY OUTCOMES, w ktérym poczatkowa dawka alirokumabu wynosita 75 mg co 2 tygodnie, a
nastepnie dawke zwiekszano do 150 mg co 2 tygodnie w przypadku, gdy LDL-C pacjenta nie wynosito <50 mg/d|
(1,29 mmol/l), 54,8% pacjentéw z wyjsciowym stezeniem LDL-C <100 mg/dl i 24,2% pacjentéw z wyjsciowym
stezeniem LDL-C 2100 mg/dI leczonych alirokumabem miato dwie kolejne wartosci stezenia LDL-C <25 mg/di
(<0,65 mmol/l).

Chociaz w badaniach nad alirokumabem nie zidentyfikowano niepozgdanych nastepstw bardzo niskiego stezenia
LDL-C, dtugoterminowe skutki utrzymujgcych sie bardzo niskich stezeh LDL-C nie sg znane.

Immunogennosé/przeciwciata przeciwlekowe (ang. Anti-drug-antibodies, ADA)

W badaniu ODYSSEY OUTCOMES, u 5,5% pacjentow przyjmujgcych dawke 75 mg i (lub) 150 mg alirokumabu
co 2 tygodnie (Q2W) wykryto przeciwciata przeciwlekowe (ADA) po rozpoczeciu leczenia w poréwnaniu z 1,6%
pacjentéw otrzymujgcych placebo, u wigkszosci z tych pacjentéw byta to reakcja przemijajgca. Trwate ADA
reakcje zaobserwowano u 0,7% pacjentéw leczonych alirokumabem oraz 0,4% pacjentow otrzymujgcych
placebo. Wytwarzanie przeciwciat neutralizujgcych (ang. neutralising antibody, NAb) zaobserwowano u 0,5%
pacjentéw leczonych alirokumabem i u <0,1% pacjentéw otrzymujacych placebo.

Przeciwciata przeciwlekowe, w tym NAb, miaty niskie miano co nie wydaje sie mie¢ znaczgcego klinicznie wptywu
na skutecznosc¢ lub bezpieczehstwo stosowania alirokumabu, z wyjatkiem wiekszej czestosci wystepowania
reakcji w miejscu wstrzykniecia u pacjentéw z wykrytymi ADA w trakcie leczenia, w poréwnaniu z pacjentami, u
ktérych nie stwierdzono ADA (7,5% wobec 3,6%). Dtugoterminowe skutki kontynuowania leczenia alirokumabem
w obecnosci ADA sa nieznane.

W analizie zbiorczej dziesieciu badan kontrolowanych placebo i z aktywng grupg kontrolng, dotyczacych
pacjentoéw leczonych alirokumabem w dawce 75 mgi (lub) 150 mg Q2W jak i w oddzielnym badaniu klinicznym z
udziatem pacjentéw leczonych alirokumabem w dawce 75 mg Q2W lub 300 mg co 4 tygodnie (w tym niektérzy
pacjenci z dostosowaniem dawki do 150 mg Q2W), czestos¢ wykrywania obecnosci ADA i NAb byta podobna do
wynikéw badania ODYSSEY OUTCOMES opisanych powyzej.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe
i numer serii podawanego produktu.

Reakcje alergiczne

W badaniach klinicznych opisywano wystepowanie ogdlnoustrojowych reakgji alergicznych, w tym swigdu, a takze
rzadkich i niekiedy ciezkich reakc;ji alergicznych, takich jak nadwrazliwos$¢, wyprysk pienigzkowaty, pokrzywka i
alergiczne zapalenie naczyn. Podczas stosowania po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano wystepowanie obrzeku
naczynioruchowego (patrz punkt 4.8). W razie wystgpienia objawdw podmiotowych lub przedmiotowych ciezkich
reakcji alergicznych, nalezy przerwac¢ stosowanie alirokumabu i rozpoczaé wtasciwe leczenie objawowe.

Zaburzenia czynno$ci nerek
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W badaniach klinicznych wzigta udziat jedynie ograniczona liczba pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
nerek (zdefiniowanymi jako wskaznik eGFR<30 ml/min/1,73 m2. Alirokumab nalezy stosowaé ostroznie u
pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Nie przeprowadzono badan z udziatem pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasy C wg skali
Childa-Pugha). Alirokumab nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby .

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wptyw alirokumabu na inne produkty lecznicze

Poniewaz alirokumab jest biologicznym produktem leczniczym, nie powinien wywieraC wptywu na
farmakokinetyke innych produktéw leczniczych i na enzymy cytochromu P450.

Woptyw innych produktéw leczniczych na alirokumab

Statyny i inne leki modyfikujgce stezenia lipidéw powodujg zwiekszanie produkciji PCSK9, biatka stanowigcego
punkt uchwytu alirokumabu. Prowadzi to do zwiekszenia klirensu alirokumabu w wyniku zwigzania sie go z
punktem uchwytu i zmniejszenia narazenia na alirokumab. W poréwnaniu z alirokumabem stosowanym w
monoterapii narazenie na alirokumab jest mniejsze o okoto 40%, 15% i 35%, w przypadku jednoczesnego
stosowania odpowiednio ze statynami, ezetymibem i fenofibratem. Jakkolwiek gdy alirokumab jest podawany co
dwa tygodnie, zmniejszenie stezenia LDL-C utrzymuje sie w okresie przerwy miedzy kolejnymi dawkami.

Whptyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Nie ma danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Praluent u kobiet w cigzy. Alirokumab jest

rekombinowanym przeciwciatem klasy IgG1, w zwigzku z czym przypuszcza sie, ze przenika przez bariere
tozyskowa.

Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na przebieg cigzy,
rozwdj zarodka lub ptodu. Toksyczno$¢ u matek odnotowano u szczurdw, ale nie u matp po podaniu dawek
przekraczajgcych dawki stosowane u ludzi, a u potomstwa matp obserwowano stabszg wtorng odpowiedz
immunologiczng na prowokacje antygenowa.

Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Praluent w okresie cigzy, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga
leczenia alirokumabem.
Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy alirokumab przenika do mleka ludzkiego. Ludzka immunoglobulina G (IgG) przenika do mleka
ludzkiego, zwtaszcza do siary; nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Praluent u kobiet karmigcych
piersig w tym okresie. Podczas pozostatego okresu karmienia piersig spodziewane narazenie na alirokumab
powinno by¢ niewielkie.

Poniewaz nie jest znany wptyw alirokumabu na niemowle karmione piersia, nalezy podja¢ decyzje czy przerwaé
karmienie piersig, czy przerwa¢ podawanie produktu leczniczego Praluent w tym okresie.
Ptodnos$c¢

W badaniach na zwierzetach nie stwierdzano niekorzystnego wptywu produktu leczniczego na zastepcze markery
ptodnosci. Nie ma danych dotyczgcych niekorzystnego wptywu na ptodno$¢ u ludzi.

4.3. Komentarz Agencji

Ocena efektywnosci klinicznej wnioskowanej interwencji zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki kluczowych
badan tj.:
e populacja dorostych pacjentéw z HeFH:

o 3RCTs:ODYSSEY FH I, ODYSSEY FH Il, ODYSSEY Long-Term (wyniki dla podgrupy zHeFH),
obejmujgcych populacje najblizszg wnioskowanej tj. z LDL-C >70 mg/dl;

e populacja pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym:
o 1RCT: ODYSSEY OUTCOMES;
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o 1 RWE: Elis 2023;
e populacja pediatryczna z HeFH:
o 1RCT: NCT03510884;
o 1 badanie jednoramienne w ramach analizy bezpieczenstwa: ODYSSEY KIDS.

Dla populacji pediatrycznej z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng nie odnaleziono badan
bezposrednio poréwnujgcych alirokumab z ewolokumabem. Wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie posrednie
przez wspolny komparator (placebo) przy uzyciu metody Buchera.

Nalezy jednak wskaza¢, ze populacja uwzgledniona w powyzszych badaniach nie w petni odpowiada populacji
wnioskowanej, zaréwno pod katem charakterystyki klinicznej pacjentéw jak réwniez dotychczasowego
stosowania terapii skojarzonej w postaci statyn z ezetymibem. W badaniach dla populacji dorostych pacjentéw z
HeFH ezetymib przyjmowato okoto 58% pacjentéw z badania ODYSSEY FH | oraz 14% z badania ODYSSEY
Long-Term. W badaniu ODYSSEY OUTCOMES jedynie 3% pacjentow stosowato ezetymib. Natomiast w badaniu
NCT03510884 dla populacji pediatrycznej z HeFH ezetymib przyjmowato niespetna 20%.

W ramach oceny efektywnosci praktycznej przedstawiono wyniki 1 badania RWE — Elis 2023 dla populacji
pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Ponadto uwzgledniono wyniki opracowan wtérnych — przegladéw systematycznych z metaanalizg (najbardziej
aktualnych, ktére uwzgledniaty analize ilosciowa badan):

e dorosli z HeFH: Jiang 2025, Zhang 2025, Liu 2024;
e dorosli w bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym: Bodapati 2023 oraz Burnett 2022.

Wyniki badan ODYSSEY FH |, ODYSSEY FH Il oraz ODYSSEY Long-Term dla dorostych pacjentéw z HeFH
oraz wyjsciowym stezeniem LDL-C 270 mg/dl wskazujg na istotng statystycznie przewage alirokumabu
wzgledem placebo w redukcji stezenia LDL-C, jak rébwniez w zakresie odsetka pacjentéw osiggajacych
okreslone cele terapeutyczne w postaci: LDL-C <70 mg/dl z wczesSniejszymi zdarzeniami sercowo-
naczyniowymi (CV)/z bardzo wysokim ryzykiem CV lub < 100 mg/dl bez wczes$niejszych zdarzen CV / z wysokim
ryzykiem CV (badania ODYSSEY FH | i ODYSSEY FH Il) oraz LDL-C <70 mg/dl (niezaleznie od ryzyka CV).

W zwigzku z tym, ze nie zidentyfikowano badan umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie efektywnosci
klinicznej alirokumabu z ewolokumabem oraz inklisiranem wnioskowanie dla grupy dorostych pacjentéw z HeFH
oparto na przegladach systematycznych z metaanalizg sieciowg (Zhang 2025, Jiang 2025, Liu 2024). Pomimo iz
badania te obejmujg szerokie populacje pacjentow z dyslipidemig, umozliwiajg poréwnanie efektywnosci
klinicznej ww. lekow wzgledem siebie, przy czym uzyskane wyniki nalezy interpretowac z ostroznoscig. Wyniki
metaanaliz Zhang 2025 oraz Jiang 2025 wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic w skutecznosci
klinicznej w odniesieniu do redukcji stezenia LDL-C pomiedzy alirokumabem a ewolokumabem i
inklisiranem. Wyniki w zakresie bezpieczenstwa rowniez nie wykazaty znamiennych statystycznie réznic w
zakresie czestosci wystepowania zdarzeh niepozgdanych pomiedzy pacjentami leczonymi alirokumabem,
ewolokumabem oraz inklisiranem (Zhang 2025). Wyniki metaanalizy Liu 2024 wskazuja natomiast, ze
ewolokumab wykazat istotnie wiekszag redukcje stezenia LDL-C w poréwnaniu z alirokumabem. Nie
wykazano natomiast znamiennych statystycznie réznic pomiedzy alirokumabem a inklisiranem.

Wyniki badania ODYSSEY OUTCOMES wtgczonego na rzecz oceny skutecznosci alirokumabu w populacji
bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego wykazaty statystycznie istotng przewage alirokumabu
wzgledem placebo w zakresie ztozonego pierwszorzedowego punktu koncowego (zdefiniowanego jako
zgon z powodu choroby niedokrwiennej serca, zawat serca niezakonczony zgonem, niedokrwienny udar mozgu
zakonczony lub niezakonczony zgonem, niestabilna dtawica piersiowa wymagajgca hospitalizacji), jak réwniez
drugorzedowych punktéw koncowych, tj.: jakiekolwiek zdarzenie zwigzane z chorobg niedokrwienng serca;
powazne zdarzenie niedokrwienne serca, jakiekolwiek zdarzenie sercowo-naczyniowe; zgon z dowolnej
przyczyny; zawat miesnia sercowego niezakonczony zgonem; udar niedokrwienny niezakonczony zgonem; zgon
Z jakiejkolwiek przyczyny; zawat miesnia sercowego niezakonczony zgonem; udar niedokrwienny zakonczony lub
niezakonczony zgonem; niestabilna dtawica piersiowa wymagajgca hospitalizacji oraz niedokrwienie wiencowe
prowadzacego do rewaskularyzacji. Analizawynikow w podgrupach w zaleznosci od wyjsciowego stezenia LDL-
C wykazata znamienng statystycznie przewage ocenianej interwencji wzgledem placebo dla wigkszosci
ocenianych punktéw koncowych wytgcznie w podgrupie chorych z LDL-C = 100 mg/dl.
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Badanie Elis 2023 (RWE) na rzecz oceny skutecznosci praktycznej oceniato wptyw leczenia alirokumabem na
obnizenie sredniego poziomu LDL-C oraz odsetek pacjentdéw osiggajgcych cel terapeutyczny w zakresie LDL-C.
Leczenie alirokumabem pozwolifto na zmniejszenie stezenia LDL-C $rednio o 32% wzgledem wartosci
poczatkowe;j.

W ramach oceny efektywnosci alirokumabu w poréwnaniu do ewolokumabu oraz inklisiranu w populacji pacjentow
z bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego PS Burnett 2022 wskazuje na brak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy alirokumabem, ewolokumabem i inklisiranem w zakresie redukcji stezenia
LDL-C.

Wyniki badania NCT03510884 w populacji pediatrycznej HeFH wskazujg na istotng statystycznie redukcje
stezenia LDL-C w poréwnaniu do grupy placebo w populacji pediatrycznej oraz istotnie statystycznie
wiekszg szansena osiggniecie celu terapeutycznego w postaci LDL-C<130 mg/dl oraz LDL-C<110 mg/dl w
grupie alirokumabu.

Wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego Wnioskodawcy wskazujg na brak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy alirokumabem (Q4W) i ewolokumabem w zakresie procentowej zmiany
stezenia LDL-C.

Nalezy podkresli¢, ze wyniki dla skutecznos$ci klinicznej alirokumabu w populacji z HeFH odnosity sie wytacznie
do surogatowych punktéw koncowych (brak dostepnych danych dla klinicznie istotnych punktéw koncowych).

Wyniki analizy bezpieczenstwa z 3 kluczowych RCT s dla dorostych pacjentéw HeFH wskazujg na poréwnywalng
czestosé wystepowania zdarzen niepozadanych, ciezkich zdarzen niepozadanych, jak réwniez AE
prowadzacych do dyskontynuacji leczenia — brak istotnych statystycznie réznic. Nie wykazano réwniez
istotnych statystycznie réznic w zakresie czestosci wystepowania zgonu z powodu AE. W badaniu ODYSSEY FH
| odnotowano 6 zgondw z powodu AE wylacznie w grupie alirokumabu, natomiast w badaniu ODYSSEY
Long-Term zgony w powodu AE wystepowaty czesciej w grupie placebo.

Analiza bezpieczenstwa dotyczgca populacji z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym na podstawie
wynikéw badania ODYSSEY OUTCOMES wskazuje na zblizong czestos¢ wystepowania jakichkolwiek zdarzen
niepozadanych w grupie alirokumabu i grupie placebo. Ciezkie zdarzenia niepozadane oraz zdarzenia
niepozgdane prowadzace do zgonu zaobserwowano istotnie rzadziej w grupie przyjmujgcej alirokumab. Ponadto,
w grupie przyjmujgcej alirokumab zaobserwowano istotnie mniej przypadkow powiktan lub pogorszenia stanu
zwigzanego z wystepujgcg cukrzycg w pordwnaniu do grupy przyjmujagcej placebo. W grupie stosujacej
alirokumab istotnie czesciej raportowano przypadki miejscowej reakcji na wstrzykniecie oraz wystgpienie
przeciwciat przeciwko alirokumabowi i przeciwciat neutralizujgcych alirokumab.

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa alirokumabu w populacji pediatrycznej z HeFH (RCT NCT03510884) wskazuja
na zblizong czestos¢ wystepowania ocenianych zdarzen niepozadanych (w tym ciezkich zdarzen
niepozadanych) pomiedzy grupg alirokumabu a grupg placebo.

Przeprowadzono poréwnanie posrednie dla profilu bezpieczenstwa alirokumabu wzgledem ewolokumabu. Nie
wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy interwencjami w odniesieniu do czestosci wystepowania
jakichkolwiek zdarzen niepozadanych, ciezkich zdarzen niepozadanych oraz bélu gtowy.

Podsumowujgc, wyniki analizy efektywnosci klinicznej oraz praktycznej dostarczajg dowodéw na przewage
alirokumabu wzgledem placebo oraz na zblizong skutecznos$¢ i bezpieczehstwo alirokumabu wzgledem
ewolokumabu i inklisiranu (3 PS brak IS réznic, PS Liu 2024 — IS réznica na niekorzy$¢ alirokumabu wzgledem
ewolokumabu, brak IS réznic wzgledem inklisiranu). Jednak z uwagi na ww. ograniczenia badan wnioskowanie
obarczone jest niepewnoscia.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
Whnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem AE wnioskodawcy jest okre$lenie ekonomicznej zasadnosci objecia leku Praluent (alirokumab)
finansowaniem w ramach programu lekowego B.101 ,Leczenie pacjentéw z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10:
E78.01, 121, 122, 125)” zgodnie z zaproponowanymi przez Wnioskodawce zmianami w kryteriach kwalifikacji do
terapii.

Technika analityczna
Analiza kosztéw-uzytecznosci (CUA), analiza kosztéw-efektywnosci (CEA) — populacja dorostych pacjentéw
Analiza minimalizacji kosztéw (CMA) — populacja pediatryczna

Poréwnywane interwencje

W populacji dorostych pacjentow alirokumab w skojarzeniu ze standardowym leczeniem hipolipemizujgcym (SoC)
poréwnano ze stosowaniem wytgcznie SoC tj. leczeniem statynami w potgczeniu z ezetymibem. W populacji
pediatrycznej alirokumab poréwnano z ewolokumabem.

Perspektywa
Perspektywa ptatnika publicznego (NFZ) i wspdlna (NFZ + pacjent) — populacja dorostych pacjentow
Perspektywa ptatnika publicznego (NFZ; tozsama z perspektywg wspdlng) — populacja pediatryczna

Horyzont czasowy

CUA, CEA: dozywotni horyzont czasowy, 1 rok = 1 cykl
CMA: roczny horyzont czasowy

Model

Sposrdd wyrdznionych w modelu grup pacjentdéw, na rzecz analizy podstawowej CUA wybrano dwie kohorty
ztozone, odpowiadajgce wnioskowanym populacjom:

Whnioskodawca przedstawit globalny (korporacyjny) model opracowany w programie MS Excel, dostosowany do
warunkow polskich m.in. w zakresie: polskich danych na temat zuzycia zasobdw, kosztéw jednostkowych oraz
stop dyskontowych. Model oparto na kohortowym modelu Markowa, ktérego strukture zaprezentowano na
Rysunek 1. W modelu uwzgledniono nastepujgce zdarzenia:
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Rysunek 1. Struktura modelu Wnioskodawcy (AE str. 19)

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Tabela 31. Zestawienie parametrow modelu Wnioskodawcy — CUA, populacja dorostych pacjentow (AE str. 57-59)

Parametr

|

Wartos¢é

Zrédto

Parametry podstawowe

Horyzont czasowy Dozywotni
Zatozenie
Cykl modelu Roczny
Interwencja Allrokur_'nab + intensywna terapia statynami +
ezetymib Projekt Programu Lekowego
Komparator Placebo + intensywna terapia statynami + ezetymib

Dyskontowanie

5% koszty

3,5% efekty zdrowotne

Wytyczne AOTMIT 2016

Czas trwania terapii

Zatozenie; Projekt Programu Lekowego

Dawkowanie

150 mg raz na 2 tyg.

Zatozenie zgodnie z PL

Charakterystyka populacji

Sredni wiek
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Parametr Wartosé Zrédto

Odsetek mezczyzn

Odsetek pacjentéw z cukrzyca

Wybér populacji w modelu

Sredni poziom LDL-C

Prog poziomu LDL-C

Terapia hipolipemizujaca

Statyny + ezetymib

Efekty zdrowotne

Ryzyko wejsciowe dla zdefiniowanych populacji

Ryzyko po zdarzeniach uwzglednionych w modelu

Dopasowanie ryzyka wzgledem wejsciowego poziomu LDL-C

Dopasowanie ryzyka wzgledem wieku

Dopasowanie ryzyka zgonu u pacjentéow z OZW lub IS w wywiadzie

Wplyw terapii alirokumabem na ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych

Ryzyko zgonu

Ryzyko zgonu z dowolnej przyczyny Tablice trwania zycia

Ryzyko zgonu z innych przyczyn niz sercowo-naczyniowe Rocznik demograficzny, GUS 2024

Uzytecznosci

Stan wyjsciowy dla populacji

HeFH (Prewencja wtorna)
OZW 0-12 miesiecy
OZW >12 miesiecy

HeFH (Prewencja pierwotna)

Uzyteczno$ci wynikajgce z wystgpienia zdarzenia sercowo-naczyniowego

Stan po zawale serca

Stan po dtawicy piersiowej

Stan po udarze niedokrwiennym

Stan po rewaskularyzacji

Koszty

Koszty alirokumabu
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Parametr

Wartos¢

Zrédto

Koszty diagnostyki i
monitorowania w PL

Koszt leczenia
hipolipemizujacego

Koszty zdarzen

Koszt zdarzenia (hospitalizacja)

Koszt po zdarzeniu: zawat serca

Koszt po zdarzeniu: niestabilna
dusznica bolesna

Koszt po zdarzeniu: udar
niedokrwienny

Koszt zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych

PL — program lekowy;PAD — choroba tetnic obwodowych (ang. peripheral artery disease)

Zrédfo: na podstawie AE Whnioskodawcy

Tabela 32. Zestawienie parametréow modelu Wnioskodawcy — CMA, populacja pediatryczna (AE str. 60-61)

Parametr

Wartos¢

Zrédto

Parametry podstawowe

Interwencja

Alirokumab + zoptymalizowane leczenie
hipolipemizujgce

Komparator

Ewolokumab + zoptymalizowane leczenie
hipolipemizujgce

Projekt Programu Lekowego

Dawkowanie

Charakterystyka populaciji

Wiek pacjenta

Pacjent w przedziale wiekowym 10-18 lat.

Zatozenie zgodne z PL (kryterium wiekowe
dopasowane do komparatora)

Srednia waga pacjenta

210 lat: 59,4 + 15,43 kg

Motkowski 2023

Prég poziomu LDL-C

2,5 mmol/l (100 mg/dl)

Projekt Programu Lekowego
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Parametr Wartos¢ Zrédto

Koszty

Roczny koszty alirokumabu

Roczny koszt eolokumabu

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Populacja pacjentéw dorostych
Populacja pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem choréb sercowo-naczyniowych

Tabela 33. Wyniki analizy podstawowej (perspektywa NFZ) — populacja pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem choréb
sercowo-naczyniowych

Parametr ALI+SoC Placebo + SoC

Efekt [QALY]
Efekt inkrementalny [QALY]

Bez RSS
Koszt catkowity [zi]
Koszt inkrementalny [zi]
ICUR [z{/QALY] 293 175
z RSS

Koszt catkowity [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [z/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy stosowanie alirokumabu w skojarzeniu z SoC w miejsce samej opieki
standardowej jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania ALI+SoC vs SoC wyniost 293 tys.
zZ/QALY w wariancie bez RSS oraz zt/QALY w wariancie z RSS. Wyniki z perspektywy wspdlnej sg
zblizone do wynikéw z perspektywy NFZ (AE Whnioskodawcy str. 65).

Populacja pacjentéw z hipercholesterolemig rodzinng

Tabela 34. Wyniki analizy podstawowej (perspektywa NFZ) — populacja pacjentéw z HeFH

Parametr ALI+SoC Placebo + SoC
Efekt [QALY]
Efekt inkrementalny [QALY]

Bez RSS
Koszt catkowity [zi]
Koszt inkrementalny [zi]
ICUR [z{/QALY] 362 267
z RSS

Koszt catkowity [z1]

Koszt inkrementalny [z}]

ICUR [zH/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy stosowanie alirokumabu w skojarzeniu z SoC w miejsce samej opieki
standardowej jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania ALI+SoC vs SoC wynidst 362 tys.
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zZl/QALY w wariancie bez RSS oraz zZt/QALY w wariancie z RSS. Wyniki z perspektywy wspodlnej sg
zblizone do wynikéw z perspektywy NFZ (AE Wnioskodawcy str. 67).

Populacja pediatryczna

Tabela 35. Wyniki analizy podstawowej (perspektywa NFZ) — populacja pediatryczna

Parametr ‘ Alirokumab | Ewolokumab

Bez RSS

Roczny koszt leczenia [z1] |

Réznica kosztéw [zi]

z RSS

Roczny koszt leczenia [zi] |

Roéznica kosztow [zi]

Analiza podstawowa wykazata, ze w populacji pediatrycznej leczenie jednego pacjenta w wieku od 10 do 18 lat
alirokumabem zamiast ewolokumabem, w horyzoncie jednego roku, powoduje

5.2.2.  Wyniki analizy progowej

Populacja pacjentéw dorostych
Populacja pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem chordb sercowo-naczyniowych

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez Wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku Zzycia skorygowanego o jakosc, jest réwny
wysokosci progub, o ktérym mowaw art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi zt (zRSS / bez RSS).

W zwigzku z przedstawieniem w AKL Whnioskodawcy badania klinicznego, w ktérym wykazano wyzszos¢
ALI+SoC wzgledem SoC, w opinii analitykow Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Populacja pacjentéw z HeFH

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez Wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny
wysokosci progu®, o ktérym mowaw art. 12 pkt 13i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi (zRSS/bez RSS).

W zwigzku z przedstawieniem w AKL Whnioskodawcy badania klinicznego, w ktérym wykazano wyzszosc
ALI+SoC wzgledem SoC, w opinii analitykéw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Populacja pacjentéw pediatrycznych

W zwigzku z brakiem badania klinicznego, w ktérym wykazano by wyzszo$¢ terapii alirokumebem wzgledem
terapii ewolokumabem, czego konsekwencjg byto przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw, w opinii
analitykdw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji. Majgc powyzsze na wzgledzie,
Whnioskodawca oszacowat ceny zbytu netto wynikajgce z art. 13 ust. 3 ustawy (tj. CZN, przy ktorej koszt roznigcy
analizy jest réwny zero) dla leku Praluent na

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Populacja pacjentéw dorostych

W ramach AE Whnioskodawca wykonat scenariuszowg i probabilistyczng analize wrazliwosci (PSA; wykonano
500 symulaciji).

Populacja pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem choréb sercowo-naczyniowych

W scenariuszowej analizie wrazliwosci dokonano zmiany parametrow tj.

6217 641 z

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 104/157



Praluent (alirokumab) 0T.423.1.22.2025

Sposréd testowanych przez Wnioskodawce parametrow, najwiekszy wplyw na zmiane wskaznika ICUR miata
zmiana w zakresie — obnizenie ICUR odpowiednio 0 24%
i 13%. Zmiana pozostatych parametréw powoduje zmiane wartosci ICUR o mniegj niz 10%. Zaréwno w wariancie
z RSS jak i bez RSS wnioskowanie nie ulega zmianie.

Wyniki testowanych parametréw w ramach analizy scenariuszoweji probabilistycznej przedstawiono w rozdziale
3.2.1 AE wnioskodawcy.

Populacja pacjentow z HeFH

W scenariuszowej analizie wrazliwosci dokonano zmiany parametrow f{j.

Sposrod testowanych przez Wnioskodawce parametréw, najwiekszy wptyw na zmiane wskaznika ICUR miata
modyfikacja zatozen w zakresie

Wyniki testowanych parametréw w ramach analizy scenariuszoweji probabilistycznej przedstawiono w rozdziale
3.2.2 AE wnioskodawcy.

Populacja pacjentéw pediatrycznych
W ramach AE Wnioskodawca wykonat scenariuszowg analize wrazliwosci.

W scenariuszowej analizie wrazliwosci dokonano zmiany parametrow w zakresie

W wariancie bez RSS we wszystkich wariantach analizy wrazliwosci odnotowano wzrost réznicy kosztéw na
korzysc alirokumabu, przy czym najwiekszy w przypadku wariantu zaktadajgcego,

W wariancie z RSS wzrost réznicy kosztéw na korzys¢ alirokumabu odnotowano w wariancie zaktadajgcym,

Wyniki analizy scenariuszowej przedstawiono w rozdziale 2.9.2 AE wnioskodawcy.
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 36. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK B
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
N TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
Lo TAK _
z wnioskiem?
Populacja dorostych pacjentéw: Zdaniem Agencji zasadne
jest  uwzglednienie  jako  komparatorow  réwniez
Czy wnioskowana technologie poréwnano TAK/? alirokumabu i inklisiranu. Zasadno$¢ wyboru komparatora
z wtasciwym komparatorem? oceniono w rozdziale 3.6. ,Technologie alternatywne
wskazane przez Wnioskodawce”.
TAK Populacja pediatryczna
Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK Populacja dorostych pacjentow
kosztow uzytecznosci? NIE Populacja pediatryczna
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wtasciwy horyzont czasowy? TAK -

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Analitycy Agencji nie zgtaszajg zastrzezen co do sposobu
przeprowadzenia przegladu uzytecznosci, natomiast, w ich
ocenie, zastosowana przez Wnioskodawce strategia
wyszukiwania — ograniczajgca sie do publikacii
zawierajacych stowo ,hypercholesterolemia” wytgcznie w
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow tytule lub abstrakcie — mogta znaczaco zawezi¢ zakres
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? identyfikowanych zrédet. Takie podejscie moglo
uniemozliwi¢  uwzglednienie  doniesien  naukowych
dotyczacych szerszego kontekstu klinicznego, jakim sg
choroby ukfadu krazenia, co w konsekwencji mogio
prowadzi¢ do pominigcia publikacji potencjalnie istotnych
dla analizy.

W opinii analitykéw Agencji przedstawiony w rozdziale 2.6
NIE? i 9.2 AE Wnioskodawcy opis jest niewystarczajacy w celu
uzasadnienia przyjetych uzytecznosci.

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
stanéw zdrowia?

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK -

,?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje)

5.3.1.  Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Populacja dorostych pacjentéw (CUA)

Opierajac sie na istotnych statystycznie réznicach wynikajgcych z analizy klinicznej dla poréwnania ALI+SoC vs
SoC w populacji pacjentow dorostych, Wnioskodawca przeprowadzit analize kosztéw-uzytecznosci. Zdaniem
analitykéw Agencji wybdr tego typu analizy byt wtasciwy.

W CUA uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy, ktéry nalezy uzna¢ za odpowiedni.

W modelu nie odniesiono sie do czestosci dziatan niepozgdanych ani kosztéw zwigzanych z obnizeniem jakosci
zycia, ktére mogtyby wystgpi¢ w przypadku ich wystgpienia.

W opinii analitykéw Agencji model ekonomiczny (oprécz wskazanych dalej ograniczen podanych przez
Whnioskodawce) zawiera réwniez inne ograniczenia, ktére wptywajg na wiarygodnos¢ wynikéw:
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e Zatozenie o utrzymywanie sie efektu terapeutycznego przez caty horyzont czasowy analizy pomimo braku
danych dlugoterminowych. Z uwagi na ograniczong dtugos¢ obserwacji w badaniach klinicznych,
konieczne byto zastosowanie zatozen ekstrapolacyjnych, ktére wigzg sie z istotnym poziomem
niepewnosci. Nie uwzgledniono mozliwosci spadku efektywnosci leczenia w dluzszym okresie, co moze
prowadzi¢ do przeszacowania korzysci zdrowotnych oraz zawyzenia optacalnosci interwencji;

¢ Whnioskodawca zdecydowat sie przyja¢ podejscie, w ktorym nie uwzgledniono przerwania terapii
alirokumabem. W opinii analitykow Agenciji, zatozenie to budzi istotne watpliwosci, zwtaszcza w Swietle
danych z programu badan klinicznych ODYSSEY, w ktérych odnotowano przypadki rezygnacji pacjentow
z leczenia. Pominiecie tego aspektu moze prowadzi¢ do przeszacowania korzysci zdrowotnych oraz
niedoszacowania kosztéw leczenia, szczegdlnie w diuzszym horyzoncie czasowym. W praktyce
klinicznej, nawet przy wysokiej skutecznoscii akceptowalnym profilu bezpieczehstwa, odsetek pacjentow
przerywajgcych terapie z réznych przyczyn (np. dziatania niepozgdane, brak odczuwalnych efektow,
obcigzenie leczeniem) moze wpltywaC¢ na rzeczywistg efektywnos¢ interwenciji. Uwzglednienie
realistycznych wskaznikéw przerwania terapii w modelu mogtoby zatem istotnie wptyngé na wyniki CUA,
w tym na warto$¢ wskaznika ICUR.

¢ W modelu nie uwzgledniono wptywu obnizonej adherencji na efektywnos¢ i koszty leczenia. Nalezy mie¢
na uwadze, ze w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej obserwuje sie istotny poziom
nieprzestrzegania terapii, szczegodlnie w przypadku leczenia przewlektego, wymagajgcego regularnych
iniekcji i dtugoterminowego zaangazowania pacjenta. Pominiecie tego aspektu moze prowadzi¢ do
przeszacowania QALY oraz niedoszacowania kosztow.

Ponadto, z zwigzku z tym, ze w badaniu ODYSSEY ezetymib byt stosowany jedynie przez niewielki odsetek
pacjentéw, model nie odzwierciedla w petni kryteriow programu lekowego, zgodnie z ktérymi przed
zastosowaniem alirokumabu pacjenci powinni otrzymywac ezetymib. Powyzsze moze prowadzi¢ do zawyzenia
optacalnosci analizowanego leku wzgledem rzeczywistej praktyki klinicznej. Zwraca sie przy tym uwage rowniez
na inne ograniczenia analizy ekonomicznej wynikajgce z ograniczen analizy klinicznej oraz uwzglednionych w niej
badan klinicznych.

Jako komparator dla ocenianej terapii przyjeto wytgcznie opieke standardowsg, co jest zgodne z zatoZzeniami
analizy klinicznej. Majac jednak na uwadze obowigzujgce wytyczne kliniczne oraz réwnolegle prowadzone
procesy refundacyjne dla ewokumabu i inklisiranu, ktérych celem jest rozszerzenie kryteriow kwalifikacji do
leczenia w ramach tego samego programu lekowego, co terapia wnioskowana, Agencja uznaje za zasadne
przeprowadzenie porownania réwniez wzgledem tych dwdéch technologii. Szczegdtowy komentarz zostat
przedstawiony w rozdziale 3.6 , Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce”. W konsekwencji do
powyzszego, majgc na uwadze poréwnywalng skutecznos¢ ewolokumabu, alirokumabu i inklisiranu, zasadnym
bytoby przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw.

Z uwagi na ograniczenia czasowe analitycy Agencji przedstawili zestawienie rocznych kosztéw terapii (patrz
rozdziat 5.3.4 ,Obliczenia wtasne Agenc;ji”).

Ograniczenia wskazane przez Wnioskodawce (rozdziat 5 AE Wnioskodawcy):

Populacja dorostych pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem choréb ukiadu sercowo-naczyniowego oraz
dorostych pacjentow z HeFH

e Jednym z ograniczenn analizy byto opracowanie charakterystyki populacji oraz struktury kohort
odpowiednio dopasowanych do proponowanych zapiséw programu lekowego. W zwigzku z konstrukcjg
modelu ekonomicznego, nalezato w tym celu wykorzystac¢ wczesniej zdefiniowane subpopulacje.
Wyrézniono dwie kohorty — kohorte dorostych pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem choréb sercowo-
naczyniowych oraz kohorte dorostych pacjentoéw z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng.

W celu jak najdoktadniejszeqo oddania sytuacji pacjentow w Polsce,
parametryzacje oparto o dane z polskich publikacji
. Nalezy jednak podkreslic, ze w obrebie wykorzystanych Zrédet, zauwazono znaczgcq rozbieznosc
pod kagtem parametrow charakterystyki populacji, co poddano ocenie w ramach analizy wrazliwoSci”.

e, Parametryzowanie ryzyk na podstawie
W trakcie polonizacji modelu przeanalizowano liczne polskie publikacje (np.
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Dyrbus FH 2019, Dyrbus 2019, Nowowiejska 2023, Chlebus 2018) oraz dane rejestrowe (np.
POLSCORE2-0OP, PL-ACS), pod katem wykorzystania zawartych w nich informacji do parametryzacji
bazowego ryzyka zdarzenn sercowo-naczyniowych. Zauwazono jednak, Ze odnalezione dane nie
charakteryzowaty sie szczegbtowo$ciag stratyfikacji, wymagang w modelu ekonomicznym. Oznacza to, ze
proba ich implementacji w modelu wigzataby sie z konieczno$cig przyjecia szeregu zatozen, skutkujgcych
utratg informacji o réznicach miedzy subpopulacjami. Uznano zatem, ze bardziej adekwatne bedzie
wykorzystanie danych zagranicznych o wymaganej specyficznosci.”

»Ograniczeniem analizy byta takze znaczna liczba moZliwosci parametryzacji redukcji ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych w wyniku leczenia alirokumabem.

»Konieczno$¢ przyjecia szeregu zatozen w obszarze szacowania kosztow zdarzeri sercowo-
naczyniowych, miedzy innymi:

— uwzglednianie kosztéw ,

— ustalenie odsetka pacjentéw korzystajgcych z danych $wiadczen,

— okreslenie struktury wykorzystania poszczegoélnych lekéw w farmakoterapii oraz odsetka pacjentéw
objetych swiadczeniami.

Zastosowanie uproszczen byto jednak niezbedne, aby umozliwi¢ modelowanie kosztoéw ponoszonych w

trakcie leczenia. Oszacowanie kosztéw oparto na jak najbardziej aktualnych danych NFZ i MZ oraz

raportach i analizach ekonomicznych opiniowanych przez AOTMIT i odnoszgcych sie do rozwazanych

zdarzen sercowo-naczyniowych.”

Populacja pediatryczna (CMA)

Whnioskodawca przeprowadzit analize minimalizacji kosztéw, co z powodu braku réznic w skutecznosci klinicznej
alirokumabu i ewolokumabu nalezy uznaé za zasadne. Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag dotyczacych
przyjetego horyzontu czasowego analizy, jak rowniez sposobu szacowania kosztow.

Ograniczenia wskazane przez Wnioskodawce (rozdziat 5 AE Wnioskodawcy):

,Gtownym ograniczeniem analizy w populacji pediatrycznej byt brak moZzliwosci sparametryzowania
redukcji ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych wynikajgcej z terapii alirokumabem. W zwigzku z tym,
model udostepniony przez Wnioskodawce nie pozwalat na przeprowadzenie analizy kosztéw-efektow dla
tej populacji. W populacji pediatrycznej przeprowadzono zatem analize minimalizacji kosztow. Wybor
typu analizy oparto na, wykazanym za pomocg poréwnania poSredniego, braku istotnych statystycznie
réznic w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia alirokumabem i ewolokumabem [AKL
Praluent].”

LNalezy takze zaznaczy¢, ze w przypadku analizy przeprowadzonej w populacji pediatrycznej, konieczne
byto oszacowanie rocznego kosztu alirokumabu z uwzglednieniem masy ciata pacjenta. W tym celu
skorzystano z publikacji Motkowski 2023, w ktorej analizowana populacja byta spdjna z zatozeniami
niniejszej analizy.”

,Ograniczeniem analizy jest takze brak spojnosci wskazan do stosowania alirokumabu i ewolokumabu w
zakresie wieku pacjentow. Ewolokumab moze byc¢ stosowany u pacjentéw od 10 roku zycia, z kolei
alirokumab od 8 roku zycia. Oznacza to, ze z analizy minimalizacji kosztow nalezato wykluczy¢ pacjentow
z HeFH w przedziale wiekowym 8-10 lat, poniewaz obecnie w Polsce w subpopulacji tej nie jest
refundowany inny lek o skuteczno$ci poréwnywalnej do alirokumabu. Biorgc jednak pod uwage, ze
analiza minimalizacji kosztéw dotyczy wytgcznie jednego pacjenta oraz uwzgledniajgc dane literaturowe
dotyczgce Sredniego wieku pacjentow pediatrycznych w momencie rozpoczecia farmakoterapii
[Motkowski 2023], ograniczenie kryterium wiekowego w analizie do przedziatu 10-18 lat stanowi
uzasadnione uproszczenie. Wptyw leczenia pacjentow w petnym przedziale wiekowym, zgodnym z
zapisami programu lekowego, na wydatki ptatnika eksplorowano w analizie wptywu na budzet [BIA
Praluent].”
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o Wyniki analizy w wariancie uwzgledniajgcym mechanizm dzielenia ryzyka rowniez obarczone sg
niepewnoscig, wynikajgcg z braku danych dotyczgcych rzeczywistego kosztu ewolokumabu. Koszt leku
Repatha® w wariancie z RSS oszacowano na podstawie kwoty refundacji oraz liczby rozliczonych
jednostek substancji czynnej w roku 2024.”

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Populacja dorostych pacjentéw (CUA)

W CUA przyjeto podejscie, w ktérym wystgpienie zdarzen sercowo-naczyniowych skutkuje utratg uzytecznosci,
stratyfikowang wzgledem czasu od zdarzenia, co pozwala na odzwierciedlenie réznic pomiedzy fazg ostra (do 12
miesiecy po zdarzeniu) a fazg stabilizacji stanu pacjenta (powyzej 12 miesiecy). Uzyteczno$ci szacowane zostaty
w sposOb multiplikatywny, z uwzglednieniem zaréwno stanu ostrego, jak i przewlektego. Warto$ci mnoznikow
uzytecznosci zaczerpnieto z raportu NICE NG238.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze przyjete podejscie zaktada niezaleznos¢ efektow poszczegolnych stanéw zdrowia, co
moze nie byc¢ realistyczne w przypadku wspotwystepowania wielu zdarzen sercowo-naczyniowych. Brakuje
informacji o ewentualnym uwzglednieniu interakcji pomiedzy stanami zdrowia, co moze prowadzi¢ do
przeszacowania lub niedoszacowania catkowitej utraty uzytecznosci.

Bazowe wartosci uzytecznosci dla subpopulacji pacjentéw okreslono na podstawie historii medycznej oraz
rodzaju zdarzenia sercowo-naczyniowego. W przypadku subpopulacji pacjentow z HeFH w prewencji wtornej
oraz pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, wartoscite oszacowano jako $rednie wazone
odpowiednich stanéw zdrowia. Dla subpopulacji HeFH w prewencji pierwotnej, ze wzgledu na brak danych
zidentyfikowanych w przegladzie systematycznym, przyjeto warto$ci uzyteczno$ci zgodnie z oryginalnym
modelem Whnioskodawcy, opartym na danych z badan klinicznych programu ODYSSEY. Nalezy zwrdci¢ uwage,
ze dane te mogg nie odzwierciedlaC rzeczywistej jakosci zycia pacjentéw w warunkach codziennej praktyki
klinicznej, jak rowniez mogg byC¢ obarczone efektem selekcji (np. wykluczenie pacjentéw z chorobami
wspdtistniejgcymi), co ogranicza ich wiarygodnosc.

Dane pochodzace z raportu NICE NG238, cho¢ wiarygodne, zostaty opracowane w kontekscie systemu ochrony
zdrowia Wielkiej Brytanii i moga nie by¢ w petni transferowalne do warunkéw polskich. Réznice w dostepnosci
Swiadczen, strukturze opieki zdrowotnej oraz oczekiwaniach pacjentéw mogg wptywac na rzeczywiste wartosci
uzytecznosci w populacji polskiej. W analizie nie przedstawiono prob walidacji przyjetych warto$ci uzytecznosci
z wykorzystaniem danych lokalnych (np. badan jakosci zycia w populacji polskiej), c o ogranicza mozliwos¢ oceny
trafnosci przyjetych zatozen.

W ramach analizy wrazliwosci wykorzystano wytacznie dane z badan z grupy ODYSSEY. Whnioskodawca
przeprowadzit przeglad uzytecznosci, natomiast publikacje zidentyfikowane w wyniku tego przegladu nie zostaty
zaimplementowane w modelu.

Analitycy Agencji zwracajg uwage, ze zastosowana w przegladzie uzyteczno$ci strategia wyszukiwania
ograniczata sie do publikacji zawierajgcych stowo , hypercholesterolemia” wytgcznie w tytule lub abstrakcie, co
znaczgco zawezito zakres identyfikowanych zrédet. Takie podejscie mogto uniemozliwi¢ uwzglednienie doniesien
naukowych dotyczgcych szerszego kontekstu klinicznego, jakim sg choroby uktadu krgzenia, co w konsekwenciji
mogto prowadzi¢ do pominiecia publikacji potencjalnie istotnych dla analizy.

W analizie wrazliwosci Wnioskodawcy, najwiekszy wptyw na warto$¢ ICUR miato obnizenie
. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze znaczacy wptyw na wynik analizy — w postaci wzrostu wartosci ICUR — ma
takze przyjecie . Wnioskodawca przetestowat wariant, zaktadajgcy

W przypadku populacji z bardzo duzym
ryzykiem .

W zwigzku z tym, ze wartosci przyjete przez Wnioskodawce dla kluczowego zatozenia modelu tj. efektu
klinicznego bazujg na wynikach przedstawionych w AKL, wszelkie nieprawidtowosci i ograniczenia tej analizy
majg rowniez wptyw na przedstawiong w niniejszym rozdziale AE.

Nie zidentyfikowano btedéw w zakresie danych kosztowych wykorzystanych w modelu.
Populacja pediatryczna (CMA)
Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do przyjetych zatozerh modelu.

" Oszacowania Agencji na podstawie modyfikacji warto$ci parametrow w dostarczonym przez Wnioskodawce modelu.
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5.3.3.  Ocena spojnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Analitycy Agencji w sposob losowy weryfikowali implementacje zatozen oraz obliczen w modelu wnioskodawcy.
W ocenie analitykow Agenciji model funkcjonuje poprawnie w pierwotnym zakresie analizy — generuje logiczne
wyniki na podstawie zaimplementowanych danych dla wariantu podstawowego.

Whnioskodawca zadeklarowat (rozdziat 2.10 AE), ze przeprowadzono walidacje modelu, ktéra ,polegata na
poréwnaniu wynikow z wynikami badan klinicznych, biorgc pod uwage porownywalny zestaw wartosci
poczgtkowych. Zgodnie z wcze$niej okreSlonym planem walidacyjnym, zapewnienie jakosci zostato
przeprowadzone przez personel niezaangazowany w rozwéj modelu i obejmowato weryfikacje wszystkich danych
wejsciowych z oryginalnym zrodtem oraz walidacje programowania przez niezaleznego ekonomiste zdrowia.
Dodatkowo, przeprowadzono wewnetrzng walidacje polegajgcg na sprawdzeniu wynikéw uzyskiwanych w
przypadku podstawiania szczegdlnych warto$ci parametrow (m.in.: wartosci zerowe kosztow i
prawdopodobienstw, te same wartos$ci dla gatezi interwencji i komparatora).”

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

W zwigzku z tym, ze zdaniem analitykow Agencji zasadne jest uwzglednienie ewolokumab i inklisiranu jako
komparatoréw, natomiast Wnioskodawca nie uwzglednit tych lekdw w oszacowaniach AE, przedstawiono
zestawienie rocznych kosztow ww. lekéw.

Tabela 37. Zestawienie rocznych kosztow terapii w przeliczenia na 1 pacjenta — oszacowania wilasne Agencji

Cena . .
_ P N dawek I N dawsk | | N opakowan / Koszt dawki [21] Roczny ko_szt terapii na
Substancja Produkt brutto [z1] opakowanie rok rok 1 pacjenta [zi]
[1] [2] [3] [4=3/2] [6=1/2] [6=5*3]
bez RSS
Alirokumab | Praluentrozwordo | 4 gg/ 79 2 26 13 942,40 24 502
wstrzykiwan, 150 mg
Alirokumab | Praluent roztwérdo | 4 g4 79 1 13 13 1884,79 24 502
wstrzykiwan, 300 mg
Ewolokumab | Repatha,roztwordo | 4 g5 414 2 26 13 901,07 23 428
wstrzykiwan, 140 mg ’ ’
Leqvio, roztwor do 2,05 2,05 23 474
Inklisiran  |wstrzykiwan w amputko-| 11 446,86 1 lrok: 3 lrok: 3 11 446,86 | rok: 34 341
strzykawce, 284 mg Il rok: 2 Il rok: 2 Il rok: 22 894
z RSS (aktualny na dzien ztozenia wniosku)
Alirokumab | Praluent roztwordo 2 26 13
wstrzykiwan, 150 mg
. Praluent, roztwér do
Alirokumab wstrzykiwan, 300 mg 1 13 13
Repatha, roztwér do
Ewolokumab | \ < iivan. 140 mg [ ] 2 26 13 [ | [ ]
Leqvio, roztwor do 2,05 2,05 -
Inklisiran  |wstrzykiwan w amputko-| [ NN 1 I rok: 3 I rok: 3 ]
strzykawce, 284 mg Il rok: 2 Il rok: 2
z RSS (aktualny na dzien 1.07.2025 r.)
. Praluent, roztwér do
Alirokumab wstrzykiwan, 150 mg 2 26 13
. Praluent, roztwér do
Alirokumab wstrzykiwan, 300 mg 1 13 13
Repatha, roztwér do
Ewolokumab | “EPR o 020 ma [ ] 2 26 13 [ ] [
Leqvio, roztwor do 2,05 2,05 -
Inklisiran  |wstrzykiwan w amputko-| [ N 1 Irok: 3 Irok: 3 I
strzykawce, 284 mg Il rok: 2 Il rok: 2

**przyjeto, ze 1 rok=52 tygodnie;

**$rednia liczba dawek oszacowana na podstawie wartosci DDD wg WHO (1 DDD=1,6 mg), uwzgledniajaca 3 dawki w pierwszym roku stosowania i 2 dawki w

kolejnych latach.
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5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byto okreslenie efektywnosci kosztowej stosowania produktu leczniczego Praluent (alirokumab),
w leczeniu dorostych pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym oraz dorostych i
pediatrycznych pacjentéw heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng, zgodnie z proponowanymi kryteriami
kwalifikacji do programu lekowego.

Populacja dorostych pacjentow

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci, w ktdrej jako komparator przyjeto
kontynuacje leczenia opiekg standardowa. Analitycy Agencji nie zgtaszajg istotnych zastrzezen dotyczacych
struktury modelu. Zwraca sie natomiast uwage na przyjecie pewnych zatozen, ktére zwiekszajg niepewnosc
wnioskowania m.in.: statej skutecznosci leku w zakresie redukcji poziomu LDL-C oraz ryzyka zdarzen sercowo-
naczyniowych (przez cate zycie pacjenta), petnej adherenc;ji pacjentéw do leczenia przez caty okres analizy czy
braku dyskontynuaciji leczenia.

Jednym z kluczowych czynnikow wptywajgcych na wynik analizy ekonomicznej

Majgc na uwadze obowigzujgce wytyczne kliniczne oraz réwnolegle prowadzone procesy refundacyjne dla
ewolokumabu i inklisiranu, ktorych celem jest rozszerzenie kryteriow kwalifikacji do leczenia w ramach tego
samego programu lekowego, co terapia wnioskowana, Agencja uznaje za zasadne przeprowadzenie poréwnania
réwniez wzgledem tych dwoch technologii. Szczegotowy komentarz zostat przedstawiony w rozdziale 3.6
»1echnologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce”. W konsekwencji, biorac pod uwage poréwnywalng
skutecznos¢ kliniczng ewolokumabu, alirokumabu i inklisiranu, zasadnym bytoby przeprowadzenie analizy
minimalizacji kosztow. Z uwagi na ograniczenia czasowe, analitycy Agenciji przedstawili zestawienie rocznych
kosztéw terapii.

Populacja pediatryczna z HeFH

Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do przyjetej techniki analitycznej oraz zatozen i zrodet danych w modelu.
Nalezy jednak zwrdci¢ szczegdlng uwage na ograniczenie analizy zwigzane z brakiem uwzglednienia pacjentow
w wieku od 8 do 10 lat, co spowodowane jest brakiem spdjnosci wskazan do stosowania alirokumabu i
ewolokumabu w zakresie wieku pacjentéw (ewolokumab moze by¢ stosowany u pacjentéw od 10. roku zycia, a
alirokumab od 8. roku zycia).
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6. Ocena analizy wplywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym Whnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wg wnioskodawcy

Celem analizy byto oszacowanie wptywu wydania pozytywnej decyzji o rozszerzeniu kryteriow kwalifikacji do
terapii produktem leczniczym Praluent (alirokumab)w ramach programu lekowego B.101 ,Leczenie pacjentéw z
zaburzeniami lipidowymi (ICD-10: E78.01, 121, 122, 125)”, na wydatki ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz
Zdrowia, NFZ) oraz wydatki wspdlne — ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcéw w Polsce.

Analizie poddano wydatki ponoszone w zwigzku z leczeniem nastepujgcych populaciji:
e dorosli pacjenci z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng,
e dorosli pacjenci z bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego,
e pacjenci pediatryczni w wieku 8-18 lat z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng.

Perspektywa:
Populacija dorostych — perspektywa ptatnika (NFZ) oraz wspdlna ptatnika i $wiadczeniobiorcy (NFZ i pacjent);

Populacja pediatryczna — wytacznie perspektywa ptatnika (tozsama z perspektywa wspdlng w analizowanych
scenariuszach).

Horyzont czasowy: 2-letni (uzasadniony przez Wnioskodawce okresem obowigzywania decyzji refundacyjnej)
Scenariusze:
Rozpatrywano dwa scenariusze:

e istniejgcy: obrazujacy aktualng sytuacje —finansowanie alirokumabu w ramach programu lekowego B.101
zgodnie z jego obecnym brzmieniem (przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda
pozytywnej decyzji o objeciu leku Praluent finansowaniem w ramach programu lekowego B.101, zgodnie
z wnioskowanymi warunkami);

e nowy: przewidywany po wprowadzeniu finansowania technologii zgodnie z proponowanymi zmianami w
programie lekowym B.101 (przy zatozeniu, ze wydana zostanie pozytywna decyzja o refundacji leku
Praluent w ramach PL B.101. zgodnie z rozszerzonymi kryteriami kwalifikacji do leczenia).

Warianty analizy:

Whnioskodawca przedstawit oszacowania z uwzglednieniem i bez uwzglednienia proponowanej umowy podziatu
ryzyka (RSS).

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wariant minimalny i maksymalny, odpowiednio dla 3
whnioskowanych populacji.

e wariant minimalny:

o dorosli pacjenci z HeFH i bardzo wysokim ryzykiem chorob uktadu sercowo-naczyniowego:

o populacja pediatryczna z HeFH:
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e wariant maksymaliny:

o dorosli pacjenci z HeFH i bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego:

o populacja pediatryczna z HeFH:

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

W ramach oszacowan populacji docelowej Wnioskodawca opierat sie na publicznie dostepnych danych
epidemiologicznych — m.in. raportéw NFZ, danych GUS, wynikéw badania WOBASZ I, innych publikaciji (t;.
Mysliwiec 2014 w zakresie czesto$¢ wystepowania HeFH, , Sharifi 2016 odnosnie danych dot. pacjentoe
zdiagnozowanych, Motkowski 2023 w zakresie odsetka pacjentéw, ktérzy nie osiggneli celu terapeutycznego,
Bytyci 2022 odnosnie odsetka pacjentoéw z nietolerancjg statyn) oraz zatozeniach wiasnych.

Wykorzystano dane dotyczace liczby pacjentéw obecnie leczonych w programie lekowym (dane NFZ za IV
kwartat 2024 r.), z uwzglednieniem miesiecznej liczby wigczen. W analizie wykorzystano parametr pacjentolat
terapii, aby uwzgledni¢ zaréwno liczbe pacjentow, jak i czas leczenia.

Dane dotyczace liczebnosci pacjentow leczonych w ramach PL B.101 znaczaco odbiegajg od epidemiologicznych
oszacowan liczebnosci populacji zgodnej z kryteriami kwalifikacji. Wnioskodawca wskazat, ze nalezy
przypuszczac, iz po wprowadzeniu zmian w warunkach wigczenia do PL, w dalszym ciggu leczeniem nie zostanie
objete 100% potencjalnej populacji, czego nie oddaje estymacja bazujgca na epidemiologii.

W celu unikniecia przeszacowania liczebnosci populacji docelowej, Wnioskodawca przyjat metodologie opartg na
aktualnych danych dotyczacych liczby pacjentéow w programie lekowym B.101. Na podstawie danych
epidemiologicznych, obliczono wspdétczynniki wzrostu liczebnosci populacji, ktére stanowig odzwierciedlenie
wptywu wprowadzenia postulowanych modyfikacji na liczbe pacjentéw kwalifikujgcych sie do terapii. Uzyskane
mnozniki odniesiono do liczby miesiecznych wigczen do programu, dzieki czemu oszacowano liczebno$c
populacji docelowej uwzglednionej w analizie.
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Tabela 38. Oszacowania Wnioskodawcy populacji docelowej

Populacja pacjentéow z

Populacja dorostych bardzo wysokim ryzykiem Populacja pacjentow
pacjentow z HeFH choréb uktadu sercowo- pediatrycznych

naczyniowego

Parametr

Whioskodawca przyjat zatozenie o stopniowym dotgczaniu pacjentow do programu lekowego w horyzoncie dwéch

lat, zaréwno dla pacjentéw dorostych, jak i pediatrycznych. W celu uwzglednienia zaréwno liczby pacjentow, jak
i czasu leczenia w danym roku analizy, postuzono sie parametrem pacjentolat terapii. W celu oszacowania liczby
pacjentolat leczenia Wnioskodawca przyjat nastepujgce zatozenia:

e miesieczna liczba dorostych pacjentéw nowo zakwalifikowanych do leczenia rosnie w sposaéb liniowy,
e W populacji pediatrycznej miesieczna liczba wtgczen do programu jest wartoscig stata,

e w pierwszym miesigcu | roku analizy do terapii alirokumabem zostang wtgczeni wszyscy pacjenciobecnie
leczeni w ramach programu,

e wszyscy pacjenci wigczeni do terapii w | roku analizy bedg kontynuowac leczenie od pierwszego miesigca
Il roku terapii.

Dodatkowo, dla pacjentéw pediatrycznych z HeFH przyjeto zatozenie dotyczace

Kategorie kosztow
W BIA Wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:
e w populacji pacjentéw dorostych (z HeFH oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym):
o koszty wnioskowanego leku;
o koszty diagnostyki i monitorowania leczenia;
o koszty powiktan sercowo-naczyniowych;
e w populacji pediatrycznej z HeFH:
o koszty lekéw;
o koszty diagnostyki i monitorowania leczenia.

Szczegdlty dotyczace parametréw kosztowych przedstawiono w rozdziale 5.1.2 AWA oraz rozdziale 2.3 BIA
Whioskodawcy.

Tabela 39. Posumowanie kosztow uwzglednionych w analizie wplywu ma budzet Wnioskodawcy.

| Kategoria kosztow Koszt
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Populacja dorostych pacjentow z
HeFH

Populacja pacjentéw z bardzo

wysokim ryzykiem choréb uktadu

sercowo-naczyniowego

Populacja pacjentéw
pediatrycznych

Roczny koszt leku Praluent

Roczny koszt leku Repatha

Roczny koszt leczenia
hipolipemizujacego (wytacznie z
perspektywy ptatnika)

Roczny koszt diagnostyki i
monitorowania leczenia w PL

Roczny koszt leczenia zdarzen
sercowo-naczyniowych (koszt
catkowity)

6.2.

Wyniki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 40. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja

Populacja dorostych

Populacja dorostych
pacjentow z bardzo wysokim

Populacja pediatryczna

pacjentow z HeFH ryzykiem sercowo- z HeFH
naczyniowym
I rok Il rok I rok 1l rok I rok 1l rok
(min — max) (min — max) (min — max) (min —max) | (min —max) | (min — max)

Liczebnosé populacji zgodnej z
wnioskiem

Liczebnos¢ populacji, w ktorej

stosowany

wnioskowana technologia jest obecnie

853

Pacjenci stosujacy wnioskowana
technologie w scenariuszu istniejgcym

Pacjenci stosujacy wnioskowang
technologie w scenariuszu nowym

*Zgodnie z Uchwatg Nr 6/2025/IV oraz danymi Wnioskodawcy.

Tabela 41. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy, perspektywa NFZ — populacja dorostych

pacjentow z HeFH

bez RSS (w zi)

z RSS (w zi)

Kategoria kosztow

I rok ]

Il rok

I rok

| Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty sumaryczne
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Wedtug oszacowan Whnioskodawcy objecie refundacjg wnioskowanej technologii medycznej w populacii
dorostych pacjentéw z HeFH z perspektywy NFZ w wariancie bez RSS bedzie zwigzane ze wzrostem naktadéw
w wysokos$ci ok. PLN w | roku analizy oraz PLN w Il roku analizy. W wariancie z RSS koszty
inkrementalne z perspektywy ptatnika wyniosty PLN oraz PLN, odpowiednio w | i Il roku analizy.

Tabela 42. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy, perspektywa NFZ — populacja dorostych
pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego
bez RSS (w zi) z RSS (w zi)

Kategoria kosztow
I rok | I rok I rok | Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty sumaryczne

Zgodnie z wynikami analizy Wnioskodawcy objecie refundacjg wnioskowanej technologii medycznej w populaciji
dorostych pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem chordb uktadu sercowo-naczyniowego z perspektywy NFZ w

wariancie bez RSS bedzie zwigzane ze wzrostem nakfadéw w wysokosci ok. PLN w | roku analizy oraz
PLN w Il roku analizy. W wariancie z RSS koszty inkrementalne z perspektywy ptatnika wyniosty
PLN oraz PLN, odpowiednio w | i Il roku analizy.

Tabela 43. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy, perspektywa NFZ — populacja pediatryczna
z HeFH

bez RSS (w zi) z RSS (w zt)

Kategoria kosztow
I rok | I rok I rok | Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty sumaryczne

Oszacowana Whnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg wnioskowanej technologii medycznej populacji
pediatrycznej z HeFH z perspektywy NFZ w wariancie bez RSS bedzie zwigzane ze wzrostem nakfadéw w
wysokos$ci ok. PLN w | roku analizy oraz PLN w Il roku analizy. W wariancie z RSS koszty
inkrementalne z perspektywy ptatnika wyniosty PLN oraz PLN, odpowiednio w | i [l roku analizy.

Sumaryczne koszty inkrementalne dla wszystkich wnioskowanych populacji (dorosli pacjenci z HeFH, dorosli
pacjenci z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, pediatryczna populacja z HeFH) z perspektywy NFZ
w wariancie z RSS wg oszacowan Whnioskodawcy wyniosty okoto PLN w | roku oraz PLN w Il roku
analizy.
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Wyniki dla minimalnego i maksymalnego wariantu oszacowan przedstawiono w ramach rozdziatu 6.3.2 ,Wyniki
analiz wrazliwosci”.

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 44. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny ..

Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajgcego
Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i TAK _
finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze
uzasadnione?
Czy uzasadniono wybér diugosci horyzontu TAK _
czasowego?
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK _

wartos¢ punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?

Whnioskodawca przyjgt zalozenie o stopniowym
dofgczaniu pacjentéw do programu lekowego w
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym horyzoncie dwoch lat, natomiast nie odnidst sie
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? szczegotowo do zmian udziatow w analizowanym rynku
lekéw. W opinii analitykow Agencji przedstawione
uzasadnienie jest niewystarczajgce.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK -

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przyszlej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK -
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spojne z TAK -
danymi z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK Szczegoty w rozdziale 3.1.2.2 AWA.
ustawy o refundacji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Szczeg6ty w rozdziale 3.1.2.2 AWA.
dobrze uzasadnione?

W ramach analizy wrazliwo$ci uwzgledniono wariant
minimalny i maksymalny oszacowan uwzgledniajacy
wptyw wielkos$ci populacji na wyniki analiz.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan? TAK

”

,?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje)
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Produkt leczniczy Praluent we wnioskowanym wskazaniu ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego. Biorgc
pod uwage zapisy ustawy o refundacji (art. 14), analitycy uwazajg takie podejscie za zasadne. Wnioskuje sie o
dotgczenie ocenianego produktu leczniczego do istniejgcej grupy limitowej, co zdaniem analitykéw Agencji nalezy
uzna¢ za zasadne w kontekscie zapisow art. 15 ww. ustawy. Szczegotowe uzasadnienie jak rowniez opis
proponowanego RSS znajduje sie w rozdziale 3.1.2.2. ,Ocena analitykdw Agencji” niniejszej AWA.

Analitycy Agencji uznajg za zasadne przyjecie zatozenia o rozszerzeniu wszystkich kryteridw kwalifikacji do
programu lekowego B.101 analogicznie dla ewolokumabu i inklisiranu w populacjach dorostych pacjentéw z HeFH
oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, zwracajg uwage na brak takiego podejscia w analizach
Whnioskodawcy.

Oszacowania populacji przekazane przez Ekspertow sg dos¢ rozbiezne, jednak wskazujg prawdopodobnie
wyzszg populacje niz oszacowana przez Wnioskodawce. Nalezy zauwazy¢, ze istnieje ryzyko, ze populacja
oszacowana przez Wnioskodawce jest niedoszacowana, co moze przetozy¢ sie na wyzsze rzeczywiste
obcigzenie budzetu ptatnika publicznego.

Oszacowania populacji docelowej nalezy uzna¢ za obarczone wysokim poziomem niepewnosci ze wzgledu na
jej wieloetapowos$é, trudnosci w doborze Zrédet danych, konieczno$é zatozen wtasnych Wnioskodawcy. Nalezy
dodatkowo podkresli¢, ze rzeczywista kwalifikowalnos¢ do programu lekowego zalezy od wielu czynnikéw, w tym
m.in. uwarunkowan organizacyjnych oraz odsetka pacjentow, u ktorych zastosowano odpowiednio
intensyfikowang terapie hipolipemizujgca (np. poprzez dodanie ezetymibu do leczenia statynami). W zwigzku z
powyzszym nalezy liczy¢ sie z mozliwg zmienno$cig tych parametréw w czasie, ktére mogg znaczgco wptyngé
na liczebnosc¢ rzeczywistej populaciji.

Whnioskodawca przyjat zatoZzenie o stopniowym dotgczaniu pacjentow do programu lekowego w horyzoncie dwoch
lat, natomiast nie odnidst sie szczegétowo do zmian udziatéw w analizowanym rynku lekéw.

Ograniczenia wskazane przez Wnioskodawce (rozdziat 1.8. BIA Wnioskodawcy):

o ,Gfébwnym ograniczeniem analizy jest konieczno$¢ oszacowania liczebno$ci populacji kwalifikujgcej sie
do leczenia. Estymacja bazujgca na danych epidemiologicznych nie pozwala w adekwatny sposob
odzwierciedli¢ wszystkich mechanizméw zwigzanych z realizacjg terapii w ramach programu lekowego
np. skutecznosci kwalifikacji pacjentéw czy adherencji chorych do zaleceri. Oznacza to, ze oszacowania
oparte na epidemiologii charakteryzujg sie wysokim przeszacowaniem.

W przypadku pacjentow
pediatrycznych,
W celu jak najdoktadniejszego
oszacowania liczebno$ci populacji, postuzono sie danymi przedstawionymi przez Rade Przejrzysto$ciw
stanowisku dotyczgcym stosowania leku Repatha w analogicznej populacji.”

e ,Zgodnie z ChPL, alirokumab jest wskazany do stosowania u pacjentow pediatrycznych w wieku od 8 lat.
Z kolei ewolokumab mogg przyjmowac pacjenci od 10 roku zycia. Oznacza to, ze cze$¢ analizowanej
populacji bedzie spetniata kryteria kwalifikacji zaréwno do leczenia alirokumabem, jak i ewolokumabem.
Konieczne byto zatem przyjecie zatozen dotyczgcych udziatu w rynku preparatéw Praluent oraz Repatha.
Ze wzgledu na brak alternatywnej formy terapii o poréwnywalnej skuteczno$ci, uznano, ze w grupie
pacjentow w wieku 8-10 lat alirokumab bedzie przyjmowany przez 100% populacji spetniajacej warunki
witgczenia do PL. W populacji w wieku 10-18 lat zatoZzono réwny udziat w rynku.”

e _Kolejne ograniczenia analizy wynikajg z trudnosci doboru zrédet danych. Pacjenci kwalifikujgcy sie do
leczenia muszg spetni¢ szereg wymagan klinicznych. Oznacza to, Ze niezbedne jest przeanalizowanie
wielu wariantéow wspotwystepowania kryteriow wigczenia, co przekiada sie na wysokg specyficznosc
poszukiwanych danych. Konieczne byto odnalezienie Zrddet literaturowych, w ktérych nie tylko
rozwazano odpowiedni problem kliniczny, ale takze raportowano wyniki w odniesieniu do populacji
analizowanej na danym etapie oszacowania. Niniejszg analize oparto w wiekszo$ci na polskich danych
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literaturowych. W przypadku nieodnalezienia polskich publikacji odnoszgcych sie bezpo$rednio do
analizowanego zagadnienia, korzystano z zagranicznych zrédet.”

o W przypadku populacji dorostych pacjentow z HeFH oraz pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym, nalezy mie¢ na uwadze, ze najwiekszy wzrost kosztéw ponoszonych przez
ptatnika bedzie miat miejsce w ciggu pierwszych lat od wprowadzenia zmian w kryteriach kwalifikacji do
programu lekowego. Wynika to z wigczenia do leczenia pacjentéw, ktorzy do tej pory nie zakwalifikowali
sie do terapii ze wzgledu na brak spetnienia kryterium czasowego dla zawatu serca lub wystgpienie OZW
innego niz zawat serca oraz Kryterium stopnia rozpoznania hipercholesterolemii. Po rozpoczeciu leczenia
przez tych pacjentow nowe wigczenia bedg wynikaty z reqularnego doptywu pacjentoéw spetniajgcych
zaproponowane przez Whnioskodawce, zmodyfikowane kryteria kwalifikacji. Oznacza to, ze w dtuzszym
horyzoncie czasowym przyrost kosztow nie bedzie tak gwaftowny, jak w pierwszych latach analizy.”

o ,Kolejnym ograniczeniem analizy jest niepewno$¢ oszacowania kosztéw leczenia alirokumabem w
populacji pediatrycznej.

”

e ,Znaczacy wptyw na niepewnoS¢ wynikbw w populacji pediatrycznej ma rowniez koniecznos$c
oszacowania ceny leku Repatha. W wariancie bez uwzglednienia mechanizmu dzielenia ryzyka roczny
koszt zarébwno alirokumabu, jak i ewolokumabu zostat obliczony na podstawie cen przedstawionych w
Obwieszczeniu MZ. W przypadku wariantu z uwzglednieniem RSS, roczny koszt alirokumabu zostat
oszacowany na podstawie danych udostepnionych przez Whnioskodawce. Rzeczywisty koszt
ewolokumabu nie jest jednak znany. W celu unikniecia przeszacowania réznicy kosztéw na korzysc
preparatu Praluent, koszt ewolokumabu zostat obliczony na podstawie danych z raportu refundacyjnego
oraz sprawozdania z dziatalnosci NFZ.”

Analitycy Agencji zwracajg uwage réwniez na dodatkowg kwestie:

o koszty lekow oszacowano na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia na 1 kwietnia 2025 r., ktére na
dzien zakonhczenia prac nad niniejszg analizg nie stanowi aktualnego Obwieszczenia MZ (na 1 lipca 2025
r.) — weryfikacja cen lekdw nie wykazata rozbieznosci pomiedzy Obwieszczeniami.

6.3.2.  Wyniki analiz wrazliwosci
W analizie wrazliwosci wnioskodawca przedstawit minimalny i maksymalny wariant analizy, w ramach ktorych

testowano wptyw wielko$ci oszacowanej populacji na wydatki ptatnika zwigzane z refundacjg wnioskowanej
technologii medycznej. Testowano nastepujgce zatozenia dla liczebnosé populacii:

¢ w wariancie minimalnym:
o dorosli pacjenci z HeFH i bardzo wysokim ryzykiem chordb uktadu sercowo-naczyniowego:

o populacja pediatryczna z HeFH:

e W wariancie maksymalnym:
o dorosli pacjenci z HeFH i bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego:

o populacja pediatryczna z HeFH:
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Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci z/bez uwzglednienia RSS, szczegotowe oszacowania
przedstawiono w rozdziale 3.2 oraz 3.3 BIA Whnioskodawcy.

Tabela 45. Wyniki analizy wrazliwosci (bez RSS / z RSS), perspektywa NFZ — populacja dorostych pacjentéw z HeFH

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Koszty inkrementalne

Wariant
Rok | Rok Il Rok | Rok Il Rok | Rok Il

bez RSS

Analiza podstawowa

Wariant minimalny

Wariant maksymalny

Z RSS

Analiza podstawowa

Wariant minimalny

Wariant maksymalny

Tabela 46. Wyniki analizy wrazliwosci (bez RSS / z RSS), perspektywa NFZ — populacja dorostych pacjentéw z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Koszty inkrementalne

Wariant
Rok | Rok Il Rok | Rok Il Rok | Rok Il

bez RSS

Analiza podstawowa

Wariant minimalny

Wariant maksymalny

Z RSS

Analiza podstawowa

Wariant minimalny

Wariant maksymalny

Tabela 47. Wyniki analizy wrazliwosci (bez RSS / z RSS), perspektywa NFZ — populacja pediatryczna pacjentow z HeFH

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Koszty inkrementalne
Wariant

Rok | Rok Il Rok | Rok Il Rok | Rok Il

bez RSS

Analiza podstawowa

Wariant minimalny

Wariant maksymalny

Z RSS

Analiza podstawowa

Wariant minimalny

Wariant maksymalny
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6.4. Komentarz Agencji

Celem przedtozonej analizy wptywu na budzet bylo oszacowanie skutkéw finansowych dla budzetu ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla produktu leczniczego Praluent zgodnie z
wnioskowanymi kryteriami kwalifikacji do programu lekowego. Produkt leczniczy Praluent jest juz obecnie
refundowany w programie lekowym B.101, wnioskowane jest rozszerzenie kryteriow kwalifikacji do ww. programu
lekowego dla grupy dorostych pacjentéw z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng oraz dorostych
pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem chordb uktadu sercowo-naczyniowego, jak réwniez dodanie populaciji
pacjentéw pediatrycznych w wieku 8-18 lat z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinna.

W populaciji dorostych pacjentéw analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika (NFZ) oraz wspdlnej, natomiast
w populacji pediatrycznej zastosowano wytgcznie pespektywe ptatnika (wszystkie koszty réznicujgce scenariusz
istniejgcy oraz nowy ponoszone sgw catosci przez NFZ). W obu populacjach analize przeprowadzono w 2-letnim
horyzoncie czasowym.

Rozpatrywano 2 scenariusze:

e scenariusz istniejacy:

o W populacji dorostych pacjentéw z HeFH oraz populacji pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem
chordb uktadu sercowo-naczyniowego rozumiany jako dalsza refundacja alirokumabu w ramach
programu lekowego, zgodnie z obowigzujgcymi obecnie kryteriami kwalifikaciji,

o w populacji pacjentéw pediatrycznych z HeFH rozumiany jako brak refundacji alirokumabu,
przekfadajgcy sie na stosowanie przez pacjentow leku konkurencyjnego — ewolokumabu;

e scenariusz nowy: obowigzujgcy w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku i rozszerzenia
warunkoéw kwalifikacji do PL.

Liczebno$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie publicznie dostepnych danych epidemiologicznych —
m.in. raportow NFZ, danych GUS, wynikéw badania WOBASZ I, innych publikaciji (j. Mysliwiec 2014 w zakresie
czesto$¢ wystepowania HeFH, , Sharifi 2016 odno$nie danych dot. pacjentéw zdiagnozowanych, Motkowski 2023
w zakresie odsetka pacjentéw, ktérzy nie osiggneli celu terapeutycznego, Bytyci 2022 odnosnie odsetka
pacjentéw z nietolerancjg statyn) oraz zatozeniach wtasnych. Wnioskodawca przyjgt zatozenie o stopniowym
dotgczaniu pacjentéw do programu lekowego w horyzoncie dwoch lat.

Oszacowania populacji docelowej nalezy uzna¢ niepewne ze wzgledu na ich wieloetapowos$¢, trudnosci w
doborze zrodet danych oraz koniecznosc¢ przyjecia zatozehn wtasnych Wnioskodawcy. Dodatkowo, rzeczywista
kwalifikowalno$¢ do programu lekowego zalezy od wielu czynnikéw, w tym m.in. uwarunkowan organizacyjnych
oraz odsetka pacjentéw, u ktérych zastosowano odpowiednio intensyfikowang terapie hipolipemizujaca (np.
poprzez dodanie ezetymibu do leczenia statynami). W zwigzku z powyzszym nalezy liczy¢ sie z mozliwg
zmienno$cig tych parametrow w czasie, co dodatkowo pogtebia zidentyfikowane niepewnosci.

W populacji pacjentéw dorostych uwzgledniono nastepujgce koszty: koszt wnioskowanego leku, koszt diagnostyki
i monitorowania leczenia w ramach programu lekowego oraz koszt zdarzer sercowo-naczyniowych. W populac;ji
pediatrycznej uwzgledniono koszt alirokumabu lub ewolokumabu (w zaleznosci od scenariusza) oraz koszt
diagnostyki i monitorowania w programie lekowym.

Wyniki BIA wskazuja, ze rozszerzenie kryteriow kwalifikacji do programu lekowego (w tym dodanie populacii
pediatrycznej z HeFH), zgodnie z przedtozonym wnioskiem, spowoduje wzrost wydatkow ptatnika publicznego.
Wyniki BIA analizy podstawowej z perspektywy NFZ wskazuja, ze objecie finansowaniem alirokumabu bedzie
zwigzane ze wzrostem naktadow w wysokosci:

. PLN oraz PLN, odpowiednio w li Il roku analizy w populacji pacjentéw dorostych z HeFH;

. PLN oraz PLN, odpowiednio w | i Il roku analizy w populacji dorostych pacjentéw z
bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego;

. PLN oraz PLN, odpowiednio w | i Il roku analizy w populacji pediatrycznej z HeFH.

Sumaryczne koszty inkrementalne dla wszystkich wnioskowanych populacji z perspektywy NFZ w wariancie z
RSS wg oszacowan Wnioskodawcy wyniosty okoto PLN w | roku oraz PLN w Il roku analizy.

Najwiekszym Zrédlem niepewnosci w analizie wpywu na budzet pozostajg szacunki dotyczace liczebnosci
populacji docelowej. Zgodnie z opiniami Ekspertéw (szczegdty w rozdziale 3.3.1 niniejszej AWA) liczebnos¢
sumaryczna populacji docelowej moze siega¢ od 320 do 3 600 pacjentéw w populacji dorostychz HeFH, 1,9 tys.
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do 54,5 tys. pacjentow w populacji dorostych z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym oraz od 4 do
300 pacjentéw pediatrycznych z HeFH.. Nalezy podkresli¢, ze oszacowania liczebnosci populacji docelowej sg
wysoce hiepewnie, mogg prowadzi¢ do niedoszacowania rzeczywistego obcigzenia budzetu ptatnika publicznego
w przypadku rozszerzenia kryteriow kwalifikacji do programu lekowego zgodnie z wnioskiem.
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Tabela 48. Zestawienie obowiazujacych i proponowanych zapiséw programu lekowego B.101 wraz z uwagami Ekspertow do proponowanych zmian kluczowych
kryteriow kwalifikacji - dorosli pacjenci z bardzo wysokim ryzykiem chorob uktadu sercowo-naczyniowego

Aktualne zapisy PL B.101

Proponowane zmiany —
Praluent (alirokumab)

Uwagi Ekspertéw

Szczegotowe kryteria kwalifikacji

prof. Waldemar Banasiak
(KK w dz. kardiologii)

prof. Grzegorz Grzesk
(KW w dz. farmakologii klinicznej)

prof. Piotr Jankowski

1.2.4. dorostych pacjentow z
bardzo wysokim ryzykiem choréb
uktadu

sercowo-naczyniowego
alirokumabem lub ewolokumabem
lub inklisiranem

1.2.4. dorostych pacjentéw z bardzo
wysokim ryzykiem choréb uktadu
sercowo-naczyniowego
alirokumabem lub ewolokumabem
lub inklisiranem

1) LDL-C >70 mg/dl (1,8 mmol/l)
pomimo stosowania diety i:

1) LDL-C >70 mg/dI (1,8 mmol/l)
pomimo stosowania diety i:

a) intensywnego leczenia statynami
(stosowanego facznie przez co
najmniej 3 miesigce, w tym leczenia
skojarzonego przez minimum 1
miesiac) w maksymalnych
tolerowanych dawkach, a nastepnie
statynami w maksymalnych

a) intensywnego leczenia statynami
przez co najmniej 6 tygodni (w tym
leczenia skojarzonego z
ezetymibem) w maksymalnych
tolerowanych dawkach, u pacjentow,
u ktérych nie osiggnieto docelowego
poziomu LDL-C <70 mg/dl (1,8

Uwazam ze jednolite skrécenie czasu
leczenia do 6 tygodni leczenia
skojarzonego z maksymalnymi
tolerowanymi dawkami statyn jest
bardzo rozsgdne.

Powinno by¢ ujednolicone dla
wszystkich substancji leczniczych w

Zmiana zasadna.

Niepotrzebne powtérzenie kryterium
zwigzanego ze stezeniem cholesterolu
LDL.

Nieprawidfowe uzycie wyrazu
Lpoziom”, powinno byc¢ ,stezenie”.

tolerowanych dawkach w[mmol/l), programie

skojarzeniu z ezetymibem, lub

lub

b) pacjenci z catkowitg nietolerancjg|b) pacjenci z catkowitg nietolerancja|Uwazam ze jednolite skrécenie czasu
statyn, definiowang wedtug|statyn, definiowang wedtug|leczenia do 6 tygodni leczenia
obowigzujacych wytycznych|obowigzujgcych wytycznych|skojarzonego z maksymalnymi
towarzystw naukowych w zakresie|towarzystw naukowych w zakresie|tolerowanymi dawkami statyn jest
diagnostyki i leczenia zaburzen|diagnostyki i leczenia  zaburzen|bardzo rozsgdne

lipidowych lipidowych Powinno  by¢  ujednolicone  dla

(PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT),
jako udokumentowany brak tolerancji
co najmniej 2 statyn — jednej w|
najmniejszej poczatkowej dawce na
dobe i drugiej w dowolnej dostepnej

dawce (okres leczenia statynami
ustalony przez lekarza prowadzacego,
ale nie krétszy niz przez 3
miesiace).

(PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT),

jako udokumentowany brak tolerancji
co najmniej 2 statyn — jednej w
najmniejszej poczatkowej dawce na
dobe i drugiej w dowolnej dostepnej
dawce (okres leczenia statynami
ustalony przez lekarza prowadzgcego,
ale nie krétszy niz przez 3 miesigce).

wszystkich substancji leczniczych w
programie

2) przebyty zawat serca z
udokumentowang w koronarografii
lub tomografii miazdzyca tetnic
wiencowych, ktéry wystapit do 24

2) ostry zespot wiencowy, ktéry
wystapit do 60 miesiecy przed
wilaczeniem do programu lekowego

W badaniu Odyssey Outcomes
wigczano pacjentéw do 52 miesiecy
po incydencie, wiec to wskazanie
wychodzi poza kryteria wigczenia do

Zmiana zasadna. Bez uwag.
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Aktualne zapisy PL B.101

Proponowane zmiany —
Praluent (alirokumab)

Uwagi Ekspertow

Szczegotowe kryteria kwalifikacji

prof. Waldemar Banasiak
(KK w dz. kardiologii)

prof. Grzegorz Grzesk
(KW w dz. farmakologii klinicznej)

prof. Piotr Jankowski

miesigcy przed wiaczeniem do
programu lekowego oraz
dodatkowym jednym zdarzeniem
sercowo-naczyniowym:

oraz dodatkowym jednym zdarzeniem
sercowo-naczyniowym:

a) wiencowym:

—z dodatkowo przebytym zawatem
serca w wywiadzie

lub

— wielonaczyniowg chorobg
wiencowa, zdefiniowang jako co
najmniej 50% zwezenie Swiatta
naczynia w co najmniej 2 naczyniach
lub

— wiekiem ponizej 50 lat w chwili
pierwszego zawatu,

lub

— po uprzednio wykonanym zabiegu
PCI lub CABG wielonaczyniowej
choroby wiencowej,

a) wiencowym:

— z dodatkowo przebytym ostrym
zespotem wiencowym w wywiadzie
lub

—wielonaczyniowg chorobg wiencowa,
zdefiniowang jako co najmniej 50%
zwezenie $wiatta naczynia w co
najmniej 2 naczyniach

lub

— wiekiem ponizej 50 lat w chwili
pierwszego ostrego zespotu
wiencowego,

lub

— po uprzednio wykonanym zabiegu
PCI lub CABG wielonaczyniowej
choroby wiencowej,

b) z chorobg miazdzycowa tetnic
innych niz wiencowe, rozumiang
jako:

— choroba tetnic obwodowych (PAD),
tj.:

i. chromanie przestankowe ze
wskaznikiem kostka-ramie (ABI)
<0,85

lub

ii. przebyta rewaskularyzacja tetnic
obwodowych

lub

iii. amputacja kohczyny z powodu
choroby miazdzycowe;j

lub

— choroba tetnic mézgowych, tj.:

i. przebyty udar mézgu niedokrwienny
lub

ii. przemijajacy atak niedokrwienny
(TIA)

lub

iii. przebyta rewaskularyzacja tetnic
dogtowowych.

b) z chorobg miazdzycows tetnic
innych niz wiencowe, rozumiang jako:
— choroba tetnic obwodowych (PAD),
tj.:

i. zdiagnozowana objawowa PAD
(chromanie przestankowe)

lub

ii. wskaznik kostka-ramie (ABI) <0,85
lub

ii. przebyta rewaskularyzacja tetnic
obwodowych

lub

iv. amputacja konczyny z powodu
choroby miazdzycowej

lub

—choroba tetnic mézgowych, tj.:

i. przebyty udar mézgu niedokrwienny
lub

ii. przemijajacy atak niedokrwienny
(TIA)

lub

iii. przebyta rewaskularyzacja tetnic
dogtowowych.

badania, a przez to potencjalna
populacja pacjentéw po rozszerzeniu
kryteriow moze mie¢ nieco nizsze
ryzyko niz obserwowane w badaniu,
wiec moze mie¢ potencjalne mniejsze
absolutnie zmniejszenie ryzyka i NNT.
wydtuzenie czasu po ostatnim zawale
do 5 lat zbliza kryteria wigczenia do
programu do kryteriow stosowanych w
badaniach, w ktérych wykazano
korzysci ze stosowania alirokumabu,
wiec ma uzasadnienie merytoryczne.
Kwestig decyzji finansowej jest ocena
mozliwosci finansowania wigkszej
liczby pacjentéw z ograniczonych
Srodkéw dostepnych w NFZ. Przy
zatoZeniu identycznych pozostatych
parametrow klinicznych mozna
zatozy¢, ze korzy$¢ z opdznionego
intensywnego leczenia
hipolipemizujgcego (czyli wigczonego
pomiedzy 25 a 60 miesigcem od
zawatu) moze byc¢ nieco mniejsza, niz
gdyby byto wigczone w pierwszych 24
miesigcach, jednak efekt kliniczny
bytby najprawdopodobniej nadal
korzystny (nie znam opublikowanej
doktadnie takiej analizy) w poréwnaniu
do pozostawienia pacjenta na
suboptymalnym leczeniu
hipolipemizujgcym.

Takie postawienie kryteriow pomija
fakt matej swoisto$ci wskaznika ABI ,
a takze duzej jego zmienno$ci, w
zalezno$ci od uzywanego sprzetu
(metody pomiaru)

Trudno oceni¢ czestos¢ wskaznika
ABI <0,85 w populacji polskiej
Lisowska et al okreslita czesto$¢ ABI<
0,9 w populacji 20-80 lat na 8,5 % (J
Clin Med. 2023 Mar 31;12(7):2627.
doi: 10.3390/jcm12072627)

Nawet zaktadajgc, ze moze to by¢ 4
%, nalezy liczy¢ sig z ponad 1 min
0s0b, z ktorych aktualnie ok 70% ma
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Proponowane zmiany —

Aktualne zapisy PL B.101 Praluent (alirokumab)

Uwagi Ekspertow

prof. Waldemar Banasiak prof. Grzegorz Grzesk

SEE AT LT LT (KK w dz. kardiologii) (KW w dz. farmakologii klinicznej)

prof. Piotr Jankowski

LDL>70, trudno mi ocenic jaki odsetek
spetnia kryterium przebytego OZW.

W populacji pacjentéw leczonych w
Oddziale Kardiologii 45% oséb z ABI <
0,9 (J Clin Med. 2024 Dec
23;13(24):7858. doi:
10.3390/jcm13247858. ) zgtaszato
objawy chromania przestankowego,
mozna wiec zatozy¢, ze zmiana
konieczno$ci wspotwystepowania
objawow i parametru ABI podwoi
liczbe osob kwalifikowanych z tego
kryterium.

Tabela 49. Zestawienie obowigzujacych i proponowanych zapiséw programu lekowego B.101 wraz z uwagami Ekspertow do proponowanych zmian kluczowych
kryteriow kwalifikacji - dorosli pacjenci z heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng

Dotychczasowe (aktualne) zapisy Proponowane zmiany — . .
PL B.101 Praluent (alirokumab) RREglERSpetcy
. . T prof. Waldemar Banasiak prof. Grzegorz Grzesk . .
Szczegotowe kryteria kwalifikacji (KK w dz. kardiologii) (KW w dz. farmakologii klinicznej) prof. Piotr Jankowski
1.2.1. dorostych pacjentow z 1.2.1. dorostych pacjentow z
heterozygotyczng heterozygotyczng
hipercholesterolemia rodzinng hipercholesterolemia rodzinng
alirokumabem lub ewolokumabem |alirokumabem lub ewolokumabem
lub inklisiranem lub inklisiranem
1) potwierdzona diagnoza rodzinnej 1) prawdopodobna lub pewna W zaleceniach nie ma jednoznacznie Zmiana zasadna. Bez uwag.
heterozygotycznej diagnoza rodzinnej okreslonego poziomu ,pewnoSci
hipercholesterolemii, tj. heterozygotycznej rozpoznania” FH, w badaniach
> 8 punktéw w skali Dutch Lipid Clinic |hipercholesterolemii, tj. > = 6 uzywano pewnego rozpoznania na
Network; punktéw w skali Dutch Lipid Clinic podstawie badania genetycznego lub
Network; DLCN. Biorgc pod uwage, iz duzy

odsetek osob z faktyczng FH ma
DLCN<S8, iz tego wzgledu nie ma
mozliwosci skorzystania z
optymalnego leczenia, jest to dobry
kierunek zmian, a badanie genetyczne
powinno byc¢ elementem kwalifikacji
do leczenia w ramach programu
Zmiana punktu odciecia dla
kwalifikacji potencjalnie zwiekszy 5x
grupe osob kwalifikowanych do
programu z tego wskazania. Przy
wprowadzeniu badania genetycznego,
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Dotychczasowe (aktualne) zapisy
PL B.101

Proponowane zmiany —
Praluent (alirokumab)

Uwagi Ekspertow

Szczegotowe kryteria kwalifikacji

prof. Waldemar Banasiak
(KK w dz. kardiologii)

prof. Grzegorz Grzesk
(KW w dz. farmakologii klinicznej)

prof. Piotr Jankowski

ten wzrost bytby prawdopodobnie ok
4x mniejszy

2) LDL-C > 100 mg/d! (2,5 mmol/l)
pomimo stosowania diety i:

2) LDL-C > 70 mg/dI (1,8 mmol/l) w
przypadku terapii alirokumabem
albo

LDL-C > 100 mg/dl (2,5 mmol/l) w
przypadku terapii ewolokumabem lub
inklisiranem, pomimo stosowania diety
i:

Nieuzasadnione zréznicowanie
kryterium dla alirokumabu i
pozostatych lekow

a) intensywnego leczenia statynami
(stosowanego fgcznie  przez 3
miesigce, w tym leczenia skojarzonego
przez minimum 1 miesigc) w
maksymalnych tolerowanych
dawkach, a nastepnie w skojarzeniu z
ezetymibem w dawce 10 mg

a) intensywnego leczenia statynami
(stosowanego fgcznie  przez 3
miesigce, wtym leczenia skojarzonego
przez minimum 1 miesiac) w
maksymalnych tolerowanych dawkach,
a nastepnie w skojarzeniu z
ezetymibem w dawce 10 mg

(PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT),
jako udokumentowany brak tolerancji
co najmniej 2 statyn — jednej w
najmniejszej poczatkowej dawce na
dobe i drugiej w dowolnej dostepnej
dawce (okres leczenia statynami
ustalony przez lekarza prowadzacego,
ale nie krotszy niz przez 3 miesigce);
albo

lub lub

b) pacjenci z catkowitg nietolerancjg|b) pacjenci z catkowitg nietolerancjg
statyn, definiowang wedtug [statyn, definiowang wedtug
obowigzujgcych wytycznych|obowigzujacych wytycznych
towarzystw naukowych w zakresie|towarzystw naukowych w zakresie
diagnostyki i leczenia  zaburzen|diagnostyki i leczenia  zaburzen
lipidowych lipidowych

(PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT),
jako udokumentowany brak toleranciji
co najmniej 2 statyn — jednej w
najmniejszej poczatkowej dawce na
dobe i drugiej w dowolnej dostepnej
dawce (okres leczenia statynami
ustalony przez lekarza prowadzacego,
ale nie krotszy niz przez 3 miesigce);
albo

3) pacjenci, z heterozygotyczng
hipercholesterolemig rodzinng leczeni
ewolokumabem zakwalifikowani do
programu lekowego zgodnie z
podpunktem 1.2.5. po osiggnieciu
petnoletniosci, ktérzy podlegajg
przeniesieniu leczenia do osrodka dla
dorostych bez konieczno$ci spetienia
kryteriow ogdélnych kwalifikacji (1.1.).

3) pacjenci, z heterozygotyczng
hipercholesterolemig rodzinng leczeni
ewolokumabem zakwalifikowani do
programu lekowego zgodnie z
podpunktem 1.2.5. albo pacjenci, z
heterozygotyczng
hipercholesterolemia rodzinng
leczeni alirokumabem zgodnie z
podpunktem 1.2.6. po osiggnieciu
petnoletniosci, ktérzy podlegajg
przeniesieniu leczenia do osrodka dla
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Dotychczasowe (aktualne) zapisy
PL B.101

Proponowane zmiany —
Praluent (alirokumab)

Uwagi Ekspertow

Szczegotowe kryteria kwalifikacji

prof. Waldemar Banasiak
(KK w dz. kardiologii)

prof. Grzegorz Grzesk
(KW w dz. farmakologii klinicznej)

prof. Piotr Jankowski

dorostych bez koniecznos$ci spetnienia
kryteriow ogélinych kwalifikacji (1.1.).

Tabela 50. Zestawienie obowigzujacych i proponowanych zapisow programu lekowego B.101 wraz z uwagami Ekspertéw do proponowanych zmian kluczowych
kryteriow kwalifikacji - pediatryczni pacjenci z heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng

Dotychczasowe (aktualne) zapisy
PL B.101

Proponowane zmiany —
Praluent (alirokumab)

Uwagi Ekspertow

Szczegotowe kryteria kwalifikacji

prof. Waldemar Banasiak
(KK w dz. kardiologii)

prof. Grzegorz Grzesk
(KW w dz. farmakologii klinicznej)

prof. Piotr Jankowski

1.2.5. pediatrycznych pacjentéw z
homozygotyczna lub
heterozygotycznag
hipercholesterolemia rodzinng
ewolokumabem

1.2.6. pediatrycznych pacjentow z
heterozygotyczng
hipercholesterolemia rodzinnag
alirokumabem

pomimo stosowania diety i:

pomimo stosowania diety i:

jestem pediatrg, ale przeglad

a) zoptymalizowanego leczenia
hipolipemizujgcego zgodnie z
obowigzujgcymi wytycznymi towarzys
tw naukowych w zakresie

a) zoptymalizowanego leczenia
statynami zgodnie z obowigzujgcymi
wytycznymi towarzystw naukowych w
zakresie diagnostyki i leczenia

literaturowy wskazuje na skuteczno$¢
i bezpieczenstwo takiego podejscia.

towarzystw naukowych w zakresie

diagnostyki i leczenia  zaburzen zaburzen lipidowych
lipidowych

PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT
(PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT) Estosowanego nie krocej niz 3 )
(stosowanego nie krécej niz 3 miesiace)
miesiace), lub ace),
lub u
b) pacjenci z catkowitg nietolerancjg|b) pacjenci z catkowitg nietolerancjg
statyn, definiowang wedtug [statyn, definiowang wedtiug
obowigzujgcych wytycznych|obowigzujacych wytycznych

towarzystw naukowych w zakresie

1) wiek 10 — 18 lat; 1) wiek 8 — 18 lat; - - Bez uwag.
2) potwierdzona diagnoza 2) potwierdzona diagnoza Bez uwag.
hipercholesterolemii rodzinnej na hipercholesterolemii rodzinnej na

podstawie wyniku: podstawie wyniku: skali Dutch Lipid

skali Dutch Lipid Clinic Network w Clinic Network w przypadku

przypadku heterozygotycznej heterozygotycznej _

hipercholesterolemii rodzinnej (HeFH) |hipercholesterolemii rodzinnej (HeFH);

albo na podstawie badania

genetycznego w przypadku

homozygotycznej hipercholesterolemii

rodzinnej (HoFH);

3) LDL-C > 100 mg/dl (2,5 mmol/l)|3) LDL-C > 100 mg/dl (2,5 mmol/l) Zgadzam sie z tymi wskazaniami. Nie Bez uwag.
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Dotychczasowe (aktualne) zapisy
PL B.101

Proponowane zmiany —
Praluent (alirokumab)

Uwagi Ekspertow

Szczegotowe kryteria kwalifikacji

prof. Waldemar Banasiak
(KK w dz. kardiologii)

prof. Grzegorz Grzesk
(KW w dz. farmakologii klinicznej)

prof. Piotr Jankowski

diagnostyki i leczenia  zaburzen
lipidowych

(PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT),
jako udokumentowany brak toleranciji
co najmniej 2 statyn — jednej w
najmniejszej poczatkowej dawce na
dobe i drugiej w dowolnej dostepnej
dawce (okres leczenia statynami
ustalony przez lekarza prowadzacego,

ale nie krotszy niz przez miesigce).

diagnostyki i leczenia  zaburzen
lipidowych

(PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT),
jako udokumentowany brak tolerancji
co najmniej 2 statyn — jednej w
najmniejszej poczatkowej dawce na
dobe i drugiej w dowolnej dostepnej
dawce (okres leczenia statynami
ustalony przez lekarza prowadzacego,

ale nie krotszy niz przez 3 miesigce).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

128/157




Praluent (alirokumab) 0T.423.1.22.2025

Whioskodawca na rzecz niniejszego wniosku zaproponowat szereg zmian w zakresie kryteriow kwalifikacji do
programu lekowego B.101 dotyczacych:

A. dorostych pacjentéw z HeFH

1. Zmiana kryterium kwalifikacji z jpotwierdzonej” diagnozy HeFH tj. > 8 punktéw w skali DLCN (ang. Dutch
Lipid Clinic Network)) na prawdopodobng lub pewng diagnoze (tj. = 6 punktéw w DLCN) — proponowana
Zmiana dla wszystkich lekow dostepnych dla tej grupy pacjentdw tj. alirokumabu, ewolokumabu oraz
inklisiranu;

W opinii Konsultanta Krajowego proponowana zmiana jest nieuzasadniona. W opinii Eksperta, biorgc pod uwage,
ze duzy odsetek osob z faktyczng FH uzyskuje wynik <8 pkt wg DLCN i z tego wzgledu nie ma mozliwosci
skorzystania z optymalnego leczenia, jest to dobry kierunek zmian, jednak zdaniem Eksperta badanie genetyczne
powinno by¢ elementem kwalifikacji do leczenia w ramach programu B.101 w grupie pacjentéw z HeFH z
wynikiem 6-8 pkt wg DLCN. Tym samym leczenie powinno by¢ stosowane wytgcznie u pacjentéw z diagnozg
HeFH potwierdzong badaniem genetycznym. W opinii KK niejasne jest czy osoby z prawdopodobng rodzinng
hipercholesterolemig (6-8 pkt wg DLCN) korzystajg z leczenia alirokumabem. Dodatkowg korzyscig takiego
rozwigzania, w opinii Eksperta, bytaby mozliwo$¢ potencjalnie wczesniejszego wykrycia FH wsrdd najblizszych
czionkow. Inny Ekspert proponowang zmiang uznat za zasadna.

Nalezy podkreslic, ze kryterium wigczenia do badan ODYSSEY FH I/l obejmujacych populacje pacjentéw z HeFH
stanowita: potwierdzona diagnoza HeFH (w oparciu o genotypowanie lub o kryteria kliniczne: Simon Broome
criterialub World Health Organization/Dutch Lipid Network Criteria z wynikiem >8 punktéw. Kryteria wigczenia do
badania ODYSSEY Long-Term obejmowaty potwierdzong HeFH (genotypowanie lub w oparciu o kryteria The
Dutch Lipid Clinic Network lub Simon Broome Register).

2. Obnizenie progowego stezenia LDL-C z >100 mg/dl do >70 mg/dl — proponowana zmiana wytacznie dla
alirokumabu

W opinii jednego z Ekspertéw nieuzasadnione jest zréznicowanie kryterium dla alirokumabu i pozostatych lekow
dostepnych w programie.

Kryterium wigczenia do badan ODYSSEY FH I/ll okreslono nastepujgco: LDL-C =70 mg/dl u pacjentéw z
udokumentowang chorobg uktadu krwionosnego tj. zawat serca, udar niedokrwienny ( profilaktyka wtérna) LUB
LDL-C =100 mg/dl u pacjentéw bez w/w chordb uktadu krwionosnego (pierwotna profilaktyka),

B. dorostych pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym

3. Zmiana w_zakresie dotychczasowej terapii hipolipemizujgcej oraz skrécenie czasu jej stosowania, tj.
skrocenie czasu leczenia statynami w maksymalnych tolerowanych dawkach do ,co najmniej 6 tygodni
(w tym leczenia skojarzonego z ezetymibem)” z ,co najmniej 3 miesiecy, w tym leczenia skojarzonego
przez minimum 1 miesigc”:

Zdaniem Ekspertéw zmiana dotyczaca skrécenia czasu jest zasadna. Konsultant Krajowy wskazuje, ze skrécenie
wymaganego czasu leczenia ma uzasadnienie, jako element ujednolicajgcy program — powinno miec
zastosowanie do wszystkich lekéw dostepnych w programie.

Analitycy Agencji potwierdzajg, iz proponowane zmiany sg zgodne z wytycznymi praktyki klinicznej. Wytyczne
polskie oraz europejskie wskazujg, ze z czestotliwoscig 4—6 tygodni po rozpoczeciu terapii hipolipemizujgcej
nalezy monitorowac profil lipidéw u pacjentéw, w celu oceny skutecznosci dotychczasowej terapii i ewentualnej
koniecznosci intensyfikaciji terapii, natomiast wytyczne amerykanskie wskazujg, ze u pacjentow po OZW zaleca
sie wykonanie panelu lipidowego w okresie 4-8 tygodni po rozpoczeciu terapii.

4. Zmiana dot. rodzaju zdarzenia oraz czasu od jeqo wystgpienia:
z: przebytego zawatu serca, ktory wystapit do 24 miesiecy przed wtgczeniem do programu lekowego oraz
dodatkowego zdarzenia sercowo-naczyniowego w postaci m.in. zawatu serca,
na: ostry zespot wiencowy, ktory wystapitdo 60 miesiecy przed wigczeniem do programu lekowego oraz
dodatkowy jedno zdarzenie sercowo-naczyniowe w postaci m.in. ostrego zespotu wiericowego

Konsultant Krajowy wskazuje, ze do badania ODYSSEY OUTCOMES witgczano pacjentéw do 52 miesiecy po
incydencie, stad proponowane wskazanie wychodzi poza kryteria wigczenia do badania, a przez to potencjalna
populacja pacjentéw po rozszerzeniu kryteriéw moze miec nieco nizsze ryzyko niz obserwowane w badaniu, wiec
moze mieé potencjalne mniejsze absolutnie zmniejszenie ryzykai NNT. Ekspert wskazuje, ze wydtuzenie czasu
po ostatnim zawale do 5 lat zbliza kryteria wigczenia do programu do kryteriéw stosowanych w badaniach, w
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ktorych wykazano korzysci ze stosowania alirokumabu, stad proponowana zmiana ma uzasadnienie
merytoryczne. Réwnoczes$nie zwraca uwage, ze kwestig decyzji finansowej jest ocena mozliwosci finansowania
wiekszej liczby pacjentéw z ograniczonych srodkéw dostepnych w NFZ. Przy zatozeniu identycznych pozostatych
parametrow klinicznych mozna zatozy¢, ze korzy$¢ z opdznionego intensywnego leczenia hipolipemizujgcego
(czyli wkaczonego pomiedzy 52 a 60 miesigcem od zawatu) moze by¢ nieco mniejsza, niz gdyby byto wigczone
w pierwszych 24 miesigcach, jednak efekt kliniczny bytby najprawdopodobniej nadal korzystny .

W opinii innego Eksperta proponowana zmiana jest zasadna.

5.  Zmiana jednego z kryteriéw okreslajgcego chorobe tetnic obwodowych (podziat na 2 odrebne kryteria) —
z ,chromanie przestankowe ze wskaznikiem kostka-ramie (ABI) <0,85” na ,zdiagnozowana objawowa
PAD (chromanie przestankowe)” lub ,wskaznik ABI <0,85”

Odnoszac sie do proponowanej zmiany Konsultant Krajowy zwraca uwage, ze pomija sie fakt matej swoistosci
wskaznika ABI, a takze duzej jego zmiennosci, w zaleznosci od uzywanego sprzetu (metody pomiaru).
Roéwnoczes$nie wskazuje, ze zmiana koniecznosci wspotwystepowania objawow klinicznych i parametru ABI
podwoi liczbe osdb kwalifikowanych z tego kryterium.

Rozpatrujgc catosciowo kryteria wigczenia do PL okreslajgce grupe pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym, nalezy zaznaczyé, ze zgodnie z  polskimi  wytycznymi  Kklinicznymi
(PTU/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT 2021) bardzo duze ryzyko sercowo-naczyniowe okresla sie jako
wystepowanie przynajmniej jednego z nastepujgcych czynnikow:

e udokumentowana klinicznie lub w badaniach obrazowych choroba uktadu sercowo-naczyniowego;

e cukrzyca typu 2 z uszkodzeniem narzadowym lub innymi duzymi czynnikami ryzyka;

e cukrzyca typu 1 o wczesnym poczatku trwajgca >20 lat;

e przewlekta choroba nerek z eGFR <30 ml/min/1,73 m2;

¢ hipercholesterolemia rodzinna z CVD lub innym duzym czynnikiem ryzyka;

e ryzyko 210% i <20% wg skali Pol-SCORE.

Proponowane kryteria wigczenia w ramach PL nie sg w petni zgodne z kryteriami definiujgcymi grupe bardzo
wysokiego ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego, cho¢ posiadajg wspodlne elementy.

Biorgc pod uwage powyzsze rozwazania, analitycy Agencji widzg potrzebe rozszerzenia kryteriéw wigczenia do
programu lekowego, jednak wskazujg na koniecznos¢ kompleksowych prac nad ujednoliceniem kryteriow dla
wszystkich lekéw (ewolokumab, alirokumab, inklisiran) dostepnych w programie lekowym dla grupy pacjentéw z
bardzo duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym, ktére w optymalny sposdb zabezpieczg potrzeby zdrowotne
pacjentéw o najbardziej niezaspokojonych potrzebach zdrowotnych oraz tych, ktérzy mogg odnies¢ najwieksze
korzyscizleczenia w przypadku rozszerzenia kryteridw. Dodatkowo, warto wskazaé, iz niski odsetek rzeczywiste;
kwalifikowalnosci do programu lekowego moze wynikac nie tylko ze zbyt restrykcyjnych kryteriéw kwalifikacji do
programu, ale réwniez potencjalnie innych kwestii organizacyjnych oraz systemowych (ograniczona liczba
osrodkoéw realizujgcych leczenie, zbyt niski poziom edukaciji i szkolen dla lekarzy kwalifikujgcych do terapii, zbyt
niski nacisk na adekwatng optymalizacje terapii hipolipemizujgcej (udogodnienie dla pacjentow dzieki dostepnosci
preparatéw ztozonych tzw. polypill, co wptywa¢ powinno na poprawe przestrzegania zaleconej terapii przez
pacjentow).

C. pediatrycznych pacjentéw z HeFH

6. Whioskowane rozszerzenie populacji docelowej do leczenia alirokumabem w ramach PL B.101 o
pediatrycznych pacjentéw z heterozyqotyczng hipercholesterolemig w wieku 8-18 lat, z potwierdzong
diagnozg HeFH wg DLCN oraz z LDL-C > 100 mg/dl pomimo zoptymalizowanego leczenia statynami
(stosowaneqo nie kroécej niz 3 miesigce) lub pacjenci z catkowitg nietolerancjg statyn.

Konsultant Krajowy zgadza sie z proponowanym wskazaniem. Eksperci nie zgtaszajg dodatkowych uwag.

Analitycy Agenciji zwracajg uwage ze proponowane kryteriaw PL nie w petni pokrywajg sie z kryteriami wigczenia
do badania NCT03510884, tj. wiek od 8 do 17 lat, rozpoznanie HeFH na podstawie badan genotypowych lub
kryteridw klinicznych, leczenie optymalng dawka statyn +/- innymi lekami obnizajgcymi poziom lipidow lub lekami
niebedacymi statynami w przypadku nietolerancji statyn, przy stabilnej dawce przez co najmniej 4 tyg. przed
wigczeniem do badania, LDL-C = 130 mg/dl.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Praluent
(alirokumab) w leczeniu dorostych pacjentéw z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng, pediatrycznych
pacjentow z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng oraz dorostych pacjentéw z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz
instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

¢ Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 8.07.2025 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Praluent, alirokumab,
poszukiwano rekomendacji wydanych we wnioskowanym wskazaniu lub zblizonym (szerszym).

Dorosli z HeFH

Pozytywne rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Praluent wydano w Australii, Francji, Holandlii,
Irlandii, Kanadzie, Niemczech, Szkocji, Szwecji i Wielkiej Brytanii. Dla czesci rekomendacji jako warunek
refundacji wskazano obnizenie ceny.

Dzieci i mtodziez w wieku od 8 lat z HeFH

Praluent w leczeniu pacjentéw pediatrycznychw wieku od 8 do 18 lat z HeFH otrzymat pozytywng rekomendacje
refundacyjng we Francji i Niemczech.

Dorosli z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym

Praluent w leczeniu dorostych pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem chordb uktadu sercowo-naczyniowego
otrzymat pozytywng rekomendacje refundacyjng w Australii, Francji, Holandii, Irlandii, Kanadzie, Niemczech,
Szwecji, Walii i Wielkiej Brytanii. Dla czesci rekomendaciji jako warunek refundacji podawano obnizenie ceny.
Negatywng rekomendacje wydano w Szkociji.

Nalezy podkreslic, ze zadna ze zidentyfikowanych rekomendaciji refundacyjnych nie odnosi sie w petni do
wnioskowanej populacji.

Szczegdtowe informacje przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 1. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Praluent (alirokumab)

grkgamzaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja pozytywna
PBAC zalecit refundacje alirokumabu w leczeniu pacjentéw z he-FH o wysokim ryzyku
sercowo-naczyniowym (pacjenci z chorobg miazdzycowa i/lub bardzo wysokim poziomem
Rodzinna LDL) na podstawie minimalizacji kosztéw w odniesieniu do ewolokumabu. PBAC zalecit,
hipercholesterolemia aby w_arunk_i r_efundacji alirokumabl_J dla pacjentéw z heFH zawieraty ta_kie same
Australia, heterozygotyczna (he- ograniczenia i rbwnowazng cene, jak w przypadku ewolokumabu zatwierdzonego w marcu
PBAC, 2019 FH) potaczona z 2018 r.
wysokim ryzykiem PBAC nie zalecit umieszczenia alirokumabu w wykazie lekéw refundowanych dla
sercowo-naczyniowym pacjentéw z hipercholesterolemig nierodzinng (inng niz FH) z ostrym zespotem wieficowym
i cukrzycg ze wzgledu na nieodpowiednio zdefiniowang populacje pacjentéow wysokiego
ryzyka oraz wysoki i niepewny przyrostowy wspoétczynnik kosztéw-efektywnosci. PBAC
uznat, ze badanie ODYSSEY OUTCOMES potwierdzito, ze alirokumab jest skutecznym
lekiem o wiarygodnych wynikach dla parametréw sercowo-naczyniowych. Populacja
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Organizacja,

Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
rok
wymagata jednak bardziej dopracowanych kryteridw kwalifikowalno$ci w proponowanym
wykazie PBS, biorgc pod uwage obawy dotyczace modelowania ekonomicznego i
wysokich oszacowan kosztowych.
Rodzinna Rekomendacja pozytywna

hipercholesterolemia
heterozygotyczna (he-
FH) i

PBAC zalecit umieszczenie alirokumabu w wykazie lekéw refundowanych w leczeniu
hipercholesterolemii nierodzinnej u pacjentéw z miazdzycowg chorobg uktadu krazenia i
dodatkowymi czynnikami wysokiego ryzyka. PBAC uznal, ze kwestie poruszone na

Australia, hipercholesterolemia posiedzeniu w marcu 2019 r. dotyczace proponowanego ograniczenia, komparatora,
PBAC, 2020 nierodzinna szacowanej optacalnosci oraz konsekwencji finansowych zostaty odpowiednio
uwzglednione w ponownym przedtozeniu i zalecit umieszczenie leku w wykazie na
podstawie minimalizacji kosztéw w poréwnaniu z ewolokumabem. PBAC zalecit, aby
alirokumab zostat objety Porozumieniem dotyczgcym podziatu ryzyka dla ewolokumabu w
tym samym wskazaniu.
Rodzinna Rekomendacja pozytywna
hipercholesterolemia W ramach wniosku kategorii 4 zwrécono sie o umieszczenie alirokumabu (Praluent®) 300
heter_'ozygotyczna (he- mg w 2 ml jednorazowym wstrzykiwaczu automatycznym (alirokumab Al) na tych samych
i FH) i warunkach, co alirokumab 75 mgw 1 mli 150 mg w 1 ml wstepnie napetnionych
Australia, hipercholesterolemia wstrzykiwaczach do wstrzyknigé¢ podskérnych (alirokumab PFP) wymienionych w wykazie
PBAC, 2023 nierodzinna

PBS w leczeniu rodzinnej heterozygotycznej hipercholesterolemii (he-FH) i nierodzinnej
hipercholesterolemii.

PBAC zalecit umieszczenie alirokumabu Al w wykazie lekéw refundowanych w takich
samych wskazaniach jak w przypadku alirokumabu PFP.

Francja, HAS,
2019

Profilaktyka wtérna
ostrego zespotu
wiencowego u
pacjentow, u ktorych
nie osiggnieto
odpowiedniego
poziomu lipidow
pomimo
zoptymalizowanego
leczenia
hipolipemizujgcego

Rekomendacja pozytywna
HAS rekomenduje refundacje alirokumabu wytgcznie w potaczeniu ze zoptymalizowanym
leczeniem hipolipemicznym w populacjach kwalifikujgcych sie do refundacji.

Stwierdzono wysokg korzys¢ kliniczng w profilaktyce wtérnej ostrego zespotu wieficowego
u pacjentéw, u ktorych nie osiggnigto odpowiedniego poziomu lipidéw pomimo
zoptymalizowanego leczenia hipolipemizujgcego. Nie wykazano klinicznej wartosci dodanej
w strategii terapeutycznej. Korzysci kliniczne uzasadniajgce zwrot kosztéw dla innych
populacji w ramach profilaktyki wtérnej rozpoznanej miazdzycowej choroby uktadu krgzenia
sg niewystarczajgce.

Francja, HAS,
2022

Alirokumab jest
wskazany do
stosowania:

e u dorostych z
heterozygotycznag
hipercholesterolemig
rodzinng, o bardzo
wysokim ryzyku
sercowo-
naczyniowym,
niewtasciwie
kontrolowang i
wymagajaca
leczenia LDL-
afereza,

e u dorostych z
niedostatecznie
kontrolowang (LDL-c
20,7 g/L)
miazdzycowg
chorobg uktadu
krazenia
potwierdzong
przebytym OzZW
(profilaktyka
wtorna),

w skojarzeniu ze

zoptymalizowang

terapig
hipolipemizujgcg lub

samodzielnie w

przypadku

przeciwwskazan lub
znanej nietolerancji

zaréwno statyn, jak i

ezetymibu.

Rekomendacja pozytywna

Pozytywna opinia o refundacji w przypadku przeciwwskazan lub stwierdzonej nietolerancji

statyn i/lub ezetymibu:

. u dorostych z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng, o bardzo wysokim
ryzyku sercowo-naczyniowym, niewtasciwie kontrolowang i wymagajaca leczenia
LDL-afereza,

. u dorostych z niedostatecznie kontrolowang (LDL-c = 0,7 g/L) miazdzycowg chorobg
uktadu krgzenia potwierdzong przebytym OZW (profilaktyka wtérna),

w skojarzeniu ze zoptymalizowang terapig hipolipemizujgcg lub samodzielnie w przypadku
przeciwwskazan lub znanej nietolerancji zaréwno statyn, jak i ezetymibu.

Korzysci kliniczne:

Istotne

Komitet uwaza, ze korzysci kliniczne ze stosowania preparatu PRALUENT (alirokumab) sg
znaczne w przypadku przeciwwskazan lub znanej nietolerancji statyn i/lub ezetymibu w
wyzej wymienionych grupach pacjentéw.

Kliniczna wartos¢ dodana:

Brak klinicznej wartosci dodanej

Komitet wzigt pod uwage wstepne dane wykazujgce wptyw alirokumabu na chorobowos¢ i
$miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych w poréwnaniu z placebo, poprzez ztozony
punkt koncowy, u pacjentéw objetych profilaktyka wtérng z niedawnym OZW w wywiadzie
(badanie ODYSSEY OUTCOMES). Jednak ze wzgledu na brak solidnych danych
wykazujgcych korzysci w zakresie zachorowalnosci i $miertelnosci u pacjentéw z
przeciwwskazaniami lub nietolerancjg statyn i/lub ezetymibu, Komitet uwaza, ze
PRALUENT (alirokumab) w skojarzeniu ze zoptymalizowang terapig hipolipemizujgcg lub w
przypadku znanej nietolerancji nie zapewnia klinicznej warto$ci dodanej w przypadku
przeciwwskazan lub znanej nietolerancji statyn i/lub ezetymibu w wyzej wymienionych
grupach pacjentow.
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Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Francja, HAS,
2022

Alirokumab jest
wskazany do
stosowania u dzieci i
miodziezy od 8. roku
zycia z niedostatecznie
kontrolowang
heterozygotyczng
hipercholesterolemig
rodzinng (HeFH) (LDL-
c > 130 mg/dL) przy
zastosowaniu
doustnego leczenia
hipolipemizujgcego w
maksymalnej
tolerowanej dawce,
jako uzupetnienie diety
oraz w potgczeniu ze
zoptymalizowang
terapig obnizajgca
poziom lipidow

lub w monoterapii w
przypadku
przeciwwskazan lub
udowodnionej
nietolerancji zaréwno
statyn, jak i ezetymibu.

Rekomendacja pozytywna - rozszerzenie wskazania
Pozytywna opinia dotyczaca refundacji w populacji pediatrycznej wytgcznie u dzieci i
mtodziezy od 8. roku zycia z niedostatecznie kontrolowang heterozygotyczng
hipercholesterolemig rodzinng (HeFH) (LDL-c > 130 mg/dL) przy zastosowaniu doustnego
leczenia hipolipemizujagcego w maksymalnej tolerowanej dawce, jako uzupetnienie diety
oraz:

. w pofgczeniu ze zoptymalizowang terapig obnizajgcg poziom lipidow;

. lub w monoterapii w przypadku przeciwwskazan lub udowodnionej nietoleranciji
zaréwno statyn, jak i ezetymibu.

Opinia niekorzystna dla refundacji w innych sytuacjach klinicznych objetych wskazaniem w
pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu dla populacji pediatrycznej.

PRALUENT (alirokumab) nalezy stosowaé jako leczenie trzeciego rzutu u dzieci i
mtodziezy w wieku 8 lat i starszej z niedostatecznie kontrolowana heterozygotyczng
hipercholesterolemig rodzinng (LDL-c > 130 mg/dl) przy doustnym leczeniu
hipolipemizujgcym w maksymalnej tolerowanej dawce, jako uzupetnienie $rodkéw
higieniczno-dietetycznych oraz w potgczeniu ze zoptymalizowang terapig doustng
obnizajgcg poziom lipidow.

PRALUENT (alirokumab) mozna stosowa¢ w monoterapii u dzieci i mtodziezy od 8. roku
zycia z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng jedynie w przypadku
przeciwwskazan lub potwierdzonej nietolerancji zardwno statyn, jak i ezetymibu.

Specjalne zalecenia

Komisja zaleca wyjatkowy status leku i ostrzega przed ryzykiem niewtasciwego stosowania
w populacjach niekwalifikujgcych sie do leczenia, w tym w szczegdlnosci u dzieci i
mtodziezy nieotrzymujgcych zoptymalizowanego leczenia hipolipemizujgcego.

Podczas kolejnych ocen Komisja zwréci szczegdlng uwage na faktyczne warunki
stosowania preparatu PRALUENT (alirokumab).

Francja, HAS
2024

Zastosowanie u dzieci i
mtodziezy w wieku 8
lat i starszych z
heterozygotyczng
hipercholesterolemig
rodzinng (HFHe)
niewystarczajgco
kontrolowang (LDL-c >
130 mg/l) doustnym
leczeniem obnizajgcym
poziom lipidéw w
maksymalnej
tolerowanej dawce

Rekomendacja pozytywna

Komisja uznaje, ze korzysci kliniczne preparatu PRALUENT (alirokumab) 75 mg, 150 mg i
300 mg w postaci roztworu do wstrzykiwan sg istotne wytgcznie w pediatrii, u dzieci i
mtodziezy w wieku 8 lat i starszych z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng
(HFHe) niewystarczajgco kontrolowang (LDL-C > 130 mg/l) doustnym leczeniem
obnizajgcym poziom lipidéw w maksymalnej tolerowanej dawce, jako uzupetnienie diety i:
. w potgczeniu ze zoptymalizowang terapig obnizajgcg poziom lipidow;

. lub w monoterapii w przypadku przeciwwskazan lub udowodnionej nietoleranciji
zaréwno statyn, jak i ezetimibu.

Komisja uznaje, ze korzysci kliniczne preparatu PRALUENT (alirokumab) 75 mg, 150 mg i
300 mg w postaci roztworu do wstrzykiwan sg niewystarczajgce, aby uzasadni¢
finansowanie publiczne w innych sytuacjach klinicznych objetych wskazaniem w
pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu dla populacji pediatrycznej.

Holandia,
Zorginstituut
Nederland,
2016

Leczenie pierwotnej
hipercholesterolemii

Rekomendacja pozytywna (z warunkami)
Zorginstituut doradza stosowanie alirokumabu (Praluent®) w leczeniu pierwotnej
hipercholesterolemii

Wzajemna substytucyjno$é

W oparciu o obowigzujace kryteria alirokumab mozna stosowa¢ zamiennie z
ewolokumabem (Repatha®), réwniez bedgcym przeciwciatem PCSK9. Od 1 kwietnia 2016
r. ewolokumab zostanie uwzgledniony w Zatgczniku 1B GVS. Wigczenie nastepuje po
wynegocjowaniu przez Ministra obnizenia ceny, ze wzgledu na znaczny wptyw na budzet i
niekorzystny wynik analizy oplacalnosci dla pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka oraz
pacjentéw z nietolerancjg statyn.

W zarejestrowanym wskazaniu alirokumab ma warto$¢ terapeutyczng réwnowazng
ewolokumabowi. Alirokumab ma podobny obszar wskazan jak ewolokumab. Alirokumab
nie jest skuteczny u pacjentéw z homozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng.

Opinia_Zorginstituut

Zorginstituut rekomenduje ministrowi umieszczenie alirokumabu w Zatgczniku 1A w nowej
grupie, w ktérej ma sie znajdowaé réwniez ewolokumab (Repatha®). Zawarto porozumienie
finansowe dotyczgce ewolokumabu, w celu zagwarantowania dostgpnosci i przystepnosci
cenowej pakietu podstawowego. Instytut Opieki Zdrowotnej nie ma wgladu w zawarte
umowy, ale punktem wyj$cia do wigczenia alirokumabu do GVS musi by¢ fakt, ze nie wigzg
sie z nim zadne dodatkowe koszty w poréwnaniu z ewolokumabem. Instytut Opieki
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Zdrowotnej radzi zatem negocjowac takze cene alirokumabu (Praluent®). Ponadto nalezy
natozy¢ warunki dotyczace zwrotu alirokumabu.

OdpowiedZ ministra

Minister Zdrowia, Opieki Spotecznej i Sportu przyjat opinie Instytutu. Alirokumab
(Praluent®) bedzie refundowany od 1 czerwca 2016 r. Jest on umieszczony w Zatgczniku
1A GVS w zestawie razem z ewolokumabem (Repatha®). W przypadku obu produktéw
obowigzujg dodatkowe warunki dotyczgce obnizenia ceny leku opisane w Zatgczniku 2.

Leczenie
hipercholesterolemii
(rodzinnej i
nierodzinnej)

Holandia,
Zorginstituut
Nederland,
2023

Rekomendacja pozytywna (z warunkami)
Zalecenie GVS dotyczace rozszerzenia warunkéw z Zatgcznika 2 dla ewolokumabu
(Repatha®) i alirokumabu (Praluent®) w leczeniu wysokiego poziomu cholesterolu

Zorginstituut zalecit Ministrowi Zdrowia, Opieki Spotecznej i Sportu (VWS) zmiane
warunkéw Zatgcznika 2 dla inhibitorow PCSK9, ewolokumabu (Repatha®) i alirokumabu
(Praluent®). Dzieje sie tak pod warunkiem, ze cena spadnie. Ewolokumab i alirokumab
mozna stosowaé w leczeniu niektorych pacjentéw z wysokim poziomem cholesterolu. Leki
sg juz objete Systemem Refundacji Lekéw (GVS), w zwigzku z czym podlegajg refundacji
dla okreslonej grupy pacjentéw.

Minister Zdrowia, Opieki Spotecznej i Sportu zdecydowat sie zastosowaé do opinii Instytutu
Ochrony Zdrowia i rozszerzyt Zatgcznik 2 dla ewolokumabu (Repatha®) i alirokumabu
(Praluent®). Przedtuzenie warunkéw Zatgcznika 2 dla alirokumabu bedzie obowigzywa¢ od
1 grudnia 2023 r. Przedtuzenie warunkéw Zatgcznika 2 dla ewolokumabu bedzie
obowigzywa¢ od 1 stycznia 2024 roku.

Stan kliniczny, w ktérym produkt moze by¢ stosowany:
Inhibitory PCSK9, ewolokumab (Repatha®) i alirokumab (Praluent®), mozna stosowac u
pacjentéw z hipercholesterolemig (rodzinng i nierodzinng).

Leczenie zaréwno
pierwotnej
hipercholesterolemii
(heterozygotycznej
rodzinnej i
nierodzinnej), jak i
mieszanej dyslipidemii

Irlandia,
NCPE, 2021

Rekomendacja pozytywna (po ponownej ocenie i negocjacjach)

Po ocenie wnioskow firmy przez NCPE, alirokumab (Praluent®) nie jest uwazany za
optacalny w leczeniu pierwotnej hipercholesterolemii i dyslipidemii mieszanej i dlatego nie
zaleca sie jego refundacji. (2016 r.)

HSE ponownie zlecito petng analize HTA dla tego produktu na dzieh 20 marca 2018 r. HSE
zatwierdzito refundacje leku po poufnych negocjacjach cenowych, kwiecien 2021 r.

Leczenie
heterozygotycznej
hipercholesterolemii
rodzinnej oraz
dyslipidemii u
dorostych pacjentéw z
grupy wysokiego
ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych

Kanada,
CADTH, 2016

Rekomendacja pozytywna (z warunkami)

Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

Rekomendacije:

Kanadyjski Komitet Ekspertéw ds. Lekéw (CDEC) zaleca, aby alirokumab byt refundowany
jako uzupetnienie diety i maksymalnej tolerowanej terapii statynami u dorostych pacjentéw
z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng (HeFH), ktérzy wymagajg dodatkowego
obnizenia stezenia cholesterolu LDL-C, jesli spetnione sg nastepujace kryteria kliniczne:
1. U pacjenta potwierdzono rozpoznanie HeFH

2. Pacjent nie jest w stanie osiggng¢ docelowego poziomu LDL-C okreslonego w
aktualnych wytycznych

3. Pacjent otrzymuje obecnie optymalnie tolerowany standard opieki (maksymalne
tolerowane dawki statyn (MTS) z ezetimibem lub bez niego)

Warunki refundacji:
1.  Obnizenie ceny

Miazdzycowa choroba uktadu krazenia

Rekomendacie:

CDEC zaleca, aby alirokumab byt refundowany jako uzupetnienie diety i maksymainej
tolerowanej terapii statynami u dorostych pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych (CV), ktérzy wymagajg dodatkowego obnizenia stezenia LDL-C,
jesli spetnione sg nastepujgce kryteria kliniczne:

1. Pacjent nie jest w stanie osiggngé docelowego poziomu LDL-C okreslonego w
aktualnych wytycznych

2. Pacjent otrzymuje obecnie optymalnie tolerowany standard opieki (MTS z ezetimibem
lub bez niego)

Warunki refundaciji:
1. Obnizenie ceny

Leczenie dorostych z
pierwotng
hipercholesterolemig
(heterozygotyczng
rodzinng i nierodzinng)

Niemcy,
IQWIG, 2024

Rekomendacja pozytywna

Nowy obszar stosowania alirokumabu (wg rozporzgdzenia z dnia 15 listopada 2023 r.):
Hipercholesterolemia pierwotna i dyslipidemia mieszana
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

lub mieszang
dyslipidemig oraz u
dzieci i mtodziezy w
wieku 8 lat i starszych
z heterozygotyczng
hipercholesterolemig
rodzinng (HeFH)

Praluent jest rekomendowany jako uzupetnienie diety w leczeniu dorostych z pierwotng
hipercholesterolemia (heterozygotyczng rodzinng i nierodzinng) lub mieszang dyslipidemia
oraz u dzieci i mtodziezy w wieku 8 lat i starszych z heterozygotyczng hipercholes terolemig
rodzinng (HeFH):

- w skojarzeniu ze statyng lub ze statyng i innymi terapiami hipolipemizujgcymi u
pacjentoéw, ktérzy nie osiggajg docelowych wartosci LDLC przy terapii statynami w
maksymalnych tolerowanych dawkach, lub

- w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi terapiami hipolipemizujgcymi u pacjentéw z
nietolerancjg statyn lub gdy statyny sg przeciwwskazane.

Obszar stosowania decyzji (decyzja z dnia 6 czerwca 2024 r.):

Praluent, oprocz diety, jest rekomendowany w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku od 8 do
17 lat z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng (HeFH):

- w skojarzeniu ze statyng lub ze statyng i innymi terapiami hipolipemizujgcymi u
pacjentéw, ktorzy nie osiggajg docelowych wartosci LDL-C przy maksymalnie tolerowanej
terapii statynami, lub

- w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi terapiami hipolipemizujacymi u pacjentéw z
nietolerancjg statyn lub gdy statyny sg przeciwwskazane.

Szkocja, SMC,
2016
(decyzja
1147/16)

Leczenie dorostych z
pierwotng
hipercholesterolemig
(heterozygotycznag
rodzinng i nierodzinng)
lub dyslipidemiag
mieszang

Rekomendacja pozytywna (z warunkami)

Alirokumab (Praluent®) jest dopuszczony do ograniczonego stosowania w ramach NHS
Scotland.

Wskazanie objete analizg: stosowanie u dorostych z pierwotng hipercholesterolemig
(heterozygotyczng rodzinng i nierodzinng) lub mieszang dyslipidemia, jako uzupetnienie
diety:

- w skojarzeniu ze statyng lub statyng z innymi terapiami hipolipemizujgcymi u pacjentéw,
ktorzy nie sg w stanie osiggna¢ docelowego poziomu cholesterolu LDL przy maksymalnej
tolerowanej dawce statyny, badz samodzielnie lub w skojarzeniu z innymi terapiami
hipolipemizujgcymi u pacjentéw nietolerujgcych statyn, lub u ktérych stosowanie statyn jest
przeciwwskazane.

Ograniczenie SMC: wytgcznie do stosowania specjalistycznego u pacjentéw z wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym w nastepujacy sposob:

- u pacjentéw z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng (HeFH) i LDL-C 25,0
mmol/L, w prewencji pierwotnej zdarzen sercowo-naczyniowych lub,

- u pacjentéw z HeFH i LDL-C 23,5 mmol/L, w celu wtérnej profilaktyki zdarzen sercowo-
naczyniowych lub,

- u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka ze wzgledu na przebyte zdarzenia sercowo-
naczyniowe i LDL-C 24,0 mmol/l lub

- u pacjentéw z chorobg nawrotowa/wielonaczyniowg i LDL-C 23,5 mmol/I.

W duzym programie badan klinicznych Il fazy alirokumab znaczaco obnizyt stezenie LDL -
C od wartosci poczagtkowej do 24. tygodnia w poréwnaniu z aktywnym komparatorem i
placebo u pacjentéw z hipercholesterolemig, ktérzy nie byli w stanie osiggna¢ docelowych
wartosci lipidow za pomoca obecnie dostepnych terapii.

Rekomendacja SMC uwzglednia korzysci wynikajace z programu dostepu dla pacjentéw
(PAS), ktéry poprawia efektywno$¢ kosztowg alirokumabu i jest uzalezniona od ciagtej
dostepnosci PAS w NHS Scotland lub od ceny katalogowej, ktéra jest rownowazna lub
nizsza.

Szkocja, SMC,
2019

Stosowanie u
dorostych z
rozpoznang
miazdzycowg chorobg
uktadu krazenia

Rekomendacja negatywna

Wobec braku przedtozenia dokumentow przez posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu:

Nie zaleca sig stosowania alirokumabu (Praluent®) w ramach NHS Scotland.

Wskazania podlegajgce przegladowi: stosowanie u dorostych z rozpoznang miazdzycowg
chorobg uktadu krazenia w celu zmniejszenia ryzyka sercowo-naczyniowego poprzez
obnizenie stezenia LDL-C, jako uzupetnienie terapii korygujgcych inne czynniki ryzyka:

* w skojarzeniu z maksymalng tolerowang dawka statyny z innymi terapiami
hipolipemizujgcymi lub bez nich lub

» samodzielnie lub w skojarzeniu z innymi terapiami hipolipemizujacymi u pacjentéw, ktérzy
nie tolerujg statyn lub u ktérych stosowanie statyn jest przeciwwskazane.

Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu nie przedtozyt SMC zadnych informaciji
dotyczgcych stosowania alirokumabu w tym wskazaniu. W rezultacie nie mozna
rekomendowaé jego stosowania w ramach NHSScotland u oséb dorostych z rozpoznang
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

miazdzycowg chorobg uktadu krgzenia poza wskazaniami okreslonymi wczesniej w
zaleceniach SMC (1147/16). Nalezy pamigta¢, ze decyzja SMC (1147/16) pozostaje
aktualna.

Szwecja, TLV,
2023

Leczenie pacjentow z
heterozygotyczng
hipercholesterolemig
rodzinng,

oraz

leczenie pacjentow ze
zdiagnozowang
miazdzycowg chorobg
ukfadu krgzenia

Rekomendacja pozytywna z ograniczeniami

Praluent (alirokumab) w leczeniu wysokiego poziomu cholesterolu LDL i mieszanych
zaburzen lipidowych nadal jest rekomendowany, nastepuje jednak zmiana warunkéw.
Zmiana oznacza, ze lek jest subsydiowany réwniez dla pacjentéw z miazdzycowg chorobg
uktadu krazenia, u ktérych poziom cholesterolu LDL jest nizszy niz dotychczas ustalony

prog.

Praluent jest obecnie refundowany:

. U pacjentéw ze zdiagnozowang heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng, u
ktérych pomimo leczenia statyng i ezetymibem w maksymalnej tolerowanej dawce
utrzymuje sie poziom cholesterolu LDL wynoszacy 2,6 mmol/l lub wyzszy.

. u pacjentéw ze zdiagnozowang miazdzycowg chorobg uktadu krgzenia, u ktérych

pomimo leczenia statyng i ezetymibem w maksymalnej tolerowanej dawce utrzymuje
sie poziom cholesterolu LDL wynoszacy 1,8 mmol/l lub wyzszy.

Umowa dodatkowa
Podpisano umowe dodatkowg, ktéra stanowi cze$é podstawy decyzyjnej TLV. Zgodnie z
zapisami umowy dodatkowej koszt uzytkowania preparatu Praluent ulega zmniejszeniu.

Zmiana limitu finansowania oznacza, ze lek jest teraz dofinansowany takze dla pacjentéw z
miazdzycowa chorobg uktadu krazenia, u ktérych stezenie cholesterolu LDL jest nizsze niz
dotychczas. Dotychczasowe decyzje dotyczace refundacji nadal obowigzuja.

Decyzja obowigzuje od dnia 15 grudnia 2023 r.

Szwecja, TLV

Praluent (alirokumab) stosowany w leczeniu wysokiego stezenia cholesterolu LDL i
mieszanych zaburzen lipidowych krwi nadal jest dotowany, nastepuje jednak zmiana
warunkéw finansowania. Zmiana oznacza, ze lek bedzie teraz dotowany takze dla
pacjentéw chorujgcych na cukrzyce i narazonych na wysokie ryzyko choréb uktadu
krazenia.

Praluent jest lekiem, ktéry nalezy stosowaé jako uzupetnienie diety w skojarzeniu z innymi
lekami obnizajgcymi poziom lipidéw. Do grupy pacjentéw, u ktérych nalezy zastosowac
Praluent nalezg osoby, u ktérych, mimo leczenia statynami i ezetymibem, nie osiggnieto
docelowych wartosci cholesterolu LDL i u ktérych z tego powodu wystapity lub z duzym
prawdopodobieAstwem moga wystgpi¢ choroby ukfadu sercowo-naczyniowego. Dotyczy to
rowniez pacjentéw, u ktérych wysoki poziom cholesterolu LDL jest spowodowany
czynnikami genetycznymi. Praluent moze by¢ rowniez stosowany samodzielnie
(monoterapia) u pacjentéw, ktérzy nie tolerujg statyn lub ezetymibu.

Zmiana warunkéw finansowania oznacza, ze lek bedzie teraz dotowany takze dla
pacjentéw chorujgcych na cukrzyce i narazonych na wysokie ryzyko choréb uktadu
krazenia.

Praluent jest obecnie finansowany w nastepujacych grupach pacjentéw:

2024 . Pacjenci ze zdiagnozowang heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng, u ktérych
pomimo maksymalnego tolerowanego leczenia statynami i ezetymibem utrzymuje sie
stezenie cholesterolu LDL wynoszace 2,6 mmol/l lub wyzsze.

. Pacjenci ze zdiagnozowang miazdzycowg chorobg uktadu sercowo-naczyniowego, u
ktérych, pomimo maksymalnego tolerowanego leczenia statynami i ezetymibem,
utrzymuje sie stezenie cholesterolu LDL wynoszgce 1,8 mmol/l lub wyzsze.

. Pacjenci ze =zdiagnozowang cukrzycg i uszkodzeniem narzagdéw docelowych
(mikroalbuminuria, retinopatia lub neuropatia) lub co najmniej trzema gtéwnymi
czynnikami ryzyka, lub wczesnym poczatkiem cukrzycy typu 1, u ktérych pomimo
maksymalnego tolerowanego leczenia statynami i ezetymibem utrzymuje sie stezenie
cholesterolu LDL wynoszace 2,6 mmol/l lub wyzsze.

Umowa dodatkowa:

Podpisano umowe dodatkowa, ktéra stanowi cze$¢ podstawy decyzyjnej TLV. Zgodnie z

zapisami umowy dodatkowej koszt uzytkowania preparatu Praluent ulega zmniejszeniu.

Decyzja obowigzuje od 20 wrzesnia 2024 r.

Leczenie dorostych z Nie podjeto sie oceny produktu ze wzgledu na ocene NICE.
. p!erwotna ] Produkt spetnia kryteria wykluczenia AWMSG ze wzglgdu na ocene NICE TA393:
Walia, hipercholesterolemia Alirokumab w leczeniu pierwotnej hipercholesterolemii i mieszanej dyslipidemii
AWMSG, 2020 | (heterozygotyczng

rodzinng i nierodzinng)
lub mieszang

Wskazanie:
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

dyslipidemig oraz
leczenie dorostych z
rozpoznang
miazdzycowg chorobg
uktadu krazenia w celu
zmniejszenia ryzyka
sercowo-naczyniowego
poprzez obnizenie
stezenia LDL-C, jako
uzupetnienie terapii
zmniejszajgcej inne
czynniki ryzyka

. Leczenie dorostych z pierwotng hipercholesterolemia (heterozygotyczng rodzinng i
nierodzinng) lub mieszang dyslipidemia, jako uzupetnienie diety:

o  wskojarzeniu ze statyng lub statyng z innymi terapiami hipolipemizujgcymi
u pacjentéw, ktorzy nie sg w stanie osiggng¢ docelowego stezenia
cholesterolu LDL przy maksymalnej tolerowanej dawce statyny lub,

o  samodzielnie lub w skojarzeniu z innymi terapiami hipolipemizujgcymi, u
pacjentow, ktérzy nie tolerujg statyn lub u ktérych stosowanie statyny jest
przeciwwskazane.

. Leczenie dorostych z rozpoznang miazdzycowg chorobg uktadu krazenia w celu
zmniejszenia ryzyka sercowo-naczyniowego poprzez obnizenie stezenia LDL-C, jako
uzupetnienie terapii zmniejszajgcej inne czynniki ryzyka:

o  wskojarzeniu z maksymalng tolerowang dawka statyny z innymi terapiami
hipolipemizujgcymi lub bez innych terapii hipolipemizujgcych,

o  lub samodzielnie lub w skojarzeniu z innymi terapiami hipolipemizujgcymi u
pacjentoéw, ktorzy nie tolerujg statyn lub u ktérych stosowanie statyn jest
przeciwwskazane

Wielka
Brytania, NICE
2019

Rekomendacja pozytywna (z warunkami)

Alirokumab zaleca sie jako opcje leczenia pierwotnej hipercholesterolemii lub dyslipidemii

mieszanej tylko wtedy, gdy:

. Stezenia lipoprotein o matej gestosci stale przekraczajg okreslone progi pomimo
maksymalnej tolerowanej terapii hipolipemizujacej (tj. albo osiggnieta zostata
maksymalna dawka, albo dalsze jej zwigkszanie jest ograniczone ze wzgledu na
nietolerancje), zgodnie z wytycznymi NICE dotyczacymi hipercholesterolemii rodzinnej:
identyfikacja i leczenie.

. Spoétka zapewni alirokumab z rabatem uzgodnionym w programie dostepu pacjenta.

Alirokumab otrzymuje rekomendacje pozytywng u pacjentow:
. Z pierwotng hipercholesterolemig nierodzinna lub dyslipidemia
wspotwystepujacg chorobg sercowo-naczyniowa:
o W przypadku wysokiego ryzyka* sercowo-naczyniowego tylko wtedy, gdy
stezenie LDL-C utrzymuje sie powyzej 4,0 mmol/l

mieszang i

o W przypadku bardzo wysokiego ryzyka* sercowo-naczyniowego tylko wtedy,
gdy stezenie LDL-C utrzymuje sie powyzej 3,5 mmol/l
. Z pierwotng heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng

o Bez choroby sercowo-naczyniowej tylko wtedy,

utrzymuje sie powyzej 5,0 mmol/l

gdy stezenie LDL-C

o Ze wspoblwystepujgcg chorobg sercowo-naczyniowg
stezenie LDL-C utrzymuje sie powyzej 3,5 mmol/|

tylko wtedy, gdy

* Wysokie ryzyko choréb sercowo-naczyniowych definiuje sie jako wystepowanie w
wywiadzie ktéregokolwiek z ponizszych zdarzen: ostry zespét wiericowy (np. zawat mie$nia
sercowego lub niestabilna dfawica piersiowa wymagajgca hospitalizacji), zabiegi
rewaskularyzacyjne naczyn wiericowych lub innych tetnic, choroba niedokrwienna serca,

udar niedokrwienny, choroba tetnic obwodowych.
Alirokumab nie otrzymuje rekomendacji pozytywnej u pacjentéw z pierwotng

hipercholesterolemia nierodzinng lub dyslipidemig mieszang bez wspdlwystepujacej
choroby sercowo-naczyniowe;.
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach
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Tabela 51. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Praluent (alirokumab), Roztwér do wstrzykiwan, 300 Praluent (alirokumab), Roztwér do wstrzykiwan, 150
Paristwo mg, 1 wstrzykiwacz, kod GTIN: 05909991441166 mg, 2 wstrzykiwacze 1 ml, kod GTIN: 05909991236618
Poziom Wskazania Instrumenty Poziom Wskazania Instrumenty
refundacji refundacyjne dzielenia ryzyka refundacji refundacyjne dzielenia ryzyka
Austria 100% zgodnie z ChPL 100% zgodnie z ChPL
Belgia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy 100% zgodnie z ChPL
Butgaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Chorwacja 100% zgodnie z ChPL 100% zgodnie z ChPL
Cypr Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy 100% zgodnie z ChPL 100% zgodnie z ChPL
Dania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy 100% zgodnie z ChPL
Estonia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy 100% zgodnie z ChPL
Finlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Francja 100% zgodnie z ChPL 100% zgodnie z ChPL
Grecja 100% zgodnie z ChPL 100% zgodnie z ChPL
Hiszpania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Holandia 100% zgodnie z ChPL 100% zgodnie z ChPL
Ilandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy 100% zgodnie z ChPL
Islandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy 100% zgodnie z ChPL
Liechtenstein Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy 100% zgodnie z ChPL
Litwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy 100% zgodnie z ChPL 100% zgodnie z ChPL
Norwegia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy 100% zgodnie z ChPL
Portugalia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Rumunia 100% zgodnie z ChPL 100% zgodnie z ChPL
Stowacja 100% zgodnie z ChPL 100% zgodnie z ChPL
Stowenia 100% zgodnie z ChPL 100% zgodnie z ChPL
Szwajcaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy 100% zgodnie z ChPL
Szwecja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy 100% zgodnie z ChPL
Wegry Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy 100% zgodnie z ChPL 100% zgodnie z ChPL

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Praluent, roztwér do wstrzykiwan, 300
mg, 1 wstrzykiwacz jest finansowany w 11 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych), natomiast produkt leczniczy
Praluent roztwor do wstrzykiwan, 150 mg, 2 wstrzykiwacze jest finansowany w 20 z 30 wskazanych krajow.
Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100%. W
instrumenty podziatu ryzyka. Szczegétowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka

przedstawiono w tabeli powyze;.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 18.03.2025 r., znak PLR.4500.4039.2024.13.SGO i PLR.4500.4040.2024.14.SGO (data wptywu
do AOTMIT 18.03.2025 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2024
poz. 930, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

¢ Praluent (alirokumab), Roztwér do wstrzykiwan, 300 mg, 1 wstrzykiwacz, kod GTIN: 05909991441166,
e Praluent (alirokumab), Roztwor do wstrzykiwan, 150 mg, 2 wstrzykiwacze 1 ml, kod GTIN: 05909991236618,
w ramach programu lekowego B.101. ,Leczenie pacjentdw z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10: E78.01, 121, 122, 125)”.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 28.04.2025 r., znak
0T.423.1.22.2025.2.MS. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 05.06.2025 r. pismem z dnia 05.06.2025 r.

Problem zdrowotny

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng, pediatryczni
pacjenci z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng oraz dorosli pacjenci z bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym. Populacja pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym moze byc
obcigzona szerokim zakresem schorzen.

Hipercholesterolemia rodzinna (ang. Familial Hypercholesterolaemia, FH) (ICD-10 E78.01) jest chorobg
dziedziczng, majaca wptyw na sposob, w jaki organizm przetwarza cholesterol LDL, ktérego zbyt duze stezenie
jest niekorzystne dla zdrowia.

Wyrézniane sg dwa typy FH:

* FH heterozygotyczna (HeFH) — bardziej powszechny typ FH; jednogenowa, dziedziczona w sposob
dominujgcy dyslipidemia. Podwyzszone poziomy LDL-C obserwuije sie od urodzenia. Stopniowo dochodzi
do rozwoju zmian miazdzycowych w tetnicach wiencowych i obwodowych. Nieleczona HeFH prowadzi
do przedwczesnej smierci sercowo-naczyniowej. W ciezkich przypadkach heterozygotycznej FH poziom
cholesterolu LDL moze osiggng¢ wartos¢ ponad 190 mg/dl. U os6b z HeFH, u ktérych nie wdrozono
leczenia, choroba serca moze sie rozwing¢ juz w wieku 30 lat. Intensywne obnizenie LDL-C za pomocg
farmakoterapii oraz zmiana stylu zycia mogg znaczgco poprawi¢ rokowanie. Wczesne wykrycie i
wdrozenie leczenia juz w dziecinstwie moze zapobiec progresji miazdzycy. Istotne znaczenie dla poprawy
wynikéw leczenia sg rodzinne badania przesiewowe tj. rozpoznanie i leczenie innych cztonkéw rodziny
pacjentow z HeFH;

*  FH homozygotyczna (HoFH) — bardzo rzadka forma FH, w przypadku ktérej choroba jest dziedziczona
od obojga rodzicéw. Poziom cholesterolu LDL u pacjentéw z HoFH moze osiggng¢ nawet wartosci
powyzej 400 mg/dl krwi. Jesli choroba nie zostanie wczesnie wykrytai leczona, u oséb z HoFH choroba
serca moze sie rozwingé w ciggu pierwszych 10 lat zycia, czasami juz w wieku 2 lub 3 lat.

W ramach wytycznych PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT diagnostykii leczenia zaburzen lipidowych w Polsce
z 2021 r. przedstawiono rekomendowane kategorie catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego. Zgodnie ze
zdefiniowanymi kategoriami, bardzo duze ryzyko sercowo-naczyniowego okre$la sie jako wystepowanie
przynajmniej jednego z nastepujgcych czynnikéw:

» udokumentowana klinicznie lub w badaniach obrazowych choroba sercowo-naczyniowa;

« cukrzyca typu 2 z uszkodzeniem narzgdowym? lub innymi duzymi czynnikami ryzyka®,'0

8 uszkodzenie narzadowe jest definiowane jako wystepowanie mikroalbuminurii, retinopatii, neuropatii i/lub uszkodzenie migsnia lewej
komory serca

®innymi oznacza co najmniej 2 lub wiecej

° duze czynniki ryzyka to: wiek 2 65. rz., nadcisnienie, dyslipidemia, palenie tytoniu, otytos$é¢
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* cukrzyca typu 1 o wczesnym poczatku trwajgca >20 lat;

» przewlekta choroba nerek z eGFR <30 ml/min/1,73 m2;

« hipercholesterolemia rodzinna z chorobg sercowo-naczyniowg lub innym duzym czynnikiem ryzyka'®
* ryzyko 210% i <20% wg skali Pol-SCORE.

Stezenie LDL-C jest podstawowym lipidowym parametrem okreslajgcym ryzyko sercowo-naczyniowe i okresla
cele leczenia hipolipemizujgcego. W prewencji wtérnej u pacjentdw z grupy bardzo duzego ryzyka
sercowo-naczyniowego zaleca sie obnizenie stezenia LDL-C do wartosci < 55 mg/dl (<1,4 mmol/l) oraz obnizenie
wyjsciowego LDL-C = 50%.

Opinie ekspertow klinicznych

W toku prac analitycznych wystgpiono z prosbg o opinie do 6 ekspertéw klinicznych. Otrzymano trzy odpowiedzi
od Konsultanta Krajowego (KK) w dziedzinie kardiologii — prof. Waldemara Banasiaka'', Konsultanta
Wojewodzkiego (KW) w dziedzinie farmakologii klinicznej — prof. Grzegorza Grzesk oraz prof. Piotra
Jankowskiego.

Eksperci wskazuja, Zze leczenie hipolipemizujgce rozpoczyna sie od statyny w wysokich dawkach w skojarzeniu
z ezetymibem. W przypadku braku skutecznosci terapii standardowej, stosuje sie intensyfikacje leczenia poprzez
dotgczenie lekéw z grupy inhibitoréw PCSKO9i (ewolokumab, alirokumab) lub inklisiranu. Ww. leki stosuje sie
rowniez w przypadku pacjentéw z nietolerancjg statyn. Jako opcje leczenie populacji pediatrycznej z HeFH
Eksperci wskazujg alirokumab i ewolokumab.

Za najskuteczniejsze z dostepnych opcji leczenia uznaje sie inhibitory PCSK9 tj. ewolokumab i alirokumab.

WS$réd problemow zwigzanych ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji terapeutycznych Eksperci zwracajg
uwage m.in. brak dostosowywania kryteriéw kwalifikacji do PL do aktualnego stanu wiedzy medycznej oraz
wytycznych klinicznych (koniecznos$¢ osiggania scisle okreslonych celow terapeutycznych zgodnie z wytycznymi),
w celu minimalizacji ryzyka sercowo-naczyniowego. Zwraca sie uwage, ze nie kazdy pacjent wymagajacy
leczenia hipolipemizujgcego, a jednoczesnie nietolerujgcy statynlub nie uzyskujgcy docelowych wartosci LDL-C
w wyniku leczenia maksymalng tolerowang dawce statyny z ezetymibem kwalifikowany jest do leczenia PCSK-9
inhibitorami, mimo, iz powinno to mie¢ miejsce zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi. Jako problem systemowy
wskazuje sie niedostateczng liczbe osrodkéw realizujgcych leczenie w ramach PL. Wskazuje sie réwniez, ze duzy
odsetek pacjentéw odmawia leczenia statyng, zgtasza objawy spetniajgce kryteria objawodw ,nocebo”, stosuje leki
nieregularnie i przerywa terapie.

Przedstawione oszacowania liczebnosci populacji docelowej w opinii Ekspertow réznig sie. Przedstawione
oszacowania liczebnosci populacji docelowej w opinii Ekspertéw roznig sie. Dla POPULACJI 1 (dorosli z HeFH)
obecna liczba chorych w Polsce szacowana jest na 2,6 — ponad 100 tys. a liczba pacjentéw, u ktérych alirokumab
bytby stosowany po objeciu refundacjg wyniostaby od 320 nowych pacjentéw rocznie do 3 600. Dla
POPULACJI 2 (populacija pediatryczna z HeFH) obecna liczba chorych w Polsce szacowana jest na 15,2 — 17,8
tys., a liczba pacjentéw, u ktérych alirokumab bytby stosowany po objeciu refundacjg wyniostaby 4 - 300. Dla
POPULACJI 3 (Dorosli pacjenci z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym) obecna liczba chorych w
Polsce szacowana jest na 27,9 — 95 tys. a liczba pacjentéw, u ktorych alirokumab bytby stosowany po objeciu
refundacjg wyniostaby od 1 900 nowych pacjentéw rocznie do 54,5 tys.

Ponadto, Eksperci zwracajg uwage na ryzyko niewtasciwej kwalifikacji pacjentéw oraz mozliwe naduzycia jakie
moga wigzac sie z rozszerzeniem kryteridow kwalifikacji do PL, m.in. ograniczenie liczby oséb leczonych statynami
poprzez nadrozpoznawalno$¢ nietolerancji statyn (brak jednoznacznych kryteriow stwierdzenia nietoleranciji).
Innym zagrozeniem, na ktére zwrécono uwage, jest ryzyko nielegalnego wywozu leku i sprzedazy poza granicami
kraju, wynikajgce z jego wysokiej ceny i ograniczonej dostepnosci w niektérych panstwach. Wskazuje sie rowniez,
ze konsekwencjg proponowanych zmian bedzie znaczny wzrost kosztéw refundacji oraz fakt, ze potencjalne
zwigkszenie dostepnosci do leczenia moze paradoksalnie zmniejszy¢ dostepnos¢ do leczenia osob z wyzszym
ryzykiem z uwagi na ryzyko wigekszej kwalifikacji do programu os6b o mniejszym ryzyku.

Wsrod proponowanych przez Ekspertéw rozwigzan systemowych wymienia sie m.in.:

11 Opinia ekspercka zostata przygotowana we wspédtpracy z innym Ekspertem — prof. Karolem Kaminskim, Przewodniczacym
Sekcji Prewenciji i Epidemiologii Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego
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e wprowadzenie badanie genetycznego przy kwalifikacji do programu lekowego dla pacjentow z wynikiem
grupie 6-8 wg DLCN; jako uzasadnienie wskazuje sie, ze korzys$ci z jednoznacznej diagnozy genetyczne;j,
a takze potencjalnie wczesniejszego wykrycia FH wsrdod najblizszych cztonkéw rodziny zdecydowanie
przewyzszg naktady finansowe, bedg réwniez bardziej rozsgadne i tansze niz leczenie wszystkich
pacjentéw z 26 pkt wg DLCN;

e znaczace zwiekszenie srodkow przeznaczonych na realizacje programu B.101;

e propozycje systematycznej modyfikacji programu lekowego B.101 kazdorazowo po aktualizacji
wytycznych towarzystw naukowych w zakresie docelowych wartosci cholesterolu LDL;

o refundacje apteczng lekow dostepnych w PL;
e dalsze rozpowszechnienie programu koordynowanej opieki;

e rozwazenie podawania alirokumabu w warunkach poradni specjalistycznej, takich jak poradnia lipidowa
lub poradnia farmakologii klinicznej (m.in. w celu ograniczenia ryzyka nielegalnego wywozu leku i
sprzedazy poza granicami kraju);

e rozszerzenie mozliwosci udziatu lekarzy specjalistow w dziedzinie farmakologii klinicznej w procesie
kwalifikacji do programéw lekowych.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako komparator dla terapii alirokumabem w populacji dorostych pacjentéw (HeFH lub wysokie
ryzyko sercowo-naczyniowe) wskazat standardowag opieke (SoC), rozumiang jako kontynuacje leczenia
maksymalnymi tolerowanymi dawkami statyn w skojarzeniu z ezetymibem lub ezetymibem w monoterapii w
przypadku catkowitej nietolerancji statyn. W populacji pediatrycznych pacjentéw z HeFH Whnioskodawca jako
komparator dla terapii alirokumabem wskazat ewolokumab + SoC (dla populacji w wieku 10-18 r.z.) oraz placebo
+ SoC w grupie mtodszych pacjentéw (w wieku 8-10 lat). Wybdr uznano za prawidtowy.

Z kolei analitycy Agencji, odnoszac sie do aktualnych wytycznych klinicznych, zauwazaja, ze u pacjentow, ktorzy
nie osiggajg celu terapeutycznego pomimo stosowania statyn i ezetymibu, zaleca sie intensyfikacje leczenia
poprzez dodanie inhibitora PCSK9 lub inklisiranu. W zwigzku z tym, biorgc pod uwage obowigzujgce kryteria
kwalifikacji do programu lekowego B.101, ktére sg obecnie spdjne dla wszystkich trzech terapii (ewolokumab,
alirokumab, inklisiran), uznaje sie za zasadne uwzglednienie ewolokumabu i inklisiranu jako komparatorow.
Eksperci kliniczni réwniez podkreslajg brak uzasadnienia dla roznicowania kryteriow pomiedzy tymi terapiami.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
Ocena efektywnosci klinicznej wnioskowanej interwencji zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki kluczowych
badanh {j.:
e populacja dorostych pacjentéw z HeFH:
o 3RCT: ODYSSEY FH |, ODYSSEY FH Il, ODYSSEY Long-Term (wyniki dla podgrupy z HeFH),
obejmujgcych populacje najblizszg wnioskowanej tj. z LDL-C >70 mg/dl;
e populacja pacjentéow z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym:
o RCT: ODYSSEY OUTCOMES;
e populacji pediatrycznej z HeFH:
o 1RCT: NCT03510884;
o 1 badanie jednoramienne w ramach analizy bezpieczenstwa: ODYSSEY KIDS.

W zwigzku z brakiem badahn bezposrednio poréwnujgcych alirokumab z ewolokumabem dla populacii

pediatrycznej z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng Wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie
posrednie przez wspodlny komparator (placebo) przy uzyciu metody Buchera.

Nalezy podkresli¢, ze populacja uwzgledniona w powyzszych badaniach nie w petni odpowiada populaciji
wnioskowanej, zaréwno pod katem charakterystyki klinicznej pacjentéw jak réwniez dotychczasowego
stosowania terapii skojarzonej w postaci statyn z ezetymibem. W badaniach dla populacji dorostych pacjentéw z
HeFH ezetymib przyjmowato okoto 58% pacjentow z badania ODYSSEY FH | oraz 14% z badania ODYSSEY
Long-Term; w badaniu dla populacji pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym — ODYSSEY
OUTCOMES jedynie 3% pacjentow stosowato ezetymib; w badaniu NCT03510884 dla populacji pediatrycznej
HeFH ezetymib przyjmowato niespetna 20% pacjentow.
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W ramach oceny efektywnosci praktycznej przedstawiono wyniki 1 badania RWE - Elis 2023 dla populacji
pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.
Uwzgledniono réwniez wyniki opracowan wtérnych na rzecz oceny alirokumabu wzgledem ewolokumabu oraz
inklisiranu— przeglady systematyczne z metaanalizg (najbardziej aktualne, ktére uwzgledniaty analize jakosciowg
badan):

e dorosli z HeFH: Jiang 2025, Zhang 2025, Liu 2024;

e dorosli w bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym: Bodapati 2023 oraz Burnett 2022.

Dorosli pacjenci z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng (HeFH)
AlLlvs PLB

Wyniki badan ODYSSEY FH |, ODYSSEY FH |l oraz ODYSSEY Long-Term dla pacjentow z HeFH oraz
wyjsciowym stezeniem LDL-C =70 mg/dl wskazujg na statystycznie istotng réznice w zakresie procentowej
redukcji stezenia LDL-C na korzys¢ alirokumab wzgledem placebo. Wykazana $rednia procentowa redukcja
stezenia LDL-C wzgledem wartosci poczatkowych utrzymywata sie w czasie na zblizonym poziomie (LSMD (%):
-48,40 — -49,20 w 12 ty.; -51,40 — -51,40 w 24 tyg.; -51,80 — -56,00 w 78 tyg.).

Wyniki badan wskazujg na istotnie statystycznie wyzszy odsetek pacjentéw osiggajgcych okreslone cele
terapeutyczne w grupie alirokumab wzgledem placebo w postaci:

e LDL-C <70 mg/dl z wczes$niejszymi zdarzeniami sercowo-naczyniowymi (CV) / z bardzo wysokim
ryzykiem CV lub < 100 mg/dl bez wczesniejszych zdarzen CV / z wysokim ryzykiem CV (badania
ODYSSEY FH | i ODYSSEY FH Il) — 72-81% pacjentow w grupie alirokumabu oraz 2-11% w grupie
placebo;

e LDL-C <70 mg/dl (niezaleznie od ryzyka CV) —60-79% w grupie alirokumabu oraz 1-8% w grupie placebo.

Wyniki skutecznosci klinicznej alirokumabu w populacji z HeFH odnosity sie wytgcznie do surogatowych punktéw
koncowych (brak dostepnych danych dla klinicznie istotnych punktéw koricowych).

ALl vs EWO, ALl vs INC

W zwigzku z tym, ze nie zidentyfikowano badan umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie efektywnosci
alirokumabu z ewolokumabem oraz inklisiranem wnioskowanie dla grupy dorostych pacjentéw z HeFH oparto na
przegladach systematycznych z metaanalizg sieciowg (Zhang 2025, Jiang 2025, Liu 2024). Pomimo iz badania
te obejmujg szerokie populacje pacjentéw z dyslipidemia, umozliwiajg poréwnanie efektywnosci klinicznej ww.
wzgledem siebie, przy czym wnioskowanie posiada ograniczenia. Wyniki metaanaliz Zhang 2025 oraz Jiang 2025
wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic w skutecznosci klinicznej w odniesieniu do redukcji stezenia LDL -
C pomiedzy alirokumabem a ewolokumabem i inklisiranem. Wyniki metaanalizy Liu 2024 wskazujg natomiast, ze
alirokumab wykazat istotnie nizszg redukcje stezenia LDL-C w poréwnaniu z ewolokumabem (MD: 9,97; 95% CI:
3,81; 16,13). Nie wykazano natomiast znamiennych statystycznie réznic pomiedzy alirokumabem a inklisiranem
(MD: -4,49; 95% CI: -12,73; 3,76).

Doro$li pacjenci z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
Allvs PLB

Wyniki badania ODYSSEY OUTCOMES (populacja ogodlna) wskazujg na statystycznie istotng przewage
alirokumabu wzgledem placebo w zakresie zlozonego pierwszorzedowego punktu koncowego — powazne
zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE) (HR=0,85; 95% CI: 0,78; 0,93; p<0,001; NNT=64), jak rowniez II-
rzedowych punktéw kohcowych, tj.:
¢ jakiekolwiek zdarzenie zwigzane z chorobg niedokrwienng serca (HR=0,88; 95% ClI: 0,81; 0,95; p=0,001;
NNT=63);
e powazne zdarzenie niedokrwienne serca (HR=0,88; 95% ClI: 0,80; 0,96; p=0,006; NNT=89);
o jakiekolwiek zdarzenie sercowo-naczyniowe (HR=0,87; 95% CI: 0,81; 0,94; p<0,001; NNT=55);
e zgon z dowolnej przyczyny, zawat miesnia sercowego niezakonczony zgonem, udar niedokrwienny
niezakonczony zgonem (HR=0,86; 95% ClI: 0,79; 0,93; p<0,001; NNT=62);
e zgon z jakiejkolwiek przyczyny (HR=0,85; 95% ClI: 0,73; 0,98; NNT=163);
e zawal miesnia sercowego niezakonczony zgonem (HR=0,86; 95% CI: 0,77; 0,96; NNT=99);
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e udar niedokrwienny zakonczony lub niezakonczony zgonem (HR=0,73; 95% CI: 0,57; 0,93; NNT=231);
¢ niestabilna dtawica piersiowa wymagajgca hospitalizacji (HR=0,61; 95% CI: 0,41; 0,92; NNT=411);
¢ niedokrwienie wiencowe prowadzacego do rewaskularyzacji (HR=0,88; 95% CI: 0,79; 0,97; NNT=98).

Analiza wynikow w podgrupach w zaleznosci od wyjsciowego stezenia LDL-C wykazata znamienng statystycznie
przewage ocenianej interwencji wzgledem placebo dla wiekszosci ocenianych punktow kohcowych w podgrupie
chorych z LDL-C = 100 mg/dl.

Alirokumab wykazat rowniez skuteczno$¢ w zakresie redukciji Sredniego poziomu LDL-C wzgledem placebo (MD
(mg/dl): -53 w 4 tyg.; -48 w 12 tyg. i -37 w 48 tyg.).

Badanie RWE (Elis 2023), ktére dotyczyto skutecznosci alirokumabu w rzeczywistej praktyce klinicznej w 1zraelu,
wykazato Srednio 32% redukcje stezenia LDL-C na skutek leczenia alirokumabem wzgledem wartoSci
poczatkowe;j.

Wyniki metaanalizy Bodapati 2023 wskazujg, ze zaréwno ewolokumab, jak i alirokumab znaczgco zmniejszaty
ryzyko wystgpienia zawatu serca, rewaskularyzacji wiencowej i udaru niedokrwiennego w poréwnaniu z grupg
kontrola. Nie stwierdzono istotnych réznic w Smiertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz $miertelnosci
z jakiejkolwiek przyczyny pomiedzy grupg otrzymujgcg inhibitory PCSK9 a grupa kontrolna.

ALlvs EWO, ALl vs INC

Wyniki metaanalizy Burnett 2022 wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic w zakresie ww. punktu
kohcowego pomiedzy alirokumabem, ewolokumabem i inklisiranem.

Populacja pediatryczna z HeFH
Allvs PLB

Wyniki badania NCT03510884 wskazujg na istotng statystycznie redukcje stezenia LDL-C w populacji
pediatrycznej w grupie alirokumabu w poréwnaniu do grupy placebo (LSMD (%) dla Q2W: -41,5 w 12 tyg.; -33,8
w 24 tyg.).

Wykazano réwniez istotnie statystycznie wiekszg szanse w grupie stosujgcej alirokumab w poréwnaniu do
placebo na osiggniecie poziomu LDL-C wynoszacego <130 mg/dl (Q2W: OR=77,6; 95% CI: 6,3; 960,0); Q4W:
OR=14,9; 95% CI: 3,2; 69,8), jak réwniez <110 mg/dl w obu kohortach Q2W i Q4W w 24 tygodniu (Q2W: OR=52,7;
95% CI: 3,5; 804,3; Q4W: 43,1; 95% Cl: 3,7; 498,6).

ALl vs EWO

Wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego w zakresie procentowej zmiany stezenia LDL-C wyrazonej
réznicg srednich najmniejszych kwadratow (LSMD=4,50%; 95% CI: -8,67; 17,67; p=0,5030) wskazujg na brak
istotnych statystycznie r6znic pomiedzy alirokumabem (Q4W) i ewolokumabem.

Wyniki poréwnania posredniego w zakresie innych surogatowych punktéw koncowych tj. procentowa zmiana
stezenia Apo B, procentowa zmiana stezenia nie-HDL-C, procentowa zmiana stezenia cholesterolu catkowitego,
rowniez nie wykazaty istotnych statystycznie réznic pomiedzy alirokumabem i ewolokumabem.

Podsumowujgc, wyniki analizy efektywnosci klinicznej oraz praktycznej dostarczajg dowoddéw na przewage
alirokumabu wzgledem placebo oraz na zblizong skutecznos¢ alirokumabu wzgledem ewolokumabu i inklisiranu
(3 PS brak IS réznic, PS Liu 2024 — IS réznica na niekorzy$¢ alirokumabu wzgledem ewolokumabu, brak IS réznic
wzgledem inklisiranu).

Analiza bezpieczenstwa

Dorosli pacjenci z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng (HeFH)

Wyniki analizy bezpieczenstwa z 3 kluczowych RCTs wskazujg na poréwnywalng czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych (75-82% w grupie ALl vs 79-83% w grupie PLB), ciezkich zdarzen niepozadanych (9-
19% w grupie ALI vs 10-20% w grupie PLB), jak rowniez AE prowadzacych do dyskontynuacjileczenia (3-7% w
grupie ALl vs 1-6% w grupie PLB) — brak istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami w 78 tygodniu.

Nie wykazano réwniez istotnych statystycznie réznic w zakresie czesto$ci wystepowania zgonu z powodu AE. W
badaniu ODYSSEY FH | odnotowano 6 zgondw z powodu AE wytgcznie w grupie alirokumabu (2 z powodu raka
z przerzutami (niedrobnokomoérkowy rak ptuc i rak trzustki), 1 z powodu ostrego MI, 2 sklasyfikowane jako
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spowodowane nagtg $miercig sercowgoraz 1 z powodu niedroznosci okreznicy po operacji brzusznej), natomiast
w badaniu ODYSSEY Long-Term zgony w powodu AE wystapity czesciej w grupie.

W ramach analizy wigczonych badan wyodrebniono zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania,
ktorymi byto m.in. wystgpienie zdarzenia sercowo-naczyniowego. Wykazano istotne statycznie réznice w
czestosci wystepowania bolu miesni w grupie alirokumabu wzgledem placebo — w badaniu ODYSSEY FH |
wykazano istotnie mniejszg szanse na wystgpienie bolu miesni w grupie alirokumabu (ALI vs PLB: 1,6% vs 6,7%;
OR=0,26; 95% CI: 0,10; 0,72; p<0,01; NNT=20), natomiast w badaniu ODYSSEY Long-Term istotnie wiekszg
szanse na wystgpienie bélu miesni wykazano w grupie alirokumabu (ALl vs PLB: 5,4% vs 2,9%; OR=1,91; 95%
Cl: 1,19; 3,05; p<0,01; NNH=40). W badaniu ODYSSEY Long-Term wykazano istotnie statystycznie mniejszg
szanse na wystgpienie zawatu serca nieprowadzacego do zgonu (ALl vs PLB: 0,9% vs 2,3%; OR=0,39; 95% CI:
0,19; 0,79; p<0,01; NNT=72). Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami dla pozostatych
analizowanych parametréw oceny bezpieczenstwa.

Wyniki dlugoterminowe z badania otwartego ODYSSEY OLE, ktére obejmowato pacjentow z HeFH,
uczestniczgcych w badaniach: ODYSSEY FH I, FH I, Long-Term lub HIGH-FH (faza przedtuzona tych badan, w
ktérej wszyscy pacjenci byli leczeni alirokumabem; okres follow-up: 176 tyg.; r6zne populacje pod katem
charakterystyki wyjsciowej), potwierdzajg wyniki z poszczegodlnych badan dla krotszego horyzontu czasowego,
wskazujgc na zblizonych profil bezpieczenstwa w kluczowych parametrach.

Wyniki PS z metaanalizg Zhang 2025 w zakresie bezpieczenstwa wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic
w zakresie czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych pomiedzy pacjentami leczonymi alirokumabem,
ewolokumabem oraz inklisiranem a pacjentami otrzymujgcymi placebo. Nie wykazano réwniez znamiennosci
statystycznej roznic dla poréwnania alirokumabu z ewolokumabem (OR=1,06; 95% CI: 0,81; 1,4) oraz z
inklisiranem (OR=0,9; 95% CI: 0,73; 1,12).

Dorosli pacjenci z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym

Analiza bezpieczenstwa dotyczaca ogdlnej populacji w ODYSSEY OUTCOMES wskazuje na zblizong czestos¢
wystepowania jakichkolwiek zdarzen niepozadanych w grupie alirokumabu i grupie placebo (75,8% vs 77,1%).
Zaobserwowano istotnie rzadziej w grupie przyjmujgcej alirokumab wzgledem placebo ciezkie zdarzenia
niepozadane (23,3% vs 24,9%; RR=0,94; 95% CI: 0,89; 0,98; p=0,011; NNT=63) oraz zdarzenia niepozgdane
prowadzgce do zgonu (1,9% vs 2,4%; RR=0,81; 95% CI: 0,67; 0,99; p=0,039; NNT=230). W grupie stosujgcej
alirokumab istotnie czesciej raportowano przypadki miejscowej reakcji na wstrzykniecie (3,8% vs 2,1%; RR=1,77;
95% CI: 1,50; 2,10; p<0,001; NNT=60). Ponadto nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w
wystepowaniu pozostatych ocenianych zdarzer niepozadanych pomiedzy grupami.

Populacja pediatryczna z HeFH

Wyniki badania NCT03510884 dotyczace bezpieczenstwa alirokumabu wzgledem placebo wskazujg na zblizong
czestos¢ wystepowania ocenianych zdarzen niepozadanych (brak IS roéznic dla wszystkich ocenianych
parametrow bezpieczenstwa).

Przeprowadzono poréwnanie posrednie dla profilu bezpieczenstwa alirokumabu wzgledem ewolokumabu. Nie
wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy interwencjami w odniesieniu do czestosci wystepowania
jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych, ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz bdlu gtowy.

Wyniki badania jednoramiennego ODYSSEY KIDS majgcym na celu poréwnanie réznych dawek alirokumabu,
wskazuja, ze do najczesciej zgtaszanych zdarzen niepozgdanych w kazdej z kohort badania nalezaty zakazenia
i infestacje (75/150 mg Q4W: 81,8%; 150/300 mg Q4W: 27,3%), zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (75/150 mg Q4W:
27,3%; 150/300 mg Q4W: 36,4%) oraz urazy, zatrucia i powikfania proceduralne (75/150 mg Q4W: 27,3%).

Ograniczenia

Whioskowanie na podstawie witgczonych badan obarczone jest niepewno$cig ze wzgledu na ich ograniczenia tj.
populacja wtgczona do badania nie w petni odpowiadajgca populacji wnioskowanej pod katem charakterystyki
wyjsciowej, w tym: poziomu LDL-C; odsetka pacjentéw stosujgcych ezetymib; brak szczegotowych informacii
0 pacjentach z nietolerancjg (brak jest danych umozliwiajgcych wnioskowanie).

Wyniki opracowan wtérnych nalezy interpretowac z ostroznoscig, majgc na uwadze niska/krytycznie niskg
wiarygodnos¢ wigczonych PS (wg skali AMSTAR 2), jak réwniez zidentyfikowane ograniczenia metodyczne, m.in.
heterogenicznos¢ wtgczonych badan pierwotnych pod wzgledem populacji badanej, stosowanych interwencji,
okresu obserwacji, roznic w definiowaniu ryzyka sercowo-naczyniowego, brak mozliwosci przeprowadzenia
poréwnan bezposrednich.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy byto okreslenie efektywnosci kosztowej stosowania produktu leczniczego Praluent (alirokumab),
w leczeniu dorostych pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym oraz dorostych i
pediatrycznych pacjentow heterozygotyczna hipercholesterolemig rodzinng, zgodnie z proponowanymi kryteriami
kwalifikacji do programu lekowego.

Populacja dorostych pacjentéw

Whnioskodawca przedstawit analize kosztéw uzytecznosci (CUA) i kosztéw efektywnosci (CEA). Analize
przeprowadzono z perspektywy NFZ oraz wspdlnej, w dozywotnim horyzoncie czasowym, z uwzglednieniem i
bez uwzglednienia proponowanego przez Wnioskodawce RSS. Alirokumab w skojarzeniu ze statynami
i ezetymibem poréwnano z kontynuacjg terapii standardowe;.

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy stosowanie alirokumabu w skojarzeniu z opiekg standardowg w
miejsce samej opieki standardowej jest drozsze i skuteczniejsze. W populacji pacjentéw z bardzo wysokim
ryzykiem choréb sercowo-naczyniowych oszacowany ICUR dla poréwnania ALI+SoC vs SoC wyniost 293 tys.
Z/QALY w wariancie bez RSS oraz zt /QALY w wariancie z RSS. W populacji dorostych pacjentow z
HeFH oszacowamy ICUR wyniést odpowiednio 362 tys. zZ/QALY oraz Z/QALY.

Jednym z kluczowych czynnikow wptywajgcych na wynik analizy ekonomicznej

W zwigzku z przedstawieniem w AKL Wnioskodawcy wynikow badania klinicznego, w ktérym wykazano wyzszos¢
ALI+SoC wzgledem SoC, w opinii analitykéw Agenciji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji — w
populacji dorostych pacjentéw z HeFH lub bardzo duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez Wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest réwny
wysokosci progu'?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi

w populacji pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym oraz
w populacji z HeFH.

Analitycy Agencji zwracajg uwage, ze w modelu Whnioskodawcy przyjeto pewne zatozenia, ktére zwiekszajg
niepewnos¢ wnioskowania m.in.: przyjeto statg skutecznos¢ lekuw zakresie redukcji poziomu LDL-C oraz ryzyko
zdarzen sercowo-naczyniowych (przez cate zycie pacjenta), petng adherencje pacjentéw do leczenia przez caly
okres analizy czy brak dyskontynuacji leczenia. Ponadto, z zwigzku z tym, ze w badaniu klinicznym ODYSSEY
ezetymib byt stosowany jedynie przez niewielki odsetek pacjentéw, model nie odzwierciedla w petni kryteriow
programu lekowego, zgodnie z ktérymi przed zastosowaniem alirokumabu pacjenci powinni otrzymywac
ezetymib. Powyzsze moze prowadzi¢ do zawyzenia optacalnosci analizowanego leku wzgledem rzeczywistej
praktyki klinicznej. Zwraca sie przy tym uwage rowniez na inne ograniczenia analizy ekonomicznej wynikajgce z
ograniczen analizy klinicznej oraz uwzglednionych w niej badan klinicznych.

Jako komparator dla ocenianej terapii przyjeto wytgcznie opieke standardowsg, co jest zgodne z zatoZzeniami
analizy klinicznej. Majac jednak na uwadze obowigzujgce wytyczne kliniczne oraz réwnolegle prowadzone
procesy refundacyjne dla ewolokumabu i inklisiranu, ktérych celem jest rozszerzenie kryteridw kwalifikacji do
leczenia w ramach tego samego programu lekowego, co terapia wnioskowana, Agencja uznaje za zasadne
przeprowadzenie porownania réwniez wzgledem tych dwoch technologii. Szczegdtowy komentarz zostat
przedstawiony w rozdziale 3.6 ,Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce”.

Populacja pediatryczna z HeFH

Whnioskodawca przedstawit analize minimalizacji kosztéw, z perspektywy NFZ oraz wspdlnej, w rocznym
horyzoncie czasowym, z uwzglednieniem i bez uwzglednienia proponowanego przez Wnioskodawce RSS.
Alirokumab poréwnano z ewolokumabem, ktory aktualnie refundowany jest w programie lekowym u pacjentéw
pediatrycznych z HeFH w wieku od 10 do 18 r.z.
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Analiza minimalizacji kosztéw wykazata, ze w populacji pediatrycznej leczenie jednego pacjenta w wieku od 10
do 18 lat alirokumabem zamiast ewolokumabem, w horyzoncie jednego roku, powoduje

W zwigzku z brakiem badania klinicznego, w ktérym wykazano by wyzszo$¢ terapii alirokumebem wzgledem
terapii ewolokumabem, w opinii analitykéw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji. Majac
powyzsze na wzgledzie, Wnioskodawca oszacowat ceny zbytu netto wynikajgce z art. 13 ust. 3 ustawy (tj. CZN,
przy ktorej koszt roznigcy analizy jest rowny zero) dla leku Praluent na

Gtéwnym ograniczeniem analizy Wnioskodawcy jest brak uwzglednienia pacjentéw w wieku od 8 do 10 lat, co
uzasadniono brakiem spdjnosci wskazan do stosowania alirokumabu i ewolokumabu w zakresie wieku pacjentow
(ewolokumab moze by¢ stosowany u pacjentéw od 10 roku zycia, a alirokumab od 8 roku zycia).

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Whioskodawca przyjgt zatozenie zaktadajgce rozszerzenie niektérych kryteriow kwalifikacji do leczenia w
programie lekowym B.101 wytgcznie dla alirokumabu. Analitycy Agencji uznajg za zasadne przyjecie zatozenia o
rozszerzeniu wszystkich kryteriéw kwalifikacji do programu lekowego B.101 pacjentéow dorostych réwniez dla
ewolokumabu i inklisiranu (spojnie dla wszystkich 3 lekoéw, jak ma to miejsce obecnie), zwracajg uwage na brak
takiego podejscia w analizach Wnioskodawcy.

Wyniki BIA analizy podstawowej z perspektywy NFZ wskazujg, ze prognozowane inkrementalne wydatki ptatnika
publicznego wyniosg odpowiednio w | i Il roku analizy:

e w wariancie z RSS:

o PLN oraz PLN w populacji pacjentéw dorostych z HeFH;
o PLN oraz PLN w populacji dorostych pacjentéow z bardzo wysokim ryzykiem
Sercowo-naczyniowym;
o PLN oraz PLN w populacji pediatrycznej z HeFH;
e w wariancie bez RSS:
o ok. PLN oraz PLN w populacji pacjentéw dorostych z HeFH;
o ok. PLN oraz PLN w populacji dorostych pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem
Sercowo-naczyniowym;
o ok. PLN oraz PLN w populacji pediatrycznej z HeFH.
Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy sumaryczne koszty inkrementalne dla wszystkich wnioskowanych
populacji z perspektywy NFZ w wariancie z RSS wyniosty okoto PLN w I roku oraz PLN w Il roku
analizy.

Najwiekszym Zrédlem niepewnosci w analizie wptywu na budzet pozostajg szacunki dotyczace liczebnosci
populacji docelowej. Opinie Ekspertow sugeruja, ze liczebnos¢ sumaryczna populacji docelowej moze siegac od
320 do 3 600 pacjentéw w populacji dorostych z HeFH, 1,9 tys. do 54,5 tys. pacjentéw w populacji dorostych z
bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym oraz od 4 do 300 pacjentéw pediatrycznych z HeFH.
Oszacowania liczebnosci populacji docelowej sg wysoce niepewnie, przez co mogg prowadzi¢ do
niedoszacowania rzeczywistego obcigzenia budzetu ptatnika publicznego.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Whnioskodawca na rzecz niniejszego wniosku zaproponowat szereg zmian w zakresie kryteriow kwalifikacji do
programu lekowego B.101 dotyczacych:

A. dorostych pacjentéw z HeFH

e Zmiana kryterium kwalifikacji z ,potwierdzonej” diagnozy HeFH tj. > 8 punktéw w skali DLCN (ang. Dutch
Lipid Clinic Network)) na prawdopodobng lub pewng diagnoze (tj. = 6 punktow w DLCN) — proponowana
Zmiana dla wszystkich lekéw dostepnych dla tej grupy pacjentow tj. alirokumabu, ewolokumabu oraz
inklisiranu;

W opinii Konsultanta Krajowego proponowana zmiana jest nieuzasadniona. W opinii Eksperta, biorgc pod uwage,
ze duzy odsetek osob z faktyczng FH uzyskuje wynik <8 pkt wg DLCN i z tego wzgledu nie ma mozliwosci
skorzystania z optymalnego leczenia, jest to dobry kierunek zmian, jednak zdaniem Eksperta badanie genetyczne
powinno by¢ elementem kwalifikacji do leczenia w ramach programu B.101 w grupie pacjentéw z HeFH z
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wynikiem 6-8 pkt wg DLCN. Tym samym leczenie powinno by¢ stosowane wylgcznie u pacjentéw z diagnozg
HeFH potwierdzong badaniem genetycznym. W opinii KK niejasne jest czy osoby z prawdopodobng rodzinng
hipercholesterolemig (6-8 pkt wg DLCN) korzystajg z leczenia alirokumabem. Dodatkowg korzyscig takiego
rozwigzania, w opinii Eksperta, bytaby mozliwos¢ potencjalnie wczesniejszego wykrycia FH wsrdd najblizszych
cztonkéw. Inny Ekspert proponowang zmiang uznat za zasadna.

Nalezy podkresli¢, ze kryterium witgczenia do badan ODYSSEY FH I/11 obejmujgcych populacije pacjentéw z HeFH
stanowita: potwierdzona diagnoza HeFH (w oparciu o genotypowanie lub o kryteria kliniczne: Simon Broome
criteria lub World Health Organization/Dutch Lipid Network Criteria z wynikiem >8 punktow.

e  Obnizenie progowego stezenia LDL-C z >100 mg/dl do >70 mg/dl — proponowana zmiana wytgcznie dla
alirokumabu

W opinii jednego z Ekspertéw nieuzasadnione jest zroznicowanie kryterium dla alirokumabu i pozostatych lekéw
dostepnych w programie.

Kryterium wigczenia do badan ODYSSEY FH /Il okreslono nastepujgco: LDL-C =70 mg/dl u pacjentow z
udokumentowang chorobg uktadu krwionosnego tj. zawat serca, udar niedokrwienny (profilaktyka wtdrna) LUB
LDL-C =100 mg/dl u pacjentéw bez w/w chordb uktadu krwionosnego (pierwotna profilaktyka),

B. dorostych pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym

e Zmiana w_zakresie dotychczasowej terapii_hipolipemizujgcej oraz skrécenie czasu jej stosowania, {j.
skrocenie czasu leczenia statynami w maksymalnych tolerowanych dawkach do ,co najmniej 6 tygodni
(w tym leczenia skojarzonego z ezetymibem)” z ,co najmniej 3 miesiecy, w tym leczenia skojarzonego
przez minimum 1 miesigc”:

Zdaniem Ekspertéw zmiana dotyczaca skrécenia czasu jest zasadna. Konsultant Krajowy wskazuje, ze skrécenie
wymaganego czasu leczenia ma uzasadnienie, jako element ujednolicajgcy program — powinno miec
zastosowanie do wszystkich lekdw dostepnych w programie.

Analitycy Agencji potwierdzajg, iz proponowane zmiany sg zgodne z wytycznymi praktyki klinicznej. Wytyczne
polskie oraz europejskie wskazujg, ze z czestotliwoscig 4—6 tygodni po rozpoczeciu terapii hipolipemizujgcej
nalezy monitorowac profil lipidéw u pacjentéw, w celu oceny skutecznosci dotychczasowej terapii i ewentualnej
koniecznosci intensyfikaciji terapii, natomiast wytyczne amerykanskie wskazujg, ze u pacjentow po OZW zaleca
sie wykonanie panelu lipidowego w okresie 4—8 tygodni po rozpoczeciu terapii.

e Zmiana dot. rodzaju zdarzenia oraz czasu od jego wystapienia:
— z: przebytego zawafu serca, ktory wystapitdo 24 miesiecy przed wigczeniem do programu lekowego
oraz dodatkowego zdarzenia sercowo-naczyniowego w postaci m.in. zawatu serca,

— na: ostry zespoét wiencowy, ktory wystgpit do 60 miesiecy przed wigczeniem do programu lekowego
oraz dodatkowy jedno zdarzenie sercowo-naczyniowe w postaci m.in. ostrego zespofu wiencowego

Konsultant Krajowy wskazuje, ze do badania ODYSSEY OUTCOMES wtgczano pacjentéw do 52 miesiecy po
incydencie, stad proponowane wskazanie wychodzi poza kryteria wigczenia do badania, a przez to potencjalna
populacja pacjentéw po rozszerzeniu kryteriéw moze mie¢ nieco nizsze ryzyko niz obserwowane w badaniu, wiec
moze mie¢ potencjalne mniejsze absolutnie zmniejszenie ryzykai NNT. Ekspert wskazuje, ze wydtuzenie czasu
po ostatnim zawale do 5 lat zbliza kryteria wigczenia do programu do kryteriéw stosowanych w badaniach, w
ktorych wykazano korzysci ze stosowania alirokumabu, stad proponowana zmiana ma uzasadnienie
merytoryczne. Rdwnoczesnie zwraca uwage, ze kwestig decyzji finansowej jest ocena mozliwosci finansowania
wiekszej liczby pacjentéw z ograniczonych srodkéw dostepnychw NFZ. Przy zatozeniu identycznych pozostatych
parametrow klinicznych mozna zatozy¢, ze korzys$¢ z opdznionego intensywnego leczenia hipolipemizujgcego
(czyli wkaczonego pomiedzy 52 a 60 miesigcem od zawatu) moze by¢ nieco mniejsza, niz gdy by byto wigczone
w pierwszych 24 miesigcach, jednak efekt kliniczny bytby najprawdopodobniej nadal korzystny.

W opinii innego Eksperta proponowana zmiana jest zasadna.

e Zmiana jednego z kryteriéw okreslajgceqo chorobe tetnic obwodowych (podziat na 2 odrebne kryteria) —
z ,chromanie przestankowe ze wskaznikiem kostka-ramie (ABI) <0,85” na ,zdiagnozowana objawowa
PAD (chromanie przestankowe)” lub ,wskaznik ABI <0,85”

Odnoszac sie do proponowanej zmiany Konsultant Krajowy zwraca uwage, ze pomija sie fakt matej swoistosci
wskaznika ABI, a takze duzej jego zmiennosci, w zaleznosci od uzywanego sprzetu (metody pomiaru).
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Roéwnoczesnie wskazuje, ze zmiana koniecznosci wspotwystepowania objawow klinicznych i parametru ABI
podwoi liczbe osdb kwalifikowanych z tego kryterium.

Rozpatrujgc catosciowo kryteria wigczenia do PL okreSlajgce grupe pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym, nalezy zaznaczyé, ze zgodnie z  polskimi  wytycznymi  klinicznymi
(PTUKLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT 2021) bardzo duze ryzyko sercowo-naczyniowe okresla sie jako
wystepowanie przynajmniej jednego z nastepujgcych czynnikow:

e udokumentowana klinicznie lub w badaniach obrazowych choroba uktadu sercowo-naczyniowego;

e cukrzyca typu 2 z uszkodzeniem narzadowym lub innymi duzymi czynnikami ryzyka;

e cukrzyca typu 1 o wczesnym poczatku trwajgca >20 lat;

e przewlekta choroba nerek z eGFR <30 ml/min/1,73 m2;

¢ hipercholesterolemia rodzinna z CVD lub innym duzym czynnikiem ryzyka;

e ryzyko 210% i £20% wg skali Pol-SCORE.

Proponowane kryteria wigczenia w ramach PL nie sg w petni zgodne z kryteriami definiujgcymi grupe bardzo
wysokiego ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego, cho¢ posiadajg wspodlne elementy.

Biorgc pod uwage powyzsze rozwazania, analitycy Agencji widzg potrzebe rozszerzenia kryteriéw wigczenia do
programu lekowego, jednak wskazujg na koniecznos¢ kompleksowych prac nad ujednoliceniem kryteriéw dla
wszystkich lekéw (ewolokumab, alirokumab, inklisiran) dostepnych w programie lekowym dla grupy pacjentow z
bardzo duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym, ktére w optymalny sposdb zabezpieczg potrzeby zdrowotne
pacjentéw o najbardziej niezaspokojonych potrzebach zdrowotnych oraz tych, ktérzy mogg odnies¢ najwieksze
korzysci zleczenia w przypadku rozszerzenia kryteriéw. Dodatkowo, warto wskazac, iz niski odsetek rzeczywistej
kwalifikowalnos$ci do programu lekowego moze wynikac nie tylko ze zbyt restrykcyjnych kryteriéw kwalifikacji do
programu, ale rowniez potencjalnie innych kwestii organizacyjnych oraz systemowych (ograniczona liczba
osrodkoéw realizujgcych leczenie, zbyt niski poziom edukaciji i szkolen dla lekarzy kwalifikujgcych do terapii, zbyt
niski nacisk na adekwatng optymalizacje terapii hipolipemizujgcej (udogodnienie dla pacjentow dzieki dostepnosci
preparatéw ztozonych tzw. polypill, co wptywa¢ powinno na poprawe przestrzegania zaleconej terapii przez
pacjentow).

C. pediatrycznych pacjentéw z HeFH

e Whioskowane rozszerzenie populacji docelowej do leczenia alirokumabem w ramach PL B.101 o
pediatrycznych pacjentéw z_heterozygotyczng hipercholesterolemig w wieku 8-18 lat, z potwierdzong
diagnozg HeFH wg DLCN oraz z LDL-C > 100 mg/dl pomimo zoptymalizowanego leczenia statynami
(stosowaneqo nie krécej niz 3 miesigce) lub pacjenci z catkowitg nietolerancjg statyn.

Konsultant Krajowy zgadza sie z proponowanym wskazaniem. Eksperci nie zgtaszajg dodatkowych uwag.

Analitycy Agencji zwracajg uwage ze proponowane kryteriaw PL nie w petni pokrywaja sie z kryteriami wkgczenia
do badania NCT03510884, tj. wiek od 8 do 17 lat, rozpoznanie HeFH na podstawie badan genotypowych lub
kryteriow klinicznych, leczenie optymalng dawkg statyn +/- innymi lekami obnizajgcymi poziom lipidéow lub lekami
niebedacymi statynami w przypadku nietolerancji statyn, przy stabilnej dawce przez co najmniej 4 tyg. przed
wigczeniem do badania, LDL-C = 130 mg/dl (3,37 mmol/l).

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej
Dorosli z HeFH

Pozytywne rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Praluent wydano w Australii, Francji, Holandii,
Irlandii, Kanadzie, Niemczech, Szkocji, Szwecji i Wielkiej Brytanii. Dla czesci rekomendacji jako warunek
refundacji wskazano obnizenie ceny.

Dzieci i mtodziez w wieku od 8 lat z HeFH

Praluent w leczeniu pacjentow pediatrycznychw wieku od 8 do 18 lat z HeFH otrzymat pozytywng rekomendacje
refundacyjng we Francji i Niemczech.

Dorosli z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym

Praluent w leczeniu dorostych pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem chordb uktadu sercowo-naczyniowego
otrzymat pozytywng rekomendacje refundacyjng w Australii, Francji, Holandii, Irlandii, Kanadzie, Niemczech,
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Szwecji, Walii i Wielkiej Brytanii. Dla czesci rekomendacji jako warunek refundacji podawano obnizenie ceny.
Negatywng rekomendacje wydano w Szkoc;ji.

Nalezy podkresli¢, ze zadna ze zidentyfikowanych rekomendac;ji refundacyjnych nie odnosi sie w petni do
wnioskowanej populacji.

Uwagi dodatkowe

Kryteria programu lekowego B.101 zmieniaty sie na przestrzeni czasu, co byto uwarunkowane gtéwnie zmianami w
standardach postepowania z pacjentami z HeFH oraz z bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-
naczyniowych, jak réwniez zbyt niskg rzeczywistg kwalifikowalnoscig do programu lekowego.

Obserwowany wcigz zbyt niski odsetek rzeczywistej kwalifikowalnosci do programu lekowego B.101 moze wynikac
nie tylko ze zbyt restrykcyjnych kryteriow kwalifikacji do programu, ale réwniez potencjalnie innych kwestii
organizacyjnych oraz systemowych m.in. ograniczonej liczby osrodkéw realizujgcych leczenie, zbyt niskiego
poziomu edukac;ji i szkolen dla lekarzy kwalifikujgcych do terapii, zbyt niskiego nacisku na adekwatng optymalizacje
terapii hipolipemizujgcej (pomimo istnienia udogodnien dla pacjentéw w postaci preparatow ztozonych tzw. polypill,
co wptywac powinno na poprawe przestrzegania zaleconej terapii przez pacjentow).

Eksperci kliniczni podkreslajg, iz konsekwencjg proponowanych zmian bedzie znaczny wzrost kosztéw refundaciji
oraz fakt, ze potencjalne zwiekszenie dostepnosci do leczenia moze paradoksalnie zmniejszy¢ dostepno$¢ do
leczenia 0os6b z wyzszym ryzykiem z uwagi na ryzyko wiekszej kwalifikacji do programu oséb o mniejszym ryzyku.

Analitycy Agencji widzg potrzebe rozszerzenia kryteridbw wigczenia do programu lekowego, jednak wskazujg na
konieczno$¢ kompleksowych prac nad ujednoliceniem kryteriow dla wszystkich lekéw (alirokumab, ewolokumab,
inklisiran) dostepnych w programie lekowym dla grup dorostych pacjentéw z HeFH oraz bardzo duzym ryzykiem
sercowo-naczyniowym. Kryteria kwalifikacji musza w optymalny sposob zabezpiecza¢ potrzeby zdrowotne
pacjentéw przy jednoczesnym uwzglednieniu mozliwosci finansowych ptatnika — tj. na tyle szerokie, aby mozliwe
byto objecie leczeniem jak najwiekszej liczby pacjentow, ale jednoczesnie na tyle restrykcyjne, aby do programu
wigczano pacjentéw, ktorzy mogg odnies¢ najwieksze korzysci z leczenia.
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez Wnioskodawce)
w ocenie analitykébw Agencji spetniatly wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych.
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TOTAL REVASCULARIZATIONS IN PATIENTS WITH RECENT ACUTE CORONARY
SYNDROME IN THE ODYSSEY OUTCOMES TRIAL, Journal of the American College of
Cardiology, 75 (11): 157, 2020.

Tunon J., Steg P. G., Bhatt D. L., Bittner V. A. i in., Effect of alirocumab in patients with recent acute
coronary syndrome according to renal function: a prespecified analysis of the odyssey outcomes
trial, Circulation, 140 2019.

Tufidon J., Steg P. G., Bhatt D. L., Bittner V. A. i in., Effect of alirocumab on major adverse
cardiovascular events according to renal function in patients with a recent acute coronary syndrome:
prespecified analysis from the ODYSSEY OUTCOMES randomized clinical trial, European heart
journal, 41 (42): 4114-4123, 2020.

White H. D., Steg P. G., Szarek M., Bhatt D. L. i in., Effects of alirocumab on types of myocardial
infarction: insights from the ODYSSEY OUTCOMES trial, European heart journal, 40 (33): 2801 -
2809, 2019.

White H. D., Schwartz G., Szarek M., Bhatt D. i in., EFFECTS OF ALIROCUMAB IN PATIENTS
WITH RECENT ACS AND A HISTORY OF HEART FAILURE: AN ANALYSIS OF THE ODYSSEY
OUTCOMES TRIAL, Journal of the American College of Cardiology, 77 (18): 143, 2021

Zhang L, Li B, Chen W, Li W, Yang H, Pan D. Effects of Inclisiran, Alirocumab, Evolocumab, and
Evinacumab on Lipids: A Network Meta-Analysis. Rev Cardiovasc Med. 2025 Feb 22;26(2):25248.
doi: 10.31083/RCM25248.
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https://awttc.nhs.wales/accessing-medicines/medicine-recommendations/alirocumab-praluent/
https://www.cda-amc.ca/sites/default/files/cdr/complete/SR0469_complete_Praluent_Jul-20-16.pdf
PRALUENT (alirocumab)

CARDIOLOGIE - Nouvelle indication
OPINIONS ON DRUGS - Posted on Aug 01 2019

https://www.has-sante.fr/jicms/p_3081881/en/praluent-alirocumab, Data ostatniego  dostepu:
24.06.2024 r.

PRALUENT (alirocumab)

OPINIONS ON DRUGS - Posted on Apr 19 2022
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3313574/en/praluent-alirocumab, Data ostatniego  dostepu:

24.06.2024
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3313574/fr/praluent-alirocumab

PRALUENT (alirocumab) - Hypercholestérolémie familiale hétérozygote chez les enfants et
adolescents a partir de 8 ans

OPINIONS ON DRUGS - Posted on Jun 18 2024
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3521987/en/praluent-alirocumab-hypercholesterolemie-familiale-

heterozygote-chez-les-enfants-et-adolescents-a-partir-de-8-ans, Data  ostatniego  dostepu:
24.06.2024 .
https://www.iqwig.de/projekte/a23-136.html
https://www.ncpe.ie/alirocumab-praluent/, data ostatniego dostepu: 16.05.2024 r.
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MARCH 2019 PBAC MEETING - POSITIVE RECOMMENDATIONS
https://www.pbs.gov.au/pbs/industry/listing/elements/pbac-meetings/pbac-outcomes,
ostatniego dostepu: 16.05.2024 r.
https://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/pbac-outcomes/2019-03/positive-
recommendations-03-2019.pdf

MARCH 2020 PBAC MEETING — POSITIVE RECOMMENDATIONS
https://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/pbac-outcomes/2020-03/positive-
recommendations-03-2020.pdf, data ostatniego dostepu: 16.05.2024 r.
https://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2023-03/files/alirocumab-psd-
03-2023.pdf

https://scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/alirocumab-praluent-fullsubmission-114716/

data

https://scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/alirocumab-praluent-nonsubmission-smc2201/

https://www.tlv.se/beslut/beslut-lakemedel/begransad-subvention/arkiv/2023-12-15-praluent-far-
utokad-subvention.html?query=praluent
https://www.tlv.se/beslut/beslut-lakemedel/begransad-subvention/arkiv/2024-09-20-praluent-far-
utokad-subvention.html?query=praluent

GVS-advies alirocumab (Praluent®) bij primaire hypercholesterolemie
https://www.zorginstituutnederland.nl/publicaties/adviezen/2016/03/30/gvs -advies-alirocumab-
praluent-bij-primaire-hypercholesterolemie

GVS-advies uitbreiding bijlage 2-voorwaarden voor evolocumab (Repatha®) en alirocumab
(Praluent®) bij te hoog cholesterol

https://www.zorginstituutnederland.nl/publicaties/adviezen/2023/04/17/pakketadvies -evolocumab-
repatha-en-alirocumab-praluent-bij-hypercholesterolemie
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ACC 2022
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AEMSP/SCAI 2025
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PCNA 2018

ESC 2023
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Writing Committee; Lloyd-Jones DM, Morris PB, Ballantyne CM, Birtcher KK, Covington AM,
DePalma SM, Minissian MB, Orringer CE, Smith SC Jr, Waring AA, Wilkins JT. 2022 ACC Expert
Consensus Decision Pathway on the Role of Nonstatin Therapies for LDL-Cholesterol Lowering in
the Management of Atherosclerotic Cardiovascular Disease Risk: A Report of the American College
of Cardiology Solution Set Oversight Committee. J Am Coll Cardiol. 2022 Oct 4;80(14):1366-1418.
doi: 10.1016/j.jacc.2022.07.006. Epub 2022 Aug 25. Erratum in: J Am Coll Cardiol. 2023 Jan
3;81(1):104. doi: 10.1016/j.jacc.2022.11.016. PMID: 36031461.

Rao SV, O'Donoghue ML, et al. Peer Review Committee Members. 2025
ACC/AHA/ACEP/NAEMSP/SCAI Guideline for the Management of Patients With Acute Coronary
Syndromes: A Report of the American College of Cardiology/American Heart Association Joint
Committee on Clinical Practice Guidelines. J Am Coll Cardiol. 2025 Feb 27:S0735-1097(24)10424-
X. doi: 10.1016/j.jacc.2024.11.009

American Heart Association editorial Staff, What is Familial Hypercholesterolemia?
https://www.heart.org/en/health-topics/cholesterol/genetic-conditions/familial-
hypercholesterolemia-fh, data ostatniego dostepu: 16.05.2024 r.

Grundy SM, Stone NJ, Bailey AL, Beam C, Birtcher KK, Blumenthal RS, Braun LT, de Ferranti S,
Faiella-Tommasino J, Forman DE, Goldberg R, Heidenreich PA, Hlatky MA, Jones DW, Lloyd-Jones
D, Lopez-Pajares N, Ndumele CE, Orringer CE, Peralta CA, Saseen JJ, Smith SC Jr, Sperling L,
Virani SS, Yeboah J. 2018
AHA/ACC/AACVPR/AAPA/ABC/ACPM/ADA/AGS/APhA/ASPC/NLA/PCNA  Guideline on the
Management of Blood Cholesterol: Executive Summary: A Report of the American College of
Cardiology/American Heart Association Task Force on Clinical Practice Guidelines. J Am Coll
Cardiol. 2019 Jun 25;73(24):3168-3209. doi: 10.1016/j.jacc.2018.11.002. Epub 2018 Nov 10.
Erratum in: J Am Coll Cardiol. 2019 Jun 25;73(24):3234-3237. doi: 10.1016/j.jacc.2019.05.012.
PMID: 30423391.

Wytyczne ESC 2023 dotyczgce postepowania w ostrych zespotach wiencowychOpracowane przez
Grupe Roboczg Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, European Society of
Cardiology) ds. postepowania w ostrych zespotach wiencowych
https://ptkardio.pl/wytyczne/52-
wytyczne_esc_2023_dotyczace_postepowania_w_ostrych_zespolach_wiencowych,
ostatniego dostepu: 19.05.2025 r.

data
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Mach Frangois, Baigent Colin, Catapano Alberico L., Koskinas Konstantinos C.iin., 2019 ESC/EAS
Guidelines for the management of dyslipidaemias: lipid modification to reduce cardiovascular risk:
The Task Force for the management of dyslipidaemias of the European Society of Cardiology (ESC)
and European Atherosclerosis Society (EAS), European heart journal, 41 (1): 111-188, 2020.

10.1093/eurheartj/ehz4 55

Watts, G.F., Gidding, S.S., Hegele, R.A. et al. International Atherosclerosis Society guidance for
implementing best practice in the care of familial hypercholesterolaemia. Nat Rev Cardiol 20, 845—
869 (2023). https://doi.org/10.1038/s41569-023-00892-0

Mysliwiec 2024 Mysliwiec, M., Bandura, M., Woloszyn-Durkiewicz, A., Hennig, M., Walczak, M.,
Peregut-Pogorzelski, J., Sykut-Cegielska, J., Miszczak-Knecht, M., Chlebus, K., Wasag, B.,
Zmystowska, A., and Banach, M. (2024). 2024 Polish recommendations for the management of
familial hypercholesterolemia in children and adolescents. Archives of Medical Science, 20(6),
pp.1741-1753. https://doi.org/10.5114/aoms/196329

Familial hypercholesterolaemia: identification and management

Clinical guideline. Reference number:CG71, Published: 27 August 2008, Last updated: 04 October
2019

Cardiovascular disease: risk assessment and reduction, including lipid modification. NICE guideline,
Reference number:NG238, Published: 14 December 2023

Mitkowski Przemystaw, Witkowski Adam, Stepinska Janina, Banach Maciej i in., Stanowisko
ekspertéw Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego dotyczgce celéw terapeutycznych w zakresie
stezeh cholesterolu frakcji LDL w prewencji wtornej zawatéw serca, Polish Heart Journal
(Kardiologia Polska), 81 (l): 47-52, 2023.

Banach, M., Burchardt, P., Chlebus, K., Dobrowolski, P., Dudek, D., Dyrbu$, K., Gasior, M.,

Jankowski, P., Jézwiak, J., Klosiewicz-Latoszek, L., Kowalska, |., Matecki, M., Prejbisz, A.,
Rakowski, M., Rysz, J., Solnica, B., Sitkiewicz, D., Sygitowicz, G., Sypniewska, G., Tomasik, T.,
Windak, A., Zozulinska-Ziotkkiewicz, D., and Cybulska, B. (2021). WYTYCZNE

PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT DIAGNOSTYKI | LECZENIA ZABURZEN LIPIDOWYCH W
POLSCE 2021. Lekarz POZ Suplement.

Bytycil, Penson PE, Mikhaivlidis DP, Wong ND, Hernandez AV, Sahebkar A, Thompson PD, Mazidi
M, Rysz J, Pella D, Reiner Z, Toth PP, Banach M. Prevalence of statin intolerance: a meta-analysis.
Eur Heart J. 2022 Sep 7;43(34):3213-3223.

Chlebus K, Cybulska B, Gruchata M, Smaga A, Wrdbel K, Wojtyniak B, Pajkowski M, Jankowski P,
Zdrojewski T. Prevalence, diagnosis, and treatment of familial hypercholesterolaemia in outpatient
practices in Poland. Kardiol Pol. 2018;76(6):960-967.

https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/praluent-epar-product-
information_pl.pdf

Motkowski R, Abramowicz P, Kubalska J, Mikotu¢ B, Konstantynowicz J. Efficacy and Safety of
Statin Treatment in Children with Familial Hypercholesterolemia: Outcomes of 20 Years of
Experience. J Clin Med. 2023 Nov 21;12(23):7197.

Medycyna Praktyczna. Ostre zespoly wiencowe. Dostep online (12.07.2024 r.):
https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.2.5.2.

Mysliwiec M, Walczak M, Matecka-Tendera E, Dobrzanska A, Cybulska B, Filipiak K, Mazur A,
Jarosz-Chobot P, Szadkowska A, Rynkiewicz A, Chybicka A, Socha P, Brandt A, Bautembach-
Minkowska J, Zdrojewski T, Limon J, Gidding SS, Banach M. Management of familial
hypercholesterolemia in children and adolescents. Position paper of the Polish Lipid Expert Forum.
J Clin Lipidol. 2014 Mar-Apr;8(2):173-80.

Smiertelno$¢ zawatu serca i ostrych zespoléw wiericowych. Dostep online (10.07.2024 r.):
https://ezdrowie.gov.pl/portal/home/badania-i-dane/zdrowe-dane/zestawienia/zawal-smiertelnosc

Nowowiejska-Wiewidra A, Wita K, Medrala Z, Tomkiewicz-Pajgk L, Bujak K, Mizia-Stec K, Brzychczy
P, Gasior M, Gasior Z, Kulbat A, Kalarus Z, Wojakowski W, Trzeciak P, Witkowski A, Banach M,
Legutko J. Dyslipidemia treatment and attainment of LDL-cholesterol treatment goals in patients
participating in the Managed Care for Acute Myocardial Infarction Survivors program. Kardiol Pol.
2023;81(4):359-365.

Raport refundacyjny za  okres styczen-grudzien 2024 r. Dostep online:
https://www.nfz.gov .pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-refundacyjny,8738.html. Data
ostatniego dostepu: 04.06.2025 r.
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Raport refundacyjny za okres styczen-luty 2025 r. Dostep online:
https://www.nfz.gov .pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-refundacyjny,8773.html. Data
ostatniego dostepu: 04.06.2025 r.
Sharifi M, Walus-Miarka M, ldzior-Walu$ B, Malecki MT, Sanak M, Whittall R, Li KW, Futema M,
Humphries SE. The genetic spectrum of familial hypercholesterolemia in south-eastern Poland.
Metabolism. 2016 Mar;65(3):48-53.

Dostep online: https://www.mp.pl/interna/ [data dostepu: 2.06.2025 r.]

Czwarta uniwersalna definicja zawatu serca, Kardiologia Polska 2018, 76(10): 1383-1415,
https://journals.viamedica.pl/polish_heart_journal/article/download/KP.2018.0203/62413 [data
dostepu: 2.06.2025 r.]

Pajgk A, Szafraniec K, Polak M, Polakowska M, Kozela M, Piotrowski W, Kwasniewska M,
Podolecka E, Kozakiewicz K, TykarskiA, Zdrojewski T, Drygas W; WOBASZ Investigators. Changes
in the prevalence, treatment, and control of hypercholesterolemia and other dyslipidemias over 10
years in Poland: the WOBASZ study. Pol Arch Med Wewn. 2016 Jul 19;126(9):642-652.
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13. Zalaczniki

Zat. 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Praluent® (alirokumab) w leczeniu dorostych pacjentéw z heterozygotyczng hipercholesterolemig
rodzinng lub bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego oraz pacjentéw
pediatrycznych z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng. Analiza problemu decyzyjnego,
Healthquest, Warszawa 2025

Praluent® (alirokumab) w leczeniu dorostych pacjentéw z heterozygotyczng hipercholesterolemig
rodzinng lub bardzo wysokim ryzykiem chordéb uktadu sercowo-naczyniowego oraz pacjentow
pediatrycznych z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng. Analiza kliniczna, Healthquest,
Warszawa 2025

Praluent® (alirokumab) w leczeniu dorostych pacjentow z heterozygotyczng hipercholesterolemig
rodzinng lub bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego oraz pacjentéw
pediatrycznych z heterozygotyczng hipercholesterolemiag rodzinng. Analiza ekonomiczna, Healthquest,
Warszawa 2025

Praluent® (alirokumab) w leczeniu dorostych pacjentéw z heterozygotyczng hipercholesterolemig
rodzinng lub bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego oraz pacjentéw
pediatrycznych z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng. Analiza wptywu na budzet,
Healthquest, Warszawa 2025

Praluent® (alirokumab) w leczeniu dorostych pacjentow z heterozygotyczng hipercholesterolemig
rodzinng lub bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego oraz pacjentéw
pediatrycznych z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng. Uzupetnienie wymagan
minimalnych, Healthquest, Warszawa 2025
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