Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 87/2025 z dnia 21 lipca 2025 roku
w sprawie oceny leku Praluent (alirocumabum) w ramach programu
lekowego B.101. , Leczenie pacjentow z zaburzeniami lipidowymi
(ICD-10: E78.01, 121, 122, 125)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktu

leczniczego:

e Praluent (alirocumabum), roztwdr do wstrzykiwan, 300 mg, 1 wstrzykiwacz,
kod GTIN: 05909991441166,

e Praluent (alirocumabum), roztwdr do wstrzykiwan, 150 mg, 2 wstrzykiwacze
1 ml, kod GTIN: 05909991236618,

w ramach wnioskowanego programu lekowego B.101. ,Leczenie pacjentow z

zaburzeniami lipidowymi (ICD-10: E78.01, 121, 122, 125)”.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego:

e Praluent (alirocumabum), roztwdr do wstrzykiwan, 300 mg, 1 wstrzykiwacz,
kod GTIN: 05909991441166,

e Praluent (alirocumabum), roztwor do wstrzykiwan, 150 mg, 2 wstrzykiwacze
1 ml, kod GTIN: 05909991236618,

w ramach ujednoliconego programu lekowego B.101. ,Leczenie pacjentow z

zaburzeniami lipidowymi (ICD-10: E78.01, 121, 122, 125)”, w ramach istniejgcej

grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjqg produktu leczniczego
Praluent (alirocumabum) w populacji pediatrycznej z heterozygotyczng
hipercholesterolemiq rodzinnq zgodnie z wnioskiem.

Rada Przejrzystosci uwaza, ze program lekowy powinien zawierac¢ jednolite
kryteria kwalifikacji dla dwdch inhibitorow PCSK9 oraz inklisiranu.

Proponowane zmiany w kryteriach kwalifikacji obejmujg:
a) dla pacjentdow z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym:

e zmiane wartosci progowej stezenia LDL-C na >55 mg/dl (1,4 mmol/l),
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e skrocenie czasu wczesSniejszego leczenia hipolipemizujgcego na: co
najmniej 6-8 tygodni, w tym leczenia skojarzonego z ezetymibem przez
minimum 1 miesigc,

e uzupetnienie zapisow odnoszqcych sie do nietolerancji statyn: ,w
przypadku objawow miesniowych potwierdzony wynikiem w skali SAMS
(9—-11 pkt.)”

e dodanie innych stanéw chorobowych / czynnikéw ryzyka, tj.

o cukrzyca typu 2 z powaznym uszkodzeniem narzqdowym

lub

o przewlekta choroba nerek z eGFR <30 ml/min/1,73 m2

lub

o lipoproteina (a) >50 mg/dL

lub

o potwierdzona diagnoza rodzinnej heterozygotycznej

hipercholesterolemii, tj. >8 punktow w skali Dutch Lipid Clinic Network;

b) dorostych pacjentéow z heterozygotyczng hipercholesterolemiq rodzinng

(HeFH):

e zroznicowanie wartosci progowej stezenia LDL-C na: LDL-C >70 mg/dl (1,8
mmol/l) lub LDL-C >55 mg/dl (1,8 mmol/l) w przypadku wspdtistnienia
innego powaznego czynnika ryzyka (nadcisnienie tetnicze, otyfosc,
lipoproteina (a) >50 mg/dL, cukrzyca typu 2 z powaznym uszkodzeniem
narzgdowym, przewlekta choroba nerek z eGFR <30 ml/min/1,73 m2,

e skrdcenie czasu wczesniejszego leczenia hipolipomizujgcego na: co
najmniej 6-8 tygodni, w tym leczenia skojarzonego z ezetymibem przez
minimum 1 miesiqc,

uzupetnienie zapisow odnoszqgcych sie do nietolerancji statyn: ,w przypadku
objawow miesniowych potwierdzony wynikiem w skali SAMS (9-11 pkt.).

Rada Przejrzystosci zgtasza nastepujgce uwagi do propozycji instrumentu
dzielenia ryzyka:

Koszty terapii sq wysokie, a skala potrzeb trudna do przewidzenia. Nie mozna
wykluczyé, ze do programu kwalifikowana bedzie coraz wieksza liczba
pacjentow, do rozwazenia wprowadzenie mechanizmu typu cap.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Alirokumab jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy IgG1, ktore
wiqgze sie z duzym powinowactwem i swoistosciq z proproteinowq konwertazqg
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subtylizyny/keksyny typu 9 (ang. proprotein convertase subtilisin kexin type 9,
PCSK9), co w konsekwencji prowadzi do zwiekszenia liczby receptorow LDLR,
a tym samym do zmniejszenia we krwi stezenia cholesterolu frakcji lipoprotein
o niskiej gestosci (LDL-C). Rownoczesnie dochodzi do zmniejszenia stezenia
apolipoproteiny B (Apo B), cholesterolu frakcji lipoprotein nie-duzej gestosci
(nie HDL-C) i triglicerydow (TG).

W zaproponowanym projekcie programu lekowego B.101. (ICD-10: E78.01, 121,
122, 125)” populacje docelowq stanowiq trzy grupy pacjentow: dorosli
Z heterozygotyczng hipercholesterolemiq rodzinng (HeHF), dorosli z bardzo
wysokim ryzykiem chorob ukfadu sercowo-naczyniowego oraz pacjenci
pediatryczni (wiek 8 — 18 lat) z heterozygotyczng hipercholesterolemiq rodzinng.
Do programu lekowego byliby wiqczani pacjenci spetniajqcy kryteria kwalifikacji.

Alirokumab (produkt leczniczy Praluent) byt przedmiotem oceny Agencji
w 2018 r. (we wskazaniu hipercholesterolemia rodzinna) oraz w 2020 r.
(we wskazaniu leczenie pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem chorob uktadu
sercowo-naczyniowego). Rada Przejrzystosci uznata za zasadne objecie
refundacjq produktu Praluent i wydawanie go bezptatnie celem terapii
pacjentow z HeHF po uwzglednieniu uwag Rady dotyczgcych np. kryterium
zakonczenia udziatu w programie, dawkowania Praluentu, obnizenia kosztow
do poziomu efektywnosci kosztowej. Rada zwrdcita rowniez uwage na brak
dtugotrwatych badan skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania leku. Rada
Przejrzystosci uznata za zasadne objecie refundacjgq produktu Praluent
i wydawanie go bezptatnie dla pacjentéow z bardzo wysokim ryzykiem chordb
uktadu  sercowo-naczyniowego po  pogtebieniu  RSS by  zwiekszyc
prawdopodobienstwo optacalnosci kosztowej. Prezes Agencji wyrazit podobne
opinie. W 2020 r. Rada Przejrzystosci i Prezes Agencji negatywnie ocenili
zasadnos¢ finansowania produktu Praluent w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, we wskazaniu miazdzyca wielopoziomowa (ICD-10:
170).

Oceniany projekt zaktada rozszerzenie wskazan do kwalifikowania pacjentow
do programu B.101:
e Populacja 1 - dorosli pacjenci z heterozygotycznq hipercholesterolemiq
rodzinng:
o zmiana diagnozy rodzinnej heterozygotycznej hipercholesterolemii
z ,,potwierdzonej” (tj. > 8 punktow w skali DLCN (ang. Dutch Lipid Clinic
Network)) na ,,prawdopodobng lub pewng” (tj. 26 punktow w skali DLCN),
o obnizenie progu LDL-C dla wtqczenia alirokumabu z >100 mg/dl do >70
mg/dl.
e Populacja 2 - dorosli pacjenci z bardzo wysokim ryzykiem chorob uktadu
sercowo-naczyniowego:
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o Sskrocenie 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”;

o zmiana rodzaju oraz czasu od wystgpienia zdarzenia sercowo-
naczyniowego: z: przebytego zawatu serca, ktory wystqpit do 24 miesiecy
przed wtgczeniem do programu lekowego oraz dodatkowego zdarzenia
sercowo-naczyniowego w postaci m.in. zawatu serca, na: ostry zespot
wienicowy, ktory wystgpit do 60 miesiecy przed wtgczeniem do programu
lekowego oraz dodatkowo jedno zdarzenie sercowo-naczyniowe w postaci
m.in. ostrego zespotu wiericowego;

o zmiana jednego z kryteriow okreslajgcego chorobe tetnic obwodowych
(podziat na 2 odrebne kryteria) — ,chromanie przestankowe
ze wskazZnikiem kostka-ramie (ABl) <0,85” na ,,zdiagnozowana objawowa
PAD (chromanie przestankowe)” lub ,,wskazZnik kostka-ramie (ABI) <0,85”.

W prewencji wtdrnej u pacjentow 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%. W tej grupie
pacjentow 2023 r. zalecano wiqczenie alirokumabu przy stezeniu LDL-C 100
mg/dl.

e Populacja 3 - dodano populacje pacjentow w wieku 8-18 lat z HeFH:
z potwierdzonqg diagnozq hipercholesterolemiq rodzinng wg DLCN oraz z
LDLC > 100 mg/dl pomimo zoptymalizowanego leczenia statynami
(stosowanego nie krocej niz 3 miesigce) lub pacjentow z catkowitq
nietolerancjqg statyn.

Dowody naukowe

Ocena skutecznosci alirokumabu

W grupie dorostych pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym wyniki badania ODYSSEY OUTCOMES (populacja ogdlna) wskazujg
na statystycznie istotng przewage alirokumabu wzgledem placebo w zakresie
ztoZonego pierwszorzedowego punktu koricowego — powazne zdarzenia
sercowo-naczyniowe, jak rowniez Il-rzedowych punktow koricowych. Badanie
RWE (Elis 2023), ktére dotyczyto skutecznosci alirokumabu w rzeczywistej
praktyce klinicznej w Izraelu, wykazato srednio 32% redukcje stezenia LDL-C
na skutek leczenia alirokumabem wzgledem wartosci poczgtkowej. Wyniki
metaanalizy Bodapati (2023) wskazujg, Ze zardwno ewolokumab,
jak i alirokumab znaczqco zmniejszaty ryzyko wystgpienia zawafu serca,
rewaskularyzacji wienncowej i udaru niedokrwiennego w porownaniu z grupq
kontrolg. Nie stwierdzono istotnych rdznic w smiertelnosci z przyczyn sercowo-
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naczyniowych oraz smiertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny pomiedzy grupg
otrzymujqcq inhibitory PCSK9 a grupg kontrolng. Wyniki badari ODYSSEY FH |,
ODYSSEY FH Il oraz ODYSSEY Long-Term dla dorostych pacjentow z HeFH oraz
wyjsciowym stezeniem LDL-C >70 mg/dl wskazujq na istotng statystycznie
przewage alirokumabu wzgledem placebo w redukcji stezenia LDL-C, jak rowniez
w zakresie odsetka pacjentow osiggajqcych okreslone cele terapeutyczne.

Wyniki badania NCT03510884 wskazujg na istotnq statystycznie redukcje
stezenia LDL-C w populacji pediatrycznej w grupie alirokumabu w porédwnaniu do
grupy placebo. Wyniki analizy efektywnosci klinicznej oraz praktycznej
dostarczajqg dowoddow na przewage alirokumabu wzgledem placebo oraz na
zblizong skutecznosc alirokumabu wzgledem ewolokumabu i inklisiranu.

Ocena profilu bezpieczeristwa

Wyniki analizy bezpieczenstwa w kazdej z trzech populacji wskazujg
na porownywalnqg czestos¢ wystepowania zdarzenn niepozgdanych w grupie
chorych leczonych alirokumabem i po stosowaniu placebo. Stwierdzono wiekszg
czestos¢ wystepowania bolu miesni w grupie alirokumabu niz placebo (badanie
ODYSSEY FH; ODYSSEY Long-Term; ODYSSEY OLE). Podobne wyniki byty
przedstawione w metaanalizie Zhang (2025). Istotnie rzadziej w grupie
pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym przyjmujqcej
alirokumab wzgledem placebo, rzadziej obserwowano ciezkie zdarzenia
niepozgdane oraz zdarzenia niepozqdane prowadzgce do zgonu (ODYSSEY
OUTCOMES). Raportowano  czesciej  przypadki  miejscowej  reakcji
na wstrzykniecie Praluentu.

Wytyczne kliniczne

Przedstawione zalecenia sq zgodne z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego  (ESC, 2023) i polskich  towarzystw  naukowych
PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT 2021).

Zgodnie ze wskazaniami klinicznymi i opiniq ekspertow alirokumab stosuje
sie celem intensyfikacji leczenia hipolipemizujgcego przy braku skutecznosci
statyn z ezetymibem lub w przypadku nietolerancji statyn. Eksperci zwracajq
uwage m.in. na brak dostosowywania kryteriow kwalifikacji do PL do aktualnego
stanu wiedzy medycznej i wskazujqg, ze duzy odsetek pacjentow odmawia
leczenia statynq lub przerywa terapie. Zdaniem ekspertow, za najskuteczniejsze
z dostepnych opcji leczenia uznaje sie inhibitory PCSK9 tj. ewolokumab
i alirokumab. Eksperci podkreslajqg koniecznos¢ ujednolicenia kryteriow
dla ewolokumabu, alirokumabu i inklirisanu dla pacjentéow z bardzo duzym
ryzykiem sercowo-naczyniowym. Po objeciu alirokumabu refundacjq liczba
pacjentow znacznie wzrosnie, cho¢ przewidywana liczebnosc¢ populacji znacznie
rozni sie w opinii ekspertow (np. dla populacji 1 od 320 nowych pacjentdw rocznie
do 3600; dla populacji 3 od 1 900 do 54 500 nowych pacjentow rocznie). Eksperci
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zwracajq uwage na ryzyko niewfasciwej kwalifikacji pacjentéow oraz mozliwe

naduzycia jakie mogq wiqzac sie z rozszerzeniem kryteriow kwalifikacji do PL,

m.in. ograniczenie liczby osob leczonych statynami poprzez nadrozpoznawalnos¢
nietolerancji statyn. Konsekwencjg proponowanych zmian bedzie znaczny wzrost
kosztow refundacji.

Problem ekonomiczny

Whnioskodawca zobowigzat sie do sprzedazy produktu leczniczego Praluent

w cenie hurtowej brutto nie wyzszej niz , €O jest niezgodne z obecnie

obowiqzujgcqg ceng hurtowq brutto —

Prognozowane inkrementalne wydatki pfatnika publicznego wyniosq

odpowiednio w I i Il roku analizy:

e w wariancie z RSS: o PLN PLN w populacji pacjentow
dorostych z HeFH; o . PLN oraz PLN w populacji dorostych
pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym; o PLN
oraz PLN w populacji pediatrycznej z HeFH;

e w wariancie bez RSS: o ok. 2 min PLN oraz 14 min PLN w populacji pacjentow
dorostych z HeFH; o ok. 1,2 min PLN oraz 8,9 min PLN w populacji dorostych
pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym; o ok. 89 tys.
PLN oraz 290,5 tys. PLN w populacji pediatrycznej z HeFH.

Sumaryczne koszty inkrementalne dla wszystkich wnioskowanych populacji
z perspektywy NFZ w wariancie z RSS bedq wynosity okofo PLN w | roku
oraz PLN w Il roku.

Rekomendacje refundacyjne

Produkt leczniczy Praluent jest refundowany we wskazaniach: 1). terapia
dorostych z HeFH w 9 panstwach; 2). terapia dzieci i mtodziezy w wieku od 8 lat z
HeFH w 2 panstwach; 3). terapia u osob z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym w 9 panstwach. Najczesciej poziom refundacji ze Ssrodkow
publicznych wynosi 100%. W zadnym z krajow nie sq stosowane instrumenty
podziatu ryzyka. W niektdrych przypadkach warunkiem pozytywnej opinii byto
obnizenie ceny produktu leczniczego

Gtodwne arqumenty decyzji:

e Wytyczne kliniczne wskazujg na zasadnosc¢ objecia refundacjq produktu
leczniczego Praluent i wydawanie go bezptatnie pacjentom w wieku od 8 do
18 lat z heterozygotycznq hipercholesterolemiq rodzinng.

e Wyniki badan klinicznych, wytyczne towarzystw oraz opinie ekspertow
wskazujq na brak réznic w skutecznosci klinicznej lekow ukierunkowanych na
PCSK9.

e Nie ma uzasadnienia, aby dostepne w Polsce leki ukierunkowane na PCSK9
stosowane byty w kilku odrebnych populacjach.
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e Duza niepewnosc co do wptywu na budzet ptatnika.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, $srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.), w
zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkow publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.22.2025
»Whniosek o objecie refundacjg leku Praluent (alirokumab) w ramach programu lekowego B.101. »Leczenie
pacjentéw z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10: E78.01, 121, 122, 125)«”, data ukoriczenia: 9 lipca 2025 r.

Inne wykorzystane Zrédfa danych:

1. Opinie ekspertdéw przedstawione w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Sanofi Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Sanofi Sp. z 0.0. zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o0 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 wyrobow 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 wyrobow
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wytaczenia jawnosci: Sanofi Sp. z o.0.



