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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreS$lone kolorem z6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$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. 0 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,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r.,
poz. 826 z pdzn. zm.)1) iart. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw (nie dotyczy)

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informaciji
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) i, art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn.
zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw (nie dotyczy)

Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 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) i, art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn.
zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnos$ci: nie dotyczy
Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizyczne.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia 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 0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1)

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnos$ci: osoba fizyczna
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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja/ AOTMIT
ChPL

Cl

ICD-10

Lek

MZ
n

SD

Technologia

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

charakterystyka produktu leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2019 r.,
poz. 1905.)

Ministerstwo Zdrowia
liczba osdb, u ktérych wystgpito dane zdarzenie
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji
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1. Podstawowe informacje o zleceniu
Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 30 stycznia 2024 r.
i znak pisma zlecajgcego PLR2.4504.208.2023.4.SGO

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Zmiana zapiséw w zatgczniku do programu lekowego B.101. ,Leczenie pacjentdw z zaburzeniami lipidowymi
(ICD-10: E78.01, 121, 122, 125)”, modyfikacja brzmienia kryterium kwalifikacji do programu lekowego. w czesci
dotyczacej pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285, z p6zn. zm.)
— realizacja innych zadan zleconych przez ministra wlasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

l_ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
r naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

|— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta —
za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna i podmiot odpowiedzialny:

Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania GTIN Podmiot odpowiedzialny
Praluent, roztwér do wstrzykiwan, 150 mg 2 wstrzykiwacze 05909991236618 SANOFI-AVENTIS GROUPE
Praluent, roztwér do wstrzykiwan, 300 mg 1 wstrzykiwacz 05909991441166 SANOFI-AVENTIS GROUPE
Repatha, roztwér do wstrzykiwan, 140 mg 2 wstrzykiwacze 05909991224370 AMGEN EUROPE B.V.

Leqvio, roztwdr do wstrzykiwar w amputko- 1 amp.-strzyk. 1,5 ml 07613421047276 | NOVARTIS EUROPHARM LIMITED
strzykawce, 284 mg
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146) Minister Zdrowia zwraca sie z uprzejmg prosbg
0 przygotowanie materiatéw analitycznych, dotyczacych zasadnosci wprowadzenia zmiany w dotychczasowej
tresci programu lekowego B.101. Leczenie pacjentdw z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10: E78.01, 121, 122, 125)
oraz na podstawie art. 16a ust. 5 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z pézn. zm.)
wydanie opinii Prezesa Agencji w przedmiotowym zakresie. Zlecenie dotyczy przygotowania materiatow

analitycznych, dotyczgcych

e zmiany jednego z kryterium kwalifikacji do programu lekowego B.101. w cze$ci dotyczacej pacjentéw
Z bardzo wysokim ryzykiem chordb ukfadu sercowo-naczyniowego (punkt 1.2.3) i polegajgcej na zmianie
podpunktu 1

z:
,1) LDL-C >100 mg/dl (2,5 mmol/l) pomimo stosowania diety i: (...)"
na:
,1) LDL-C >70 mg/dl (1,8 mmol/l) pomimo stosowania diety i: (...)".

e oceny zmian populacji pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia w ramach programu;

e oceny zmian obcigzenia budzetu ptatnika publicznego.

2.2. Zakres prac analitycznych zrealizowanych w raporcie

Z uwagi na ograniczony w zleceniu czas na realizacje niniejszego zlecenia wypracowano strategie realizaciji
podniesionych probleméw. Opracowanie zawiera:

e Wskazanie pozycji analizowanych technologii w praktyce — analiza najbardziej aktualnego dokumentu
z krajowymi wytycznymi, w przypadku braku aktualnych wytycznych polskich w danym wskazaniu analiza
dokumentéw zagranicznych.

e Wyniki badania rzeczywistej praktyki klinicznej przeprowadzonego przez analitykéw Agencji w oparciu
0 surowe dane sprawozdawcze NFZ zebrane w komunikacie SWIAD*. Badanie zawiera analize wielkosSci
potencjalnej populacji, dynamiki zmian, kwoty refundaciji catkowitej.

e Analize obcigzenia budzetu ptatnika publicznego, w oparciu o przeprowadzone badanie rzeczywistej
praktyki. Uwzgledniono scenariusze:

o istniejacy, w ktérym wskazania dla alirokumabu, ewolokumabu, inklisiranu nie ulegajg zmianie;

o nowy, w ktérym poszerzone zostajg kryteria kwalifikacji.

1 prowadzona na podstawie art. 102 ust. 5 pkt 21 i 25 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z p6zn. zm.) baza danych w formacie szczegétowego komunikatu sprawozdawczego
XML dotyczgcego $wiadczen ambulatoryjnych i szpitalnych, aktualna wersja stanowi zatgczniki do zarzgdzenia 128/2021/DI Prezesa NFZ,
z dnia 7 lipca 2021 r.

https://www.nfz.gov.pl/dla-swiadczeniodawcy/sprawozdawczosc-elektroniczna/komunikat-swiad/
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3. Wskazania dla alirokumabu, ewolokumabu, inklisiranu —
aktualne i oceniane

3.1.1. Program lekowy B.101 Leczenie pacjentéw z zaburzeniami lipidowymi
(ICD-10: E78.01, 121, 122, 125)

Alirokumab, ewolokumab, inklisiran dostepne sg dla pacjentéw na ponizszych zasadach:

e wiek 18 lat i powyzej, brak hiperlipidemii wtornej, brak homozygotycznej postaci hipercholesterolemii
rodzinnej, wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig,

e LDL-C >100 mg/dl (2,5 mmol/l)
pomimo stosowania diety i intensywnego leczenia statynami
(stosowanego fgcznie przez co najmniej 3 miesigce, wtym leczenia skojarzonego przez minimum
1 miesigc)
w maksymalnych tolerowanych dawkach, a nastepnie statynami w maksymalnych tolerowanych
dawkach w skojarzeniu z ezetymibem
lub
w przypadku nietolerancji statyn jako udokumentowany brak tolerancji co najmniej 2 statyn

e przebyty zawat serca z udokumentowang miazdzycg tetnic wiehncowych, ktéry wystgpit do 24 miesiecy
przed wigczeniem do programu lekowego

oraz dodatkowym jednym zdarzeniem

(wiencowym — dodatkowy zawat, wielonaczyniowa choroba wiencowa, <501 w chwili pierwszego
zawatu, po zabiegu PCI lub CABG,

miazdzycowym — tetnic obwodowych, tetnic mézgowych).

3.1.2. Proponowany zalacznik B.101 Leczenie pacjentéw z zaburzeniami lipidowymi
(ICD 10: E78.01, 121, 122, 125)

Alirokumab, ewolokumab, inklisiran dostepne sg dla pacjentéw na ponizszych zasadach:

e wiek 18 lat i powyzej, brak hiperlipidemii wtérnej, brak homozygotycznej postaci hipercholesterolemii
rodzinnej, wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia,

e LDL-C>70 mg/dl (1,8 mmol/l)
pomimo stosowania diety i intensywnego leczenia statynami
(stosowanego tgcznie przez co najmniej 3 miesigce, wtym leczenia skojarzonego przez minimum
1 miesigc)
w maksymalnych tolerowanych dawkach, a nastepnie statynami w maksymalnych tolerowanych
dawkach w skojarzeniu z ezetymibem
lub
w przypadku nietolerancji statyn jako udokumentowany brak tolerancji co najmniej 2 statyn

e przebyty zawat serca z udokumentowang miazdzyca tetnic wiencowych, ktéry wystgpit do 24 miesiecy
przed wigczeniem do programu lekowego

oraz dodatkowym jednym zdarzeniem

(wiencowym — dodatkowy zawat, wielonaczyniowa choroba wiencowa, <501 w chwili pierwszego
zawatu, po zabiegu PCI lub CABG,

miazdzycowym — tetnic obwodowych, tetnic mézgowych).
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3.1.3. Wskazania rejestracyjne

Alirokumab jest wskazany do stosowania
e udorostych

o z hipercholesterolemig pierwotng (heterozygotyczng rodzinng i nierodzinng)
lub z dyslipidemig mieszang

e oraz u dzieci i mlodziezy w wieku 8 lat i starszych
o z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng (HeFH)

- jako uzupetnienie diety: w skojarzeniu ze statyng lub ze statyng stosowang razem z innymi lekami
hipolipemizujgcymi, u pacjentéw, u ktérych nie jest mozliwe osiaggniecie docelowych wartosci stezenia
cholesterolu LDL (LDL-C) po zastosowaniu maksymalnej tolerowanej dawki statyny lub w monoterapii
lub w skojarzeniu  zinnymi lekami hipolipemizujgcymi  u pacjentéw, z nietolerancjg statyn,
lub u ktorych stosowanie statyn jest przeciwwskazane.

Ponadto jest wskazany do stosowania
e udorostych

o Zrozpoznang miazdzycowag chorobg uktadu 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, z innymi terapiami zmniejszajagcymi stezenie lipidéw lub bez nich
w monoterapii lub w skojarzeniu zinnymi terapiami zmniejszajgcymi stezenie lipidow
u pacjentoéw z nietolerancjg statyn, lub dla ktérych stosowanie statyn jest przeciwwskazane.

Ewolokumab jest wskazany do stosowania
e udorostych

o zpierwotng hipercholesterolemia (rodzinng heterozygotyczng i nierodzinng)
lub mieszang dyslipidemig

e oOraz u dzieci i mtodziezy w wieku co najmniej 10 lat
o z heterozygotyczng postacig rodzinnej hipercholesterolemii,

- jako uzupetnienie diety: w skojarzeniu ze statyng lub statyng iinnymi lekami hipolipemizujgcymi
u pacjentéw, u ktorych nie jest mozliwe osiggniecie docelowego stezenia cholesterolu LDL przy
zastosowaniu statyny w najwyzszej tolerowanej dawce, albo w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi
lekami hipolipemizujgcymi u pacjentéw nietolerujgcych statyn, albo u ktérych stosowanie statyn
jest przeciwwskazane.

Ponadto jest wskazany do stosowania
e U 0sOb dorostych

o zrozpoznang miazdzycowg chorobg ukfadu sercowo-naczyniowego (zawat mieénia sercowego,
udar mézgu lub choroba tetnic obwodowych) w celu zmniejszenia ryzyka choréb uktadu sercowo-
naczyniowego poprzez zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL, jako uzupetnienie skorygowania
innych czynnikéw ryzyka: w skojarzeniu z maksymalng tolerowang dawka statyny lub bez innych
terapii zmniejszajgcych stezenie lipidow lub samodzielnie lub w potgczeniu z innymi terapiami
zmniejszajacymi stezenie lipidow u pacjentéw z nietolerancjg statyn, lub u ktérych stosowanie
statyn jest przeciwwskazane.
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Inklisiran jest wskazany do stosowania
e U 0sOb dorostych

o zpierwotng  hipercholesterolemig  (heterozygotyczng  hipercholesterolemia  rodzinng
i hipercholesterolemig wielogenowg) lub dyslipidemig mieszang, jako uzupetnienie diety:
w skojarzeniu ze statyng lub statyng wraz z innymi lekami zmniejszajgcymi stezenie lipidow
u pacjentéw, u ktérych nie mozna osiggna¢ stezenia LDL-C bedgcego celem terapii w wyniku
stosowania maksymalnej tolerowanej dawki statyny lub samodzielnie bgdz w skojarzeniu
zinnymi lekami zmniejszajgcymi stezenie lipidow u pacjentdw nietolerujgcych statyn
lub u pacjentéw, u ktérych stosowanie statyn jest przeciwwskazane.

3.1.3.1. Uwaga Agencji

W zadnym z zapiséw wskazan rejestracyjnych nie odniesiono sie do pozioméw cholesterolu frakcji LDL
u pacjentéw. Zamieszczono jedynie informacje o nie osiggnieciu celu terapeutycznego dla wartosci tego
parametru. W zwigzku z powyzszym nie mozna stwierdzi¢ w sposob jednoznaczny czy oceniane wskazanie
wykracza poza brzmienie wskazania rejestracyjnego.

3.1.4. Dane z badan klinicznych

3.1.4.1. Alirokumab (dane przedstawione w AWA 0T.4331.14.2020)

Badanie wieloosrodkowe, randomizowane, kontrolowane placebo, podwajnie zaslepione,
ODYSSEY OUTCOMES;

Zrodto finansowania: Sanofi i Regeneron Pharmaceuticals

Kryteria wiaczenia:

e wiek = 40 lat; hospitalizacja z powodu ostrego zespotu wiehcowego (zawat serca lub niestabilna dfawica
piersiowa) 1-12 mies. przed randomizacjg;

e LDL-C 270 mg/dl lub nie-HDL-C = 100 mg/dl lub apoB = 80 mg/dl mierzone po min. 2 tygodniach
stabilnego leczenia atorwastatyng 80 mg/dobe, rosuwastatyng 20- 40 mg/dobe lub maksymalng
tolerowang dawka jednej z ww. statyn wtym brak leczenia statynami w przypadku wystepowania
niedopuszczalnych skutkéw ubocznych.

Charakterystyka populaciji:

tacznie w grupach badanych byto po 9 462 pacjentow, w wieku okoto 59 lat, z udziatem 25% kobiet. Na poczatku
badania $redni poziom cholesterolu LDL (+ SD) wynosit 92 * 31 mg/dl (2,38 + 0,80 mmol/l).

W grupie alirokumabu srednie stezenie cholesterolu LDL po 4, 12 i 48 miesigcach po randomizacji wynosito
odpowiednio

e 40 mg/dl (1,0 mmol/l), 48 mg/dl (1,2 mmol/l) i 66 mg/dl (1,7 mmol/l);
w grupie placebo sredni poziom cholesterolu LDL po 4, 12 i 48 miesigcach po randomizacji wynidst
e 93 mg/dl (2,4 mmol/l), 96 mg/dl (2,5 mmol/l) i 103 mg/dI (2,7 mmol/l).

W badaniu ODYSSEY OUTCOMES pierwszorzedowym punktem koncowym byto wystepowanie powaznych
zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE), zdefiniowanych jako: zgon z powodu choroby niedokrwiennej serca,
zawat serca niezakohczony zgonem, niedokrwienny udar mdozgu zakonczony lub niezakonczony zgonem,
niestabilna dfawica piersiowa wymagajgca hospitalizaciji.
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Incidence (%)
Subgroup Patients  Alirocumab Placebo  HR (55% Cl) pevalue®
LDL=C {mg/dL) 0.09
<B0 7164 a3 9.5 0.86 (0.74, 1.01) ——
80- <100 3123 9.2 85 096 (0.82, 1.14) -
=100 86249 11.5 1449 0.76 [0.65, 0.87) —

T T T T T

05 075 1133 2
Alirocumab Better  Placabo Batter

Rysunek 1. Wyniki dla pierwszorzedowego punktu koncowego badania ODYSSEY OUTCOMES
w podgrupach ze wzgledu na poczatkowy poziom LDL-C

Dane zamieszczone w materiatach dodatkowych do publikacji wiodgcej wskazujg, ze najwiecej pacjentéw miato
wejsciowy poziom LDL-C w zakresie 70-80 mg/dl (38%). Nie odnotowano istotnej statystycznie poprawy wynikow
w zakresie wystgpienia pierwszorzedowego punktu koncowego w grupach pacjentéw 70-80 oraz 80-100 mg/dl.
Istotng statystycznie wyzszos¢ alirokumabu wzgledem placebo odnotowano w populacji pacjentéow z wejsciowym
poziomem cholesterolu frakcji LDL 2100 mg/dl, r6znica rozpowszechnienia zdarzen 11,5% vs 14,9%; HR 0,76
(95% CI: 0,65; 0,87).

3.1.4.2. Ewolokumab (dane przedstawione w AWA OT.4331.57.2019)

Badanie randomizowane, wieloosrodkowe, kontrolowane placebo, fazy Ill, FOURIER;
Zrédto finansowania: Amgen
Kryteria witaczenia:

e kobiety lub mezczyzni w wieku >40 do <85 lat w czasie wyrazania $wiadomej zgody; histologicznie
lub klinicznie udokumentowana choroba sercowo-naczyniowa,

e najnowsze wyniki LDL-C oznaczone na czczo 270 mg/dl (21,8 mmol/l) lub nie-HDL-C =100 mg/dI
(22,6 mmol/l) podczas badania przesiewowego po = 2 tyg. stabilnej terapii obnizajgcej poziom lipidow.

Charakterystyka populaciji:

tacznie 27 564 pacjentdw przeszio randomizacje do grupy otrzymujgcej ewolokumab (13 784 pacjentéw)
lub do grupy placebo (13 780 pacjentéw). Sredni wiek pacjentéw wynosit 63 lata, a 24,6% pacjentéw stanowity
kobiety; U 81,1% pacjentdw wystgpit zawat migsnia sercowego w wywiadzie, u 19,4% udar niekrwotoczny,
a u 13,2% objawowg chorobe tetnic obwodowych.

Mediana poziomu cholesterolu LDL na poczatku badania wynosita 92 mg/dl (przedziat miedzykwartylowy,
80 do 109) (2,4 mmol/l [przedziat miedzykwartylowy, 2,1 do 2,8]).

W grupie pacjentéw przyjmujacych ewolokumab, po 48-tygodniowym okresie obserwaciji, stezenie LDL-C byto
srednio 0 59-61% nizsze niz u pacjentéw z grupy kontrolnej. Mediana absolutnej redukcji stezenia LDL-C
w ramieniu EWO w poréwnaniu do ramienia PLB wyniosta 56-58 mg/dl. Zaobserwowane réznice byly
istotne statystycznie.

W populacji ogdinej badania FOURIER, po 48-tygodniowym okresie obserwaciji,

o 87% pacjentow z ramienia EWO i 18% pacjentow z ramienia PLB osiagneto poziom LDL-C

<70 mg/dl,

o 67% pacjentéw z ramienia EWO i0,5% pacjentdw z ramienia PLB osiggneto poziom LDL-C
<40 mg/dl,

o 42% pacjentow z ramienia EWO i<0,1% pacjentéw z ramienia PLB osiggneto poziom LDL-C
<25 mg/dl.

Wskazane réznice sg istotne statystycznie (p<0,001).
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Pierwszorzedowym punktem kohcowym skutecznosci byly powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe,
zdefiniowane jako zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat miesnia sercowego, udar, hospitalizacja
z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej lub rewaskularyzacja wiericowa.

Primary Endpoint

Event Rate (%) Hazard Ratio HR (95% C1)
Subgroup Patients EvoMab Pbo (95% CI)
OVERALL 27564 9.8 11.3 . 0.85(0.79-0.92)
Baseline LDL-C !
Q1 (<80 mg/dL) 6961 83 104 - 0.80 (0.63-0.93)
Q2 (80-<92 mg/dL) 6886 93 112 - 0.82 (0.71-0.96)
Q3 (92-109 mg/dL) 6887 102 113 - 0.89 (0.77-1.03)
Q4 (>109 mg/dL) 6829 112 125 - 0.89 (0.77-1.02)

Evolocumab better Placebo better

Rysunek 2. Wyniki dla pierwszorzedowego punktu koncowego badania FOURIER
w podgrupach ze wzgledu na poczatkowy poziom LDL-C

Dane zamieszczone w materiatach dodatkowych do publikacji wiodgcej wskazujg, ze najwiecej pacjentéw miato
wejsciowy poziom LDL-C w zakresie 70-80 mg/dl (25%). Nie odnotowano istotnej statystycznie poprawy wynikow
w zakresie wystgpienia pierwszorzedowego punktu koncowego w grupach pacjentéw 92-109 oraz >109 mg/dl.
Istotng statystycznie wyzszos¢ ewolokumabu wzgledem placebo odnotowano w populacji pacjentow
z wejsciowym poziomem cholesterolu frakcji LDL <92 mg/dl, réznica rozpowszechnienia zdarzen w grupie
70-80 mg/dl wyniosta 8,3% vs 10,4%, HR 0,80 (95% CI: 0,69; 0,93) aw grupie 80-92 mg/dl wyniosta 9,3%
vs 11,2%, HR 0,82 (0,71; 0,96).

3.1.4.3. Inklisiran (dane przedstawione w AWA 0T.4231.64.2021)

Dwa badania prospektywne randomizowane, podwdjnie zaslepione, kontrolowane placebo, wieloosrodkowe:
e ORION-10; sponsorowane przez Medicines Company;
e ORION-11; sponsorowane przez Medicines Company.

Kryteria wtaczenia:

e wiek 218 lat; z historig ASCVD (CHD, CVD lub PAD) lub z odpowiednikami ryzyka ASCVD (cukrzyca typu
2, rodzinna hipercholesterolemia (FH), w tym pacjenci, u ktérych 10- letnie ryzyko incydentu sercowo-
naczyniowego oszacowane przez Framingham Risk Score for Cardiovascular Disease lub jego
odpowiednik ma docelowy poziom LDL-C <100 mg/dI

e poziom LDL-C w surowicy 21,8 mmol/l (270 mg/dl) u pacjentow z ASCVD lub =2,6 mmol/l (=100 mg/dI)
dla oséb z rownowaznym ryzykiem ASCVD w badaniach przesiewowych.

Charakterystyka populaciji:

W badaniach ORION-10 i ORION-11 wzieto udziat odpowiednio 2 329 i 2 381 pacjentéw, randomizacji poddano
1561 11617 pacjentdw. Populacje obejmowaty 781 pacjentéw przypisanych do grupy inklisiranu
i 780 do placebo w badaniu ORION-10 oraz 810 pacjentéw przypisanych do inklisiranu 1807 do placebo
w badaniu ORION-11. Zdecydowana wiekszos$¢ pacjentdw ukonczyta projekt do wizyty na koniec badania w 540.
dniu (odpowiednio 90,6% i 95,2%).

W zwigzku z powyzszym te dwa badania dostarczajg 2 166 pacjentolat ekspozycji na inklisiran.

Charakterystyka populacji w kazdym badaniu byta podobna pod wzgledem wieku iodsetka witgczonych
mezczyzn, ale istniaty réznice miedzy badaniami — do badania ORION-10 wtgczono mniej pacjentéw rasy biatej,
ale wiekszy odsetek pacjentéw z cukrzycg, nadcisnieniem, i heterozygotyczng hipercholesterolemie rodzinna.
Chociaz do obu badan witgczono pacjentéw z miazdzycowg chorobg uktadu krazenia, do badania ORION-11
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203 pacjentow (12,6%) wigczono do kategorii o rownowaznym ryzyku, z czego 132 (65,0%) chorowato
na cukrzyce, a 30 (14,8%) na cukrzyce heterozygotyczng rodzinng hipercholesterolemie, a u 41 (20,2%) ryzyko
choréb ukfadu krgzenia przewidywane w ciggu 10 lat wynosito 20% lub wiecej.

W badaniu ORION-10 procentowa zmiana poziomu cholesterolu LDL w 510. dniu wyniosta
e +1,0% w grupie placebo
e -51,3% w grupie inklisiranu,
co skutkowato réznicg miedzy grupami wynoszaca -52,3% (95% CI: -55,7; -48,8; p<0,001).

Skorygowana w czasie zmiana poziomu cholesterolu LDL po 90. dniu do 540. dnia (podobny pierwszorzedowy
punkt koncowy) w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg wyniosta

o +2,5% w przypadku placebo
e -51,3% w przypadku inklisiranu,
co stanowi réznice miedzy grupami wynoszgca -53,8% (95% Cl, -56,2; -51,3; p<0,001).
W badaniu ORION-11 procentowa zmiana poziomu cholesterolu LDL w 510. dniu wyniosta
e +4,0% w grupie placebo
e -45,8% w grupie inklisiranu,
co skutkowato réznicg miedzy grupami wynoszacg -49,9% (95% Cl, -53,1; -46,6; p <0,001).
Odpowiednia skorygowana w czasie zmiana poziomu cholesterolu LDL wyniosta
e +3,4% w przypadku placebo
e -45,8% w przypadku inklisiranu,
co stanowi réznice miedzy grupami wynoszacg -49,2% (95% Cl, -51,6; -46,8; p <0,001).

3.1.4.4. Uwaga Agencji

Wszystkie badania rejestracyjne dla analizowanych technologii finansowanych w programie B.101 byty
przeprowadzone w populacji pacjentéw rekrutowanej wg kryterium dla frakcji LDL cholesterolu zgodnej
Z oceniang propozycjg zmian w zapisach programu. Dodatkowo nalezy zauwazy¢, ze w dokumentach
wytworzonych przez AOTMIT zwracano woéwczas uwage nha ograniczenia analiz przedtozonych przez
wnioskodawcéw, gdzie nie odnaleziono badan przeprowadzonych bezposrednio we wnioskowanej populacji.

Aktualnie projekt zaktada de facto uchylenie tego ograniczenia przynajmniej pod wzgledem kwalifikacji pacjentéw
Z uwagi na poziom LDL cholesterolu.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 12/39



Zmiany zapiséw PL B.101 0T.422.0.3.2024

3.1.5. Poprzednie oceny AOTMIT

3.1.5.1. Stanowiska Rady Przejrzystosci i Rekomendacje Prezesa AOTMiT

Tabela 1. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rada przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Repatha
(ewolokumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéow z bardzo wysokim ryzykiem
choréb uktadu sercowo-naczyniowego w prewencji wtornej”. Jednoczesnie Rada uznaje za zasadne
opracowanie jednego programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z hipercholesterolemig rodzinng
Stanowisko RP nr 112/2019 | i/lub bardzo wysokim ryzykiem chorob uktadu sercowo-naczyniowego w prewencji wtornej” obejmujgce;
2 dnia 16 grudnia 2019 roku. oba dostepne w Polsce inhibitory PCSK9.

Uzasadnienie stanowiska

Wyniki badan klinicznych przemawiajg za objeciem refundacja ewolokumbau w grupie chorych
najwyzszego ryzyka incydentéw sercowo-naczyniowych, nie ma jednak uzasadnienia, aby dostepne
w Polsce inhibitory PCSK9 stosowane byty w kilku odrebnych programach lekowych.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Repatha (ewolokumab)
w ramach programu lekowego: ,Leczenie pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu
sercowo-naczyniowego w prewencji wtérnej” pod warunkiem pogtebienia proponowanego
instrumentu oraz wprowadzania instrumentu dzielenia ryzyka, ktéry zabezpieczy maksymalne
wydatki ptatnika.

Uzasadnienie:

Rekomendacja Prezesa Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
A(_)TM'T [y 11_2/2019 wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw
z dnia 19 grudnia 2019 . publicznych wnioskowanej technologii. Wnioskowana populacja jest nie jest w petni zgodna z populacjg

przedstawiong w analizie klinicznej. Wniosek dotyczy pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem zdarzen
sercowo-naczyniowych w prewencji wtornej w zdefiniowanych populacjach. Odnalezione rekomendacje
refundacyjne pozytywnie odnoszg sie do finansowania ewolokumabu, jednak zawracajg uwage
na wysokie koszty leczenia. Podobnie jak Rada Przejrzystosci Prezes sugeruje rozwazenie jednego
programu lekowego, obejmujgcy  wnioskowany lek oraz  alirokumab  finansowany
w hipercholesterolemii rodzinnej.

Rada Przejrzysto$ci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Praluent
(alirocumabum), w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem
choréb uktadu sercowo-naczyniowego”, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie.
Rada stoi na stanowisku, iz alirokumab i ewolokumab powinny by¢ finansowane w ramach jednego
programu lekowego i jednej grupy limitowe;.

Uzasadnienie

Dostepne dane kliniczne dotyczgce efektywnosci klinicznej alirokumabu u pacjentéw z miazdzyca, w tym
Stanowisko RP nr 46/2020 | y pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym oraz z chorobg wielonaczyniowa,
z dnia 27 lipca 2020 roku pochodza z badania ODYSSEY OUTCOMES. Wytyczne kliniczne wskazuja, 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 réznych krajach Europy.

Gtéwne argumenty decyzji: skuteczno$é kliniczna w grupie chorych wysokiego ryzyka sercowo-
naczyniowego; efektywnos¢ kosztowa; wczesniejsza pozytywna opinia Rady w tym wskazaniu
dla ewolokumabu.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Praluent (alirokumab) w ramach
programu lekowego Leczenie pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem chordb ukfadu sercowo-
naczyniowego pod warunkiem pogtebienia proponowanego instrumentu, ktory zwigkszy
prawdopodobienstwo uzyskania efektywnosci-kosztowej alirokmabu.

Uzasadnienie
Rekomendacja Prezesa
AOTMIT nr 46/2020

z dnia 7 sierpnia 2020 r.

Wyniki badania wskazuja na skuteczno$¢ alirokumabu w zakresie pierwszorzedowego punktu
koncowego, ktérym bylo  wystepowanie = powaznych  zdarzen = sercowo-naczyniowych
oraz drugorzedowych punktéw koncowych (jakiegokolwiek zdarzenie zwigzane 2z chorobg
niedokrwienng serca, powazne zdarzenia niedokrwienne serca, jakiegokolwiek zdarzenie sercowo-
naczyniowe, zgon z jakiejkolwiek przyczyny, zawat migsnia sercowego niezakonczony zgonem, udar
niedokrwienny niezakoriczony zgonem, wystgpienie zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Najwazniejsze
ograniczenia dotycza rozbieznosci w populacji wiagczonej do badania a populacja docelowag
opisana kryteriami kwalifikacji do programu lekowego, szczegodlnie w zakresie wczesniejszego leczenia.
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

W programie lekowym jako kryterium kwalifikacji wskazano wczesniejsze stosowanie terapii
statyny+ezetymib. W badaniu natomiast schemat ten stosowato 3% pacjentdow, przy czym nie
wyszczegolniono wynikow dla tej grupy pacjentdw. Analiza wptywu na budzet charakteryzuje sie
znaczacymi ograniczeniami, ktére wptywajg na jej wiarygodnos$c¢ i sugeruja, ze rzeczywiste wydatki
ptatnika publicznego moga by¢ wyzsze. Zasadne jest zatem pogtebienie RSS, ktéry w petni zabezpieczy
budzet ptatnika publicznego przed nadmiernym obcigzeniem.

Stanowisko RP nr 23/2022
z dnia 14 marca 2022 roku

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Leqvio (inclisiranum),
w ramach programu lekowego ,Leczenie inhibitorami PCSK-9 lub inklisiranem pacjentéw z zaburzeniami
lipidowymi (ICD-10 E78.01, 121, 122, 125)”, w ramach wspdlnej grupy limitowej z inhibitorami PCSK9
i wydawanie go bezpfatnie.

Uzasadnienie

Wysokiej jakosci dowody naukowe, w tym randomizowane proby kliniczne wskazujg na skutecznosé
inklisiranu u pacjentéw z rodzinng hipercholesterolemig oraz w subpopulacji pacjentéw z wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym w obnizaniu poziomu cholesterolu LDL.

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT nr 22/2022

z dnia 16 marca 2022 .

Prezes Agencji rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego: Leqvio, inclisiranum w programie
lekowym ,Leczenie inhibitorami PCSK-9 lub inklisiranem pacjentéw z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10
E78.01, 121, 122, 125)”, w nowej grupie limitowej i wydawanie go bezptatnie pod warunkiem (...).

Uzasadnienie

W zwigzku z wysokg heterogenicznoscig badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy,
nie byto mozliwe przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania posredniego dla profilu bezpieczenstwa
analizowanych technologii lekowych, a jedynie przedstawiono zestawienie numerycznych wartosci
dla poszczegolnych kategorii zdarzen niepozadanych. Na niepewno$¢ wnioskowania w obszarze oceny
klinicznej w szczegolnosci wptywa réwniez fakt, ze nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych
oceniane technologie lekowej i badan oceniajgcych skuteczno$é praktyczng ocenianej technologii
medycznej. Ponadto warto podkresli¢, ze dotychczas nie potwierdzono wplywu INK na $miertelnos¢
sercowo-naczyniowa i catkowita.

Ze wzgledu na te niepewnos$ci zaproponowane warunki instrumentu dzielenia ryzyka nalezy uznaé
za niewystarczajgce i ewentualna refundacja powinna wigza¢ sie z pogtebieniem instrumentu
dzielenia ryzyka.

Majac na uwadze powyzsze, z powodu braku przewagi wnioskowanej technologii nad komparatorem
oraz z powodu ograniczen przeprowadzonych analiz, w $lad za stanowiskiem Rady Przejrzystosci,
Prezes Agencji uznaje za zasadne finansowanie ocenianej terapii ze srodkéw publicznych we wskazaniu
okreslonym w programie lekowym ,Leczenie inhibitorami PCSK-9 lub inklisiranem pacjentow
z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10 E78.01, 121, 122, 125)”, jedynie w przypadku pogtebienia instrumentu
dzielenia ryzyka w taki sposéb aby koszt leczenia inklisiranem byt nizszy od kosztu leczenia
alirokumabem i ewolokumabem.

Jednoczesnie zgodnie z opinig Rady Przejrzystosci pozostawiam do rozwazenia umieszczenie leku
Leqvio (inklisiran) we wspélnej grupie limitowej z inhibitorami PCSK9.
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4, Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Wyszukiwanie aktualnych wytycznych w leczeniu dorostych pacjentéw z zaburzeniami lipidowymi z bardzo
wysokim ryzykiem chordb uktadu sercowo-naczyniowego, przeprowadzono 09.02.2024 r. na stronach polskich
i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalnoscig wnioskowane wskazanie:

e Polskie Towarzystwo Kardiologiczne, https://ptkardio.pl/

e Polskie Towarzystwo Lipidologiczne, https://ptlipid.pl/

e Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (European Society of Cardiology), https://www.escardio.org/
e Amerykanskie Kolegium Kardiologii (American College of Cardiology), https://www.acc.org/

e Amerykanskie Towarzystwo Kardiologiczne (American Heart Association), https://www.heart.org/

¢ NICE (National Institute for Health and Care Excellence), https://www.nice.org.uk/

W wytycznych polskich i europejskich u pacjentéw z grupy bardzo duzego ryzyka sercowo-naczyniowego, zaleca
sie zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL do wartosci <1,4 mmol/l (<55 mg/dl) i o =250% w stosunku
do wartosci wyjsciowej (PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT 2021, ESC/EAS 2019).

W wytycznych polskich podkreslono, ze w prewencji pierwotnej u pacjentéw z hipercholesterolemig rodzinng FH
nalezgcych do grupy bardzo duzego ryzyka oraz u pacjentéw z FH z ASCVD chorobg sercowo-naczyniowg
zwigzang z miazdzyca, jako cel leczenia zaleca si¢ zmniejszenie stezenia LDL-C 0 250% w stosunku do wartosci
wyjséciowej oraz docelowe stezenie LDL-C <1,4 mmol/l (<55 mg/dl). W przypadku pacjentéw z FH z bardzo
wysokim ryzykiem (to znaczy z ASCVD lub innym gtéwnym czynnikiem ryzyka), ktorzy nie osiggajg celu przy
maksymalnej tolerowanej dawce statyny iezetymibu, zaleca sie skojarzenie z inhibitorem PCSK9 (klasa |,
poziom B), (PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT 2021).

W wytyczne AHA 2018 wskazano, Zze u pacjentéw bardzo wysokiego ryzyka z ASCVD i LDL-C 270 mg/dl pomimo
leczenia maksymalnymi dawkami statyn, preferowanym lekiem poczgtkowym jest ezetymib, a inhibitory PCSK9
sg opcja leczenia wtedy, gdy pacjent stosowat statyne i ezetymib.

Nalezy podkresli¢, ze w modyfikacji programu lekowego B.101 ,Leczenie pacjentéw z zaburzeniami lipidowymi
(ICD-10: E78.01, 121, 122, 125)", zaproponowano zmiang poziomu LDL-C z: LDL-C >100 mg/dl (2,5 mmol/l)
na LDL-C >70 mg/dl (1,8 mmol/l), u dorostych pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem chordb uktadu sercowo-
naczyniowego. W wytycznych polskich wskazano, Zze celem terapeutycznym dla terapii hipolipemizujgcej
(cholesterol LDL-C) przy bardzo duzym ryzyku sercowo-naczyniowego: wynosi LDL-C <55 mg/dI (1,4 mmol/l),
natomiast przy duzym ryzyku wynosi LDL-C <70 mg/dl (1,8 mmol/l). Jedynie w wytycznych AHA 2018 wskazano,
ze u pacjentéw bardzo wysokiego ryzyka z ASCVD poziom LDL-C =70 mg/dI.

Tabela 2. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. ; Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczace leczenia zaburzen lipidowych

Stezenie LDL-C jest podstawowym lipidowym parametrem okreslajgcym ryzyko-sercowo-naczyniowe i okresla
cele leczenia hipolipemizujgcego (klasa I, poziom A).

Profil lipidowy (cholesterol LDL-C) na czczo i nie na czczo: ryzyko sercowo-naczyniowe:

umiarkowane <100 mg/dl (2,6 mmol/l);
mate <115 mg/dl (3,0 mmol/l).

. ekstremalne <40 mg/dl (Lmmol/l);

e  bardzo duze <55 mg/dl (1,4 mmol/l);
PTL/KLRWP/PTK/ e duze <70 mg/dl (1,8 mmol/l);
PTDL/PTD/PTNT .

L]

2021 (Polska)

Rekomendowane kategorie catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego - bardzo duze ryzyko

Udokumentowana klinicznie lub w badaniach obrazowych choroba sercowo-naczyniowa; cukrzyca typu
2 z uszkodzeniem narzadowym lub innymi duzymi czynnikami ryzyka, cukrzyca typu 1 o wczesnym poczatku
trwajgca >20 lat; przewlekta choroba nerek z eGFR <30 ml/min/1,73 m?; hipercholesterolemia rodzinna FH
z chorobg sercowo-naczyniowg lub innym duzym czynnikiem ryzyka; ryzyko =210% i <20% wg skali Pol-SCORE.
Poziom ryzyka okresla wystepowanie przynajmniej jednego Z czynnikow wymienionych
w poszczegolnych kategoriach.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Leczenie zaburzen lipidowych w wybranych populacjach

W prewencji pierwotnej u pacjentow z FH nalezacych do grupy bardzo duzego ryzyka oraz u pacjentéw z FH
z ASCVD jako cel leczenia zaleca sie zmniejszenie stezenia LDL-C 0 250% w stosunku do warto$ci wyjsciowej
oraz docelowe stezenie LDL-C <1,4 mmol/l (<55 mg/dl).

Rekomendowane stezenia cholesterolu LDL jako cele leczenia hipolipemizujgcego

. U pacjentow w prewencji wtérnej z grupy bardzo duzego ryzyka sercowo-naczyniowego zaleca sie
zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL do wartosci <1,4 mmol/l (<55 mg/dl) io 250% w stosunku
do wartosci wyjsciowej (klasa |, poziom A).

e U pacjentéw 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 (<565 mg/dl) i 0 250%
w stosunku do wartosci wyjsciowej (klasa I, poziom C).

Rekomendacie dotyczgce zasad leczenia hipolipemizujgcego.

e W profilaktyce wtérnej, u pacjentéw z bardzo duzym ryzykiem, ktorzy nie osiggng celu przy maksymainej
tolerowanej dawce statyny i ezetymibu, zaleca sie skojarzenie z inhibitorem PCSK9 (klasa I, poziom A).

e W przypadku pacjentéw z FH z bardzo wysokim ryzykiem (to znaczy z ASCVD lub innym gtéwnym
czynnikiem ryzyka), ktérzy nie osiggajg celu przy maksymalnej tolerowanej dawce statyny i ezetymibu,
zaleca sie skojarzenie z inhibitorem PCSK9 (klasa |, poziom B).

Rekomendacije dotyczace leczenia zaburzen lipidowych u oséb w wieku podesziym

e  Leczenie statynami w prewencji pierwotnej >75 lat mozna rozwazy¢ u os6b nalezacych do grupy wysokiego
lub bardzo wysokiego ryzyka (klasa llb, poziom B).

Rekomendacje dotyczace intensywnosci leczenia hipolipemizujagcego z uwzglednieniem terapii
skojarzonej w grupie duzego ryzyka sercowo-naczyniowego

Grupa ryzyka LDL-C Rodzaj terapii

Bardzo intensywna terapia hipolipemizujgca (%spadek LDL-C
60-80%)
e  Atorwastatyna 40-80 mg/d + Ezetymib 10 mg/d
. Rosuwastatyna 20-40 mg/d + Ezetymib 10 mg/d

e  Atorwastatyna 40-80 mg/d + Ezetymib 10 mg/d
+ Kwas bempediowy 180 mg/d2

e  Rosuwastatyna 20-40 mg/d + Ezetymib 10 mg/d
+ Kwas bempediowy 180 mg/d

<55 mg/dl (1,4 mmol/l) . Rosuwastatyna 10 mg + Ezetymib 10 mg/d
Bardzo duze oraz obnizenie + Kwas bempediowy 180 mg/d*
ryzyko wyjsciowego cholesterol e  Atorwastatyna 20 mg + Ezetymib 10 mg/d
LDL-C 250% + Kwas bempediowy 180 mg/d

e  Alirokumab 150 mg co 2 tygodnie
e  Ewolokumab 140 mg co 2 tygodnie

. 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

. Simwastatyna 20-40 mg/d (+Ezetymib 10 mg/d)
+ Alirokumab/Ewolokumab/Inklisiran

Klasa zalecen:

klasa | - istnieja dowody naukowe i(lub) powszechna zgodno$¢ opinii, ze dana metoda leczenia/ procedura jest
korzystna, przydatna i skuteczna; Klasa Il - dane z , badan naukowych sg niejednoznaczne i/lub istniejg rozbiezne
opinie dotyczgce przydatno$ci/skuteczno$ci danej metody leczenia/procedury;

Klasa lla - przewazajg dowody/opinie potwierdzajgce przydatnosc/skuteczno$¢ metody leczenia/ procedury;
Klasa Ilb - dowody/opinie nie potwierdzajg wystarczajgco przydatnosci/skutecznosci metody leczenia/ procedury;
Poziom wiarygodnosci danych

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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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

ESC/EAS
2019
(Europa)

Wytyczne ESC/EAS dotyczace postepowania w dyslipidemiach - leczenie zaburzen lipidowych w celu
obnizenia ryzyka sercowo-naczyniowego

Pacjenci z grupy bardzo duzego ryzyka

e W prewencji pierwotnej uosoéb z FH nalezgcych do grupy bardzo duzego ryzyka nalezy rozwazy¢
zmniejszenie stezenia LDL-C o0 250% w stosunku do warto$ci wyjsciowej, a jako warto$¢ docelowg zaleca
sie stezenie LDL-C <1,4 mmol/l (<55 mg/dl), (klasa lla).

. U pacjentow z cukrzyca typu 2 nalezgcych do grupy bardzo duzego ryzyka zaleca sie zmniejszenie stezenia
LDL-C 0 250% w stosunku do wartosci wyjsciowej, a jako wartos¢ docelowg zaleca sie¢ stgzenie LDL-C
<1,4 mmol/l (<55 mg/dl). U pacjentéw z T2DM nalezacych do grupy duzego ryzyka zaleca si¢ zmniejszenie
stezenia LDL-C 0 250% w stosunku do wartosci wyjsciowej, a jako warto$¢ docelowg zaleca sie stezenie
LDL-C <1,8 mmol/l (<70 mg/dl). Statyny zaleca si¢ u pacjentéw z T1IDM nalezacych do grupy duzego
lub bardzo duzego ryzyka, (klasa ).

e W prewencji wtdrnej u pacjentéw z grupy bardzo duzego ryzyka, u ktérych za pomoca statyny stosowanej
w najwiekszej tolerowanej dawce w skojarzeniu z ezetymibem nie osiagnieto wartosci docelowych, zaleca
sie dotgczenie inhibitora PCSK9 (klasa I).

. U pacjentéw z FH z grupy bardzo duzego ryzyka (tzn. z ASCVD lub z innym gtéwnym czynnikiem ryzyka),
u ktérych za pomocg statyny stosowanej w najwiekszej tolerowanej dawce w skojarzeniu z ezetymibem nie
osiggnieto wartosci docelowych, zaleca sig dotgczenie inhibitora PCSK9.

e  Zaleca sie stosowanie inhibitora PCSK9 u pacjentéw z FH nalezacych do grupy bardzo duzego ryzyka, jezeli
nie osiggnieto wartosci docelowych przy stosowaniu statyny w najwiekszej tolerowanej dawce w skojarzeniu
z ezetymibem (klasa I).

. U pacjentéw z hipercholesterolemig rodzinng z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego na podtozu
miazdzycy nalezgcych do grupy bardzo duzego ryzyka jako cel leczenia zaleca sie zmniejszenie stezenia
LDL-C przynajmniej o0 50% w stosunku do wartosci wyjsciowej, a jako warto$¢ docelowg stezenie LDL-C
<1,4 mmol/l (<55 mg/dl). Jezeli nie udato sie osiagna¢ celdw leczenia, zaleca sie terapie skojarzong (klasa I).

Wytyczne ESC zostaty przettumaczone na jezyk polski i zamieszczono je na stronie internetowej Polskiego
Towarzystwa Kardiologicznego.
Klasa zalecern:

klasa | - dane naukowe i/lub powszechnie akceptowana opinia wskazujg, ze okre$lona metoda leczenia lub zabieg
sg korzystne, uzyteczne, skuteczne (zaleca sie lub jest wskazane);

klasa Il - dane naukowe lub opinie dotyczgce przydatnosci lub skutecznosci okre$lonej metody leczenia
lub zabiegu nie sg zgodne;

klasa lla - dane naukowe lub opinie przemawiajg za uzyteczno$cig/skutecznoscig okreslonej metody leczenia
lub zabiegu (nalezy rozwazyc);

klasa llb - uzytecznosc lub skuteczno$¢ okreslonej metody leczenia lub zabiegu jest stabiej potwierdzona przez
dane naukowe lub opinie (mozna rozwazyc)

NICE 2023
(Wielka Brytania)

Wytyczne dotyczace leczenia pacjentéw z ryzykiem choroby sercowo-naczyniowe;j

W ramach pierwotnej profilaktyki choréb uktadu krazenia (CVD) nalezy zidentyfikowa¢ osoby, ktére mogg byé
obarczone wysokim ryzykiem choréb sercowo-naczyniowych.

Wytyczne dotyczace cholesterolu

U pacjentéw bardzo wysokiego ryzyka z ASCVD i LDL-C 270 mg/dl pomimo leczenia maksymalnymi dawkami
statyn preferowanym lekiem poczgtkowym jest ezetymib (klasa lla; poziom zalecenia B), a inhibitory PCSK9
(klasa lla; poziom zalecenia A), sg opcja tylko wtedy, gdy pacjent stosowat statyne i ezetymib (klasa I, poziom

AHA 2018 . oy
(USA) wiarygodnosci B).
Klasa | (silna) — korzys$¢ znacznie przewyzsza ryzyko; zalecane jest leczenie;
Klasa lla (umiarkowana) — korzy$¢ przewyzsza ryzyko; leczenie jest rozsgadne;
Poziom A — dowody wysokiej jakosSci
Wytyczne dotyczace cholesterolu
Pacjenci z grupy bardzo duzego ryzyka
e W przypadku ASCVD bardzo wysokiego ryzyka nalezy przyjg¢ LDL-C wynoszacy 70 mg/dl (1,8 mmol/l),
AHA/ACC/AACVPR/ aby rozwazy¢ dodanie do statyn inne opcje.
AAPA/ABC/ e U pacjentéw z ASCVD bardzo wysokiego ryzyka odpowiednie jest dodanie ezetymibu do maksymalnie
ACPM/ADA/ tolerowanej terapii statynami, gdy stezenie LDL-C utrzymuije sie na poziomie =70 mg/dl (=1,8 mmol/l).
AGS/APhA/ASPC/ e U pacjentdw z grupy bardzo wysokiego ryzyka, u ktérych poziom LDL-C utrzymuje sie na poziomie
NLA/PCNA 270 mg/dl (=1,8 mmol/l) podczas leczenia maksymalnie tolerowang statyng i ezetymibem, odpowiednie jest
2018 dodanie inhibitora PCSK9, chociaz bezpieczenstwo diugoterminowe (>3 lata) jest niepewne, a efektywnosé

kosztowa jest niska przy cenach z potowy 2018 r.

U pacjentéw z ASCVD z bardzo wysokim ryzykiem, na podstawie progowego stezenia LDL-C =70 mg/dl
(21,8 mmol/l), wskazuje sie na zasadnos$¢ dodania terapii innych niz statyny podczas leczenia maksymalng
dawkag statyny.
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5. Aktualna praktyka leczenia

5.1. Metodyka badania rzeczywiste] praktyki Kklinicznej — analiza
zawartosci baz sprawozdawczo-rozliczeniowych NFZ

Z uwagi na skierowang w zleceniu pro$be dotyczgcg oceny zmian wielkosci populacji docelowej podjeto dziatania
majgce na celu analize informacji zebranych w bazach danych prowadzacych przez ptatnika publicznego —
Narodowy Fundusz Zdrowia. Prace prowadzono w bazie LEK2?, w ktérej gromadzone sg informacje
0 wykorzystaniu refundacji aptecznej.

Ze wzgledu na tre$¢ ocenianych wskazan, ktére analizujgc zapisy proponowanego zatgcznika poszerzajg kryteria
kwalifikacji dla populacji docelowej, przeprowadzono analize potencjatu populacji oraz analize ograniczong
wylgcznie do pacjentdw leczonych w programie lekowym.

5.2. Liczebnos¢ populaciji

5.2.1. Pacjenci z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym

Prace prowadzono wieloetapowo, punktem wyjscia byta baza LEK, w ktérej NFZ gromadzi dane dotyczace
realizacji refundacji w ramach aptek ogélnodostepnych — produkty lecznicze dostepne na recepte. Nastepnym
etapem byto okreslenie charakterystyki pacjentéw na podstawie wszystkich zrealizowanych swiadczen u tych
pacjentéw, spetniajgcych pierwsze kryterium, prace przeprowadzono w oparciu o baze SWIAD?3, w ktorej NFZ
gromadzi dane dotyczace zrealizowanych swiadczen, wraz z informacja o rozpoznaniu zgodnym z ICD-10.

Kolejne kryteria programu w kontekscie liczebnosci populacji przeprowadzano w oparciu o rodzaj i nazwe grupy
JGP sprawozdawanej w przypadku zidentyfikowanej uprzednio populacji pacjentéw.

Liczebnos¢ populaciji wyjsciowej z bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego okreslonej
jako spetnienie tgczne kryteriow wspélnych:

e wiek 18 lat i powyzej;

e okres leczenia statynami trwajgcy co najmniej 3 miesigce, w tym co najmniej 1 miesigc leczenia
skojarzonego (statyna w maksymalnych tolerowanych dawkach + ezetymib):

o atorwastatyna 80 mg lub rosuwastatyna 40 mg, a nastepnie atorwastatyna 40-80 mg
lub rosuwastatyna 20-40 mg,

o w skojarzeniu z ezetymibem 10 mg,

o uwzgledniono zaréwno terapie prowadzong w oparciu o jednosktadnikowe produkty lecznicze jak
i 0 dostepne produkty ztozone,

o ze wzgledu na brak danych pozwalajgcych na okreslenie catkowitej nietolerancji statyn
rozumianej jako udokumentowany brak tolerancji co najmniej 2 statyn — jednej w najmniejszej
poczgtkowej dawce na dobe i drugiej w dowolnej dostepnej dawce (okres leczenia statynami
ustalony przez lekarza prowadzgcego, ale nie krotszy niz przez 3 miesigce) odstgpiono
od modelowania wielkosci tej populacji na podstawie danych od ptatnika;

2 prowadzona na podstawie art. 102 ust. 5 pkt 21 i 25 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pézn. zm.) baza danych w formacie szczegétowego komunikatu sprawozdawczego
XML dotyczgcego danych refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych wydawanych na recepty, przekazywanych przez apteki ogélnodostepne

https://www.nfz.gov.pl/dla-swiadczeniodawcy/sprawozdawczosc-elektroniczna/lista-typow-komunikatow-xml/komunikat-lek/

3 prowadzona na podstawie art. 102 ust. 5 pkt 21 i 25 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z p6zn. zm.) baza danych w formacie szczegdétowego komunikatu sprawozdawczego
XML dotyczgcego $wiadczen ambulatoryjnych i szpitalnych, aktualna wersja stanowi zatgczniki do zarzadzenia 128/2021/DI Prezesa NFZ,
z dnia 7 lipca 2021 r.

https://www.nfz.gov.pl/dla-swiadczeniodawcy/sprawozdawczosc-elektroniczna/komunikat-swiad/
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e zawal serca, ktéry wystgpit do 24 miesiecy przed koncem okresu obserwacji pacjentdow w bazie
(30.06.2023r.) okres$lony jako sprawozdane rozpoznanie zgodne z ICD-10 (rozpoznanie gtéwne w trakcie
wykonywania swiadczenia 121 i122 wraz ze wszystkimi mozliwymi podkodami) przy $wiadczeniach
zwigzanych z wykonaniem procedury inwazyjnej w ramach JGP dla ostrego zespotu wiencowego

e oraz dodatkowym jednym zdarzeniem sercowo-naczyniowym

o dodatkowo przebyty zawat serca w wywiadzie, analiza liczebnos$ci wigze sie z ograniczeniami
dotyczacymi okresu objetego analizg — wystgpienie pierwszego zawatu u pacjenta przed rokiem
2014 nie bedzie odnotowane w niniejszej analizie;

o wiek ponizej 50 lat w chwili pierwszego zawatu, przyjeto wiek w chwili dodatkowego zawatu
okreslonego jak wyzej z tozsamymi ograniczeniami wnioskowania;

o po uprzednio wykonanym zabiegu PCI lub CABG wielonaczyniowej choroby wiencoweyj,
W niniejszej analizie przyjeto za stownikiem JGP, ze PCl moze by¢ sprawozdawane w grupach
El1, E12, E14, E20, E23, E25, E26, z kolei CABG moze by¢ zrealizowane w ramach E04, E05,
EO6 i EO7;

o choroba miazdzycowa tetnic innych niz wiencowe, rozumiana w analizie jako sprawozdanie
u pacjenta spetniajgcego kryterium pierwsze i drugie, $wiadczenia z rozpoznaniem wg kodu
ICD-10 170.1, 2, 8, 9 odpowiadajgcego potwierdzonej miazdzycy naczyn poza wiencowymi
(ICD-10 170.0 — miazdzyca aorty):

» program wskazuje na doszczegdtowienie jako choroba tetnic obwodowych (PAD),
tj. chromanie przestankowe ze wskaznikiem kostka-ramie (ABI) <0,85, lub przebyta
rewaskularyzacja tetnic obwodowych, lub amputacja kohAczyny z powodu choroby
miazdzycowej; lub choroba tetnic mézgowych, tj. przebyty udar mézgu niedokrwienny,
lub przemijajgcy atak niedokrwienny (TIA).

= Ze wzgledu na architekture baz, niemozliwe jest okreslenie pacjentow z chromaniem
przestankowym, uzupetniajgco zostanie policzona populacja z rewaskularyzacjg
(rozumiang jako JGP EO4, E05, E06 i EQ7), amputacjami (JGP H72) oraz udarami
niedokrwiennymi (rozpoznanie 163 wraz z podkodami).

Wyniki oszacowan

Okres leczenia statynami trwajgcy co najmniej 3 miesigce, w tym co najmniej 1 miesigc leczenia skojarzonego
(statyna w maksymalnych tolerowanych dawkach + ezetymib) + wiek 18 lat i powyzej + zawat serca, ktory wystgpit
do 24 miesiecy przed korcem okresu obserwac;i:

13 783 pacjentéw

e dodatkowo przebyty zawat serca w wywiadzie
2 678 pacjentow

e wiek ponizej 50 lat w chwili pierwszego zawatu
1 183 pacjentéw

e po uprzednio wykonanym zabiegu PCI lub CABG wielonaczyniowej choroby wiehcowej
13 065 pacjentow

e choroba miazdzycowa tetnic innych niz wiencowe

2 644 pacjentow

Tabela 3. Oszacowania populacji docelowej — pacjenci z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym

n = 13 783 pacjentéw 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023
dodatkowo przebyty zawat 330 371 364 464 498 616 656 497 - -
wiek <50 rz w chwili zawatu 66 50 54 51 46 52 54 442 754 207

PCI lub CABG 534 565 601 632 584 652 639 | 4696 | 7675 | 1680
°h°:g:;c’;:iﬁii:fv¥:g:’:v:§t“i° 366 414 439 461 514 626 593 837 | 1145 | 791
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5.2.2. Program B.101

Populacja zostata okreslona na podstawie indywidualnych identyfikatoréw pacjenta (zanonimizowana wersja
numeru PESEL). Z uwagi na zakres gromadzonych danych analizowany zakres danych obejmuje okres miedzy
02.01.2014 r. a 30.06.2023 r. Dane zostaly zaprezentowane jako unikalny identyfikator pacjenta w zadanych
kryteriach bazy danych, w zwigzku z czym dane nie podlegajg kumulowaniu sie.

Tabela 4. Populacja leczona w ramach programu lekowego B.101

substancje czynne 2019 2020 2021 2022 2023* suma
ALIROCUMABUM - S.C. 1 MG 81 90 164 317 430 481
EVOLOCUMABUM - INJ. 1 MG 6 29 99 199 258 288
INCLISIRANUM - SC - 1 MG 17 174 175
suma koncowa 85 118 260 528 849 893
dynamika +39% +120% +103% -

* na czas sporzgdzenia niniejszej analizy dla 2023 roku dostepne byty dane wytgcznie za pierwsze poétfrocze
dynamika — oznacza odsetek przyrostu rocznego populacji rozpoznawanej w roku X wzgledem roku poprzedniego (X-1)

Dysponujgc petnym zakresem danych wykazano, ze z programu lekowego B.101 w ciggu ponad 4 lat realnej
dostepnosci dla pacjentéw do leczenia z wykorzystaniem alirokumabu, ewolokumabu i inklisiranu
zakwalifikowano 893 pacjentéw. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze poczatkowo program byt zarezerwowany
wylgcznie dla pacjentdw z rodzinng postacig hipercholesterolemii oraz restrykcyjnymi kryteriami wigczenia
obejmujgcymi spetnienie kwalifikacji do leczenia aferezg LDL-C >160 mg/dl. Ponadto obwieszczenie
wprowadzajgce program B.101 byto obowigzujgcym od 1 listopada 2018 r., a pierwsze podanie substancji czynnej
w programie nastgpito 13.03.2019 r.

Populacja pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem chordb uktadu sercowo-naczyniowego zostata dodana
do programu B.101 wraz z obwieszczeniem obowigzujgcym od 1 listopada 2020 r. Woéwczas definicja
pacjenta obejmowata:

e LDL-C >100 mg/dl (2,5 mmol/l) pomimo stosowania diety i intensywnego leczenia statynami
w maksymalnie tolerowanych dawkach, a nastepnie statynami w maksymalnych tolerowanych dawkach
w pofgczeniu z ezetymibem;

e przebycie zawatu do 12 miesiecy przed wigczeniem oraz dodatkowy zawat w wywiadzie lub choroba
miazdzycowa innych tetnic niz wiencowe.

Kolejna zmiana weszta w zycie z dniem 1 listopada 2022 r., wéwczas dodano nowg technologie — inklisiran,
rozszerzono definicje pacjenta z bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego do aktualnie
obowigzujgcego jej brzmienia.

We wrzesniu 2023 r. zmiany w programie B.101 dotyczyly rozdziatu technologii stosowanych w rodzinnej postaci
na heterozygotyczng hipercholesterolemie rodzinng oraz homozygotyczng hipercholesterolemie rodzinng,
w ktérej dodano pierwszg technologie — lomitapid.

5.2.3. Whnioski koncowe

Nalezy wskaza¢, ze aktualne brzmienie kryteriow witgczenia pacjentéw do programu jest na tyle szerokie,
ze uwzgledniajgc wylgcznie kryterium zwigzane z zawatem, z udokumentowang w koronarografii lub tomografii
miazdzycy tetnic wiencowych do 2 lat w wywiadzie praktycznie definiuje populacje docelowa. Zdecydowana
wiekszos$¢ pacjentow (95%) ma dodatni wywiad w kierunku PCI lub CABG.

Zwazywszy na wyniki uzyskane z przegladu baz sprawozdawczo-rozliczeniowych NFZ celem wskazania
aktualnej maksymalnej populacji docelowej oraz kwalifikowalno$é pacjentéw do leczenia w ramach programu
B.101 mozna stwierdzi¢ bardzo niskie zainteresowanie kliniczne tymi technologiami. Moze sktadac sie na to
jednak wiele kwestii, ktére mogg by¢ nie w pemni okreslone: niskie rozpowszechnienie informacji o programie
B.101, przekonanie praktykéw o restrykcyjnych kryteriach kwalifikacji, brak zainteresowania po stronie po stronie
pacjentow i organizacji pacjenckich z zakresu lipidologii i kardiologii.

Wobec powyzszego oszacowania wptywu na budzet zostang przeprowadzone o prognozy na podstawie populacji
wigczanej do programu lekowego.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 20/39



Zmiany zapiséw PL B.101 0T.422.0.3.2024

5.3. Stan finansowania — program B.101

W celu przedstawienia aktualnych wydatkéw ptatnika publicznego ponoszonych z tytutu finansowania produktéow
rozliczeniowych w ramach programu lekowego B.101 dokonano analizy sprawozdawczej bazy danych NFZ
na podstawie komunikatéw SWIAD. Baza danych obejmuje informacje dotyczace wszystkich pacjentow,
u ktérych sprawozdano produkty kontraktowe zwigzane z analizowanym programem, ocenie poddano
stosowanie substancji czynnych z doktadnoscig do pojedynczej krotnosci rozliczonych jednostek. Krotnos¢ jest
rozumiana w bazie jako liczba miligram substancji czynnej, nalezy przy tym mie¢ na uwadze, ze NFZ finansuje
liczbe substancji czynnej a nie opakowan produktu leczniczego. Przedstawiono réwniez rzeczywistg kwote
refundacji poniesionej przez ptatnika, ktéra w odniesieniu do produktéw leczniczych jest rozumiana jako cena
hurtowa brutto.

Analitycy Agencji zwracajg szczegolng uwage dotyczgcg wartosci sprawozdawanej, poniewaz jest to cena
pochodzaca z przetargdéw szpitala, ktéra nie moze byé wyzsza niz cena okreslona przez obwieszczenie. Nie jest
tojednak cena uwzgledniajgca zawarte RSS. Instrumenty, ktére sgoparte np. o payback nie majg
odzwierciedlenia w sprawozdawanej cenie przez NFZ. W zwigzku z powyzszym nie nalezy traktowac¢ wartosci
przetargu jako ceny uwzgledniajgcej RSS.

Tabela 5. Refundacja u pacjentéw w programie B.101 [min zi]

2019 2020 2021 2022 2023*

dgn 0,00 0,00 0,01 0,04 0,03

hosp. 1d 0,02 0,03 0,07 0,17 0,18

AOS 0,05 0,06 0,1 0,21 0,21
ALIROCUMABUM - S.C. 1 MG 0,8 1,56 1,84 3,69 2,93
EVOLOCUMABUM - INJ. 1 MG 0,02 0,33 0,88 2,29 1,79
INCLISIRANUM - SC - 1 MG - - - 0,11 1,43
suma 0,89 1,98 2,9 6,51 6,57

. pts. 85 118 260 528 849

ref./pts [zf] 10 378,71 16 803,28 11 133,34 12 317,36 7 714,69

* na czas sporzgdzenia niniejszej analizy dla 2023 roku dostepne byty dane wytgcznie za pierwsze poétrocze

dgn - diagnostyka w programie B.101; hosp. 1d — hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu;
AOS - przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu;

taczne obcigzenie budzetu ptatnika generowane przez pacjentéw w programie leczenia miesakéw tkanek
migkkich w ciggu okresu miedzy rokiem 2014 a pierwszg potowg roku 2023 generowato sume 18,86 min zt
catkowitej refundacji. Srednia warto$é refundacji na pacjenta byta zréznicowana. Odnotowano, ze $rednio
pojedynczy pacjent generowat obcigzenie ponad 21 tys. zt.
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6. Wptyw na obcigzenie budzetu ptatnika publicznego

Celem przeprowadzonej analizy wptywu na budzet jest oszacowanie zmian w obrebie prognozowanych wydatkow
ptatnika publicznego (NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o zmianie propozycji howego brzmienia
kryteriow kwalifikacyjnych dla programu B.101.

Uwzgledniono wytgcznie perspektywe pfatnika, przyjeto dwuletni horyzont czasowy.

Analiza uwzglednia scenariusz bazowy,

e leczenie pacjentdw z bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego z zaburzeniami
lipidowymi bedzie prowadzone w oparciu o obowigzujgcg na czas sporzadzenia analizy wersje programu.

Oceniany scenariusz prognozowany,

e leczenie pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem choréb ukfadu sercowo-naczyniowego z zaburzeniami
lipidowymi w ramach programu bedzie realizowane w oparciu o proponowane modyfikacje.

Dla kazdego ze scenariuszy okreslono wariant prawdopodobny, minimalny imaksymalny na podstawie
liczebnosci populacji. Warianty okreslono korzystajgc z danych zgromadzonych w toku prac analitycznych,
kierowano sie oceng analitykow Agenciji.

6.1. Zatozenia

6.1.1. Populacja

Ocena zmian wielkosci populacji zostata przeprowadzona po analizie zapisdw proponowanego zatgcznika
w odniesieniu do aktualnego brzmienia tresci programu lekowego B.101 oraz wnioskéw ptynacych z analizy
kwalifikowalnosci pacjentéow do programu wzgledem potencjalnej populacji docelowej. Z uwagi na fakt,
ze propozycja zaktada zmiane definicji pacjenta z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym na podstawie
charakterystyki populacji w badaniach rejestracyjnych, gdzie odsetek pacjentow ze stezeniem LDL cholesterolu
w zakresie 70-100 mg/dl wynosit 25-35% przyjeto, ze moze by¢ to wzrost nowowtgczanej populacji o 33-54%.

Scenariusz minimalny zaktada wzrost populacji na podstawie przyjecia petnych danych za lata 2019-2022,
prognozowanych na podstawie funkcji REGLINX.ETS, gdzie przysztg wartos¢ oblicza sie na podstawie
istniejgcych (historycznych) wartodci przy uzyciu wersji AAA algorytmu wygtadzania wyktadniczego (ETS).
Przewidywana warto$¢ jest kontynuacjg wartosci historycznych w okreslonej dacie docelowej, ktéra powinna by¢
kontynuacjg osi czasu. Populacja prognozowana jest zwiekszana o odsetek przewidywanej populacji 33-54% dla
kolejnych lat analizy.

Scenariusz minimalny zaktada wzrost populacji na podstawie funkcji REGLINX.ETS uwzgledniajgc dane za 2023
rok oszacowane na podstawie ekstrapolacji miesiecznych danych z pierwszej potowy. Populacja prognozowana
jest zwiekszana o odsetek przewidywanej populacji 33-54% dla kolejnych lat analizy.

Tabela 6. Dane wejsciowe do analizy wptywu na budzet — populacja nowowtaczana

SCENARIUSZ| PARAMETR 2019 2020 2021 2022 2023 I rok AWB Il rok AWB
pop.bazowa 85 43 148 277 340 420 505
minimalny |prognozowana 561 777
inkrement 140 272
pop.bazowa 85 43 148 277 640 691 833
maksymalny |[prognozowana 640 921 1282
inkrement 230 449

Zaktada sie zwiekszenie nowowtaczanej populacji do programu o 140-230 pacjentéw w pierwszym roku wejscia
w zycie decyzji oraz 272-449 pacjentéw w roku kolejnym. Powaznym ograniczeniem jest nieznany wzrost
kwalifikowalnos$ci pacjentéw w oparciu o aktualng definicje populacji docelowe.
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6.1.2. Udziaty

Przeprowadzono analize aktualnych udziatéw technologii finansowanych w programie oraz prognoze rynku
substancji czynnych w kolejnych latach analizy. Prognoza udziatéw zostata przeprowadzona réwniez
na podstawie funkcji REGLINX.ETS.

Tabela 7. Udzialy technologii u pacjentéw nowowtaczanych do PL B.101

TECHNOLOGIA 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025
ALIROCUMABUM - S.C. 1 MG 95,29% 76,27% 63,08% 60,04% 50,65% 39,07% 28,82%
EVOLOCUMABUM -INJ. 1 MG 7,06% 24,58% 38,08% 37,69% 30,39% 41,61% 46,91%

INCLISIRANUM - SC - 1 MG 0,00% 0,00% 0,00% 3,22% 20,49% 20,44% 25,27%

6.1.3. Koszty

Koszty w modelu okreslono na podstawie $rednich wartosci pochodzgcych z bazy sprawozdawczo-
rozliczeniowej, dla pacjentéow, u ktérych leczenie w 2022-2023 roku odbyto sie w petnym cyklu. W zwigzku
z analizg obejmujaca nowokwalifikowanych pacjentéw uwzgledniajgc maksymalny liniowy trend kwalifikacji
W ciggu pierwszego roku od wydania pozytywnej decyzji MZ mozna osiggng¢ 54,17% maksymalnego kosztu
rocznego generowanego przez populacje leczonych uprzednio.

Koszty diagnostyki zostaly oszacowane na podstawie danych z bazy sprawozdawczo-rozliczeniowej w oparciu
0 wspotczynnik normalizacji wzgledem czasu obserwacji pacjenta w bazie. Koszty diagnostyki dla pacjentow
nowowigczanych do leczenia wramach programu zostaty oszacowane z uwzglednieniem maksymalnego
liniowego trendu kwalifikacji pacjentow.

Koszty podania w modelu rozumiane sg jako koszty podania i monitorowania, oszacowane na podstawie danych
rzeczywistych z uwzglednieniem aktualnej praktyki. U pacjentéw wykorzystywano zaréwno realizacje podawania
i monitorowania w ramach wizyt ambulatoryjnych jak i hospitalizacji jednodniowych.

Tabela 8. Dane wejsciowe do modelu - koszty

. . catkowity 17 762,47 zt
Roczny znormalizowany koszt leczenia
alirokumabem .
nowowlaczani 9621,93 zt
. . catkowity 17 369,90 zt
Roczny znormalizowany koszt leczenia
ewolokumabem .
nowowtaczani 9 409,28 zt
. . I rok (3 podania) catkowity 19 499,88 zt
Roczny znormalizowany koszt leczenia
inklisiranem . .
I rok (3 podania) nowowlaczani 10 563,08 zt
catkowity 98,50 zt
Roczny znormalizowany koszt diagnostyki
nowowtaczani 53,36 z
catkowity 1092,17 zt
Roczny znormalizowany koszt podawania
nowowilaczani 591,63 zt
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Tabela 9. Dane wejsciowe do modelu analizy wptywu na budzet — liczebnos¢ populacji — inkrement

nowowlaczani kontynuujacy leczenie
scenariusz technologia
| rok Il rok Il rok
SUMA 185 361 177
ALIROCUMABUM - S.C. 1 MG 72 104 69
prawdopodobny
EVOLOCUMABUM - INJ. 1 MG 77 169 73
INCLISIRANUM - SC - 1 MG 38 91 35
SUMA 140 272 134
ALIROCUMABUM - S.C. 1 MG 55 78 52
minimalny
EVOLOCUMABUM - INJ. 1 MG 58 128 55
INCLISIRANUM - SC - 1 MG 29 69 27
SUMA 230 449 219
ALIROCUMABUM - S.C. 1 MG 90 129 85
maksymalny
EVOLOCUMABUM - INJ. 1 MG 96 211 90
INCLISIRANUM - SC - 1 MG 47 113 44

pacjenci kontynuujgcy leczenie zostali oszacowani na podstawie wskaznika dyskontynuacji rocznej w programie B.101 wynoszgcego 5%

Tabela 10. Wyniki analizy wpltywu na budzet [z]

I rok

1l rok

nowowlaczani

kontynuujacy

tacznie

wariant prawdopodobny

SUMA

1819 212,86 zt

3 553 168,68 zt

2955 632,75 zt

6 508 801,43 zt

ALIROCUMABUM -S.C. 1 MG

695 468,29 zt

999 681,00 zt

1224 916,92 zt

2224 597,92 zt

EVOLOCUMABUM - INJ. 1 MG

724 312,26 zt

1591 208,52 zt

1275718,63 zt

2 866 927,15 zt

INCLISIRANUM - SC -1 MG

399 432,31 zt

962 279,16 zt

454 997,20 zt

1417 276,36 zt

wariant minimalny

SUMA

1376 701,62 zt

2680 892,87 zt

2237 234,60 zt

4918 127,47 zt

ALIROCUMABUM -S.C. 1 MG

526 300,33 zt

754 266,94 zt

926 964,15 zt

1681231,10 zt

EVOLOCUMABUM - INJ. 1 MG

548 128,20 zt

1200 578,96 zt

955 344,50 zt

2155 923,46 zt

INCLISIRANUM - SC -1 MG

302 273,10 zt

726 046,97 zt

354 925,94 zt

1080 972,91 zt

wariant maksymalny

SUMA

2261 724,09 zt

4 425 444,48 7t

3645 097,43 zt

8 070 541,91 zt

ALIROCUMABUM - S.C. 1 MG

864 636,25 zt

1245 095,06 zt

1509 809,95 zt

2754 905,01 z

EVOLOCUMABUM - INJ. 1 MG

900 496,32 zt

1981 838,07 zt

1563 291,00 zt

3545 129,07 zt

INCLISIRANUM - SC -1 MG

496 591,52 zt

1198 511,35zt

571 996,48 zt

1770 507,83 zt

Przeprowadzona przez analitykow Agenciji analiza wptywu na budzet wykazata, ze wprowadzenie zmian w opisie
programu lekowego B.101 na zasadzie rozszerzenia kryteriow dla populacji docelowej, moze przyczyni¢ sie
do zwiekszenia wydatkoéw ptatnika publicznego, ktére bedg stabilizowac sie w kolejnych latach.

taczne obcigzenie budzetu pfatnika w wyniku wprowadzenia proponowanych zmian bedzie skutkowac
dodatkowymi wydatkami w kwocie:

e 1,82(1,38; 2,26) min zt w pierwszym
e 6,51(4,92; 8,07) min zt w drugim roku.
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Aktualne brzmienie programu — zatgcznik B.101 (od_09.2023)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA
LEKOW W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

W ramach programu lekowego udostepnia
sie leczenie:

1) dorostym pacjentom z heterozygotyczna
hipercholesterolemia rodzinna:

a) alirokumabem,
b) ewolokumabem,
c) inklisiranem,

2) dorostym pacjentom z homozygotycznag
hipercholesterolemia rodzinna:

a) lomitapidem,

3) dorostym pacjentom z bardzo wysokim
ryzykiem chorob uktadu sercowo-
naczyniowego:

a) alirokumabem,
b) ewolokumabem,
c) inklisiranem,

zgodnie ze wskazanymi w opisie programu
warunkami i kryteriami.

1. Kryteria kwalifikacji

Muszg zostaé spetnione tgcznie kryteria ogéine
(1.1.) oraz kryteria szczegétowe (1.2.1. albo 1.2.2.
albo 1.2.3.) dla poszczegdlnych terapii.

1.1. Ogolne kryteria kwalifikacji

1) wiek 18 lat i powyzej;

2) brak hiperlipidemii wtérnej z wyjgtkiem
pacjentéw spetniajgcych kryteria wiaczenia
do programu lekowego wymienione
w podpunkcie 1.2.3,;

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

4) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

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

6) nieobecnos¢ istotnych schorzen
wspdtistniejgcych lub stanéw klinicznych
stanowigcych przeciwwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzacego
w oparciu o odpowiednie, aktualne
Charakterystyki Produktu Leczniczego;

7) adekwatna wydolno$é narzagdowa okreslona
na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych
krwi umozliwiajgca w opinii lekarza

1. Dawkowanie
1.1. Alirokumab

150 mg alirokumabu podawane
co 2 tygodnie lub 300

mg alirokumabu podawane co 4
tygodnie (miesigcznie).

1.2. Ewolokumab

140 mg ewolokumabu podawane
co 2 tygodnie.

1.3. Inklisiran

284 mg inklisiranu w pojedynczym
wstrzyknigciu podskornym
podawanym: po raz pierwszy,
ponownie po 3 miesigcach,

a nastepnie co 6 miesiecy.

Dawki pominiete:

Jesli doszto do pominiecia
zaplanowanej dawki w okresie
krétszym niz 3 miesigce, nalezy
poda¢ inklisiran i kontynuowac¢
podawanie leku zgodnie

z pierwotnym harmonogramem.

Jesli doszto do pominiecia
zaplanowanej dawki w okresie
przekraczajacym 3 miesiace, nalezy
rozpoczg¢ nowy schemat
dawkowania — inklisiran nalezy
podac¢ po raz pierwszy, ponownie
po 3 miesigcach, a nastepnie

co 6 miesiecy.

1.4. Lomitapid

Zalecana dawka poczatkowa
wynosi 5 mg raz na dobe.

Po 2 tygodniach dawke mozna
zwiekszy¢ do 10 mg, zaleznie

od akceptowalnego poziomu
bezpieczenstwa i tolerancji leku
przez pacjenta, a nastepnie,

w odstepach minimum 4 tygodni,
do 20 mg, 40 mg i do maksymalnej
zalecanej dawki 60 mg.

2. Modyfikacja dawkowania

Szczegoty dotyczace sposobu
podawania, ewentualnego
czasowego wstrzymania
leczenia oraz ewentualnego

1. Badania przy kwalifikacji do leczenia
1) badanie lipidogramu;

2) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy
alaninowej (AIAT);

3) test cigzowy (u kobiet w wieku
rozrodczym);

4) dodatkowo w przypadku terapii
alirokumabem, ewolokumabem,
inklisiranem:

a) oznaczenie stezenia kreatyniny oraz
badanie eGFR,

b) oznaczenie aktywnosci kinazy
kreatynowej (CK);

5) dodatkowo w przypadku terapii
lomitapidem:

a) wynik badania genetycznego
potwierdzajgcego wystepowanie HoFH
w wywiadzie,

b) oznaczenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginowe;j
(AspAT) i fosfatazy alkalicznej (ALP),

c) oznaczenie stezenia bilirubiny
catkowitej,

d) oznaczenie stezenia albumin
w surowicy krwi,

e) oznaczanie aktywnosci transpeptydazy
gamma - glutamylowej (GGTP),

f) badania przesiewowe w celu wykrycia
sttuszczeniowego zapalenia
i zwtdknienia watroby zgodnie
z Charakterystyka Produktu
Leczniczego.

2. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia

1) monitorowanie bezpieczenstwa leczenia -
na kazdej wizycie;

2) dodatkowo w przypadku terapii
lomitapidem:

a) stezenie cholesterolu i trojglicerydow
przed kazdym zwiekszeniem dawki
lub co miesiac, wybierajac czestsza
z tych opciji,

b) w pierwszym roku leczenia nalezy
wykonywac badania czynnosci watroby
(przynajmniej oznaczenie AIAT
i AspAT) przed kazdym zwiekszeniem
dawki lub co miesigc, wybierajac
czestszg z tych opcji,
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA
LEKOW W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie
terapii.

1.2. Szczegotowe kryteria kwalifikacji
do leczenia

1.2.1. dorostych pacjentéow z heterozygotyczna
hipercholesterolemia rodzinng alirokumabem
lub ewolokumabem lub inklisiranem

1) potwierdzona diagnoza rodzinnej
heterozygotycznej hipercholesterolemii,
tj. >8 punktéw w skali Dutch Lipid Clinic
Network;

2) LDL-C >100 mg/dI (2,5 mmol/l) pomimo
stosowania diety i:

a) intensywnego leczenia statynami
(stosowanego tgcznie przez 3 miesiace,
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 catkowitg nietolerancjg statyn,
definiowang wedtug obowigzujgcych
wytycznych towarzystw naukowych
w zakresie diagnostyki i leczenia zaburzen
lipidowych
(PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT),
jako udokumentowany brak toleranciji
€0 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).

1.2.2. dorostych pacjentéw z homozygotycznag
hipercholesterolemia rodzinng lomitapidem

1) potwierdzona diagnoza homozygotycznej
hipercholesterolemii rodzinnej (HoFH)
na podstawie badania genetycznego;

2) brak innych postaci hipercholesterolemii;

3) spetnienie kryteriow kwalifikacji do leczenia
LDL afereza, a w przypadku pacjentéw juz
leczonych, spetnienie tych kryteriow
W momencie rozpoczynania leczenia LDL
aferezg;

4) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji
zgodnie z odpowiednig, aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego;

5) kryteria kwalifikacji do leczenia LDL afereza:
LDL-C > 100 mg/dI (2,5 mmol/l) pomimo
stosowania diety i:

a) intensywnego leczenia statynami
w maksymalnych dawkach tj.:
atorwastatyna 80 mg lub rosuwastatyna
40 mg, a nastepnie atorwastatyna
40-80 mg lub rosuwastatyna

zmniejszania dawki leku
zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu
Leczniczego odpowiedniego
leku.

C) po pierwszym roku nalezy wykonywac
badania czynnosci watroby
przynajmniej co 3 miesigce i przed
kazdym zwigkszeniem dawki,

d) badania przesiewowe w celu wykrycia
sttuszczeniowego zapalenia
i zwtdéknienia watroby (co roku).

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia
1) badanie lipidogramu.

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢
przeprowadzona, w miare mozliwosci,

z wykorzystaniem tego samego rodzaju badan,
ktory byt zastosowany podczas kwalifikowania
pacjenta do leczenia. Wykonane badania musza
pozwoli¢ na obiektywng ocene odpowiedzi

na leczenie.

W przypadku leczenia:

a) alirokumabem lub ewolokumabem -
badanie lipidogramu wykonuje sie
po 3miesigcach leczenia, a nastepnie
co 12 miesiecy,

b) inklisiranem lub lomitapidem - badanie
lipidogramu wykonuje sig
po 6 miesigcach leczenia, a nastepnie
co 12 miesiecy.

4. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej
pacjenta danych dotyczgcych
monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zgdanie kontroleréw
Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych
w elektronicznym systemie monitorowania
programow lekowych dostepnym
za pomocg aplikacji internetowej
udostepnionej przez OW NFZ,
z czestotliwoscig zgodng z opisem
programu oraz na zakonczenie leczenia,
w tym przekazywanie danych dotyczacych
wybranych wskaznikow skutecznosci
terapii, dla ktorych jest mozliwe ich
okreslenie przez lekarza prowadzacego
dla indywidualnego pacjenta, sposrod:

a) zmiana stezenia LDL-C;

b) zmiana stezenia TC;

¢) zmiana stezenia HDL;

d) zmiana stezenia trojglicerydéw;

e) procentowy spadek liczby zabiegow
LDL aferezy.

przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje
sie do NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez NFZ.
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
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SCHEMAT DAWKOWANIA BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE

W RAMACH PROGRAMU

20-40 mg w skojarzeniu z ezetymibem
10 mg; stosowane fgcznie przez

3 miesiace, w tym leczenia skojarzonego
przez minimum 1 miesigc

lub

b) intensywnego leczenia statynami
w maksymalnych tolerowanych dawkach,
a nastepnie w skojarzeniu z ezetymibem
10 mg; stosowane przez tgcznie
3 miesigce, w tym leczenia skojarzonego
przez minimum 1 miesigc

lub

c) pacjenci z catkowitg nietolerancja statyn,
definiowang wedtug obowigzujacych
wytycznych towarzystw naukowych
w zakresie diagnostyki i leczenia zaburzen
lipidowych
(PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT),
jako udokumentowany brak toleranciji
€0 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).

1.2.3. dorostych pacjentéow z bardzo wysokim
ryzykiem chorob uktadu sercowo-
naczyniowego alirokumabem lub
ewolokumabem lub inklisiranem

1) LDL-C >100 mg/dl (2,5 mmol/l) pomimo
stosowania diety i:

a) intensywnego leczenia statynami
(stosowanego tgcznie przez co najmniej
3 miesigce, w tym leczenia skojarzonego
przez minimum 1 miesigc)
w maksymalnych tolerowanych dawkach,
a nastepnie statynami w maksymalnych
tolerowanych dawkach w skojarzeniu
z ezetymibem,

lub

b) pacjenci z catkowitg nietolerancja statyn,
definiowang wedtug obowigzujgcych
wytycznych towarzystw naukowych
w zakresie diagnostyki i leczenia zaburzen
lipidowych
(PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT),
jako udokumentowany brak toleranciji
€O najmniej 2 statyn — jednej
W najmniejszej poczatkowej dawce
na dobe i drugiej w dowolnej dostepne;j
dawce (okres leczenia statynami ustalony
przez lekarza prowadzgcego, ale nie
krétszy niz przez 3 miesigce).

2) przebyty zawat serca z udokumentowang

w koronarografii lub tomografii miazdzyca

tetnic wiencowych, ktéry wystagpit

do 24 miesiecy przed wigczeniem
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do programu lekowego 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 $wiatta 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,

b) z chorobg miazdzycowa tetnic innych niz

wiencowe, rozumiang jako:

— choroba tetnic obwodowych (PAD), tj.:
i. chromanie przestankowe

ze wskaznikiem kostka-ramig (ABI)
<0,85

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. przemijajacy atak niedokrwienny
(TIA)
lub
iii. przebyta rewaskularyzacja tetnic
dogtowowych.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani

sg réwniez 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.

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

3. Zamiana lekéw
W przypadku wystgpienia objawdw niepozadanych
albo okolicznosci 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 lekdw w obrebie tej
samej grupy farmakoterapeutycznej, rozumiana
jako zamiana leczenia alirokumabem

na ewolokumab albo ewolokumabem

na alirokumab.

4. Kryteria wylaczenia z programu
1) wystgpienie ciezkich reakcji alergicznych
po podaniu leku;
2) brak skutecznosci terapii:

a) w przypadku leczenia alirokumabem
lub ewolokumabem: rozumiany jako
redukcja stezenia LDL-C 0 < 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 warto$ci wyj$ciowe;j
okreslonej:

— W momencie wigczenia do programu
lekowego, w przypadku pacjentow
wigczonych do programu zgodnie
z podpunktami 1.2.1., 1.2.3.,

(z wyjatkiem zamiany leku opisane;j
w pkt. 3),

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

b) w przypadku leczenia lomitapidem
rozumiany jako:

— redukcja stezenia LDL-C o < 40%,
u pacjentéw wymagajgcych redukcji
stezenia LDL-C o przynajmniej 40%,
albo stezenie LDL-C wyzsze niz
2 mmol/L u pacjentéw wymagajacych
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mniejszej niz 40% redukcji stezenia
LDL-C (w stosunku do wartosci
wyjéciowej okreslonej w momencie
wigczenia do programu lekowego),

po pierwszych 6 miesigcach leczenia,
a nastepnie po kazdych kolejnych

12 miesigcach leczenia, potwierdzona
w dwdch kolejnych pomiarach stezenia
LDL-C (wykonanych w odstepie

do maksymalnie 1 miesigca) - dotyczy
pacjentéw, ktérzy nie byli wczesniej
leczeni LDL afereza;

— redukcja stezenia LDL-C o < 40%,
u pacjentéw wymagajgcych redukcji
stezenia LDL-C o przynajmniej 40%
oraz zmniejszenie 0 mniej niz 50%
liczby wymaganych zabiegéw aferezy
albo stezenie LDL-C wyzsze niz
2 mmol/L u pacjentéw wymagajacych
mniejszej niz 40% redukcji stezenia
LDL-C oraz zmniejszenie o mniej niz
50% liczby wymaganych zabiegéw
aferezy (w stosunku do wartosci
wyjsciowej okreslonej przed
rozpoczeciem procedury LDL aferezy),
po pierwszych 6 miesigcach leczenia,
a nastepnie po kazdych kolejnych
12 miesigcach leczenia, potwierdzona
w dwdch kolejnych pomiarach stezenia
LDL-C (wykonanych w odstepie
do maksymalnie 1 miesigca) - dotyczy
pacjentow, u ktérych byta stosowana
LDL afereza w chwili wtgczenia
do programu lekowego;
3) wystagpienie objawdéw nadwrazliwosci

na ktérykolwiek ze stosowanych lekow

lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg

leku, uniemozliwiajgcych kontynuacje

leczenia;

4) okres ciazy lub karmienia piersia;

5) wystapienie choréb lub stanéw, ktére wedtug
oceny lekarza prowadzacego uniemozliwiajg
dalsze prowadzenie leczenia;

6) wystgpienie nieakceptowalnej lub
zagrazajgcej zyciu toksycznosci, pomimo
zastosowania adekwatnego postepowania;

7) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie
zalecen lekarskich, w tym dotyczacych
okresowych badan kontrolnych oceniajgcych
skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia,
ze strony $wiadczeniobiorcy lub jego
opiekuna prawnego.
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W ramach programu lekowego udostepnia
sie leczenie:

4) dorostym pacjentom
z heterozygotyczna
hipercholesterolemia rodzinna:

a) alirokumabem,
b) ewolokumabem,
c) inklisiranem,

5) dorostym pacjentom
z homozygotyczna
hipercholesterolemia rodzinna:

a) lomitapidem,
6) dorostym pacjentom z bardzo wysokim

ryzykiem choréb uktadu sercowo-
naczyniowego:

a) alirokumabem,
b) ewolokumabem,
c) inklisiranem,

zgodnie ze wskazanymi w opisie programu
warunkami i kryteriami.

5. Kryteria kwalifikacji

Muszg zosta¢ spetnione tgcznie kryteria ogolne
(1.1.) oraz kryteria szczegétowe (1.2.1. albo
1.2.2. albo 1.2.3.) dla poszczegdlnych terapii.

5.1. Ogolne kryteria kwalifikacji

1) wiek 18 lat i powyzej;

2) brak hiperlipidemii wtérnej z wyjatkiem
pacjentéw spetniajgcych kryteria
wigczenia do programu lekowego
wymienione w podpunkcie 1.2.3.;

3) brak homozygotycznej postaci
hipercholesterolemii rodzinnej
z wyjatkiem pacjentéw spetniajgcych
kryteria wigczenia do programu lekowego
wymienione w podpunkcie 1.2.2.;

4) wykluczenie cigzy i okresu karmienia
piersig;

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

6) nieobecnos¢ istotnych schorzen
wspotistniejgcych lub standw klinicznych
stanowigcych przeciwwskazanie
do terapii stwierdzonych przez lekarza
prowadzacego w oparciu o odpowiednie,
aktualne Charakterystyki Produktu
Leczniczego;

7) adekwatna wydolnos¢ narzagdowa
okreslona na podstawie wynikow badan
laboratoryjnych krwi umozliwiajgca

3. Dawkowanie
3.1. Alirokumab

150 mg alirokumabu podawane co 2 tygodnie
lub 300 mg alirokumabu podawane
co 4 tygodnie (miesigcznie).

3.2. Ewolokumab

140 mg ewolokumabu podawane
co 2 tygodnie.

3.3. Inklisiran

284 mg inklisiranu w pojedynczym
wstrzyknieciu podskérnym podawanym:

po raz pierwszy, ponownie po 3 miesigcach,
a nastepnie co 6 miesiecy.

Dawki pominiete:

Jesli doszto do pominiecia zaplanowanej
dawki w okresie krotszym niz 3 miesiace,
nalezy podac inklisiran i kontynuowac
podawanie leku zgodnie z pierwotnym
harmonogramem.

Jesli doszto do pominiecia zaplanowane;j
dawki w okresie przekraczajagcym 3 miesiace,
nalezy rozpocza¢ nowy schemat dawkowania
— inklisiran nalezy poda¢ po raz pierwszy,
ponownie po 3 miesigcach, a nastepnie

co 6 miesiecy.

3.4. Lomitapid

Zalecana dawka poczatkowa wynosi

5 mg raz na dobe. Po 2 tygodniach dawke
mozna zwiekszy¢ do 10 mg, zaleznie

od akceptowalnego poziomu bezpieczenstwa
i tolerancji leku przez pacjenta, a nastepnie,
w odstepach minimum 4 tygodni, do 20 mg,
40 mg i do maksymalnej zalecanej dawki

60 mg.

4. Modyfikacja dawkowania

Szczegoty dotyczace sposobu podawania,
ewentualnego czasowego wstrzymania
leczenia oraz ewentualnego
zmniejszania dawki leku zgodnie
z aktualng Charakterystykg Produktu
Leczniczego odpowiedniego leku.

5. Badania przy kwalifikacji do leczenia
1) badanie lipidogramu;

2) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy
alaninowej (AIAT);

3) test cigzowy (u kobiet w wieku
rozrodczym);

4) dodatkowo w przypadku terapii
alirokumabem, ewolokumabem,
inklisiranem:

a) oznaczenie stezenia kreatyniny oraz
badanie eGFR,

b) oznaczenie aktywnosci kinazy
kreatynowej (CK);

5) dodatkowo w przypadku terapii
lomitapidem:

a) wynik badania genetycznego
potwierdzajgcego wystepowanie
HoFH w wywiadzie,

b) oznaczenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginowe;j
(AspAT) i fosfatazy alkalicznej (ALP),

c) oznaczenie stezenia bilirubiny
catkowitej,

d) oznaczenie stezenia albumin
w surowicy krwi,

e) oznaczanie aktywnosci
transpeptydazy gamma -
glutamylowej (GGTP),

f) badania przesiewowe w celu wykrycia
sttuszczeniowego zapalenia
i zwitdknienia watroby zgodnie
z Charakterystyka Produktu
Leczniczego.

6. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia
1) monitorowanie bezpieczenstwa leczenia -
na kazdej wizycie;
2) dodatkowo w przypadku terapii
lomitapidem:

a) stezenie cholesterolu i trojglicerydow
przed kazdym zwiekszeniem dawki
lub co miesiac, wybierajac czegstsza
z tych opciji,

b) w pierwszym roku leczenia nalezy
wykonywac badania czynnosci
watroby (przynajmniej oznaczenie
AIAT i AspAT) przed kazdym
zwigkszeniem dawki lub co miesigc,
wybierajgc czestsza z tych opcji,

) po pierwszym roku nalezy wykonywaé
badania czynnos$ci watroby
przynajmniej co 3 miesigce i przed
kazdym zwiekszeniem dawki,
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w opinii lekarza prowadzgcego
bezpieczne rozpoczecie terapii.

5.2. Szczegotowe kryteria kwalifikacji
do leczenia

5.2.1. dorostych pacjentow
z heterozygotyczng hipercholesterolemia
rodzinng alirokumabem lub
ewolokumabem lub inklisiranem

1) potwierdzona diagnoza rodzinnej
heterozygotycznej hipercholesterolemii,
tj. > 8 punktéw w skali Dutch Lipid Clinic
Network;

2) LDL-C > 100 mg/dI (2,5 mmol/l) pomimo
stosowania diety i:

a) intensywnego leczenia statynami
(stosowanego tgcznie 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 catkowitg nietolerancjg
statyn, definiowang wedtug
obowigzujgcych wytycznych
towarzystw naukowych w zakresie
diagnostyki i leczenia zaburzen
lipidowych
(PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT),
jako udokumentowany brak toleranciji
€0 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 miesigce).

5.2.2. dorostych pacjentow
z homozygotyczna hipercholesterolemia
rodzinng lomitapidem

1) potwierdzona diagnoza homozygotycznej
hipercholesterolemii rodzinnej (HoFH)
na podstawie badania genetycznego;

2) brak innych postaci hipercholesterolemii;

3) spetnienie kryteriow kwalifikacji
do leczenia LDL afereza, a w przypadku
pacjentéw juz leczonych, spetnienie tych
kryteriow w momencie rozpoczynania
leczenia LDL aferezg;

4) zgoda pacjenta na prowadzenie
antykoncepcji zgodnie z odpowiednia,
aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego;

d) badania przesiewowe w celu wykrycia
stluszczeniowego zapalenia
i zwtdéknienia watroby (co roku).

7. Monitorowanie skutecznosci leczenia
1) badanie lipidogramu.

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢
przeprowadzona, w miare mozliwosci,

z wykorzystaniem tego samego rodzaju badan,
ktory byt zastosowany podczas kwalifikowania
pacjenta do leczenia. Wykonane badania
muszg pozwoli¢ na obiektywng ocene
odpowiedzi na leczenie.

W przypadku leczenia:

a) alirokumabem lub ewolokumabem -
badanie lipidogramu wykonuje si¢
po 3 miesigcach leczenia,

a nastepnie co 12 miesiecy,

b) inklisiranem lub lomitapidem - badanie
lipidogramu wykonuje sie po 6
miesigcach leczenia, a nastepnie
co 12 miesiecy.

8. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej
pacjenta danych dotyczacych
monitorowania leczenia i kazdorazowe
ich przedstawianie na zadanie
kontroleréw Narodowego Funduszu
Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych
w elektronicznym systemie
monitorowania programéw lekowych
dostepnym za pomocg aplikaciji
internetowej udostepnionej przez OW
NFZ, z czestotliwoscia zgodng z opisem
programu oraz na zakonczenie leczenia,
w tym przekazywanie danych
dotyczacych wybranych wskaznikow
skutecznosci terapii, dla ktérych jest
mozliwe ich okreslenie przez lekarza
prowadzgcego dla indywidualnego
pacjenta, sposrdd:
a) zmiana stezenia LDL-C;
b) zmiana stezenia TC;
¢) zmiana stezenia HDL;
d) zmiana stezenia tréjglicerydow;
e) procentowy spadek liczby zabiegow

LDL aferezy.

1) przekazywanie informacji
sprawozdawczo-rozliczeniowych
do NFZ: informacje przekazuje sie
do NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez NFZ.
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5) kryteria kwalifikacji do leczenia LDL
aferezg: LDL-C > 100 mg/dl (2,5 mmol/l)
pomimo stosowania diety i:

a) intensywnego leczenia statynami
w maksymalnych dawkach tj.:
atorwastatyna 80 mg
lub rosuwastatyna 40 mg, a nastepnie
atorwastatyna 40-80 mg
lub rosuwastatyna 20-40 mg
w skojarzeniu z ezetymibem 10 mg;
stosowane tgcznie przez 3 miesigce,
w tym leczenia skojarzonego przez
minimum 1 miesigc

lub

b) intensywnego leczenia statynami
w maksymalnych tolerowanych
dawkach, a nastepnie w skojarzeniu
z ezetymibem 10 mg; stosowane
przez tgcznie 3 miesigce, w tym
leczenia skojarzonego przez minimum
1 miesigc

lub

c) pacjenci z catkowitg nietolerancja
statyn, definiowang wedtug
obowigzujgcych wytycznych
towarzystw naukowych w zakresie
diagnostyki i leczenia zaburzen
lipidowych
(PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT),
jako udokumentowany brak toleranc;ji
€0 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).

5.2.3. dorostych pacjentow 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
(stosowanego tgcznie przez
€0 najmniej 3 miesigce, w tym
leczenia skojarzonego przez minimum
1 miesigc) w maksymalnych
tolerowanych dawkach, a nastepnie
statynami w maksymalnych
tolerowanych dawkach w skojarzeniu
z ezetymibem,

lub

b) pacjenci z catkowitg nietolerancjg
statyn, definiowang wedtug
obowigzujgcych wytycznych
towarzystw naukowych w zakresie
diagnostyki i leczenia zaburzen
lipidowych
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(PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT),
jako udokumentowany brak toleranciji
€0 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 miesigce).

2) przebyty zawat serca z udokumentowang
w koronarografii lub tomografii miazdzyca
tetnic wiencowych, ktéry wystapit do 24
miesiecy przed wigczeniem do programu
lekowego oraz dodatkowym jednym
zdarzeniem sercowo-naczyniowym:

a) wiencowym:
— z dodatkowo przebytym zawatem
serca w wywiadzie
lub
— wielonaczyniowg chorobg
wiencowa, zdefiniowana 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,
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 kofnczyny 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.
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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.

6. 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.

7. Zamiana lekéw

W przypadku wystgpienia objawdéw
niepozgdanych albo okoliczno$ci wskazanych
w pkt. 4.2., albo ze wzgledu na bezpieczenstwo
pacjenta dopuszcza sie mozliwosé 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.

8. Kryteria wytaczenia z programu

1) wystagpienie ciezkich reakcji alergicznych
po podaniu leku;

2) brak skuteczno$ci terapii:

a) w przypadku leczenia alirokumabem
lub ewolokumabem: 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 0 < 30%
po pierwszych 6 miesigcach leczenia,
a nastepnie po kazdych kolejnych
12 miesigcach,

potwierdzona w dwéch kolejnych
pomiarach stezenia LDL-C
(wykonanych w odstepie

do maksymalnie 1 miesigca),

w stosunku do warto$ci wyjsciowej
okreslone;j:
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w momencie wtagczenia

do programu lekowego,

w przypadku pacjentow
wigczonych do programu zgodnie
z podpunktami 1.2.1., 1.2.3,,

(z wyjatkiem zamiany leku opisane;j
w pkt. 3),

w momencie rozpoczecia terapii,

w przypadku pacjentow, ktorzy byli
leczeni substancjami czynnymi
finansowanymi w programie
lekowym w ramach innego
sposobu finansowania terapii

(z wyjatkiem zamiany leku opisanej
w pkt. 3);

b) w przypadku leczenia lomitapidem
rozumiany jako:

redukcja stezenia LDL-C o < 40%,
u pacjentéw wymagajacych
redukcji stezenia LDL-C

0 przynajmniej 40%, albo stezenie
LDL-C wyzsze niz 2 mmol/L

u pacjentéw wymagajacych
mniejszej niz 40% redukcji
stezenia LDL-C (w stosunku

do wartosci wyj$ciowej okreslone;j
w momencie wtgczenia

do programu lekowego),

po pierwszych 6 miesigcach
leczenia, a nastepnie po kazdych
kolejnych 12 miesigcach leczenia,
potwierdzona w dwoch kolejnych
pomiarach stezenia LDL-C
(wykonanych w odstepie

do maksymalnie 1 miesigca) -
dotyczy pacjentow, ktorzy nie byli
wczesniej leczeni LDL aferezag;

redukcja stezenia LDL-C o < 40%,
u pacjentéw wymagajacych
redukc;ji stezenia LDL-C

0 przynajmniej 40% oraz
zmniejszenie o mniej niz 50%
liczby wymaganych zabiegéw
aferezy albo stezenie LDL-C
wyzsze niz 2 mmol/L u pacjentéw
wymagajacych mniejszej niz 40%
redukc;ji stezenia LDL-C oraz
zmniejszenie o mniej niz 50%
liczby wymaganych zabiegéw
aferezy (w stosunku do wartosci
wyjéciowej okreslonej przed
rozpoczeciem procedury LDL
aferezy), po pierwszych

6 miesigcach leczenia, a nastepnie
po kazdych kolejnych

12 miesigcach leczenia,
potwierdzona w dwdch kolejnych
pomiarach stezenia LDL-C
(wykonanych w odstepie

do maksymalnie 1 miesigca) -
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dotyczy pacjentéw, u ktorych byta
stosowana LDL afereza w chwili
wigczenia do programu lekowego;
3) wystgpienie objawoéw nadwrazliwosci
na ktorykolwiek ze stosowanych lekow
lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg leku, uniemozliwiajgcych
kontynuacje leczenia;

4) okres ciazy lub karmienia piersia;

5) wystapienie choréb lub stanéw, ktére
wedtug oceny lekarza prowadzacego
uniemozliwiajg dalsze prowadzenie
leczenia;

6) wystagpienie nieakceptowalnej lub
zagrazajgcej zyciu toksycznosci, pomimo
zastosowania adekwatnego
postepowania;

7) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie
zalecen lekarskich, w tym dotyczacych
okresowych badan kontrolnych
oceniajgcych skutecznosc
i bezpieczenstwo leczenia, ze strony
Swiadczeniobiorcy lub jego opiekuna
prawnego.
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