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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zo6ftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy
(nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem zakresie tajemnicy przedsiebiorcy (nie dotyczy).

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

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow
(nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Podstawa prawna wyfgczenia 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. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.) i art. 35a ustawy z
dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow
(Amgen Sp. z o.0., Novartis Poland Sp. z o.0., Sanofi Sp. z 0.0.)

Zakres wylaczenia jawnoSci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy

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

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Amgen Sp. z o.o., Novartis Poland Sp. z o.0., Sanofi Sp. z o.0.
Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$¢ osoby
fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnos$ci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia 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 osoéb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich
danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogéine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wplyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 9.03.2025
i znak pisma zlecajgcego PLR2.4504.1442.2024.PT

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

Kompleksowe ujednolicenie zapiséw programu lekowego B.101 ,Leczenie pacjentéw z zaburzeniami
lipidowymi (ICD-10: E78.01, 121, 122, 125)" w nawigzaniu do toczgcych sie postepowan w sprawie
whnioskow o objecie refundacijg dla trzech terapii w ramach ww. programu lekowego tj. Repatha (nr sprawy
0T.423.1.19.2025), Praluent (nr sprawy OT.423.1.22.2025), Leqvio (nr sprawy OT.423.1.28.2025).

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2024 r., poz. 146
z pdzn. zm.) — realizacja innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia zfozone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za po$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla
danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktoérych celem statutowym jest ochrona praw
|— pacjenta

— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki

zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:
¢ Repatha (ewolokumab)
e Praluent (alirokumab)
e Legqvio (inklisiran)
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U. z 2024 r. poz. 146, z pdézn. zm.), pismem
znak PLR2.4504.1442.2024.PT (data wplyniecia do AOTMIT 9.03.2025 r.) Minister Zdrowia przekazat Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczace przygotowania materiatow
analitycznych dotyczacych kompleksowego ujednolicenia zapiséw programu lekowego B.101 ,Leczenie
pacjentéw z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10: E78.01, 121, 122, 125), stanowigcego zataczniki do niniejszego
pisma oraz na podstawie art. 16a ust. 5 ustawy o refundacji.

W zleceniu Minister Zdrowia nawigzat do pism o sygn. PLR.4500.3917.2024.9.SGO z 23.12.2024 r.,
PLR.4500.4039.2024.7.SGO, PLR.4500.4040.2024.6.SGO z 16.01.2025 r., PLR.4500.109.2025.7.SGO z
4.03.2025 r. przekazanych do Agencji z prosbg o zaopiniowanie zapisow programu lekowego na podstawie
art. 16a ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930, z pdzn. zm.),
wynikajgcych z toczacych sie postepowan w sprawie wnioskow o objecie refundacjg dla trzech terapii w
ramach ww. programu lekowego tj. Repatha (nr sprawy OT.423.1.19.2025), Praluent (nr sprawy
0T.423.1.22.2025), Leqvio (nr sprawy OT.423.1.28.2025), ktdrych propozycje Wnioskodawcédw co do tresci
programu znaczgco sie rozniag.

W pi$mie zlecajgcym wskazano, ze wolg Ministra Zdrowia jest wypracowanie jednolitych kryteriéw kwalifikacji
w stosunku do wszystkich trzech terapii, ktére bedg odpowiadaty obowigzujacym rekomendacjom klinicznym,
jednakze z jednoczesnym zachowaniem racjonalnego poziomu dodatkowego wydatkowania pfatnika
publicznego.

Zakres wnioskowanych zmian w kryteriach kwalifikacji do programu lekowego B.101. dotyczy populaciji
pacjentow z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng oraz pacjentéw z bardzo duzym/ekstremalnym
ryzykiem chordéb sercowo-naczyniowych. Szczegolowe propozycje zmian przedstawiono w rozdziale 6
niniejszego opracowania.

Na potrzeby realizacji ww. zlecenia, Agencja nawigzata wspdtprace z Ekspertami klinicznymi tj. [ N R

Dodatkowo w trakcie realizacji przez Agencje zlecenia, opinie w sprawie zmian w programie lekowym B.101
przedtozyt
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3. Problem zdrowotny

Definicja
ICD-10: E78.0 — Hipercholesterolemia

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

Stezenie cholesterolu LDL (ang. low-density lipoprotein, czyli cholesterolu frakcji lipoprotein o matej gestosci)
w osoczu bgdz surowicy uznawane za nieprawidtowe u osob zdrowych wynosi 23,0 mmol/l (115 mg/dl).
Wytyczne $wiatowych towarzystw ESC i EAS wydane w 2019 r. nie podajg jednej konkretnej wartosci LDL-C
(ang. low-density lipoprotein cholesterol) definiujacej hipercholesterolemie, wyrdzniajg natomiast piec
zakresow stezen LDL-C, ktére mozna zestawi¢ z kategoriami ryzyka sercowo-naczyniowego. Zaleznie od
zakresu LDL-C i kategorii ryzyka ustalana jest strategia postepowania, polegajgca na wdrozeniu zmian w stylu
zycia, bgdz dodatkowym wigczeniu leczenia farmakologicznego. [Yelnik 2021, Dobrowolski 2023]

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

LDL jest frakcjg catkowitego cholesterolu zawartg w wielkoczgsteczkowym kompleksie — lipoproteinie LDL,
ktéra odpowiada za transport cholesterolu z watroby do miesni. Cholesterol LDL powoduje odktadanie sie w
scianach naczyn krwiono$nych ztogéw tluszczéw i budowanie tzw. blaszki miazdzycowej, w konsekwencji
prowadzac do rozwoju miazdzycy — z tego wzgledu czesto okreslany jest jako ,zty cholesterol”. U oséb z FH
poziom cholesterolu LDL jest podwyzszony juz od urodzenia. U kazdego cziowieka poziom cholesterolu
wzrasta wraz z wiekiem, jednak w przypadku oséb z FH ryzyko powigzane z jego wzrostem jest dodatkowo
zwiekszone, ze wzgledu na wysoki poziom LDL stwierdzany juz w dziecinstwie. U oséb z nieleczong FH ryzyko
rozwoju chordb serca jest nawet 20 razy wieksze niz w przypadku reszty populacji. [AHA 2024, Wiercinska
2023]

Wyrdzniane sg dwa typy FH:

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

* FH homozygotyczna (HoFH) — bardzo rzadka forma FH, w przypadku ktérej choroba jest
dziedziczona od obojga rodzicéw. Poziom cholesterolu LDL u pacjentéw z HoFH moze osiggnac
nawet wartosci powyzej 400 mg/dl krwi. Jesli choroba nie zostanie wczesnie wykryta i leczona, u os6b
z HoFH choroba serca moze sie rozwing¢ w ciggu pierwszych 10 lat zycia, czasami juz w wieku 2 lub
3 lat. [AHA 2024, Wiercinska 2023]

Czynniki ryzyka chorob ukladu sercowo-naczyniowego

W ramach wytycznych PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT diagnostyki i leczenia zaburzen lipidowych w
Polsce z 2021 r. przedstawiono rekomendowane kategorie catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego.
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Tabela 1. Rekomendowane kategorie catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego. Poziom ryzyka okresla
wystepowanie przynajmniej jednego z czynnikéw wymienionych w poszczegélnych kategoriach

Pacjent w prewencji pierwotnej z Pol-SCORE > 20%;

stan po OZW i innym incydencie naczyniowym w ciggu ostatnich 2 lat w wywiadzie;

stan po OZW i wystepowanie choroby naczyn obwodowych lub choroby wielotozyskowej? (miazdzycy
wielopoziomowej);

Ekstremalne stan po OZW i wspotistniejgca wielonaczyniowa choroba wiencowa;

stan po OZW oraz FH;

stan po OZW u pacjenta z cukrzycg i co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka
(podwyzszone Lp(a) > 50 mg/dL lub hsCRP > 3 mg/L lub przewlekta choroba nerek [eGFR < 60
ml/min/1,73 m2])

Udokumentowana klinicznie lub w badaniach obrazowych CVD;

T2DM z uszkodzeniem narzadowym? lub innymi duzymi czynnikami ryzyka*5, TIDM o wczesnym
poczatku trwajgca > 20 lat;

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

FH z CVD lub innym duzym czynnikiem ryzyka®;

ryzyko = 10% i < 20% wg skali Pol-SCORE

"np. kobieta w wieku 65 lat, palgca, z ci$nieniem skurczowym 180 mm Hg i TC 6 mmol/l (230 mg/dl) lub mezczyzna w wieku 60 lat palgcy,
z ci$nieniem skurczowym 160 mm Hg i TC 7 mmol/l (270 mg/dl; szacowane LDL-C > 190 mg/dl);

2choroba wielotozyskowa (= miazdzyca wielopoziomowa) — wystepowanie istotnych zmian miazdzycowych w co najmniej dwoch z trzech
tozysk naczyniowych: naczynia wiencowe, tetnice dogtowowe i/lub naczynia odwodowe;

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

“innymi oznacza co najmniej 2 lub wiecej;

Sduze czynniki ryzyka to: wiek 2 65. r.z., nadcisnienie, dyslipidemia, palenie tytoniu, otytos¢;

Bardzo duze

Choroby ukladu sercowo naczyniowego na podiozu miazdzycy (ASCVD)

Miazdzyca jest chorobg zapalng wynikajaca z uszkodzenia Sciany naczynia krwionosnego przez palenie
tytoniu, nadcisnienie tetnicze, dysglikemie, dyslipidemie oraz inne czynniki, ktére prowadzg do gromadzenia
lipidow, makrofagoéw i limfocytébw w obrebie btony wewnetrznej duzych tetnic. Powiekszanie sie blaszki
miazdzycowej i pekniecie lub jej uszkodzenie z powstajgcg na niej skrzepling moze uposledzi¢ przeptyw,
prowadzac do klinicznej manifestacji ostrego lub przewlektego niedokrwienia tkanek, wigcznie ze zdarzeniami
w obrebie tetnic wiencowych, mézgowych lub obwodowych.
Zrédfo: Badimon 2012
Choroby zwigzane z ASCVD obejmujg nastepujgce schorzenia:

e Choroba wiencowa (CAD) to odktadanie sie blaszki miazdzycowej w tetnicach serca;

e Choroba tetnic obwodowych (PAD) to najczesciej odkladanie sie blaszki miazdzycowej w tetnicach
ndg, ale moze ona réwniez odktadac sie w ramionach lub miednicy;

e Choroba tetnic szyjnych to odktadanie sie blaszki miazdzycowej w tetnicach szyjnych. Zmniejsza to
przeptyw krwi do moézgu;

e Zwezenie tetnicy nerkowej to odktadanie sie blaszki miazdzycowej w tetnicach doprowadzajgcych
krew do nerek;

e Choroba tetnic kregowych to miazdzyca tetnic doprowadzajgcych krew do tylnej cze$ci mézgu. Ten
obszar moézgu kontroluje funkcje organizmu niezbedne do utrzymania przy zyciu;

o Niedokrwienie tetnicy krezkowej to odktadanie sie blaszki miazdzycowej w tetnicach zaopatrujgcych
jelita w krew.

Zrédfto: NHLBI, NIH

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

Choroba niedokrwienna serca jest szerokim pojeciem, obejmujagcym wszystkie stany niedokrwienia miesnia
sercowego bez wzgledu na patomechanizm. Choroba wieficowa obejmuje stany niedokrwienia miesnia
sercowego zwigzane ze zmianami w tetnicach wieficowych.
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Podziat choroby wiencowe;j:
o stabilne zespoty wiericowe (choroba wiericowa przewlekia):
v’ dfawica piersiowa stabilna,
v’ dtawica mikronaczyniowa,
v’ dtawica zwigzana z mostkami miesniowymi nad tetnicami wiencowymi,
v' dlawica naczynioskurczowa;
e ostre zespoty wiehcowe:
v" na podstawie wyjsciowego elektrokardiogramu wyréznia sie ostre zespoty wiencowe:
o bez uniesienia odcinka ST,
o zuniesieniem odcinka ST,

v' na podstawie obrazu klinicznego, wskaznikéw biochemicznych uszkodzenia mie$nia sercowego
i elektrokardiogramu wyrdznia sie wsrod ostrych zespotéw wiehcowych:

o niestabilng dtawice piersiowa,
o zawal serca bez uniesienia odcinka ST,
o zawat serca z uniesieniem odcinka ST,
o zawat serca nieokreslony,
o nagty zgon sercowy.

Zrédfo: Analiza Weryfikacyjna nr OT.4331.57.2019

Ostry zespot wiencowy

Ostre zespoly wiencowe sg rodzajem choroby wieAcowej, czyli stanéw niedokrwienia miesnia sercowego
zwigzanych ze zmianami w tetnicach wiencowych. Do ostrych zespotéw wiencowych dochodzi, kiedy wystgpi
nagte zaburzenie rownowagi miedzy zapotrzebowaniem miesnia sercowego na tlen a dostarczeniem tlenu.
Najczesciej przyczyng takiego stanu jest miazdzyca tetnic wiencowych, a doktadniej zmniejszenie droznosci
tetnicy wiencowej przez zakrzep, ktéry powstaje na uszkodzonej blaszce miazdzycowe;.

Zrédto: MP 2020

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

Zrédfo: Stanowisko ekspertéw PTK 2023

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

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

Zawat serca

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

Zrédfo: Wytyczne ESC 2023

Zgodnie z czwartg uniwersalng definicjg zawatu, termin ,ostry (Swiezy) zawat serca” powinno sie stosowac¢ w
przypadku ostrego uszkodzenia miesnia sercowego z klinicznymi cechami ostrego niedokrwienia miesnia
sercowego, jezeli stwierdzono wzrost i/lub spadek stezenia cTn we krwi z co najmniej jedng wartoscig powyzej
URL na poziomie 99. centyla oraz spetnione jest co najmniej jedno z nastepujgcych kryteriow:
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* wystepowanie objawéw niedokrwienia migsnia sercowego;
*  obecnos$¢ nowych niedokrwiennych zmian w elektrokardiogramie (EKG);
* pojawienie sie patologicznych zatamkow Q w EKG;

* uwidocznienie w badaniach obrazowych nowego ubytku zywotnego migsnia sercowego lub nowych
regionalnych zaburzen czynnosci skurczowej, ktérych umiejscowienie odpowiada etiologii
niedokrwiennej;

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

Zrédio: Thygesen 2018

Choroba miazdzycowa tetnic innych niz wiencowe

ICD-10: 170.2,170.9, 173.9, 174.3, 174.4 — Choroby tetnic obwodowych (PAD)
160-169 — Choroby naczyn mézgowych
163 — Udar niedokrwienny mézgu
G45. 9 — Przemijajacy napad niedokrwienny (TIA)

Choroba miazdzycowa tetnic innych niz wiencowe to gtéwnie choroba tetnic obwodowych (PAD, ang.
peripheral artery disease) oraz choroba tetnic mézgowych (CeVD, ang. Cerebrovascular Disease).

Choroba tetnic obwodowych (PAD) stanowi grupe jednostek chorobowych o réznych objawach i przebiegu,
ale wspolnym podtozu zwigzanym z rozwojem miazdzycy.
Na podstawie lokalizacji wyréznia sie chorobe:

e tetnic kregowych,

e tetnic konczyn gérnych,

e tetnic szyjnych,

e tetnic nerkowych,

e tetnic konczyn dolnych,

e tetnic krezkowych.

Wszystkie manifestacje choroby tetnic obwodowych tgczg sie ze wzrostem catkowitego ryzyka sercowo-
naczyniowego. Gtéwng przyczyng umieralnosci chorych z PAD nie jest niedokrwienie konczyny, ale zawat
serca oraz udar mézgu, ktorych ryzyko jest 2—4-krotnie wieksze niz wsréd chorych bez PAD.

Zrédfto: Szymariski 2014

Choroba tetnic mézgowych (CeVD) obejmuje szereg schorzen, ktére wptywajg na naczynia krwionosne mézgu
i krgzenie mézgowe. Podziat stanéw niedokrwienia mézgu ze wzgledu na czas trwania i odwracalnos¢ wyglada
nastepujgco:

e przemijajgcy napad niedokrwienia mézgu (TIA, ang. transient ischemic attack)
e odwracalny udar niedokrwienny,
e udar dokonany.

Podziat udaréw mézgu ze wzgledu na patomechanizm:

e udar niedokrwienny (okoto 80%),
e udar spowodowany krwawieniem wewngtrzczaszkowym (okoto 20%),
e udar zylny (<1%).

Udar mézgu (ang. stroke), zgodnie z definicja WHO, to nagte wystgpienie ogniskowych lub uogdinionych
zaburzen czynnosci mézgu, trwajgcych diuzej niz 24 godziny (o ile wczesniej nie doprowadzg do zgonu)
i spowodowanych wylgcznie przyczynami naczyniowymi, zwigzanymi z mézgowym przeptywem krwi. Definicje
te zmodyfikowano w 2013 r., przyjmujgc, ze udar mézgu nalezy rozpoznac réowniez w sytuacji, gdy typowe
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kliniczne objawy udaru trwaja krécej niz 24 godz., ale ognisko niedokrwienne udokumentowano jednoznacznie
za pomocg badan neuroobrazowych.

Udar niedokrwienny moézgu (IS, ang. ischaemic stroke) pojawia sie wskutek istotnego zwezenia lub zamkniecia
Swiatta naczynia doprowadzajgcego krew do pewnego obszaru mézgu i przejawia sie niedokrwieniem tego
obszaru.

Przemijajgcy napad niedokrwienny (TIA) — przemijajgce, ogniskowe zaburzenie funkcji neurologicznych
spowodowane przemijajgcym, ostrym niedokrwieniem moézgu, ktérego obraz kliniczny jest podobny do udaru
mézgu. Objawy kliniczne ustepujg w czasie krotszym niz 24 godziny.

Zrédfo: Szczeklik 2017

U pacjentéw z chorobg tetnic mézgowych oprécz ryzyka incydentdéw naczyniowo-médzgowych (udar, TIA)
istnieje rowniez ryzyko zawatu serca i zgonu z przyczyn sercowych. W przegladzie systematycznym 17 badan
z udziatem 11 391 pacjentéw z bezobjawowym zwezeniem tetnicy szyjnej o >50% stwierdzono, ze 63%
péznych zgondw wigzato sie z incydentami sercowymi, a srednia Smiertelnosc¢ z przyczyn sercowych wyniosta
2,9%/rok. W wielu badaniach wykazano zwiekszone ryzyko zgonu oraz $miertelnosci i chorobowosci z
przyczyn sercowo-naczyniowych (zawat serca, udar mézgu) u pacjentéw z objawowg lub bezobjawowg LEAD,
nawet po uwzglednieniu wptywu konwencjonalnych czynnikdw ryzyka. Wskaznik kostkowo-ramienny (ABI) <
0,90 wigze sie z ponad 2-krotnym wzrostem 10-letniej czestosci wystepowania incydentéw wiencowych,
Smiertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz smiertelnosci ogélnej. W 5-letniej obserwacji zawat
serca lub udar mézgu wystepuje u 20% pacjentéw z chromaniem przestankowym, a ryzyko zgonu wynosi 10—
15%. Wszystkie te dane podkreslajg znaczenie ogolnej prewencji incydentéw sercowo-naczyniowych
wykraczajgcej poza leczenie choroby zwigzanej z okreslonym umiejscowieniem zmian miazdzycowych.

Zrédfo: Analiza Weryfikacyjna nr OT.4331.57.2019

ICD-10: E11 — Cukrzyca insulinoniezalezna (typu 2)
N18 — Przewlekta niewydolnos¢ nerek

Cukrzyca typu 2 jest przewlektg chorobg metaboliczng, w ktérej organizm nie wykorzystuje skutecznie insuliny,
co prowadzi do insulinoopornosci. W miare postepu choroby moze dojs¢ do zmniejszenia wydzielania insuliny
przez komorki beta trzustki. Cukrzyca typu 2 jest najczestszg forma cukrzycy, odpowiadajgcg za okoto 90%
przypadkow, i czesto jest zwigzana z nadwagg, otytoscig, brakiem aktywnosci fizycznej oraz czynnikami
genetycznymi. Moze prowadzi¢ do powaznych uszkodzen narzgdowych w wyniku przewlekitej hiperglikemii,
ktéra uszkadza naczynia krwionosne i nerwy. Te uszkodzenia sg klasyfikowane jako powiktania
mikroangiopatyczne (dotyczgce matych naczyn) i makroangiopatyczne (dotyczgce duzych naczyn).
Powiktania makroangiopatyczne to m.in. choroba niedokrwienna serca, udar mézgu i choroba naczyn
obwodowych.

Najistotniejszy wplyw na rokowanie w cukrzycy typu 2 majg powiktania sercowo-naczyniowe. Cukrzyca jest
waznym czynnikiem ryzyka choroby sercowo-naczyniowej, jednak w razie wystgpienia powiktan
makroangiopatycznych intensywne leczenie hipoglikemizujgce nie przynosi tak istotnych korzysci jak leczenie
nadcisnienia tetniczego. Dlatego wiekszej wagi nabiera rozpoznawanie stanu przedcukrzycowego i
postepowanie behawioralne, majgce udowodniong skutecznos¢ w zapobieganiu lub opdznianiu rozwoju
cukrzycy typu 2.

Zrédfo: Analiza Weryfikacyjna nr OT.4230.13.2022

Kontrolowanie masy ciata, poziomu cukru we krwi, cisnienia krwi i cholesterolu moze wydtuzyé oczekiwang
dtlugos¢ zycia przecietnej osoby chorej na cukrzyce typu 2 o 3 lata. W przypadku osdb z najwyzszymi
poziomami BMI, HbA1C, LDL i SBP zmniejszenie tych pozioméw moze potencjalnie wydtuzy¢ oczekiwang
dtugosé zycia o ponad 10 lat

Zrédto: CDC 2024

Przewlekta choroba nerek (PChN) to utrzymujgce sie przez co najmniej 3 miesigce nieprawidtowosci w
budowie lub funkcji nerek, ktére majg wptyw na zdrowie pacjenta. Kryteria rozpoznania PChN obejmuja:

e wskazniki uszkodzenia nerek:

o albuminurie: wydalanie albuminy z moczem =30 mg/dobe lub wskaznik albumina/kreatynina
=230 mg/g (=3 mg/mmol);
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o nieprawidlowy osad moczu: obecnos¢ dysmorficznych erytrocytow, wateczkow
erytrocytowych, leukocytowych, ttuszczowych czy komorek nabtonka;

o zaburzenia elektrolitowe: wynikajgce z dysfunkcji cewek nerkowych, takie jak nerkowe
kwasice cewkowe czy moczéwka prosta nerkowa;

o nieprawidtowosci histopatologiczne: stwierdzone w biopsji nerki lub uzasadnione podejrzenia
chorob, takich jak glomerulopatie czy choroby cewkowo-srédmigzszowe;

o nieprawidtowosci w badaniach obrazowych: takie jak wielotorbielowato$¢ nerek, wodonercze
czy bliznowacenie nerek;

o stan po przeszczepieniu nerki: nawet przy eGFR >60 ml/min/1,73 m?;

e obnizong wartos¢ wskaznika filtracji ktebuszkowej (GFR): <60 ml/min/1,73 m?, nawet przy braku
innych wskaznikow uszkodzenia nerek.

Zrédto: KDIGO 2024

Catkowite wyleczenie przewlekiej choroby nerek nie jest mozliwe, gdyz utrata nefronéw jest nieodwracalna,
a proces widknienia nerek zwykle nadal postepuje. U wielu oséb mozliwe jest jednak istotne spowolnienie
postepu choroby, zwlaszcza wykrytej bardzo wczesnie. Najwazniejsze jest usuniecie przyczyny uszkodzenia
nerek, prawidtowe leczenie nadcisnienia oraz zmniejszenie biatkomoczu, co najlepiej mozna uzyskac¢ stosujgc
tzw. leki nefroprotekcyjne. Sposréd metod leczenia nerkozastepczego stan najblizszy wyleczeniu daje udana
transplantacji nerki.

Zrédlo: MP 2015

Rokowanie

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

Zrédfo: Analiza Weryfikacyjna nr OT.423.1.39.2023

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

Zrédfo: Stanowisko ekspertéw PTK 2023

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

Stezenie LDL-C jest podstawowym lipidowym parametrem okreslajgcym ryzyko sercowo-naczyniowe i okresla
cele leczenia hipolipemizujgcego. W prewencji wtérnej pacjentéw u pacjentéw z grupy bardzo duzego ryzyka
sercowo-naczyniowego zaleca sie zmniejszenie stezenia LDL-C do wartosci < 55 mg/dl i o = 50% w stosunku
do wartosci wyjsciowej, natomiast u pacjentéw z grupy ekstremalnego ryzyka sercowo-naczyniowego
docelowa warto$¢ LDL-C wynosi < 40 mg/dl.

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

Zrédto: Wytyczne PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT 2021, Szczeklik 2024 (maty podrecznik)
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4. Interwencje oceniane

Tabela 2. Charakterystyka ocenianych interwencji

)BT har.ndlowa Repatha (ewolokumab) Praluent (alirokumab) Leqvio (inklisiran)
(substancja czynna)
Postaé i dawk Roztwor do wstrzykiwan, 140 mg, 2 wstrzykiwacze, GTIN: | Roztwdr do wstrzykiwan: Roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce:
°°:kifu'an?:’_ak; JEAN | 05909991224370 — 300 mg, 1 wstrzykiwacz, GTIN: 05909991441166, 284 mgi1,5 ml, 1 amp.-strzyk. 1,5 ml, kod GTIN:
P — 150 mg, 2 wstrzykiwacze 1 ml, GTIN: 05909991236618. 07613421047276.
C10AX13 C10AX13 C10AX16
Kod ATC grupa farmakoterapeutyczna: srodki  modyfikujgce | grupa farmakoterapeutyczna: sSrodki modyfikujgce stezenie |[grupa farmakoterapeutyczna: leki modyfikujgce stezenie
stezenie lipidow, inne $rodki modyfikujace stezenie lipidow | lipidow, inne srodki modyfikujgce stezenie lipidow lipidéw, inne leki modyfikujgce stezenie lipidow
Droga podania podanie podskérne (wstrzykniecie)
Hipercholesterolemia i dyslipidemia mieszana Hipercholesterolemia pierwotna i dyslipidemia mieszana Produkt leczniczy Leqvio jest wskazany do stosowania u

os6b  dorostych z  pierwotng  hipercholesterolemig
(heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng i

Produkt leczniczy Repatha jest wskazany do stosowania u | Produkt leczniczy Praluent jest wskazany do stosowania u

dorostych z pierwotng hipercholesterolemig dorostych z hipercholesterolemig pierwotng (heterozygotyczng |- - = o -
(rodzinng heterozygotyczna i nierodzinna) lub mieszana | rodzinna i nierodzinng) lub z dyslipidemia mieszana oraz u dzieci | hibercholesterolemia _ wielogenowa) lub _ dyslipidemig
dyslipidemig oraz u dzieci i mtodziezy w i miodziezy w wieku 8 lat i starszych z heterozygotyczng | Mi€szana, jako uzupetnienie diety: _ _
wieku co najmniej 10 lat z heterozygotyczng postacia | hipercholesterolemig rodzinng (ang. heterozygous familial| ® W skojarzeniu ze statyng .Iub.st{at'yn'q wraz z innymi
rodzinnej hipercholesterolemii, jako hypercholesterolaemia, HeFH) jako uzupemnienie diety: lekami zmniejszajacymi stezenie lipidow u pacjentow, u
uzupetnienie diety: e w skojarzeniu ze statyng lub ze statyng stosowang razem z ktorych nie mozna osiggnac stezenia LDL-C bedacego
e w skojarzeniu ze statyng lub statyng i innymi lekami innymi lekami hipolipemizujgcymi, u pacjentéw, u ktérych celem terapii w wyniku stosowania maksymaine;
hipolipemizujgcymi u pacjentéw, u ktérych nie jest nie jest mozliwe osiggniecie docelowych wartosci stezenia tolerowanej dawki statyny lub ) _ _
mozlwe  osiagniecie  docelowego  stezenia cholesterolu LDL (LDL-C) po zastosowaniu maksymalnej| ¢ Samodzielnie badz w skojarzeniu z innymi lekami
cholesterolu LDL przy zastosowaniu statyny w tolerowanej dawki statyny, lub zmniejszajgcymi  stezenie  lipidow u  pacjentéw
najwyzszej tolerowanej dawce, albo e w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami nietolerujgcych statyn lub u pacjentéw, u ktdrych
e w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami hipolipemizujacymi u pacjentéw, z nietolerancijg statyn, lub stosowanie statyn jest przeciwwskazane.
hipolipemizujgcymi u pacjentdw nietolerujgcych u ktérych stosowanie statyn jest przeciwwskazane.
statyn, albo u ktérych stosowanie statyn jest L
Wskazanie rejestracyjne przeciwwskazane. Rozpo;nana miazdzycowa choroba  uktadu sercowo-
naczyniowego
Posta¢ homozygotyczna rodzinnej hipercholesterolemii | proqykt leczniczy Praluent jest wskazany do stosowania u

Produkt leczniczy Repatha jest wskazany do stosowania w | dorostych z rozpoznang miazdzycowa

skojarzeniu z innymi lekami hipolipemizujgcymi u | chorobg ukfadu sercowo-naczyniowego w celu zmniejszenia
dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku co najmniej 10 | ryzyka wystgpienia choréb uktadu

lat z sercowo-naczyniowego, poprzez obnizenie stezenia LDL-C, jako
homozygotyczng postacig hipercholesterolemii rodzinnej. | uzupetnienie skorygowania innych

czynnikow ryzyka:

Rozpoznana miazdzycowa choroba uktadu sercowo-| w skojarzeniu z maksymalng tolerowang dawka statyny, z

haczyniowego innymi terapiami zmniejszajgcymi stezenie lipidow lub bez
Produkt leczniczy Repatha jest wskazany do stosowania u nich

0s0b dorostych z rozpoznang miazdzycowg e w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi terapiami
chorobg uktadu sercowo-naczyniowego (zawat mies$nia zmniejszajgcymi  stezenie lipidow u pacjentow z
sercowego, udar mézgu lub choroba tetnic nietolerancja statyn, lub dla ktérych stosowanie statyn jest
obwodowych) w celu zmnigjszenia ryzyka choréb uktadu przeciwwskazane.

Sercowo-naczyniowego poprzez
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Nazwa handlowa

(substancja czynna) Repatha (ewolokumab)

Praluent (alirokumab)

Leqgvio (inklisiran)

zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL, jako uzupetnienie
skorygowania innych czynnikow ryzyka:

e w skojarzeniu z maksymalng tolerowang dawkg
statyny lub bez innych terapii zmniejszajgcych
stezenie lipidow lub,

e samodzielnie lub w potgczeniu z innymi terapiami
zmniejszajgcymi stezenie lipidow u pacjentow z
nietolerancjg statyn, lub u ktérych stosowanie statyn
jest przeciwwskazane.

Ewolokumab wigze sie wybidrczo z PCSK9 przez co
uniemozliwia wigzanie krazgcej PCSK9 z receptorem dla
lipoprotein o niskiej gestosci (ang. low density lipoprotein
receptor, LDLR) na powierzchni  hepatocytéw,
zapobiegajgc rozktadowi LDLR przy udziale PCSKO.
Zwiekszenie gestosci wystepowania receptoréow LDL
wigze sie ze zmniejszeniem stezenia frakcji LDL
cholesterolu w surowicy krwi.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Alirokumab jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym
klasy 1gG1, ktére wigze sie z duzym powinowactwem i
swoistoscig z proproteinowg konwertazg subtylizyny/keksyny
typu 9 (ang. proprotein convertase subtilisin kexin type 9,
PCSK9). PCSK9 wigze sie z receptorami lipoprotein o matej
gestosci (LDLR) na powierzchni hepatocytéw, co stymuluje
degradacje receptoréw LDLR w watrobie. Receptor LDLR jest
podstawowym receptorem usuwajgcym krazacy LDL-C, w
zwigzku z czym zmniejszenie liczby receptoréw LDLR przez
PCSK9 prowadzi do zwiekszenia stezenia LDL-C we krwi.
Alirokumab poprzez zahamowanie wigzania sie¢ PCSK9 z
receptorami LDLR, powoduje zwigkszenie liczby dostepnych
receptorow LDLR usuwajgcych LDL, przez co zmniejsza
stezenie LDL-C.

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

Inklisiran jest dwuniciowym, matym interferujgcym kwasem
rybonukleinowym (ang. small interfering ribonucleic acid,
siRNA) zmniejszajgcym stezenie cholesterolu, sprzezonym
na nici kodujacej z tréjantenowg N-acetylogalaktozaming
(ang. N-acetylgalactosamine, GalNAc), co ma utatwi¢ jego
wychwyt przez hepatocyty. W hepatocytach inklisiran
wykorzystuje mechanizm interferencji RNA i ukierunkowuje
katalityczny rozktad mRNA na konwertaze proproteinowg
subtylizyny/keksyny typu 9. Takie dziatanie zwieksza
recykling i ekspresje receptoréw LDL-C na powierzchni
hepatocytéw, co nasila wychwyt LDL-C i zmniejsza stezenia
LDL-C w krazeniu.

Dawkowanie zgodnie z 140 mg ewolokumabu podawane co 2 tygodnie

aktualnym PL

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

284 mg inklisiranu w pojedynczym wstrzyknieciu podskérnym
podawanym: po raz pierwszy, ponownie po 3 miesigcach, a
nastepnie co 6 miesiecy

1.Okreslenie czasu leczenia w programie
Czas trwania leczenia

punkcie 4.

Leczenie nalezy kontynuowa¢ do momentu podjecia przez lekarza decyzji o wytgczeniu pacjenta z programu zgodnie z kryteriami zakonczenia udziatu w programie przedstawionymi w

Zamiana lekéw w ramach
programu lekowego

2. Zamiana lekow

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

13




Ujednolicenie zapiséw programu lekowego B.101 0T.422.0.33.2025

Nazwa handlowa
(substancja czynna)

Repatha (ewolokumab) Praluent (alirokumab)

Leqgvio (inklisiran)

W przypadku wystgpienia u pacjentow w wieku 18 lat i powyzej, objawéw niepozgdanych albo okolicznosci 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 lekdw w obrebie tej samej grupy farmakoterapeutycznej, rozumiana jako zamiana leczenia alirokumabem na ewolokumab albo ewolokumabem na
alirokumab.
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5. Rekomendacje kliniczne

W ramach opracowan analiz weryfikacyjnych dla produktdw leczniczych: Repatha (ewolokumab;
0T.423.1.19.2025), Praluent (alirokumab; OT.423.1.22.2025) oraz Leqvio (inklisiran; OT.423.1.28.2025) w
celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych wnioskowanych wskazanh przeszukano strony
kluczowych towarzystw oraz organizacji t;.:

e Polskie Towarzystwo Kardiologiczne https://www.ptkardio.pl,
¢ Polskie Towarzystwo Lipidologiczne http://www.polishlipidassociation.com/,
e American Heart Association https://www.heart.org/,
e American College of Cardiology https://www.acc.org/,
e American Stroke Association https://www.stroke.org/,
e American Association of Clinical Endocrinologists https://www.aace.com/,
e European Society for Vascular Surgery https://www.esvs.org/,
e European Society of Cardiology https://www.escardio.org/,
¢ National Lipid Association https://www.lipid.org/,
e National Institute for Health and Care Excellence https://www.nice.org.uk/,
e European Atherosclerosis Society https://www.eas-society.org/,
e (Canadian Cardiovascular Society http://www.ccs.ca/en/,
e Society for Vascular Surgery https://vascular.org/.
Przeprowadzono rowniez wyszukiwanie wolnotekstowe.
Ostatnie przeszukanie ww. zrédet przeprowadzono w dniu 26.06.2025 r.
Szczegotowy opis zidentyfikowanych zalecen praktyki klinicznej przedstawiono w analizach weryfikacyjnych.
Ponizej przedstawiono podsumowanie najwazniejszych zaleceh zawartych w ramach zidentyfikowanych

wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych wnioskowanych wskazan.

Dorosli pacjenci z hipercholesterolemig rodzinng

U dorostych pacjentéw z FH podstawowym celem leczenia jest redukcja stezenia cholesterolu LDL-C o co
najmniej 50% wzgledem wartosci wyjsciowej. W zaleznosci od obecno$ci i nasilenia czynnikdw ryzyka
sercowo-naczyniowego, docelowe wartosci LDL-C sg zréznicowane:
o  Wedlug wytycznych PTL 2021 oraz ESC/EAS 2019, u pacjentéw z bardzo duzym ryzykiem sercowo-
naczyniowym nalezy dgzy¢ do osiggniecia stezenia LDL-C ponizej 1,4 mmol/l (55 mg/dl).
o Wytyczne IAS 2023 zalecaja:
o LDL-C < 2,5 mmol/l (100 mg/dl) u pacjentéw bez objawoéw miazdzycy,
o LDL-C < 1,8 mmol/l (70 mg/dl) u pacjentéw z czynnikami ryzyka lub obrazowymi dowodami
miazdzycy,
o LDL-C < 1,4 mmol/l (55 mg/dl) u pacjentéw z klinicznymi objawami miazdzycy,
o LDL-C < 1,0 mmol/l (40 mg/dl) u pacjentéw z nawrotem zdarzen sercowo-naczyniowych w
ciggu 2 lat.
o Wytyczne NICE 2019 nie wskazujg konkretnej wartosci docelowej LDL-C, ale zalecajg redukcje o co
najmniej 50% wzgledem wartosci wyjsciowe;.
Leczenie dorostych pacjentéw z FH powinno by¢ prowadzone etapowo, zgodnie z nastepujgcym schematem:

1. Statyny o wysokiej intensywnosci (np. atorwastatyna, rosuwastatyna) sg lekiem pierwszego wyboru.
Nalezy stosowac je w maksymalnie tolerowanej dawce.

2. Jesli cel terapeutyczny nie zostanie osiggniety, nalezy doda¢ ezetymib, ktéry hamuje wchtanianie
cholesterolu w jelitach.

3. W przypadku dalszego braku skutecznosci, nalezy rozwazy¢ zastosowanie inhibitora PCSK9 (np.
alirokumabu lub ewolokumabu). Wedtug wytycznych NICE 2019, ich zastosowanie jest uzasadnione,
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gdy stezenie LDL-C utrzymuje sie powyzej okreslonych progéw pomimo dotychczasowej terapii
hipolipemizujgce;.

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

5. Kwas bempediowy moze by¢ stosowany jako kolejna opcja terapeutyczna, zwtaszcza u pacjentow z
nietolerancjg statyn (PTL 2021, IAS 2023, PTD 2025).

6. W wytycznych NICE 2019 dopuszcza sie réwniez stosowanie zywic wigzgcych kwasy
zo6tciowe oraz fibratéw, jednak ich uzycie ich zastosowanie jest ograniczone ze wzgledu na ryzyko
dziatan niepozadanych (koniecznos$¢ sScistego monitorowania pacjenta, zwtaszcza przy tgczeniu z
innymi lekami).
W przypadku nietolerancji statyn, wszystkie wytyczne zalecajg zastosowanie ezetymibu jako terapii
alternatywnej. Mozna rozwazy¢ zastosowanie inklisiranu, kwasu bempediowego, ewnentualnie zywic lub
fibratéw (ogranicze zastosowanie).

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

Pediatryczni pacjenci z hipercholesterolemig rodzinng

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

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

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

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

Ezetymib moze stanowi¢ terapie dodang do terapii statynami, jesli nie osiggnieto docelowej wartosci LDL-C
lub moze by¢ rozwazany w przypadku nietolerancji statyn. Zalecana dawka to 10 mg na dobe od 10. roku
zycia.

Inhibitory PCSK9 (alirokumab, ewolokumab) sg stosowane u dzieci z FH, w przypadku braku skutecznosci
dotychczasowej terapii hipolipemizujgcej lub w przypadku nietoleranciji statyn.

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

Dorosli pacjenci z bardzo wysokim ryzykiem choréb sercowo-naczyniowych

Zidentyfikowane polskie (PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT 2021, stanowisko ekspertow PTK 2023) oraz
europejskie (ESC 2023) dokumenty wskazujg, ze celem prewencji wtdérnej w grupie pacjentéw z bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym jest obnizenie stezenia LDL-C do <1,4 mmol/l (<55 mg/dl) i
osiggniecie co najmniej 50% redukcji stezenia LDL-C wzgledem wartosci wyjsciowej. Spdjnie z powyzszymi
zaleceniami wytyczne PTD 2025 zalecajg u 0s6b z cukrzycg o bardzo wysokim ryzyku sercowo-naczyniowym
redukcje LDL-C < 55 mg/dl (< 1,4 mmol/l) i o co najmniej 50% w stosunku do wartosci wyjsciowej u pacjentow
oraz jako cel drugorzedowy obnizenie stezenia nie-HDL-C < 85 mg/dl (< 2,2 mmol/l).

Wytyczne NICE 2023 wskazujg, ze w przypadku wtérnej profilaktyki CVD nalezy dgzy¢ do osiggniecia poziomu
LDL-C < 2,0 mmol/I lub nie-HDL < 2,6 mmol/l.
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Wytyczne praktyki klinicznej zgodnie rekomendujg rozpoczecie farmakoterapii od leczenia statynami (o
wysokiej intensywnosci do najwyzszej tolerowanej dawki), a w przypadku gdy cele terapeutyczne nie zostang
osiggniete przy maksymalnej tolerowanej dawce statyny, =zaleca sie dodanie ezetymibu
(PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT 2021, ESC 2023) lub niestatynowego leczenia hipolipemizujacego (tzn.
ezetymib / alirokumab / ewolokumab / inklisiran — NICE 2023; ezetymib / alirokumab / ewolokumab / inklisiran
i/lub kwas bempediowy — ACC/AHA/ACEP/NAEMSP/SCAI 2025). W uzasadnionych przypadkach (u
pacjentow z wyjsciowym stezeniem LDL-C uniemozliwiajgcym osiagniecie celu terapeutycznego leczeniem
statynami) mozna rozwazyc¢ rozpoczecie leczenia terapig skojarzong maksymalnej tolerowanej dawki statyn z
ezetymibem. W przypadku nietoleranc;ji statyn, nalezy  rozwazyc¢ leczenie  ezetymibem
(PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT 2021, NICE 2023), inklisiranem Ilub kwasem bempediowym
(PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT 2021) lub niestatynowg terapie hipolipemizujacg
(ACC/AHA/ACEP/NAEMSP/SCAI 2025).

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

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

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

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

Dorosli pacjenci z ekstremalnym ryzykiem choréb sercowo-naczyniowych

Wytyczne polskie (PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT 2021) oraz miedzynarodowe (ILEP 2024) jako cel
terapeutyczny wskazujg redukcje stezenia LDL-C < 40 mg/dl (1,0 mmol/l) oraz redukcje LDL-C o 280-85%
wzgledem wartosci wyjsciowej (PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT 2021).

Wytyczne polskie (PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT 2021) rekomendujg zastosowanie ekstremalnie
intensywnej terapia hipolipemizujgcej w postaci dwulekowej (statyna + inhibitor PCSK9/inklisiran) lub
tréjlekowej (statyna + ezetymib + inhibitor PCSK9). Wytyczne ILEP 2024 w ramach terapii poczatkowej
zalecajq terapie trojlekowa, tj. statyng o wysokiej intensywnosci w maksymalnej tolerowanej dawce + ezetymib
+ PCSKOi/inklisiran LUB statyng o wysokiej intensywnosci w maksymalnej tolerowanej dawce + ezetymib +
kwas bempediowy. Monitorowanie skuteczno$ci terapii zaleca sie po 4—6 tyg. W przypadku niewystarczajgcej
skuteczno$ci leczenia w kolejnym etapie rekomenduje sie dalszg intensyfikacje leczenia do czterolekowej, tj.
statyng o wysokiej intensywnosci w maksymalnej tolerowanej dawce + ezetymib + kwas bempediowy +
PCSKOi/inklisiran.
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6. Proponowane przez Wnioskodawcow zmiany w ocenianym
programie lekowym

W ponizszych tabelach przedstawiono zestawienie aktualnych zapiséw programu lekowego B.101
odnoszacych sie do kryteriow kwalifikacji z proponowanymi zmianami kryteriow dla ewolokumabu,
alirokumabu oraz inklisiranu, w podziale na populacje:

o dorosli z bardzo wysokim / ekstremalnym ryzykiem sercowo-naczyniowym,
e dorosli z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng (HeFH),
e populacja pediatryczna z heterozygotyczna hipercholesterolemiag rodzinng (HeFH).

Nalezy podkresli¢, ze zmiany dotyczgce kryteriéw kwalifikacji do programu dla alirokumabu w populac;ji
pediatrycznej z HeFH nie byly przedmiotem szczegétowej analizy. Eksperci nie zgtosili uwag do
proponowanych zapisow dla tej populacji pacjentéw, uznajgc je za godne z aktualnymi zapisami dla
ewolokumabu.
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Dorosli pacjenci z bardzo wysokim / ekstremalnym ryzykiem

0T.422.0.33.2025

Tabela 3. Zestawienie obowigzujacych i proponowanych zapiséw programu lekowego B.101 - dorosli pacjenci z bardzo wysokim ryzykiem choréb ukladu sercowo-naczyniowego

Aktualne zapisy PL B.101

Proponowane zmiany —
Repatha (ewolokumab)

Proponowane zmiany —
Praluent (alirokumab)

Proponowane zmiany —
Leqvio (inklisiran)

Szczegotowe kryteria kwalifikacji

1.2.4. dorostych pacjentéow z bardzo
wysokim ryzykiem choréb uktadu
sercowo-naczyniowego alirokumabem
lub ewolokumabem lub inklisiranem

1.2.5. dorostych pacjentéw z bardzo
wysokim ryzykiem choréb uktadu
sercowo-naczyniowego
ewolokumabem

1.2.4. dorostych pacjentéw z bardzo
wysokim ryzykiem choréb uktadu
sercowo-naczyniowego alirokumabem
lub ewolokumabem lub inklisiranem

1.2.5. dorostych pacjentéw z bardzo
wysokim ryzykiem choréb uktadu
sercowo-naczyniowego inklisiranem
(wg definiciji
PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT)

1.2.6. dorostych pacjentéow z
ekstremalnym ryzykiem choréb
uktadu sercowo-naczyniowego
inklisiranem (wg definicji
PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT)

1) LDL-C >70 mg/dl (1,8 mmol/l) pomimo
stosowania diety i:

1) LDL-C >55 mg/dl
pomimo stosowania diety i:

(1,4 mmol/l)

1) LDL-C >70 mg/dl (1,8 mmol/l) pomimo
stosowania diety i:

LDL > 70 mg/dl (1,8 mmol/l) pomimo
stosowania diety i:

LDL > 55 mg/dl (1,4 mmol/l) pomimo
stosowania diety i:

a) intensywnego leczenia  statynami
(stosowanego tacznie 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

a) intensywnego leczenia statynami w
maksymalnych tolerowanych dawkach
w skojarzeniu z ezetymibem przez co
najmniej 2 miesigce

lub

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

lub

a) intensywnego leczenia statynami w
maksymalnych tolerowanych
dawkach w skojarzeniu z ezetymibem
(stosowanego tacznie przez co
najmniej 2 miesiace, w tym leczenia
skojarzonego przez minimum 1
miesiac),

lub

a) intensywnego leczenia statynami
w maksymalnych tolerowanych
dawkach w skojarzeniu z
ezetymibem (stosowanego facznie
przez co najmniej 2 miesiace, w
tym leczenia skojarzonego przez
minimum 1 miesigc)

lub

b) pacjenci z catkowitg nietolerancjg statyn,
definiowang wedtug obowigzujgcych
wytycznych towarzystw naukowych w
zakresie diagnostyki i leczenia zaburzenh
lipidowych
(PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT), jako
udokumentowany brak tolerancji co
najmniej 2 statyn — jednej w najmniejszej
poczatkowej dawce na dobe i drugiej w
dowolnej dostepnej dawce (okres
leczenia statynami ustalony przez lekarza
prowadzacego, ale nie krotszy niz przez 3
miesiace).

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

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

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 tolerancji co
najmniej 2 statyn — jednej w
najmniejszej poczatkowej dawce na
dobe i drugiej w dowolnej dostepnej
dawce (okres leczenia statynami
ustalony przez lekarza
prowadzacego).

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
co najmniej 2 statyn - jednej w
najmniejszej poczatkowej dawce na
dobe i drugiej w dowolnej dostepnej
dawce (okres leczenia statynami
ustalony przez lekarza
prowadzacego).

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

2) przebyty zawat serca z
udokumentowana w koronarografii lub
tomografii miazdzyca tetnic
wiencowych,

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

2) wystgpienie co najmniej jednego z
ponizszych kryteriow:

2) wystgpienie co najmniej jednego z
ponizszych kryteriéw:
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Aktualne zapisy PL B.101

Proponowane zmiany —
Repatha (ewolokumab)

Proponowane zmiany —
Praluent (alirokumab)

Proponowane zmiany —

Leqvio (inklisiran)

Szczegotowe kryteria kwalifikacji

a) wiencowym:

wywiadzie

lub

— wielonaczyniowg chorobg wiencowa,
zdefiniowang jako co najmniej 50%

naczyniach

lub

— wiekiem ponizej 50 lat w chwili
pierwszego zawatu,

lub

CABG wielonaczyniowej choroby
wiencowej,

— z dodatkowo przebytym zawatem serca w

zwezenie $wiatta naczynia w co najmniej 2

— po uprzednio wykonanym zabiegu PCI lub

a) wiencowym:

— z dodatkowo przebytym ostrym
zespotem wiencowym w wywiadzie

lub

— wielonaczyniowg chorobg wiencowa,
zdefiniowang jako co najmniej 50%
zwezenie $wiatta naczynia w co najmniej
naczyniach

lub

— wiekiem ponizej 50 lat w chwili

2

pierwszego ostrego zespotu wiencowego,

lub

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

a) stan po ostrym zespole
wiencowym
lub

a) stan po ostrym zespole
wiencowym i innym incydencie
naczyniowym (przebyta
rewaskularyzacja wiencowa, udar
moézgu lub TIA na podiozu
miazdzycy, objawowa choroba
naczyn definiowana jako przebyta
rewaskularyzacja tetnic
obwodowych lub amputacja
konczyny z powodu miazdzycy) w
ciggu ostatnich 2 lat przed
wiaczeniem do programu lekowego
lub

b) stan po ostrym zespole
wiencowym i wystepowanie
objawowej choroby naczyn
obwodowych lub wystepowanie
choroby wielotozyskowej
(miazdzycy wielopoziomowej)
rozumiane jako wystepowanie
istotnych zmian miazdzycowych w
co najmniej 2 z nastepujacych
tozysk naczyniowych — naczynia
wiencowe, tetnice dogtowowe,
tetnice mézgowe i/lub inne
naczynia obwodowe

lub

c) stan po ostrym zespole
wiencowym i wielonaczyniowa
choroba wiencowa, zdefiniowana
jako co najmniej 50% zwezenie
Swiatta naczynia w co najmniej 2
naczyniach

lub

d) stan po ostrym zespole
wiencowym oraz prawdopodobna
diagnoza rodzinnej
hipercholesterolemii

lub

e) stan po ostrym zespole
wiencowym ze wspotistniejaca
cukrzycg i co najmniej jednym
dodatkowym czynnikiem ryzyka:
podwyzszone Lp(a) >50 mg/dl (125
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Aktualne zapisy PL B.101

Proponowane zmiany —
Repatha (ewolokumab)

Proponowane zmiany —
Praluent (alirokumab)

Proponowane zmiany —
Leqvio (inklisiran)

Szczegotowe kryteria kwalifikacji

nmol/l) lub hsCRP > 3 mg/l lub
eGFR < 60 ml/min/1.73 m2.

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 konczyny z powodu choroby
miazdzycowe;j

lub

— choroba tetnic mézgowych, tj.:

i. przebyty udar mézgu niedokrwienny

lub

ii. przemijajgcy atak niedokrwienny (TIA)
lub

iii. przebyta rewaskularyzacja tetnic
dogtowowych.

b) z chorobg miazdzycowa tetnic innych niz
wiencowe, rozumiang jako:

— choroba tetnic obwodowych (PAD), t;.:
i. zdiagnozowana objawowa PAD
(chromanie przestankowe)

lub

ii. wskaznik kostka-ramie (ABI) <0,85
lub

ii. przebyta rewaskularyzacja tetnic
obwodowych

lub

iv. amputacja konczyny z powodu choroby
miazdzycowe;j

lub

— choroba tetnic mézgowych, tj.:

i. przebyty udar moézgu niedokrwienny
lub

ii. przemijajacy atak niedokrwienny (TIA)
lub

iii. przebyta rewaskularyzacja tetnic
dogtowowych.

b) choroba miazdzycowa tetnic
wiencowych rozumiana jako:
przebyta angioplastyka wiencowa,
przewlekly zespot wiencowy z
udokumentowana w badaniach
obrazowych obecnoscig blaszek
miazdzycowych w tetnicach
wiencowych

lub

c) cukrzyca typu 2, oraz:

- wspolistniejgca rozpoznana
choroba sercowo-naczyniowa
pochodzenia miazdzycowego
(przebyty zawat serca, przebyta
rewaskularyzacja wiencowa,
udokumentowana w badaniach
obrazowych obecnos¢ blaszek
miazdzycowych w tetnicach
wiencowych, przebyty udar mézgu
lub TIA na podtozu miazdzycy,
objawowa choroba naczyn
obwodowych definiowana jako:
przebyta rewaskularyzacja tetnic
obwodowych lub amputacja
konczyny z powodu miazdzycy, lub
obecnos¢ blaszek miazdzycowych
udokumentowana w badaniach
obrazowych, lub chromanie
przestankowe ze wskaznikiem
kostka-ramie (ABI) < 0.85))

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

21




Ujednolicenie zapiséw programu lekowego B.101

0T.422.0.33.2025

Aktualne zapisy PL B.101

Proponowane zmiany —
Repatha (ewolokumab)

Proponowane zmiany —
Praluent (alirokumab)

Proponowane zmiany —
Leqvio (inklisiran)

Szczegotowe kryteria kwalifikacji

lub

- powazne uszkodzenie narzgdowe
definiowane jako:

i. eGFR <45 ml/min/1.73 m2
niezaleznie od albuminurii,

lub

ii. eGFR 45- 59 ml/min/1.73 m2 oraz
albuminuria (UACR 30-300 mg/g;
stadium A2),

lub

iii. biatkomocz (UACR >300 mg/g;
stadium A3),

lub

iv. obecnosé choroby
mikronaczyniowej w przynajmniej
trzech réznych miejscach, np.
albuminuria (stadium A2) plus
retinopatia, plus neuropatia,

lub

v. 10-letnie ryzyko sercowo-
naczyniowe > 20% wedtug
kalkulatora SCORE2-Diabetes

lub

d) przewlekfa choroba nerek
definiowana jako:

- eGFR <45 ml/min/1.73 m2
niezaleznie od albuminurii,

lub

- eGFR 45- 59 ml/min/1.73 m2 oraz
albuminuria (UACR 30-300 mg/g;
stadium A2),

lub

- albuminuria (UACR >300 mg/g;
stadium A3) niezaleznie od eGFR
oraz wspélistniejaca rozpoznana
choroba sercowo-naczyniowa
pochodzenia miazdzycowego (zawat
serca, przebyta rewaskularyzacja
wiencowa, udar mézgu lub TIA na
podtozu miazdzycy, objawowa
choroba naczyn obwodowych
definiowana jako przebyta
rewaskularyzacja tetnic obwodowych
lub amputacja konczyny z powodu
miazdzycy, lub obecnos¢ blaszek
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Aktualne zapisy PL B.101

Proponowane zmiany —
Repatha (ewolokumab)

Proponowane zmiany —
Praluent (alirokumab)

Proponowane zmiany —
Leqvio (inklisiran)

Szczegotowe kryteria kwalifikacji

miazdzycowych udokumentowana w
badaniach obrazowych, lub
chromanie przestankowe ze
wskaznikiem kostka-ramie (ABI) <
0.85)).

lub

e) choroba miazdzycowa
tetnic innych niz wiencowe,
rozumiana jako:

- choroba tetnic obwodowych (PAD),
tj.: chromanie przestankowe ze
wskaznikiem kostka-ramie (ABI) <
0.85 lub przebyta rewaskularyzacja
tetnic obwodowych, lub amputacja
konczyny z powodu choroby
miazdzycowej

lub

- choroba tetnic mézgowych, tj.:
przebyty udar mézgu niedokrwienny
oraz stan funkcjonalny pacjenta 0-3
w zmodyfikowanej skali Rankina lub
przemijajacy atak niedokrwienny
(TIA) lub przebyta rewaskularyzacja
tetnic dogtowowych lub objawowa
miazdzyca tetnic sSrédczaszkowych
lub ich > 70% zwezenie.
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6.2. Dorosli pacjenci z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng

Tabela 4. Zestawienie obowigzujgcych i proponowanych zapiséw programu lekowego B.101 - dorosli pacjenci z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng

Dotychczasowe (aktualne) zapisy PL B.101

Proponowane zmiany —
Repatha (ewolokumab)

Proponowane zmiany —
Praluent (alirokumab)

Proponowane zmiany —
Legvio (inklisiran)

Szczegotowe kryteria kwalifikacji

1.2.1. dorostych pacjentow z heterozygotycznag
hipercholesterolemia rodzinng alirokumabem
lub ewolokumabem lub inklisiranem

1.2.1. dorostych pacjentow z heterozygotycznag
hipercholesterolemia rodzinng alirokumabem
lub ewolokumabem lub inklisiranem

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

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

1) prawdopodobna lub pewna diagnoza
rodzinnej heterozygotycznej
hipercholesterolemii, tj. > = 6 punktéw w skali
Dutch Lipid Clinic Network;

1) potwierdzona diagnoza rodzinnej
heterozygotycznej hipercholesterolemii, tj. > 8
punktéw w skali Dutch Lipid Clinic Network dla
alirokumabu lub ewolokumabu oraz pewna lub
prawdopodobna diagnoza rodzinnej
heterozygotycznej hipercholesterolemii, tj. =2 6
punktoéw w skali Dutch Lipid Clinic Network dla
inklisiranu;

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

2) LDL-C > 70 mg/dl (1,8 mmol/l) w przypadku
terapii alirokumabem albo

LDL-C > 100 mg/dl (2,5 mmol/l) w przypadku terapii
ewolokumabem lub inklisiranem, pomimo
stosowania diety i:

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

a) intensywnego leczenia statynami (stosowanego
tacznie 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

a) intensywnego leczenia statynami (stosowanego
tacznie 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

a) intensywnego leczenia statynami (stosowanego
tacznie 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 dla
alirokumabu lub ewolokumabu

oraz intensywnego leczenia statynami w
maksymalnych tolerowanych dawkach w
skojarzeniu z ezetymibem (stosowanego tacznie
przez co najmniej 2 miesigce, w tym leczenia
skojarzonego przez minimum 1 miesiac) dla
inklisiranu

lub

b) pacjenci z catkowitg nietolerancjg statyn,
definiowang wedlug obowigzujgcych wytycznych
towarzystw naukowych w zakresie diagnostyki i
leczenia zaburzen lipidowych
(PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT), jako
udokumentowany brak tolerancji co najmniej 2 statyn
— jednej w najmniejszej poczatkowej dawce na dobe
i drugiej w dowolnej dostepnej dawce (okres leczenia
statynami ustalony przez lekarza prowadzgcego, ale
nie krétszy niz przez 3 miesigce);

albo

b) pacjenci z catkowitg nietolerancjg statyn,
definiowang wediug obowigzujgcych wytycznych
towarzystw naukowych w zakresie diagnostyki i
leczenia zaburzen lipidowych
(PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT), jako
udokumentowany brak tolerancji co najmniej 2 statyn
— jednej w najmniejszej poczatkowej dawce na dobe
i drugiej w dowolnej dostepnej dawce (okres leczenia
statynami ustalony przez lekarza prowadzgcego, ale
nie krétszy niz przez 3 miesigce);

albo

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 tolerancji co najmniej 2
statyn — jednej w najmniejszej poczatkowej dawce
na dobe i drugiej w dowolnej dostepnej dawce
(okres leczenia statynami ustalony przez lekarza
prowadzacego, ale nie krétszy niz przez 3 miesigce
dla alirokumabu lub ewolokumabu oraz okres
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Dotychczasowe (aktualne) zapisy PL B.101

Proponowane zmiany —
Repatha (ewolokumab)

Proponowane zmiany —
Praluent (alirokumab)

Proponowane zmiany —
Legvio (inklisiran)

Szczegotowe kryteria kwalifikacji

leczenia statynami ustalony przez lekarza
prowadzacego dla inklisiranu);
albo

3) pacjenci, z heterozygotyczng
hipercholesterolemig rodzinng leczeni
ewolokumabem zakwalifikowani do programu
lekowego zgodnie z podpunktem 1.2.5. po
osiggnieciu petnoletniosci, ktérzy podlegajg
przeniesieniu leczenia do o$rodka dla dorostych bez
koniecznosci spetnienia kryteriow ogdlnych
kwalifikacji (1.1.).

3) pacjenci, z heterozygotyczng
hipercholesterolemig rodzinng leczeni
ewolokumabem zakwalifikowani do programu
lekowego zgodnie z podpunktem 1.2.5. albo
pacjenci, z heterozygotyczna
hipercholesterolemig rodzinng leczeni
alirokumabem zgodnie z podpunktem 1.2.6. po
osiggnieciu petnoletniosci, ktérzy podlegaja
przeniesieniu leczenia do osrodka dla dorostych bez
koniecznosci spetnienia kryteriow ogéinych
kwalifikacji (1.1.).

3) pacjenci, z heterozygotyczng
hipercholesterolemig rodzinng leczeni
ewolokumabem zakwalifikowani do programu
lekowego zgodnie z podpunktem 1.2.7. po
osiaggnieciu petnoletniosci, ktérzy podlegajg
przeniesieniu leczenia do osrodka dla dorostych bez
koniecznosci spetnienia kryteriow ogdlnych
kwalifikacji (1.1.).

6.3. Pediatryczni pacjenci z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinnag

Tabela 5. Zestawienie obowigzujacych i proponowanych zapiséw programu lekowego B.101 - pediatryczni pacjenci z heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

Dotychczasowe (aktualne) zapisy PL B.101

Proponowane zmiany —
Repatha (ewolokumab)

Proponowane zmiany —
Praluent (alirokumab)

Proponowane zmiany —
Leqvio (inklisiran)

Szczegotowe kryteria kwalifikacji

1.2.5. pediatrycznych pacjentow z
homozygotyczng lub heterozygotycznag
hipercholesterolemia rodzinng ewolokumabem

1) wiek 10 — 18 lat;

2) potwierdzona diagnoza hipercholesterolemii
rodzinnej na podstawie wyniku:

skali Dutch Lipid Clinic Network w przypadku
heterozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej
(HeFH) albo na podstawie badania genetycznego w
przypadku homozygotycznej hipercholesterolemii
rodzinnej (HoFH);

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

a) zoptymalizowanego leczenia hipolipemizujgcego
zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi towarzys tw
naukowych w zakresie

1.2.6. pediatrycznych pacjentéw z
heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng
alirokumabem

1) wiek 8 — 18 lat;

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

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

a) zoptymalizowanego leczenia statynami zgodnie z
obowigzujgcymi wytycznymi towarzystw naukowych
w zakresie diagnostyki i leczenia zaburzen
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Dotychczasowe (aktualne) zapisy PL B.101

Proponowane zmiany —
Repatha (ewolokumab)

Proponowane zmiany —
Praluent (alirokumab)

Proponowane zmiany —
Legvio (inklisiran)

Szczegotowe kryteria kwalifikacji

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

lub

b) pacjenci z calkowitg nietolerancjg statyn,
definiowang wedtug obowigzujgcych wytycznych
towarzystw naukowych w zakresie diagnostyki i
leczenia zaburzen lipidowych
(PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT), jako
udokumentowany brak tolerancji co najmniej 2 statyn
— jednej w najmniejszej poczatkowej dawce na dobe
i drugiej w dowolnej dostepnej dawce (okres leczenia
statynami ustalony przez lekarza prowadzgcego, ale
nie krétszy niz przez miesiace).

lipidowych (PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT)
(stosowanego nie krécej niz 3 miesiace),
lub

b) pacjenci z catkowita nietolerancjg statyn,
definiowang weditug obowigzujgcych wytycznych
towarzystw naukowych w zakresie diagnostyki i
leczenia zaburzen lipidowych
(PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT), jako
udokumentowany brak tolerancji co najmniej 2 statyn
— jednej w najmniejszej poczatkowej dawce na dobe
i drugiej w dowolnej dostepnej dawce (okres leczenia
statynami ustalony przez lekarza prowadzgcego, ale
nie krétszy niz przez 3 miesigce).
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7. Opinie ekspertow klinicznych

Ponizej przedstawiono opinie Ekspertéw klinicznych (uwzglednionych na rzecz analiz weryfikacyjnych AOTMIT
dla rozpatrywanych interwencji) odnoszgce sie do proponowanych przez Wnioskodawcéw zmian w kryteriach
kwalifikacji do PL B.101.

Dorosli pacjenci z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym

e Stezenie LDL-C

— Ewolokumab: obnizenie wartosci progowej do >55 mg/dl
— Alirokumab: bez zmian (tj. >70 mg/dl)
— Inklisiran: bez zmian (ij. >70 mg/dl)

Eksperci wskazujg, ze proponowana zmiana (dla EWO) jest zgodna z zaleceniami towarzystw naukowych oraz
aktualng wiedzg medyczng, zabezpieczajgc tym samym potrzeby pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem chordb
ukfadu sercowo-naczyniowego po nieskutecznosci dotychczasowej terapii hipolipemizujace;.

e Dotychczasowa terapia hipolipemizujgca

Dla wszystkich lekow zmiana schematu leczenia z MTD przez 3 mies. (w tym min. 1 m-c w skojarzenie z
EZE) na:

— Ewolokumab: MTD + EZE przez min. 2 mies.
— Alirokumab: MTD przez min. 6 tyg. (w tym leczenie skojarzone z EZE)
— Inklisiran: MTD przez min. 2 mies., w tym MTD + EZE przez min. 1 m-c

W opinii Ekspertéw proponowane skrécenie czasu jest wiasciwe i zgodne zaleceniami, ktére wskazujg na
zasadnos¢ oceny skutecznosci terapii hipolipemizujgcej po okresie 6-8 tyg., natomiast podkreslajg iz zmiana
powinna by¢ jednolita dla wszystkich lekéw dostepnych w tej grupie pacjentéw w ramach programu lekowego
(ewolokumab, alirokumab, inklisiran).

e Stwierdzenie nietolerancji statyn

— Ewolokumab: min. 2 mies.
— Alirokumab: bez zmian, tj. min. 3 mies.
— Inklisiran: okres leczenia ustalony przez lekarza prowadzacego

Eksperci kliniczni potwierdzajg zasadnos$¢ zmian analogicznie jak powyzej, wskazujgc na spojnosé
z rekomendacjami klinicznymi, jednak podkreslajg koniecznos¢ uspdjnienia zapiséw dla wszystkich lekow
dostepnych w ramach programu lekowego (ewolokumab, alirokumab, inklisiran) dla rozpatrywanej grupy
pacjentow.

e Zdarzenie sercowe

— Ewolokumab: odstgpienie od kryterium czasowego dla przebytego zawatu serca oraz koniecznosci
wystepowania dodatkowego zdarzenia sercowo-naczyniowego

— Alirokumab: zmiana dot. rodzaju zdarzenia oraz czasu od jego wystgpienia — na: ostry zespot
wiencowy, ktéry wystgpit do 60 miesiecy przed wtgczeniem do programu lekowego oraz dodatkowo
jedno zdarzenie sercowo-naczyniowe w postaci m.in. ostrego zespotu wiencowego

— Inklisiran: odstgpienie od kryterium czasowego oraz koniecznosci wystepowania dodatkowego
zdarzenia sercowo-naczyniowego, zmiana z zawatu serca na ostry zespot wiencowy

Ad. ewolokumab: W swojej opinii Konsultant Wojewddzki wskazat, iz odstep czasowy od przebycia incydentu
wiencowego stanowczo nie zmniejsza ryzyka, stad przebycie zawalu jest wystarczajgcym czynnikiem dla
kwalifikacji. Drugi z Ekspertow podkreslit, ze dotychczasowe zapisy dotyczgce poprzednich zawatéw w okresie
12- i 24-miesiecy byty krzywdzgce dla wielu pacjentéw, a przynajmniej nie rozwigzywaty problemu pacjentom
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wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego, ktorzy czesto byli po zawale serca, ale nie w tak krétkim okresie przed
zawatem indeksowym. Trzeci z Ekspertéw réwniez wskazat za zasadnos¢ zmiany, argumentujac ze nalezy dgzyc¢
do upraszczania kryteriéw kwalifikaciji.

Ad. alirokumab: Konsultant Krajowy wskazuje, ze do badania ODYSSEY OUTCOMES wigczano pacjentéw do
52 miesiecy po incydencie, stad proponowane wskazanie wychodzi poza kryteria wigczenia do badania, a przez
to potencjalna populacja pacjentéw po rozszerzeniu kryteriw moze mieé nieco nizsze ryzyko niz obserwowane
w badaniu, wiec moze mie¢ potencjalne mniejsze absolutnie zmniejszenie ryzyka i NNT. Ekspert wskazuje, ze
wydtuzenie czasu po ostatnim zawale do 5 lat zbliza kryteria wtgczenia do programu do kryteriéw stosowanych
w badaniach, w ktérych wykazano korzysci ze stosowania alirokumabu, stad proponowana zmiana ma
uzasadnienie merytoryczne. Rownoczes$nie zwraca uwage, ze kwestig decyzji finansowej jest ocena mozliwosci
finansowania wiekszej liczby pacjentéw z ograniczonych $rodkéw dostepnych w NFZ. Przy zatozeniu
identycznych pozostatych parametréw klinicznych mozna zatozyé, ze korzys¢ z opdznionego intensywnego
leczenia hipolipemizujgcego (czyli wtgczonego pomiedzy 52 a 60 miesigcem od zawatu) moze byé nieco
mniejsza, niz gdyby byto wigczone w pierwszych 24 miesigcach, jednak efekt kliniczny bytby najprawdopodobniej
nadal korzystny. W opinii innego Eksperta proponowana zmiana jest zasadna.

Ad. inklisiran: W swojej opinii Konsultant Krajowy wskazuje, ze wnioskowana zmiana wplynie na znaczace
zwiekszenie populacji docelowej do leczenia inklisiranem. Zwraca uwage, ze zbyt mato precyzyjnie okreslone
kryteria umozliwiajg wigczenie osdb, ktére niekoniecznie skorzystatyby z leczenia oraz stwarzajg pole do
naduzyc¢, szczegodlnie w zakresie nadrozpoznawalnosci nietolerancji statyn. Ekspert podkre$la, ze brak jest
jednoznacznych danych z badan klinicznych w wymienionych grupy pacjentéw potwierdzajgcych ze inklisiran
korzystnie wplynie na rokowanie. Inny Ekspert proponowane zmiany uznat za zasadne.

e Kryteria okres$lajagcego chorobe tetnic obwodowych

— Alirokumab: podziat na 2 odrebne kryteria — z ,chromanie przestankowe ze wskaznikiem kostka-
ramie (ABI) <0,85” na ,zdiagnozowana objawowa PAD (chromanie przestankowe)’ lub ,wskaznik
ABI <0,85”

Konsultant Krajowy zwraca uwage, ze pomija sie fakt matej swoistosci wskaznika ABI, a takze duzej jego
zmiennosci, w zaleznosci od uzywanego sprzetu (metody pomiaru). Rownoczesnie wskazuje, ze zmiana
koniecznosci wspotwystepowania objawdw klinicznych i parametru ABI podwoi liczbe osdb kwalifikowanych z
tego kryterium.

Propozycja wyodrebnienia kryteriéw dla grupy pacjentéw z ekstremalnym ryzykiem sercowo-naczyniowym

Inklisiran:
e Stezenie LDL-C >55 mg/di

W ramach polskich wytycznych (PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT 2021) jako cel terapeutyczny dla grupy
bardzo wysokiego ryzyka chorob uktadu sercowo-naczyniowego wskazuje sie redukcje stezenia LDL-C < 55
mg/dl, natomiast dla grupy ekstremalnego ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego < 40 mg/dl.

o Kryteria odnoszgce sie do dotychczasowej terapii hipolipemizujgcej oraz skrocenie czasu jej
stosowania oraz do warunkéw rozpoznania nietolerancji statyn

Analogiczne jak dla grupy bardzo wysokiego ryzyka.
e Kryteria odnoszace sie do przebytego zdarzenia (OZW + 1 z 5 dodatkowych warunkow)

Konsultant Krajowy podkresla, ze brak jest jednoznacznych danych z badan klinicznych w wymienionych grupy
pacjentow potwierdzajgcych ze inklisiran korzystnie wptynie na rokowanie. Inny Ekspert proponowane zmiany
uznat za zasadne.

Dorosli pacjenci z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng (HeFH)

e Diagnoza HeFH
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— Alirokumab: zmiana kryterium kwalifikacji z ,potwierdzonej” diagnozy HeFH tj. > 8 punktow w skali
DLCN (ang. Dutch Lipid Clinic Network)) na prawdopodobng lub pewng diagnoze (ij. = 6 punktéw w

DLCN)

— Inklisiran: zmiana kryterium kwalifikacji z potwierdzonej diagnozy na prawdopodobng lub pewng
diagnoze (tj. = 6 punktéw w skali Dutch Lipid Clinic Network, DLCN)

Ad. Alirokumab: W opinii Konsultanta Krajowego proponowana zmiana jest nieuzasadniona. W opinii Eksperta,
biorgc pod uwage, ze duzy odsetek osbéb z faktyczng FH uzyskuje wynik <8 pkt wg DLCN i z tego wzgledu nie
ma mozliwosci skorzystania z optymalnego leczenia, jest to dobry kierunek zmian, jednak zdaniem Eksperta
badanie genetyczne powinno by¢ elementem kwalifikacji do leczenia w ramach programu B.101 w grupie
pacjentéw z HeFH z wynikiem 6-8 pkt wg DLCN. Tym samym leczenie powinno by¢ stosowane wylgcznie u
pacjentow z diagnozg HeFH potwierdzong badaniem genetycznym. W opinii KK niejasne jest czy osoby z
prawdopodobng rodzinng hipercholesterolemig (6-8 pkt wg DLCN) korzystajg z leczenia alirokumabem.
Dodatkowg korzyscig takiego rozwigzania, w opinii Eksperta, bylaby mozliwo$¢ potencjalnie wczesniejszego
wykrycia FH wsréd najblizszych cztonkéw. Inny Ekspert proponowang zmiang uznat za zasadng.

Ad. Inklisiran: W opinii Konsultanta Krajowego nieuzasadnione jest zréznicowanie kryterium wigczenia pacjentéw
tj. pozostawienie wymogu potwierdzonej HeFH dla ewolokumabu i alirokumabu przy jednoczesnym wprodzeniu
proponowanej zmiany dla inklisiranu. W opinii Eksperta wszystkie leki powinny by¢ stosowane u pacjentéw z
potwierdzong HeFH. Ekspert opowiada sie za wprowadzeniem badania genetycznego przy kwalifikacji pacjentow
do programu dla oséb z wynikiem 6-8 wg DLCN; jako uzasadnienie wskazuje, ze korzysci z jednoznacznej
diagnozy genetycznej, a takze potencjalnie wczesniejszego wykrycia FH wsréd najblizszych czionkéw rodziny
zdecydowanie przewyzszg nakfady finansowe. Zdaniem Eksperta takie podejscie bedzie bardziej rozsadne i
tansze niz leczenie wszystkich pacjentow z =26 pkt wg DLCN. Inny Ekspert proponowang zmiang uznat za
zasadna.

e Stezenie LDL-C
— Alirokumab: obnizenie progowego stezenia LDL-C z >100 mg/dl do >70 mg/d|
— Inklisiran: bez zmian

Ad. alirokumab: W opinii jednego z Ekspertéw nieuzasadnione jest zréznicowanie kryterium dla alirokumabu i
pozostatych lekéw dostepnych w programie.

e Dotychczasowa terapia hipolipemizujgca
— Alirokumab: bez zmian
— Inklisiran: MTD przez min. 2 mies., w tym MTD + EZE przez min. 1 m-c

Zdaniem Ekspertéw zmiana dotyczgca skrocenia czasu jest zasadna. Konsultant Krajowy wskazuje, ze skrécenie
wymaganego czasu leczenia ma uzasadnienie, jako element ujednolicajgcy program, a nie odrézniajgcy inklisiran
od innych lekéw stosowanych w programie. U pacjentow stabilnych — kwalifikowanych z tego wskazania skrécenie
czasu nie poprawi w sposob istotny rokowania, a zréznicowanie kryteridw utrudni postepowanie.

e Stwierdzenie nietolerancji statyn
— Alirokumab: bez zmian
— Inklisiran: okres leczenia ustalony przez lekarza prowadzgcego

Opinie Ekspertow sg rozbiezne — jeden z Ekspertow wskazuje na zasadnos$é zmiany, z kolei Konsultant Krajowy
wskazuje, ze nalezy ustali¢ minimalny czas podejmowanych préb wigczenia statyny, co ma na celu unikniecie
sytuacji w ktérych moze dochodzi¢ do naduzy¢ i nadrozpoznawalnosci nietoleranciji statyn.

Pacjenci pediatryczni z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng (HeFH)

— Alirokumab: wnioskowane rozszerzenie populacji docelowej do leczenia alirokumabem w ramach
PL B.101 o pediatrycznych pacjentéw z heterozygotyczng hipercholesterolemia w wieku 8-18 lat, z
potwierdzong diagnozg HeFH wg DLCN oraz z LDL-C > 100 mg/dl pomimo zoptymalizowanego
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leczenia statynami (stosowanego nie krocej niz 3 miesigce) lub pacjenci z catkowitg nietolerancjg
statyn.

Konsultant Krajowy zgadza sie z proponowanym wskazaniem. Eksperci nie zgtaszajg dodatkowych uwag.

8. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono kluczowe informacje dotyczgce oceny efektywnosci klinicznej i praktycznej ewolokumabu,
alirokumabu i inklisiranu w rozpatrywanych wskazaniach.

Szczego6towe dane dostepne sg w zatgczonych analizach weryfikacyjnych dla poszczegdlnych lekéw (Repatha —
0T.423.1.19.2025, Praluent — OT.423.1.22.2025, Leqvio — 0T.423.1.28.2025).

8.1. Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna ocenianych interwencji w poréwnaniu do
placebo / opieki standardowej (SoC)

REPATHA (ewolokumab)

Ocena efektywnosci klinicznej ewolokumabu zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki RCT FOURIER
(badanie rejestracyjne), ktére dostarcza dowodow w zakresie efektywnosci klinicznej ewolokumabu wzgledem
placebo (stosowanych z SoC) wraz z otwartg fazg przedtuzong FOURIER-OLE, gdzie wszyscy pacjenci
otrzymywali EWO+SoC.

W ramach oceny efektywnosci praktycznej przedstawiono 2 retrospektywne badania obserwacyjne — Lou 2022
oraz Desai 2021.

Wyniki analizy skutecznosci klinicznej wskazujg na istotne statystycznie réznice na korzys¢ EWO+SoC
wzgledem PLB+SoC w zakresie: I-rzedowego zlozonego p.k. (zgon z przyczyn CV, wystapienie MI,
hospitalizacji z powodu niestabilnej dlawicy piersiowej, udaru lub rewaskularyzacji wiencowej),
kluczowego ll-rzedowego (zgon z przyczyn CV, wystgpienie Ml lub udaru), wystapienia zawatu serca oraz
wystgpienia udaru w populacji ogdinej badania (analiza ITT). Wykazano rowniez istotng statystycznie
redukcje stezenia LDL-C w grupie leczonej ewolokumabem w poréwnaniu do placebo w catym okresie
obserwacji fazy gtéwnej badania FOURIER, jak réwniez w fazie przedtuzonej badania FOURIER-OLE, co moze
wskazywac efektu, ktéry utrzymuje sie w dtuzszym czasie (mediana okresu obserwacji: 2,2 roku w FOURIER; 5
lat w FOURIER-OLE). Analiza nie wykazata istotnych réznic w zakresie wystepowania zgonéw.

Wyniki dla podgrup po przebytym zawale serca wykazaly istotne statystycznie réznice na korzysé
EWO+SoC vs PLB+SoC dla I-rzedowego p.k. w podgrupach pacjentéw: po zawale serca ogétem, po
zawale serca <1 roku, po zawale serca <2 lat, z 22 wczesniejszymi zawalami serca. Powyzsze wyniki nalezy
jednak interpretowaé z duzag ostroznoscig, gdyz analiza statystyczna nie zostata zaprojektowana pod kagtem
analizy wynikéw w przedstawionych podgrupach; ponadto pacjenci nie byli stratyfikowani pod wzgledem czasu
od wystgpienia zawatu czy liczby zawatdéw, w zwigzku z czym nieznany jest rozktad czynnikéw zaktdcajgcych lub
rézni sie on istotnie pomiedzy podgrupami, co moze istotnie wpltywa¢ na wyniki. Natomiast test interakcji
wykazal istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami pacjentéw z czasem <2 oraz 22 lat od
wystapienia zawalu (pint=0,04), co moze wskazywaé¢ na wplyw tej zmiennej na skutecznos$é¢ leczenia
ewolokumabem w poréwnaniu do placebo.

Wyniki analizy bezpieczenstwa z gtéwnej fazy badania FOURIER wskazujg na zblizong czesto$¢ wystepowania
zdarzen niepozgdanych (AEs) oraz ciezkich zdarzeh niepozgdanych (SAEs) pomiedzy grupg leczong EWO+SoC
wzgledem PLB+SoC. Ws$rdd pacjentow leczonych EWO+SoC odnotowano istotnie statystycznie wyzszg czestos¢
wystepowania reakcji w miejscu iniekcji wzgledem grupy PLB+SoC, niemniegj liczbowo czestos¢ wystepowania
tych zdarzen byta niska. Diugoterminowe wyniki nie wskazujg na tendencje do wzrostu czestosci wystepowania
ktéregokolwiek z badanych zdarzen niepozadanych wsréd pacjentéw leczonych ewolokumabem w 8-letnim
okresie obserwacji.

Badania dla skutecznosci praktycznej potwierdzaja wyniki RCT, wskazujgc na korzysci z terapii
ewolokumabem w zakresie redukcji stezenia LDL-C.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 30



Ujednolicenie zapiséw programu lekowego B.101 0T.422.0.33.2025

Nalezy podkre$li¢, ze zadne z badan wigczonych do analizy efektywnosci klinicznej jak i praktycznej nie
obejmowato populacji pacjentéw w petni zgodnej z wnioskowang. Do RCT stanowigcego podstawe wnioskowania
wigczano pacjentéw z LDL-C = 70 mg/dl lub nie-HDL-C = 100 mg/dl (mediana LDL-C: 92 mg/dl), przy czym
w czasie projektowania badania przyjety prog stezenia LDL-C byt zgodny z celem terapeutycznym okre$lonym
z obowigzujgcymi w tym czasie wytycznymi praktyki klinicznej. Do kluczowych ograniczen spojnosci populacii
z badania FOURIER z kryteriami wigczenia do programu lekowego nalezy: wigczanie pacjentéw leczonych
terapig standardowg w postaci statyn + ezetymibu, przy czym tylko nieco 5% pacjentéw z badania byto leczonych
ezetymibem. Dodatkowo, nie okreslono jakg czes$¢ populacji stanowity osoby z nietolerancjg statyn, z zwigzku
z czym brak jest danych umozliwiajgcych wnioskowanie w tym zakresie. Badania uwzglednione w ramach oceny
skutecznosci praktycznej obejmowaly pacjentéw hospitalizowanych z powodu zawatu miesnia sercowego (Lou
2022) oraz z LDL-C =70 mg/dl, w tym w subpopulacji z zawatem serca (Desai 2021).

Wyniki badan uwzglednionych w ramach oceny skutecznosci praktycznej (Lou 2022 oraz Desai 2021) nalezy
interpretowaé przy uwzglednieniu zidentyfikowanych ograniczen — retrospektywny charakter obu badan,
zréznicowana liczebno$¢ poréwnywanych grup (Lou 2022), réznice w charakterystyce wyj$ciowej pacjentow
pomiedzy grupami (Lou 2022), brak grupy kontrolnej (Desai 2021), niska liczebno$¢ proby (Desai 2021).

Podsumowujgc, wyniki analizy efektywnosci klinicznej oraz praktycznej dostarczajg dowodéw na przewage
EWO+SoC wzgledem PLB+SoC.

PRALUENT (alirokumab)

Ocena efektywnosci klinicznej wnioskowanej interwencji zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki kluczowych
badan tj.:
e populacja dorostych pacjentéw z HeFH:
o 3RCTs: ODYSSEY FH I, ODYSSEY FH Il, ODYSSEY Long-Term (wyniki dla podgrupy z HeFH),
obejmujacych populacje najblizszg wnioskowanej tj. z LDL-C >70 mg/dl;
e populacja pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym:
o 1RCT: ODYSSEY OUTCOMES;
o 1 RWE: Elis 2023;
e populacja pediatryczna z HeFH:
o 1RCT: NCT03510884;
o 1 badanie jednoramienne w ramach analizy bezpieczenstwa: ODYSSEY KIDS.

Nalezy jednak wskazac¢, ze populacja uwzgledniona w powyzszych badaniach nie w petni odpowiada populacji
wnioskowanej, zaréwno pod katem charakterystyki klinicznej pacjentéw jak réwniez dotychczasowego
stosowania terapii skojarzonej w postaci statyn z ezetymibem. W badaniach dla populacji dorostych pacjentéw z
HeFH ezetymib przyjmowato okoto 58% pacjentéw z badania ODYSSEY FH | oraz 14% z badania ODYSSEY
Long-Term. W badaniu ODYSSEY OUTCOMES jedynie 3% pacjentéw stosowato ezetymib. Natomiast w badaniu
NCT03510884 dla populacji pediatrycznej z HeFH ezetymib przyjmowato niespetna 20%.

W ramach oceny efektywnos$ci praktycznej przedstawiono wyniki 1 badania RWE — Elis 2023 dla populacji
pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Wyniki badann ODYSSEY FH I, ODYSSEY FH Il oraz ODYSSEY Long-Term dla dorostych pacjentéw z HeFH
oraz wyjsciowym stezeniem LDL-C =70 mg/dl wskazujg na istotng statystycznie przewage alirokumabu
wzgledem placebo w redukcji stezenia LDL-C, jak réwniez w zakresie odsetka pacjentéw osiagajacych
okreslone cele terapeutyczne w postaci: LDL-C <70 mg/dl z wczesniejszymi zdarzeniami sercowo-
naczyniowymi (CV) / z bardzo wysokim ryzykiem CV lub < 100 mg/dl bez wcze$niejszych zdarzeh CV / z wysokim
ryzykiem CV (badania ODYSSEY FH | i ODYSSEY FH Il) oraz LDL-C <70 mg/dl (niezaleznie od ryzyka CV).

Wyniki badania ODYSSEY OUTCOMES wigczonego na rzecz oceny skutecznosci alirokumabu w populaciji
bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego wykazaly statystycznie istotng przewage alirokumabu
wzgledem placebo w zakresie ztozonego pierwszorzedowego punktu koncowego (zdefiniowanego jako
zgon z powodu choroby niedokrwiennej serca, zawat serca niezakofnczony zgonem, niedokrwienny udar mozgu
zakonczony lub niezakohczony zgonem, niestabilna dtawica piersiowa wymagajgca hospitalizacji), jak rowniez
drugorzedowych punktéw koncowych, tj.: jakiekolwiek zdarzenie zwigzane z chorobg niedokrwienng serca;
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powazne zdarzenie niedokrwienne serca, jakiekolwiek zdarzenie sercowo-naczyniowe; zgon z dowolnej
przyczyny; zawat miesnia sercowego niezakonczony zgonem; udar niedokrwienny niezakonczony zgonem; zgon
z jakiejkolwiek przyczyny; zawat miesnia sercowego niezakonczony zgonem; udar niedokrwienny zakonczony lub
niezakohczony zgonem; niestabilna dfawica piersiowa wymagajaca hospitalizacji oraz niedokrwienie wiencowe
prowadzgcego do rewaskularyzacji. Analiza wynikow w podgrupach w zaleznosci od wyjsciowego stezenia LDL-
C wykazata znamienng statystycznie przewage ocenianej interwencji wzgledem placebo dla wiekszosci
ocenianych punktéw koncowych wytgcznie w podgrupie chorych z LDL-C = 100 mg/dl.

Badanie Elis 2023 (RWE) na rzecz oceny skutecznosci praktycznej oceniato wptyw leczenia alirokumabem na
obnizenie sredniego poziomu LDL-C oraz odsetek pacjentdw osiggajgcych cel terapeutyczny w zakresie LDL-C.
Leczenie alirokumabem pozwolito na zmniejszenie stezenia LDL-C $rednio o 32% wzgledem wartosci
poczatkowe;.

Wyniki badania NCT03510884 w populacji pediatrycznej HeFH wskazujg na istotng statystycznie redukcje
stezenia LDL-C w poréwnaniu do grupy placebo w populacji pediatrycznej oraz istotnie statystycznie
wieksza szansena osiagniecie celu terapeutycznego w postaci LDL-C<130 mg/dl oraz LDL-C<110 mg/dl w
grupie alirokumabu.

Nalezy podkresli¢, ze wyniki dla skutecznosci klinicznej alirokumabu w populacji z HeFH odnosity sie wytacznie
do surogatowych punktow koncowych (brak dostepnych danych dla klinicznie istotnych punktéw koncowych).

Wyniki analizy bezpieczenstwa z 3 kluczowych RCTs dla dorostych pacjentow HeFH wskazujg na poréwnywalng
czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych, ciezkich zdarzen niepozadanych, jak rowniez AE
prowadzacych do dyskontynuacji leczenia — brak istotnych statystycznie réznic. Nie wykazano réwniez
istotnych statystycznie réznic w zakresie czestosci wystepowania zgonu z powodu AE. W badaniu ODYSSEY FH
| odnotowano 6 zgonoéw z powodu AE wylgcznie w grupie alirokumabu, natomiast w badaniu ODYSSEY
Long-Term zgony w powodu AE wystepowaty czesciej w grupie placebo.

Analiza bezpieczenstwa dotyczgca populacji z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym na podstawie
wynikow badania ODYSSEY OUTCOMES wskazuje na zblizong czestos¢ wystepowania jakichkolwiek zdarzen
niepozgdanych w grupie alirokumabu i grupie placebo. Ciezkie zdarzenia niepozadane oraz zdarzenia
niepozgdane prowadzgce do zgonu zaobserwowano istotnie rzadziej w grupie przyjmujgcej alirokumab. Ponadto,
w grupie przyjmujacej alirokumab zaobserwowano istotnie mniej przypadkow powiktan lub pogorszenia stanu
zwigzanego z wystepujgcg cukrzycg w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej placebo. W grupie stosujgcej
alirokumab istotnie czesciej raportowano przypadki miejscowej reakcji na wstrzykniecie oraz wystgpienie
przeciwciat przeciwko alirokumabowi i przeciwciat neutralizujgcych alirokumab.

Wyniki dotyczace bezpieczehstwa alirokumabu w populacji pediatrycznej z HeFH (RCT NCT03510884) wskazujg
na zblizong czestosé¢ wystepowania ocenianych zdarzen niepozadanych (w tym ciezkich zdarzen
niepozgdanych) pomiedzy grupg alirokumabu a grupg placebo.

Przeprowadzono poréwnanie posrednie dla profilu bezpieczenstwa alirokumabu wzgledem ewolokumabu. Nie
wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy interwencjami w odniesieniu do czestosci wystepowania
jakichkolwiek zdarzen niepozadanych, ciezkich zdarzen niepozadanych oraz bélu gtowy.

Podsumowujgc, wyniki analizy efektywnosci klinicznej oraz praktycznej dostarczajg dowoddéw na przewage
alirokumabu wzgledem placebo.

LEQVIO (inklisiran)

Ocena efektywnosci klinicznej wnioskowanej interwencji zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki:
Dla populacji pacjentéw z HeFH:
e 1RCT: ORION-9;
Dla populacji pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym:
e analiz post hoc badan:
o  ORION-10/11 (subpopulacja ACS),
o  ORION-9/10/11 (subpopulacja CeVD),
o ORION-10/11 DM (subpopulacja ASCVD+DM),

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 32



Ujednolicenie zapiséw programu lekowego B.101 0T.422.0.33.2025

o  ORION-9/10/11 CKD (subpopulacja ASCVD+CKD).

Nalezy jednak wskazac¢, ze populacja uwzgledniona w powyzszych badaniach nie w petni odpowiada populaciji
wnioskowanej, zaréwno pod katem charakterystyki klinicznej pacjentéw jak réwniez dotychczasowego
stosowania terapii skojarzonej w postaci MTD statyn z ezetymibem — ezetymib przyjmowato okoto 53% pacjentéw
z badania ORION-9 oraz <10% z badarn ORION-10/11.

Dla pozostatych subpopulacji pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem (CAD, PAD oraz DM(++)), jak rowniez dla
populacji z ekstremalnym ryzykiem sercowo-naczyniowym nie byty dostepne dane w zakresie efektywnosci
klinicznej inklisiranu. Wnioskodawca przedstawit dla tych grup pacjentéw wyniki dla ewolokumabu / alirokumabu
powotujgc sie na istnienie tzw. efektu klasy pomiedzy ww. lekami i inklisiranem. W opinii analitykéw przyjete
podejscie jest nieuprawnione — biorgc pod uwage odmienny mechanizm dziatania lekdw — wyniki obarczone sg
zbyt duzg niepewnoscig, w zwigzku z czym odstgpiono od ich analizy.

W ramach oceny efektywnosci praktycznej przedstawiono wyniki 2 retrospektywnych badah obserwacyjnych —
Niu 2024 i Rosenson 2021 oraz wyniki przeglagdu systematycznego z metaanalizg Alaiz 2025.

Wyniki analizy skutecznosci klinicznej wskazujg na istotng statystycznie przewage inklisiranu wzgledem
placebo w zakresie redukcji stezenia LDL-C w populacji pacjentéw z HeFH, jak rowniez w zakresie odsetka
pacjentéw uzyskujacych redukcje LDL 250%, uzyskujacych stezenie LDL <70 mg/dl oraz LDL <50 mg/dlI
(ORION-9).

Nalezy podkresli¢, ze wyniki dla skutecznosci klinicznej inklisiranu w populacji pacjentéw z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym odnosity sie wytgcznie do surogatowych punktéw korncowych (brak dostepnych
danych dla klinicznie istotnych punktow koncowych).

Wyniki analiz post hoc wskazujg na istotng statystycznie korzys¢ w zakresie redukcji stezenia LDL-C
w grupie inklisiranu wzgledem postepowania standardowego dla nastepujgcych subpopulacji pacjentéw z
bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym:

e ACS: zaréwno u pacjentéw po niedawnym zawale serca (>3 miesiecy do <1 rok), jak i dawnym zawale
serca (21 rok),

e CeVD,
e ASCVD+DM,
e ASCVD+CKD.

Wyniki analizowanych badan wskazujg na istotnie statystycznie wyzszy odsetek pacjentéw (w grupie inklisiranu
wzgledem standardowego postepowania) osiggajgcych okreslone cele terapeutyczne w postaci:

e LDL-C <1,4 mmol/l (<55 mg/dl) w populacjach: ACS (z niedawnym MI — definiowany jako zawat, ktéry
wystgpit w okresie >3 miesiecy do <1 roku przed wtgczeniem do badania, z dawnym M| — zawat, ktéry
wystgpit w okresie 21 roku przed wtgczeniem do badania;) oraz ASCVD/HeFH+DM,;

e 250% redukgiji stezenia LDL-C od warto$ci wyjsciowej w populacjach: ACS (niedawny MI, dawny MI);
CeVD oraz ASCVD/HeFH+DM,

e LDL-C <1,4 mmol/l (<55 mg/dl) i 250% redukcja od wartosci wyjsciowej w populacji ACS (niedawny MI,
dawny MI).

Wyniki w zakresie skutecznosci inklisiranu u pacjentéw z nietolerancjg statyn pochodza wytgcznie z abstraktu
ORION 10/11 INTOLERANCE, w ktérym przedstawiono wyniki subpopulacji z badan ORION-10 i ORION-11.
Zaréwno w zakresie procentowej zmiany wartosci LDL-C w stosunku do wartosci wyjsciowej jak i w
zakresie bezwzglednej zmiany wartosci LDL-C odnotowano wynik istotny statystycznie na korzys$é¢
inklisiranu.

W ramach zidentyfikowanych badarn pierwotnych dla skutecznosci praktycznej inklisiranu wykazano, ze u
pacjentéw, u ktérych rozpoczeto leczenie inklisiranem poziom przestrzegania zalecen byt wyzszy niz u pacjentéw
przyjmujacych inhibitory PCSK9 (Rosenson 2025, Niu 2024). W badaniu Rosenson 2025 wskazano na wyzszg
redukcje stezenia LDL-C skorygowang o adherencje w ciggu 12 mies. oraz zdarzen sercowo-naczyniowych dla
inklisiranu wzgledem inhibitoréw PCSK9. Wyniki PS z metaanalizg Alaiz 2025 wskazujg, ze w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej u pacjentéw z ASCVD leczenie inklisiranem jest zwigzane z redukcjg stezenia
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LDL-C na poziomie 42,8%. Leczenie w potgczeniu ze statynami powoduje obnizenie stezenia LDL-C o 45,7%,
natomiast bez stosowania statyn — o 37,5%.

Ponizej przedstawiono podsumowanie wynikéw w zakresie bezpieczenstwa inklisiranu:

e w populacji pacjentéw z HeFH — dla przewazajgcej wiekszosci zdarzen niepozgdanych nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami, co moze wskazywaé¢ na porownywalny
profil bezpieczenstwa inklisiranu do standardowego postepowania. Jedyne zdarzenia niepozgdane, ktére
wystepowaly istotnie statystycznie czesciej w grupie inklisiranu to reakcje w miejscu iniekcji. Autorzy
badania wskazujg jednak, ze zdarzenia te miaty charakter przemijajacy i nie powtérzyty sie przy podaniu
kolejnej dawki leku. Istotne statystycznie réznice na korzys¢ ocenianej interwencji odnotowano natomiast
dla ciezkich zdarzen niepozgdanych;

e W populacji pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym:
o w grupie ASC - zblizong czesto$¢ wystepowania (brak istotnych statystycznie réznic) dla
wiekszosci parametrow bezpieczenstwa pomiedzy inklisiranem i postepowaniem standardowym
w tym min.: TEAE oraz TESAE Wykazano istotng statystyczne wyzszg czesto$¢ wystepowania
istotnego klinicznie TEAE w miejscu iniekcji w grupie inklisiranu wzgledem placebo w grupie
pacjentow, u ktérych zawat serca wystgpit co najmniej 1 rok przed wigczeniem do badania.
Zdarzenia te miaty nasilenie o stopniu fagodnym do umiarkowanego;

o w grupie CeVD — znamiennie statystycznie wyzsze ryzyko wystapienie jakiegokolwiek TEAE w
grupie inklisiranu wzgledem postepowania standardowego. Dla pozostatych parametrow oceny
bezpieczenstwa nie odnotowano istotnych statystycznie réznic (m.in. TESAE, AE w postaci
podwyzszonych parametrow laboratoryjnych);

o wgrupie ASCVD + DM - istotnie statystycznie nizsza czesto$¢ wystepowania ciezkich TESAE w
grupie inklisiranu wzgledem placebo. Natomiast odnotowano znamiennie statystycznie wyzszg
szanseg na wystgpienie istotnego klinicznie TEAE w miejscu iniekcji w grupie inklisiranu wzgledem
placebo. W ramach pozostatych parametrow oceny bezpieczeristwa (m. in. jakiekolwiek TEAE,
AE w postaci podwyzszonych parametréw laboratoryjnych) nie odnotowano istotnych
statystycznie roznic.

o Wyniki analizy w grupie ASCVD + CKD wskazujg na zblizony profil bezpieczenstwa inklisiranu
oraz postepowania standardowego — nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zadnych z
ocenianych parametréw oceny.

Nalezy podkresli¢, ze dostepne dane dla bezpieczenstwa inklisiranu w grupie pacjentéw z bardzo wysokim
ryzykiem pochodzg wytgcznie z analiz post-hoc RCT, w zwigzku z czym wnioskowanie jest obarczone
niepewnoscia.

Nie zidentyfikowano badan oceniajgcych bezpieczenstwo inklisiranu w nastepujacych grupach pacjentéow z
bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym: CAD, PAD oraz DM(++) oraz w populacji pacjentow z
ekstremalnym ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Dane w zakresie bezpieczenstwa stosowania inklisiranu w populacji pacjentéw z nietolerancjg statyn wskazujg
na brak réznic istotnych statystycznie pomiedzy poréwnywanymi grupami dla wszystkich analizowanych zdarzen
niepozgdanych.

Podsumowujgc, wyniki analizy efektywno$ci klinicznej oraz praktycznej dostarczajg dowodéw na przewage
INC+SoC wzgledem PLB+SoC.

8.2. Efektywnos$é kliniczna ocenianych interwencji wzgledem siebie

W zwigzku z tym, ze nie zidentyfikowano badan umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie efektywnosci
klinicznej ewolokumabu z alirokumabem oraz inklisiranem wnioskowanie oparto na przeglgdach systematycznych
z metaanalizg sieciowg (Jiang 2025, Zhang 2025, Liu 2024 oraz Burnett 2022). Pomimo iz badania te obejmujg
szerokie populacje pacjentéw z dyslipidemig, umozliwiajg poréwnanie efektywnosci klinicznej ww. lekow
wzgledem siebie, przy czym uzyskane wyniki nalezy interpretowaé z ostroznoscia.
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Wyniki metaanaliz Zhang 2025 oraz Jiang 2025 wskazuja na brak istotnych statystycznie réznic
w skutecznosci klinicznej w odniesieniu do redukcji stezenia LDL-C pomiedzy alirokumabem
a ewolokumabem i inklisiranem. Wyniki w zakresie bezpieczenstwa réwniez nie wykazaty znamiennych
statystycznie réznic w zakresie czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych pomiedzy pacjentami leczonymi
alirokumabem, ewolokumabem oraz inklisiranem (Zhang 2025). Wyniki metaanalizy Liu 2024 wskazuja
natomiast, ze ewolokumab wykazal istotnie wiekszg redukcje stezenia LDL-C w poréwnaniu z
alirokumabem. Nie wykazano natomiast znamiennych statystycznie réznic pomiedzy alirokumabem a
inklisiranem.

Wyniki opracowan wtérnych (poréwnanie ewolokumabu wzgledem alirokumabu i inklisiranu) nalezy interpretowac
z ostroznoscig, majgc na uwadze niskg wiarygodnos¢ dostepnych PS, jak réwniez zidentyfikowane ograniczenia
metodyczne, m.in. heterogenicznos¢ wigczonych badan pierwotnych pod wzgledem populacji badanej,
stosowanych interwencji, okresu obserwacji, réznic w definiowaniu ryzyka sercowo-naczyniowego, brak
mozliwosci przeprowadzenia poréwnan bezposrednich.

9. Podsumowanie danych o leczeniu w programie lekowym B.101

Analize przeprowadzono w srodowisku R (R Version 4.5.0/RStudio).

Zakres danych do przeprowadzenia analizy obejmowat dane z Systemu Monitorowania Programow
Terapeutycznych (SMPT).

Czas do zakonczenia leczenia w programie lekowym zdefiniowano jako czas od daty rozpoczecia leczenia w
programie lekowym do daty zakonczenia programu lekowego z jakiejkolwiek przyczyny. Wszyscy pacjenci bez
zdarzenia (zgodnie z przedstawiong definicjg) zostali ocenzurowani w dniu odciecia danych tj. 10.06.2025 r.

W ramach analizy opisowej obliczono podstawowe miary tendenciji centralnej i zmiennosci, obejmujgce: $rednig
arytmetyczng, mediane, rozstep miedzykwartylowy (IQR), odchylenie standardowe, a takze wartosci minimalne i
maksymalne. Analiza zostata przeprowadzona dla wybranych zmiennych: wieku w momencie kwalifikacji do
programu lekowego, stezenia LDL w momencie kwalifikacji (punkt kontrolny 0) oraz zmiany stezenia LDL u
pacjentow pomiedzy kolejnymi punktami kontrolnymi.

Ograniczenia analizy danych z SMPT:

a) Wigczanie pacjentdw do programu lekowego w sposob ciggly wigze sie z duzg rozpietoscig czasow
obserwacji pacjentéw, co stanowi niepewnos¢ dotyczacg analizy iinterpretacji wynikéw.

b) Ze wzgledu na rozbieznosci w kryteriach wigczenia pacjentéw do poszczegdlnych interwencji, zmiany
LDL w czasie nie sg bezposrednio poréwnywalne.

c) Interwaly czasowe miedzy kolejnymi punktami kontrolnymi réznig sie¢ pomiedzy pacjentami. Taka
zmiennos¢ moze ograniczac poréwnywalnosé wynikow oraz wptywac na precyzje oceny dynamiki zmian
w czasie.

d) Pacjenci mogg by¢ wigczani do programu lekowego wiecej niz jeden raz — zarébwno w ramach tej samej
terapii, jak i przy zmianie leczenia. W zwigzku z tym kazdorazowe rozpoczecie przez pacjenta programu
lekowego traktowane jest w analizie jako oddzielny przypadek.

e) U dziewieciu pacjentdw odnotowano zmiennos¢ cech klinicznych lub genotypowych podczas kolejnych
wejs¢ do programu lekowego. Przyktadowo, kilku pacjentéow zostato poczatkowo sklasyfikowanych jako
HeFH, a przy kolejnych kwalifikacjach do programu lekowego jako HoFH. Zmiany uwzgledniaty takze
pierwotng klasyfikacje pacjenta jako pacjenta zbardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-
naczyniowego a nastepnie jako HeFH (i odwrotnie). Przypisanie pacjentéw do poszczegdinych
subpopulacji opierato sie na danych wprowadzonych przez lekarzy do systemu.

Liczba leczonych pacjentow

Zgodni z danymi z SMPT od poczatku funkcjonowania programu lekowego wtgczono 2891 pacjentéw, wiekszos¢
alokowata sie w grupie chorych z hipercholesterolemig rodzinng.
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Sposrdod zakwalifikowanych pacjentéw niemal w réwnych proporcjach byto leczonych ewolokumabem oraz
inklisiranem. Dla uproszczenia w ponizszej tabeli zamieszczono dane z 3 ostatnich lat. W przypadku danych

zbiorczych

Tabela 6. Statystyki wiaczen do programu lekowego B.101

Wszyscy pacjenci kiedykolwiek (wszystkie lata)
Razem ewolokumab | alirokumab inklisiran
Wszyscy wiaczeni chorzy 3103 1163 824 1116
Chorzy sklasyfikowani jako grupa bardzo wysokiego ryzyka 1275 320 418 537
Chorzy z HeFH 1817 497 742 578
2024
Razem ewolokumab | alirokumab inklisiran
Wszyscy wiaczeni chorzy 1173 310 348 515
Chorzy sklasyfikowani jako grupy bardzo wysokiego ryzyka 593 151 164 278
Chorzy z HeFH 566 149 181 236
2023
Razem ewolokumab | alirokumab inklisiran
Wszyscy wigczeni chorzy 784 157 269 358
Chorzy sklasyfikowani jako grupy bardzo wysokiego ryzyka 264 59 86 119
Chorzy z HeFH 520 98 183 239
2022
Razem ewolokumab | alirokumab inklisiran
Wszyscy wigczeni chorzy 296 111 162 23
Chorzy sklasyfikowani jako grupy bardzo wysokiego ryzyka 55 19 28 8
Chorzy z HeFH 241 92 134 15

HeFH — hipercholesterolemia rodzinna, wiek > 18. r.z

W danych SMPT zaobserwowano 509 przypadkow wylgczenia z powodu nietoleranc;ji statyn (16,4% wszystkich
przypadkow). W grupie pacjentéow bardzo wysokiego ryzyka odsetek wynidst 21,4% (274 zdarzen), natomiast w
grupie HeFH 12,8% (234 zdarzen). Nakazy podkresli¢, ze obserwowany w programie lekowym odsetek
nietolerancji statyn jest istotnie wyzszy od wartosci raportowanych dla pacjentéw z danych rejestrowych oraz
badanh klinicznych (nadrozpoznawalnos¢). Powyzsze moze $wiadczy¢ o niedokolna wtasciwej kontroli nad tym
kryterium kwalifikacji, na co wskazujg takze eksperci kliniczni.
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Czas leczenia w programie oraz nowe wiaczenia

Na wykresach Kaplana-Meiera przedstawiono czas leczenia poszczegdlinymi lekami w programie lekowym B.101.
Najkrocej pacjenci leczeni sg inklisiranem, prawdopodobnie dlatego, iz ww. lek wszedt do programu lekowego jak
ostatnia opcja terapeutyczna. Najdtuzej w obserwacji obecni sg pacjenci przyjmujgcy ewolokumab.

Rysunek 1. Czas do zakonczenia terapii hipolipemizujacej z podziatam na leki w programie lekowym B.101.
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Zaréwno w grupie pacjentow zakwalifikowanych jako pacjenci bardzo wysokiego ryzyka jak i w przypadku HeFH
najdtuzsze obserwacje odnotowano w przypadku ewolokumabu, najkrétsze dla inklisiranu.
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Rysunek 2. Czas do zakonczenia hipolipemizujgcej w grupie pacjentow bardzo wysokiego ryzyka (BWR)
z podziatam na leki w programie lekowym B.101.
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Rysunek 3. Czas do zakonczenia hipolipemizujacej w grupie pacjentéw z HeFH z podziatam na leki w programie

lekowym B.101.

Tabela 7. Nowe kwalifikacje do programu lekowego w poszczegoéinych latach

2025* 2024 2023 2022 2021 2020 2019
Wszyscy pacjenci 565 1173 784 296 154 46 85
ewolokumab 144 310 157 111 73 24 5
alirokumab 201 348 269 162 81 22 80
inlisiran 220 515 358 23 X X X

* dane do 10.06.2025r.

Przyczyny rezygnaciji pacjentéw z leczenie w programie

Zgodnie z danymi sprawozdawczymi z systemu SMPT 458 pacjentéw ukonczyto juz leczenie.
Gtéwna przyczyna zakonczenia uczestnictwa w programie byt brak odpowiedzi na leczenie (51,5%) oraz
rezygnacja pacjenta z leczenia (12,5%). Podsumowanie gtéwnych powodow wytgczenia pacjentéw z programu

lekowego znajduje sie w tabeli ponize;.

Tabela 8. Podsumowanie przyczyn wylacznie pacjentéw z programu lekowego B.101

Przyczyna zakonczenia

Liczba pacjentéw

Brak odpowiedzi na leczenie 236
Brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich 30
Cigza lub karmienie piersig 1
Ciezka niewydolnos$¢ nerek 1
Inna przyczyna 17
Nadwrazliwo$¢ na lek lub ktorgkolwiek substancje pomocniczg leku 28
Nieakceptowalna toksycznos¢ 1
Rezygnacja pacjenta 58
Wystgpienie chordb lub stanéw, ktére uniemozliwiajg prowadzenie leczenia 10
Wystgpienie cigzkich reakcji alergicznych po podaniu leku 4
Zgon pacjenta 29
bezpieczenstwo 3
brak odpowiedzi na leczenie 23
Pozostate 17
tacznie 458
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10. Proponowane kierunki zmian w programie lekowym B.101

W ramach realizacji przez AOTMIT zlecen dotyczacych trwajgcych proceséw refundacyjnych dla trzech
produktéw leczniczych tj. Repatha (ewolokumab), Praluent (alirokumab) i Leqvio (inklisiran), w ktérych
rozpatrywane jest rozszerzenie wskazan refundacyjnych poprzez zmiane w kryteriach kwalifikacji pacjentéow do
programu lekowego B.1.101 ,Leczenie pacjentéw z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10: E78.01, 121, 122, 125)”,
zwrocono sie do Ekspertdow z prosbg o zaopiniowanie wnioskowanych zmian. Opinie pozyskano dwutorowo: od
Ekspertéw (w tym m.in. od Konsultanta Krajowego w dziedzinie kardiologii oraz Konsultanta Wojewddzkiego w
dziedzinie farmakologii klinicznej) w ramach opinii eksperckich do wnioskéw dla poszczegdlnych lekow na etapie
przygotowywania analiz weryfikacyjnych oraz od dodatkowych dwoch Ekspertow praktykujgcych w wiodgcych
osrodkach realizujgcych niniejszy program lekowy (_) w toku
prac nad niniejszym zleceniem MZ dotyczgcym ujednolicenia zapiséw PL B.101. Dodatkowo w trakcie realizaciji

przez Agencje zlecania opinie w sprawie zmian w programie lekowym B.101 przedtozyt [ EERNENENEEEEE

Poniewaz proponowane przez Wnioskodawcéw kierunki zmian w tych samych wskazaniach (leczenie pacjentow
z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng, leczenie pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym) byly rozbiezne dla poszczegdlnych lekéw, Eksperci byli zgodni odnosnie koniecznosci
ujednolicenia zapiséw w PL dla ww. populacji chorych. Celem prowadzonych konsultacji byto wypracowanie
ujednoliconych kryteriow kwalifikacji w stosunku do wszystkich trzech terapii, ktére bedg zabezpieczaty populacje
pacjentdow najbardziej potrzebujgcych (o najwiekszych niezaspokojonych potrzebach), majgcych potwierdzenie
w rekomendacjach klinicznych, jednakze z jednoczesnym zachowaniem racjonalnego poziomu dodatkowego
obcigzenia budzetu ptatnika publicznego. Efektem prac byto opracowanie propozycji zmian zapiséw PL B.101,
ktére przedstawiono ponizej. Uzgodnione zmiany zapisow PL czesciowo pokrywajg sie ze zmiany
proponowanymi przez Wnioskodawcow (przedstawione w rozdziale 6).

Nalezy podkresli¢, ze zmiany dotyczgce kryteriow kwalifikacji do programu dla alirokumabu w populaciji
pediatrycznej z HeFH nie byly przedmiotem szczegodtowej analizy. Eksperci nie zgtosili uwag do proponowanych
zapiséw dla tej populacji pacjentdw, uznajac je za godne z aktualnymi zapisami dla ewolokumabu.

10.1. Pacjenci z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym

Wsréd proponowanych przez Agencje zmian w kryteriach kwalifikacji do leczenia ewolokumabem, alirokumabem
i inklisiranem dla pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym wskazuje sie:

* zmiane wartosci progowej stezenia LDL-C na >55 mg/dl (1,4 mmol/l),

+ skrécenie czasu wczesniejszego leczenia hipolipemizujgcego na: co najmniej 6-8 tygodni, w tym
leczenia skojarzonego z ezetymibem przez minimum 1 miesiac,

* uzupehienie zapiséw odnoszgcych sie do nietolerancji statyn: ,w przypadku objawéw miesniowych
potwierdzony wynikiem w skali SAMS (9-11 pkt.)”,

+ dodanie innych stanéw chorobowych / czynnikéw ryzyka, tj.

— cukrzyca typu 2 z powaznym uszkodzeniem narzgdowym
lub

—  przewlekia choroba nerek z eGFR <30 ml/min/1,73 m?
lub

— lipoproteina (a) >50 mg/dL
lub

—  potwierdzona diagnoza rodzinnej heterozygotycznej hipercholesterolemii, tj. >8 punktow w
skali Dutch Lipid Clinic Network.

Zmiana wartosci stezenia LDL-C byla podyktowana celem terapeutycznym okreslonym w wytycznych
PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT 2021.
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Proponowane zmiany dotyczgce skrdécenia czasu wczesniejszego leczenia hipolipemizujgcego sg zgodne
z wytycznymi praktyki klinicznej. Wytyczne polskie oraz europejskie wskazujg, ze z czestotliwoscig 4—6 tygodni
po rozpoczeciu terapii hipolipemizujgcej nalezy monitorowac profil lipidéw u pacjentéw, w celu oceny skutecznosci
dotychczasowej terapii i ewentualnej koniecznosci intensyfikacji terapii, natomiast wytyczne amerykanskie
wskazujg, ze u pacjentow po OZW zaleca sie wykonanie panelu lipidowego w okresie 4—8 tygodni po rozpoczeciu
terapii.

Eksperci zwrdcili rowniez uwage na dotychczasowe zapisy programu lekowego dotyczgce nietolerancji statyn
stanowigce potencjalne pole do naduzy¢ w zakresie nadroznawalnosci nietoleranciji statyn. Dane sprawozdawcze
z SMPT potwierdzaja, iz rzeczywiscie wystepuje problem nadrozpoznawalnosci catkowitej nietolerancji statyn —
wsrod pacjentéw wigczonych do programu az 16,4% miato rozpoznang catkowita nietolerancje statyn, co stanowi
znacznie wyzszg wartosé niz wskazujg dane literaturowe. Eksperci wskazujg, iz powyzsze moze wigzac¢ sie z
wigczaniem do programu pacjentéw z nieadekwatna, niewystarczajgcg intensyfikacjg terapii hipolipemizujgce;j,
ktéra w wielu przypadkach mogtaby by¢ wystarczajgcg do uzyskania celu terapeutycznego. Biorgc pod uwage
wysokie koszty lekéw dostepnych w programie lekowym, nalezy zadbaé o uszczelnienie kryteriow wigczenia do
programu, zabezpieczajgc tym samym odpowiednie wydatkowanie s$rodkéw publicznych. W zwigzku z
powyzszym Eksperci zaproponowali dodanie oceny nietolerancji statyn wedlug skali SAMS (ang. Statin
Associated Muscle Symptoms) w przypadku wystepowania objawow miesniowych, ktére sg najczesciej
wystepujgcymi objawami nietoleranciji statyn.

Ponadto, Eksperci zwrécili uwage, iz o ile grupa pacjentow po przebytym zawale serca z dodatkowymi
zdarzeniami sercowo-naczyniowymi (wieAcowymi oraz poza wiencowymi) jest reprezentowana poprzez
wyodrebnione grupy pacjentéw w ramach programu lekowego, to srodowisko praktykéw klinicznych zwraca
szczegllng uwage na koniecznos¢ uwzglednienia grup pacjentow po zawale serca z innymi stanami
chorobowymi, ktérzy réwniez majg bardzo wysokie ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych a obecnie nie majg
szansy na dalszg intensyfikacje terapii hipolipemizujgcej z wykorzystaniem lekéw ukierunkowanych na PCSK9 w
ramach programu lekowego. Odnoszgc sie¢ do proponowanych przez Wnioskodawcdédw zmian w zakresie
rozszerzenia grupy pacjentdw po przebytym zawale serca na grupe pacjentéw po ostrym zespole wiencowym,
Eksperci podkreslili, ze cho¢ zmiany te pod pewnymi warunkami mogtyby by¢ uzasadnione, to istniejg obawy co
do nadrozpoznawalnosci OZW (zwtaszcza niestabilnej diawicy piersiowej). W zwigzku z powyzszym ostatecznie
zdecydowano sie na pozostawienie kryterium odnoszgcego sie do przebytego zawatu serca.

Eksperci, w drodze konsensusu, wypracowali propozycje dodania zapiséw odnoszgcych sie do innych stanéw
chorobowych / czynnikéw ryzyka generujgcych wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe (czynniki wymienione
w wytycznych PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT 2021 jako czynniki bardzo duzego ryzyka).

W kontekscie proponowanej przez jednego z Wnioskodawcéw zmiany dotyczgcej wyodrebnienia kryteriow
kwalifikacji dla pacjentdéw z ekstremalnym ryzykiem sercowo-naczyniowym, Eksperci uznali zmiane za
niezasadng. Nalezy podkresli¢, iz w ww. grupie proponowano graniczng wartosé stezenia LDL-C >55 mg/dI, co
zostato uwzglednione w ramach grupy bardzo wysokiego ryzyka i jest zgodne z celem terapeutycznym
dedykowanym tej grupie pacjentow wedtug wytycznych praktyki kliniczne;.

Szczegotowe informacje przedstawiono w Tabela 9.

Wiekszos¢ proponowanych zmian jest zgodnych co do kierunku rekomendacji w zakresie kryteridow kwalifikaciji
ztozong przez | W przypadku
rekomendowanych zmian populacji pacjentéw bardzo wysokiego ryzyka jest zgodno$é miedzy powotanymi przez
AOTMIT Ekspertami co do:

e skrécenia czasu leczenia statynami oraz leczenia skojarzonego statyny z ezetymibem,

e koniecznosci uwzgledniania przebytych zabiegéw rewaskularyzacji (PCI lub CABG) niezaleznie od
wystepowania choroby wielonaczyniowej (tutaj rozbieznosc),

e rozpatrywanie wystepowania wspofchorobowosci z czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego takimi jak
przewlekfa choroba nerek, cukrzyca typu 2.
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Tabela 9. Zestawienie obowiazujacych i proponowanych ujednoliconych zapiséw programu lekowego B.101

odnoszacych sie do kryteriow kwalifikacji — dorosli
naczyniowego

pacjenci z bardzo wysokim ryzykiem choréb ukladu sercowo-

DOROSLI PACJENCI Z BARDZO WYSOKIM RYZYKIEM CHOROB UKLADU SERCOWO-NACZYNIOWEGO

Aktualne zapisy PL B.101

Proponowane, ujednolicone kryteria dla:
ewolokumabu, alirokumabu i inklisiranu

1) LDL-C >70 mg/dI (1,8 mmol/l) pomimo stosowania diety i:

1)LDL-C >55 mg/dl (1,4 mmol/l) pomimo stosowania diety
i

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

lub

a) intensywnego leczenia statynami w maksymalnych tolerowanych
dawkach, a nastepnie statynami w maksymalnych tolerowanych dawkach
w skojarzeniu z ezetymibem (tlgczny czas leczenia co najmniej 6-8
tygodni, w tym leczenia skojarzonego minimum 1 miesigc),

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

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 tolerancji co najmniej 2 statyn — jednej w
najmniejszej poczatkowej dawce na dobe i drugiej w dowolnej
dostepnej dawce (okres leczenia statynami ustalony przez lekarza
prowadzacego, ale nie krotszy niz przez 3 miesigce), w przypadku
objaw6w migsniowych' potwierdzony wynikiem w skali SAMS (9-11
pkt.)

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

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

a) wiencowym:

- z dodatkowo przebytym zawatem serca w wywiadzie
lub

- wielonaczyniowg chorobg wieficowg, zdefiniowang jako co
najmniej 50% zwezenie Swiatta naczynia w co najmniej 2
naczyniach

lub

- wiekiem ponizej 50 lat w chwili pierwszego zawatu,

lub

- po uprzednio wykonanym zabiegu PCI lub CABG
wielonaczyniowej choroby wiencowe;j,

a) wiencowym:

- z dodatkowo przebytym zawatem serca w wywiadzie

lub

- wielonaczyniowg chorobg wiencowsg, zdefiniowang jako co najmniej 50%
zwezenie Swiatta naczynia w co najmniej 2 naczyniach

lub

- wiekiem ponizej 50 lat w chwili pierwszego zawatu,

lub

- po uprzednio wykonanym zabiegu PCI lub CABG w wielonaczyniowe;j
choroby wiencowej,

b) z chorobg miazdzycowa tetnic innych niz wiencowe,
rozumiang jako:

- choroba tetnic obwodowych (PAD), {j.:

i. chromanie przestankowe ze wskaznikiem kostka-ramie (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.

b) z choroba 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 konczyny z powodu choroby miazdzycowej

lub

- choroba tetnic mézgowych, {j.:

i. przebyty udar mézgu niedokrwienny

lub

ii. przemijajacy atak niedokrwienny (TIA)

lub

iii. przebyta rewaskularyzacja tetnic dogtowowych.

c) Inne stany chorobowe:

- cukrzyca typu 2 z powaznym uszkodzeniem narzadowym
definiowanym jako:

eGFR <45 ml/min/1.73 m2 niezaleznie od albuminurii,

lub

eGFR 45- 59 ml/min/1.73 m2 oraz albuminuria (UACR 30-300
mg/g; stadium A2),

lub

biatkomocz (UACR >300 mg/g; stadium A3),

lub

.

.

" W opinii Ekspertow u 95-98% pacjentéw z objawami nietolerancji statyn wystepujg bole miggniowe
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DOROSLI PACJENCI Z BARDZO WYSOKIM RYZYKIEM CHOROB UKLADU SERCOWO-NACZYNIOWEGO

. Proponowane, ujednolicone kryteria dla:
Aktualnozapley EEEBH0] ewolokumabu, alirokumabu i inklisiranu

* obecnos¢ choroby mikronaczyniowej w przynajmniej trzech
réznych miejscach, np. albuminuria (stadium A2) plus
retinopatia, plus neuropatia,
lub

* 10-letnie ryzyko sercowo-naczyniowe > 20% wedtug kalkulatora
SCOREZ2-Diabetes

lub

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

- lipoproteina (a) > 50 mg/dL (75 nmol/l).
lub

- potwierdzona diagnoza rodzinnej heterozygotycznej
hipercholesterolemii, tj. > 8 punktéw w skali Dutch Lipid Clinic

Network

SAMS (ang. Statin Associated Muscle Symptoms) — skala stuzgca do oceny objawéw miesniowych, ktére mogg wystapi¢ u pacjentow
przyjmujgcych statyny

10.2. Dorosli pacjenci z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng

Wsréd proponowanych przez Agencje zmian w kryteriach kwalifikacji do leczenia alirokumabem i inklisiranem dla
pacjentéw z heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng (HeFH) wskazuje sie:

* uzupetnienie kryterium odnoszgcego sie do diagnozy HeFH o zapis: ,,rekomendowane wykonanie
badania genetycznego z diagnostyka kaskadowa cztonkéw rodziny”,

» zréznicowanie wartosci progowej stezenia LDL-C na: LDL-C >70 mg/dl (1,8 mmol/l) lub LDL-C >55
mg/dl (1,8 mmol/l) w przypadku wspélistnienia innego powaznego czynnika ryzyka (nadcisnienie
tetnicze, otytos¢, lipoproteina (a) >50 mg/dL, cukrzyca typu 2 z powaznym uszkodzeniem
narzadowym, przewlekta choroba nerek z eGFR <30 ml/min/1,73 m?,

+ skrécenie czasu wczesniejszego leczenia hipolipemizujgcego na: co najmniej 6-8 tygodni, w tym
leczenia skojarzonego z ezetymibem przez minimum 1 miesiac,

* uzupehienie zapiséw odnoszgcych sie do nietolerancji statyn: ,w przypadku objawéw miesniowych
potwierdzony wynikiem w skali SAMS (9-11 pkt.)”.

Eksperci kliniczni wyrazili obawy zwigzane z proponowang zmiang kryterium kwalifikacji z potwierdzonej diagnozy
HeFH tj. > 8 punktéw w skali DLCN na prawdopodobng lub pewng diagnoze (tj. = 6 punktéw w DLCN). Obecne
zapisy programu lekowego oraz prowadzona diagnostyka genetyczna pacjentdéw umozliwiajg postawienie pewnej
diagnozy choroby. Jest ona szczegdlnie istotna w kontekscie diagnostyki kaskadowej, ktéra umozliwia wykonanie
celowanej diagnostyki genetycznej FH u najblizszych cztonkéw rodziny pacjenta pierwotnie zdiagnozowanego
(index case), a tym samym zwiekszenie rozpoznawalnosci choroby. Zdaniem Ekspertow odpowiednie
prowadzenie diagnostyki kaskadowej zapewnitoby mozliwie najlepsze wydatkowanie srodkéw publicznych, gdyz
celowane badania genetyczne bytyby wykonywane u pacjentéw, u ktérych wykrycie choroby jest najbardziej
prawdopodobne.

Zmiana wartosci stezenia LDL-C byla podyktowana celem terapeutycznym okreslonym w wytycznych
PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT 2021. Zgodnie z wytycznymi, pacjenci z hipercholesterolemia rodzinng (FH)
bez innych powaznych czynnikdw ryzyka sg uznawani za pacjentéw z grupy duzego ryzyka sercowo-
naczyniowego (cel terapeutyczny: LDL-C <70 mg/dl), natomiast pacjenci z FH oraz z ASCVD Ilub z innym
powaznym czynnikiem ryzyka — za pacjentdw z bardzo duzym ryzykiem, co implikuje zalecenie dgzenia do
uzyskania okreslonych celéw terapeutycznych (<55 mg/dl). Eksperci, w drodze konsensusu, okreslili powazne
czynniki ryzyka, ktére w wiekszosci sg zgodne z czynnikami bardzo duzego ryzyka zdefiniowanymi w wytycznych
PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT 2021. Ws$rod czynnikéw ryzyka uwzglednionych w ww. wytycznych nie
wymienia sie wprost stezenia lipoproteiny (a), jednak wskazuje sie ze lipoproteina (a) jest uznanym, niezaleznym
czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego, giéwnie CAD/zawatu serca oraz zwezenia zastawki aortalne;j.
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Zmiany dotyczace skrocenia czasu wcze$niejszego leczenia hipolipemizujgcego oraz uzupetnienia zapisow
kryterium odnoszgcego sie do nietolerancji statyn zaproponowano analogicznie jak dla grupy pacjentéw z bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Szczegodtowe informacje przedstawiono w Tabela 10.

_ wskazat, iz kwalifikacja pacjentow z podejrzeniem hipercholesterolemii rodzinnej (FH)
powinna obejmowaé wykonanie badania genetycznego w kierunku FH. Ekspert proponuje, aby osoby
z prawdopodobnym rozpoznaniem FH (od 6 do 8 pkt DLCN) miaty wykonywane badanie genetyczne w kierunku
FH w ramach kwalifikacji do leczenia w ramach programu lekowego B.101. Znaczny odsetek pacjentéw z
potwierdzong genetycznie FH ma ponizej 8 pkt DLCN, jednakze stanowig oni zdecydowang mniejszos¢
pacjentéw z DLCN 6-8 pkt.

Tabela 10. Zestawienie obowigzujgcych i proponowanych ujednoliconych zapiséw programu lekowego B.101
odnoszacych sie do kryteriow kwalifikacji — dorosli pacjenci z heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng
(HeFH)

DOROSLI PACJENCI Z HETEROZYGOTYCZNA HIPERCHOLESTEROLEMIA RODZINNA

Aktualne zapisy PL B.101 Proponowane, ujednolicone kryteria dla: alirokumabu i inklisiranu
1) potwierdzona diagnoza rodzinnej heterozygotycznej 1) potwierdzona diagnoza rodzinnej heterozygotycznej
hipercholesterolemii, tj. > 8 punktéw w skali Dutch Lipid Clinic |hipercholesterolemii, tj. > 8 punktéw w skali Dutch Lipid Clinic Network;
Network; (rekomendowane wykonanie badania genetycznego z diagnostyka

kaskadowa cztonkéw rodziny)

2) LDL-C > 100 mg/dI (2,5 mmol/l) pomimo stosowania diety i: [2) LDL-C >70 mg/dl (1,8 mmol/l) pomimo stosowania diety i:

lub LDL-C >55 mg/dI (1,4 mmol/l) w przypadku wspotistnienia innego
powaznego czynnika ryzyka tj.:

nadcisnienie tetnicze, otytlos¢ (BMI 230 kg/m? lub obwéd talii 2 80 cm
u kobiet i 294 cm u mezczyzn?); lipoproteina (a) > 50 mg/dL (75
nmol/l), cukrzyca typu 2 z powaznym uszkodzeniem narzgdowym,
przewlekta choroba nerek z eGFR < 30 ml/min/1,73 m2

pomimo stosowania diety i:

a) intensywnego leczenia statynami (stosowanego facznie a)intensywnego leczenia statynami w maksymalnych tolerowanych

przez 3 miesigce, w tym leczenia skojarzonego przez minimum|dawkach, a nastepnie statynami w maksymalnych tolerowanych dawkach
1 miesigc) w maksymalnych tolerowanych dawkach, a w skojarzeniu z ezetymibem (lgczny czas leczenia co najmniej 6-8
nastepnie w skojarzeniu z ezetymibem w dawce 10 mg tygodni, w tym leczenia skojarzonego minimum 1 miesiac)

lub lub

b) pacjenci z catkowitg nietolerancja statyn, definiowang b) pacjenci z catkowitg nietolerancjg statyn, definiowang wedtug

wedtug obowigzujgcych wytycznych towarzystw naukowych w |obowigzujgcych wytycznych towarzystw naukowych w zakresie diagnostyki
zakresie diagnostyki i leczenia zaburzen lipidowych i leczenia zaburzen lipidowych (PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT), jako
(PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT), jako udokumentowany |(udokumentowany brak tolerancji co najmniej 2 statyn — jednej w

brak tolerancji co najmniej 2 statyn — jednej w najmniejszej najmniejszej poczatkowej dawce na dobe i drugiej w dowolnej
poczatkowej dawce na dobe i drugiej w dowolnej dostepnej dostepnej dawce (okres leczenia statynami ustalony przez lekarza
dawce (okres leczenia statynami ustalony przez lekarza prowadzacego, ale nie krotszy niz przez 3 miesiace), w przypadku
prowadzgcego, ale nie krétszy niz przez 3 miesiagce); objawéw miesniowych potwierdzony wynikiem w skali SAMS (9-11
albo pkt.)

3) pacjenci, z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng
leczeni ewolokumabem zakwalifikowani do programu
lekowego zgodnie z podpunktem 1.2.5. po osiagnieciu
petnoletniosci, ktorzy podlegaja

przeniesieniu leczenia do osrodka dla dorostych bez
koniecznosci spetnienia kryteriow ogdlnych kwalifikacji (1.1.).

SAMS (ang. Statin Associated Muscle Symptoms) — skala stuzgca do oceny objawéw miesniowych, ktére mogg wystapi¢ u pacjentow
przyjmujgcych statyny

11. Wplyw na budzet ptatnika

11.1. Zatozenia

Celem uproszczonej analizy jest oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego (NFZ), w przypadku
wydania pozytywnej decyzji dotyczgcej wprowadzenia zmian zapiséw dotyczgcych kryteriéw kwalifikacji do
programu lekowego B.101 dla pacjentéw z:

2 https://ptlo.org.pl/dla_pacjenta/24-co_to_jest_otylosc (data dostepu: 17.07.2025 r.)
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e bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym;
e heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng.

Perspektywa: W analizie podstawowej przyjeto perspektywe ptatnika publicznego (NFZ). W zwigzku z brakiem
istotnego wspétptacenia (leczenie realizowane w ramach programu lekowego) nie przeprowadzono dodatkowe;j
analizy kosztéw ponoszonych przez pacjenta.

Scenariusze:

W ramach scenariuszy przyjeto zatozenia o jednolitym dla trzech lekéw (ewolokumab, alirokumab, inklisiran)
rozszerzeniu zapisow programu lekowego, zgodnie z propozycjg uzgodniong na drodze konsultacji z Ekspertami
klinicznym (patrz Rozdziat 10).

Rozpatrywano nastepujgce scenariusze:
o dla populacji z bardzo wysokim ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowym:

o SCENARIUSZ 1 — zakfadajgcy wytagcznie obnizenie kryterium LDL-C do >55 mg/dl, przy uwzglednieniu
przy uwzglednieniu aktualnej kwalifikowalnosci do PL B.101;

o SCENARIUSZ 1a - zaktadajgcy wytacznie obnizenie kryterium LDL-C do >55 mg/d|, przy uwzglednieniu
zwiekszenia kwalifikowalnosci do PL B.101 do 1,5-krotnosci;

o SCENARIUSZ 1b — zaktadajgcy wytacznie obnizenie kryterium LDL-C do >55 mg/dl, przy uwzglednieniu
zwiekszenia kwalifikowalnosci do PL B.101 do 2-krotnosci;

o SCENARIUSZ 2 — zaktadajgcy pozostawienie obecnego kryterium LDL-C na poziomie >70 mg/dl, ale
dotagczenie dodatkowych stanéw chorobowych jakie muszg wystgpi¢ przy Ml (propozycja Ekspertow),
przy uwzglednieniu aktualnej kwalifikowalnosci do PL B.101;

o SCENARIUSZ 2a — zaktadajgcy pozostawienie obecnego kryterium LDL-C na poziomie >70 mg/dl, ale
dotagczenie dodatkowych standéw chorobowych jakie muszg wystgpi¢ przy Ml (propozycja Ekspertow),
przy uwzglednieniu zwiekszenia kwalifikowalnosci do PL B.101 do 1,5-krotnosci;

o SCENARIUSZ 2b — zaktadajgcy pozostawienie obecnego kryterium LDL-C na poziomie >70 mg/dl, ale
dotagczenie dodatkowych standéw chorobowych jakie muszg wystgpi¢ przy Ml (propozycja Ekspertow),
przy uwzglednieniu zwiekszenia kwalifikowalnosci do PL B.101 do 2-krotnosci;

o SCENARIUSZ 3 — zaktadajacy obnizenie kryterium LDL-C do >55 mg/dl ORAZ dotgczenie dodatkowych
stanéw chorobowych jakie muszg wystapi¢ przy Ml (propozycja Ekspertéw), przy uwzglednieniu aktualnej
kwalifikowalnosci do PL B.101;

o SCENARIUSZ 3a — zakfadajgcy obnizenie kryterium LDL-C do >55 mg/dl ORAZ dotgczenie dodatkowych
standw chorobowych jakie muszg wystgpi¢ przy MI (propozycja Ekspertéw), przy uwzglednieniu
zwiekszenia kwalifikowalnosci do PL B.101 do 1,5-krotno$ci;

o SCENARIUSZ 3b — zakfadajgcy obnizenie kryterium LDL-C do >55 mg/dl ORAZ dotgczenie dodatkowych
standéw chorobowych jakie muszg wystgpi¢ przy MI (propozycja Ekspertéw), przy uwzglednieniu
zwiekszenia kwalifikowalnosci do PL B.101 do 2-krotno$ci.;

o dla populacji dorostych pacjentéw z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinna:

o SCENARIUSZ 1 — zaktada wytgcznie obnizenie kryterium LDL-C do >70 mg/dl, przy uwzglednieniu
aktualnej kwalifikowalnosci do PL B.101;

o SCENARIUSZ 1a — zaktada wylgcznie obnizenie kryterium LDL-C do >70 mg/dl, przy uwzglednieniu
zwiekszenia kwalifikowalnosci do PL B.101 do 1,5-krotnosci;

o SCENARIUSZ 1b — zaktada wylgcznie obnizenie kryterium LDL-C do >70 mg/dl, przy uwzglednieniu
zwiekszenia kwalifikowalnosci do PL B.101 do 2-krotno$ci;

o SCENARIUSZ 2 - zaktada pozostawienie obecnego kryterium LDL-C na poziomie >100 mg/dl, ale
dodanie prawdopodobnej diagnozy HeFH, przy uwzglednieniu aktualnej kwalifikowalnosci do PL B.101;
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o SCENARIUSZ 2a — zakfada pozostawienie obecnego kryterium LDL-C na poziomie >100 mg/dl, ale
dodanie prawdopodobnej diagnozy HeFH, przy uwzglednieniu zwiekszenia kwalifikowalnosci do PL
B.101 do 1,5-krotnosci;

o SCENARIUSZ 2b — zakfada pozostawienie obecnego kryterium LDL-C na poziomie >100 mg/dl, ale
dodanie prawdopodobnej diagnozy HeFH, przy uwzglednieniu zwiekszenia kwalifikowalnosci do PL
B.101 do 2-krotnosci;

o SCENARIUSZ 3 - zaktada obnizenie kryterium LDL-C do >70 mg/dl ORAZ dodanie prawdopodobnej
diagnozy HeFH, przy uwzglednieniu aktualnej kwalifikowalnosci do PL B.101;

o SCENARIUSZ 3a - zakfada obnizenie kryterium LDL-C do >70 mg/dl ORAZ dodanie prawdopodobne;j
diagnozy HeFH, przy uwzglednieniu zwiekszenia kwalifikowalnosci do PL B.101 do 1,5-krotnosci;

o SCENARIUSZ 3b — zaktada obnizenie kryterium LDL-C do >70 mg/dl ORAZ dodanie prawdopodobne;j
diagnozy HeFH, przy uwzglednieniu zwiekszenia kwalifikowalnosci do PL B.101 do 2-krotnosci;

o SCENARIUSZ 4 — zaktada obnizenie kryterium LDL-C do >70 mg/dl i dodanie proponowanych kryteriow
dodatkowych, przy uwzglednieniu aktualnej kwalifikowalnosci do PL B.101;

o SCENARIUSZ 4a — zaktada obnizenie kryterium LDL-C do >70 mg/dl i dodanie proponowanych kryteriow
dodatkowych, przy uwzglednieniu zwiekszenia kwalifikowalnosci do PL B.101 do 1,5-krotnosci;

o SCENARIUSZ 4b - zaktada obnizenie kryterium LDL-C do >70 mg/dl i dodanie proponowanych kryteriow
dodatkowych, przy uwzglednieniu zwiekszenia kwalifikowalnosci do PL B.101 do 2-krotnosci.

Warianty analizy:

Przedstawiono oszacowania z uwzglednieniem i bez uwzglednienia proponowanej umowy podziatu ryzyka (RSS):
e Wariant 1 — nie uwzgledniajgcy RSS;
e Wariant 2 — uwzgledniajgcy RSS (aktualny na dzien ztozenia wniosku);

e Wariant 3 — uwzgledniajgcy RSS (aktualny na dzien 1.07.2025r.).

Dane wejsciowe:

Populacja z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym

W ramach oszacowan populacji docelowej punkt wyjscia stanowity dane NFZ dotyczace zawatu serca i ostrych
zespotdéw wiehcowych z 2024 r. Nastepnie w ramach oszacowan w oparciu o publicznie dostepne dane
literaturowe zawezano populacje wyjsciowg (z zawatem serca <24 mies.) do subpopulacji pacjentéw z
poszczegolnymi zdarzeniami sercowo-naczyniowymi zgodnie z kryteriami wigczenia do programu lekowego
(wiencowe: dodatkowo przebyty zawat serca (Ml), wielonaczyniowa choroba wiencowa (PVD), wiek < 50 r.z. w
chwili pierwszego zawatu; inne niz wiencowe: choroba tetnic obwodowych (PAD), choroba tetnic mézgowych
(CeVD). Nalezy podkresli¢, iz dane dotyczace wspotwystepowania zdarzen sercowo-naczyniowym sg bardzo
ograniczone, w zwigzku z czym oszacowania populacji w tym zakresie nalezy uznaé za maksymalne i niepewne
(wspotwystepowanie zdarzen CV uwzgledniono wytgcznie dla dodatkowego przebytego zawatu serca oraz
wielonaczyniowej choroby wiencowej). Ze wzgledu na zbyt duze ryzyko podwdjnego uwzglednienia duzej grupy
pacjentéw, pominieto pacjentéw z wykonanym zabiegiem PCI lub CABG wielonaczyniowej choroby wiencowe;.

W ramach scenariuszy nowych (Scenariusze 2 oraz 3) przyjeto dodatkowo inne stany chorobowe / czynniki

wysokiego ryzyka zgodnie ze wskazaniem Ekspertow (tj. cukrzyca typu 2 + powazne uszkodzenie narzgdowe,
przewlekfa choroba nerek (CKD), hipercholesterolemia rodzinna (FH), Lp(a)>50 mg/dl).

Odsetki pacjentéow po zawale serca stosujgcych dotychczas odkreslone terapie hipolipemizujgce oraz osiggajacy
okres$lone cele terapeutyczne przyjeto na podstawie publikacji Nowowiejska-Wiewidra 2023.

Oszacowane w ramach scenariuszy populacje spetniajgce kryteria wigczenia do PL B.101 odnoszono do
populacji spetniajgcej kryteria wg aktualnych zapiséw PL B.101, szacujgc w ten sposéb procentowy wzrost
liczebno$ci populacii.
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Uzyskany procentowy wzrost przyktadano do danych rzeczywistych z SMTP dotyczgcych wtaczenh pacjentéw z
bardzo wysokim ryzykiem chordb uktadu sercowo-naczyniowego, ktdrzy zostali wtgczeni do programu lekowego
w 2024 r. (wiekszos$¢ pacjentéw kwalifikowanych wg aktualnych kryteriéw wtgczenia).

Kwalifikowalno$¢ do programu lekowego (ij. rzeczywisty odsetek pacjentéw wigczonych do programu lekowego
sposrod pacjentdéw spetniajgcych kryteria wigczenia) oszacowano na podstawie ilorazu rzeczywistej liczby
pacjentow wigczonych do programu lekowego B.101 do oszacowanej populacji pacjentéw spetniajgcych kryteria
wigczenia do programu w scenariuszu aktualnym.

Populacja dorostych pacjentéw z HeFH

Ze wzgledu na ograniczong dostepnos¢ danych dotyczacych liczby pacjentéw z rozpoznaniem heterozygotycznej
hipercholesterolemii rodzinnej (HeFH), jako punkt wyj$cia do oszacowania liczby pacjentéw z pewng lub
prawdopodobng HeFH przyjeto dane z publikacji Chlebus 2018. Zgodnie z tym zrédtem, liczbe pacjentéw z pewng
FH (ocena >8 pkt w skali DLCN) oszacowano na 80 800, natomiast liczbe pacjentéw z prawdopodobng FH (ocena
=26 pkt w skali DLCN) na 136 300. Z uwagi na marginalny odsetek przypadkéw homozygotycznej postaci FH,
populacja ta nie zostata pomniejszona o pacjentéw z tym rozpoznaniem.

W celu oszacowania liczby pacjentéw stosujgcych terapie skojarzong statyny + ezetymib, do wyjsciowej liczby
pacjentow z rozpoznang FH zastosowano odsetek zgodnie z danymi z publikacji Lewek 2021. W kolejnym kroku,
wykorzystujgc odsetki podane w publikacji Climent 2021,0szacowano liczbe pacjentow, u ktérych pomimo
stosowania terapii skojarzonej statyny + ezetymib nie doszto do obnizenia poziomu LDL-C ponizej 100 mg/dl lub
70 mg/dl (w zaleznosci od analizowanego scenariusza). W celu oszacowania liczby pacjentéw z nietolerancjg
statyn, do liczby pacjentéw z wyjsciowym rozpoznaniem FH zastosowano odsetek z publikacji Bytyci 2022.
Populacje spetniajgca kryteria w analizie obliczono jako sume populacji z nietolerancjg statyn oraz pacjentow,
ktérzy pomimo stosowania terapii skojarzonej nie osiggajg docelowego poziomu LDL-C.

Dodatkowo, w scenariuszu 4 uwzgledniono populacje spetniajagcg rozszerzone kryteria kwalifikaciji,
zaproponowane przez AOTMIT we wspotpracy z Ekspertami klinicznymi (tj. LDL-C >55 mg/dl (1,4 mmol/l) w
przypadku wspdtistnienia innego powaznego czynnika ryzyka tj.: nadcisnienie tetnicze, otytos¢ (BMI 230 kg/m?
lub obwdd talii = 80 cm u kobiet i 294 cm u mezczyzn); lipoproteina (a) > 50 mg/dL, cukrzyca typu 2 z powaznym
uszkodzeniem narzgdowym, przewlekta choroba nerek z eGFR < 30 ml/min/1,73 m2). W porozumieniu z
Ekspertami, przyjeto zatozenie, ze populacja spetniajgca te kryteria stanowi 15% populacji z wyjsciowym
rozpoznaniem FHS.

Oszacowane w ramach scenariuszy populacje spetniajgce kryteria wigczenia do PL B.101 odnoszono do
populacji spetniajgcej kryteria wg aktualnych zapiséw PL B.101, szacujgc w ten sposéb procentowy wzrost
liczebno$ci populacji. Uzyskany procentowy wzrost liczebno$ci populacji odniesiono do danych rzeczywistych z
SMTP dotyczgcych dorostych pacjentéw z HeFH, ktérzy zostali wigczeni do programu lekowego B.101 w 2024 r.

Kwalifikowalno$¢ do programu lekowego (ij. rzeczywisty odsetek pacjentéw wtgczonych do programu lekowego
sposréd pacjentdow spetniajacych kryteria wtgczenia) oszacowano na podstawie ilorazu rzeczywistej liczby
pacjentow witgczonych do programu lekowego B.101 do oszacowanej populacji pacjentéw spetniajacych kryteria
wigczenia do programu w scenariuszu aktualnym.

Udzialy rynkowe

Na podstawie rzeczywistych danych z programu lekowego B.101 (dane z SMPT) przyjeto udziat rynkowy z 2024r.,
ktéry wynosit odpowiednio dla ewolokumabu, alirokumabu oraz inklisiranu:

e dla populacji z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym: 25,5%, 27,7% oraz 46,9%;
e dla populacji z HeFH: 26,3%, 32% oraz 41,7%.
Koszty:

3 Biorgc pod uwage bardzo wysoki (ponad 90%) odsetek pacjentow nieosiggajgcych poziom LDL-C <70mg/dl, uznano, ze w tej populacji
odsetek pacjentéw osiggajgcych poziom LDL-C<55mg/dl jest znikomy, stad nie korygowano otrzymanej wartosci o udziat pacjentow
niespetniajgcych tego kryterium.
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W ramach uproszczonej analizy przyjeto zatozenie o uwzglednieniu wytgcznie kosztéw lekéw (Repatha, Praluent,
Leqvio). Ze wzgledu fakt, iz koszty lekéw byly kosztami dominujgcymi, za pomijalne uznano koszty diagnostyki i
monitorowania pacjentéw w ramach programu lekowego.

11.2.

Roczny koszt terapii jednego pacjenta

Wyniki analizy wplywu na budzet

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w odniesieniu do rocznych kosztow terapii
ewolokumabem, alirokumabem i inklisiranem.

Tabela 11. Roczny koszt terapii w rozpatrywanych w wariancie bez RSS (WARIANT 1) oraz w wariantach z RSS
(WARIANT 2, WARIANT 3)

Roczny koszt

strzykawce, 284 mg

Cena hurtowa N dawek / N dawek / N opakowan | Koszt dawki H
brutto [zt K . K | rok " terapii na 1
Substancja Produkt rutto [zi] opakowanie ro ro [zH] pacjenta [z1]
[1] [2] [3] [4=3/2] [5=1/2] [6=5*3]
WARIANT 1 (bez RSS)
Repatha, roztwér do
Ewolokumab wstrzykiwan, 140 mg 1531,82 2 26 13 765,91 19 913,7
. Praluent, roztwér do
Alirokumab wstrzykiwan, 150 mg 1884,79 2 26 13 942,395 24 502,3
A Praluent, roztwér do
Alirokumab wstrzykiwan, 300 mg 1884,79 1 13 13 1884,79 24 502,3
Leqvio, roztwoér do
Inklisiran wstrzykiwan w amputko- 11 446,86 1 2,05* 2,05 11446,86 23 466,1

WARIANT 2 z RS

S (aktualny na dzien ztozenia wniosku)

Repatha, roztwér do

strzykawce, 284 mg

Ewolokumab wstrzykiwan, 140 mg 2 26 13
q Praluent, roztwér do

Alirokumab wstrzykiwan, 150 mg 2 26 13
q Praluent, roztwér do

Alirokumab wstrzykiwan, 300 mg 1 13 13
Leqvio, roztwér do

Inklisiran wstrzykiwan w amputko- 1 2,05* 2
strzykawce, 284 mg

WARIANT 3 z RSS (aktualny na dzien 1.07.2025 r.)

Repatha, roztwér do

Ewolokumab wstrzykiwa, 140 mg 2 26 13
. Praluent, roztwér do

Alirokumab wstrzykiwa, 150 mg 2 26 13
q Praluent, roztwér do

Alirokumab wstrzykiwan, 300 mg 1 13 13
Leqvio, roztwér do

Inklisiran wstrzykiwan w amputko- 1 2,05 2

*$rednia liczba dawek oszacowana na podstawie wartosci DDD wg WHO (1 DDD=1,6 mg), uwzgledniajgca 3 dawki w pierwszym roku stosowania
i 2 dawki w kolejnych latach

Tabela 12. Szacowana populacja docelowa, kwalifikujaca sie do programu lekowego

Scenariusza

Szacowana populacja

Procentowy wzrost wzgledem
scenariusza aktualnego

Pacjenci z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym

Scenariusz aktualny 593 _
SCENARIUSZ 1 836 +40,9%
SCENARIUSZ 1a 1253 -
SCENARIUSZ 1b 1671 -

Scenariusz nowy SCENARIUSZ 2 659 +11,2%
SCENARIUSZ 2a 989 -
SCENARIUSZ 2b 1318 -
SCENARIUSZ 3 929 +56,6%
SCENARIUSZ 3a 1393 -
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Procentowy wzrost wzgledem

Scenariusza Szacowana populacja scenarlusza aktualnego
SCENARIUSZ 3b 1857 -
Dorosli pacjenci z HeFH

Scenariusz aktualny 566 -
SCENARIUSZ 1 694 +22,6%
SCENARIUSZ 1a 1041 -
SCENARIUSZ 1b 1388 -
SCENARIUSZ 2 955 +68,7%
SCENARIUSZ 2a 1432 -

Scenariusz nowy SCENARIUSZ 2b 1910 -
SCENARIUSZ 3 1171 +106,9%
SCENARIUSZ 3a 1756 -
SCENARIUSZ 3b 2342 -
SCENARIUSZ 4 979 +72,9%
SCENARIUSZ 4a 1468 -
SCENARIUSZ 4b 1957 -

Roczne koszty ptatnika

W ponizszej tabeli (Tabela 13) przestawiono roczne koszty ptatnika publicznego oraz inkrementalne roczne koszty
ptatnika publicznego w populacji pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Tabela 13. Roczne koszty ptatnika publicznego — populacja z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym

Roczne koszty ptatnika publicznego [z1] Inkrementalne roczne koszty ptatnika publicznego [zf]
Scenariusz V}’&'-‘;'ARQE; WARIANT 2 z RSS|WARIANT 3 z RSS v}’&?ﬁg;; WARIANT 2zRss| WARLINT 32
Scenariusz aktualny 13 562 323 -
SCENARIUSZ 1 19 109 372 5 547 050
SCENARIUSZ 1a 28 664 058 15101736
SCENARIUSZ 1b 38218745 24 656 422
SCENARIUSZ 2 15074 911 1512 589
SCENARIUSZ 2a 22612 367 9 050 045
SCENARIUSZ 2b 30 149 823 16 587 500
SCENARIUSZ 3 21240617 7 678 294
SCENARIUSZ 3a 31 860 925 18 298 603
SCENARIUSZ 3b 42 481 233 28 918 911

Wedtug oszacowanh wydanie pozytywnej decyzji dotyczacej wprowadzenia zmian zapiséw dotyczacych kryteriéw
kwalifikacji do programu lekowego B.101 dla pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym w
przypadku Scenariusza 3 (rekomendowany przez AOTMiT) w wariancie z RSS aktualnie obowigzujgcym bedzie
zwigzane ze wzrostem nakfadéw w wysokosci . W wariancie bez RSS koszty inkrementalne wyniosg
ok. 7,7 min zt. W zwigzku z niepewnoscig dotyczgcg rzeczywistej kwalifikowalnosci do programu lekowego, ktéra
charakteryzuje sie wysokim stopniem nieprzewidywalnosci i zmiennoscig w czasie, w ramach Scenariusza 3b,
zatozono dwukrotny wzrost aktualnej kwalifikowalno$ci do programu lekowego — maksymalne inkrementalne
roczne koszty ptatnika wyniostyby oraz 28,9 min zt odpowiednio w wariancie z RSS oraz bez RSS.

W ponizszej tabeli (Tabela 14) przestawiono roczne koszty ptatnika publicznego oraz inkrementalne roczne koszty
ptatnika publicznego w populacji dorostych pacjentéw z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinna.
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Tabela 14. Roczne koszty ptatnika publicznego — populacja dorostych pacjentéw z HeFH

Roczne koszty ptatnika [zi] Inkrementalne roczne koszty ptatnika [zi]
Scenariusz VY&;TAR';;; WARégr\;T 2z WARIIQAS';T 3z V}I&EIQ[;;; WARIANT 2 z RSS WARII?I;l;T 3z
Scenariusz aktualny | 12 940 666 -
SCENARIUSZ 1 15 869 884 2929 218
SCENARIUSZ 1a 23 804 825 10 864 160
SCENARIUSZ 1b 31739767 18 799 101
SCENARIUSZ 2 21 829 366 8 888 700
SCENARIUSZ 2a 32744 049 19 803 383
SCENARIUSZ 2b 43 658 732 30 718 066
SCENARIUSZ 3 26 770 608 13 829 942
SCENARIUSZ 3a 40 155912 27 215 246
SCENARIUSZ 3b 53 541 216 40 600 550
SCENARIUSZ 4 22 372 513 9 431 847
SCENARIUSZ 4a 33 558 769 20 618 104
SCENARIUSZ 4b 44 745 026 31 804 360

Wedtug oszacowah wydanie pozytywnej decyzji dotyczgcej wprowadzenia zmian zapiséw dotyczacych kryteriow
kwalifikacji do programu lekowego B.101 dla dorostych pacjentéw z heterozygotyczng hipercholesterolemig
rodzinng w przypadku Scenariusza 4 (rekomendowany przez AOTMIT) w wariancie z RSS aktualnie
obowigzujgcym bedzie zwigzane ze wzrostem nakfadéw w wysokosci . W wariancie bez RSS koszty
inkrementalne wyniosg 9,4 min zt. W zwigzku z niepewnos$cig dotyczgcg rzeczywistej kwalifikowalnosci do
programu lekowego, ktéra charakteryzuje sie wysokim stopniem nieprzewidywalnosci i zmiennoscig w czasie, w
ramach Scenariusza 4b, zaktadajgcego dwukrotny wzrost aktualnej kwalifikowalnosci do programu lekowego —
maksymalne inkrementalne roczne koszty pfatnika wyniostyby oraz 31,8 min zt odpowiednio w
wariancie z RSS oraz bez RSS.

11.3. Ograniczenia analizy

Interpretujac wyniki przedstawionej w niniejszym rozdziale analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego nalezy
mie¢ na uwadze jej uproszczong formute oraz ograniczenia metodyczne, w szczegdlnosci zwigzane z
szacowaniem liczebnosci populacji docelowe;j.

Populacja z bardzo wysokim ryzykiem:

e Z uwagi na ograniczong dostepnos¢ danych o wspoétwystepowaniu zdarzeh sercowo-naczyniowych (np.
jednoczesne wystepowanie zawatu serca i choroby tetnic obwodowych) w analizie uwzgledniono jedynie
wybrane przypadki wspotwystepowania (dodatkowy zawat serca, wielonaczyniowa choroba wiehcowa),
co moze prowadzi¢ do przeszacowania rzeczywistej liczby pacjentéw spetniajgcych kryteria programu.

e W celu unikniecia podwdéjnego uwzglednienia pacjentéw z wielonaczyniowg chorobg wiericowg po
zabiegach  PCI/CABG, grupa ta zostata pominieta. Moze to jednak prowadzi¢
do niedoszacowania populacji docelowej, jesli czes¢ tych pacjentéw spetniataby inne kryteria wigczenia.

o W scenariuszach rozszerzonych (Scenariusze 2 i 3) uwzgledniono dodatkowe stany chorobowe i czynniki
ryzyka na podstawie opinii Ekspertow oraz danych literaturowych. Ograniczona dostepnosé danych
epidemiologicznych dla tych grup moze wptywaé na niepewnosé oszacowan.

o Odsetki pacjentéw osiggajgcych cele terapeutyczne przyjeto na podstawie jednej publikacji
(Nowowiejska-Wiewidra 2023), co moze nie odzwierciedla¢ rzeczywistej heterogenicznosci populacji i
praktyki klinicznej w catym kraju.

Populacja z HeFH:
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Brak aktualnych danych epidemiologicznych dla Polski. Do oszacowania liczby pacjentéw z HeFH
wykorzystano dane ekstrapolacyjne z publikacji Chlebus 2018, ktére moga nie odzwierciedla¢ obecnej
sytuacji epidemiologicznej, zmian w diagnostyce oraz swiadomosci choroby wsrdd lekarzy i pacjentow.

Ze wzgledu na marginalny udziat przypadkéw homozygotycznych, populacja ta nie zostata pominieta w
analizie. Moze to prowadzi¢ do niewielkiego przeszacowania catkowitej liczby pacjentéw kwalifikujgcych
sie do programu.

Odsetki pacjentéw niespetniajgcych celéow terapeutycznych pomimo stosowania terapii skojarzonej
(statyna + ezetymib) oparto na danych z publikacji Climent 2021, ktére mogg nie by¢é w petni
reprezentatywne dla populacji polskiej.

Odsetek pacjentéw z nietolerancjg statyn przyjeto na podstawie danych z publikacji Bytyci 2022. Wartosc¢
ta moze rézni¢ sie w zaleznosci od definicji nietolerancji oraz praktyki klinicznej w Polsce. Dodatkowo, w
analizie nie uwzgledniono korekty oszacowan ze wzgledu na odsetek pacjentéw, u ktérych poziom LDL-
C nie osigga progu kwalifikujgcego do programu lekowego, co moze prowadzi¢ do przeszacowania liczby
pacjentow spetniajgcych kryteria wtgczenia.

W scenariuszu 4 przyjeto na podstawie wskazah Ekspertow, ze 15% populacji z HeFH spetnia
rozszerzone kryteria kwalifikacji zaproponowane przez AOTMIT. Brak danych empirycznych
potwierdzajgcych to zatozenie wptywa na niepewnos¢ oszacowan.

Dodatkowe ograniczenia:

Procentowy wzrost populacji oszacowany na podstawie danych z 2024 r. zostat przytozony do danych
rzeczywistych z SMTP. Taka ekstrapolacja zaktada stabilno$¢ trendéw epidemiologicznych i
organizacyjnych, co moze nie by¢ zgodne z rzeczywistoscig (np. zmiany w kwalifikacji, dostepnosci
terapii, Swiadomosci pacjentow).

Wskaznik kwalifikowalnosci oszacowano na podstawie stosunku liczby pacjentéw wigczonych do
programu do oszacowanej populacji spetniajgcej kryteria. Wartos¢ ta moze by¢ obcigzona btedem
wynikajgcym z niepetnych danych lub zmiennych praktyk kwalifikacyjnych w réznych osrodkach.

W analizie nie uwzgledniono wpltywu proponowanego skrocenia czasu stosowania terapii
hipolipemizujgcej przed kwalifikacjg do programu poniewaz uznano, ze zmiana ta wpltynie jedynie na
moment wigczania pacjenta do programu, a nie na ogélng liczebnos¢ populaciji.

Uwzgledniono wytgcznie koszty majace najwiekszy wptyw na obcigzenie budzetu ptatnika tj. koszty lekow
— ewolokumabu, alirokumabu i inklisiranu (brak uwzglednienia kosztéw zwigzanych m.in. z diagnostykg /
monitorowaniem leczenia, kosztéw podania lekow).
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12. Podsumowanie

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkoéw publicznych (Dz.U. z 2024 r. poz. 146, z pézn. zm.), pismem znak PLR2.4504.1442.2024.PT (data
wptyniecia do AOTMIT 9.03.2025 r.) Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT) zlecenie dotyczace przygotowania materiatdéw analitycznych dotyczacych kompleksowego ujednolicenia
zapisoéw programu lekowego B.101 ,Leczenie pacjentéw z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10: E78.01, 121, 122, 125),
stanowigcego zatgczniki do niniejszego pisma oraz na podstawie art. 16a ust. 5 ustawy o refundac;ji.

Zlecenie Ministra Zdrowia wynika z rozbieznosci w proponowanych przez Wnioskodawcow zmianach zapisow
programu lekowego na rzecz procesow refundacyjnych dotyczacych trzech produktéw leczniczych tj. Repatha
(ewolokumab), Praluent (alirokumab) i Leqvio (inklisiran). Proponowane zmiany dotyczg rozszerzenia wskazan
refundacyjnych poprzez zmiane w kryteriach kwalifikacji pacjentéw do programu lekowego B.1.101 ,Leczenie
pacjentéw z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10: E78.01, 121, 122, 125)”. W pismie zlecajgcym wskazano, ze wolg
Ministra Zdrowia jest wypracowanie jednolitych kryteriow kwalifikacji w stosunku do wszystkich trzech terapii, ktére
bedg odpowiadaty obowigzujagcym rekomendacjom klinicznym, jednakze z jednoczesnym zachowaniem
racjonalnego poziomu dodatkowego wydatkowania ptatnika publicznego.

W ramach prac nad zleceniem dotyczacym ujednolicenia zapiséw PL B.101 Agencja uwzglednita opinie
eksperckie pozyskane na etapie przygotowywania analiz weryfikacyjnych dla wnioskowanych lekéw oraz od
dodatkowych dwdch Ekspertow, z ktérymi nawigzano wspotprace w trakcie prac nad niniejszym zleceniem.

Poniewaz proponowane przez Wnioskodawcow kierunki zmian w tych samych wskazaniach (leczenie pacjentow
z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng, leczenie pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym) byly rozbiezne dla poszczegdlnych lekéw, Eksperci byli zgodni odnosnie koniecznosci
ujednolicenia zapiséw w PL dla ww. populacji chorych. Celem prowadzonych konsultacji byto wypracowanie
ujednoliconych kryteriéw kwalifikacji w stosunku do wszystkich trzech terapii, ktére beda zabezpieczaty populacije
pacjentdow najbardziej potrzebujgcych (o najwiekszych niezaspokojonych potrzebach), majgcych potwierdzenie
w rekomendacjach klinicznych, jednakze z jednoczesnym zachowaniem racjonalnego poziomu dodatkowego
obcigzenia budzetu pfatnika publicznego.

Wsréd proponowanych przez Agencje zmian w kryteriach kwalifikacji do leczenia ewolokumabem, alirokumabem
i inklisiranem wskazuje sie:

e dla pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym:
* zmiane wartosci progowej stezenia LDL-C na >55 mg/dl (1,4 mmol/l),

+ skrécenie czasu wczedniejszego leczenia hipolipemizujgcego na: co najmniej 6-8 tygodni, w tym
leczenia skojarzonego z ezetymibem przez minimum 1 miesiac,

* uzupetnienie zapiséw odnoszgcych sie do nietolerancji statyn: ,w przypadku objawéw miesniowych
potwierdzony wynikiem w skali SAMS (9-11 pkt.)”

+ dodanie innych stanéw chorobowych / czynnikéw ryzyka, tj.

— cukrzyca typu 2 z powaznym uszkodzeniem narzagdowym
lub

—  przewlekta choroba nerek z eGFR <30 ml/min/1,73 m?
lub

— lipoproteina (a) >50 mg/dL
lub

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

e dorostych pacjentéw z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng (HeFH):

* uzupetnienie kryterium odnoszgcego sie do diagnozy HeFH o zapis: ,,rekomendowane wykonanie
badania genetycznego z diagnostyka kaskadowa cztonkéw rodziny”,
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» zroéznicowanie wartosci progowej stezenia LDL-C na: LDL-C >70 mg/dl (1,8 mmol/l) lub LDL-C >55
mg/dl (1,8 mmol/l) w przypadku wspdlistnienia innego powaznego czynnika ryzyka (nadcisnienie
tetnicze, otylosé¢, lipoproteina (a) >50 mg/dL, cukrzyca typu 2 z powaznym uszkodzeniem
narzagdowym, przewlekia choroba nerek z eGFR <30 ml/min/1,73 m?,

+ skrocenie czasu wczesniejszego leczenia hipolipemizujgcego na: co najmniej 6-8 tygodni, w tym
leczenia skojarzonego z ezetymibem przez minimum 1 miesiac,

* uzupetnienie zapisdéw odnoszacych sie do nietolerancji statyn: ,w przypadku objawéw miesniowych
potwierdzony wynikiem w skali SAMS (9-11 pkt.)”.

Wedtug oszacowah wydanie pozytywnej decyzji dotyczgcej wprowadzenia zmian zapiséw dotyczacych kryteriéw
kwalifikacji do programu lekowego B.101 zgodnie z rekomendowanymi Scenariuszami bedzie zwigzane ze
wzrostem naktadéw ptatnika publicznego w wysokosci:

. w wariancie z RSS oraz 7,7 — 28,9 min zt w wariancie bez RSS, dla pacjentéw z bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym (Scenariusz 3, 3a, 3b);

) w wariancie z RSS oraz 9,4 — 31,8 min zt w wariancie bez RSS, dla dorostych pacjentéw z
heterozygotyczng hipercholesterolemia (Scenariusz 4, 4a, 4b);

w zaleznosci od przyjetego poziomu kwalifikowalnosci do programu lekowego.

Zaproponowane, ujednolicone zmiany w zapisach programu lekowego B.101, opracowane przez Agencje we
wspolpracy z przedstawicielami $rodowiska eksperckiego, stanowig odpowiedz na zidentyfikowang potrzebe
dostosowania oraz ujednolicenia kryteriéw kwalifikacji do programu do aktualnych standardéw opieki medyczne;.
Celem tych modyfikacji byta optymalizacja dostepu pacjentéw do terapii, umozliwiajgca realizacje celow
terapeutycznych zgodnie z aktualnym stanem wiedzy medycznej oraz obowigzujgcymi wytycznymi klinicznymi.

Nalezy podkresli¢, ze inhibitory PCSK9 oraz inklisiran, sg lekami o ugruntowanej pozycji w leczeniu zaburzen
lipidowych, zwtaszcza hipercholesterolemii. Sg one skuteczne w obnizaniu poziomu cholesterolu LDL i zmniejszaniu
ryzyka sercowo-naczyniowego, szczegolnie u pacjentoéw, u ktérych dotychczasowe leczenie hipolipemizujgce
okazato sie niewystarczajgce.

Odnoszac sie do skutecznosci klinicznej rozpatrywanych lekéw dostepne sg dane potwierdzajgce ich przewage nad
placebo/terapig standardowg w zakresie poprawy parametréw lipidowych, m.in. obnizenia stezenia LDL-C. Dla
ewolokumabu oraz alirokumabu wyniki badan potwierdzajg réwniez korzy$ci rowniez w odniesieniu do klinicznie
istotnych punktéw koncowych — redukcja ryzyka wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych. Nie ma natomiast
dostepnych danych dla klinicznie istotnych punktéw koncowych dla inklisiranu.

Nalezy zwrdci¢ uwage na ograniczong dostepnosé danych klinicznych umozliwiajgcych poréwnanie efektywnosci
klinicznej ewolokumabu, alirokumabu oraz inklisiranu (brak badan head-to-head), co generuje niepewnosé
wiarygodnego wnioskowania w tym zakresie. Dostepne wyniki opracowan wtérych (metaanalizy sieciowe)
obejmujgcych szerokie populacje pacjentéw z dyslipidemig w wiekszosci wskazujg na brak istotnych statystycznie
réznic w skutecznosci klinicznej w odniesieniu do redukcji stezenia LDL-C pomiedzy alirokumabem
a ewolokumabem i inklisiranem, co moze sugerowac zblizong skutecznos¢ ww. lekow.
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13. Zataczniki

Zatgcznik 1. Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego, ujednolicenie zapiséw programu lekowego B.101
— arkusz kalkulacyjny Excel

Zalgcznik 2. AOTMIT, Analiza weryfikacyjna nr: OT.423.1.28.2025, lipiec 2025. Wniosek o objecie refundacjg
leku Leqvio (inklisiran) w ramach programu lekowego B.101. ,Leczenie pacjentéw z zaburzeniami
lipidowymi (ICD-10: E78.01, 121, 122, 125)”

Zalgcznik 3. AOTMIT, Analiza weryfikacyjna nr: OT.423.1.22.2025, lipiec 2025. Wniosek o objecie refundacjg
leku Praluent (alirokumab) w ramach programu lekowego B.101. ,Leczenie pacjentow z
zaburzeniami lipidowymi (ICD-10: E78.01, 121, 122, 125)”

Zatacznik 4. AOTMIT, Analiza weryfikacyjna nr: OT.423.1.19.2025, czerwiec 2025. Wniosek o objecie
refundacjg leku Repatha (ewolokumab) w ramach programu lekowego B.101. ,Leczenie pacjentéw
z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10: E78.01, 121, 122, 125)”
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