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Pan
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Ministerstwo Zdrowia

Szanowny Panie Ministrze,

w odpowiedzi na zlecenie Ministra Zdrowia przekazane pismem z dnia 9 marca 2025r.
(znak: PLR2.4504.1442.2024.PT), wydane na podstawie art. 16a ust. 5 ustawy o refundacji
i dotyczgce wydania opinii odnosnie do ujednolicenia proponowanych zmian w opisie
programu lekowego B.101 ,Leczenie pacjentéw z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10: E78.01,
121, 122, 125)” uprzejmie prosze o zapoznanie sie z przedstawiong ponizej opinig
w przedmiotowej sprawie:

Opinia Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nr 65/2025 z dnia
25 lipca 2025 r. w sprawie ujednolicenia proponowanych zmian w opisie programu
lekowego B.101 ,Leczenie pacjentéw z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10: E78.01, 121,
122, 125)”.

Metodyka oceny

Zakres wnioskowanych zmian w kryteriach kwalifikacji do programu lekowego B.101. gtéwnie
dotyczy populacji pacjentdow z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng
oraz pacjentdow z bardzo duzym/ekstremalnym ryzykiem chordb sercowo-naczyniowych.
W jednym z wnioskéw dodatkowo zwrocono sie o objecie w populacji pediatrycznej
z heterozygotyczng hipercholesterolemiag rodzinna.

Celem oceny zasadnosci zmiany zakresu refundowanych wskazan przeprowadzono prace
analityczne obejmujgce kilka obszarow:
I.  Przeglad systematyczny dowoddéw naukowych w zakresie ocenianych technologii.

Il.  Rozpatrzenie aktualnego oraz proponowanego brzmienia wskazah pod katem
zgodnosci z Charakterystykg Produktu Leczniczego oraz wytycznymi klinicznymi.

lll.  Analiza danych ptatnika publicznego w odniesieniu do PL B.101.
IV.  Konsultacje z ekspertami klinicznymi z zakresu leczenia hipercholesterolemii.

V.  Prognoza zmian w zakresie liczebnosci populacji i wynikajacy z niej wptyw na wydatki
ptatnika publicznego.
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Podsumowanie wytycznych klinicznych

Zgodnie z aktualnymi polskimi wytycznymi Mysliwiec 2024', leczenie dzieci
z hipercholesterolemig rodzinng [FH] 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 celow
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. Rosuwastatyna, atorwastatyna i pitawastatyna sg zarejestrowane do stosowania
u dzieci. Ezetymib moze stanowi¢ terapie dodang do terapii statynami, jesli nie osiggnieto
docelowej wartosci LDL-C lub moze by¢ rozwazany w przypadku nietolerancji statyn. Inhibitory
PCSKO9 (alirokumab [ALI], ewolokumab [EVO]) sg stosowane u dzieci z FH, w przypadku braku
skutecznosci dotychczasowej terapii hipolipemizujgcej lub w przypadku nietolerancji statyn.
Zwrécono uwage, ze monitorowanie skutecznosci powinno sie odbywaé co 3-6 miesiecy
w pierwszym roku leczenia a nastepnie co 6-12 miesiecy, jest to inny interwat niz w przypadku
pacjentow dorostych.

W odniesieniu do populacji pacjentéw dorostych podstawowym celem leczenia jest redukcja
stezenia cholesterolu LDL-C o co najmniej 50% wzgledem wartosci wyjsciowej. W zaleznosci
od obecnosci i nasilenia czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego, docelowe wartoéci LDL-C
sg zroznicowane. Wedtug wytycznych ESC/EAS 20192, u pacjentdéw z bardzo duzym ryzykiem
sercowo-naczyniowym nalezy dazy¢ do osiggniecia stezenia LDL-C ponizej 1,4 mmol/l
(55 mg/dl). Wytyczne NICE 2019° nie wskazujg konkretnej wartosci docelowej LDL-C,
ale zalecajg redukcje o co najmniej 50% wzgledem wartosci wyjsciowej. W przypadku
nietolerancji statyn, wszystkie wytyczne zalecajg zastosowanie ezetymibu jako terapii
alternatywnej. Mozna rozwazy¢ zastosowanie inklisiranu [INC], kwasu bempediowego,
ewnentualnie zywic lub fibratow (ograniczone zastosowanie).

W zakresie leczenia dorostych pacjentéw z ryzykiem sercowo-naczyniowym zidentyfikowane
polskie (PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT 20214, stanowisko ekspertow PTK 2023%)
oraz europejskie (ESC 2023) dokumenty wskazujg, ze celem prewencji wtérnej w grupie
pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym jest obnizenie stezenia LDL-C
do <1,4 mmol/l (<55 mg/dl) i osiggniecie co najmniej 50% redukcji stezenia LDL-C wzgledem
wartosci wyjsciowej. Spojnie z powyzszymi zaleceniami wytyczne PTD 2025° zalecajg u oséb
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 pacjentéw oraz jako
cel drugorzedowy obnizenie stezenia nie-HDL-C < 85 mg/dl (< 2,2 mmol/l). Wytyczne praktyki
klinicznej zgodnie rekomendujg rozpoczecie farmakoterapii od leczenia statynami (o wysokiej
intensywnos$ci do najwyzszej tolerowanej dawki), a w przypadku gdy cele terapeutyczne nie
zostang osiggniete przy maksymalnej tolerowanej dawce statyny, zaleca sie dodanie
ezetymibu lub niestatynowego leczenia hipolipemizujgcego (tzn. ezetymib / ALI / EVO / INC).
Wytyczne polskie oraz europejskie wskazujg, ze z czestotliwoscig 4-6 tygodni po rozpoczeciu
terapii hipolipemizujgcej nalezy monitorowaé profil lipiddw u pacjentéw, w celu oceny
skutecznosci dotychczasowej terapii i ewentualnej koniecznosci intensyfikaciji terapii.

" Mysliwiec, M., i in. Polish recommendations for the management of familial hypercholesterolemia in children and adolescents.
Archives of Medical Science, 20(6), pp.1741-1753. https://doi.org/10.5114/aoms/196329

2Mach F., iin., ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias: lipid modification to reduce cardiovascular risk: The
Task Force for the management of dyslipidaemias of the European Society of Cardiology (ESC) and European Atherosclerosis
Society (EAS), European heart journal, 41 (1): 111-188, 2020.10.1093/eurheartj/ehz455

3 Familial hypercholesterolaemia: identification and management Clinical guideline. Reference number:CG71, Published:
27 August 2008, Last updated: 04 October 2019

4 Banach M., i in. Wytyczne PTL/KLRwWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT diagnostyki i leczenia zaburzen lipidowych w Polsce 2021. Lekarz
POZ Suplement.

5 Mitkowski P. i in., Stanowisko ekspertow Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego dotyczace celow terapeutycznych w zakresie
stezen cholesterolu frakcji LDL w prewencji wtérnej zawatéw serca, Polish Heart Journal (Kardiologia Polska), 81 (l): 47-52,
2023.10.33963/v.kp.96987

8 Curr Top Diabetes, 2025; 5 (1). 7. Zalecenia kliniczne dotyczace postepowania u 0s6b z cukrzycg — 2025. Stanowisko Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego
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Podsumowanie dowodéw naukowych

Nie zidentyfikowano badan umozliwiajgcych bezposrednie porownanie efektywnosci klinicznej
EVO, ALl i INC, wnioskowanie oparto na przeglagdach systematycznych z metaanalizg
sieciowg. Nalezy jednoznacznie wskazaé, ze wnioskowanie jest bardzo ograniczone
ze wzgledu na fakt, ze kryteria wejscia w badaniach klinicznych dla rozpatrywanych
technologii nie byty spojne wzgledem siebie, ani procedowanych propozycji. Wyniki metaanaliz
Zhang 20257 oraz Jiang 20258 wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic w skutecznosci
klinicznej w odniesieniu do redukcji stezenia LDL-C pomiedzy ALI a EVO i INC. Wyniki
metaanalizy Liu 2024° wskazujg natomiast, ze EVO wykazat istotnie wiekszg redukcje stezenia
LDL-C w poréwnaniu z ALI. Nie wykazano natomiast znamiennych statystycznie réznic
pomiedzy ALl a INC. Wyniki w zakresie bezpieczenstwa réwniez nie wykazaty znamiennych
statystycznie roznic w zakresie ryzyka wystepowania zdarzen niepozgdanych (Zhang 2025).

Aktualny i proponowany zakres refundacji ewolokumabu, alirokumabu
oraz inklisiranu

Aktualny zakres refundacji

Zgodnie z zapisami odnoszacymi sie do pediatrycznych pacjentow z homozygotyczng
lub heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng [HeFH] dostepny jest EVO. Gtéwne
kryteria stanowig: wiek 10-18 lat; potwierdzona diagnoza w oparciu o wynik skali Dutch Lipid
Clinic Network [DLCN] lub wynik badania genetycznego; utrzymujacy sie stezenie LDL-C
>100 mg/dl pomimo stosowania diety i leczenia hipolipemizujgcego nie krocej niz 3 miesigce.
W odniesieniu do dorostych pacjentéw z HeFH dostepne jest leczenie ALI lub EVO lub INC.
Kryteria kwalifikacji obejmujg potwierdzong diagnoze rozumiang jako >8 pkt w skali DLCN;
utrzymujacy sie poziom LDL-C >100 mg/dl pomimo stosowania diety i leczenia ezetymibem
[EZE] przez 1 miesigc w skojarzeniu ze statynami stosowanymi przez co najmniej 3 miesigce
(lub udokumentowany brak tolerancji co najmniej 2 statyn w takim okresie).

W zwigzku z powyzszym leczenie w programie B.101 dla pacjentow z HeFH obejmuje
pierwotng prewencje zdarzen sercowo-naczyniowych.

Dla pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym leczenie ALl lub EVO
lub INC dostepne jest jako czes¢ profilaktyki wtérnej. Od 2024 r. funkcjonujg nowe kryteria
kwalifikacji okreslone jako: utrzymujgcy sie stezenie LDL-C >70 mg/dl pomimo stosowania
diety i leczenia EZE 1 miesigc oraz statynami przez co najmniej 3 miesigce (udokumentowany
réwniez brak tolerancji co najmniej 2 statyn); przebyty zawat serca z udokumentowang
w koronarografii lub tomografii miazdzycg tetnic wiencowych, ktoéry wystapit do 2 lat wstecz
oraz co najmniej jedno dodatkowe zdarzenie, okreslone jako przebyty dodatkowy zawat; wiek
ponizej 50 lat w chwili pierwszego zawatu; 50% zwezenie Swiatta w co najmniej dwoch
naczyniach; przebyte zabiegi stentowania lub pomostowania z powodu miazdzycy tetnic
wiencowych; chromanie przestankowe z wynikiem ABI<0,85; rewaskularyzacja tetnic
obwodowych; amputacja konczyny z powodu miazdzycy; niedokrwienny udar mézgu lub atak
przemijajgcy; rewaskularyzacja tetnic dogtowowych.

Proponowane zmiany przez wnioskodawcoéw w procesach refundacyjnych

W odniesieniu do populacji pediatrycznej HeFH proponowane jest dotgczenie ALI obok EVO.
W oparciu o przeprowadzone badanie kliniczne minimalny wiek pacjenta uprawnionego
do leczenia ALI zostat okreslony jako 8 lat, w odniesieniu do EVO zapisy bez zmian (10 lat).

7 Zhang L, i in.. Effects of Inclisiran, Alirocumab, Evolocumab, and Evinacumab on Lipids: A Network Meta-Analysis. Rev
Cardiovasc Med. 2025 Feb 22;26(2):25248. doi: 10.31083/RCM25248.

8 Jiang Y, i in. Efficacy and safety of PCSK9 inhibitors, potent statins, and their combinations for reducing low-density lipoprotein
cholesterol in hyperlipidemia patients: a systematic network meta-analysis. Front Cardiovasc Med. 2025 Feb 5;11:1415668. doi:
10.3389/fcvm.2024.1415668.

9 Liu D, i in. The efficacy and safety of proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) inhibitors combined with statins in
patients with hypercholesterolemia: a network meta-analysis. Front Cardiovasc Med. 2024 Sep 25;11:1454918. doi:
10.3389/fcvm.2024.1454918.
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W zakresie populacji dorostych pacjentéw z HeFH zmiany zostaty zgtoszone przed podmioty
dla ALIi INC. W obu projektach zaproponowano obnizenie do 6 pkt kryterium diagnostycznego
wg DLCN. W projekcie zgtoszonym przez podmiot dla ALI dodatkowo zaproponowano
obnizenie kryterium LDL-C do 70 mg/dl. Z kolei we wniosku ztozonym przez podmiot dla INC
wskazano na skrocenie okresu kontrolnego leczenia hipolipemizujgcego statynami
do 2 miesiecy z pozostawieniem miesiecznego czasu leczenia skojarzonego z EZE;
w odniesieniu do dokumentowanej nietolerancji statyn zaproponowano catkowite odejscie
od wskazywania minimalnego czasu leczenia.

Dla populacji dorostych pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
propozycje zostaty przedstawione przez wszystkie trzy podmioty. Propozycje nie sg spdjne
w zadnym z gtéwnych kryteriéw. W 2 z 3 przedstawiono nowy poziom LDL-C okreslony jako
55 mg/dl. W zakresie modyfikacji odnosnie do leczenia statynami zaproponowano skrécenie
minimalnego okresu do 6 tyg. lub 2 miesiecy bez odniesienia do okresu stosowania leczenia
skojarzonego z EZE Iub do 2 miesiecy przy zachowaniu jednomiesiecznego okresu
stosowania skojarzenia. W odniesieniu do definicji pacjentéw z brakiem tolerancji leczenia
statynami w jednym wniosku pozostawiono zapisy bez zmian oraz przedstawiono 2 rézne
propozycje, skrocenie do 2 miesiecy udokumentowanego braku tolerancji leczenia
lub catkowita rezygnacja ze wskazywania minimalnego okresu leczenia. Zmiany dotyczace
gtdwnego kryterium okreslajgcego populacje docelowg byly najbardziej rozbiezne. Wniosek
dla EVO zakiada pozostawienie przebytego zawatu serca z jednoczesng rezygnacjg
ze wskazania maksymalnego okresu od wystgpienia oraz innych dodatkowych zdarzen.
Propozycja brzmienia programu lekowego przedtozona we wniosku dla ALI zaktada odejscie
od wymaganego przebytego zawatu na rzecz ostrego zespotu wiehcowego, ktory wystgpit
do 60 miesiecy (5 lat) przed wtgczeniem oraz dodatkowym innym zdarzeniem m.in. ostrym
zespotem wiencowym; 50% zwezeniem swiatta w co najmniej dwoch naczyniach; przebytym
zabiegiem stentowania lub pomostowania z powodu miazdzycy tetnic wiencowych. Podmiot
odpowiedzialny dla INC réwniez przedtozyt propozycje rezygnacji ze wskazywania
obligatoryjnego przebycia zawatu na rzecz wystepowania jednego z wymienionych stanow
klinicznych takich jak ostry zespdt wiencowy, choroba miazdzycowa tetnic wiencowych,
cukrzyca typu 2 ze wspotistniejgcg chorobg sercowo-naczyniowg pochodzenia
miazdzycowego lub z powaznym uszkodzeniem narzgdowym, przewlekta choroba nerek
ze wspotistniejgcg chorobg sercowo-naczyniowg pochodzenia miazdzycowego, choroba
miazdzycowa tetnic innych niz wiencowe.

Charakterystyka Produktéw Leczniczych [ChPL] Praluent (ALI), Repatha (EVO),
Leqvio (INC)

Alirokumab jest zarejestrowany do stosowania: u dorostych z hipercholesterolemig pierwotng
(heterozygotyczng rodzinng i nierodzinng) lub z dyslipidemig mieszang oraz u dzieci
i mtodziezy w wieku 8 lat i starszych z HeFH jako uzupetnienie diety w skojarzeniu ze statyng
lub ze statyng stosowang razem z innymi lekami hipolipemizujgcymi, u pacjentow, u ktorych
nie jest mozliwe osiggniecie docelowych warto$ci stezenia cholesterolu LDL (LDL-C)
po zastosowaniu maksymalnej tolerowanej dawki statyny lub w monoterapii lub w skojarzeniu
z innymi lekami hipolipemizujgcymi u pacjentéw, z nietolerancjg statyn, lub u ktérych
stosowanie statyn jest przeciwwskazane. Druga grupa zarejestrowanych wskazan obejmuje
leczenie dorostych z rozpoznang miazdzycowg chorobg uktadu sercowo-naczyniowego w celu
zmniejszenia ryzyka wystgpienia chordb uktadu sercowo-naczyniowego, poprzez obnizenie
stezenia LDL-C, jako uzupetnienie skorygowania innych czynnikéw ryzyka w skojarzeniu
z maksymalng tolerowang dawka statyny, z innymi terapiami zmniejszajgcymi stezenie lipidow
lub bez nich lub w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi terapiami zmniejszajgcymi
stezenie lipidow u pacjentow z nietolerancjg statyn, lub dla ktérych stosowanie statyn
jest przeciwwskazane.

Ewolokumab jest wskazany do stosowania u dorostych z pierwotng hipercholesterolemig
(rodzinng heterozygotyczng i nierodzinng) lub mieszang dyslipidemig oraz u dzieci i mtodziezy
w wieku co najmniej 10 lat z HeFH, jako uzupetnienie diety w skojarzeniu ze statyng lub statyng
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i innymi lekami hipolipemizujgcymi u pacjentéw, u ktérych nie jest mozliwe osiggniecie
docelowego stezenia cholesterolu LDL przy zastosowaniu statyny w najwyzszej tolerowanej
dawce, albo w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami hipolipemizujgcymi u pacjentéw
nietolerujgcych statyn, albo u ktérych stosowanie statyn jest przeciwwskazane. Podobnie jak
w przypadku ALI drugi zakres wskazan obejmuje leczenie oséb dorostych z rozpoznang
miazdzycowg chorobg ukfadu sercowo-naczyniowego (zawat miesnia sercowego, udar mézgu
lub choroba tetnic obwodowych) w celu zmniejszenia ryzyka choréb uktadu sercowo-
naczyniowego poprzez zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL, jako uzupetnienie
skorygowania innych czynnikdw ryzyka w skojarzeniu z maksymalng tolerowang dawkag
statyny lub bez innych terapii zmniejszajacych stezenie lipidow lub samodzielnie
lub w potgczeniu z innymi terapiami zmniejszajgcymi stezenie lipidow u pacjentow
z nietolerancja statyn, lub u ktérych stosowanie statyn jest przeciwwskazane. Dodatkowo EVO
jest zarejestrowany do stosowania w skojarzeniu z innymi lekami hipolipemizujgcymi
u dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku co najmniej 10 lat z homozygotyczng postacig
hipercholesterolemii rodzinne;j.

Zakres wskazan rejestracyjnych dla inklisiranu obejmuje wytacznie jedng grupe, okreslong
jako stosowanie u o0sob dorostych z pierwotng hipercholesterolemia (heterozygotyczna
hipercholesterolemig rodzinng i hipercholesterolemig wielogenowg) Ilub dyslipidemig
mieszang, jako uzupetnienie diety w skojarzeniu ze statyng lub statyng wraz z innymi lekami
zmniejszajgcymi stezenie lipidéw u pacjentow, u ktérych nie mozna osiggng¢ stezenia LDL-C
bedgcego celem terapii w wyniku stosowania maksymalnej tolerowanej dawki statyny
lub samodzielnie badZz w skojarzeniu z innymi lekami zmniejszajacymi stezenie lipidow
u pacjentéw nietolerujgcych statyn lub u pacjentow, u ktérych stosowanie statyn
jest przeciwwskazane.

Dane NFZ - Program B.101

Zgodnie z danymi pozyskanymi z systemu monitorowania programoéw lekowych [SMPT]
od poczatku funkcjonowania programu lekowego wtgczono 2 891 pacjentdw, wiekszosé (59%)
alokowata sie w grupie chorych z hipercholesterolemig rodzinng. W danych SMPT
zaobserwowano 509 przypadkdéw wigczenia z powodu nietoleranc;ji statyn (16,4% wszystkich
przypadkow). W grupie pacjentdéw bardzo wysokiego ryzyka odsetek wynidst 21,4%
(274 zdarzen), natomiast w grupie HeFH 12,8% (234 zdarzen). Nalezy podkreslic,
ze obserwowany w programie lekowym odsetek nietolerancji statyn jest istotnie wyzszy
od wartosci raportowanych dla pacjentow z danych rejestrowych oraz badan klinicznych
(nadrozpoznawalnos¢). Zgodnie z danymi odnotowano 458 przypadkow ukonczenia leczenia.
Gtéwna przyczyng zakonczenia uczestnictwa w programie byt brak odpowiedzi na leczenie
(51,5%) oraz rezygnacja pacjenta z leczenia (12,5%).

W ostatnim w petni sprawozdanym 2024 roku 853 pacjentéw stosowato ALI; 824 INC;
622 EVO oraz 8 lomitapid. Wsrod wigczen do programu najwiecej pacjentéw rozpoczeto
leczenie z wykorzystaniem INC (44%), nastepnie ALI (30%) oraz EVO (26%). taczne wydatki
sprawozdane przez swiadczeniodawcow do rozliczenia przez NFZ z tytutu finansowania lekow
wyniosty 27,5 min zt.

Dodatkowe uwagi ekspertéow klinicznych
Eksperci zwracajg uwage na nastepujgce kwestie:

e samo rozszerzenie wskazan refundacyjnych nie stanowi gwarancji zapewnienia
dostepu do leczenia dla najbardziej potrzebujgcych pacjentow;

e niski aktualnie odsetek kwalifikowalnosci do programu lekowego wynika z réznych
uwarunkowan, w tym systemowych, rozumianych jako niewystarczajgca liczba
osrodkéw realizujgcych leczenie w ramach programu;

e wskazuje sie rowniez na niechec¢ pacjentow do stosowania statyn.
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Proponowane zapisy ujednoliconego programu lekowego
W odniesieniu do grupy pacjentow pediatrycznych z HeFH Agencja nie zgtasza zmian.

W zakresie kryteriow wigczenia dla pacjentéw dorostych z HeFH proponowane jest utrzymanie
wyniku powyzej 8 pkt wyniku DLCN z jednoczesnym uzupetnieniem, ze rekomendowane jest
wykonanie badania genetycznego z diagnostykg kaskadowg cztonkow rodziny; zréznicowanie
wartosci progowej stezenia LDL-C okreslonej na poziomie >70 mg/dl lub >55 mg/dl
w przypadku wspdtistnienia innego powaznego czynnika ryzyka (m.in. nadci$nienie tetnicze,
otyto$¢, cukrzyca typu 2 z powaznym uszkodzeniem narzgdowym, przewlekta choroba nerek);
skrécenie czasu wczesniejszego leczenia hipolipemizujgcego do co najmniej 6-8 tygodni,
Z jednoczesnym wskazaniem co najmniej jednomiesiecznego okresu leczenia skojarzonego
z EZE; utrzymanie co najmniej 3 miesiecznego udokumentowanego okresu stosowania statyn
w celu stwierdzenia nietolerancji statyn z uzupetnieniem zapiséw o potwierdzenie tego faktu
wynikiem 9-11 pkt. w skali SAMS' przy wystepowaniu objawdw miesniowych.

W odniesieniu do populacji z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym proponowane
jest zmniejszenie progu wejscia w odniesieniu do LDL-C do poziomu >55 mg/dl; skrocenie
czasu wczesniejszego leczenia hipolipemizujgcego do co najmniej 6-8 tygodni,
Z jednoczesnym wskazaniem co najmniej jednomiesiecznego okresu leczenia skojarzonego
z EZE; utrzymanie co najmniej 3 miesiecznego udokumentowanego okresu stosowania statyn
w przypadku wystgpienia nietolerancji z uzupetnieniem zapiséw o potwierdzenie tego faktu
wynikiem 9-11 pkt. w skali SAMS przy wystepowaniu objawéw miesniowych; utrzymanie
obligatoryjnego wystgpienia zawatu w przeszitosci z jednoczesnym uzupetnieniem katalogu
dodatkowych zdarzehA m.in. o cukrzyce typu 2 z powaznym uszkodzeniem narzgdowym
oraz przewlektg chorobe nerek.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Obliczenia przeprowadzono dla wzrostu populacji wynikajgcego z proponowanych zmian
w odniesieniu do populacji dorostych z HeFH [Populacja 1] oraz dorostych z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym [Populacja 2]. Liczebnos¢ prawdopodobnego wariantu
w scenariuszu nowym dla Populacji 1 zostata oszacowana na 979 pacjentéw, z kolei
w przypadku zmian dla Populacji 2 na 929 pacjentéw, czyli tgcznie bytby to wzrost populacii
programu o 749 pacjentow.

Analiza spodziewanego wplywu wykazata, ze szacunkowe roczne koszty zwigzane
z dokonaniem przedmiotowych zmian wyniostyby 5,1 min zt oraz 4,2 min zt odpowiednio
dla Populacji 1 oraz 2, tgcznie 9,3 min zi.

Nalezy wiec wskaza¢, ze szacunki w niniejszej opinii roznig sie od szacunkéw
przedstawianych w Analizach Weryfikacyjnych oraz Rekomendacjach Prezesa Agencji
dla poszczegodlnych produktow leczniczych. Wynika to z faktu, ze wprowadzono alternatywne
dane do modeli wnioskodawcéw, w szczegdlnosci uwzgledniono catkowicie nowe zapisy
programu, ktére roznig sie od przedktadanych propozyciji. Niemniej Agencja wskazuje
na wysoki poziom niepewnosci przedstawionych oszacowan i uproszczony charakter analizy.
Najwiekszy zakres niepewnosci zwigzany jest z brakiem mozliwosci precyzyjnego
oszacowania liczebnosci populacii.

Podsumowanie

Prezes Agencji biorgc pod uwage charakterystyke problemu zdrowotnego, odniesienie
w wytycznych klinicznych oraz wnioski ze wspotpracy z przedstawicielami Srodowiska
eksperckiego za uzasadnione ocenia dokonanie zmiany zapiséw poprzez nadanie ksztattu
programu B.101 jak nizej wskazano.

0 Skala SAMS (statin associated muscle symptoms) — Clinical Index stuzy do oceny objawéw mig$niowych u pacjenta,
ktéry przyjmuje leki hipolipemizujgce. Dzigki niej mozliwa jest wiarygodna ocena, czy wystepujace bdle migsniowe sg zwigzane
z przyjmowaniem statyn.

Strona | 6



Szczegotowe kryteria kwalifikacji do leczenia:

e Populacja pacjentow pediatrycznych z: homozygotyczng lub heterozygotyczng
hipercholesterolemig rodzinng ewolokumabem lub wytacznie heterozygotyczng
hipercholesterolemig rodzinng pacjentow alirokumebem:

o wiek 10-18 lat dla ewolokumabu lub 8-18 lat dla alirokumabu;

O

O

potwierdzona diagnoza hipercholesterolemii rodzinnej na podstawie wyniku:
skali Dutch Lipid Clinic Network, tj. >8 punktow w przypadku
heterozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej (HeFH) albo na podstawie
badania genetycznego w przypadku homozygotycznej hipercholesterolemii
rodzinnej (HoFH);
LDL-C > 100 mg/dl (2,5 mmol/l) pomimo stosowania diety i:
— zoptymalizowanego leczenia hipolipemizujgcego zgodnie
z obowigzujgcymi wytycznymi towarzystw naukowych w zakresie
diagnostyki i leczenia zaburzeh lipidowych (PTL/KLRWP/PTK
/PTDL/PTD/PTNT) (stosowanego nie krocej niz 3 miesigce),
lub
— 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
prowadzgcego, ale nie krotszy niz przez 3 miesigce).

o Populacja dorostych pacjentéw z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng,
alirokumabem lub ewolokumabem lub inklisiranem:
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potwierdzona diagnoza rodzinnej heterozygotycznej hipercholesterolemii,
tj. >8 punktéw w skali Dutch Lipid Clinic Network; (rekomendowane
wykonanie badania genetycznego 2z diagnostyka kaskadowa
cztonkéw rodziny);

LDL-C >70 mg/dl (1,8 mmol/l) lub LDL-C >55 mg/dl (1,4 mmol/l) w przypadku
wspolistnienia innego powaznego czynnika ryzyka tj.: nadcisnienie
tetnicze; otytos¢ (BMI 230 kg/m? lub obwéd talii 280 cm u kobiet i 294 cm
u mezczyzn); lipoproteina (a) >50 mg/dl (75 nmol/l); cukrzyca typu 2
z powaznym uszkodzeniem narzadowym; przewlekta choroba nerek
z eGFR <30 ml/min/1,73 m?, pomimo stosowania diety i:

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

— 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 poczagtkowej dawce na dobe i drugiej w dowolnej
dostepnej dawce (okres leczenia statynami ustalony przez lekarza
prowadzgcego, ale nie krétszy niz przez 3 miesigce), w przypadku
objawéw miesniowych potwierdzony wynikiem w skali SAMS
(9-11 pkt.);

pacjenci, z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng leczeni
ewolokumabem lub alirokumabem zakwalifikowani do programu lekowego
zgodnie z podpunktem (...) po osiggnieciu petnoletniosci, ktérzy podlegajg
przeniesieniu leczenia do osrodka dla dorostych bez koniecznosci spetnienia
kryteriéw ogolnych kwalifikacji.



o Populacja dorostych pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-
naczyniowego, alirokumabem lub ewolokumabem lub inklisiranem:
o LDL-C >55 mg/dl (1,4 mmol/l) pomimo stosowania diety i:

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

— 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
prowadzgcego, ale nie krétszy niz przez 3 miesigce), w przypadku
objawéw miesniowych potwierdzony wynikiem w skali SAMS
(9-11 pkt.);

o przebyty zawat serca z udokumentowang w koronarografii lub tomografii
miazdzyca tetnic wiencowych, ktory wystgpit do 24 miesiecy przed wigczeniem
do programu lekowego oraz dodatkowym stanem chorobowym:

a) wiehcowym: z dodatkowo przebytym zawatem serca w wywiadzie
lub wielonaczyniowg chorobg wiencowa, zdefiniowang jako co najmniegj
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 wielonaczyniowej choroby wiencowej;

b) z chorobg miazdzycowg tetnic innych niz wiencowe, rozumiang 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
mbzgu niedokrwienny lub przemijajgcy atak niedokrwienny (TIA)
lub przebyta rewaskularyzacja tetnic dogtowowych;

c) z innym stanem chorobowym: cukrzyca typu 2 z powaznym
uszkodzeniem  narzadowym [definiowanym jako eGFR
<45 ml/min/1,73 m? niezaleznie od albuminurii lub eGFR
45-59 ml/min/1,73 m? oraz albuminuria (UACR 30-300 mg/g;
stadium A2) lub biatkomocz (UACR >300 mg/g; stadium A3)
lub obecnosé choroby mikronaczyniowej w przynajmniej trzech
réznych miejscach, np. albuminuria (stadium A2) plus retinopatia,
plus neuropatia lub 10-lethie ryzyko sercowo-naczyniowe >20%
wedtug kalkulatora SCORE2-Diabetes] lub przewlekia choroba
nerek z eGFR <30 ml/min/1,73 m? lub lipoproteina (a) >50 mg/dI
(75 nmol/l) lub potwierdzona diagnoza rodzinnej heterozygotycznej
hipercholesterolemii, tj. >8 punktéw w skali Dutch Lipid
Clinic Network.

Powyzsza propozycja stanowi odpowiedz na réwnolegle procedowane wnioski refundacyjne
dotyczgce rozszerzenia wskazan refundacyjnych dla trzech lekow dostepnych w programie
B.101 (ALI, ECO, INC), wynikajgce z potrzeby dostosowania zapiséw programu do aktualnych
standardéw opieki medycznej oraz wytycznych klinicznych. Z uwagi na zidentyfikowane
rozbieznosci w kierunkach proponowanych zmian zapisow dla poszczegdinych lekéw,
konieczne byto podjecie prac majgcych na celu kompleksowe ujednolicenie zapisow
dla wszystkich trzech terapii, z jednoczesnym zachowaniem racjonalnego poziomu
dodatkowych wydatkéw ptatnika publicznego.
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Jednoczesnie, poza wyzej nadanym proponowanym ksztattem programu Prezes Agencji

w oparciu

o wytyczne praktyki klinicznej oraz zakres zmian zgtasza dodatkowe uwagi

do rozwazenia:

w zakresie populacji pediatrycznej rowniez sugeruje sie uwzgledni¢ potwierdzenie
nietolerancji statyn w oparciu o wyniki skali SAMS, ktéra co do zasady
parametryzuje zwigzek pomiedzy zgtaszanymi objawami a stosowaniem statyn;

w zwigzku z brzmieniem minimalnego okresu stosowania statyn do stwierdzenia
nieskutecznos$ci u dorostych okredlonego jako 6-8 tyg., w populacji pediatrycznej
wskazuje sie minimalny okres stosowania jako 3-6 miesiecy;

program B.101 obejmuje rowniez leczenie z wykorzystaniem lomitapidu,
do rozwazenia pozostaje réwniez kwestia ujednolicenia brzmienia kryteriow
w odniesieniu do skrécenia czasu leczenia statynami z 3 miesiecy do 6-8 tyg.
oraz modyfikacji w zakresie kryterium pacjenta z catkowitg nietolerancjg statyn;
uwage zwrocono réwniez na brzmienie kryterium skutecznosci terapii,
ktére w aktualnym ksztatcie zaktada redukcje stezenia LDL-C o co najmniej 30%,
proponowane jest wprowadzenie zapisu ,brak skutecznosci terapii rozumiany jako
niespetnienie kryteriow odpowiedzi na leczenie wedtug aktualnych rekomendac;ji”,
w tym miejscu wskazuje sig, ze w wytycznych PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT
aktualnie rekomendowana jest redukcja 0 250% w stosunku do wartosci wyjsciowej
[klasa | zalecen, poziom dowodow Al;

w odniesieniu do zakresu proponowanych zmian oraz przeprowadzonych
konsultacji z ekspertami wskazuje sie na zasadno$¢ dokonania zmian w formularzu
SMPT: dodania atrybutu zwigzanego z wynikiem SAMS przy kwalifikacji pacjenta
Z nietolerancjg statyn oraz mozliwos¢ wpisania maksymalnej tolerowanej przez
pacjenta dawki statyny stosowanej w ramach dotychczasowego leczenia
hipolipemizujgcego jak rowniez dawek statyn w oparciu, o ktore stwierdzono
catkowitg ich nietolerancje ze wskazaniem substancji czynnych.

Z wyrazami szacunku

PREZES

Daniel Rutkowski
/dokument podpisany elektronicznie/

Zatgczniki

Opinia Rady Przejrzystosci nr 127/2025 z dnia 21 lipca 2025 roku w sprawie ujednolicenia
zapiséw programu lekowego B.101. ,Leczenie pacjentdw z zaburzeniami lipidowymi
(ICD-10: E78.01, 121, 122, 125)”

Raport nr: 0T.422.0.33.2025: Opracowanie dotyczgce ujednolicenia zapiséw programu
lekowego B.101 ,Leczenie pacjentéw z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10: E78.01, 121, 122,
125)”; data ukonczenia: 18 lipca 2025 r.

Do wiadomosci
Pan Jerzy Szafranowicz, Podsekretarz Stanu, Ministerstwo Zdrowia
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