Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Whiosek o objecie refundacja

leku Repatha (ewolokumab)

w ramach programu lekowego

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

Analiza weryfikacyjna

Nr: OT.423.1.19.2025

Data ukonczenia: 15 czerwca 2025 r.



Repatha (ewolokumab) 0T.423.1.19.2025

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem z6ftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Amgen
Sp. zo.0.).

Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Amgen Sp. z 0.0. zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia 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 wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.).

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

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

Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

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.z2022 r., poz. 1233) iart. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Sanofi Sp. z o.0.; Novartis Poland Sp. z o.0.
Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcéw (nie
dotyczy).

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

Podstawa prawna wyltaczenia 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, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zzywieniowego 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, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)>

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.

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

Podstawa prawna wytgczenia 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 o0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich
danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrotéow

ACC Amerykanskie Kolegium Kardiologiczne (ang. American College of Cardiology)

ACE Amerykanskie Kolegium Endokrynologiczne (ang. American College of Endocrinology)
ACEI inhibitor konwertazy angiotensyny (ang. Angiotensin-converting-enzyme inhibitor)
ACS ostry zespot wiencowy (OZW, ang. Acute coronary syndromes)

ADRs dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja / AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AHA Amerykanskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. American Heart Association)

AKL analiza kliniczna

AMSTAR A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews

APD Analiza problemu decyzyjnego (ang. Decision problem analysis)

apoB Apolipoproteina B (ang. Apolipoprotein B)

AR analiza racjonalizacyjna

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

AWA analiza weryfikacyjna Agenciji

AWB / BIA analiza wptywu na budzet

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

CAD choroba wiencowa (ang. Coronary artery disease)

CADTH Kanadyjskg Agencja Lekéw i Technologii Zdrowotnych (ang. Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health)

CCS Kanadyjskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. Canadian Cardiovascular Society)

CD cena detaliczna

CEA analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)

CER wspotczynnik kosztow efektywnosci (cost effectiveness ratio)

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CMA analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

CcVv sercowo-naczyniowy (ang. cardiovascular)

CVvD choroba sercowo-naczyniowa (ang. Cardiovascular disease)

CZN cena zbytu netto

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

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

ESC Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. European Society of Cardiology)

EWO ewolokumab

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

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 3121



Repatha (ewolokumab)

FH
G-BA
GUS
HAS
HDL-C

HeFH

HF
HoFH
HR
HTA
HTG

ICD-10

ICER
ICUR
IQR

IQWIG

IS

ITT
Komparator
KOS-zawat
LDL

LDL-C
LDLR

Lek

LY
MACE
MALE
MD
mg

MI
mi/mL
MTD
Mz
NCPE
nd
NFzZ

NICE

NNH

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

0T.423.1.19.2025

rodzinna hipercholesterolemia (ang. familial hypercholesterolemia)
Gemeinsame Bundesausschuss

Gtowny Urzad Statystyczny

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

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

heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

hypercholesterolaemia)

Heterozygous

niewydolno$¢ serca (ang. heart failure)

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

ocena technologii Medycznych (ang. Health technology assessment)

hipertrojglicerydemia

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

inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspdiczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
rozstep miedzykwartylowy (ang. interquartile range)

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

Udar niedokrwienny (ang. ischemic stroke)

Intention-to-treat

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Programu kompleksowej opieki nad pacjentem po zawale serca

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

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

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

lata zycia (life years)

powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe (ang. Major Adverse Cardiovascular Events)
powazne zdarzenia dotyczace konczyn (ang. major adverse limb events)
réznica $rednich (mean difference)

miligram

zawat miesnia sercowego (ang. Myocardial infarction)

mililitr

maksymalna tolerowana dawka

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

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

faza przediuzona do badania (ang. open label extension)

iloraz szans (ang. odds ratio)

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

choroba tetnic obwodowych (ang. peripheral arterial disease)

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

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

Pharmaceutical Management Agency

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

produkt krajowy brutto

placebo

program lekowy

poziom odptatnosci

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

Komitet Doradczy Farmakologii
Committee)

i Terapii (ang. Pharmacology and Therapeutics Advisory

Polskie Towarzystwo Kardiologiczne

Polskie Towarzystwo Kardiologiczne Sekcja Farmakoterapii Sercowo-Naczyniowej
Polskie Towarzystwo Lipidologiczne

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

jakos¢ zycia (ang. Quality of life)

rok zycia

korzys¢ wzgledna (ang. relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agenciji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci optaty za te analize (Dz.U. 2023 poz. 545)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjqg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

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

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

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
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btad standardowy (ang. standard error)

Szkockie Konsorcjum Lekdw (ang. Scottish Medicines Consortium)

terapia standardowa (ang. standard of care)

tomografia emisyjna pojedynczych fotonéw (ang. Single-photon emission computed tomography)
zawat serca z uniesieniem odcinka ST (ang. ST-segment elevation myocardial infarction)

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

Przemijajacy napad niedokrwienia mozgu (ang. Transient ischemic attack)

tromboliza w zawale migsnia sercowego (ang. Thrombolysis in myocardial infarction)
tomografia komputerowa

tygodnie

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930, z pdzn. zm.)

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

versus

wysokos$¢ doptaty swiadczeniobiorcy

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

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

Data (DD.MM.RRRR)i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 7.03.2025 . )
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.3917.2024.20.SGO

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
Repatha (ewolokumab), Roztwor do wstrzykiwan, 140 mg, 2 wstrzykiwacze, GTIN: 05909991224370

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

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:
- 1574,20 z#

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

» analiza kliniczna

» analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych
* inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Amgen Europe B.V.
Minervum 7061

4817 ZK Breda
Holandia

Whioskodawca

Amgen Sp. z o.0.

Villa Metro Business House, ul. Putawska 145
02-715 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 7.03.2025 r., znak PLR.4500.3917.2024.20.SGO (data wptywu do AOTMIT 7.03.2025 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMiT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930, z pdzn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

¢ Repatha (ewolokumab), Roztwér do wstrzykiwan, 140 mg, 2 wstrzykiwacze, GTIN: 05909991224370,
w ramach programu lekowego B.101. ,Leczenie pacjentdw z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10: E78.01, 121, 122, 125)".

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem 2z dnia 1.04.2025 r., znak
0T.423.1.19.2025.2.MS. Agencjawezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 22.04.2025 r. pismem znak PLR.4500.3917.2024.22.MCY z dnia
22.04.2025 r.

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

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykow Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Produkt leczniczy Repatha (ewolokumab) w leczeniu dorostych pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem chordb
uktadu sercowo-naczyniowego po przebytym zawale serca — analiza problemu decyzyjnego, Instytut Arcana,
Krakéw, wrzesien 2024 r.

e Produkt leczniczy Repatha (ewolokumab) w leczeniu dorostych pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem choréb
uktadu sercowo-naczyniowego po przebytym zawale serca — analiza kliniczna, Instytut Arcana, Krakdw,
wrzesien 2024 r.

e Produkt leczniczy Repatha (ewolokumab) w leczeniu dorostych pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem chordb
uktadu sercowo-naczyniowego po przebytym zawale serca —analiza ekonomiczna, Instytut Arcana, Krakéw,
wrzesien 2024 r.

e Produkt leczniczy Repatha (ewolokumab) w leczeniu dorostych pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem choréb
uktadu sercowo-naczyniowego po przebytym zawale serca — analiza wptywu na system ochrony zdrowia,
Instytut Arcana, Krakéw, wrzesien 2024 r.

e Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Repatha® (ewolokumab) w ramach programu
lekowego B.101. Leczenie pacjentéw z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10: E78.01, 121, 122, 125) w odpowiedzi
na uwagi AOTMIT zawarte w pismie OT.423.1.19.2025.2.MS (w sprawie wymagan minimalnych).
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3. Problem decyzyjny

3.1.
3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana

Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

Repatha, roztwdr do wstrzykiwan, 140 mg, 2 wstrzykiwacze, GTIN: 05909991224370

Kod ATC

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

Substancja czynna

ewolokumab

Droga podania

podanie podskdrne (wstrzyknigcie)

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Ewolokumab wigze sie wybidrczo z PCSK9 przez co uniemozliwia wigzanie krazacej PCSK9 z receptorem
dla lipoprotein o niskiej gestosci (ang. low density lipoprotein receptor, LDLR) na powierzchni hepatocytow,
zapobiegajac rozktadowi LDLR przy udziale PCSK9. Zwiekszenie gesto$ci wystepowania receptoréw LDL
wigze sie ze zmniejszeniem stezenia frakcji LDL cholesterolu w surowicy krwi.

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

Leczenie dorostych pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego po
przebytym zawale mies$nia sercowego, spetniajgcych kryteria wigczenia do proponowanego programu
lekowego ,Leczenie pacjentéw z zaburzeniami lipidowymi (IDC-10: E78. 01, 121, 122, 124)"

Whnioskowane kryteria
kwalifikacji do programu
lekowego

1.Kryteria kwalifikacji
Muszg zostaé spetnione tacznie kryteria ogodlne (1.1.) oraz kryteria szczego6towe (1.2.5.).

1.1.0gédlne kryteria kwalifikacji

1) wiek 18 lat i powyzej z wyjagtkiem pacjentéw spetniajgcych kryteria wigczenia do programu lekowego
wymienione w podpunkcie 1.2.6.;

2) brak hiperlipidemii wtérnej z wyjatkiem pacjentéw spetniajacych kryteria wigczenia do programu
lekowego wymienione w podpunkcie 1.2.4. albo 1.2.5.;

3) brak homozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej z wyjatkiem pacjentéw spetniajgcych
kryteria wigczenia do programu lekowego wymienione w podpunkcie 1.2.2. albo 1.2.3. albo 1.2.6.;

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

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

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

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

1.2.8zczegotowe kryteria kwalifikacji

1.2.5. dorostych pacjentéow z bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego
ewolokumabem
1) LDL-C >55 mg/dl (1,4 mmol/l) pomimo stosowania diety i:
a) intensywnego leczenia statynami w maksymalnych tolerowanych dawkach w skojarzeniu z
ezetymibem przez co najmniej 2 miesigce
lub
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 poczatkowejdawce na dobei drugiej w dowolnej dostepnejdawce (okres
leczenia statynami ustalony przez lekarza prowadzgcego, ale nie krétszy niz przez 2 miesigce).
2) przebyty zawat serca z udokumentowang w koronarografii lub tomografii miazdzycg tetnic
wiencowych.

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

140 mg ewolokumabu podawane co 2 tygodnie*

Czas trwania leczenia

2.0kreslenie czasu leczenia w programie

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

Zamiana lekéw w ramach
programu lekowego

3. Zamiana lekéw

W przypadku wystgpienia u pacjentow w wieku 18 lat i powyzej, objawdw niepozadanych albo okolicznosci
wskazanych w pkt. 4.2., albo ze wzgledu na bezpieczenstwo pacjenta dopuszcza sie mozliwo$¢ zamiany
lekow:

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

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

Kryteria  wylaczenia =z
programu lekowego

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

a) wprzypadku leczenia alirokumabem lub ewolokumabem (dotyczy pacjentéwdorostych): rozumiany
jako redukcja stezenia LDL-C o < 30% po pierwszych 3 miesigcach leczenia, a nastgpnie po
kazdych kolejnych 12 miesigcach, a w przypadku leczenia inklisiranem: rozumiany jako redukcja
stezenia LDL-C o < 30% po pierwszych 6 miesigcach leczenia, a nastepnie po kazdych kolejnych
12 miesigcach,
potwierdzona w dwdch kolejnych pomiarach stezenia LDL-C (wykonanych w odstepie do
maksymalnie 1 miesigca), w stosunku do wartosci wyj$ciowej okreslone;j:

— w momencie wigczenia do programu lekowego, w przypadku pacjentéw wigczonych do
programu zgodnie z podpunktami 1.2.1. albo 1.2.3. albo 1.2.4. albo 1.2.5. albo 1.2.6., (z
wyjatkiem zamiany leku opisanej w pkt. 3),
— w momencie rozpoczegcia terapii, w przypadku pacjentow, ktérzy byli leczeni substancjami
czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego sposobu finansowania
terapii (z wyjatkiem zamiany leku opisanej w pkt. 3);
()
3) wystgpienie objawoéw nadwrazliwosci na ktérykolwiek ze stosowanych lekéw lub na ktérakolwiek
substancje pomocniczg leku, uniemozliwiajagcych kontynuacje leczenia;
4) okres cigzy lub karmienia piersig;
5) wystgpienie choréb lub stanéw, ktére wedtug oceny lekarza prowadzacego uniemozliwiaja dalsze
prowadzenie leczenia;
6) wystapienie nieakceptowalnej
adekwatnego postepowania;
7) brak wspoitpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym dotyczacych okresowych badan
kontrolnych oceniajgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia, ze strony $wiadczeniobiorcy lub
jego opiekuna prawnego.

lub zagrazajgcej zyciu toksycznosci, pomimo zastosowania

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

*zgodnie z zapisami programu lekowego.

Nalezy podkresli¢, ze oprécz wnioskowanego produktu leczniczego (Repatha (ewolokumab), roztwér do wstrzykiwan,

140 mg, 2

wstrzykiwacze) dopuszczone do obrotu sg réwniez inne produkty tj.: Repatha 140 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce oraz
Repatha 420 mg, roztwér do wstrzykiwan we wktadzie.

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 lipca 2015 .

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Hipercholesterolemia i dyslipidemia mieszana

Produkt leczniczy Repatha 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 heterozygotyczng postaciag rodzinnej hipercholesterolemii, jako uzupetnienie diety:

* w skojarzeniu ze statyng lub statyng i innymi lekami hipolipemizujacymi u pacjentéw, u ktérych nie jest
mozliwe osiggniecie docelowego stezenia cholesterolu LDL przy zastosowaniu statyny w najwyzszej
tolerowanej dawce, albo

* w monoterapiilub w skojarzeniu z innymi lekami hipolipemizujagcymi u pacjentoéw nietolerujgcych statyn,
albo u ktdérych stosowanie statyn jest przeciwwskazane.

Posta¢ homozygotyczna rodzinnej hipercholesterolemii
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Produktleczniczy Repatha jest wskazany 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;.

Rozpoznana miazdzycowa choroba uktadu sercowo-naczyniowego

Produkt leczniczy Repatha jest wskazany do stosowania u oséb dorostych z rozpoznang miazdzycowg

chorobg uktadu sercowo-naczyniowego (zawat migeé$nia sercowego, udar mézgu lub choroba tetnic

obwodowych)w celu zmniejszenia ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego poprzez zmniejszenie

stezenia cholesterolu LDL, jako uzupetnienie skorygowania innych czynnikéw ryzyka:

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

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

Status leku sierocego NIE

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrédio: ChPL Repatha

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

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Ewolokumab (produkt leczniczy Repatha) w leczeniu pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem chordb uktadu
sercowo-naczyniowego byt przedmiotem oceny Agenciji w 2019 roku.

Tabela 3. Rekomendacje Agenciji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIiT

Zlecenie nr 239/2019

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacja produktéw leczniczych:

* Repatha (evolocumab), roztwor do wstrzykiwan, 140 mg, 2 wstrzykiwacze, EAN: 05909991224370,

* Repatha (evolocumab), roztwor do wstrzykiwan, 140 mg, 1 wstrzykiwacz, EAN: 05909991224363,

w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-
naczyniowego w prewencji wtornej”.

Jednoczesnie Rada uznaje za zasadne opracowanie jednego programu lekowego ,Leczenie
pacjentéw z hipercholesterolemig rodzinng i/lub bardzo wysokim ryzykiem choréb ukfadu sercowo -
naczyniowego w prewencji wtérnej”, obejmujgcego oba dostepne w Polsce inhibitory PCSKO.

Uzasadnienie stanowiska:

AOTMIT dwukrotnie zajmowata stanowisko w sprawie leku Repatha. W Stanowiskach nr 166/2015
i167/2015 z dnia 28 grudnia 2015 Rada Przejrzystosci uznata za przedwczesne objecie refundacja leku
Repatha (ewolokumab), zwracajgc uwage na fakt, ze na liscie lekdw refundowanych (z 26 pazdziernika
2018 r.) znajduje sie alirokumab, ktérego refundacje w dniu 17 stycznia 2018 roku rekomendowat Prezes
Agenciji, w ramach programu lekowego: ,Leczenie hipercholesterolemii rodzinnej alirokumabem (ICD-10
E78.01)", a proponowany program lekowy dla ewolokumabu jest taki sam jak program dla alirokumabu.
Decyzja Prezesa Agencji nr 33/2019 z 07.05.2019 wskazywata, ze biorac pod uwage stanowisko Rady

Stanowisko Przejrzystosci, zasadne jest finansowanie ze s$rodkéw publicznych ewolokumabu we wskazaniu
Rady Przejrzystosci hipercholesterolemia rodzinna.

nr 112/2019 z dnia 16 Obecnie Wnioskodawca planuje rozszerzenie wskazan dostosowania ewolokumabu, stosowanego

grudnia 2019 r. w skojarzeniu z maksymalnymitolerowanymi dawkami statyniezetymibem, u pacjentéwz bardzo wysokim

ryzykiem incydentéw sercowo-naczyniowym w prewencji wtérnej (...).

Obecne wnioskowane wskazanie zostato zawezone w pordwnaniu ze wskazaniami rejestracyjnymi
produktu Repatha, co uzasadniono zapewnieniem dostepnosci leku dla pacjentéw o najwyzszym ryzyku
incydentéw sercowo-naczyniowych, u ktérych spodziewane korzys$ci oceniono jako najwieksze w oparciu
o dostepne dane.

W kluczowym badaniu z randomizacjg (FOURIER), przeprowadzonym metodg podwdjnie $lepej proby, u
chorych (n=27546) obcigzonych duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym, w wieku miedzy 40 a 85 lat, z
cholesterolem LDL >70 mg/dl poréwnywano ewolokumab zplacebo, przy jednoczesnym stosowaniu w obu
ramionach badania atorwastatyny w dawce minimalnej 40 mg dziennie lub jej odpowiednika + ezetymib. W
badaniu udokumentowano redukcje gtdwnego punktu koncowego, tj. zgonu z przyczyn sercowo -
naczyniowych (CV), zawatu serca, udaru, hospitalizacji zpowodu niestabilnej dfawicy lub rewaskularyzacji
wiencowej o 15%, bez wptywu na $miertelno$¢ catkowitg lub z przyczyn CV, w czasie obserwacji o
medianie 2,2 roku.

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono wynikéw badan przeprowadzonych na populacji spetniajgcej
podane we wniosku kryteria wigczenia, ale Wnioskodawca przedstawit nieopublikowane wyniki dla
zblizonej matej subpopulacji uczestniczacej w badaniu FOURIER, potwierdzajace podobne korzysci ze
stosowania leku.
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Nr i data wydania Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

W najnowszych wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) dotyczacych
postepowaniaw dyslipidemiiz2019 roku (Mach F, Baigent C, Catapano AL. i wsp.) zawarto silne zalecenie
(klasy 1A), aby w prewencji wtérej u chorych z duzym ryzykiem CV, u ktérych nie osigga sie celu
terapeutycznego stezenia cholesterolu LDL na maksymalnej tolerowanej dawce statyn i ezetymibuy,
dotaczy¢ inhibitor PCSK9. W tych samych wytycznych silne zalecenie (klasa IC) wspiera takie same
postepowanie u chorych z rodzinng hipercholesterolemig i bardzo duzym ryzykiem CV wynikajacym
z choroby naczyn na tle miazdzycy lub obecnosci dodatkowego czynnika ryzyka jej wystapienia. Podobne
zalecenia wydaty inne towarzystwa w tym amerykanskie (ACC/AHA).

Gtéwne argumenty decyzji

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

Prezes Agencjirekomenduje objecie refundacja produktuleczniczego Repatha (ewolokumab)w ramach
programu lekowego: "Leczenie pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-
naczyniowego w prewencji wtérej” pod warunkiem pogtebienia proponowanego instrumentu oraz
wprowadzenia instrumentu dzielenia ryzyka, ktory zabezpieczatby maksymalne wydatki ptatnika.

Uzasadnienie rekomendacji:

Rekomendacja Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystoéci, dostepne dowody naukowe, wytyczne
Prezesa AOTMIT kliniczne oraz rekomendacije refundacyjne, uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych
nr 112/2019 z dnia 19 wnioskowanej technologii. Wnioskowana populacja jest nie jest w petni zgodna z populacjg przedstawiong
grudnia 2019 r. w analizie klinicznej. Wniosek dotyczy pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem zdarzen sercowo-

naczyniowych w prewencji wtérnej w zdefiniowanych populacjach.

Odnalezione rekomendacje refundacyjne pozytywnie odnoszg sie do finansowania ewolokumabu, jednak
zawracajg uwage na wysokie koszty leczenia. Podobnie jak Rada Przejrzystosci Prezes sugeruje
rozwazenie jednego programu lekowego, obejmujacy wnioskowany lek oraz alirokumab finansowany w
hipercholesterolemii rodzinnej.

Produkt leczniczy Repatha byt rowniez oceniany w zblizonych wskazaniach tj.:

* hipercholesterolemia rodzinna z utrzymujgcym sie stezeniem cholesterolu LDL = 160 mg/dl pomimo
intensywnej terapii statynami (FH); hipercholesterolemia z utrzymujgcym sie stezeniem cholesterolu LDL =
160 mg/dl pomimo intensywnej terapii statynami po zdarzeniu sercowonaczyniowym (SP);
hipercholesterolemia z utrzymujgcym sie stezeniem cholesterolu LDL = 160 mg/dl w przypadku nietolerancji
statyn po zdarzeniu sercowo-naczyniowym (SI + SP) w 2015 r. (zlecenie nr 136/2015, negatywne
stanowisko RP oraz negatywna rekomendacja Prezesa);

* heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinnaw 2019 r. (zlecenie nr 37/2019, pozytywne stanowisko RP
oraz pozytywna rekomendacja Prezesa);

» hipercholesterolemia rodzinna (homozygotyczna lub heterozygotyczna) u dzieci i mtodziezy w wieku 10-18
lat (zlecenie nr 114/2023, pozytywne stanowisko RP oraz pozytywna warunkowa rekomendacja Prezesa).

Ponadto, w 2020 r. ewolokumab byt trzykrotnie przedmiotem oceny Agencjiw sprawie zasadnosci finansowania ze
srodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych — zlecenie nr 63/2020
(hipercholesterolemia rodzinna), 76/2020 (przewlekly zespdt wiehcowy, wielonaczyniowa choroba wiericowa) oraz
250/2020 (choroba serca i naczyn krwionosnych w przebiegu miazdzycy — stan po przebytym zawale).

3.1.2. Wnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu

netto 1574,20 zt

Kategoria dostgpnosci W ramach programu lekowego

refundacyjnej
Poziom odptatnosci bezptatnie
Grupa limitowa Istniejaca grupa limitowa (1198.0, Ewolokumab)

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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3.1.2.2. Ocena analitykow Agencji

Whnioskowane wskazanie

Whioskowane wskazanie okreslone poprzez zapisy programu lekowego zaktada rozszerzenie populacji obecnie

objetej refundacjg w ramach PL B.101 poprzez zmiane kluczowych kryteriéw wtgczenia do programu tj.:
 obnizenie progu LDL-C z >70 mg/dl do >55 mg/dl;

» skrécenie czasu do co najmniej 2 miesiecy (dotychczas: co najmniej 3 miesigce, w tym leczenia
skojarzonego przez minimum 1 miesigc) oraz formy dotychczasowego leczenia hipolipemizujgcego
dopuszczajgc wytgcznie leczenie skojarzone w postaci intensywnego leczenia statynami w maksymalnych
tolerowanych dawkach w skojarzeniu z ezetymibem (dotychczas: intensywne leczeni statynami
w maksymalnych tolerowanych dawkach, a nastepnie statynami w maksymalnych tolerowanych dawkach
w skojarzeniu z ezetymibem);

+ zniesienie kryterium czasowego (dotychczas: do 24 mies.) dla wystepowania zawatlu serca oraz
koniecznosci wystepowania dodatkowego jednego zdarzenia sercowo-naczyniowego;

+ skrocenie okresu leczenia statynami z =23 miesiecy do =2 miesiecy w celu stwierdzenia catkowitej
nietoleranciji (brak tolerancji co najmniej 2 statyn).

Przedtozone analizy wnioskodawcy wraz z uzupetnieniem do raportu HTA w odpowiedzi na uwagi Agenciji
w sprawie wymagan minimalnych sg zgodne z wnioskowanym wskazaniem.

Warunki objecia refundacja

Whioskodawca proponuje finansowanie produktu leczniczego Repatha we wnioskowanym wskazaniu w ramach
programu lekowego B.101 ,Leczenie pacjentéw z zaburzeniami lipidowymi (IDC-10: E78. 01, 121, 122, 124)”, co
wskazuje na kontynuacje finansowania w ramach ww. programu lekowego przy jednoczesnym rozszerzeniu
populacji objetej refundacja. Lek bedzie dostepny dla pacjentéw bezptatnie, zgodnie z zapisami art. 14 ust. 1
ustawy o refundaciji.

Zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy, lek bedzie refundowany w ramach istniejgcej grupy limitowej (1198.0,
Ewolokumab).

3.2. Problem zdrowotny

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

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

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

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

2 innymi oznacza co najmniej 2 lub wiecej;
*duze czynniki ryzyka to: wiek = 65. rz., nadcisnienie, dyslipidemia, palenie tytoniu, otyto$¢
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» przewlekta choroba nerek z eGFR <30 ml/min/1,73 m2;

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

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

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

W nawigzaniu do powyzszej definicji, populacja pacjentéw z bardzo duzym/wysokim ryzykiem chordb
sercowo-naczyniowych moze by¢ obcigzona szerokim zakresem schorzen. Nalezy jednoczesnie podkresli¢, ze
whnioskowane wskazanie obejmuje dorostych pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-
naczyniowego, ktérzy réwnoczesnie przebyli zawat serca.

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

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

Podziat choroby wieticowej:
o stabilne zespoty wiericowe (choroba wiencowa przewlekta):
v’ dtawica piersiowa stabilna,
v’ dtawica mikronaczyniowa,
v’ dtawica zwigzana z mostkami miesniowymi nad tetnicami wiencowymi,
v’ dtawica naczynioskurczowa;
e ostre zespoty wiencowe:
v" na podstawie wyj$ciowego elektrokardiogramu wyroéznia sie ostre zespoty wiencowe:
o bez uniesienia odcinka ST,
oz uniesieniem odcinka ST,

v" na podstawie obrazu klinicznego, wskaznikéw biochemicznych uszkodzenia mig$nia sercowego
i elektrokardiogramu wyréznia sie wsrdd ostrych zespotéw wiencowych:

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

Zrédto: Analiza Weryfikacyjna nr OT.4331.57.2019

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

Zrédto: Wytyczne ESC 2023

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

* wystepowanie objawow niedokrwienia miesnia sercowego;

» obecnos¢ nowych niedokrwiennych zmian w elektrokardiogramie (EKG);
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* pojawienie sie patologicznych zatamkéw Q w EKG;

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

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

Zrédto: Thygesen 2018
Rokowanie
Pacjenci, u ktorych wystapit ostry zespdt wiencowy (OZW), sg obcigzeni wyzszym ryzykiem ponownych zdarzen
sercowo-naczyniowych. W Polsce moze to dotyczyé 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 $miertelno$¢ liczona od poczatku hospitalizacji z powodu zawatu serca wynosi w Polsce 17,3%,
Smiertelnosé trzyletnia siega 28,2%, a piecioletnia — 35%. W ciggu 5 lat po zawale serca 18% pacjentéw doznaje
ponownego zawatu, a 13% udaru mézgu.

Zrédto: Stanowisko ekspertéw PTK 2023

Do czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego podlegajacych modyfikacji nalezg m.in.: nieprawidtowa dieta,
palenie tytoniu, niska aktywnos¢ fizyczna, podwyzszone ci$nienie tetnicze, zwiekszone stezenie LDL-C w osoczu,
zwiekszone stezenie trigliceryddw (TG), cukrzyca, czy nadwaga lub otytos¢, 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 pacjentow z grupy bardzo duzego ryzyka
sercowo-naczyniowego zaleca sie zmniejszenie stezenia LDL-C do wartosci < 1,4 mmol/l (< 55 mg/dl)i o = 50%
w stosunku do wartosci wyjsciowej.

W licznych badaniach wykazano, ze nizsze LDL-C po wystapieniu 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 epizoddw sercowo-naczyniowych 0 22%, $miertelnosci catkowitej 0 10%, Smiertelnosci
sercowo-naczyniowej 0 20%.

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

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

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

3.3.1.  Opinie ekspertow klinicznych

W toku prac analitycznych wystgpiono z prosbg o opinie do 7 ekspertéw klinicznych. Otrzymano cztery
odpowiedzi: od Konsultanta Krajowego (KK) w dziedzinie kardiologii — prof. Waldemara Banasiaka, Konsultanta
Wojewddzkiego (KW) w dziedzinie farmakologii klinicznej — prof. Grzegorz Grzesk oraz prof. Mitosza
Jaguszewskiego, prof. Piotra Jankowskiego.

Przedstawione oszacowania liczebnosci populacji docelowej w opinii Ekspertéw réznig sie. Dla POPULACJI 1
(opis patrz ponizej) obecna liczba chorych w Polsce szacowana jest na 30 — 450 tys. a liczba pacjentéw, u ktérych
ewolokumab bytby stosowany po objeciu refundacjg wyniostaby od 3 235 pacjentéw do 229 tys. Dla POPULACJI
2 (opis patrz ponizej) obecna liczba chorych w Polsce szacowana jest na 8,3 — 35 tys. lub 9,1% populacji
kwalifikujacych sie do terapii statynami, aliczba pacjentéw, u ktérych ewolokumab bytby stosowany po objeciu
refundacjg wyniostaby 600 — 9 500 lub 5-7% populacji kwalifikujacych sie do terapii statynami.

t3aczna liczebnos¢ populaciji docelowej (POPULACJA 1 + POPULACJA 2) wyniostaby 38 do 485 tys., a fgczna
liczba pacjentow, u ktérych ewolokumab bytby stosowany po objeciu refundacjg wyniostaby 3,8 — 238,5 tys.
Szczegdtowe informacje, przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 5. Podsumowanie opinii eksperckich w zakresie liczebnosci populacji wnioskowanej

Liczba pacjentéw,

e et (el u ktérych oceniana

Obecna liczba

h 1 . -
Ekspert kliniczny chorych w ;a;qg:‘o:\g:‘r:j technologia bytaby Zrédto lub informacja, ze dane sa szacunkami wtasnymi
Polsce w Polsce stosowana po

objeciu refundacja

POPULACJA 1: Dorosll pacjencl z bardzo wysokim ryzyklem chorob uktadu sercowo-naczynlowego z LDL-C >55 mg/dl (1,4 mmol/l) pomimo stosowania diety i intensywnego
. tol j 2 miesigce, oraz przebytym zawatem serca*

Pewne dane, moge uzy¢ z najnowszego badania Polaspire |l oraz z danych z portalu eZdrowie
Kardiol Pol . 2025 Mar 13. doi: 10.33963/v.phj.103434.

86 tys. ostrych W Polsce w 2023 roku odnotowano 86 tys. przypadkéw ostrych zespotéw wiericowych i 70,4 tys.
prof. Waldemar zespofow przypadkéw zawatu serca (eZdrowie) - zaktadam, ze ponad 90% bedzie miato koronarografig lub CT,
Banasiak ok. 30 tys. wiericowych Ok. 30 tys. w badaniu Polaspire (réwniez zawierajgcym przebyte PCI i CABG, a nie tylko MI) 79% os6b miato
(KK w dz. kardiologii) alokujgcych do grupy LDL>55mg/dL (niestety tylko zdecydowana mniejszo$é byta na terapii podwdjnej z maksymalnymi

najwyzszego ryzyka dawkami, nie mam dostepnych takich danych), ok 50% miato LDL>70
Czyli mozna oczekiwac, ze przynajmniej 30 tys os6b moze byé rocznie potencjalnymi odbiorcami tej
technologii

prof. Grzegorz Grzesk . ; ,
. ki Wk t h NFZ, Raport NIK 2022, Rejestr PL-A TERCET EUROASPIRE
(KW w dz. farmakologii | ok. 450 tys. ok. 85 tys. ok. 30 tys. gzacun i wlasne na podstawie danyc , Rapol 022, Rejestr CS, C UROAS

klinicznej)

1. W Polsce zyje okoto 504 tys. osoéb, ktére w latach 2011-2023 przebyty co najmniej jeden zawat serca
(dane z roku 2024, Zrédfo ezdrowie.gov.pl)
Szacuje sie, ze tylko cze$¢ pacjentéw z wysokim i bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
osigga docelowe stezenie LDL-C (<55 mg/dl) pomimo intensywnego leczenia statynami i ezetymibem
(szacunki witasne)

prof. Mitosz Zaktadajgc, ze okoto 50% z tych 504 tys. pacjentéw otrzymuje intensywng terapie statynami
Jaguszewski ok. 200 tys. Ok. 28 1ys. ok. 229 tys. i ezetymibem, mozna oszacowac, ze okofo 201,6 tys. pacjentéw nie osigga docelowego poziomu
LDL-C.
2. W 2023 roku odnotowano 70,4 tys. przypadkéw zawatu serca (ezdrowie.gov.pl)
Jesli przyjmiemy, ze 50% z tych pacjentéw bedzie leczonych intensywnie statynami i ezetymibem,
a tylko czes$c osiggnie docelowe stezenie LDL-C, to okofo 28,2 tys. nowych pacjentoéw rocznie nie osigga
celu terapeutycznego (szacunki wiasne)
Jankowski P. i wsp. J Clin Med 2021;10(16):3711.
ok. 3 2t~'?5 nowych | jankowski P. i wsp. Kardiol Pol 2025;83(5):577-584. 2022:80(4):468-475.
acjentow rocznie
prof. Piotr Jankowski ok. 70 000 ok. 6 470 pacy

(szacunek bardzo

optymistyczny) 750 000 x 0,879 x 0,876 x 0,152 x 0,798 = 70 048

69 310 x 0,879 x 0,876 x 0,152 x 0.798 = 6 473
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Ekspert kliniczny

Obecna liczba
chorych w
Polsce

Liczba nowych
zachorowan
w ciagu roku

w Polsce

Liczba pacjentéw,
u ktérych oceniana
technologia bytaby
stosowana po
objeciu refundacja

Zrédto lub informacja, ze dane sa szacunkami wlasnymi

POPULACJA 2: Dorosli pacjenci z bardzo wysokim ryzykiem
nietolerancjg statyn**, oraz przebytym zawatem serca*

choréb uktadu sercowo-naczyniowego z LDL-C >55 mg/dl (1,4 mmol/l) pomimo stosowania diety, z catkowita

prof. Waldemar
Banasiak
(KK w dz. kardiologii)

9,1% populacji
kwalifikujgcych
sie do terapii
statynami

5%
pierwszorazowych
zrealizowanych
recept na statyny

5-7% populacji
kwalifikujgcych sie do
terapii statynami

“Prevalence of stain intolerance”, by Ibadete Bytyci et al. European Heart Journal.
doi:10.1093/eurheartj/ehac015

prof. Grzegorz Grzesk

klinicznej)

(KW w dz. farmakologii

ok. 35 tys.

ok. 6 tys.

ok. 3 tys.

Szacunki wtasne na podstawie CTT Collaboration, ESC/EAS 2023

prof. Mitosz
Jaguszewski

ok. 8,3 tys.

ok. 1,2 tys.

ok. 9,5 tys.

Szacuje sie, ze catkowita nietolerancja statyn dotyczy ona okoto 2% pacjentoéw leczonych statynami.
(Mitkowski P. i wsp. Stanowisko ekspertéw Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego dotyczace celéw
terapeutycznych w zakresie stezeri cholesterolu frakcji LDL w prewencji wtérnej zawatéw serca. Kardiol
Pol 2023).

Pacjenci po zawale serca: Wedtug danych z 2024 roku, w Polsce zyje okofo 504 tys. osob, ktére

w latach 2011-2023 przebyty co najmniej jeden zawat serca.

Pacjenci z LDL-C >55 mg/dl: W rejestrze SWEDEHEART, obejmujgcym ponad 25 tys. pacjentéw po
zawale serca, stwierdzono, ze 83% z nich nie osiggneto stezenia LDL-C ponizej 55 mg/dl pomimo
leczenia wysokimi dawkami statyn. (na podstawie wyktadu ,Epidemiologia zaburzen lipidowych w Polsce
— czy ma znaczenie w kontekscie skutecznos$ci leczenia i dostepnosci do innowacyjnych terapii?”
przedstawionego przez prof. Adama Witkowskiego podczas XI Kongresu Polskiego Towarzystwa
Lipidologicznego)

Szacunkowe obliczenia:

504 000 pacjentéw po zawale serca x 83% z LDL-C >55 mg/dl x 2% z catkowitg nietolerancjg statyn =
okofo 8 370 pacjentéw (szacunki wiasne w oparciu o zrédfa przytoczne powyzej)

Nowe przypadki zawatu serca: W 2023 roku odnotowano 70,4 tys. przypadkéw zawatu serca (na
podstawie wyktadu ,Epidemiologia zaburzen: lipidowych w Polsce — czy ma znaczenie w kontek$cie
skuteczno$ci leczenia i dostepnosci do innowacyjnych terapii?” przedstawionego przez prof. Adama
Witkowskiego podczas XI Kongresu Polskiego Towarzystwa Lipidologicznego)

Szacunkowe obliczenia:

70 400 nowych przypadkéw zawaftu serca x 83% z LDL-C >55 mg/dl x 2% z catkowitg nietolerancjg
statyn = okofo 1 170 pacjentéw rocznie

(szacunki wtasne w oparciu o przytoczone zrédta)

Program lekowy B.101, dotyczacy leczenia inhibitorami PCSK9, obejmuje ograniczong liczbe pacjentéw.
W 2021 roku z programu korzystato zaledwie 263 pacjentéw (Biuletyn Informacji Publicznej AOTMIT,
Zmiany w opisie programu lekowego B.101. z 22.02.2024; na podstawie wyktadu ,Epidemiologia
zaburzen lipidowych w Polsce — czy ma znaczenie w kontek$cie skuteczno$ci leczenia i dostepno$ci do
innowacyjnych terapii?” przedstawionego przez prof. Adama Witkowskiego podczas X| Kongresu
Polskiego Towarzystwa Lipidologicznego)

Po rozszerzeniu kryteridow: Analizy wskazujg, ze wigczenie pacjentéw z nietolerancjg statyn do programu
mogtoby zwiekszyc liczbe leczonych o dodatkowe 21-173 pacjentéw rocznie w ramach prewencji
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. Liczba pacjentéw,
Obecna liczba lec:cbhaor::‘\'lvv::h u ktérych oceniana
Ekspert kliniczny chorych w w ciaqu roku technologia bytaby Zrédto lub informacja, ze dane sg szacunkami wktasnymi
Polsce w?’%lsce stosowana po
objeciu refundacja
wtérnej po ostrym zespole wiericowym (OZW) (Analiza wptywu na budzet zmian w opisie programu
lekowego B.101 - leczenie inhibitorami PCSK9 pacjentéw z zaburzeniami lipidowymi, autorstwa
Macioch, Dobek, Niewada)
Szacunkowe obliczenia:
Obecna liczba pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia po objeciu refundacjg = 8 370 (obecni pacjenci)
+ 1 170 (nowe przypadki rocznie) = okoto 9 540 pacjentow
Ok-' 60? ”OWny{ Bytyci | i wsp. Eur Heart J 2022; 43: 3213-3223 z uwzglednieniem szacunku wiasnego
prof. Piotr Jankowski ok. 34 000 ok. 3150 ‘(’:Zcéi’;f;’e",'i banire 750 000 x 0,091 x 0,5 = 34 125
Optymistyczny) |69 310 x 0,091 x 0,5 =3 154

* z udokumentowang w koronarografii lub tomografii miazdzycq tetnic wiencowych
** definiowang wedfug obowigzujgcych wytycznych towarzystw naukowych w zakresie diagnostyki i leczenia zaburzen lipidowych (PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT), jako udokumentowany

brak tolerancji co najmniej 2 statyn — jednej w najmnigjszej poczatkowej dawce na dobe i drugiej w dowolnej dostepnej dawce (okres leczenia statynami ustalony przez lekarza prowadzgcego,

ale nie krétszy niz przez 2 miesigce)
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Kardiologiczne https://www.ptkardio.pl,
e Polskie Towarzystwo Lipidologiczne http://www.polishlipidassociation.com/,
e American Heart Association https://www.heart.org/,
e American College of Cardiology https://www.acc.org/,
e American Stroke Association https://www.stroke.org/,

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

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

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

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

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

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

Ponadto, przeprowadzono wyszukiwanie wolnotekstowe przy wykorzystaniu wyszukiwarki internetowe;.
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 15.04.2025 r. Uwzgledniono najbardziej aktualne wytyczne praktyki
klinicznej (za punkt odciecia przyjeto 2020 r.).

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano nastepujgce dokumenty wytycznych praktyki klinicznej obejmujgce
zalecenia dotyczgce postepowania terapeutycznego we wnioskowanym wskazaniu:
e polskie:

o Stanowisko ekspertow Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego (PTK) dotyczace celow
terapeutycznych w zakresie stezen cholesterolu frakcji LDL w prewencji wtérnej zawatéw serca
z2023r.,

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

e pozostate:

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

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

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

Zidentyfikowane polskie (PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT 2021, 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 wyjsciowe;.

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

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

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

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

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

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Podsumowanie wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(krajiregion) Podsumowanie zalecen w zakresie leczenia hipolipemizujgcego

polskie

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

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

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

Jest Pani/Pan pacjentka/pacjentem po zawale serca. W celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia kolejnego zawatu serca, a
takze zmniejszenia ryzyka wystapienia udaru mézgu czy miazdzycy tetnic konczyn dolnych (objawiajgcej sig bolami tydek
lub ud podczas chodzenia), ktéra moze prowadzi¢ do amputacji konczyny, nalezy przestrzega¢ zalecen ustalonych przez
miedzynarodowe i polskie towarzystwa naukowe.

Po przebyciu zawatu serca nalezy regulamie kontrolowa¢ stezenie cholesterolu frakgji LDL i osiggna¢ docelowe wartosci

A < < . - . .
Stanowisko stezenia cholesterolu LDL <55 mg/dl (<1,4 mmol/l). Cel ten mozna osiggna¢ poprzez:

ekspertow PTK e Przyjmowanie jak najwiekszych dawek, o ile sg dobrze tolerowane, silnych statyn, takich jak atorwastatyna lub
2023 rosuwastatyna. (Jesli wyjsciowe stezenie cholesterolu LDL jest bardzo wysokie nalezy od razu wtaczy¢ leczenie
statynami z ezetymibem).

e Jesli po 4-6 tygodniach stezenie cholesterolu LDL wynosi powyzej 55 mg/dl, natychmiastowe dotgczeni do
atorwastatyny lub rosuwastatyny ezetymib w dawce 10 mg/dobe.

e Jezelipo kolejnych 4—6tygodniach stezenie cholesteroluLDL wcigz niejest nizsze niz 55 mg/dl, dotgczenie do statyny
i ezetymibu nowoczesnego i skutecznego inhibitora biatka PCSK9 (alirokumab, ewolokumab — zastrzyk
podskorny co 2—4 tygodnie, lub inklisiran — zastrzyk podskérny podawany 2 razy do roku).

UWAGA! Pacjenci zdodatkowymi czynnikamiryzyka uprawnieni sa do nieodpfatnego otrzymania tych lekéww ramach
programu finansowanego przez Ministerstwo Zdrowia i Narodowy Fundusz Zdrowia (program leczenia pacjentow z
zaburzeniami lipidowymi B101). O mozliwos$¢ uczestniczenia w tym programie nalezy zawsze zapyta¢ swojego
lekarza rodzinnego lub kardiologa w przychodni.

e Poza obnizeniem cholesterolu LDL <55 mg/dl (<1,4 mmol/l) — nalezy réwniez zmieni¢ styl zycia (dieta z niskg
zawartoscig cholesterolu, regulama aktywnos¢ fizyczna o indywidualnie dobranej intensywnosci) oraz kontrolowanie
innych czynnikéw ryzyka miazdzycy (skuteczne leczenie nadci$nienia tetniczego, cukrzycy, otytosci, zaprzestanie
palenia papieroséw i nieuzywanie innych produktéw tytoniowych).

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

PTL/KLRWP/PTK/P
TDL/PTD/PTNT
2021
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Organizacja, rok

(krajiregion) Podsumowanie zalecen w zakresie leczenia hipolipemizujgcego

Cele leczenia zaburzen lipidowych
o Stezenie LDL-C jest podstawowym lipidowym parametrem okreslajgcym ryzyko-sercowo-naczyniowe i
okresla cele leczenia hipolipemizujgcego. [I, A]

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

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

Leczenie farmakologiczne zaburzen lipidowych

e Zaleca sie przepisywanie statyn o wysokiej intensywnos$ci do najwyzszej tolerowanej dawki, aby osiggnac¢
cele okre$lone dla okreslonego poziomu ryzyka. [l, A]

o Jesli cele nie zostang osiggnigte przy maksymalnej tolerowanej dawce statyny, zaleca sig skojarzenie z
ezetymibem. [I, B]

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

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

e U pacjentéw z ASCVD i/lub FH, ktérzy nie osiggna celu przy maksymalnej tolerowanej dawce statyny i
ezetymibu, mozna rozwazy¢ wigczenie inklisiran. [lb, B]

e U pacjentéow z ASCVD, ktorzy nie osiggng celu przy maksymalnej tolerowanej dawce statyny i ezetymibu,
mozna rozwazy¢ skojarzenie z kwasem bempediowy. [lib, B]

e W przypadku pacjentéw z FH z bardzo duzym ryzykiem (tzn. z ASCVD lub innym gtéwnym czynnikiem
ryzyka), ktérzy nie osiggajg celu przy maksymalnej tolerowanej dawce statyny i ezetymibu, zaleca sie
skojarzenie z inhibitorem PCSKO9. [, B]

e W przypadku pacjentow z FH z bardzo duzym ryzykiem, ktdrzy nie osiggajg celu przy maksymailnej
tolerowanej dawce statyny i ezetymibu, mozna rozwazy¢ skojarzenie z kwasem bempediowy. [lIb, B]

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

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

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

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

e U pacjentow z grupy bardzo duzego ryzyka w prewencji pierwotnej lub wtormej, ktdrzy nie przestrzegaja
zalecen leczenia hipolipemizujgcego lub nie wyrazajg zgody na to leczenie, mozna rozwazy¢ leczenie z
zastosowaniem inklisiran. [llb, C]

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

e U chorych wymagajacych leczenia skojarzonego statyny z ezetymibem nalezy rozwazyé¢
zastosowanie terapii ztozonej (polypillu). [lla, C]

e U wszystkich pacjentow z OZW, u ktérych nie wystepujg przeciwwskazania ani pewny wywiad nietolerancji,
zaleca sie rozpoczynanie lub kontynuowanie terapii statyng w duzej dawce najwcze$niej, jak to mozliwe,
niezaleznie od wyjsciowego stezenia cholesterolu LDL-C. [I, A]

e Stezenie lipidow nalezy oceni¢ ponownie 4—6 tygodniach po OZW, aby ustali¢, czy osiggnieto zmniejszenie
stezenia LDL-C o 2 50% w stosunku do wartosci wyjsciowej, a jego docelowe stezenie LDL-C < 1,4 mmol/l
(< 55 mg/dl). Nalezy wéwczas oceni¢ bezpieczenstwo leczenia i odpowiednio dobra¢ stosowane dawki
statyn. [lla, C]

e Jezeli po 4-6 tygodniach leczenia statyng w najwigkszej tolerowanej dawce nie osiggnigto docelowych
wartosci LDL-C, zaleca sig potgczenie statyny z ezetymibem. [I, B]

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

e Jezeli po 46 tygodniach leczenia statyng w najwiekszej tolerowanej dawce w skojarzeniu z ezetymibem
nie osiggnieto docelowych warto$ci LDL-C, zaleca sie dotgczenie inhibitora PCSK9. [I, A]

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

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

Rekomendacje dotyczace intensywnosci leczenia hipolipemizujgcego z uwzglednieniem terapii skojarzonej w
zaleznosci od grupy ryzyka sercowo-naczyniowego:

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

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

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

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

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

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

Bardzo duze <55 mg/dl (1,4 Bardzo intensywna terapia hipolipemizujaca (% spadek LDL-C 60-80%):

ryzyko mmgl/l) oraz o Atorwastatyna 40-80 mg/d. + ezetymib 10 mg/d.

%S?élf:ﬁ)r:/:/igo o Rosuwastatyna 20—40 mg/d. + ezetymib 10 mg/d.

LDL-C = 50% o Atorwastatyna 40—-80 mg/d. + ezetymib 10 mg/d. + kwas bempediowy 180 mg/d.**

e Rosuwastatyna 2040 mg/d. + ezetymib 10 mg/d. + kwas bempediowy 180 mg/d.

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

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

e Alirokumab 150 mg co 2 tygodnie

o Ewolokumab 140 mg co 2 tygodnie

e Rosuwastatyna 5-10 mg/d. (+ ezetymib 10 mg/d.) +
alirokumab/ewolokumab/inklisiran

e Atorwastatyna 10-20 mg/d. (+ezetymib 10 mg/d.) +
alirokumab/ewolokumab/inklisiran

e Simwastatyna 20-40 mg/d. (+ezetymib 10 mg/d.) +
alirokumab/ewolokumab/inklisiran

*Zalecana dawkato 300 mg inklisiranu w pojedynczym wstrzyknieciu podskérnym podawanym: po raz pierwszy, ponownie po
3 miesigcach, a nastepnie co 6 miesiecy.

**W monoterapii lub w postaci preparatu ztozonego.

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

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

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

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

Poziom dowodow:

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

Poziom B— dane pochodzgce z pojedynczego badania klinicznego z randomizacjg lub duzych badan bez randomizacji;
Poziom C — uzgodniona opinia ekspertow i/lub dane pochodzgce z matych badan, badan retrospektywnych i rejestrow.

pozostate

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

Postepowanie hipolipemizujgce
ACC/AHA/ACEP/NA | « U pacjentow z OZW zaleca sie intensywng terapie statynami w celu zmniejszenia ryzyka powaznych
EMSP/SCAI 2025 zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE, ang. major adverse cardiovascular events). [1, A]
. (= o U pacjentow z OZW, ktérzy sg juz leczeni maksymalnie tolerowang dawka statyn, ktérzy maja LDL -
Z
jednoczone) C 270 mg/dl (21,8 mmol/l), zaleca si¢ dodanie niestatynowego* leku obnizajacego stezenie lipidow
w celu dalszego zmniejszenia ryzyka MACE. [1, A]
¢ U pacjentéw z OZW z nietolerancja statyn, zaleca si¢ niestatynowa* terapie w celu obnizenia LDL-C
oraz zmniejszenia ryzyka MACE. [1, B-R]
¢ U pacjentéw z OZW, ktérzy pomimo leczenia maksymalnie tolerowanymi dawkami statyn maja LDL -
C, ktérzy sa juz leczeni maksymalnie tolerowanymi statynami z LDL-C od 55 do 69 mg/dl (21,4 do
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<1,8 mmol/l), dodanie niestatynowego* leku obnizajacego stezenie lipidow jest uzasadnione w celu
zmniejszenia ryzyka MACE. [2a, B-R]

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

Ponowna ocena poziomu lipidéw po wypisie ze szpitala

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

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

Klasa (sita) zalecen:

Klasa 1: silne (korzysci >>> ryzyko)

Klasa 2a: umiarkowane (korzysci >> ryzyko)

Klasa 2b: staba (korzysci = ryzyko)

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

Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) z 2023 r. dotyczace postepowania w ostrych
zespotach wiericowych.

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

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

Zalecenia dotyczgce postepowania dtugoterminowego - leczenie hipolipemizujgce

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

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

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

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

e Zaleca sie intensyfikacje leczenia hipolipemizujgcego podczas wyjsciowej hospitalizacji z powodu ACS u

ESC 2023 pacjentow, ktorzy otrzymywali leczenie hipolipemizujgce przed przyjeciem do szpitala. [l, C]

e U pacjentéw z nawrotem zdarzenia miazdzycowo-zatorowego (nawr6t w ciggu 2 lat od pierwszego epizodu

(UIEE) ACS) w trakcie przyjmowania maksymalnie tolerowanej terapii opartej na statynie mozna rozwazy¢ cel <1,0

mmol/l (<40 mg/dl). [lb, B]

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

Przestrzeganie zalecen

e Nalezy rozwazy¢ zastosowanie tabletkiwielolekowej (ang. polypill) jako moZliwo$ci poprawy przestrzegania
zalecen i wynikow leczenia w ramach prewencji wtémej po ACS. [lla, B]

Klasa zalecen:

Klasa | - dane naukowe i/lub powszechnie akceptowana opinia wskazujg, ze okre$lona metoda leczenia lub zabieg s

korzystne, uzyteczne, skuteczne (zaleca sie lub jest wskazane);

Klasa Il - dane naukowe lub opinie dotyczgce przydatnosci lub skutecznosci okreslonej metody leczenia lub zabiegu nie sq

zgodne;

Klasa lla - dane naukowe lub opinie przemawiajg za uzyteczno$cig/skutecznoscig okreslonej metody leczenia lub zabiegu

(nalezy rozwazyc);

Klasa llb - uzyteczno$c lub skuteczno$c okreslonejmetodyleczenialub zabiegu jest stabiej potwierdzona przez dane naukowe

lub opinie (mozna rozwazyc).

Poziom dowodow:

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

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

Poziom C — uzgodniona opinia ekspertow lub dane pochodzace z matych badan albo z badan retrospektywnych badz

rejestrow.

Wytyczne NICE dotyczace oceny, zmnigejszania ryzyka, w tym modyfikacja stezenia lipidow w chorobach

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

NICE 2023 e W ramach pierwotnej profilaktyki choréb uktadu krgzenia (CVD) nalezy zidentyfikowa¢ osoby, ktére moga
(Wielka Brytania) by¢ obarczone wysokim ryzykiem choréb sercowo-naczyniowych.

e W przypadku wtémej profilaktyki CVD nalezy dazy¢ do osiagnigcia poziomu LDL-C < 2,0 mmol/l lub nie-
HDL < 2,6 mmol/l.
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Podsumowanie zalecen w zakresie leczenia hipolipemizujgcego

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

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

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

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

Ponizej przedstawiono algorytm leczenia hipolipemizujgcego u pacjentéw z OZW w grupie bardzo duzego,
ekstremalnego ryzyka sercowo-naczyniowego oraz z catkowitg nietolerancjg statyn, na podstawie polskich
wytycznych PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT 2021.
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Pacjent z diagnoza OZW poddany PO

HeFH, HoFH,
ekstremalne ryzyko
Sercowo-naczyniowe,
nietolerancja statyn

Zmierz stezenie LDL-C Specjalne szlaki postepowania

BARDZO WYSOKIE RYZYKO SERCOWO-NACZYNIOWE

Znane wyjéciowe stezenie LDL-C Trzystopni leczenie hipolipemizuj
. . . . Monoterapia
Wezedniej leczony statynami Nieleczony statynami « Rozpocznij leczenie atorwastatyna lub
LDL < 100 mg/dl LDL < 120 mg/dl rosuwastatyng

(wymagane < 50%redukgi, | (wymagane <50% redukdii, =i SEEETCERUSI LN LIEECS S

aby osiagnac cel leczenia) aby oslggnac cel leczenia) * 2wigksz dawkowanie do maksymalnie v v

EKSTREMALNE RYZYKO SERCOWO-NACZYNIOWE CALKOWITA NIETOLERANCIA STATYN
] leczenie hipolipemi leczenie hipolipemizu
Wezesniej leczony statynami Nieleczony statynami polipemizujace polip ace
LDL 100-300 mg/dI LDL 120-300 mg/dl Podwéjna terapia hipolipemizujaca Podwdjna terapia hipolipemizujaca Monoterapia

(wymagane 50-80% redukgji, | (wymagane 50-80% redukgji, Maksymalnie tolerowane Maksymalnie tolerowane

aby osiagnaé celleczenia) |  aby osiagnaé + + D

Kazdy pacjent
LDL > 300 mg/dl Potréjna terapia hipolipemizujaca Potréjna terapia hipolipemizujaca F ) 3y
(wymagane > 80% redu Maksymalnie tolerowane Maksymalnie tolers -
e + +EED+ = —

Obserwacja i monitorowanie Obserwacja i monitorowanie

Obserwacja i monitorowanie

Przedstaw szczegblowy plan leczenia | dalsze kroki
w przypadku jego nieskutecznosdi przy wypisie pacjenta

Przedstaw szczegdtowy plan leczenia i dalsze kroki

= g Przedstaw szczegdlowy plan leczenia i dalsze kroki
w przypadku jego nieskutecznoci przy wypisie pacjenta

w przypadku jego nieskutecznoéci przy wypisie pacjenta

Monitoruj profil lipidowy po 4-6 tygodniach Monitoruj profil lipidowy po 4-6 tygodniach Monitoruj profil lipidowy po 4-6 tygodniach

b kuj i [ kuj !
LDL-C < 55 mg/dl s¥fi . ntensyfikuj Intensyfikuj
polipemizujace leczenie hipolipemizujace Db £ leczenie hipolipemizujace

Monitoruj i sprawd? po 3 miesigcach

Monitoruj i sprawdZ po 3 miesigcach

Menitoruj i sprawdZ po 3 miesigcach

Rysunek 1. Algorytm leczenia hipolipemizujacego u pacjentow z OZW w grupie bardzo duzego, ekstremalnego ryzyka sercowo-naczyniowego z catkowita
nietolerancja statyn. (na podstawie wytycznych PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT 2021)

* Na rysunku nie uwzgledniono inklisiranu oraz kwasu bempediowego rekomendowanych w szerszej grupie pacjentéw (z ASCVD)
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W toku prac analitycznych wystgpiono z prosba o opinie do 7 ekspertéw klinicznych. Do czasu zakonczenia prac
nad analizg otrzymano cztery odpowiedzi: od Konsultanta Krajowego (KK) w dziedzinie kardiologii — prof.
Waldemara Banasiaka, Konsultanta Wojewddzkiego (KW) w dziedzinie farmakologii klinicznej — prof. Grzegorz
Grzesk, prof. Mitosza Jaguszewskiego oraz prof. Piotra Jankowskiego. Kluczowe informacje przedstawiono w
Tabela 7.

Eksperci wskazuja, ze leczenie hipolipemizujgce rozpoczyna sie od statyny w wysokich dawkach w skojarzeniu
z ezetymibem. W przypadku braku skutecznosci terapii standardowej, stosuje sie intensyfikacje leczenia poprzez
dotaczenie lekéw z grupy inhibitoréow PCSK9i (ewolokumab, alirokumab) lub inklisiranu. Ww. leki stosuje sie
réwniez w przypadku pacjentow z nietolerancjg statyn.

WS$réd probleméw zwigzanych ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji terapeutycznych Eksperci zwracajg
uwage m.in. koniecznosc¢ osiggania Scisle okreslonych celdw terapeutycznych (zgodnie z wytycznymi), w celu
minimalizacji ryzyka sercowo-naczyniowego w grupie pacjentow o bardzo wysokim ryzyku sercowo-
naczyniowym. Przy aktualnie dostepnych opcjach leczenia nie u wszystkich chorych jest to jednak mozliwe, m.in.
z uwagi na brak stosowania optymalnego leczenia standardowego (statyny + ezetymib) u wszystkich chorych
kwalifikujgcych sie do takiego schematu, ograniczong skutecznos¢ ww. schematu leczenia u czesci pacjentow
(nawet do 80% pacjentéw nie osigga celu LDL-C <55 mg/dl), nietolerancje statyn (czesciowa u ok. 5—-10%
pacjentow, catkowita— u ok. 2%) oraz brak wystarczajgco skutecznej alternatywy leczenia dla tej grupy chorych.
Zastosowanie ezetymibu w monoterapii czesto nie pozwala na osiggniecie redukcji LDL-C do poziomu
zalecanego w tej populacji. W zwigzku z powyzszym konieczne jest zabezpieczenie potrzeb pacjentéw z bardzo
wysokim ryzykiem. Wskazuje sie rowniez na niski odsetek pacjentéw realizujgcych zalecenia lekarskie.

Eksperciw rézny sposob definiujg grupe pacjentéow bardzo wysokiego ryzyka, proponujgc bardziej szczegotowe
kryteria wzgledem wnioskowanych.

Przedstawione oszacowania liczebnosci populaciji docelowej w opinii poszczegodlnych Ekspertéw roznig sie. Dla
POPULACJI 1 obecna liczba chorych w Polsce szacowana jest na 30 — 450 tys. a liczba pacjentow, u ktorych
ewolokumab bytby stosowany po objeciu refundacjg wyniostaby 3 235 — 229 000 pacjentéw. Dla POPULACJI 2
obecna liczba chorych w Polsce szacowana jest na 8,3 — 35 tys. lub 9,1% populacji kwalifikujacych sie do
terapii statynami, a liczba pacjentéw, u ktérych ewolokumab bytby stosowany po objeciu refundacjg wyniostaby
600 — 9 500 lub 5-7% populacji kwalifikujgcych sie do terapii statynami. taczna liczebnosS¢ populaciji
docelowej (POPULACJA 1 + POPULACJA 2) wyniostaby 38,3 — 485 tys., a tgczna liczba pacjentéw, u ktérych
ewolokumab bytby stosowany po objeciu refundacjg wyniostaby 3,8 — 238,5 tys.

Eksperci zwracajg uwage na ograniczong aktualnie dostepnos¢ leczenia w programie lekowym (niewielka liczba
osrodkéw realizujacych leczenie).

W kontekscie proponowanych zmian w zapisach PL, Eksperci zgodnie opowiadajg sie za utrzymaniem wspdlnych
kryteriow kwalifikacji dla ewolokumabu, alirokumabu i inklisiranu, wskazujgc na ich poréwnywalng skutecznosé
kliniczng. Réwnoczesnie wskazujg na mozliwos¢ ich zréznicowania w przysztosci, np. ze wzgledu na
farmakokinetyke lekéw (inklisiran vs PCSK9i), organizacje opieki (np. inklisiran w opiece ambulatoryjnej) lub tez
dostepnos¢ nowych danych klinicznych. Odnoszac sie do szczegdtowych zmian w kryteriach kwalifikacji wskazujg
ze zmiana progu LDL-C z >70 mg/dl na LDL-C >55 mg/dl jest zgodna z zaleceniami towarzystw naukowych,
zabezpieczajgc tym samym potrzeby pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem jednak nie wynika bezposrednio
zwynikow badan klinicznych. Eksperci wskazujg na zasadnos¢ skrécenia czasu wczesniejszego leczenia
standardowego, przy czym podkresla sie, ze kryteria te powinny by¢ jednakowe dla wszystkich 3 lekow
w programie, podobnie jak w przypadku skrécenia czasu leczenia u chorych z nietolerancjg statyn. Eksperci
opowiadajg sie za zniesieniem kryterium czasowego dla przebytego zawatu serca. W uzasadnieniu wskazuje sie,
ze odstep czasowy od przebycia incydentu wiehcowego nie zmniejsza ryzyka stad przebycie zawatu jest
wystarczajgcym czynnikiem dla kwalifikacji.

Podsumowujgc, w opinii Ekspertéw proponowane zmiany kryteriow wigczenia do programu lekowego
w omawianym wskazaniu w sposéb zasadny i zgodny z aktualnymi wytycznymi zabezpieczg potrzeby pacjentéw
z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym po nieskutecznosci standardowej terapii. Podkresla sie
jednak, ze ich implementacja powinna zosta¢ uzupetniona o jasne mechanizmy monitorowania skutecznosci
terapii, aby zminimalizowa¢ ryzyko naduzy¢ i zapewni¢ efektywnos$¢ kosztowg programu.
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Zwraca sie uwage na ryzyko niewtasciwej kwalifikacji oraz mozliwe naduzycia jakie moga wigzac¢ sie
z rozszerzeniem kryteriéw kwalifikacji do PL. W$réd nich wymienia sie m.in. nadrozpoznawalnos¢ nietolerancii
statyn (brak obiektywnych narzedzi do potwierdzania nietolerancji), nieadekwatna intensyfikacja leczenia
(zgtaszanie pacjentéw programu z pominieciem standardowego schematu eskalacji). Wskazuje sie rowniez, ze
konsekwencjg proponowanych zmian bedzie znaczny wzrost kosztéw refundacji oraz fakt, ze potencjalne
zwiekszenie dostepnosci do leczenia moze paradoksalnie zmniejszy¢ dostepnos¢ do leczenia osob z wyzszym
ryzykiem z uwagi na ryzyko wigekszej kwalifikacji do programu os6b o mniejszym ryzyku.

Poza zmianami kryteribw w PL, w celu poprawy stanu zdrowia rozpatrywanej grupy pacjentéw proponuje sie
rozpowszechnienie programu koordynowanej opieki lub wdrozenie narodowego programu wczesnej intensywnej
terapii lipidowej w prewencji wtdrnej. Rownocze$nie zwraca sie uwage na koniecznos$¢ dziatarh edukacyjnych
skierowanych zaréwno lekarzy jak i pacjentow.
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Tabela 7. Zestawienie opinii ekspertow klinicznych

0T.423.1.19.2025

Pozycje z formularza stanowiska

prof. Waldemar Banasiak

prof. Grzegorz Grzesk

Lp- eksperckiego (KK w dz. kardiologii) (KW w dz. farmakologii klinicznej) e Lol 253 SRR ¢ [Ptk ety L e
i E_pldemu?lt_)gla - sza_c_:owanle . /przedstawiono w rozdziale 3.3.1/
liczebnosci populacji docelowej
2. |Efekty Istotny klinicznie Istotnymi klinicznie punktami Zgon, zawat serca, udar, Smiertelnosé catkowita, zgon Zgon, zgon z przyczyn Sercowo-
zwigzane z punkt koncowy koncowymi jest zgon, udar, ponowny | hospitalizacje, warto$¢ LDL, jako$¢ |sercowo-naczyniowy, powazne naczyniowych, zawat serca, udar
przebiegiem ostry zespot wiencowy oraz zycia, tolerancja wysitku, powrdt do |incydenty sercowo-naczyniowe i mozgu, zabieg rewaskularyzacji
lub nasileniem konieczno$¢ rewaskularyzacji. aktywno$ci zawodowej moézgowe (nawracajgcy zawat serca, |miesnia sercowego, zabiegi
choroby, Evolocumab ma randomizowane udar mézgu), rehospitalizacje rewaskularyzacyjne w zakresie
uznawane za badania wskazujgce na korzy$¢ w (niewydolno$¢ serca, OZW) innych tetnic
istotne zakresie tych punktéw korcowych,
klinicznie ale nie przy proponowanych
punkty wskazaniach.
koncowe Sugestie dotyczace skutecznosci w
populacji przy LDL>55 pochodzg z
badari obserwacyjnych i analiz post-
hoc. Nie znam tez danych
dotyczgcych analizy skutecznosci
kosztowej w tej nowej proponowanej
populacji
Minimalna réznica |Srednia NNT dla inhibitorow PCSK-9 |Redukcja zawatu czy udaru o 15-20 |- redukcja LDL-C (ok. 20-30% Kazde zdarzenie, ktérego mozna
odczuwalna przez |w redukcji zdarzerr niedokrwiennych |jest istotna klinicznie, poprawa redukcji lub 30 mg/dl co zmienia unikng¢ przynosi korzy$¢
chorego wynosi 36 Jjakosci zycia w sposoéb zalezny od |ryzyko w kalkulatorach SCORE2 czy |pacjentowi
Effect of alirocumab and evolocumab |dotychczasowej aktywnos$ci ASCVD.
on all-cause mortality and major zyciowej, zawodowej i sportowej - redukcja zgonbw z przyczyn serc-
cardiovascular events: A meta- nacz, powaznych incydentow
analysis focusing on the number sercowo-naczyniowych i mézgowych
needed to treat - PubMed (nawracajgcy zawat serca, udar
https.//pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/3653 mozgu), rehospitalizacji
1722/ (niewydolno$¢ serca, OZW)
3. |Prosze Mozliwe do kwas bempedoinowy (jeszcze nie Zgodnie z obowigzujgcymi Stosowane w ramach terapii e Alirokumab
wskazac leki |zastosowania zarejestrowany w Polsce — klasa | zaleceniami lekami stosowanymi we |trzeciego rzutu, gdy cel LDL-C nie e Ewolokumab
stosowane we rekomendacji) wskazaniu sg statyny, statyny + zostat osiggniety mimo statyn + e Inklisiran
wnioskowany inhibitory PCSK9 (alirokumab, ezetymib, PCSKO9i oraz sirany. Ze |ezetymibu lub u pacjentéw z o Kwas bempediowy
m wskazaniu evolocumab lub inclisiran) wzgledu na efektywno$c¢ kliniczng  |catkowitg nietolerancjg statyn
jedynie dwie ostatnie grupy 1. Alirokumab (np. 75-150 mg s.c.
gwarantujg na uzyskanie redukcji co 2 tygodnie)
stezenia cholesterolu LDL o ponad |2. Ewolokumab (140 mg s.c. co 2
70%. Z tego wzgledu zgodnie z tygodnie lub 420 mg raz w
obowigzujgcym schematem miesigcu)
postepowania leczenie rozpoczyna (3. Inclisiran (siRNA — interferujgcy
sie od statyny w wysokich dawkach RNA) 284 mg s.c. wdniu 0, po 3
w skojarzeniu z ezetymibem. W miesigcach, nastepnie co 6
przypadku nieefektywnosci do miesiecy
zestawu tego powinny byc¢
dotgczone leki jak PCSK9i lub
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Pozycje z formularza stanowiska
eksperckiego

prof. Waldemar Banasiak
(KK w dz. kardiologii)

prof. Grzegorz Grzesk
(KW w dz. farmakologii klinicznej)

prof. Mitosz Jaguszewski

prof. Piotr Jankowski

inklisiran. W przypadku nietolerancji
statyn statyna powinna by¢
zamieniona na leki biologiczne.
Pewng opcjg pozostaje takze w tej
sytuacji kwas bempediowy (jednak
Jjego efektywnos$¢ jest
niewystarczajgca dla osiggniecia
celéw terapeutycznych w przypadku
pacjentéw wysokiego ryzyka.

Rekomendowane
przez wytyczne
kliniczne

inhibitory PCSK9 (alirokumab,
evolocumab lub inclisiran)

kwas bempediowy (jeszcze nie
zarejestrowany w Polsce — klasa |
rekomendacji)

Wymienione powyzej opcje sg
rekomendowane przez wytyczne
europejskie

U pacjentéw po zawale serca,
nieosiggajgcych celu LDL-C mimo
optymalnej terapii — opdznienie w
eskalacji leczenia zwigksza ryzyko
kolejnych incydentow MACE (zgon
sercowo-naczyniowy, ponowny
zawat, udar).

W badaniach klinicznych (np.
FOURIER, ODYSSEY OUTCOMES)
wykazano, ze dodatnie PCSK9-i do
ezetymibu/statyny skutecznie obniza
LDL-C do warto$ci <30 mg/dl i
redukuje ryzyko incydentow o 15—
20%.

Inclisiran (LEQVIO) — efektywny w
redukcji LDL-C o0 ~50% przy 2
dawkach rocznie, szczegdlnie
uzyteczny w systemie ochrony
zdrowia o ograniczonych zasobach
kadrowych i problemach z
przestrzeganiem terapii.

o Alirokumab

o Ewolokumab

e Inklisiran

o Kwas bempediowy

Stosowane
aktualnie w Polsce

inhibitory PCSK9 (alirokumab,
evolocumab lub inclisiran)

Wymienione powyzej schematy
terapeutyczne sg dostepne w
Polsce (z wyjagtkiem kwasu
bempediowego)

1. Alirokumab (np. 75-150 mg s.c.
co 2 tygodnie)

2. Ewolokumab (140 mg s.c. co 2
tygodnie lub 420 mg raz w
miesigcu)

3. Inclisiran (siRNA — interferujgcy
RNA) 284 mg s.c. w dniu 0, po 3
miesigcach, nastepnie co 6
miesigcy

o Alirokumab
o Ewolokumab
e Inklisiran
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Pozycje z formularza stanowiska

prof. Waldemar Banasiak

prof. Grzegorz Grzesk

Lp- eksperckiego (KK w dz. kardiologii) (KW w dz. farmakologii klinicznej) I Ll 73 TR [ (IS L e g

4. |Prosze podaé¢ |Aktualnie e Statyny o wysokiej skutecznosci o Statyny (ok. 95% = bz) e Inhibitory PCSK6: Alirokumab o Alirokumab (<1% 2 1%)
technologie stosowane (87,5%) e Ezetymib (ok. 30% = bz) (Praluent) oraz ewolokumab e Ewolokumab (<1% =2 1%)
opcjonaine, technologie o Ezetymib (15,2%) e PCSKOYi (ok. 5% = zwiekszenie o| (Repatha) e Inklisiran (<1% =2 1%)
aktualnie medyczne (% o Fibraty (3,4%) ok. 2-4%) — 263 (iczba pacjentéow

stosowane we
wnioskowany
m wskazaniu
oraz odsetek
pacjentow je

pacjentow aktualnie
stosujacych >
odsetek pacjentow
stosujacych w
przypadku objecia

e Inclisiran (ok. 1% > zwiekszenie
0 ok. 2-4%)

e Brak leczenia (ok. 5% 2>
zZmniejszenie o ok. 3%)

aktualnie stosujgcych) 2>

Szacunkowo 5-10% populacji

kwalifikujgcej sie do leczenia
o Inclisiran (siRNA)
e Kwas bempedinowy

stosujacych refundacja e LDL afereza (<0,1%)
ocenianej
technologii)
Technologia najtansza o Statyny o wysokiej skutecznosci e Statyny - -
e Ezetymib o Ezetymib
Technologia najskuteczniejsza PCSK9i o [nhibitory PCSK6: Alirokumab o Alirokumab
(Praluent) oraz ewolokumab o Ewolokumab
(Repatha)
o Inclisiran (siRNA)
Refundowane Statyny o wysokiej skutecznosci e Statyny e Inhibitory PCSK®6: Alirokumab o Alirokumab
o Ezetymib (Praluent) oraz ewolokumab o Ewolokumab
o PCSKOi (Repatha) o Inklisiran
e Inclisiran o Inclisiran (siRNA)

Uzasadnienie i/lub referencje
bibliograficzne

Kardiol Pol . 2025 Mar 13. doi:
10.33963/v.phj. 103434.

Inhibitory PCK9 redukujg LDL-C o
okofo 50-60% w poréwnaniu z
placebo. Nadal stosunkowo maty
odsetek pacjentéw skorzystato z

programu B.101 (w roku 2021 byto to

263 pacjentéw, co stanowi 0,1%
populacji); obnizenie stezenia LDL
do 70 mg/dl i zwiekszenie okna dla
poprzedniego zawatu serca do 24
miesiecy tylko czg$ciowo
odpowiedziato na potrzeby
wspotczesnego leczenia zawatéw
serca, szczegolnie, ze wytyczne
ESC znacznie zaostrzyty
rekomendacje w tej grupie
pacjentéw) (zrodta:
Alirokumab/Praluent, w leczeniu
pacjentéw z bardzo wysokim
ryzykiem choréb ukt. serc.-nacz.,
odpowiedz na pismo AOTMIT nr
OT.4331.14.2020.KD.5;
doswiadczenia wiasne);

ChPL Leqvio;
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Lp.

Pozycje z formularza stanowiska
eksperckiego

prof. Waldemar Banasiak
(KK w dz. kardiologii)

prof. Grzegorz Grzesk
(KW w dz. farmakologii klinicznej)

prof. Mitosz Jaguszewski

prof. Piotr Jankowski

Obecnie brak danych o stosowaniu
kwasu bempedinowego w Polsce;
jego dostepnos$c¢ ograniczona;
stosowana gtoéwnie u pacjentéw z
homozygotyczng
hipercholesterolemig rodzinng lub w
przypadkach opornych na leczenie
farmakologiczne;

LDL afereza — stosowana gtéwnie u
pacjentéw z homozygotyczng
hipercholesterolemig rodzinng lub w
przypadkach opornych na leczenie
farmakologiczne; bardzo niski
odsetek pacjentéw stosujgcych;
procedura dostepna w nielicznych
osrodkach referencyjnych w Polsce i
przeznaczona dla bardzo waskiej
grupy pacjentéw (do$wiadczenia
wtasne)

Jakie widzg Panstwo problemy
zwigzane ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji terapeutycznych
tj.

o wysokich dawek statyn w
skojarzeniu z ezetymibem,

o wysokich dawek statyn w
skojarzeniu z ezetymibem i
inhibitorami PCSK9 w ramach PL
B.101?

Niewystarczajgca liczba osob stosuje
wysokie dawki statyn w potgczeniu z
ezetimibem. Obnizenie ,progu
wejscia” w programie B101 przez
rébwnoczesne obnizenie progowego
stezenia LDL a takze braku
konieczno$ci wykazania innego
obcigzajgcego czynnika ryzyka.

Zgodnie z zaleceniami konieczne
Jjest osiggniecie celow
terapeutycznych, jednocze$nie
wobec wysokiej ceny terapii nie jest
to mozliwe bez refundacji leczenia.
Uwazam, ze podstawowym
problemem jest rozbiezno$¢ celéw
do wigczenia terapii w programie
B.101 i celami deklarowanymi w
wytycznych.

Wysokie dawki statyn w skojarzeniu
Z ezetymibem

Ograniczona skuteczno$¢ u czesci
pacjentow:

- Pomimo stosowania wysokiej dawki
statyn i ezetymibu, nawet do 80%
pacjentéw z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym nie
osigga celu LDL-C <55 mg/dl, co
zwigksza ryzyko incydentow
sercowo-naczyniowych (ESC/EAS
2019, SWEDEHEART).
Nietolerancja statyn:

U ok. 5-10% pacjentow wystepuje
czes$ciowa, a u ok. 2% catkowita
nietolerancja statyn, co uniemoZzliwia
zastosowanie tej terapii lub wymusza
znaczne obnizenie dawki, a tym
samym zmniejsza skuteczno$c
leczenia.

Brak alternatyw dla
nietolerujgcych statyn:

Ezetymib jako monoterapia redukuje
LDL-C jedynie o ok. 15-20%, co jest
zwykle niewystarczajgce u

pacjentéw po zawale serca.

Wysokie dawki statyn w skojarzeniu
Z ezetymibem

Inercja terapeutyczna, niski odsetek
pacjentéw realizujgcych
konsekwentnie i reqularnie zalecenia
lekarskie (niska

wytrwato$c), duzo informacji
wprowadzajgcych w bfad w
przestrzeni publicznej, szczegblnie w
internecie

Wysokie dawki statyn w skojarzeniu
Z ezetymibem i inhibitorami PCSK9
(program lekowy B.101)

Forma programu lekowego stanowi
skuteczng bariere
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Pozycje z formularza stanowiska
eksperckiego

prof. Waldemar Banasiak
(KK w dz. kardiologii)

prof. Grzegorz Grzesk
(KW w dz. farmakologii klinicznej)

prof. Mitosz Jaguszewski

prof. Piotr Jankowski

Wysokie dawki statyn w skojarzeniu
Z ezetymibem i inhibitorami PCSK9
rogram lekowy B.101
Nadal bardzo ograniczona
dostepnos¢ leczenia:
W 2021 roku tylko 263 pacjentow w
Polsce byto objetych programem
B.101, co oznacza, ze mniej niz
0,1% populacji kwalifikujacej sie do
terapii z niego korzystato. Gtowna
bariera: bardzo restrykcyjne Kryteria
kwalifikacji (mimo liberalizacji
kryteriow nadal problem nie zostat
rozwigzany).

Jakie rozwigzania zwigzane z
systemem ochrony zdrowia mogtyby
poprawi¢ sytuacje pacjentow w
omawianym wskazaniu?

Standardy wigczenia, czas leczenia
statynami i terapig ztozong oraz
postepowania w programie B101
powinny byc jak najbardziej
ujednolicone. Srodki przeznaczone
na realizacje programu B101 powinny
by¢ znaczgco zwigkszone. Gtéwnym
ograniczeniem mozliwosci leczenia
pacjentéw w programie jest
ograniczona ilo$¢ srodkéw
przewidzianych na jego realizacje
przez NFZ. Liczba os6b obecnie
leczonych w programie mogtaby by¢
znaczgco wieksza. Dalsze
rozpowszechnienie programu
koordynowanej opieki ma wieksze
szanse na poprawe stanu zdrowia
powyzszej populacji, niz obnizenie
wejsciowego stezenia LDL do
programu B101. Wigksze znaczenie
niz samo stezenie LDL ma rowniez
wspdtistnienie innych choréb
wptywajgcych na ryzyko sercowo-
naczyniowe, takich jak cukrzyca lub
przewlekta choroba nerek.

Rozwigzaniem bytaby modyfikacja
programu B.101 kazdorazowo po
modyfikacji wytycznych w zakresie
docelowych warto$ci LDL.

1. Rozszerzenie kryteriow

refundacyjnych

e obnizenie kryterium kwalifikacji
LDL-C do >55 mg/dl przy
nieskutecznej maksymalnej
terapii ztozonej
statyna+ezetymib
objecie refundacjg nowych
technologii (np. inclisiran)
umoZzliwitoby to skuteczng
terapie u tysiecy chorych
najwyzszego ryzyka, z
niedostatecznie kontrolowang
dyslipidemia.

. Wprowadzenie narodowego

programu wczesnej intensywnej

terapii lipidowej w prewencji

wtérnej

Wzorem np. programéw "Stent

for Life" czy "KOS-zawat", nalezy

stworzy¢:

e algorytm szybkiego dostepu do
leczenia hipolipemizujgcego po
zawale serca, z
automatycznym
monitorowaniem poziomu LDL-
C po 4-6 tygodniach;

o systemowe $ciezki eskalacji
terapii przy braku odpowiedzi

B. Zwiekszenie $wiadomosci i
edukacji lekarzy oraz pacjentéw

e kampanie edukacyjne dot.

celéw terapeutycznych LDL-C

Refundacja apteczna
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Pozycje z formularza stanowiska
eksperckiego

prof. Waldemar Banasiak
(KK w dz. kardiologii)

prof. Grzegorz Grzesk

(KW w dz. farmakologii klinicznej)

prof. Mitosz Jaguszewski

prof. Piotr Jankowski

zgodnych z wytycznymi
ESC/EAS.
o edukacja lekarzy POZ w

ZakKresie:

o interpretacji wynikéw
lipidogramu,

o nowoczesnych opcji
terapeutycznych i $ciezki
eskalacji leczenia

Jakie widzg Panstwo mozliwosci
naduzyé¢/niewtasciwego
zastosowania zwigzanego z
refundacjg produktu Repatha w
omawianym wskazaniu?

Istnieje duze ryzyko ograniczenia
liczby osob leczonych statynami,
przez nadrozpoznawalno$c
nietolerancji statyn, przy duzej
dostepno$ci inhibitorow PCSK9

Nie widze takiego zagrozenia

1. Nadmiemna kwalifikacja pacjentéw
bez spetnienia kryteriow

o brak obiektywnych narzedzi do
potwierdzania "nietolerancji
statyn" moze prowadzi¢ do
uznaniowej kwalifikacji.

2. Nieadekwatna intensyfikacja
leczenia

e pomijanie proby leczenia petng
dawkg statyn + ezetymibu
przez wymagane 2 miesigce
(np. w przypadku
niedostatecznej dokumentacji
lub niewta$ciwej oceny czasu
trwania terapii).

e zgtaszanie pacjentow do terapii
PCSK9-i z pominieciem
standardowego schematu
eskalacji.

Nieprzestrzeganie kryteriow
wigczenia do badania, wtym w
szczegdlnosci obecno$ci prawdziwej
nietolerancji statyn.

Czy istniejg grupy pacjentéw o
specyficznej charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktore moga bardziej
skorzysta¢ ze stosowania ocenianej
technologii?

W mojej ocenie powinno sie nie
obnizac¢ progu stezenia LDL, ktory
jest wymagany do rozpoczecia
leczenia ewolokumabem (czy tez
innymi PCSK9i), ale usungc

Subpopulacje potencjalnie
odnoszgce najwieksze korzysci

kliniczne:
1. Pacjenci po przebytym zawale
serca z nawracajgcymi

Generalnie nalezy uznac, ze im
bardziej pacjent obcigzony, im
wieksze jest jego ryzyko sercowo-
naczyniowe, tym wigksze korzysci
odnosi ze skutecznego leczenia

wymaganie obecno$ci innych zdarzen incydentami sercowo- hipercholesterolemii.
sercowo-naczyniowych, szczegdinie naczyniowymi
jezeli dotyczytoby to grupy osob z e np. pacjenci z wcze$niejszym
innymi czynnikami ryzyka, takimi jak OZW, ktérzy doswiadczyli
cukrzyca lub przewlekta choroba kolejnego zawatu, udaru lub
nerek. rewaskularyzacji w ciggu
Celowe wydaje sie by¢ wigczenie ostatnich 2-5 lat.
oceny genetycznej do programu o korzy$c: najwieksza
B101, w ramach prewencji pierwotnej, bezwzgledna redukcja ryzyka
w grupie z prawdopodobnym MACE (zgon CV, zawaf, udar)
rozpoznaniem hipercholesterolemii — nawet >20%.
rodzinnej (6-8 pkt w skali DLCN), co 2. Pacjenci z catkowitg
umozliwitoby wczesne wigczenie nietolerancjg statyn po
leczenia u chorych z potwierdzonym przebytym zawale serca
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genetycznie rozpoznaniem
hipercholesterolemii rodzinnej, ktorzy
sg szczegOlnie narazeni na
wystapienie zdarzen sercowo-
naczyniowych w mfodym wieku.

e brak mozliwosci skutecznego
leczenia standardowego
(statyny + ezetymib).

o korzy$c: ewolokumab jest
skuteczng, refundowang opcja
hipolipemizujgcg w tej grupie
(redukcja LDL-C o ~60%).

3. Pacjenci z miazdzycg
wielonaczyniowg (np. choroba
wiericowa + TIA/udar + PChP)
e zfozona, rozsiana choroba

miazdzycowa = bardzo
wysokie ryzyko sercowo-
naczyniowe.

e korzy$c: intensywna terapia
LDL-C wigze sie z istotnym
zmniejszeniem powiktan
naczyniowych.

4. Pacjenci w wieku <60 lat po
zawale z oporng dyslipidemig
* wysokie ryzyko wieloletnich

powiktan sercowo-
naczyniowych i utraty
produktywnych lat zycia.

e korzy$c: wczesne osiggniecie
docelowych warto$ci LDL-C
pozwala na realne
zZmniejszenie skumulowanego
ryzyka CV.

5. Pacjenci z cukrzyca typu 2 i
chorobg sercowo-naczyniowg
o zwiekszone ryzyko powiktan

naczyniowych mimo
standardowego leczenia.

e korzy$c: redukcja incydentéw
MACE potwierdzona w
podanalizach badann FOURIER
i ODYSSEY OUTCOMES.

Czy istniejg grupy pacjentéw o
specyficznej charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktore nie skorzystaja
ze stosowania ocenianej
technologii?

Osoby, o krétkim przewidywanym
okresie przezycia (<1 roku), osoby u
ktérych zawat nie byt spowodowany
niestabilno$cig blaszki miazdzycowej,
a inng przyczyng (typ 2 — np.
niedokrwisto$¢), pomimo spetnienia
sugerowanych kryteriéw nie
skorzystajg z zaproponowanej
technologii

1. Pacjenci z nietypowg lub wtérng
hiperlipidemig (np. wtérna do
niedoczynno$ci tarczycy, zespotu
nerczycowego, alkoholizmu)

Uzasadnienie: W tych przypadkach

konieczna jest najpierw modyfikacja i

leczenie przyczyny wtorej, a nie

stosowanie zaawansowanych terapii
hipolipemizujgcych.

Pacjenci z krétkim oczekiwanym
czasem przezycia (z powodu np.
zZnacznie zaawansowanej choroby
nowotworowej)
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Ryzyko: Brak odpowiedzi lub

fatszywe wskazanie do leczenia.

2. Pacjenci z kritkg przewidywang
dfugoscig zycia (<1 rok)

e np. z zaawansowang chorobg
nowotworowg, niewydolno$cig
wielonarzagdowsg, skrajng
niewydolno$cig serca (NYHA
V).

Uzasadnienie: Korzysci Kliniczne z

terapii hipolipemizujgcej majg

charakter dfugofalowy (212-24

mies.), wiec interwencja nie przynosi

wymiermnych rezultatow.

Ryzyko: Nieuzasadnione obcigzenie

kosztami i terapig o opdznionym

dziataniu.

3. Pacjenci bez potwierdzonego
bardzo wysokiego ryzyka
sercowo-naczyniowego
e np. z pojedynczym incydentem

sercowo-naczyniowym bez
wspdtistniejgcych czynnikéw
ryzyka, bez miazdzycy
wielonaczyniowej lub bez
cukrzycy.

Uzasadnienie: Mogg nie

kwalifikowac sie do grupy z

przewidywang duzg bezwzgledng

korzyscig z intensywnego leczenia

LDL-C.

Ryzyko: Wysokie koszty przy

marginalnym wptywie na redukcje

ryzyka MACE.

4. Pacjenci niestosujgcy sie do
zalecen terapeutycznych i
dietetycznych (non-adherence)

o Brak skutecznej wczesniejszej
terapii statyng + ezetymibem
wynika z niestosowania sie do
zalecen, a nie z biologicznej
nieskuteczno$ci.

Uzasadnienie: Brak gwarancji

skutecznosci Repathy przy niskim

compliance.

Ryzyko: Nieefektywno$c kosztowa i

terapeutyczna.
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Lp. eksperckiego (KK w dz. kardiologii) (KW w dz. farmakologii klinicznej) RISHIMIRS S ussersh [ (IS L e g
10. (Prosze o uwagi do proponowanych
zmian kryteriéw wiaczenia do
programu lekowego ze szczegélnym /przedstawiono w rozdziale 7/
uwzglednieniem nastepujacych
aspektow
11. |Prosze przytoczy¢ definicje bardzo |Uwazam, ze definicja powinna Zgodnie z zaleceniami ESC/EAS: |Osoby z 1 z ponizszych: rozpoznana |Przebyty zawat mie$nia sercowego

wysokiego ryzyka zdarzen sercowo-
naczyniowych, ktéra w Panstwa
opinii powinna by¢ uwzgledniona w
programie lekowym

obejmowac pacjentéw z przebytym
zawatem miesnia sercowego z
potwierdzonymi istotnie
zawezajgcymi $wiatfo naczyn
wienicowych zmianami
miazdzycowymi) lub po przebytej
interwencji wienicowej lub na
tetnicach obwodowych (przezskérnej
lub operacyjnej) lub po udarze
niedokrwiennym mozgu o etiologii
miazdzycowey.

Drugg akceptowalng opcjg jest
dodanie do obecnej definicji kolejnej
kategorii ¢) wspétistniejgca cukrzyca
lub przewlekta choroba nerek z
wysokim lub bardzo wysokim
ryzykiem wg KDIGO

Za osoby znajdujgce sie w bardzo
wysokim ryzyku sercowo-
naczyniowym nalezy uzna¢
pacjentéw, u ktérych spetnione jest
co najmniej jedno z ponizszych
kryteriéw klinicznych lub ocen
szacowanego ryzyka:
A. Choroba sercowo-naczyniowa
w wywiadzie:

e przebyty zawat serca, udar
niedokrwienny mozgu lub
rozpoznana choroba
miazdzycowa (np. istotne
zwezenie 250% w tetnicach
wiencowych, szyjnych lub
koniczyn dolnych),

® przebyty zabieg
rewaskularyzacji wiericowej
(PCl, CABG) lub
wewngtrzczaszkowej/obwodow
€.

B. Obecnosc¢ choroby
towarzyszgcej wysokiego
ryzyka:
Cukrzyca typu 2 z
uszkodzeniem narzgdowym (np.
albumineria, przerost LV,
retinopatia) lub 23 czynniki
ryzyka,
Przewlekta choroba nerek —
eGFR <30 ml/min/1,73m?
Hipercholesterolemia rodzinna
(potwierdzona klinicznie lub
genetycznie) z istniejgcg
chorobg miazdzycowg Ilub
dodatkowym czynnikiem ryzyka
C. Szacowane ryzyko SCORE
210% dla zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych w ciggu
10 lat (w populacji bez jawnej
choroby sercowo-naczyniowej,

(klinicznie lub jednoznacznie w
badaniach obrazowych) ASCVD, co
obejmuje: przebyty ACS (Ml lub
niestabilna dfawica piersiowa),
stabilng dfawice piersiowa,
rewaskularyzacje wiericowg (PCI,
CABG i inne procedury
rewaskularyzacji tetnic), udar mézgu
i TIA oraz chorobe tetnic
obwodowych; ASCVD jednoznacznie
rozpoznana w badaniach
obrazowych obejmuje stany, o
ktérych wiadomo, Ze pozwalajg
przewidzie¢ ryzyko wystepowania
zdarzen klinicznych, a wiec:
obecno$¢ istotnych blaszek
miazdzycowych stwierdzong w
koronarografii lub CT
(wielonaczyniowa choroba wiericowa
ze zwezeniem >50% w dwdch
gtownych nasierdziowych tetnicach
wiencowych) lub w USG tetnic
szyjnych DM z powiktaniami
narzgdowymia lub z 23 gtéwnymi
czynnikami ryzyka lub T1DM o
wezesnym poczatku i dfugim czasie
trwania (>20 lat) ciezka CKD (eGFR
<30ml/min/1,73 m2), wyliczone w
skali SCORE 10-letnie ryzyko
S$miertelnej CVD >10%. FH
wspdtistniejgca z ASCVD lub z
innym gtéwnym czynnikiem ryzyka.
(na podstawie wytycznych ESC)

lub niedokrwienny udar mézgu lub
przemijajgce niedokrwienie moézgu
lub zabieg rewaskularyzacyjny w
wywiadzie (w jakimkolwiek tozysku)
lub amputacja konczyny z powodu
miazdzycy
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Lp. eksperckiego (KK w dz. kardiologii) (KW w dz. farmakologii klinicznej) P [T OE SEERGE R 1L e
ale z licznymi czynnikami
ryzyka).

12. |Prosze wskazaé jakie potencjalne Propozycja radykalnej zmiany Jednym z istotnych wyzwar 1. Wyzwania finansowe dla Z punktu widzenia pacjentow i
problemy dotyczace stosowania kryteribw wigczania pacjentéw z zwigzanych z ewentualnym systemu ochrony zdrowia lekarzy nie widze problemoéw.
ocenianej technologii dostrzegaja bardzo wysokim ryzykiem sercowo- |rozszerzeniem populacji objetej e Znaczny wzrost kosztéw Z punktu widzenia budzetu nalezy
Panstwo w zwiazku z rozszerzeniem |naczyniowym do leczenia programem lekowym jest refundacji: Terapie biologiczne |oceni¢ wptyw na budzet.
populacji pacjentow (zgodnie z evolocumabem (obnizenie niedostateczna liczba o$rodkow (np. PCSKO9i) sq relatywnie
proponowanymi kryteriami wejSciowego stezenia LDL oraz zajmujgcych sie leczeniem kosztowne. Poszerzenie
kwalifikacji do PL)? usuniecie dodatkowych kryteriow dyslipidemii, w szczegdlnosci populacji o tysigce nowych

poza zawatem mie$nia sercowego) poradni lipidowych, metabolicznych pacjentéw znaczaco obcigzy
moze z jednej strony dalej zwiekszy¢ |oraz ambulatoryjnych jednostek budzet ptatnika publicznego.
dostepno$c tego nowoczesnego i wysokospecjalistycznych, ktére o Brak ekonomicznej oceny
skutecznego leczenia, jednakze z mogtyby prowadzi¢ kwalifikacje i efektywnosci w nowej
drugiej strony w $wietle olbrzymich dfugoterminowg kontrole pacjentéw populacji: W przypadku
probleméw finansowych NFZ i w programie. catkowitej nietolerancji statyn
jednostek ochrony zdrowia, Na uwage zastuguje réwniez fakt, moze byc¢ ograniczona liczba
paradoksalnie moze zmniejszy¢ ze w obecnym modelu analiz farmakoekonomicznych
korzysci z leczenia w perspektywie organizacyjnym niewykorzystany potwierdzajgcych korzystny
catej populacji, gdy bez istotnego pozostaje potencjat specjalistow koszt-efekt.
zwiekszenia alokacji finansowej na farmakologii klinicznej. Sg to 2. Problemy z identyfikacjg i
ten program, znajdg sie w nim osoby |wysokiej klasy lekarze, posiadajgcy weryfikacja populacji
0 mniejszym ryzyku, a przez to o przygotowanie do prowadzenia e Trudno$ci diagnostyczne w
potencjalnie zmniejszonej korzysci z |ztozonej farmakoterapii, oceny rozpoznaniu catkowitej
leczenia evolocumabem, a nie bedzie |dziatann niepozgdanych, nietolerancji nietolerancji statyn:
finansowania dla 0oséb z wyzszym oraz interakcji lekéw, co czyni ich Nietolerancja statyn ma czesto
ryzykiem i potencjalnie zwigzang z szczegodlnie przydatnymi w charakter subiektywny i trudny
tym wyzszg korzy$cig ze stosowania |populacji pacjentéw z nietolerancjg do jednoznacznej weryfikacji
evolokumabu. statyn lub wielochorobowo$cig. (brak standaryzowanych
Specjalista farmakologii klinicznej testow diagnostycznych).
posiada uprawnienia do leczenia e Ryzyko naduzy¢ lub
zaréwno os6b dorostych, jak i niewfasciwej kwalifikacji: Bez
dzieci, a poradnie o profilu jasnych kryteriow
farmakologii klinicznej funkcjonujg w potwierdzajacych nietolerancje
wielu Wojewédztwach w ramach istnjeje ryzyko rozszerzenia
AOS. Uznanie farmakologow terapii na pacjentéw, ktorzy
klinicznych jako os6b uprawnionych mogliby by¢ leczeni innymi
do kwalifikacji i prowadzenia terapii metodami.
w ramach programéw lekowych (w |3 Ograniczona liczba osrodkow

tym B.101) bytoby zasadne i
racjonalne z punktu widzenia
kompetencji oraz dostepnosci
kadrowej. W szczegodlno$ci dotyczy
to pacjentow:

e z peing nietolerancjg statyn
(wymagajgcych doktadnej oceny
przyczyn i prob ponownego
wprowadzenia leczenia),

realizujgcych leczenie

o Brak wystarczajgcej liczby
osrodkéw w Polsce objetych
programem lekowym B.101
moze powodowac:
o  opOznienia w dostepie do

leczenia,

o nierébwno$ci regionalne,
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zaktadaja tozsame kryteria
kwalifikacji do leczenia
ewolokumabem, alirokumabem oraz
inklisiranem dla dorostych
pacjentéw z bardzo wysokim
ryzykiem choréb uktadu sercowo-
naczyniowego. Czy w Panstwa opinii
istnieje uzasadnienie dla
zréznicowania kryteriow pomiedzy
poszczegolnymi terapiami?

alirokumab, ewolokumab oraz
inklisiran prezentujg efekt klasy,
jednak inklisiran, w przeciwienstwie
do pozostatych dwoch substancji, nie
ma jednoznacznych danych
pochodzgcych z randomizowanych
badan klinicznych, wskazujgcych na
istotne zmniejszenie zdarzen
sercowo-naczyniowych. Nie ma
jednak podstaw do rozrozniania
pomiedzy poszczegdlnymi
substancjami w zakresie Kryteriow
wigczenia do rozpoczecia leczenia.

powinien by¢ pozostawiony
specjaliScie, a kryteria powinny by¢
Jjednolite dla wszystkich lekow.

utrzymywania tozsamych kryteriéw
kwalifikacji do leczenia inhibitorami
PCSK9 — ewolokumabem,
alirokumabem oraz inklisiranem —
dla dorostych pacjentéw z bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym jest uzasadniona z
kilku powoddw, ale mozna rozwazy¢
pewne zroéznicowanie w przysztosci,
zaleznie od dalszych danych
klinicznych, farmakokinetycznych i
organizacyjnych.
Argumenty za utrzymaniem
wspolnych kryteriow:
1. Zblizona skuteczno$¢ kliniczna
wszystkich trzech lekéw

e badania (FOURIER,
ODYSSEY OUTCOMES,
ORION) wykazaty podobne
efekty redukcji LDL-C (okoto
50-60%) oraz Korzy$ci w
zakresie ryzyka sercowo-
naczyniowego u pacjentow z
bardzo wysokim ryzykiem.

e brak obecnie jednoznacznych
dowodow na wyzszos¢ jednej
czgsteczki nad inng w
konkretnych podgrupach
chorych.

2. Ujednolicenie dostepu i zasady
sprawiedliwosci

Lp. eksperckiego (KK w dz. kardiologii) (KW w dz. farmakologii klinicznej) e [l R prof. Piotr Jankowski
e z trudnymi przypadkami o  obcigzenie istniejgcych
farmakoopornosci lub placowek.
polifarmakoterapia, 4. Potrzeba dodatkowego
e pediatrycznych i mtodych monitorowania i edukacji
dorostych z ciezkimi o konieczno$c¢ zapewnienia
zaburzeniami lipidowymi. odpowiedniego monitorowania
Witaczenie specjalistéw farmakologii efektéw terapii, zwtaszcza w
klinicznej jako jednej z grup grupie niestosujgcej statyn.
kwalifikujgcych i prowadzgcych e potrzeba szkolen dla lekarzy
pacjentéw mogftoby zwiekszy¢ kwalifikujgcych do terapii —
dostepnos$¢ programu, skrocic m.in. w zakresie
Sciezke diagnostyczno- rozpoznawania nietolerancji
terapeutyczng oraz poprawi¢ statyn i optymalnego doboru
bezpieczenstwo i skuteczno$c terapii lipidowey.
terapii.
13. |Dotychczasowe zapisy PL B.101 W $wietle dotychczasowych danych | Nie jest to konieczne. Wybér leku  |W mojej opinii, aktualna praktyka Lepiej bytoby ujednolici¢ kryteria.
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e wspllne kryteria zapobiegajg
nieréwnos$ciom w dostepie do
leczenia.

e pozwalajg lekarzowi dobraé
czgsteczke indywidualnie do
pacjenta (np. preferencje
dotyczgce schematu
dawkowania, toleranciji,
dostepnosci w regionie) bez
ryzyka utraty refundacji.

3. Spgjnosc z rekomendacjami
miedzynarodowymi

e ESC oraz krajowe wytyczne
(np. PTL) nie réznicujg
precyzyjnie wskazan dla
konkretnych inhibitoréw
PCSK9 — podkreslajac
réwnorzedno$¢ pod wzgledem
redukcji ryzyka.

Potencjalne przestanki do

rozwazenia réznicowania w

przysziosci:

1. ROznice farmakokinetyczne i
organizacyjne

e inklisiran ma odmienny
mechanizm dziatania (SiRNA) i
jest podawany 2x w roku, co
moze byc preferowane w
niektérych grupach (np.
pacjenci z niskg adherencjg lub
mieszkajgcy daleko od
o$rodkéw).

e mozna rozwazyc¢ odrebne
kryteria kwalifikacji do
inklisiranu w ramach np. POZ
lub AOS, z racji uproszczonego
modelu podania i dtuzszego
dziatania.

2. Potencjalne roznice kosztowe lub
budzetowe

o jesli analiza koszt-efektywnosci
wykazataby istotne roznice
miedzy czgsteczkami w
konkretnych wskazaniach,
mogtoby to uzasadniac
preferencje refundacyjne lub
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selekcje w okre$lonych
sytuacjach klinicznych.
3. Brak danych dfugoterminowych
dla inklisiranu

e do czasu publikacji wynikéw

badar klinicznych typu
outcome trial dla inklisiranu
(np. ORION-4), mozna
rozwazac jego bardziej
ostrozne stosowanie u
wybranych pacjentéw, cho¢
aktualne dane sg obiecujgce.
Podsumowujac:

o Obecnie brak silnych podstaw
klinicznych do réznicowania
kryteriow miedzy
ewolokumabem, alirokumabem
i inklisiranem.

W przysztosci mozna rozwazy¢
pewne réznicowanie
organizacyjne lub populacyjne,
szczeg6lnie w odniesieniu do
modelu podania (np. inklisiran
w opiece ambulatoryjnej).
Kluczowe jest zachowanie
elastyczno$ci w doborze terapii
i zapewnienie réwnego
dostepu dla pacjentéw.

14.

Czy znane sg Panstwu dowody
naukowe (badania lub rejestry
kliniczne, opracowania wtorne jak
przeglady systematyczne, raporty
oceny technologii medycznych,
wytyczne praktyki klinicznej itp.),
ktore powinny zosta¢ uwzglednione
W niniejszym procesie?

Skutecznos¢ ewolokumabu w
zakresie zdarzer sercowo-
naczyniowych u pacjentéw z chorobg
sercowo-naczyniowg i stezeniem LDL
>70mg/dL. N Engl J Med
2017;376:1713-22. DOI:
10.1056/NEJMoa1615664
Uaktualniona ocena efektywnosci
kosztowej ewolokumabu: JAMA
Cardiol. 2019;4(7):691-695.
doi:10.1001/jamacardio.2019.1647
Zalecenia NICE dotyczace
Ewolokumabu:
https://www.nice.org.uk/quidance/TA3
94/chapter/1-Recommendations
sugerujg wigczanie go u pacjentow z
chorobg sercowo-naczyniowg i
bardzo wysokim ryzykiem przy LDLC

W ostatnim czasie pojawito sie

wiele prac, jednakze istota zmiany

zapisOw w programie lekowym
wynika po prostu z aktualnych
zalecen.

Jow.

Wyniki badarn POLASPIRE I,

POLASPIRE Ill, INTERASPIRE oraz
EUROASPIRE V. Oraz liczny wyniki

badan klinicznych dowodzgcych

korzy$ci z skutecznego obnizania

hipercholesterolemii u 0séb z

objawowg miazdzycg, a takze
ich metaanalizy.
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Pozycje z formularza stanowiska prof. Waldemar Banasiak prof. Grzegorz Grzesk . . . .
Lp. eksperckiego (KK w dz. kardiologii) (KW w dz. farmakologii klinicznej) P [T OE SEERGE [ (IS L e g

powyzej 135mg/dL pomimo petnego
leczenia.

Effect of alirocumab and evolocumab
on all-cause mortality and major
cardiovascular events: A meta-
analysis focusing on the number
needed to treat - PubMed
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/3653
1722/

15. |Inne uwagi

Bz- bez zmian
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3.5.

Refundowane technologie medyczne

OoT.

423.1.19.2025

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na 1 lipca 2025 r.
produkt leczniczy Repatha jest finansowany w ramach programu lekowego B.101, w grupie limitowej ,,1198.0,

Ewolokumab”.

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

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

wskazaniu
. Zakres wskazan .
Grupa Substancja L. ' . . . Poziom
limitowa czynna Zakres wskazan objetych refundacja pozarejestracyjnych objetych odptatnosci

refundacja

wykaz A1. Leki refundowane d

ostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarej

wskazaniu okreslonym stanem

estrowanych wskazan i przezna

czen lub we

we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji, tj.:

Leczenie hipercholesterolemii (u dorostych,
miodziezy oraz dzieci w wieku 10 lat lub starszych
z hipercholesterolemig pierwotng, w tym
heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng
lub z hiperlipidemig ztozong (mieszang);

ciezka wtérna
hipercholesterolemia u dzieci w
wieku od 10 do 18 roku zycia (z

atorwastatyna homozygotyczna posta¢ rodzinnej wysokim ryzykiem powiktan 30%
h|perc|.'10Iest.eroIem||); ) sercowo - naczyniowych oraz
* Zzapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym | pr7y praku skutecznosci
(zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym ||eczenia niefarmakologicznego)
u pacjentéw, u ktérych ryzyko pierwszego w przebiegu: niewydolnosci
zdarzenia sercowo-naczyniowego oceniane jest | pnarek Jub Zespotu
jako duze, wraz z dziataniami majgcymi na celu nerczycowego, lub cukrzycy
redukcje innych czynnikéw ryzyka); typu | (z towarzyszaca
e w pierwotnej hipercholesterolemii (typu Il a i Il b), | mikroalbuminurig lub
jednoczesnie z odpowiednig dietg w celu niewydolnoscig nerek), lub
zmniejszenia stezenia cholesterolu catkowitego i | otrzymujgcych terapie
cholesterolu LDL u pacjentéw, u ktorych leczenie | antyretrowirusows, lub po
EEEETE g:—::galcuztr)]énnyml metodami nie bylo wystarczajaco |przeszczepianiu narzadéw 30%
46.0, Leki e w miazdzycy tetnic wiencowych u pacjentow ze
wptywajace zwigkszonym steier)ien] choles.terolu w surowigy,
na u ktérych stosowanie diety lub innych metod nie
gospodarke byto wystarczajgco skuteczne
lipidowa - we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
inhibitory dzierh wydania decyzji; tj.:
Lel\:gk::azx e leczenie hipercholesterolemii (pierwotna
=0 hipercholesterolemia u dorostych, miodziezy i
dzieci w wieku 6 lat i starszych (w tym rodzinna
heterozygotyczna hipercholesterolemia) lub
rosuwastatyna mieszana dyinpidgmia; rodzinna . _ 30%
homozygotyczna hipercholesterolemia);
e zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym
(zapobieganie duzym zdarzeniom sercowo-
naczyniowym u pacjentéw z wysokim ryzykiem
wystgpienia takiego zdarzenia po raz pierwszy,
razem z dziataniami majgcymi na celu redukcje
pozostatych czynnikéw ryzyka);
we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na ciezka wtéma
dzien wydania decyzji, {j.: hipercholesterolemia u dzieci w
e leczenie hipercholesterolemii (pierwotna wieku od 10 do 18 roku zycia (z
hipercholesterolemia lub mieszana dyslipidemia; | WYSOKIm ryzykiem powiktan
rodzinna homozygotyczna hipercholesterolemia); | S€rcowo - naczyniowych oraz
simwastatyna |+ zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym f)ertzzgeg{:krl:icesfkaliﬁglfg?os?(:zne o) 30%
(zmniejszenie $miertelnosci i zachorowalnosci na biequ: niewvd Ig neg
choroby serca i naczyn u pacjentéw z objawowa \rlwveferzkelufgz:;snfm olnosci
miazdzycg naczyh migsnia sercowego lub NErCZVCOWe g lub cukrzve
cukrzyca, z prawidtowym lub podwyzszonym ¢ Iy t 90, yey
stezeniem cholesterolu) ypu | (z towarzyszaca
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Zakres wskazan

Iisnrilt‘g;a Suct:t:::ja Zakres wskazan objetych refundacja pozarejestracyjnyc_h objetych ° dl::aztI::;ci
refundacja
mikroalbuminurig lub
niewydolnoscig nerek), lub
otrzymujacych terapie
antyretrowirusowg, lub po
przeszczepianiu narzagdow
. we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
47.0, Le_k' dzien wydania decyzji, tj.:
\:‘v;)lywajqce e leczenie ciezkiej hipertrojglicerydemii z niskim
gospodarke fenofibrat stezenle.:m cholesterolu o wysokiej gestosci (HDL) - 30%
lipidowa - lub bez, ,
fibraty e mieszana hiperlipidemia, jezeli stosowanie statyn
jest przeciwwskazane lub nie sg one tolerowane;
e leczenie uzupetniajgce w trakcie leczenia statyng
lub wigczane jednoczeénie ze statyng albo
leczenie w przypadku stwierdzenia nietolerancji
co najmniej 2 statyn — jednej w najmniejszej
poczatkowej dawce na dobe i drugiej w dowolnej
ezetymib dgsteppej.dawce przez okreg Ieczt?nia nie krétszy } 30%
niz 3 miesigce, w celu zapobiegania zdarzeniom
sercowo-naczyniowym u pacjentow, u ktoérych
ryzyko pierwszego lub kolejnego zdarzenia
sercowo-naczyniowego oceniane jest jako co
najmniej duze, wraz z dziataniami majacymi na
celu redukcje innych czynnikow ryzyka
48.0, Leki e leczenie wspomagajgce do stosowania wraz z
hamujace dietg u pacjentow dorostych z pierwotng
wchtanianie hipercholesterolemiag (heterozygotyczng i
cholesterolu z homozygotyczng rodzinng i nierodzinng) lub
przewodu mieszang hiperlipidemig juz kontrolowang za
pokarmowego pomoca atorwastatyny i ezetymibu, ktére sg
. podawane w takich samych dawkach;
ezetymib + . . . . o
atorwastatyna | ° zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym, - 30%
tj. jako leczenie substytucyjne u pacjentow z
chorobg niedokrwienng serca i ostrym zespotem
wiencowym w wywiadzie, u ktérych uzyskano
kontrole choroby stosujgc jednoczesnie
pojedyncze substancje czynne w osobnych
produktach leczniczych, ale w takich samych
dawkach, jak w produkcie zZtozonym
ezetymib + . zapob?eganie zdarze.niom. sercowo-naczyniowym; .
rozuwastatyna |° Igczenle substytucy.jne pierwotnej - 30%
hipercholesterolemii
wykaz B. Leki i sSrodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepne w ramach programu lekowego
B.101 LECZENIE PACJENTOW Z ZABURZENIAMI LIPIDOWYMI (ICD-10: E78.01, 121, 122, 125)
Zgodnie z zapisami programu lekowego.
Szczegotowe kryteria kwalifikacji do leczenia
dorostych pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem
choréb uktadu sercowo-naczyniowego:
1) LDL-C >70 mg/dl (1,8 mmol/l) pomimo stosowania
diety i:
a) intensywnego leczenia statynami (stosowanego
1198.0 tacznie przez co najmniej 3 miesigce, w tym leczenia
Ewoloi(umab ewolokumab skojarzonego przez minimum 1 miesigc) w _ nd bezptatnie
maksymalnych tolerowanych dawkach, a nastepnie
statynami w maksymalnych tolerowanych dawkach w
skojarzeniu z ezetymibem,
lub
b) pacjenci z catkowitg nietolerancja statyn,
definiowang wedtug
obowigzujgcych wytycznych towarzystw naukowych
w zakresie
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Grupa
limitowa

Substancja
czynna

Zakres wskazan objetych refundacja

Zakres wskazan

pozarejestracyjnych objetych

refundacja

Poziom
odptatnosci

1181.0,
Alirocumab

alirokumab

1261.0,
Inklisiran

inklisiran

diagnostyki i leczenia zaburzen lipidowych
(PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT), jako
udokumentowany brak tolerancji co najmniej 2 statyn
— jednej w najmniejszej poczatkowej dawce na dobeg i
drugiej w dowolnej dostepnej dawce (okres leczenia
statynami ustalony przez lekarza prowadzacego, ale
nie krétszy niz przez 3 miesigce).
2) przebyty zawat serca z udokumentowang w
koronarografii lub tomografii miazdzyca tetnic
wiencowych, ktéry wystapit do 24 miesiecy przed
wigczeniem do programu lekowego oraz dodatkowym
jednym zdarzeniem sercowo-naczyniowym:
a) wiencowym:
— zdodatkowo przebytym zawatem serca w
wywiadzie
lub
— wielonaczyniowg chorobg wiencowa,
zdefiniowang jako co najmniej 50% zwezenie
Swiatta naczynia w co najmniej 2 naczyniach
lub
— wiekiem ponizej 50 lat w chwili pierwszego
zawatu,
lub
— po uprzednio wykonanym zabiegu PCI lub CABG
wielonaczyniowej choroby wiehcowej,
b) z chorobag miazdzycows tetnic innych niz
wiencowe, rozumiang jako:
— choroba tetnic obwodowych (PAD), tj.:
i. chromanie przestankowe ze wskaznikiem kostka-
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. przemijajgcy atak niedokrwienny (TIA)
lub
iii. przebyta rewaskularyzacja tetnic dogtowowych.

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

3.6.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

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

Ocena wyboru wg analitykéw Agencji / uwagi

e kontynuacja leczenia
maksymalnymi
tolerowanymi dawkami
statyn w skojarzeniu z
ezetymibem;

e kontynuacja leczenia
ezetymibem (w

ekspertow klinicznych w Polsce oraz stan finansowania
terapii w Polsce, w ramach populacji docelowej
(niekwalifikujgcej sie do obecnego programu lekowego),
kontynuacja leczenia maksymalnymi tolerowanymi
dawkami statyn w skojarzeniu z ezetymibem lub
ezetymibem w przypadku catkowitej nietolerancji statyn,
pomimo braku osiggniecia celu terapeutycznego (ij.
PLB+SoC), stanowi wiasciwy komparator dla leczenia
EWO+SoC.

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji
Komparatory wybrane przez Wnioskodawce
Majgc na uwadze tyczne terapeutyczne, stanowisko
PLB + SoC tj.: /2 il peLy

Wybér komparatora zasadny, niepetny
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Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykéw Agencji / uwagi
analitykow Agencji

przypadku catkowitej
nietolerancji statyn)

W 2019 roku w Agencji oceniano niniejszy produkt
leczniczy w zblizonym wskazaniu co analizowane, we
wskazaniu: Leczenie pacjentow z bardzo wysokim
ryzykiem chorob uktadu sercowo-naczyniowego w
prewencji wtérnej, w ramach programu lekowego (NR:
239 _AWA_OT.4331.57.2019). Nalezy miec¢ na uwadze, ze
wg opinii Agencji oraz wytycznych postepowania i
aktualnej praktyki klinicznej w Polsce, za komparator dla
ewolokumabu przyjeto ,kontynuacja terapii maksymalnymi
dawkami statyn w skojarzeniu z ezetymibem”. W ramach
procesu weryfikacji analiz analitycy Agencja nie zgtosili

uwag odno$nie do komparatora.

Inne komparatory wskazane przez Age

ncje

Alirokumab + SoC

Inklisiran + SoC

W ramach APD:

Analiza Kryteriow wigczenia do ww. programu lekowego
wskazuje, ze alirokumab oraz inklisiran nie moze stanowic
wiasciwego komparatora dla ewolokumabu ze wzgledu na
odmiennie zdefiniowane populacje pacjentéw. Ponadto
liczba chorych z ASCVD leczonych w ramach programu
lekowego B.101 w pierwszym kwartale 2024 r. wynosita
ok. 400 oso6b, co w poréwnaniu do liczebno$ci populacji
docelowej wskazuje, ze terapie te nie stanowig
powszechnej praktyki klinicznej w omawianym wskazaniu.

W ramach odpowiedzi dot. niespetnienia wymagar
minimalnych:

Obecnie terapia ewolokumabem jest finansowana ze
Srodkow ptatnika publicznego w ramach programu
lekowego B.101 u cze$ci pacjentéw po zawale serca, tzn.
u pacjentéw z przebytym zawatem serca, ktory wystapit do
24 miesiecy przed wigczeniem do programu lekowego
oraz dodatkowym jednym zdarzeniem sercowo-
naczyniowym, u ktérych poziom LDL-C > 70 mg/dl. Dla tej
subpopulacji dostepne sg réwniez dwa inne leki w
programie: alirokumab i inklisiran. Pacjenci z zawatem
serca, niespetniajgcy kryteriow wigczenia do obecnego
programu pod wzgledem czasu od wystapienia Ml lub
wspotwystepowania dodatkowych zdarzen i nieosiggajacy
celu terapeutycznego nie majg mozliwosci dalszej
intensyfikacji leczenia. Rozszerzenie wskazania
refundacyjnego dla ewolokumabu spowoduje objecie
leczeniem wtadnie takiej grupy pacjentéw, dla ktorej
alirokumab oraz inklisiran nie stanowig obecnej praktyki.

Komparatory wskazane przez Agencje

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

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

Eksperci w swoich opiniach rowniez podkreslajg
brak uzasadnienia dla zréznicowania kryteriow
pomiedzy poszczegdinymi terapiami.

Nalezy réwniez podkresli¢, iz sam Wnioskodawca
w ramach BIA uwzglednit alirokumab i inklisiran,
zaktadajgc iz populacja objeta programem
lekowym B.101 zostanie rozszerzona analogicznie
dla wszystkich 3 lekow.

W odniesieniu do oceny Agencji z 2019 r. nalezy
wskazaé, ze w tym czasie zaréwno alirokumab,
jak i inklisiran nie byty terapiami finansowanymi w
Polsce dla pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem
choréb uktadu sercowo-naczyniowego, w zwigzku
z czym nie mogty stanowi¢ komparatoréw dla
ewolokumabu.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, analitycy
Agencji uznajg za zasadne przyja¢ alirokumab

oraz inklisiran za komparatory.

W ramach wytycznych praktyki klinicznej, wskazuje sie, ze w przypadku braku osiggniecia celu terapeutycznego

podczas

leczenia maksymalng tolerowang dawkg statyn oraz ezetymibem =zaleca sie dodanie do

dotychczasowego leczenia inhibitoréow PCSK9 (ewolokumab, alirokumab), inklisiranu lub kwasu bempediowego.
W przypadku nietolerancji statyn wskazuje sie na zasadnos¢ zastosowania w pierwszej kolejnosci ezetymibu,
a nastepnie dodania do ezetymibu inhibitora PCSK9, inklisiranu lub kwasu bempediowego.

Biorgc pod uwage kryterium wtgczenia do uzgodnionego programu lekowego dotyczgce braku osiggniecia celu
terapeutycznego (LDL-C >55 mg/dl) pomimo intensywnego leczenia statynami w maksymalnych tolerowanych
dawkach w skojarzeniu z ezetymibem opcje terapeutyczne stanowig:

¢ inhibitor PCSK9 + standardowe (dotychczasowe) leczenie (SoC; statyny w maksymalnych tolerowanych
dawkach + ezetymib);

e inklisiran + SoC;
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o kwas bempediowy + SoC.
Natomiast w przypadku catkowitej nietolerancjg statyn:
e inklisiran £ SoC (ezetymib);
e alirokumab + SoC (ezetymib);
e kwas bempediowy + SoC (ezetymib).

Sposréd wymienionych wyzej opcji terapeutycznych kwas bempediowy nie jest finansowany we wnioskowanym
wskazaniu (dostepny jedynie w ramach procedury importu docelowego w pierwotnej hipercholesterolemii
(heterozygotycznej rodzinnej i nierodzinnej) u osob dorostych, u ktérych wystepuje nietolerancja statyn),
w zwigzku z czym nie jest rozpatrywany jako komparator. Natomiast inklisiran w monoterapii nie jest rutynowo
stosowang opcjag terapeutyczng w polskiej praktyce klinicznej.

Podsumowuijgc, jako komparatory nalezy uwzglednié:

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

e alirokumab + SoC;
e inklisiran + SoC.

Whnioskodawca wskazat, ze w ramach wnioskowanego rozszerzenia wskazania refundacyjnego dla ewolokumabu
(pacjenci z zawatem serca, niespetniajgcy kryteriow wigczenia do obecnego programu pod wzgledem czasu od
wystgpienia MI lub wsp&twystepowania dodatkowych zdarzen i nieosiggajgcy celu terapeutycznego) alirokumab
oraz inklisiran nie stanowig aktualnie praktyki klinicznej. Analitycy Agencji wskazujg jednak, iz obowigzujgce
kryteria kwalifikacji do programu lekowego B.101 w zakresie leczenia ewolokumabem, alirokumabem i
inklisiranem pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym sg spodjne dla wszystkich trzech terapii,
a ponadto eksperci w swoich opiniach réwniez podkreslajg brak uzasadnienia dla zréznicowania kryteridw
pomiedzy poszczegolnymi terapiami. W zwigzku z tym, w_opinii_analitykdw Agenciji zasadnym jest uznanie
schematdéw z wykorzystaniem alirokumabu oraz inklisiranu jako komparatory.

Whioskodawca w odpowiedzi na pismo dot. niespetnienia wymagan minimalnych przeprowadzit uzupetniajgco
celowany przeglad literatury, w celu identyfikacji najnowszych, najbardziej wiarygodnych (wg klasyfikacji AOTMIT)
dowoddéw naukowych (przeglady systematyczne z metaanalizg), dostepne w wersji petnotekstowej, analizujgce
dane tacznie dla wszystkich 3 lekow w najbardziej zblizonej do wnioskowanej populaciji chorych (Rozdziat 4.2.2).
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow witaczenia/wykluczenia

Celem analizy jest ocena efektywnosci klinicznej ewolokumabu (Repatha) stosowanego w dawce 140 mg raz na
2 tygodnie w postaci wstrzykniecia podskérnego (EWO+SoC) w poréwnaniu z leczeniem standardowym
(PLB+SoC) w leczeniu dorostej populacji pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem choréb ukfadu sercowo-
naczyniowego po przebytym zawale miesnia sercowego, spetniajgcych kryteria wigczenia do proponowanego
programu lekowego ,Leczenie pacjentdw z zaburzeniami lipidowymi (IDC-10: E78. 01, 121, 122, 124)”.

Tabela 10. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego wnioskodawcy

. . Kryteria . . .
Parametr Kryteria wtaczenia wykluczenia Uwagi oceniajgcego
Dorosli pacjenci z bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu Populacja zgodna z zapisami uzgodnionego
Sercowo-naczyniowego: programu lekowego.
¢ Ze stezeniem cholesterolu LDL-C >55 mg/dl (1,4 mmol/l) Zwrécono jednak uwage, iz zatozono
pomimo stosowania diety i: mozliwo$¢ uwzglednienia badan klinicznych

przeprowadzonych z udziatem populacji nie w
petni odpowiadajgcej populacji wnioskowane;j,
wytgcznie w odniesieniu do przebytego zawatu
. L . - miesnia sercowego (j. co najmniej 75%
— pacjenci z catkowita nietolerancja statyn, definiowang opulacii badanej). Analitycy Agenciji
wedtug ObOW'aquaCYCh Yvytycznth towarzystw i podkreslaja, iz kryteria wigczenia (w przypadku
rja.ukowych w zakresie diagnostyki i leczenia zabgrzen koniecznosci uwzglednienia populacji szerszej)
lipidowych (PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT), jako nie powinny zawezaé populacji wytacznie do
i udokumentowany brak tolerancji co najmniej 2 statyn — jednego parametru (przebyty zawat), ze
Populacja jednej w najmniejszej poczatkowej dawce na dobe i wzgledu na obecnos¢ innych kIuczawych
drugiej w dowolnej dostepnej dawce (okres leczenia parametréw tj. stezenie cholesterolu LDL-C
statynami ustalony przez lekarza prowadzacego, ale nie czy przyjmowane dotychczas leczenie ’

KrG . 2 miesi .
rotszy niz przez 2 miesiace) Kluczowe badanie stanowigce podstawe

wnioskowania — FOURIER, nie spetniatoby tak

zdefiniowanych kryteriéw wigczenia do

przegladu ze wzgledu na fakt, iz:

¢ do badania wigczano pacjentéw z LDL-C
>70 mg/dl;

® nie wszyscy pacjenci byli leczeni statynami
w skojarzeniu z ezetymibem lub byli to
pacjenci z nietolerancja statyn.

— intensywnego leczenia statynami w maksymalnych
tolerowanych dawkach w skojarzeniu z ezetymibem przez
€O najmniej 2 miesigce, lub

e Przebyty zawat serca z udokumentowang w koronarografii
lub tomografii miazdzyca tetnic wiencowych - bez kryterium
czasowego odnos$nie do momentu wystgpienia zawatu
serca.

W przypadku braku doniesien naukowych dla populacji

wnioskowanej dopuszczono mozliwo$¢ uwzglednienia danych

klinicznych dla populacji szerszej niz docelowa.*

Ewolokumab + terapia standardowa (EWO+SoC) Nieprecyzyjne zdefiniowanie SoC — zalozono
Produkt |eCZniCZy: Repatha (eWOlOkUmab) StOSOWany Zgodnie iz ewolokumab bedz|e stosowany Wy]acznie w
z ChPL produktu oraz zapisami proponowanego programu skojarzeniu z SoC, ktore okreslono jako
lekowego. statyny * ezetymib. Zastosowany zapis
Ewolokumab stosowany postaci wstrzyknie¢ podskérych w sugeruje, iz w ramach SoC rozpatruje sie
dawce 140 mg co dwa tygodnie, jako leczenie dodane do statyny z ezetymibem lub statyny bez
leczenia standardowego (ang. standard of care; SoC) czyli ezetymibu (statyny w monoterapii). Natomiast
terapii obnizajgcej poziom lipidow z wykorzystaniem statyn + zapisy uzgodnionego programu lekowego
Interwencja |ezetymibu. - jednoznacznie wskazuja, ze kryterium

wigczenia do leczenia ewolokumabem
spefniajg pacjenci wczesniej otrzymujacy
intensywne leczenie statynami w
maksymalnych tolerowanych dawkach w
skojarzeniu z ezetymibem (statyny + ezetymib)
lub pacjenci z catkowitg nietolerancjg statyn.

W zwigzku z powyzszym, interwencje stanowi
EWO+SoC, przy czym w przypadku 1 grupy

“Majgc na uwadze populacje docelowg, dopuszczono mozliwo$¢ wigczenia dowoddw naukowych dla populacji dorostych z bardzo wysokim
ryzykiem choréb ukfadu sercowo-naczyniowego, u ktérych co najmniej 75% pacjentéw przebyto zawat mie$nia sercowego.
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planowana);

Hospitalizacja z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej;
Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z
powodu pogorszenia funkcji serca;

Nagty zgon wiencowy, wystgpienia niezakonczonego
zgonem MI, udaru lub rewaskularyzacji wiencowej (CTTC);

e Powazne zdarzenia dotyczace konczyn;

¢ Ostre niedokrwienie konczyn i/lub powazna amputacja;

¢ Rewaskularyzacja obwodowa konczyn;

e Zmiana stezenia cholesterolu LDL-C.

Profil bezpieczenstwa:

¢ Wycofanie z leczenia ogotem;

e Wycofanie z leczenia z powodu zdarzen niepozadanych;

e Zgony w trakcie leczenia;

e Zdarzenia niepozgdane ogoétem, ciezkie zdarzenia
niepozadane ogdtem;

e Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem prowadzace
do przerwania leczenia;

Poszczegdlne zdarzenia niepozadane (reakcje w miejscu

iniekcji, reakcje alergiczne, migsniowe zdarzenia

niepozadane, rabdomioliza, zacma, cukrzyca, zdarzenia

. . Kryteria . -

Parametr Kryteria wtaczenia wykluczenia Uwagi oceniajgcego
pacjentow (brak nietolerancji statyn) SoC
nalezy zdefiniowac¢ jako statyny+ezetymib,
natomiast u pacjentéw z nietolerancjg statyn —
ezetymib w monoterapii.

Placebo + terapia standardowa (PLB+SoC) W zwigzku z powyzszg uwagg, w opinii
Schemat dawkowania placebo wygladajgcy identycznie jak w analitykow Agencji komparator stanowi
przypadku ewolokumabu. PLB+SoC, przy czym w przypadku 1 grupy
Wsrod pacjentdéw stosujgcych placebo dozwolone byto palq.ento&/v f(!:)rlak nlret'oil(erarlqtl staiyn) tSoQb
stosowanie leczenia standardowego (SoC) w postaci terapii Egtzzrziazsteulr;gg:ﬁt?wozsc::ll{:v}\llitgze ymib,
obnizajgcej poziom lipidéw z wykorzystaniem statyn + -
[fomparatory J-a 1P P wykorzy y nietolerancjg statyn — ezetymib w monoterapii.
ezetymibu. ] ) A
Dodatkowo, w nawigzaniu do rozdziatu 3.6,
w opinii analitykéw Agencji zasadnym jest
uznanie za odpowiednie komparato
schematéw z wykorzystaniem alirokumabu
oraz inklisiranu (w skojarzeniu z SoC).
Skutecznos¢ kliniczna: Wybor prawidtowy, uwzgledniono istotne
e Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, wystapienie kllnlc.zne p.k. oraz kluczowy surogatowy p.k.
zawatu mie$nia sercowego, hospitalizacji z powodu (zwalidowany).
niestabilnej dtawicy piersiowej, udaru lub rewaskularyzaciji Nie uwzgledniono punktéw koncowych
wiencoweyj; zwigzanych z jakosci zycia.
e Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, wystgpienie
zawatu migsnia sercowego lub udaru;
e Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych definiowany jako
nagta $mier¢ sercowa, zgon stanowigcy nastepstwo ostrego
zawatu miesnia sercowego, niewydolnos$ci krgzeniowej,
udaru mézgu, zabiegdéw sercowych, krwotoku pochodzenia
sercowo-naczyniowego bgdz innych stanéw zwigzanych z
uktadem krazenia;
e Zgon z powodu ostrego zawatu serca;
e Zgon na skutek udaru - definiowany jako zgon bedacy
nastepstwem udaru lub powiktan udaru;
e Zgon z powodu innych przyczyn sercowo-naczyniowych;
e Zgon bez wzgledu na przyczyne
e Zawal serca;
e Udar ogotem;
e Udar niedokrwienny;
Punkty e Udar krwotoczny;
kohcowe e Udar nieokreslony;
(wyniki e Udar niedokrwienny lub przej$ciowy atak niedokrwienny; B
zdrowotne) |e Rewaskularyzacja wiencowa (ogoétem, w pilnym trybie lub
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Kryteria

Parametr Kryteria wiaczenia wykluczenia

Uwagi oceniajgcego

neurokognitywne, poziom aminotransferazy oraz kinazy
kreatyninowej).

¢ Do analizy gtéwnej zostang wigczone badania wysokiej Brak uwag.
wiarygodnosci, czyli randomizowane badania kontrolowane
(RCT);

e W ramach przegladu badan wtémych zostang uwzglednione
najnowsze opublikowane przeglady systematyczne
obejmujace lata 2023-2024;

e W ramach analiz dodatkowych (analiza efektywnos$ci
praktycznej i dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa)
uwzgledniane beda prospektywne i retrospektywne badania
obserwacyjne.

Typ badan

¢ Publikacje w jezyku polskim lub angielskim (w Brak uwag.

Status uzasadnionych przypadkach takze w innym);

publikacji

e Badania opublikowane w wersji petnotekstowej

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez Wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
oraz wtérnych, dokonano przeszukania m.in. w Medline, Embase via Ovid oraz Cochrane Library (bazy Cochrane
Central Register of Controlled Trials oraz Cochrane Database of Systematic Reviews. Jako date wyszukiwania
podano 1.07.2024 r.

W celu odnalezienia badan niepublikowanych dla ocenianej interwencji (Repatha, evolokumab) przeszukano
nastepujgce rejestry badan klinicznych: www.clinicaltrials.gov i www. clinicaltrialsregister.eu (data wyszukiwania:
27.08.2024 r.)

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo, przy czym drobne
zastrzezenia budzi¢ moze zastosowane ostatecznie zawezenie czasowe uwzgledniajgce wytgcznie rok publikacii.
Finalnie uwzgledniono badania od 2019 r. (ze wzgledu na uprzednie przeszukanie na rzecz analizy z 2019 r. dla
zblizonej populacji pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem choréb sercowo-naczyniowych) do ,current”, natomiast
nalezy podkresli¢, ze wyszukiwanie przy zastosowaniu filtra czasowego z uwzglednieniem dnia (szczegoly
Rozdziat 9.1 AKL Wnioskodawcy) wskazuje na szerszy zakres wynikow.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline, Embase oraz Cochrane
z zastosowaniem haset dotyczacych interwencji oraz populacji docelowej. Przeszukiwania zostaly
przeprowadzone dnia 24.03.2025 r.

W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostac
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy. Jednocze$nie, analitycy Agenciji zwrocili sie do
Whioskodawcy z prosbg o ponowng weryfikacje wskazanych badan wykluczonych z przegladu z powodu
~nieadekwatnego typu badania” (Lou 2022 , Desai 2021), ,nieadekwatnej populacji/subpopulacji” (Qamar 2019,
Sever 2021) oraz ,nieadekwatny cel badania/punkty koncowe” (Okada 2020, Hao 2022). Wnioskodawca odnidst
sie do ww. badan w ramach Uzupetnienia do raportu HTA w odpowiedzi na uwagi AOTMIT zawarte w piSmie
dotyczacym niespetnienia wymagan minimalnych — uzupetniono opis oraz wyniki badan Lou 2022, Desai 2021
oraz dodatkowej publikacji Gao 2023. Wyniki badah uznanych przez Agencje jako spetniajgce kryteria wtgczenia
do przegladu (Lou 2022 , Desai 2021) przedstawiono w Rozdziale 4.2.2.1.

4.1.3. Opis badan witgczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono:
— badania pierwotne:

o FOURIER - RCT, w ktorym poréwnano efektywnos$¢ kliniczng ewolokumabu stosowanego wraz
z terapig standardowg (EWO+SoC) wzgledem placebo z terapig standardowg (PLB+SoC), w
leczeniu dorostych pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem chordb sercowo-naczyniowych
(publikacje gtéwne: Sabatine 2017, Bonaca 2018; publikacje odnoszace sie do populaciji
pacjentbw po zawale serca: Sabatine 2018, Gencer 2020, Wiviott 2020); wraz z fazag
przedtuzong FOURIER-OLE (open-label extension), dotyczacg dtugoterminowej oceny
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efektywnosci klinicznej ewolokumabu stosowanego wraz z SoC (publikacja O’'Donoghue 2022,
Gaba 2023);

— badania wtérne (przeglady systematyczne z metaanalizg):
o Bodapati 2023,
o Imran 2023,
o Shi2024.

Z uwagi na fakt, iz sposréd badan pierwotnych wigczonych do PS Bodapati 2023 i Imran 2023 jedynie RCT
FOURIER spetniato kryteria wigczenia do PS w ramach analizy klinicznej Wnioskodawcy (PS Bodapati
uwzgledniat réwniez FOURIER-OLE tj. wyniki fazy przedtuzonej) odstgpiono od analizy ww. badan wtérnych.

Podobnie, odstgpiono od analizy PS Shi 2024, majac na uwadze, ze réwniez w AKL Wnioskodawcy odstgpiono
od przedstawienia szczegotowych wynikdw przegladu, wskazujgc na szerszg niz wnioskowana populacje oraz
brak uwzglednienia badania FOURIER.

W ramach Uzupetnienia do raportu HTA w odpowiedzi na uwagi AOTMIT zawarte w piSmie dotyczgcym
niespetnienia wymagan minimalnych, Wnioskodawca dodatkowo przedstawit kluczowe wnioski z badan
obserwacyjnych — Lou 2022, Desai 2021 oraz Gao 2023.

Dodatkowo, na prosbe Agencji o przeprowadzenie poréwnania efektywnosci klinicznej wnioskowanej interwencji
wzgledem wskazanych opcji (tj. alirokumabu i inklisiranu, jako terapii dodanych do SoC), Wnioskodawca
przeprowadzit celowany przeglad doniesien, w ramach ktérego zidentyfikowano przeglady systematyczne z
metaanaliza sieciowg Zhang 2025 oraz Burnett 2022, w ktérych oceniano efektywnos¢ kliniczng m.in
ewolokumabu, inklisiranu oraz alirokumabu wérdéd pacjentéow z dyslipidemiag (i/lub z bardzo duzym ryzykiem
sercowo-naczyniowym w PS Burnett 2022).

Wyniki badan na rzecz oceny efektywnosci praktycznej (Lou 2022, Desai 2021) oraz opracowan wtérych (Zhang

2025, Burnett 2022) przedstawiono w Rozdziale 4.2.2.1.

4.1.3.1.

Charakterystyka badan witgczonych do przeglagdu wnioskodawcy

Tabela 11. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

(Sabatine 2017;
Bonaca 2018;
Sabatine 2018,
Gencer 2020,
Wiviott 2020)

+ faza
przedtuzona
FOURIER-OLE
(O’'Donoghue
2022, Gaba 2023)

Zrédio
finansowania:
Amgen

Wieloosrodkowe (1242 osrodki w 49
krajach) badanie lll fazy z randomizacjg
(RCT), podwojnie zaslepione (double-blind),
kontrolowane placebo (placebo-controlled)

Randomizacja: 1:1

Stratyfikacja: ze wzgledu na poziom
cholesterolu (LDL-C < 85 mg/dl vs = 85
mg/dl) oraz region geograficzny (Europa,
Ameryka Pétnocna, Ameryka tacinska, Azja
Pacyficzna — w tym Azja, Australazja i
Afryka Potudniowa)

Typ hipotezy: superiority

Okres obsernwaciji:
Mediana czasu obserwacji (FOURIER): 26
mies. (IQR: 22-30 mies.) tj. 2,2 roku;

Interwencja: ewolokumab (EWO)

EWO - podawanie w jednym z dwdch

schematow:

* Ewolokumab 140 mg w 1,0 ml, s.c., Q2W
(1 iniekcja napetnionym Al/Pen), lub

* Ewolokumab 420 mg w 3,0 lub 3,5 ml, s.c.,
QM (co miesigc) (3 iniekcje napetnionym
Al/Pen lub 1 iniekcja iniektorem
osobistym).

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
FOURIER FOURIER (faza gtéwna badania) Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

«Kobiety lub mezczyzni w wieku
>40 do <85 lat;

« Histologicznie lub klinicznie
udokumentowana choroba
sercowo-naczyniowa rozpoznana
jako ktorakolwiek z ponizszych:

- zawat migs$nia sercowego (Ml);
- udar niedokrwienny

(przemijajacy udar

niedokrwienny (TIA) nie

stanowi kryterium wtaczenia),
objawowa choroba tetnic
obwodowych (PAD) —
chromanie przestankowe ze
wskaznikiem ABI < 0,85 lub
rewaskularyzacja tetnic

obwodowych lub amputacja z

powodu choroby

miazdzycowej.

» Obecnos$¢ co najmniej 1
gtéwnego™* lub przynajmniej 2
drugorzednych** czynnikow
ryzyka;

*LDL-C oznaczone na czczo 2 70
mg/dl (= 1,8 mmol/l) lub nie-HDL-
C 2100 mg/dl (= 2,6 mmol/l) po =
2 tygodniach stabilnej terapii
obnizajgcej poziom lipidéw
(wysokie dawki statyn: = 20 mg

*Zgon z przyczyn Sercowo-
naczyniowych, wystgpienie
zawatu migsnia sercowego,
hospitalizacji z powodu
niestabilnej dtawicy piersiowej,
udaru lub rewaskularyzacji
wiencowej, w zaleznosci od tego,
co wystapi wczesniej;

Pozostate (wybrane):

»Zgon z przyczyn Sercowo-
naczyniowych, wystgpienie
zawatu migsénia sercowego lub
udaru, w zaleznosci od tego, co
wystapi wczesniej;

*Zgon z przyczyn Sercowo-
naczyniowych;

*Zgon z powodu ostrego zawatu
serca;

*Zgon z powodu udaru;

*Zgon z powodu innych przyczyn
sercowo-naczyniowych;

*Zgon bez wzgledu na przyczyne’

» Zawat serca;

*Udar ogotem;

» Udar niedokrwienny;

» Udar krwotoczny;

» Udar nieokreslony;
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Podczas pierwszych 24 tygodni leczenia u
wszystkich pacjentow zastosowano EWO w
dawce 140mg co 2 tygodnie (Q2W),
nastepnie w zaleznosci od preferencji
pacjentow, co 3 miesigce dozwolona byta
zmiana schematu dawkowania EWO na 420
mg raz w miesigcu.

Komparator: placebo (PLB)
PLB — analogicznie do interwencji:

*Placebo w 1 ml, s.c., Q2W (1 iniekcja
napetnionym Al/Pen), lub

*Placebo w 3,0 lub 3,5 ml, s.c., QM (3
iniekcje napetnionym Al/Pen lub 1 iniekcja
iniektorem osobistym)

SoC — terapia podstawowa obnizajgca

poziom lipidoéw

« Statyny

Wszyscy pacjenci podlegajacy randomizaciji

otrzymali co najmniej 1 skuteczng dawke

statyny tj. atorwastatyne w dawce 20 mg/d
lub jej odpowiednik. Zalecano stosowanie
wysoce skutecznego leczenia statynami

(min. 40 mg atorwastatyny dziennie lub

odpowiednikiem).

Dozwolone leki:

- atorwastyna (20 mg?, 40mg®, 80 mg®)

- simwastatyna(40 mg?, 80mg®°)

- rosuwastatyna (5 mg?, 10 mg®, 20 mg®,
40 mgP)

- pitawastatyna (4 mg?).

« Ezetymib i inne dostepne terapie (z
wyjatkiem lekéw wykluczonych zgodnie
protokotem badania) mogty zosta¢ dodane
do terapii statynami.

Podstawowa terapia obnizajgca stezenie

lipidow otrzymywana podczas randomizacji

powinna zasadniczo pozostaé niezmieniona
przez caly czas trwania badania.

atorwastatyny dziennie lub jej
ekwiwalent) z/bez ezetymibu);

* Wyniki trojglicerydéw oznaczone
na czczo < 400 mg/dl (4,5
mmol/l) przed randomizacja.

Kryteria wykluczenia:

* Niewydolno$¢ serca stopnia lll
lub IV wg skali NYHA lub ostatnia
znana LVEF < 30%.

* Przebyty udar krwotoczny.

* Niekontrolowany lub nawracajacy
czestoskurcz komorowy.

*Planowana lub spodziewana
operacja kardiochirurgiczna lub
rewaskularyzacja w ciagu 3
miesigcy od randomizacji.

« Niekontrolowane nadcisnienie

* Nieleczona lub niedostatecznie
leczona nadczynnos$¢ lub
niedoczynnos$¢ tarczycy

« Cigzkie zaburzenia czynnosci
nerek - oszacowana eGFR < 20
ml/min/1,73 m2

« Aktywna choroba watroby lub
zaburzenie czynnos$ci watroby

Liczba pacjentow

Ogotem: N=27 564:

N;: 13 784;

Ny: 13 780;

Po przebytymi MI: N=22 351;

Ni: 11 145 (80,9% populacji ITT);
N: 11 206 (81,3% populacji ITT);

FOURIER-OLE (otwarta faza
badania)

kontynuowana w kilkuset osrodkach w
Stanach Zjednoczonych i Europie

rzedtuzona

Interwencja: ewolokumab (EWO)
Wszyscy pacjenci zakwalifikowani do fazy
przedtuzonej badania otrzymywali
ewolokumab zgodnie z protokotem fazy
gtéwnej (140 mg Q2W lub 420 mg QM)
wedtug preferencji.

Okres obserwacji:

Mediana okresu obserwacji (FOURIER-
OLE): 5 lat (zakres IQR: 4,6; 5,1 roku),
maksymalny okres obserwacji wynosit 5,5
roku.

tacznie (FOURIER + FOURIER OLE):
Maksymalna ekspozycja (leczenie)
pacjentow na terapie EWO: 8,4 lat.

Kryteria wtgczenia:

« Pacjenci, ktérzy ukonczyli gtéwng
faze badania FOURIER (w grupie
EWO Ilub PLB) w o$rodku
uczestniczacym w fazie
FOURIER-OLE.

Liczba pacjentéow
N=6 635

Ni (EWO—EWO)=3 355
N, (PLB—EWO)=3 280

« Udar niedokrwienny lub
przejsciowy atak niedokrwienny;

* Rewaskularyzacja wiencowa
(ogétem, w pilnym trybie lub
planowana);

* Hospitalizacja z powodu
niestabilnej dtawicy piersiowej;

*Zgon z przyczyn Sercowo-
naczyniowych lub hospitalizacji z
powodu pogorszenia funkcji
serca, w zaleznosci od tego, co
wystapi wczesniej;

* Nagty zgon wiencowy,
wystgpienie niezakonczonego
zgonem MI, udaru lub
rewaskularyzacji wiencowej
(CTTC);

*Powazne zdarzenia niepozadane
dotyczace konczyn;

« Ostre niedokrwienie konczyn i/lub
powazna amputacja;

* Rewaskularyzacja obwodowa
konczyn;

*Zmiana stezenia LDL-C.

Al/Pen — automatyczny iniektor (ang. Autoinjector/Pen); s.c. — podanie podskoérne (ang. subcutaneous); Q2W — co dwa tygodnie; QM — co miesigc;
*Gtéwne czynniki ryzyka (wymagany 1): cukrzyca (typu 1. lub 2.); wiek 2 65 lat w czasie randomizaciji (i < 85); zawat serca lub udar niedokrwienny w ciggu 6
miesiecy od badania przesiewowego; dodatkowa diagnostyka zawatu mie$nia sercowego lub udaru niedokrwiennego wykluczajaca ich wystgpienie; obecnie
codzienne palenie tytoniu; historia objawowego PAD (chromanie przestankowe z ABI < 0,85 lub przebyta procedura rewaskularyzacji tetnic obwodowych Ib
amputacja z powodu choroby miazdzycowej), jesli kwalifikujg sie ze wzgledu na kryterium zawatu mig$nia sercowego lub udaru.

**Drugorzedne czynniki ryzyka (wymagane 2): historia rewaskularyzacji wiencowejnie zwigzanej z zawatem mies$niasercowego; re sztkowa choroba wiencowa
z 2 40% zwezeniem w 2 2 duzych naczyniach; najnowsze wyniki badan HDL-C < 40mg/dl (1,0 mmol/l) dla mezczyzni < 50 mg/dl (1,3 mmol/l) dla kobiet z
centralnego laboratorium przed randomizacjg; najnowsze wyniki badan hsCRP > 2,0mg/l z centralnego laboratorium przed randomiz acjg; najnowsze wyniki
badan LDL-C = 130 mg/dl (3,4mmol/l) lub nie-HDL-C > 160 mg/dl (4,1 mmol/l) z centralnego laboratorium przed randomizacja; zesp6t metaboliczny.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

aW przypadku oséb wigczonych do LDL-C> 100 mg/dL, wymagane jest potwierdzenie, ze wybrana dawka statyn zostata zoptymalizowana i jest odpowiednia
na czas trwania badania.

bWysoce skuteczna terapia obejmuje atorwastatyne w dawce 40 mg lub 80 mg, rosuwastatynew dawce 10 mg, 20 mg lub 40 mg i monoterapie simwastatyng
w dawce 80 mg. Ponadto kazda z powyzszych dawek statyny podawana w skojarzeniu z ezetymibem kwalifikuje si¢ jako wysoce skuteczna terapia.

¢ Stosowanie simwastatyny w dawce 80 mg wigzato sie z miopatig i nie jest zwykle zalecane do stosowania. Lek Simwastatin 80 mg nie jest dostepny we
wszystkich krajach uczestniczacych w tym badaniu. U pacjentéw stosujgcych simwastatyne w dawce 80 mg w tym badaniu wymagane jest zatwierdzenie
simwastatyny w dawce 80 mg przez lokalny organ regulacyjny.

Szczegdtowy opis wskazanego w tabeli badania znajduje sie w rozdziale 9.3 AKL Whnioskodawcy. Pozostate
badania witgczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 2 AKL
Whioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocene wiarygodnosci badania klinicznego FOURIER wilgczonego do przegladu systematycznego
Whnioskodawcy, przeprowadzono zgodnie z metodologig oceny ryzyka btedu systematycznego wg RoB2 (ang.
Risk of Bias version 2) zaproponowang w Cochrane Handbook. Ryzyko btedu systematycznego badania
FOURIER oceniono jako niskie (badanie o wysokiej wiarygodnosci).

Zdaniem analitykow Agenciji przeprowadzona przez Wnioskodawce ocena wiarygodnosci badania (ryzyka btedu
systematycznego) zostata przeprowadzona w sposob prawidtowy, weryfikacja oceny przez analitykéw Agencii
nie wykazata rozbieznosci.

Tabela 12. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg RoB2 badania FOURIER

Domena FOURIER Komentarz Wnioskodawcy Komentarz analitykéw Agencji

Pacjenci zrandomizowani losowo w stosunku 1:1.
o Randomizacja centralna ze stratyfikacjgze wzgledu
Niskie na poziom cholesterolu (LDL-C < 85 mg/dlvs = 85
ryzyko mg/dl (z finalnego badania przesiewowego)) oraz
ze wzgledu na region geograficzny (Europa,
Ameryka Potnocna, Ameryka tacinska, Azja
Pacyficzna — w tym Aza, Australazija i Afryka
Ukrycie kodu Niskie Potudniowa) zostata przeprowadzona
randomizacji ryzyko komputerowo zgodnie ze schematem randomizaciji
przygotowanym przez firme Amgen.

Randomizacja

Za pomocacentralnego systemu komputerowego.

Badacze oraz pacjenci byli zaslepieni.
Czlonkowie  firmy  Amgen  zajmujacy sie

Zaslepienie L randomizacja, zarzadzaniem prébkami
. Niskie ) . : ) .
badaczy i ko biologicznymi, farmakokinetykg oraz analizg -
pacjentow ryzy przeciwciat anty EWO, nie posiadali dostepu do
otrzymanych wynikow znajdujgcych sie w bazie
danych badania klinicznego.
Analiza wynikébw w zakresie skutecznosci
klinicznej zgodna z intencja leczenia (ITT).
Analiza bezpieczenstwa obejmuje wszystkich
zrandomizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali co
Zaréwno w przypadku interwencji jak i komparatora najmniej jedng dawke leczenia (PP). .
Zaslepienie oceny Niskie punkt koncowy mierzono w ten sam sposob. Otrzynt1ane Qanel . ZOStT(Iy _o_cenll\zne_t przez
efektow ryzyko Osoby analizujgce dane byly zaslepione wzgledem zewnglrzng - niezaiezng omisjg Vontorujaca

Dane, kontrolujgcg jednoczes$nie wptyw badania
na bezpieczenstwo pacjentow. Wszystkie zgony
oraz sktadowe |- i Ill-zedowych punktéw
koncowych  zostaty rozstrzygniete przez
niezalezng zewnetrzng Komisje ds. Zdarzen
Klinicznych.

przydziatu do leczenia.
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Domena FOURIER Komentarz Wnioskodawcy Komentarz analitykéw Agencji

Sposrod 27 564 pacjentéw, 27 525 otrzymato min.
1 dawke leczenia (99,9%). 39 os6b nie otrzymato
leczenia.
Przedwczesne przerwanie leczenia odnotowano
Srednio u 12,5% pacjentdow (5,7% rocznie),
Niekompletnos¢ Niskie w podobnym stopniu w kazdym z ramion,
Wynikéw ryzyko wycofanie zgody u 0,7% pacjentow (0,3%
rocznie), natomiast utrata z badania (follow-up)
dotyczyta ok. 0,1% pacjentow (0,03% rocznie).
Podczas trwania badania zmarto 444 pacjentéw
(3,2%) z grupy badawczej i 426 (3,1%) z grupy
kontrolne;j.

Ocene pierwszorzgdowego punktu koncowego
przeprowadzono zgodnie z protokotem, wszystkie
punkty koncowe okreslone w celach raportowano w | Dostepny protokét badania.

rge:)erlt(ml::e NB‘EE spos6b poprawny. Wyniki dla punktéw koncowych zdefiniowanych
P ryzy Pomiar pierwszorzedowego punktu koncowego byt | w protokole badania zostaty opublikowane.
obiektywny. Definicja i rodzaj analizy punktu
koncowego okreslono w jasny sposdéb.
Sponsorem badania byta firma Amgen, jednak
Inne czynniki Nieznane _ ryzyko.bledg Jes? nlevylel!ﬂe ze wzgledu na
ryzyko zaangazowanie niezaleznej, centralnej komisji
oceniajgce;j.

Szczegdtowe wyniki oceny wiarygodnosci badania FOURIER w skali RoB2 przedstawiono w rozdziale 9.4.1.1.
AKL Whnioskodawcy.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (str. 72-73 AKL Whnioskodawcy):

o Nie zidentyfikowano opublikowanych wynikéw badan odpowiadajgcych bezposrednio wnioskowanej
populacji, dlatego w ramach niniejszej analizy przedstawiono wyniki dla szerszej populacji tj. populacji
ogolnej (ITT), pochodzgcej z badania FOURIER. Ponadto, przedstawiono opublikowane dane dla
populacji o najbardziej zblizonej charakterystyce, umozliwiajgcej zaprezentowanie wynikow dla populacji
po przebytym zawale serca. Nalezy podkres$lic, ze wszystkie przedstawione wyniki wskazujg na statosc¢
efektu.”

o ,Dane dla wnioskowanej populacji tj. dorostych pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem choréb
uktadu sercowo-naczyniowego po przebytym zawale serca (stanowigcych okofo 81% populacji
ogolnej badania FOURIER) dostepne byty jedynie dla pierwszorzedowego i kluczowego
drugorzedowego punktu koncowego, ktore jednak ze wzgledu na swdj ztozony charakter,
uwzgledniaty rowniez wszystkie istotne z punktu widzenia pacjenta, zdarzenia sercowo-
naczyniowe.”

o ,Do badania FOURIER kwalifikowani byli pacjenci z wyjsciowym poziomem LDL -C wynoszgcym
= 70 mg/dl, podczas gdy przedmiotem wniosku jest populacja pacjentow z wyjsciowym poziomem
LDL-C wynoszgcym = 55 mg/dl. Brak jest opublikowanych danych umoZliwiajgcych
przeprowadzenie analizy w populacji z wyj$ciowym poziomem LDL-C wynoszgcym = 55 mg/dl.
Nalezy jednak zauwazyc¢, ze na etapie opracowywania protokotu do badania FOURIER,
wytyczne kliniczne definiowaty inny poziom LDL-C, jako wyznacznik celu terapetycznego dla
pacjentow z bardzo wysokim CVD (tj. 70 mg/dl). W zwigzku z tym, badanie FOURIER byto
pierwotnie zaprojektowane, tak aby wigczy¢ adekwatng populacje pacjentéw, zgodng z
uprzednio obowigzujgcymi wytycznymi. Aktualne wytyczne Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego 2023 dotyczgce omawianej grupy pacjentéw, rekomendujg docelowe stezenie
LDL-C na poziomie ponizej 556 mg/dl (1,4 mmol/l).”

o "W badaniu FOURIER nie wszyscy pacjenci stosowali ezetymib, a dostepne dane nie umoZzliwiaty
przeprowadzenia analizy w subpopulacjach tylko dla oséb stosujgcych ezetymib w skojarzeniu
ze statynami. Nalezy jednak zaznaczyC¢, ze test interakcji przeprowadzony dla
pierwszorzedowego punktu koricowego nie wykazat istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupg osob stosujgcych ezetymib i nie stosujgcych ezetymibu (p=0,26), co wskazuje na braku
wptywu czesto$ci stosowania ezetymibu na wnioskowanie w zakresie skuteczno$ci EWO na
podstawie wynikéw badania FOURIER. Zaznaczenia wymaga rowniez fakt, ze analogiczna
sytuacja zwigzana z przedtozeniem dostepnych wynikéw badan na wnioskowane stosowanie
EWO ze statynami i ezetymibem zostata uznana przez AOTMIT podczas wczeS$niejszej oceny
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wniosku dla ocenianej interwencji w ramach programu lekowego: "Leczenie pacjentéw z bardzo
wysokim ryzykiem chordéb uktadu sercowo-naczyniowego w prewencji wtérnej”s (AWA nr
OT.4331.57.2019) — ocena zakonczyta sie pozytywng rekomendacjg, jak rowniez pozytywnag
decyzjg refundacyjng.”

o ,Nalezy zauwazyé¢, ze wnioskowana populacja docelowa odpowiada aktualnym potrzebom,
zdefiniowanym przez polskich ekspertéw w dziedzinie lipidologii i kardiologii. Liberalizacja
kryteriow witgczenia do programu B.101 w zakresie ,Leczenie pacjentdw z bardzo wysokim
ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego” zostata uznana przez ekspertéw za priorytet w
ramach dekalogu niezaspokojonych potrzeb polskiej kardiologii, gdyz sam fakt przebycia jednego
zawatu (bez ograniczenia czasowego co do wystgpienia zawatu i bez dodatkowych innych
incydentow naczyniowych) jest wystarczajgcy, zeby zakwalifikowa¢ chorego do grupy bardzo
wysokiego ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych.”

W ramach przeglgdu systematycznego nie zidentyfikowano badarn oceniajgcych efektywnosc praktyczng
ocenianej interwencji we wnioskowanej populacji docelowej, jak rowniez w populacji szerszej (niz ta
okreslona zapisami wnioskowanego programu lekowego), czyli w populacji dorostych z bardzo wysokim
ryzykiem choréb uktfadu sercowo-naczyniowego, u ktérych co najmniej 75% pacjentéw przebyto zawat
mie$nia sercowego.

Komentarz analitykow Agenciji:

W odpowiedzi na prosbe Agencji przeprowadzono weryfikacje wykluczonych z przegladu badan na rzecz
oceny efektywnosci praktycznej, w wyniku ktorej Wnioskodawca przedstawit skrétowe podsumowanie
3 badan RWE. Analitycy Agencji uznali za zasadne uwzglednienie 2 badan.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Populacja badania FOURIER odbiega od populacji wnioskowanej pod wzgledem nie tylko zawatu, ale
réwniez poziomu LDL-C i uprzedniego stosowania ezetymibu (w badaniu tylko nieco ponad 5% pacjentow
stosowato wyjsciowo EZE), w zwigzku z czym ocena efektywnosci ewolokumabu we wnioskowanej
populacji jest ograniczona. Ponadto, w badaniu dopuszczone byto réwniez inne dawkowanie ewolokumab
(420 mg co miesigc) niz stosowane w ramach programu lekowego — byto stosowane u 10% pacjentow
w badaniu FOURIER. Co wiecej, populacja badania FOURIER odbiega od populacji wnioskowanej
réwniez pod wzgledem przebytego zawatu serca / wystepowania innych czynnikow ryzyka. Populacja
wnioskowana obejmuje pacjentéw z przebytym zawatem serca z udokumentowang w koronarografii lub
tomografii miazdzycg tetnic wiencowych, podczas gdy do badania wigczano pacjentow z
udokumentowang chorobg sercowo-naczyniowg tj. zawat serca, udar niedokrwienny, choroba tetnic
obwodowych, ORAZ obecnos$cig co najmniej 1 gtdbwnego (m.in. cukrzyca, wiek = 65 lat, Ml lub udar
niedokrwienny <6 miesiecy) lub przynajmniej 2 drugorzednych (m.in. rewaskularyzacja wiencowa,
resztkowa choroba wiencowa z = 40% zwezeniem w = 2 duzych naczyniach) czynnikéw ryzyka. Co
prawda populacja ogélna badania FOURIER obejmowata w 81% pacjentéw po zawale serca, natomiast
analizy w podgrupach dla pacjentéw po zawale sercaogétem, jak rowniez w podgrupach ze wzgledu na
czas od wystgpienia zawatu oraz liczbe zawatéw nie byty pierwotnie zaplanowane w ramach analizy
statystycznej. Ponadto pacjenci nie byli stratyfikowani pod katem wyzej wymienionych czynnikéw,
zwigzku z czym nieznany jest rozktad czynnikéw zakidcajacych lub rézni sie on istotnie pomiedzy
podgrupami, co moze wptywac na istotnie na wyniki. Powyzsze ograniczenia wymagajg ostroznosci
w interpretacji wynikow.

W ramach analizy klinicznej nie przedstawiono wynikow badania FOURIER uwzglednionych
w publikacjach Sabatine 2018 oraz Gencer 2020 dla subpopulacji pacjentow po zawale serca
z uwzglednieniem czynnikéw (czasu od zawatu, liczby zawatow). Analitycy Agencji przeanalizowali ww.
wyniki, jednak nalezy je interpretowac z ostroznoscig — pacjenci nie byli stratyfikowani pod katem ww.

® https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6359-239-2019-zlc

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 56/121



Repatha (ewolokumab) 0T.423.1.19.2025

czynnikéw, z zwigzku z czym nieznany jest rozktad lub charakterystyka wejsciowa pacjentow rézni sie
istotnie w zakresie potencjalnych czynnikdw zaktdcajgcych pomiedzy podgrupami.

o W ramach pierwotnej analizy klinicznej nie uwzgledniono poréwnania ewolokumabu z pozostatymi lekami
(alirokumab, inklisiran) dostepnymi obecnie w ramach programu lekowego B.101 wg tozsamych
kryteriow. W odpowiedzi na prosbe Agencji przeprowadzono jednak celowany przeglad w celu
identyfikacji badan na rzecz poréwnania efektywnos$ci ewolokumabu wzgledem alirokumabu i inklisiranu
oraz przedstawiono skrotowe podsumowanie badan, ktdére wymagaty uzupetniania przez analitykow
Agenciji.

¢ Nie zidentyfikowano badan, ktére uwzgledniajg ocene jako$ci zycia, w zwigzku z czym nieznany jest
wptyw leczenia ewolokumabem na jako$¢ zycia pacjentow.

e Dtugoterminowe wyniki — wszyscy pacjenci otrzymywali EWO+SoC, brak mozliwosci wnioskowania nt.
przewagi nad PLB+SoC w dtugim horyzoncie czasowym.

¢ Na podstawie przedstawionego w AKL materiatu dowodowego nie jest mozliwe wyciggniecie wnioskéw
w zakresie skutecznosci EWO u pacjentéw z nietolerancjg statyn.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

W ramach analizy Wnioskodawcy nie przeprowadzono syntezy wynikow.

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

4.21.1. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej

EWO+SoC vs PLB+SoC

Ponizej przedstawiono wyniki z badania FOURIER dotyczgce skutecznosci ewolokumab wzgledem placebo
(w obu grupach stosowano SoC w postaci statyntezetymib), jak rowniez z otwartej fazy przedtuzonej FOURIER-
OLE, w ktorej wszyscy pacjenci stosowali EWO+SoC. Szczegdtowe wyniki przedstawia Tabela 13 oraz Tabela
14.

Uwzgledniono wyniki badania FOURIER z publikacji Sabatine 2017 i Bonca 2018 oraz fazy przedtuzonej
FOURIER-OLE z publikacji O’Donoghue 2022 oraz Gaba 2023, ktore zostaty przedstawione w AKL
Whnioskodawcy. Ponadto, ze wzgledu na wnioskowang populacje, zdefiniowang zapisami uzgodnionego
programu lekowego (zmiana dotychczasowych kryteriéw wtgczenia programu lekowego B.101), uwzgledniono
réwniez wyniki z publikacji zrédtowych (brak przedstawionych wynikéw w AKL Wnioskodawcy), odnoszacych sie
do subpopulacji pacjentéw po przebytym zawale z badania FOURIER w zaleznosci od:

e czasu od wystgpienia i ilo$ci zawatéw (MI: < 2i 2 2 lat, 1 vs = 2 MI w historii choroby) — Sabatine 2018;
e czasu od wystgpienia zawatu serca (MI: < 1i = 1 roku) — Gencer 2020.

Odstgpiono od analizy wynikéw badania FOURIER przedstawionych w publikacji Wiviott 2020, prezentujgcej
wyniki dla subpopulacji pacjentéw ze wzgledu na typu zawatu (STEMIi NSTEMI oraz Ml typu 1, 2, 3,4, 5), gdyz
nie sg to subpopulacje bedgce przedmiotem zainteresowania w odniesieniu do zapisow programu lekowego.

Zgon z przyczyn CV, wystapienie MI, hospitalizacji z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej, udaru lub
rewaskularyzacji wienicowej (I-rzedowy, ztozony p.k.)

Wyniki z fazy gtéwnej badania FOURIER (mediana okresu obserwacji: 2,2 lata) wskazujg na istotne statystycznie
réznice na korzys¢ EWO+SoC wzgledem PLB+SoC (HR=0,85; 95% CI: 0,79; 0,92) w zakresie ztozonego punktu
koncowego obejmujgcego zgon z przyczyn CV, wystgpienie MI, hospitalizacji z powodu niestabilnej dlawicy
piersiowej, udaru lub rewaskularyzacji wiencowej w populacji ogdlnej badania (analiza ITT), w ktérej u ok. 81%
pacjentow wystgpit zawat miesnia sercowego.

Wyniki otwartej fazy przedtuzonej FOURIER-OLE, réwniez wskazujg na istotne statystycznie roznice w grupie
EWO+SoC—EWO+SoC wzgledem PLB+SoC—EWO+SoC, pomimo iz wszyscy pacjenci pierwotnie przypisani
do grup EWO+SoC i PLB+SoC stosowali EWO+SoC.
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Wykres 1. Hazard wzgledny dla I-rzedowego, ztozonego punktu koncowego: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,
zawal miesnia sercowego, hospitalizacja z powodu niestabilnej dlawicy piersiowej, udar lub rewaskularyzacja
wiencowa dla A) EWO+SoC vs PLB+SoC z fazy gtéwnej badania FOURIER (mediana okresu obserwaciji: 2,2 roku); B)
EWO+SoC—~EWO+SoC vs PLB+SoC—~EWO+SoC z fazy przediuzonej FOURIER-OLE (mediana okresu obserwacji:
5 lat); C) EWO+SoC—EWO+SoC vs PLB+SoC—EWO+SoC z fazy gtéwnej FOURIER oraz fazy przedtuzonej FOURIER-
OLE.

W ramach badania FOURIER przedstawiono réwniez analize w podgrupach pacjentéw dla I-rzedowego p.k.,
w zaleznosci od réznych czynnikow wyjsciowych (Wykres 2, Tabela 13). Analiza wybranych podgrup, ktére sg
zwigzane z wnioskowang populacjg wskazujg na:

e stotne statystycznie roznice na korzys¢ EWO+SoC vs PLB+SoC w podgrupach pacjentow:

o po zawale serca: 9,6% vs 10,8%; HR=0,88 (95% CI: 0,80; 0,96);

o po zawale serca <1 roku: 13,5% vs 17,2%; HR=0,81 (95% CI: 0,70; 0,93);

o po zawale serca <2 lat: 13,5% vs 16,9%; HR=0,80 (95% CI: 0,71; 0,91);

o z 22 wczesniejszymi zawatami serca: 18,7% vs 22,4%; HR=0,82 (95% CI: 0,72; 0,93);

o stosujagcej dawkowanie EWO co 2 tygodnie: 9,9% vs 11,5%; HR=0,85 (95% ClI: 0,79; 0,92);
e brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami EWO+SoC i PLB+SoC w podgrupie:

o po zawale serca >1 roku: 13,3% vs 14,4%; HR= 0,92 (95% ClI: 0,84; 1,01);

o po zawale serca 22 lat: 13,3% vs 14,0%; HR=0,95 (95%CI: 0,85; 1,05);

o z 1 wczesniejszym zawatem serca: 11,5% vs 12,8%; HR=0,92 (95% CI: 0,84; 1,02);

o stosujgcej ezetymib: 13,4% vs 13,6%; HR= 0,98 (95% CI: 0,74; 1,31).
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Powyzsze wyniki nalezy interpretowac z ostroznoscia, gdyz analiza statystycznanie zostata zaprojektowana pod
katem analizy wynikéw w przedstawionych podgrupach; ponadto pacjenci nie byli stratyfikowani pod katem ww.
czynnikéw, z zwigzku z czym nieznany jest rozktad czynnikéw zaktocajgcych lub rézni sie on istotnie w zakresie
pomiedzy podgrupami. Nalezy rownoczesnie zaznaczyC, ze test interakcji przeprowadzony dla
pierwszorzedowego punktu kohcowego nie wykazat istotnych statystycznie réoznic pomiedzy grupami pacjentow:
stosujacychi niestosujgcych ezetymibu (pint=0,26), stosujgcych ewolokumab co 2 tyg. oraz co miesigc (pint=0,83),
z roznym typem wyjsciowej choroby sercowo-naczyniowej (pint=0,19), z 22 i 1 wczesniejszym zawatem serca
(pint=0,15) oraz z czasem <1 oraz >1 roku od wystgpienia zawatu (pint=0,13). Natomiast test interakcji wykazat
istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami pacjentéw z czasem <2 oraz =2 lat od wystgpienia zawatu
(pint=0,04), co moze wskazywac na wplyw tej zmiennej na skutecznos¢ leczenia ewolokumabem w poréwnaniu
do placebo.

A) Primary Endpoint B) 3-Year KM Rate (%)
Event Rate (%) Hazard Ratio HR (95% CI)

Subgroup Patients EvoMab Pbo (95% C1) Prtersction  SHDETOUP N Evolocumab Placebo  HR (95% Cl) Pine

OVERALL 27564 9.8 113 ’ 0.85(0.79-0.92) Primary Endpoint

Age ' 090
<65 15310 99 114 - 0.86(0.78-0.94)

265 12254 96 112 - 0.85(0.76-0.95) Al 22,351 < 13.3 151  0.89(0.82,0.96)

Sex : 0.48
Female 6769 81 99 —i— 0.81(0.69-0.95) Timing of qualifying MI
Male 20795 103 118 - 0.86(0.80-0.94) <2 years 8402 —@— 135 169  0.80(0.71,091)

Race ' 0.036 0.04
Caucasian 23458 101 114 - 0.88(0.81-0.95) 2 years 13,918 —— 133 140 095 (0.85,1.05)
Non-Caucasian 4106 80 112 —r— 0.70(0.57-0.86)

Region . : 015 Number of prior Mis
North America 4571 129 165 - 0.77(0.66-0.90)

Europe 17335 96 105 - 0.91(0.83-1.00) »2 5285 —— 187 224  0.82(0.72,0.93)
Latin America 1823 88 101 —_— 0.85 (0.63-1.15) 0.15
Asia/Pacific 3835 71 96 —- 0.73 (0.58-0.91) 1 17,047 —@— 115 128 092(0.84,1.02)

Type of disease ! 0.19
Mi alone 19113 96 108 & 0.88(0.80-0.96) Residual Multivessel CAD
Stroke alone 3366 60 85 — 0.70(0.54-0.90) Present 5618 = 158 194  079(0.68,0.91)

PAD alone 1505 6.7 99 ————f—— 0.67(0.47-0.96) 0.07
Polyvascular disease 3563 15.5 17.4 —h—- 0.88(0.75-1.03) Absent 16,715 . 12.4 13.6 0.93 (0.85, 1.02)

Baseline LDL-C | 0.69
Q1 (<80mg/dL) 6961 83 104 - 0.80(0.69-0.93)

Q2 (80-<92 mg/dL) 6886 93 112 - 0.82(0.71-0.96) 0.5 10 125
Q3(92-109 mg/dL) 6887 102 113 - 0.89(0.77-1.03) Evolocumab better Piacebo better
Q4 (>109 mg/dL) 6829 112 125 - 0.89(0.77-1.02)

Baseline statin intensity H 037
High 19103 102 116 - 0.87(0.80-0.95)

Not High 8461 88 107 - 0.80(0.70-0.92)

Ezetimibe H 0.26
Yes 1440 134 136 —_— 0.98(0.74-131)

No 26124 95 112 - 0.84(0.78-0.91)

Initial Dosing Regimen : 0.83
Every2 weeks 24774 99 115 - 0.85(0.79-0.92)

Monthly 2790 86 103 —_— 0.82(0.64-1.04)

25

0.4

-
o

Evolocumab better  Placebo better

Wykres 2. Wykres typu forest plot dla I-rzedowego uwzgledniajacy wyniki dla wybranych podgrup pacjentow
A) z populacji ogoélnej badania FOURIER (Sabatine 2017), B) z populacji pacjentéw po zawale serca z badania
FOURIER (Sabatine 2018).

Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, wystapienie zawatu miesnia sercowegqo lub udaru (kluczowy ll-
rzedowy, ztozony p.k.)

Wyniki z fazy gtéwnej badania FOURIER (mediana okresu obserwacji: 2,2 lata) wskazujg na istotne statystyczng
réznice na korzys¢ EWO+SoC wzgledem PLB+SoC (HR=0,80; 95% CI: 0,73; 0,88) w zakresie ztozonego punktu
koncowego obejmujgcego zgon z przyczyn CV, wystgpienie MI lub udaru w populacji ogolnej badania (analiza
ITT), w ktdrej u ok. 81% pacjentéw wystapit zawat miesnia sercowego.

Wyniki otwartej fazy przedtuzonej FOURIER-OLE, rowniez wskazujg na istotne statystycznie réznice w grupie
EWO+SoC—EWO+SoC wzgledem PLB+SoC—EWO+SoC, pomimo iz wszyscy pacjenci pierwotnie przypisani
do grup EWO+SoC i PLB+SoC stosowali EWO+SoC.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 59121



Repatha (ewolokumab) 0T.423.1.19.2025

A) B)
100 114 9.9
90 104 Hazard ratio, 0.80 (95% Cl, 0.73-0.88) 5 20% 4
g P<0.001 =
30 2 HR 0.80
= b 8- 6.8 £ (95% C1 0.68-0.93)
P 1 o ”
S ol 74 7o s P=0.003
g 6 Placebo 5
g 60— B e
% ‘517 37 55 Evolocumab £ 11.9
£ 50 3 =
v 4 S 10% o 97
2 3.1 g 7
i 404 24 ES
3 1] E
E 304 o
S 0 T T T T 7 1 E
20— 0 6 12 13 24 30 36 °
'_g Placebo — Evolocumab
104 e Evolocumab —* Evolocumab
@
2
e 3
0 T T T T T 1 2 0
0 6 12 18 24 30 36 3 Sl | T T T T T
Months 0 1 2 3 4 5
Years
No. at Risk Number at risk:
Placebo 13,780 13,449 13,142 12,288 7944 3893 731 Placebo—* Evolocumab 3280 3128 2087 2957 2729 1809
Evolocumab 13,784 13,501 13,241 12,456 8094 3035 724 Evolocumab —+ Evolocumab 3355 3247 3123 3012 2870 1862
Q)
20% Parent FOURIER . FOURIER-OLE
Median22yrs Median 5 yrs

17.22%

14 .55%

10% =

== Placebo-Evolocumab
= Evolocumab-Evolocumab

Cardiovascular death, myocardial infarction or stroke (%)

0% =1

T
Years
Number at risk: 0 1 2 3 4 5 6 7 8
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Wykres 3. Hazard wzgledny dla kluczowego ll-rzedowego, ztozonego punktu koncowego: zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, wystapienie zawatu migsnia sercowego, udaru dla A) EWO+SoC vs PLB+SoC z fazy gtéwnej badania
FOURIER (mediana okresu obserwacji: 2,2 roku); B) EWO+SoC—EWO+SoC vs PLB+SoC—~EWO+SoC z fazy
przedtuzonej FOURIER-OLE (mediana okresu obserwacji: 5 lat); C) EWO+SoC—EWO+SoC vs PLB+SoC—~EWO+SoC
z fazy gtéwnej FOURIER oraz fazy przedituzonej FOURIER-OLE.

W ramach badania FOURIER przedstawiono réwniez analize w podgrupach pacjentow dla kluczowego II-
rzedowego p.k. w zaleznosci od réznych czynnikéw wyjsciowych (Wykres 4). Analiza wybranych podgrup, ktére
s zwigzane z wnioskowang populacjg wskazujg na:

e istotne statystycznie réznice na korzy$é EWO+SoC vs PLB+SoC w podgrupach:

o po zawale serca (,Ml alone”): 5,2 vs 6,4%; HR= 0,80 (95% CI: 0,71; 0,90);

o po zawale serca <1 roku: 7,7% vs 10,9%; HR=0,75 (95% CI: 0,62; 0,91);

o po zawale serca >1 roku: 8,2% vs 9,5%; HR=0,85 (95% CI: 0,76; 0,96);

o po zawale serca <2 lat: 7,9% vs 10,8%; HR=0,76 (95% CI: 0,64; 0,89);

o po zawale serca 22 lat: 8,3% vs 9,3%; HR=0,87 (95% CI: 0,76; 0,99);

o z 22 wczesniejszymi zawatami serca: 12,4% vs 15%; HR=0,79 (0,67; 0,94);

o z 1 wczesniejszym zawatem serca: 6,6% vs 8,2%; HR=0,84 (0,74; 0,96);

o stosujagcej dawkowanie EWO co 2 tygodnie: 6,0% vs 7,5%; HR=0,80 (95% CI: 0,72; 0,88);
e brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami EWO+SoC i PLB+SoC w podgrupie:

o stosujgcej ezetymib: 7,4% vs 9,8%; HR= 0,74 (95% CI: 0,52; 1,06).

Powyzsze wyniki nalezy interpretowac z ostroznoscia, gdyz analiza statystyczna nie zostata zaprojektowana pod
katem analizy wynikéw w przedstawionych podgrupach; ponadto pacjenci nie byli stratyfikowani pod katem ww.
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czynnikéw, w zwigzku z czym nieznany jest rozktad czynnikow zaktocajgcych lub rézni sie on istotnie pomiedzy
podgrupami. Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze test interakcji przeprowadzony dla kluczowego drugorzedowego
punktu koncowego nie wykazat istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami pacjentow: stosujgcych i
niestosujgcych ezetymibu (pint=0,76), stosujgcych ewolokumab co 2 tyg. oraz co miesigc (pint=0,89), z réznym
typem wejsciowej choroby sercowo-naczyniowej (pint=0,38), z 22 i 1 wczesniejszym zawatem serca (pint=0,57)
oraz z czasem <1 oraz >1 roku od wystgpienia zawatu (pint=0,24), zczasem <2 oraz 22 lat od wystgpienia zawatu
(pint=0,18).

A) Key Secondary Endpoint B)
Event Rate (%) Hazard Ratio HR (95% CI) Key Secondary Endpoint
Subgroup Patients EvoMab Pbo (95% C1) P teraction
OVERALL 27564 58 74 ’ 0.80(0.73-0.88) Al 22,351 e 80 99  082(0.74,091) 19(0.7,3.0)
Age ' 0.79
<65 15310 55 69 - 0.79(0.69-0.90) Timing of qualifying MI
265 12254 64 73 - 0.81{0.71-0.92) <2 years 8402 ~——M— 7.9 108 0.76(0.64,0.89) 29(12,45)
Sex ' 0.44 018
Female 6769 51 67 —-— 0.74(0.61-0.90) 22 years 13,918 —@— 83 93 087(076,099) 10(-0.7,27)
Male 20795 62 75 - 0.81(0.73-0.90)
Race 0.048 Number of prior Mis
Caucasian 23458 60 72 - 0.83(0.75-0.92) 22 5285 — - 124 150 0.79(0.67,0.94) 2.6(0.02,53)
Non-Caucasian 4106 5.3 8.1 —— 0.64(0.50-0.81) 0.57
Region 0.012 1 17,047 —— 66 82  084(0.74-096) 1.7(0.4,29)
North America 4571 67 106 — 0.62(0.51-0.76)
Europe 17335 60 67 - 0.90(0.80-1.01) Residual Multivessel CAD
Latin America 1823 55 64 =l 0.85(0.58-1.24) Present 5618 ——— 92 126 070(0.58,0.84) 3.4(10,5.9)
Asia/Pacific 3835 47 70 —.— 0.67(0.51-0.88) 0.03
Type of disease : 038 Absent 16,715 —m— 76 89 089(079,1.00) 1.3(0.0,26)
Mi alone 19113 52 64 - 0.80(0.71-0.90)
Stroke alone 3366 5.0 6.5 —i— 0.77(0.58-1.02) 0.5 10 1.25
PAD alone 1505 4.5 7.8 0.57(0.38-0.88) Evolocumab better Placebo better
Polyvascular disease 3563 1.1 129 —-—- 0.86(0.71-1.04)
Baseline LDL-C H 0.96
Q1 (<80 mg/dL) 6961 51 66 —a 0.78(0.64-0.95)
Q2 (80-<92 mg/dL) 6886 54 68 - 0.79(0.65-0.96)
Q3(92-109 mg/dL) 6887 63 79 -- 0.79(0.66-0.94)
Q4 (>109 mg/dL) 6829 69 82 - 0.83(0.70-0.99)
Baseline statin intensity H 0.33
High 19103 61 74 - 0.82(0.74-0.92)
Not High 8461 55 7.2 —- 0.74(0.63-0.88)
Ezetimibe : 0.76
Yes 1440 74 98 —f—  0.74(0.52-1.06)
No 26124 58 72 - 0.80(0.73-0.88)
Initial Dosing Regimen : 0.89
Every 2 weeks 24774 60 75 - 0.80(0.72-0.88)
Monthly 2790 52 64 —8@—  0.80(0.59-1.09)
! 1

0.4
Evolocumab better Placebo better
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Wykres 4. Wykres typu forest plot dla kluczowego ll-rzedowego uwzgledniajacy wyniki dla wybranych podgrup
pacjentow A) z populacji ogélnej badania FOURIER (Sabatine 2017), B) z populacji pacjentow po zawale serca
z badania FOURIER (Sabatine 2018).

Zgon

Analiza wynikoéw badania FOURIER (mediana okresu obserwaciji 2,2 roku) nie wykazata istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami pacjentéow leczonych EWO+SoC oraz PLB+SoC w zakresie punktéw koncowych
zwigzanych ze zgonem tj.:

e zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych (ogétem), w tym zgon z powodu ALlgo zawatu serca, zgon
z powodu udaru oraz zgon z innych przyczyn sercowo-naczyniowych (inne niz zawat i udar);

e zgon z jakiejkolwiek przyczyny.

Analiza w zakresie zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (ogétem) dla podgrup pacjentéw po zawale serca
<1 roku oraz >1 roku réwniez nie wykazata istotnych réznic pomiedzy grupami EWO+SoC oraz PLB+SoC.

Natomiast dtugoterminowe wyniki z otwartej fazy przedtuzonej FOURIER-OLE (mediana okresu obserwacji 5 lat)
wskazujg na istotne statystycznie réznice w zakresie zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (HR=0,77; 95%
Cl: 0,60; 0,99; p=0,04) na korzys¢ grupy EWO+SoC—EWO+SoC wzgledem PLB+SoC—EWO+SoC, pomimo iz
w obu grupach wszyscy pacjenci w fazie przedtuzonej stosowali EWO+SoC, a w fazie gtéwnej badania nie
wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami pacjentéw przyjmujgcych zréznicowane terapie
(EWO+SoC i PLB+SoC). Nie wykazano natomiast istotnych réznic pomiedzy grupami w zakresie zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny.

Zawal miesnia sercowego

Wyniki badania FOURIER (mediana okresu obserwacji 2,2 roku) wskazujg na istotng statystycznie korzys¢
wynikajgca z zastosowania ewolokumabu wzgledem placebo w zakresie wystepowania zawatu serca (HR=0,73;
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95% CI: 0,65; 0,82; p<0,001). Korzysc¢ ta zostata rowniez potwierdzona w ramach analizy w podgrupach ze
wzgledu na czas od wystgpienia poprzedniego zawatu (<1 roku, >1 roku).

Wyniki dla populacji ogélnej z otwartej fazy przedtuzonej FOURIER-OLE (mediana okresu obserwacji 5 lat),
réwniez wskazujg na znamienne statystycznie roznice pomiedzy grupami EWO+SoC—EWO+SoC wzgledem
PLB+SoC—EWO+SoC, na korzys¢ pacjentow zrandomizowanych pierwotnie do grupy EWO+SoC (HR=0,75;
95% CI: 0,60; 0,93; p=0,007), pomimo iz wszyscy pacjenci z obu grup badanych w fazie przedtuzonej stosowali
EWO+SoC.

Udar

Analiza wynikéw z badania FOURIER wykazata istotng statystycznie korzy$¢ w grupie stosujgcej ewolokumab
wzgledem grupy placebo w populacji ogolnej badania w zakresie: wystgpienia udaru (HR=0,79; 95% CI: 0,66;
0,95; p=0,01), w tym udaru niedokrwiennego (HR=0,75; 95% CI: 0,62; 0,92), jak réwniez ztozonego punktu
koncowego obejmujgcego wystgpienie udaru niedokrwiennego lub przejsciowego ataku niedokrwiennego
(HR=0,77; 95% CI: 0,65; 0,92; p=0,003).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy badanymi grupami w zakresie wystgpienia udaru
krwotocznego oraz udaru nieokreslonego (,unknown”).

Analiza wynikéw subpopulacji pacjentéw ze wzgledu na czas od wystgpienia poprzedniego zawatu (<1 roku, >1
roku) nie potwierdzita réznic (brak IS) w zakresie wystepowania udaru pomiedzy badanymi grupami.

Wyniki dtugoterminowe z otwartej fazy przedtuzonej FOURIER-OLE, w ktérej wszyscy pacjenci przyjmowali
ewolokumab, nie wykazata znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami pacjentéw zrandomizowanych
pierwotnie do grupy EWO+SoC oraz PLB+SoC.

Rewaskularyzacja wiencowa

Wyniki badania FOURIER, przy medianie okresu obserwaciji 2,2 roku, wskazujg na istotne statystycznie réznice
w zakresie rewaskularyzacji wiencowej pomiedzy grupami EWO+SoC i PLB+SoC, na korzys¢ ewolokumab,
zaréwno w populacji ogolnej (HR=0,78; 95% CI: 0,71; 0,86; p<0,001), jak rowniez w populacji pacjentéw po
zawale serca, bez wzgledu na czas od wystgpienia zawatu (£1 roku: HR=0,74; 95% CI: 0,62; 0,89; p=0,001;
>1 roku: HR=0,84; 95% CI: 0,75; 0,95; p=0,006).

Analiza wynikéw z otwartej fazy przedtuzonej FOURIER-OLE (mediana okresu obserwaciji 5 lat) dla populaciji

ogolnej badania, wskazuje na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy EWO+SoC—EWO+SoC oraz
PLB+SoC—EWO+SoC.

Zmiana stezenia LDL-C

Wyniki badania FOURIER wykazaty istotng statystycznie redukcje stezenia LDL-C w grupie leczonej
ewolokumabem w poréwnaniu do placebo z poziomu wyj$ciowego 92 mg/dl do 30 mg/dl w grupie EWO+SoC
w 48 tygodniu badania. Co istotne, redukcja stezenia LDL-C byta znamienna w catym okresie obserwaciji fazy
gtéwnej badania FOURIER (od 58% w 12 tyg. do 50% w 168 tyg.; p<0,001), jak réwniez w fazie przedtuzonej
badania FOURIER-OLE, gdzie po zmianie leczenia na EWO+SoC u wszystkich pacjentéw, zaobserwowano
istotng statystycznie redukcje stezenia LDL-C (od 58,4% w 12 tyg. do 57% w 260 tyg.; p<0,001). Powyzsze wyniki
sugerujg, ze leczenie ewolokumabem prowadzi do statego w dtuzszym czasie zmniejszenia stezenia LDL-C
(mediana okresu obserwaciji: 2,2 roku w FOURIER; 5 lat w FOURIER-OLE).
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Wykres 5. Zmiana stezenia LDL-C w czasie A) z fazy gtéwnej badania FOURIER, B) z fazy przedtuzonej FOURIER-
OLE.

Wyniki badania FOURIER z 48-tygodniowego okresu obserwacji wskazaty, ze 87% pacjentéw z ramienia EWO
i 18% pacjentéw z ramienia PLB osiggneto stezenie LDL-C < 70 mg/dl, 67% pacjentéw z ramienia EWO i 0,5%
pacjentow z ramienia PLB osiggneto stezenie LDL-C < 40 mg/dl, natomiast stezenie LDL-C < 25 mg/dl osiggneto

42% pacjentéw z ramienia EWO i < 0,1% pacjentéw z ramienia PLB (wszystkie wskazane réznice EWO vs PLB
sg istotne statystycznie — p<0, 001).

W 12. tygodniu otwartej fazy przedtuzonej (FOURIER OLE) wyniki stezenia LDL-C wykazaty, ze sposrod
wszystkich pacjentow leczonych EWO+SoC: 87,3% pacjentow osiggneto stezenie < 70 mg/dl, 80,3% pacjentow
— < 55 mg/dl; 63,2% pacjentow — < 40 mg/dl oraz 26,6% pacjentow — < 20 mg/dl.

Dtugoterminowe wyniki z fazy przedtuzonej FOURIER-OLE (Gaba 2023; mediana okresu obserwacji 4,8 roku)
wykazaty, ze poszczegdlne zakresy stezenia LDL-C odnotowano u: LDL-C < 20 mg/dl — 1 604 pacjentow (24%);
LDL-C od 20 mg/dl do <40 mg/dl — 2 627 pacjentow (40%); LDL-C od 40 mg/dl do < 55 mg/dl — 1 031 pacjentow
(16%); LDL-C od 55 mg/dl do < 70 mg/dl — 486 pacjentéw (7%); LDL-C = 70 mg/dl — 811 pacjentow (12%).

Dodatkowo, potwierdzono istotng statystycznie korelacje pomiedzy wystgpieniem gtéwnego punktu koncowego
a stezeniem cholesterolu LDL-C, jak réwniez kluczowego drugorzedowego punktu koncowego a stezeniem

cholesterolu LDL-C — dodatnia zalezno$¢ (szczegdtowe wyniki przedstawiono w AKL Whnioskodawcy 4.1.1.,
4.2.1).
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Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci EWO+SoC vs PLB+SoC

0T.423.1.19.2025

n/N (%)
Punkt koficowy Badanie / Medianal o oulacia +S0Co +SoC— | HR (95% ClI) p
faza badania OB (lata) EWO+SoC PLB+SoC EI‘EIzs)OfSo:C PELVsofggC
ogbtem (ITT) 1344/13784 (9,8) | 1563/13780 (11,3) - - 0,85 (0,79; 0,92) | <0,001
po Mi bd (9,6) bd (10,8) - - 0,88 (0,80; 0,96) .
FOURIER - leczenie z EZE bd (13,4) bd (13,6) - - 0,98 (0,74; 1,31) -
(Sabatine 2017) ' leczenie bez EZE bd (9,5) bd (11,2) - - 0,84 (0,78; 0,91) -
EWO co 2 tyg. bd (9,9) bd (11,5) - - 0,85 (0,79; 0,92) -
Zgon z przyezyn CV, wystapienie EWO co 1 mies. d (8,6) bd (10,3) - - 0,82 (0,64; 1,04) -
MI, hospitalizacji z powodu po Ml d (13,3) bd (15,1) - - 0,89 (0,82; 0,96) -
niestabilnej dtawicy piersi-owej, . po MI <2 lat d (13,5) bd (16,9) - - 0,80 (0,71; 0,91) -
:v?::c’ J;erm:_s':_’gyzac" FOUR'EZF; 1gaba””e 3*  |po MI22 lat d (13,3) bd (14,0) - - 0,95 (0,85; 1,05) -
po 22 Ml d (18,7) bd (22,4) - - 0,82 (0,72; 0,93) -
po 1 Ml bd (11,5) bd (12,8) - - 0,92 (0,84; 1,02) -
FOURIER N po Ml <1 roku 323/bd (13,5) 408/bd (17,2) - - 0,81 (0,70; 0,93) | 0,004
(Gencer 2020) po Ml >1 roku 851/bd (13,3) 921/bd (14,4) - - 0,92 (0,84; 1,01) | 0,13
( o%%ﬁ?ﬁioﬁgzz) 5  |ogotem - - 490/3355 (14,6) | 551/3280 (16,8) | 0,85 (0,75; 0,96) | 0,008
ogbtem (ITT) 816/13784 (5,9) | 1013/13780 (7,4) - - 0,80 (0,73; 0,88) | <0,001
po Mi d (5,2 bd (6,4) - - 0,80 (0,71; 0,90) -
FOURIER - leczenie z EZE d (7.4) bd (9,8) - - 0,74 (0,52; 1,06) -
(Sabatine 2017) ' leczenie bez EZE d (5,8) bd (7,2) - - 0,80 (0,73; 0,88) -
EWO co 2 tyg. d (6,0) bd (7,5) - - 0,80 (0,72; 0,88) -
EWO co 1 mies. d (5.2) bd (6,4) - - 0,80 (0,59; 1,09) -
Zgon z przyczyn CV, wystapienie po M d (8,0 bd (9,9) - - 0,82 (0,74; 0,91) -
MI lub udaru (kluczowy ll-rz. p.k.) po MI <2 lat d (7,9) bd (10,8) - - 0,76 (0,64; 0,89) -
FOURIEZI(?M(;abaﬁne 3* po MI 22 lat bd (8,3) bd (9,3) - - 0,87 (0,76; 0,99) -
po 22 Ml bd (12,4) bd (15,0) - - 0,79 (0,67; 0,94) -
po 1 Ml d (6,6) bd (8,2) - - 0,84 (0,74; 0,96) -
FOURIER 5 PO MI £1 roku 182/bd (7,7) 248/bd (10,9) - - 0,75 (0,62; 0,91) | 0,003
(Gencer 2020) po Ml >1 roku 502/bd (8,2) 584/bd (9,5) - - 0,85 (0,76; 0,96) | 0,009
FOURIER-OLE 5  |ogotem - - 300/3355 (9,2) | 374/3280 (11,4) | 0,80 (0,68; 0,93) | 0,003
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n/N (%)
: Badanie / Mediana . o,
Punkt koncowy faza badania OB (lata) Populacja E e e Eng::: P;ﬁ;f;g: HR (95% CI) p
(O’Donoghue 2022)
FOURIER
. A _ _ .
(Sabatine 2017) 2,2 |ogdtem (ITT) 251/13784 (1,8) | 240/13780 (1,7) 1,05 (0,88; 1,25) | 0,62
o FOURIER 3 po MI <1 roku 50/bd (2,3) 52/bd (2,5) - - 1,00 (0,68; 1,47) 0,99
ogotem *
g (Gencer 2020) po Ml >1 roku 156/bd (2,5) 136/bd (2,2) - - 1,15 (0,91; 1,44) | 0,24
Zgon z O',:DOURIiR_O;'(Zz 5 ogotem - - 107/3355 (3,2) | 138/3280 (4,2) | 0,77 (0,60; 0,99) 0,04
przyczyn (O’Donoghue )
cVv FOURIER . A .
z powodu ostrego MI (Sabatine 2017) ogotem (ITT) 25/13784 (0,18) 30/13780 (0,22) - - 0,84 (0,49; 1,42) -
FOURIER
A A - - . -
z powodu udaru (Sabatine 2017) 2,2 |ogdtem (ITT) 31/13784 (0,22) 33/13780 (0,24) 0,94 (0,58; 1,54)
z powodu innych FOURIER ) A .
przyczyn CV (Sabatine 2017) ogétem (ITT) 195/13784 (1,4) 177/13780 (1,3) 1,10 (0,90; 1,35)
FOURIER . A .
o (Sabatine 2017) 2.2 |ogdtem (ITT) 444113784 (3,2) | 426/13780 (3,1) - - 1,04 (0,91; 1,19) | 0,54
Zgon z jakiejkolwiek przyczyny FOURIEROLE
(O'Donoghue 2022) 5 ogotem - - 338/3355 (10,1) | 344/3280 (10,5) | 0,97 (0,83; 1,13) 0,68
FOURIER . A
- - H <
(Sabatine 2017) 2,2 |ogotem (ITT) 468/13784 (3,4) 639/13780 (4,6) 0,73 (0,65; 0,82) 0,001
" FOURIER 5 [P MI <1 roku 127/bd (5,2) 191/bd (8,0) - - 0,67 (0,54; 0,84) | <0,001
(Gencer 2020) po Ml >1 roku 296/bd (4,8) 379/bd (6,4) - - 0,78 (0,67; 0,91) | 0,001
FOURIER-OLE . .
(O'Donoghue 2022) 5 ogotem - - 151/3355 (4,5) | 194/3280 (5,9) | 0,75 (0,60; 0,93) | 0,007
FOURIER ; A .
(Sabatine 2017) 2,2 |ogotem (ITT) 207/13784 (1,5) | 262/13780 (1,9) - - 0,79 (0,66; 0,95) | 0,01
o FOURIER 3 po MI <1 roku 30/bd (1,3) 38/bd (1,9) - - 0,81 (0,50; 1,31) 0,39
ogotem *
po Ml >1 roku bd (2, 7/bd (2, - - ) ,02; 1, )
(Gencer 2020) 1 110/bd (2,0 137/bd (2,2 0,80 (0,62; 1,03 0,081
FOURIER-OLE
Udar 5 - - :
(O'Donoghue 2022) 5 ogotem 102/3355 (3,0) 94/3280 (2,9) 1,05 (0,80; 1,39) 0,72
. . FOURIER ]
niedokrwienny (Sabatine 2017) 171/13784 (1,2) 226/13780 (1,6) - - 0,75 (0,62; 0,92) -
2,2 ogotem (ITTA
FOURIER

krwotoczny

(Sabatine 2017)

29/13784 (0,21)

25/13780 (0,18)

1,16 (0,68; 1,98)
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n/N (%)
Badanie / Mediana
Punkt koncowy . Populacja EWO+SoC— PLB+SoC— HR (95% CI) p
faza badania OB (lata
(lata) EWO+SoC PLB+SoC S e
nieokreslony (ang. FOURIER .
unknown) (Sabatine 2017) 13/13784 (0,09) 14/13780 (0,10) - - 0,93 (0,44; 1,97) -
Udar niedokrwienny lub FOURIER
przejsciowy atak niedokrwienny ) 2,2 Ogotem (ITT)* 229/13784 (1,7) 295/13780 (2,1) - - 0,77 (0,65; 0,92) 0,003
(Sabatine 2017)
(TIA)
FOURIER . A
- - . <
(Sabatine 2017) 2,2 |Ogotem (ITT) 759/13784 (5,5) 965/13780 (7,0) 0,78 (0,71; 0,86) 0,001
Rewaskularyzacja wieficowa FOURIER po MI <1 roku 206/bd (8,8) 283/bd (12,1) - - 0,74 (0,62; 0,89) | 0,001
i 3
ogoétem (Gencer 2020) po Ml >1 roku 489/bd (7,5) 577/bd (9,1) - - 0,84 (0,75; 0,95) | 0,006
FOURIER-OLE . .
(O'Donoghue 2022) 5  |ogotem - - 280/3355 (8,3) | 313/3280 (9,5) | 0,85 (0,73; 1,00) | 0,052
Powazne zdarzenia dotyczace FOURIER i A .
koficzyn (MALE) (Bonaca 2018) 2,2 |Ogotem (ITT) 37/13784 (0,27) 62/13780 (0,45) - - 0,58 (0,38; 0,88) | 0,0093

EZE — ezetymib; ITT — analiza zgodnie z intencjg leczenia (ang. intention to treat); MALE —powazne zdarzenia dotyczace konczyn tj. ztozony punkt koncowy obejmujacy ostre niedokrwienie konczyn,
powazna amputacje lub rewaskularyzacje obwodowg z powodu niedokrwienia.
*Przedstawiono wyniki dla 3-letniej estymaciji Kaplana-Meiera.

Tabela 14. Wyniki analizy klinicznej w zakresie redukcji stezenia LDL-C

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Mediana (IQR) [mg/dI] o
O Badanie / faza OB Roéznica srednich zmian Agrs;:::gﬁ ;?:ir;fa
Wy badania (tyg.) EWO+SoC PLB+SoC EWO+SoC— | PLB+SoC— (95% Cl) [%] (95% ClI) [mg/dI] P
(N=13 784) (N=13780) EWO+SoC EWO+SoC ’ 9
warto$¢é wyjsciowa: warto$¢ wyjsciowa:
. 92 (80; 109) 92 (80; 109) i
61 (bd)

FOURIER 12 bd bd EWO co 2 tyg.: 61,1 (60,5; 61,7) 58 (bd) <0,001

Zmiana stezenia |(>202ne 2017) ] ] EWO co 1 mies. 56,9 (55,3; 58.,6)
LDL-C (mg/dl) 48 30 (19; 46) bd 59 (58; 60) 56 (55; 57) <0,001
168 bd bd 54 (bd) 50 (bd) <0,001
FOURIER-OLE 12 Warto$¢ wyjsciowa FOURIER: 30 (19; 48) 58,4 (57,6; 59,2) - <0,001
(O'Donoghue 2022) | g 91 (80; 108) 29 (17; 50) 57,0 (56,1; 58,0) - <0,001
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EWO vs ALI, EWO vs INC

W pismie dotyczgcym niespetnienia wymagan minimalnych Agencja zawarta prosbe o uzupetnienie przez
Whioskodawce analizy klinicznej o porownanie efektywnosci klinicznej wnioskowanej interwenciji z alirokumabem
i inklisiranem. W odpowiedzi Wnioskodawca przeprowadzit celowany przeglad literatury w celu identyfikacji
najnowszych, najbardziej wiarygodnych dowodéw naukowych (przeglady systematyczne z metaanalizg),
analizujgcych dane tacznie dla wszystkich 3 lekow w najbardziej zblizonej do wnioskowanej populacji chorych.

W ramach przegladu celowanego zidentyfikowano 2 przeglady systematyczne z metaanalizg sieciowg Zhang
2025 oraz Burnett 2022. Szczegdtowe informacje odno$nie metodyki badan przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15. Skrotowa charakterystyka badan wtérnych Zhang 2025 oraz Burnett 2022

Kryteria Cook’a / skala

Badanie Metodyka AMSTAR

Cel badania: posrednie poréwnanie skutecznoscii bezpieczenstwa inklisiranu, | Kryteria Cook’a: 5/5

alirokumabu, ewolokumabu i ewinakumabu w zakresie obnizania stezenia lipidow
Skala AMSTAR 2: przeglad

Rodzaj badania: przeglad systematyczny, metaanaliza sieciowa systematyczny o) niskiej
) . wiarygodnosci
Przeszukane bazy: PubMed, EMBASE, Web of Science, the Cochrane Library

Populacja docelowa — kryteria wigczenia dla badan pierwotnych:
e dorosli pacjenci z hiperlipidemig

Oceniane interwencje — kryteria wtaczenia do badan pierwotnych:
e inklisiran,
alirokumab,

Zhang 2025 e ewolokumab,
e ewinakumab,

w poroéwnaniu z grupg kontrolng.
Metodyka wiaczanych badan pierwotnych: badania z randomizacjg

Liczba wiaczonych badan pierwotnych: 21 RCTs (N= 10 835 pacjentow); wtym
ocena stezenia LDL-C w 20 RCTs, ocena bezpieczenstwa w 21 RCTs

Oceniane punkty koncowe - kryteria wtaczenia do badan pierwotnych:
e LDL-C,

¢ HDL-C,

e cholesterol catkowity,

e dziatania niepozadane.

Cel badania: Ocena skutecznos$ci terapii hipolipemizujgcych niebedacych | Kryteria Cook’a: 5/5

statynami, tj. inklisiranu, alirokumabu, ewolokumabu, kwasu bempediowego,

ezetymibu u pacjentéw z hipercholesterolemig i/lub zwigkszonym ryzykiem Skala AMSTAR  2: prze.glgdl

sercowo-naczyniowym systematycz'n}./ (o] niskiej
wiarygodnosci

Rodzaj badania: Przeglad systematyczny, metaanaliza sieciowa

Przeszukane bazy: MEDLINE, Embase, Cochrane Central Register of Controlled
Trials, Web of Science, rejestry badan klinicznych

Populacja docelowa - kryteria wiaczenia: Dorosli pacjenci z HeFH,
hipercholesterolemig nierodzinng / dyslipidemig mieszang, z ASCVD i/lub z
bardzo duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym, u ktérych nie osiggnieto
docelowego stezenia LDL-C* przy terapii maks. tolerowang dawke statyn

* dla populacji ogdlnej LDL-C <100 mg/dL, dla prewencji wtérmej <70 mg/dL

Burnett 2022 Przeprowadzono analize wynikéw odrebnie dla 2 populacji pacjentow, tj.

e Base case: pacjenci z ASCVD i/lub wysokim ryzykiem CV stosujgcy
maksymalne tolerowane dawki statyn

e  “All-Comers™. wszyscy pacjenci z hipercholesterolemig, w tym z ASCVD i
HeFH i/lub z wysokim ryzykiem CV stosujagcy maksymalne tolerowane dawki
statyn

Oceniane interwencje — kryteria wiaczenia:

e alirokumab (75 mg co 2 tyg., podskérmie (z mozliwoscig zwiekszenia dawki
do 150 mg co 2 tyg.) lub 150 mg co 2 tyg., podskdrnie)

kwas bempediowy (180 mg raz na dobe, doustnie)

ewolokumab (140 mg co 2 tyg., podskdrmie)

ezetymib (10 mg raz na dobe, doustnie)

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

poréwnywane wzgledem siebie lub wzgledem placebo.
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Badanie

Metodyka

Kryteria Cook’a / skala
AMSTAR

Metodyka witaczanych badan pierwotnych: badania z randomizacjg

Liczba wlgczonych badan pierwotnych: 31 RCTs wigczonych do przegladu, 23
RCTs uwzglednione w metaanalizie sieciowej

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

Badanie Zhang 2025 — wyniki

Zgodnie z wynikami badania Zhang 2025, ewolokumab, inklisiran oraz alirokumab wykazaty skuteczno$¢ w
zakresie redukc;ji stezenia LDL-C — istotne statystycznie roznice wzgledem placebo. Najwigekszg korzysc¢ z terapii
(redukcja LDL-C na poziomie 87%) obserwowano wsrdd pacjentéw leczonych ewolokumabem, niemniej jednak

nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ww. lekami. Wyniki w zakresie zmiany stezenia LDL-C
przedstawiono na wykresie i w tabeli ponize;j.

A

Mean Difference (95% Crl)

Compared with placebo

Alirocumab
Evinacumab
Evolocumab
Inclisiran

—0— -56. (-64., -49.)

e -49. (-61., -37.)

—o— -60. (-72., -49.)

| — O | -48. (-73., -23.)
-80 0

Wykres 6. Wyniki w zakresie skutecznosci klinicznej — zmiana stezenia LDL-C

Zrédto: Zhang 2025

Tabela 16. Wyniki metaanalizy sieciowej — skutecznos¢ w zakresie redukcji stezenia LDL-C

MD 95%ClI
Alirokumab
-7,16 (-21,47; 7,02) Ewinakumab
4,11 (-9,12, 17,37) 11,31 (-5,62; 28,09) Ewolokumab
-8,37 (-34,21; 17,63) -1.19 (-28,68; 26,53) -12,51 (-39,81; 14,91) Inklisiran
-56,25 (-63,67; -48,82)* -49,07 (-61,27; -36,9)* -60,38 (-71,97; -48,74)* -47,89 (-72,67; -23,16)* Placebo

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

Wyniki w zakresie bezpieczenstwa wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic w zakresie czestosci
wystepowania zdarzen niepozadanych pomiedzy pacjentami leczonymi alirokumabem, ewolokumabem oraz
inklisiranem a pacjentami otrzymujgcymi placebo. Nie wykazano réwniez znamiennosci statystycznej réznic dla
porownania ewolokumabu z inklisiranem i alirokumabem. Wyniki przedstawiono na wykresie i w tabeli ponizej.

A

Odds Ratio (95% Crl)

Compared with placebo

Alirocumab
Evinacumab
Evolocumab
Inclisiran

0.94 (0.81, 1.1)
——o—— 1.8(1.1,2.9)
0.88 (0.70, 1.1)
1.0 (0.89, 1.2)

f I 1
0.6 1 3

Wykres 7. Wyniki w zakresie bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane (AEs)

Zrédto: Zhang 2025
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Tabela 17. Wyniki metaanalizy sieciowej — bezpieczenstwo (czestos¢ wystepowania AEs)

OR 95%CI
Alirokumab
0,53 (0,32; 0,88)* Ewinakumab
1,06 (0,81; 1,4) 2 (1,17; 3,44)" Ewolokumab
0,9 (0,73; 1,12) 1,7 (1,02; 2,84)* 0,85 (0,64; 1,13) Inklisiran
0,94 (0,81; 1,08) 1,76 (1,09; 2,87)* 0,88 (0,7; 1,11) 1,04 (0,89; 1,21) Placebo

* means p<0,05; OR (ang. odds ratio) — iloraz szans

Wyniki badania Zhang 2025 nalezy interpretowac z ostroznosciag, majgc na uwadze ograniczenia badania, m.in.
heterogenicznos¢ wigczonych badan pierwotnych pod wzgledem populacji badanej (pacjenci z heterozygotyczng
hipercholesterolemig rodzinng, pacjenci z homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng, pacjenci po ostrym
zespole wiencowych, ktérzy nie osiggneli zaktadanego celu terapeutycznego w zakresie stezenia LDL), jak
réwniez interwencji (w niektérych badan pierwotnych brak informacji odnosnie stosowanych statyni ich dawki
zarowno przed jak i w trakcie wigczenia terapii PCSK9, brak informacji czy wszyscy pacjenci otrzymywali statyny
w maksymalnej tolerowanej dawce).

Badanie Burnett 2022 — wyniki

Wyniki badania Burnett 2022 wskazujg na przewage terapeutyczng ewolokumabu, inklisiranu oraz alirokumabu
wzgledem placebo, kwasu bempediowego oraz ezetymibu w zakresie redukciji stezenia LDL-C. Nie wykazano
natomiast istotnych statystycznie réznic w zakresie ww. punktu kohcowego pomiedzy ewolokumabem,
inklisiranem i alirokumabem. Szczeg&towe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18. Wyniki metaanalizy sieciowej — skutecznos¢ w zakresie % zmiany stezenia LDL-C (populacja base case)

Placebo
—24.97 [—31.17, —18.6] 100% Ezetimibe
—15.89 [—22.55, —9.29] 100% 9.08 (0.66, 17.36] 0% Bempedoic Acid
—39.51 [—52.17, —26.71] 100% —14.52 [—27.54, —1.49] 98.5% —23.57 [—36.6, —10.51] 99.9% Bempedoic Acid + Ezetimibe
—58.25 [—62.71, —53.58] 100% —33.29 [—39.5, —26.97] 100% —42.34 [—50.06, —34.48] 100% —18.75 [—31.88, —5.59] 99.6% Alirocumab
—65.65 [—72.08, —59.37] 100% —40.66 [—48.93, —32.68] 100% —49.74 [—58.79, —40.76] 100% —26.18 [—40.28, —12.31] 100% —7.38 [—15.12, 0] 97.5% Evolocumab
[

—57.49 [—65.34, —49.48] 100% —32.48 [—42.62, —22.39] 100% —41.59 [—51.78, —31.18] 100% —17.98 [—32.92, —2.99] 98.9% 0.78 [—8.35, 9.88] 42.4% 8.16 [—1.82, 18.49] 4.9% Inclisiran

Wyniki badania Burnett 2022 nalezy interpretowaé z ostroznoscig, majgc na uwadze ograniczenia badania, m.in.
heterogenicznos¢ wigczonych badan (pod wzgledem populacji, interwencji oraz okresu obserwaciji, réznice w
definiowaniu ryzyka sercowo-naczyniowego), zastosowanie metod przypisywania brakujgcych danych w ramach
wigczonych badan (ang. Mixed-effects model repeated measures, MMRM oraz last observation carried forward,
LOCF), generujgcych dodatkowg niepewnos¢ wynikéw.

4.2.1.2. Wyniki analizy skutecznosci praktycznej

W ramach analizy skutecznosci praktycznej ewolokumabu przedstawiono wyniki dwéch badan obserwacyjnych:
Lou 2022 oraz Desai 2021, ktore zostaty uwzglednione przez Wnioskodawce na etapie uzupetnienn wymagan
minimalnych.

Oba badania nie uwzgledniaty populacji catkowicie zgodnej z populacjg wnioskowana, jednak populacje byty
zblizone w pewnych elementach, w zwigzku z czym umozliwiajg wnioskowanie przy uwzglednieniu niepewnosci.
Ponizej przedstawiono skrécong charakterystyke badan RWE.

Tabela 19. Skrétowa charakterystyka badan pierwotnych (RWE)

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Lou 2022 Typ: jednoosrodkowe badanie Pacjenci hospitalizowani z powodu ostrego zawatu o krotkoterminowa
obserwacyjne typu RWE; analiza miesnia sercowego ocena profilu
NCT05184530 danych z Biobank of the First Affiliated lipidowego (analiza
Zrédto Hospital of Xi’an Jiaotong University z uwzglednieniem

finansowania: (okres zbierania danych: styczen 2016 Krytertla‘ w(quczema: ) ¢ !
Nt 1 Nt _ ien otwierdzone rozpoznanie ostrego zawatu serca przy
National Natural grudzien 2020) * P

. . . przyjeciu do szpitala (zgodnie z definicjg
Science Prosperity score matching (PSM) — A kanski Kolegium Kardiologii
Foundation of dopasowanie grup terapeutycznych merykanskiego Kolegium Kardiologii)

PSM)
e Smiertelno$¢
wewnatrzszpitalna
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

China, National
Key R&D Program
of China, Key
Research and
Development
Program of
Shaanxi, Central
University Basic
Science
Foundation of
China, the Clinical
Research Award
of the First
Affiliated Hospital
of Xi’an Jiaotong
University, China

Kraj: Chiny

Cel:
krotkoterminowa
ocena profilu
lipidowego

pod wzgledem wieku, pfci, ci$nienia
krwi oraz profilu lipidowego

Okres obserwacji: 3 miesigce
Interwencje:

1) statyny

2) statyny + ezetynib

3) statyny + ewolokumab

4) statyny + ezetynib + ewolokumab

Ewolokumab (EWO): 140 mg co 2
tygodnie, wstrzyknigcie podskorne

Statyny: 20 mg atorwastatyny lub 10
mg rosuwastatyny na dobe

Ezetymib (EZE): 10 mg na dobe

Wybar terapii uzalezniony od wstepnej

oceny ryzyka miazdzycy.

Liczba pacjentow:

N=5 802 (statyny)

N=801 (statyny + EZE)
N=170 (statyny + EWO), w tym n=95
(bez EZE) i n=75 (z EZE)
Dla PSM I

n=190 (statyny)

n=190 (statyny +EZE)

n=95 (statyny + EWO)

Dla PSM IL:

n=150 (statyny)

n=150 (statyny +EZE)

n=75 (statyny +EZE + EWO)

Kryteria wykluczenia:
e ciezka choroba niekardiologiczna z oczekiwanym
okresem przezycia krétszym niz 1 rok

o wiek powyzej 80 lat

Charakterystyka populacji badanej:

Statyny | Statyny +] Statyny + [Statyny + EWO
Groanias | C250F | S8T3E| STIZE | oyngsnn7y
SD ’ 7 :
seeka (9| 20°% | 210% | 157% | 188%
:'-Erlﬁom_) 26?754i 21'?53i 35?;; 390145

* ponowna
hospitalizacja

Desai 2021
Zrédto
finansowania:
Amgen

Kraj: USA

Typ: retrospektywne badanie
kohortowe, typu RWE, bez grupy
kontrolnej

Okres obserwacji: do 12 miesiecy
(lub do przerwania leczenia)

Interwencja: ewolokumab

Liczba pacjentow:

N=5 897 (taczna kohorta)
n=152 (podgrupa pacjentéw po
przebytym zawale serca, ktéry
wystapit w ciggu ostatnich 12
miesiecy)

Dorosli pacjenci z LDL-C 2 70 mg/dL leczeni
ewolokumabem; W ramach kohorty ogélnej z ASCVD
(62%) wyodrebniono subpopulacje pacjentow po
przebytym zawale serca (20,4% populacji ogodlnej)

Kryteria wlaczenia:

e wiek 218 lat

e LDL-C 270 mg/dL (najwyzsza warto$¢ odnotowana w
ciggu ostatnich 6 miesiecy)

e rozpoczecie leczenia ewolokumabem w okresie
1.07.2015 31.10.2019

e brak przerwy dtuzszej niz 30 dni w stosowaniu
ewolokumabu*

*W celu maksymalizacji wielko$ci proby, jako kryterium

wigczenia do podgrupy z niedawno przebytym zawatem

serca zastosowano > 60-dniowg przerwe w stosowaniu

ewolokumabu

Charakterystyka populacji badanej (podgrupa
pacjentow po przebytym zawale serca):

Pacjenci po zawale
serca (n=152)

Wiek [lata], Srednia (SD) 65 (10)
Wiek [lata], mediana 63
Ple¢ meska, % 61,2
Diagnoza ASCVD, % 100
Mediana czasu od wystapienia zawatu
do wdrozenia leczenia ewolokumabem 130
[dni]
Niestabilna dtawica piersiowa, % 24,3
Udar (niedokrwienny lub TIA), % 10,5
Cukrzyca, % 48,7

ocena stezenia
LDL-C (wzgledem
wartos$ci wyjsciowej)
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Nadcisnienie 83,6
140 (41)
[3,6 (1,1)]
137 (109-165)

LDL-C, srednia (SD), mg/dL, [mmol/L]

LDL-C, mediana (IQR), mg/dL, [mmol/L]

[3,5 (2,8-4,3)]
Wylacznie statyny, % 454
Statyny+ezetymib, % 23,7
Wylacznie ezetymib, % 9,2

SD (ang. standard deviation)— odchylenie standardowe; PSM (ang. prosperity score matching); EWO — ewolokumab, EZE — ezetymib; IQR (ang. interquartie
range) — zakres miedzykwartylowy; ASCVD (ang. atherosclerotic cardiovascular disease) — miazdzycowa choroba uktadu sercowo-naczyniowego; TIA (ang.
transient ischemic attack) — przemijajgcy atak niedokrwienny; bd — brak danych

Badanie Lou 2022

Badanie Lou 2022 to jednoos$rodkowe retrospektywne badanie obserwacyjne, typu RWE, w ktérym oceniano
skutecznosé leczenia hipolipemizujgcego w ramach 4 grup: statyny, statyny + ezetymib, statyny + ewolokumab
oraz statyny + ezetymib + ewolokumab. Do badania witgczono tacznie populacje 6 773 pacjentow
hospitalizowanych z powodu ostrego zawatu miesnia sercowego. Okres obserwacji w badaniu wynosit 3 miesigce.
Oceniane punkty koncowe obejmowaty: profil lipidowy, Smiertelno$¢ wewnagtrzszpitalng, ponowng hospitalizacje.
Analize wynikéw dla wybranych punktow koncowych (stezenie LDL, powtérna hospitalizacja) przeprowadzono
z dopasowaniem grup terapeutycznych pod wzgledem wieku, ptci, ci$nienia krwi oraz profilu lipidowego (ang.
propensity score matching, PSM).

Wyniki badania wskazujg, ze wdrozenie leczenia ewolokumabem (w potgczeniu ze statynami lub statynami
i ezetymibem) u hospitalizowanych pacjentéw z ostrym zawatem serca byto zwigzane z istotnym statystycznie
obnizeniem stezenia LDL zaréwno po miesigcu jak i po 3 miesigcach obserwacji w porownaniu do pacjentow
leczonych statynami lub statynami z ezetymibem. W obu podgrupach pacjentéw stosujgcych ewolokumab
uzyskano redukcje stezenia LDL o ponad 60%. Ponadto ponad 50% pacjentéw w powyzszych dwoch grupach
osiggneta cel terapeutyczny (LDL <1,4 mmol/L (<55 mg/dl)) po miesigcu leczenia.

W 3-miesiecznym okresie obserwacji odsetek pacjentéw wymagajgcych powtérnej hospitalizacji wyniost 4%
w grupie otrzymujgcej statyny + EWO, 11,6% w grupie otrzymujacej statyny + EZE oraz 10,5% w grupie
otrzymujacej statyny (PSMI). W ramach analizy PSM Il czestos¢ ponownej hospitalizacji wyniosta 5,3% natomiast
w ramieniu statyny + EZE + EWO, 11,3% w ramieniu statyny + EZE i 12% w grupie otrzymujgcej statyny.

Czestos¢ wystepowania zgondw wyniosta 1,9% w grupie leczonej statynami oraz odpowiednio 0,7%, 0,8% i 0,0%
w grupie stosujgcej odpowiednio: statyny+EZE, statyny+EWO, statyny+EZE+EWO. Szczegdtowe wyniki
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 20. Wyniki w zakresie skutecznosci terapii hipolipemizujgcych — badanie Lou 2022

Okres obserwacji Statyny Statyny + EZE |Statyny + EWO Statzngv\;-oEZE Wartos¢ p
wyj$ciowo 3,11 £ 1,02 3,24 £1,13 3,24 £ 0,98 nd -
L p1<0,001
PSM I 1 miesigc 1,58 + 0,44 1,96 + 0,82 0,92 + 0,62 nd D2 <0,001
3 miesiace 1,61 + 0,49 2,10 £ 0,82 1,17 £ 0,73 nd p1=0,048
p.<0,001
LDL (mmol/L)* —
wyjsciowo 3,59 £ 0,95 3,82 £1,20 nd 3,90 £ 1,45 -
o p;=0,001
PSM II 1 miesiac 1,96 + 0,49 2,04 +0,81 nd 1,43 + 1,06 pa=0,001
o ps <0,001
3 miesigce 2,06 + 0,42 2,37 £+ 1,13 nd 1,40 + 0,50 ps <0,001
Osiagniecie celu 1 miesiac 37 28,8 79,5 55,3 -
terapeutycznego
(LDL <1,4 mmol/L tj. <55 3 miesigce 40,6 29,3 80 43,8 -
mg/dl), %
Smiertelnosé .
wewnatrzszpitalna, % 3 miesiace 1.9 0.7 0.8 0 B
Powtdrna PSM I o 10,5 11,6 4 nd -
hospitalizacja®, % |psm II 3 miesiace 12 11,3 nd 53 -
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*Wyniki przedstawiono z uwzglednieniem dopasowania grup terapeutycznych pod wzgledem wieku, pfci, cisnienia krwi oraz profilu lipidowego
(PSM I oraz PSM Il uwzgledniajgce rozne poréwnania); nd — nie dotyczy

p1— dla poréwnania statyny+EWO vs statyny; p2— dla poréwnania statyny+EWQO vs statyny+EZE; ps— dla porébwnania statyny+EZE+EWO vs
statyny,; ps+— dla poréwnania statyny+EZE+EWQ vs statyny+EZE

Badanie Desai 2021

Badanie Desai 2021 to retrospektywne badanie kohortowe, typu RWE, bez grupy kontrolnej, w ktérym oceniano
skutecznosc¢ leczenia ewolokumabem w zakresie redukcji stezenia LDL-C w populacji dorostych pacjentéw z
wyjsciowym stezeniem LDL-C = 70 mg/dL (najwyzsza warto$¢ odnotowana w ciggu ostatnich 6 miesiecy). Do
badania wtgczono 5 897 pacjentéw z LDL-C = 70 mg/dL leczonych ewolokumabem. W ramach kohorty ogdlne;j,
w ktorej rozpoznanie ASCVD miato 62% pacjentow, wyodrebniono subpopulacje pacjentéw po przebytym zawale
serca, ktory wystgpit w ciggu ostatnich 12 miesiecy (20,4% populacji ogolnej, n=152). Zaktadany okres obserwaciji
w badaniu wynosit min. 1 miesigc a maksymalnie 12 miesiecy.

Ograniczono sie do przedstawienia wynikow wytgcznie w podgrupie pacjentéw po przebytym zawale serca. W
ww. populacji wiekszo$¢ pacjentéw byta dodatkowo leczona statynami (45,4%), statynami z ezetymibem (23,7%)
lub ezetymibem (9,2%).

W 12-miesiecznym okresie obserwacji mediana stezenia LDL-C zmniejszyta sie z 137 mg/dl (3,5 mmol/l) na
poczatku badania do 48 mg/dl (1,2 mmol/l), co odpowiada 65% redukcji stezenia LDL-C. W przypadku blisko 70%
chorych uzyskano redukcije stezenia LDL-C do poziomu <70 mg/dL.

Wyniki badan Lou 2022 oraz Desai 2021 oceniajgcych skutecznosé praktyczng ewolokumabu nalezy
interpretowaé z ostroznoscig z uwagi na zidentyfikowane ograniczenia, m.in.:

retrospektywny charakter obu badan,

zréznicowana liczebnos¢ poréwnywanych grup (Lou 2022),

réznice w charakterystyce wyjsciowej pacjentéw pomiedzy grupami (Lou 2022),

brak grupy kontrolnej (Desai 2021),

niska liczebnos¢ proby w badaniu Desai 2021.

4.2.1.3. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa w badaniu FOURIER przeprowadzono w populacji ,safety set”, obejmujgcej pacjentow
poddanych procesowi randomizaciji, ktorzy przyjeli co najmniej jedng dawke przypisanego leczenia. Do analizy
bezpieczenstwa witaczono 13 769 pacjentéw z grupy EWO+SoC oraz 13 756 pacjentow z grupy PLB+SoC.
Mediana okresu obserwacji wynosita 2,2 roku.

Wyniki analizy bezpieczenstwa z gtéwnej fazy badania FOURIER wskazujg na zblizong czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozgdanych (AEs) oraz ciezkich zdarzeh niepozadanych (SAEs) pomiedzy grupg leczong
ewolokumabem oraz placebo (AEs: 77,4% w obu grupach; SAEs: 24,8% vs 24,7%; brak istotnych statystycznie
réznic).

Wsréd pacjentow leczonych EWO+SoC odnotowano istotnie statystycznie wyzszg czesto$¢ wystepowania reakcji
w miejscu iniekcji wzgledem grupy PLB+SoC, niemniej liczbowo czestos¢ wystepowania tych zdarzen byta niska
(EWO+SoC vs PLB+SoC: 2,1% vs 1,6%; OR=1,36; 95% CI: 1,14; 1,62; p<0,001; NNH=180).

Czesto$¢ wystepowania pozostatych zdarzen niepozadanych tj. AEs zwigzane z ukfadem migsniowym,
rabdomioliza, za¢ma, nowo rozpoznana cukrzyca, zdarzenie neurokognitywne, jak réwniez wynikéw
laboratoryjnych zwigzanych z uszkodzeniem narzgdowym (ALT > 3-krotno$¢ GGN, CK > 5-krotnos¢ GGN) byta
zblizona pomiedzy ramionami badania — nie wykazano istotnych statystycznie réznic.

W grupie ewolokumabu nowe przeciwciata wigzace (ang. binding antibodies) powstaty u 43 pacjentéw (0,3%),
jednak przeciwciata neutralizujgce nie wytworzyty sie u zadnego pacjenta.

Dyskontynuacja leczenia w ramach badania utrzymywata sie na zblizonym poziomie pomiedzy grupa
ewolokumab i placebo (12% vs 13%). Najczestszymi przyczynami byty: wystgpienie AE, wniosek pacjenta oraz
decyzja lekarza.
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Dtugoterminowe wyniki analizy bezpieczenstwa wskazujg, iz roczne wspétczynniki czesto$ci wystepowania
obserwowanych zdarzen niepozgdanych byly podobne wzgledem wynikéw z fazy gtéwnej FOURIER dla
populacji pacjentéw uczestniczacych w badaniu FOURIER OLE, z wyjgtkiem nominalnie wyzszej czestosci
wystepowania reakcji w miejscu iniekcji u pacjentéow leczonych EWO+SoC w poréwnaniu z pacjentami leczonymi
PL+SoC w badaniu FOURIER (0,81% w poréwnaniu do 0,65%). Nie zaobserwowano tendencji do wzrostu
czestosci wystepowania ktoregokolwiek z badanych zdarzen niepozadanych w czasie 8 kolejnych lat eskpozyciji
na ewolokumab.
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Tabela 21. Wyniki analizy bezpieczenstwa EWO+SoC vs PLB+SoC z fazy gtéwnej FOURIER

0T.423.1.19.2025

Punkt koficowy Bad;:;:n'i;aza g;d(::l't‘:) Populacja | ewoesoc, niN (%) | PLB+SoC, niN (%) OR (95% CI)* p* (gs'f/:"'c':l)*
Zdarzenia niepozadane (AEs) 10664/13769 (77,4) | 13756/10644 (77,4) | 1,00 (0,95; 1,06) 0,886 -
Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAEs) 3410/13769 (24,8) 3404/13756 (24,7) 1,00 (0,95; 1,06) 0,969 -
(20 LRI S AU D BB L Sl 226/13769 (1,6) 201/13756 (1,5) 1,13 (0,93; 1,36) 0,227 -
prowadzace do dyskontynuacji leczenia
Reakcje w miejscu iniekgji 296/13769 (2,1) 219/13756 (1,6) 1,36 (1,14; 1,62) <0,001 | 180 (114; 421)
Reakcje alergiczne 420113769 (3,1) 393/13756 (2,9) 1,07 (0,93; 1,23) 0,343 -
AEs zwiazane z uktadem miesniowym 682/13769 (5,0) 656/13756 (4,8) 1,04 (0,93; 1,16) 0,477 -
Rabdomioliza FOURER )a Ogélem 8/13769 (0,1) 11/13756 (0,1) 0,73 (0,29; 1,81) 0,492 -
Zaéma (Sabatine 2017) ' (safety set) 228/13769 (1,7) 242/13756 (1,8) 0,94 (0,78; 1,13) 0,508 -
Nowo rozpoznana cukrzyca 677/13769 (8,1) 644/13756 (7,7) 1,05 (0,94; 1,18) 0,361 -
Zdarzenie neurokognitywne 217/13769 (1,6) 202/13756 (1,5) 1,07 (0,89; 1,30) 0,466 -
‘z""zi':zk;n':t;°rat°'yj"e ALT > 3-krotnosé GGN 240/13769 (1,8) 242/13756 (1,8) 0,99 (0,83; 1,19) 0,918 -
uszkodzeniem
el CK > 5-krotno$é GGN 95/13769 (0,7) 99/13756 (0,7) 0,96 (0,72; 1,27) 0,768 -
e ogétem 1682/13769 (12) 1746/13756 (13) 0,96 (0,89; 1,03) 0,231 -
leczenia z powodu AE 628/13769 (4,56) 581/13756 (4,22) 1,08 (0,97; 1,22) 0,172 -

*obliczenia wtasne Wnioskodawcy; AE — zdarzenie niepozadane (ang. adverse event); ALT — aminotransferaza alaninowa; CK — kinaza kreatynowa; GGN — gérna granica normy;

Tabela 22. Dlugoterminowe wyniki analizy bezpieczenstwa EWO+SoC vs PLB+SoC.

Badanie FOURIER .
- _ (populacja FOURIER-OLE) KOLEJNE LATA EKSPOZYCJI NA EWOLOKUMAB (FOURNIER+FOURNIER OLE); ROK/N
Zdarzenia niepozadane (AEs)
EWO+SoC PLB+SOC 1 3 4 6 7 8
(N=3353), n (%) | (N=3277), n (%) (N=3353) (N=3353) (N=3346) (N=3261) (N=3139) (N=3018) (N=2863) (N=1768)
Ciezkie zdarzenia
nizpoiqdane (SAEs) 845 (12,8) 813 (12,5) 454 (14,6) 428 (13,7) 413 (13,4) 395 (13,1) 374 (12,9) 340 (12,2) 260 (11,1) 87 (9,9)
Reakcje w miejscu iniekcji 62 (0,81) 49 (0,65) 47 (1,4) 15 (0,45) 13 (0,39) 11 (0,34) 3 (0,10) 5(0,17) 3(0,12) 2 (0,22)
Prawdopodobnie zwigzane z
leczeniem reakcje alergiczne 83 (1,1) 83 (1,1) 48 (1,4) 32 (0,96) 16 (0,49) 12 (0,37) 10 (0,33) 13 (0,44) 6 (0,24) 2 (0,22)
AEs zwigzane z uktadem
s ey 157 (2,1) 140 (1,9) 117 (3,6) 50 (1,5) 43 (1,3) 24 (0,75) 24 (0,78) 17 (0,58) 10 (0,41) 1(0,11)
Rabdomioliza/miopatia 3 (0,04) 4 (0,05) 1 (0,03) 2 (0,06) 2 (0,06) 0 1 (0,03) 2 (0,07) 1 (0,04) 0
32/2155 40/2123 27/2068 22/1963 12/1871 15/1796 14/1707 4/1023
Nowo rozpoznana cukrzyca 90/2155 (1,84) | 107/2033 (2,32) (1,49) (1,90) (1,34) (1,15) (0,66) (0,86) (0,96) (0,78)
Zaéma 55 (0,72) 64(0,85) 25 (0,75) 26 (0,78) 26 (0,79) 26 (0,81) 27 (0,88) 26 (0,89) 14 (0,57) 5 (0,55)
Zdarzenia neurokognitywne 48 (0,63) 42 (0,56) 25 (0,75) 18 (0,54) 28 (0,85) 16 (0,50) 30 (0,98) 16 (0,54) 11 (0,45) 3(0,33)
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Informacje na podstawie innych zrédet

0T.423.1.19.2025

Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Analitycy Agencji zidentyfikowali dodatkowy przeglad systematyczny z metaanaliza Jiang 2025 na rzecz
poréwnania efektywnosci klinicznej ewolukumabu wzgledem alirokumabu i inklisiranu. Szczegétowe informacije
przedstawiono ponize;.

Tabela 23. Skrétowa charakterystyka badania Jiang 2025

Badanie

Metodyka

Kryteria Cook’a / skala
AMSTAR

Jiang 2025

Cel badania: ocena wzglednej skutecznosci inhibitoréw PCSKS tj. alirokumab,
ewolokumab i inklisiran, stosowanych w potgczeniu z silnymi statynami —
atorwastatyng i rozuwastatyng — u pacjentéw z hiperlipidemig lub podwyzszonym
ryzykiem sercowo-naczyniowym spowodowanym podwyZzszonym poziomem
cholesterolu frakcji LDL (LDL-C)

Rodzaj badania: przeglad systematyczny, metaanaliza sieciowa

Przeszukane bazy: PubMed, EMBASE, the Cochrane Library (data odciecia:
listopad 2023)

Populacja docelowa — kryteria wigczenia dla badan pierwotnych:
e pacjenci z hiperlipidemia lub podwyzszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym
Oceniane interwencje — kryteria wlgczenia do badan pierwotnych:

. alirokumab,

e ewolokumab,

e inklisiran,

e atorwastatyna, rosuwastatyna, w monoterapii oraz w skojarzeniu;
w poréwnaniu z grupg kontrolng (placebo lub statyny).

Metodyka wlaczanych badan pierwotnych: badania z randomizacjg (trwajace
co najmniej 4 tyg.)

Liczba wiaczonych badan pierwotnych: 68 RCTs, uwzgledniajacych 12
interwenc;ji; czas trwania badan: od 4 do 72 tyg.

Oceniane punkty koncowe - kryteria witaczenia do badan pierwotnych:
e redukcja stezenia LDL-C,

zdarzenia niepozgdane (AEs).

Kryteria Cook’a: 5/5

Skala AMSTAR 2: przeglad
systematyczny o  krytycznie
niskiej wiarygodnosci

Jiang 2025

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

Wyniki metaanalizy wskazujg na brak istotnych réznic w redukciji stezenia LDL-C dla ewolokumabu w poréwnaniu
z alirokumabem (w monoterapii oraz dla skojarzenia obu terapii ze statynami — atorwastatyng i rosuwastatyng),

jak rowniez

0.03 (-0.94,1.01)
-0.49(-1.97,0.99)

-0.53(-2.25,1.20)

z inklisiranem (w monoterapii).

-0.50(-1.42,0.41)

-0.54 (-1.81,0.74)

-0.01(-1.17,1.15)

-1.48(-2.88,0.08)
1,52 (-2.97,:0.06)

-1.51(-3.17,0.14) |-0.99(-2.01,0.04) |-0.98(-2.03,0.08)
-1.55(-3.25,0.15) |-1.03(-2.13,0.08) |-1.02(-2.15,0.12) |-0.04 (-0.57,0.50)

1,58 (-3.00,:0.15)

-1.61(-3.29,0.07) [-1.09(-2.15,-0.02) |-1.08 (-2.17,0.02) -0.10(-0.55,0.35) |-0.06 (-0.53,0.40)

-1.62 (-2.63,-0.60)

-165(-2.78,052) -1.12 (-2.87,062) |-1.11(-2.42,0.19) |-0.14(-1.81,154) |0.10

-1.71(-2.13,1.30)

-1.75(-2.72,0.77) -1.22 (-2.640.20) |1.21(-2.02,:0.40)|-0.23 (157

) [010(1.11092)

-1.72(-3.19,-0.26)

-1.76 (-3.47,-0.05) |-1.23 (-2.34,-0.12) |-1.22 (-2.36,-0.08) -0.25 (-0.80,0.31) |-0.21(

077,03

-1.73(-3.13,:033)

-1.76 (-3.42,-0.11) -1.24(-2.27,-0.21) |-1.23 (-2.29,-0.17) -0.25 (-0.74,0.24) 021 (~0.74,043i)

r~0-15(0-64,0~34), 0.11(-184,1.62) |-0.01(-141,1.39)
015 (-0.60,029) |-0.11 (-1.79,1.56) |-0.02 (-1.35,1.32) |-0.01 (-0.56,0.55)

-3.41(-4.81,-2.00)

-344(5.10,:1.78) -2.91 (3.95,1.88) |2.90 (3.97,:1.84) -1.93 -2.30,:156) -1.89 -2.27,:1.50) |-1.83 -2.09,:1.57) -1.79 (3.47,0.11) -1.69 (:3.03,0.36) 168 :2.10,-1.27) |-1.68/-2.04,-1.31)

Wykres 8. Wyniki metaanalizy sieciowej w zakresie redukcji stezenia LDL-C (MD (95% Cl))

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

751121



Repatha (ewolokumab) 0T.423.1.19.2025

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa w dniu 2.06.2025 r. przeszukano strony internetowe instytucii
zajmujgcych sie oceng bezpieczenstwa (URPLWMIiPB, EMA, WHO, FDA).

URPLWMiPB

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL)
nie odnaleziono zadnych komunikatéw dotyczgcych bezpieczehstwa stosowania ewolokumabu.

EMA

Na stronie Europejskiej Agencji Lekow nie odnaleziono Zadnych komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania ewolokumabu.

Przeszukano takze Europejskg baze danych zgtoszen podejrzenia wystgpienia dziatan niepozadanych lekow
(http://www.adrreports.eu/pl/). Do dnia 1.06.2025 r. zidentyfikowano tgcznie 13 541 przypadkéw, z czego
najwiecej dotyczyto: reakcji ogolnych oraz w miejscu podania (4 480 przypadkoéw); urazéw, zatrué lub powiktan
proceduralnych (3 347 przypadkow); zaburzeh miesniowo-szkieletowych i tkankitgcznej (3 328 przypadkow) oraz
zaburzenh uktadu nerwowego (2 530 przypadkow).

Charakterystyka Produktu Leczniczego Repatha (data ostatniej aktualizacji 28.06.2024 r.)

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi podczas stosowania zalecanych dawek sg: zapalenie btony
Sluzowej nosa i gardta (7,4%), infekcje gornych drog oddechowych (4,6%), bol plecéw (4,4%), bdle stawow
(3,9%), grypa (3,2%) i reakcje w miejscu wstrzykniecia (2,2%). Profil bezpieczehstwa w populacji pacjentow
z homozygotyczng postacig rodzinnej hipercholesterolemii byt spéjny z profilem bezpieczenstwa wykazanym
w populacji pacjentdw z pierwotng hipercholesterolemig i mieszang dyslipidemia.

Lista dziatan niepozadanych w ujeciu tabelarycznym

Ponizej przedstawiono liste dziatan niepozadanych w ujeciu tabelarycznym, zgodnie z klasyfikacjg uktadow
i narzadéw oraz wedtug czestosci wystepowania wg nastepujgcych kategorii: bardzo czesto (= 1/10), czesto
(=1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000) i bardzo rzadko
(< 1/10 000).

Tabela 24. Dziatania niepozadane zgodnie z ChPL Repatha

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw Dziatania niepozadane Czestosé

Grypa Czesto

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Zapalenie btony Sluzowej nosa i gardfa Czesto

Infekcje géomych drég oddechowych Czesto

Nadwrazliwos$¢ Czesto

Zaburzenia uktadu immunologicznego Wysypka Czesto
Pokrzywka Niezbyt czesto

Zaburzenia uktadu nerwowego Bol gtowy Czesto

Zaburzenia zotadka i jelit Nudnosci Czesto

Zmiany skoérne i tkanki podskornej Obrzek naczynioruchowy Rzadko

Bol plecéw Czesto

_Zaburz_enia migs’niowo-szkieletowe Bole stawow Czesto

i tkanki tacznej

Bol miesniowy Czesto

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu Reakcje w miejscu wstrzyknigcia Czgsto
podania Objawy grypopodobne Niezbyt czesto

Profil bezpieczenstwa byt spdjny miedzy pacjentami ze stezeniem cholesterolu LDL po rozpoczeciu badania <25
mg/dl (0,65 mmol/l) lub <40 mg/dl (1,03 mmol/l) w poréwnaniu z pacjentami z wyzszym stezeniem cholesterolu
LDL po rozpoczeciu badania [= 40 mg/dl (1,03 mmol/l)], przy czym mediana (Q1, Q3) stosowania produktu
Repatha wyniosta 84,2 (78,1; 89,8) miesigcaw przypadku pacjentow, ktorzy kontynuowali leczenie produktem
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Repatha, i 59,8 (52,8; 60,3) miesigca w przypadku pacjentow otrzymujgcych placebo, ktérzy przeszli do grupy
przyjmujgcej produkt Repatha w fazie przedtuzenia badania prowadzonej metodg otwartej proby.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje w miejscu wstrzykniecia: do najczesciej wystepujacych dziatan w miejscu wstrzykniecia nalezaty
zasinienie w miejscu wstrzykniecia, rumienh w miejscu wstrzykniecia, krwotok w miejscu wstrzykniecia, bol w
miejscu wstrzykniecia i opuchlizna w miejscu wstrzykniecia.

Pacjenci w podesztym wieku

Sposrad 18 546 pacjentéw, u ktérych zastosowano ewolokumab w podwdjnie zaslepionych badaniach klinicznych
7656 (41,3%) pacjentow byto w wieku = 65 lat, a 1500 (8,1%) w wieku = 75 lat. Nie obserwowano zasadniczych
réznic w zakresie bezpieczenstwa i skutecznosci pomiedzy tymi i mtodszymi pacjentami.

Immunogennosé

W badaniach klinicznych u chorych, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke ewolokumabu, dodatnie wyniki testow
na obecnos$¢ przeciwciat wigzgcych uzyskano u 0,3% pacjentow (48 sposréd 17 992). U pacjentdw, u ktorych
stwierdzono przeciwciata wigzace w surowicy krwi, wykonano dodatkowo testy na obecno$é przeciwciat
neutralizujgcych, ale nie wykazano ich u zadnej z tych osdb. Obecnos¢ przeciwciat wigzgcych skierowanych
przeciwko ewolokumabowi nie miata wptywu na profil farmakokinetyczny, odpowiedz kliniczng ani
bezpieczenstwo ewolokumabu.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

o [dentyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe
i numer serii podawanego produktu.

e Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby

U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby obserwowano, ze zmniejszenie catkowite]
ekspozycji na ewolokumab moze prowadzi¢ do zmniejszenia efektu redukciji stezenia cholesterolu LDL. Dlatego
moze by¢ uzasadniona uwazna obserwacja tych pacjentéw. Pacjenci z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
(stopien C wg klasyfikacji Childa-Pugha) nie byli badani. Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujgc ewolokumab
u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

e Sucha naturalna guma

Repatha 140 mg, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce;
Repatha 140 mg, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym

Ostonka na igte wykonana jest z suchej naturalnej gumy (pochodnej lateksu) i moze powodowacé wystgpienie
ciezkich reakcji alergicznych.

e Zawarto$¢ sodu

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje sie za ,wolny od
sodu”.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Interakcje farmakokinetyczne pomiedzy statynami a ewolokumabem oceniano w badaniach klinicznych. U
pacjentéw, ktérym podawano jednoczesnie statyny, obserwowano zwiekszenie wartosci klirensu ewolokumabu o
okoto 20%. Do zwiekszenia wartosci klirensu czesciowo przyczyniajg sie statyny powodujgce zwigkszenie
stezenia konwertazy biatkowej subtylizyny/keksyny typu 9 (ang. Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin Type 9,
PCSKO9), co jednak nie wptywa w sposob niekorzystny na farmakodynamiczne dziatanie ewolokumabu na lipidy.
Nie jest konieczna modyfikacja dawki statyny podczas stosowania w skojarzeniu z ewolokumabem.

Nie badano interakcji farmakokinetycznych i farmakodynamicznych pomiedzy ewolokumabem a produktami
leczniczymi zmniejszajgcymi stezenie lipidow, innymi niz statyny i ezetymib.

Whptyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

e Cigza
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Nie madanych dotyczacych stosowania produktu Repatha u kobiet w cigzy lubilo§¢ tych danych jest ograniczona.
Wyniki badan na zwierzetach nie wskazujg na bezposredni ani posredni toksyczny wptyw na rozrod.

Produktu Repatha nie nalezy stosowa¢ w czasie cigzy, chyba ze kobieta wymaga leczenia ewolokumabem ze
wzgledu na stan kliniczny.

e Karmienie piersig
Nie wiadomo, czy ewolokumab przenika do mleka kobiecego.
Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkéw lub niemowlat karmionych piersia.

Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersiag, czy zrezygnowac ze stosowania produktu Repatha lub
przerwac terapie tym produktem, po rozwazeniu korzy$ci dla dziecka zwigzanych z karmieniem piersigi korzysci
dla matki wynikajgcych z leczenia.

e Ptodnosc
Nie ma dostepnych danych dotyczgcych wptywu ewolokumabu na ptodno$¢ u ludzi.

W badaniach na zwierzetach nie wykazano wptywu na punkty koricowe dotyczace ptodnosci na podstawie pola
pod krzywg zaleznosci stezenia od czasu (AUC), gdy ekspozycja byta duzo wieksza w poréwnaniu z ekspozycja
pacjentéw otrzymujgcych ewolokumab w dawce 420 mg raz w miesigcu.

4.3. Komentarz Agencji

Ocena efektywnosci klinicznej wnioskowanej interwencji zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki RCT
FOURIER (badanie rejestracyjne), ktore dostarcza dowoddéw w zakresie efektywnosci klinicznej ewolokumabu
wzgledem placebo (stosowanych z SoC) wraz z otwartg fazg przedtuzong FOURIER-OLE, gdzie wszyscy
pacjenci otrzymywali EWO+SoC. Dodatkowo, w odpowiedzi na prosbe Agencji o przeprowadzenie oceny
efektywnosci klinicznej ewolokumabu wzgledem alirokumabu i inklisiranu (uznanych przez Agencje za
komparatory) Whnioskodawca przeprowadzit celowany przeglad, w wyniku ktérego wigczyt 2 przeglady
systematyczne z metaanalizg sieciowg — Zhang 2025 oraz Burnett 2022. Dodatkowo analitycy Agenciji
zidentyfikowali przeglad systematyczny z metaanalizg Jiang 2025 na rzecz poréwnania efektywnosci klinicznej
ewolukumabu wzgledem alirokumabu i inklisiranu

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 korzysé EWO+SoC
wzgledem PLB+SoC w zakresie: |I-rzedowego ztozonego p.k. (zgon z przyczyn CV, wystgpienie Mi,
hospitalizacji z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej, udaru lub rewaskularyzacji wiencowej),
kluczowego ll-rzedowego (zgon z przyczyn CV, wystapienie Ml lub udaru), wystapienia zawatu serca oraz
wystapienia udaru w populacji ogdlnej badania (analiza ITT). Wykazano réwniez istotng statystycznie
redukcje stezenia LDL-C w grupie leczonej ewolokumabem w poréwnaniu do placebo w catym okresie
obserwaciji fazy gtéwnej badania FOURIER, jak rowniez w fazie przedtuzonej badania FOURIER-OLE, co moze
wskazywac efektu, ktory 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 zgonow.

Wyniki dla podgrup po przebytym zawale serca wykazaly istotne statystycznie roznice na korzysé
EWO+SoC vs PLB+SoC dla I-rzedowego p.k. w podgrupach pacjentéw: po zawale serca ogoétem, po
zawale serca <1 roku, po zawale serca <2 lat, z 22 wczesniejszymi zawatami serca. Powyzsze wyniki nalezy
jednak interpretowac z duza ostroznoscig, gdyz analiza statystyczna nie zostata zaprojektowana pod katem
analizy wynikoéw w przedstawionych podgrupach; ponadto pacjenci nie byli stratyfikowani pod wzgledem czasu
od wystgpienia zawatu czy liczby zawatéw, w zwigzku z czym nieznany jest rozktad czynnikéw zaktécajgcychlub
rozni sie on istotnie pomiedzy podgrupami, co moze istotnie wptywa¢ na wyniki. Natomiast test interakc;ji
wykazal istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami pacjentéw z czasem <2 oraz 22 lat od
wystapienia zawatu (pint=0,04), co moze wskazywaé na wplyw tej zmiennej na skutecznos¢ leczenia
ewolokumabem w poréwnaniu do placebo.

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

W zwigzku z tym, ze nie zidentyfikowano badan umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie efektywnosci
ewolokumabu z alirokumabem oraz inklisiranem wnioskowanie oparto na 3 przeglgdach systematycznych z
metaanalizg sieciowa (Zhang 2025, Jiang 2025 oraz Burnett 2022) ws$rod pacjentéw z dyslipidemig (i/lub z bardzo
duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym w PS Burnett 2022). Wyniki metaanaliz wskazuja na brak istotnych
statystycznie réznic w skutecznosci klinicznej poréwnywanych lekéw w odniesieniu do redukcji stezenia
LDL-C. Wyniki w zakresie bezpieczenstwa réwniez nie wykazaty znamiennych statystycznie réznic w
zakresie czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych pomiedzy pacjentami leczonymi alirokumabem,
ewolokumabem oraz inklisiranem (Zhang 2025).

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

Nalezy podkreslic, 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 okreslonym
z obowigzujgcymi w tym czasie wytycznymi praktyki klinicznej. Do kluczowych ograniczeh spdjnosci 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. Populacje pacjentow w badaniach
wtornych nie odpowiadaty w petni populacji wnioskowanej — uwzgledniaty tgcznie populacje pacjentéw z
dyslipidemig (i/lub z bardzo duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym). Badania uwzglednione w ramach oceny
skutecznosci praktycznej obejmowaty pacjentéw hospitalizowanych z powodu zawatu migsnia sercowego (Lou
2022) oraz z LDL-C =70 mg/dI, w tym w subpopulacji z zawatem serca (Desai 2021).

Wyniki opracowan wtérnych (poréwnanie ewolokumabu wzgledem alirokumab i inklisiran) nalezy interpretowac
z ostroznoscig, majgc na uwadze niskg wiarygodno$é obu PS (ocena wg skali AMSTAR 2), jak réwniez
zidentyfikowane ograniczenia metodyczne, m.in. heterogenicznos¢ wigczonych badan pierwotnych pod
wzgledem populacji badanej, stosowanych interwenciji, okresu obserwaciji, réznic w definiowaniu ryzyka sercowo-
naczyniowego, brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnan bezposrednich.

Wyniki badan uwzglednionych w ramach oceny skutecznosci praktycznej (Lou 2022 oraz Desai 2021) nalezy
interpretowa¢ przy uwzglednieniu zidentyfikowanych ograniczen — retrospektywny charakter obu badan,
zroznicowana liczebno$é poréownywanych grup (Lou 2022), réznice w charakterystyce wyjsciowej pacjentéw
pomiedzy grupami (Lou 2022), brak grupy kontrolnej (Desai 2021), niskg liczebnos¢ préby (Desai 2021).

Podsumowujgc, wyniki analizy efektywnosci klinicznej oraz praktycznej dostarczajg dowodéw na przewage
EWO+SoC wzgledem PLB+SoC oraz na zblizong skuteczno$¢ i bezpieczehstwo (brak istotnych statystycznie
roznic) ewolokumabu wzgledem alirokumabu i inklisiranu. Jednak z uwagi na ww. ograniczenia badan
wnioskowanie obarczone jest niepewnoscia.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
Whnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem AE wnioskodawcy jest ,ocena optacalno$ci terapii produktem leczniczym Repatha (ewolokumab)
w leczeniu dorostych pacjentoéw z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym po przebytym zawale serca
z udokumentowang w koronarografii lub tomografii miazdzycg tetnic wiericowych, zgodnie z kryteriami kwalifikacji
do proponowanego programu lekowego”.

Technika analityczna
Analiza kosztéw-uzytecznosci
Poréwnywane interwencje

Ewolokumab stosowany jako terapia dodana do terapii hipolipemizujgcej z wykorzystaniem statyn i/lub ezetymibu
(SoC) poréwnano z kontynuacjg terapii standardowej (SoC) tzn. terapii maksymalnymi tolerowanymi dawkami
statyn i/lub ezetymibem.

Perspektywa

W analizie podstawowej AE Wnioskodawcy przyjeto perspektywe pfatnika publicznego (NFZ). Wyniki z
perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent) uwzgledniono w arkuszu kalkulacyjnym.

Horyzont czasowy
Dozywotni horyzont czasowy
Model

Model globalny (korporacyjny) w programie MS Excel, dostosowany do warunkéw polskich w zakresie:
charakterystyki populacji wejsciowej pacjentow, bazowego ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, danych
kosztowych odpowiadajgcych aktualnej, polskiej praktyce klinicznej, polskich tablic trwania zycia w populacji
ogolnej, stop dyskontowych oraz prezentowanych wynikéw analizy. Przedstawiony przez Wnioskodawce model
to kohortowy model Markowa, w ktérym wyszczegdlniono 12 gtéwnych stanéw zdrowia:

1. Brak ASCVD (No ASCVD) - brak miazdzycowej choroby ukfadu sercowo-naczyniowego,

2. Inne ASCVD (Other ASCVD) — obejmuje mniej powazne zdarzenia CV, inne niz gtéwne zdarzenia Ml i
IS,

Zawat migesnia sercowego (Ml),

Udar niedokrwienny (IS),

Po MI (Post-Ml),

Po IS (Post-IS),

Kolejny zawat (Ml 2+),

Kolejny udar niedokrwienny (IS 2+),

Po MI 2+ (Post-MI 2+),

10. Po IS 2+ (Post-IS 2+),

11. Zgon z przyczyn CV (CV death),

12. Zgon z przyczyn innych niz CV (Non-CV death).

© © N o g bW
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Z uwagi na to, ze populacje wnioskowang stanowig pacjenci po zawale miesnia sercowego (ij. w prewencji
wtornej), stan ,Brak ASCVD” jest pomijany. Stany MI, IS, Ml 2+, IS 2+ (tzw. ,ostre”) odnoszg sie do pierwszego
roku po zdarzeniu, natomiast stany Po MlI, Po IS, Po MI 2+, Po IS 2+” (tzw. ,przewlekie”) dotycza kolejnych lat po
zdarzeniu. Ww. podziat pozwala uwzgledni¢ réznice w kosztach i uzytecznosciach miedzy pierwszym rokiem
a kolejnymi latami po wystgpieniu gtéwnych zdarzen.

W modelu uwzgledniono réwniez ztozone stany zdrowia, ktore odzwierciedlajg pacjentow po dwdch lub trzech
zdarzeniach CV, co pozwala na uwzglednienie historii wczesniejszych zdarzen. Uproszczong strukture modelu
(bez standw tgczonych) przedstawiono na ponizszym schemacie.

Post-MI

Other ASCVD

Y

CV death Non-CV death

Rysunek 2. Struktura modelu

W zaleznosci od historii zdarzeh CV, pacjenci mogg rozpoczgé model w dowolnym z uwzglednionych stanéw
zdrowia (pojedynczych, jak i zZtozonych). Stany te obejmujg stany ostre (w pierwszym roku po zdarzeniu) oraz
przewlekte (w kolejnych latach). Model przyjmuje roczny cykl. Z uwagi na strukture modelu Markowa, pacjent
moze przejs¢ tylko jedng zmiane stanu zdrowia (w tym jedno zdarzenie CV) w cyklu modelu. Nie ma jednak
ograniczenia co do liczby zdarzen, ktére pacjent moze przezy¢ w ciggu zycia.

Model uwzglednia korekte potowy cyklu. Po kazdym zdarzeniu CV pacjenci przechodza do odpowiedniego stanu
zdrowia po zdarzeniu, chyba ze doswiadczg nowego zdarzenia CV. Pacjenci nie mogag doswiadczaé zdarzen CV
klasyfikowanych jako ,inne ASCVD” jako oddzielnych stanéw zdrowia, ani wraca¢ do ,innych ASCVD” po Ml lub
IS. Z kazdego stanu zdrowia mozliwe jest przejscie do stanu zgonu z powodu zdarzeh CV lub zgonu z innych
przyczyn.

Zgodnie z okreslong populacjg docelowg przyjeto, Zze wszyscy pacjenci w modelu rozpoczynajg symulacje w
stanach zdrowia zwigzanych z wystgpieniem zawatu serca. Przebieg kalkulacji w modelu obejmuje nastepujgce
etapy:
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1. Oszacowanie bazowego ryzyka wystgpienia zdarzen CV u pacjentéw poddawanych terapii
hipolipemizujgcej z wykorzystaniem statyn i/lub ezetymibu, dostosowanych do populacji docelowe;;

Oszacowanie wzglednego spadku ryzyka zdarzen CV w wyniku redukcji stezenia LDL-C o 1 mmol/L;

Oszacowanie ryzyka zdarzeh CV (prawdopodobienstw przejs¢ w modelu) dla pacjentéw leczonych
ewolokumabem + SoC, na podstawie zaktadanej redukcji stezenia LDL-C;

4. Obliczenie wynikow analizy ekonomicznej (QALY, koszty, ICUR) w oparciu o rozktad kohorty w czasie,
wyznaczony na podstawie oszacowan opisanych w poprzednich punktach.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka pacjentow

Dane dotyczace wyjsciowego wieku (Srednia 62,2 lat, SD: 9), rozkfadu pici (21,5% kobiet) i stezenia LDL-C
(mediana 91,5 mg/dl, IQR: 79,5-105,5) przyjeto na podstawie badania FOURIER dla subpopulacji pacjentéw po
przebytym zawale. Okreslono rowniez rozktad poczatkowy pacjentéw pomiedzy stanami zdrowia w modelu.

Skutecznos¢ kliniczna

Parametry kliniczne, w tym zatozenie dot. utrzymywanie sie efektu terapeutycznego (redukcja poziomu LDL-C)
w dtugim horyzoncie czasowym, przyjeto na podstawie wynikow badania wtaczonego do analizy efektywnosci
klinicznej (FOURIER), uwzgledniajgc wyniki z dtuzszego okresu obserwacji (faza przediuzona — FOURIER-OLE)
—tgczny okres obserwaciji 8,4 lat. Przyjeto, ze dodanie EWO do terapii standardowej prowadzi do redukcji stezenia
LDL-C o0 59% w poroéwnaniu z samg terapig standardowg, niezaleznie od analizowanej populacji.

W analizie podstawowej, wptyw obnizenia stezenia cholesterolu LDL-C na ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych
oszacowano na podstawie danych z metaanalizy CTTC 2010. W analizie wrazliwosci wykorzystano natomiast
wyniki z badania FOURIER dla kluczowego drugorzedowego punktu korcowego.

Czestos¢ wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych w modelu okreslono na podstawie ryzyka bazowego,
modyfikowanego w zaleznosci od stanu zdrowia pacjenta, poziomu LDL-C oraz wieku (wyzszy wiek i poziom
LDL-C zwiekszajg ryzyko).

W zwigzku z tym, ze nie zidentyfikowano polskich danych dot. czestosci zdarzen sercowo-naczyniowych, w celu
oszacowania bazowego ryzyka zdarzen CV, zastosowano modelowanie oparte na wzorach z badania
REACH (Wilson 2012), ktére umozliwity estymacje czestosci powtornych zdarzen CV i zgonéw CV. Do modelu
zaimplementowano dane demograficzne i kliniczne (m.in. rozktad ptci, wiek, obecnos¢ cukrzycy) pochodzace z
dwoch polskich zrodet: rejestru TERCET (Drybus 2021) i programu KOS-zawat (Nowowiejska-Wiewidra 2023).
W przypadku braku odpowiednich polskich danych wykorzystano dane z rejestru REACH (BMI, liczba ukfadéw
naczyniowych objetych chorobg, zdarzenia CV w ciggu ostatniego roku).

W analizie zastosowano model proporcjonalnego hazardu oparty na danych z rejestréw brytyjskich (publikacja
Danese 2021), ktory uwzglednia wzrost ryzyka w zaleznosci od liczby przebytych zdarzen sercowo-naczyniowych
oraz rodzaju zajetego uktadu naczyniowego, co pozwolito na dopasowanie krzywych przezycia do danych
obserwacyjnych.

Z uwagi na brak istotnych statystycznie réznic w bezpieczenstwie poréwnywanych interwencji, w modelu nie
uwzgledniono czestosci wystepowania dziatan niepozadanych.

Szczegdtowe dane przedstawione zostaty w AE Wnioskodawcy w rozdziale 1.4.2.
Uwzglednione koszty
Uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne:

» koszty lekéw (terapii hipolipemizujgcej z wykorzystaniem statyn i/lub ezetymibu (SoC), koszty leczenia
ewolokumabem (Repatha) jako terapii dodanej do SoC),

* koszty podania/wydania lekow w programie lekowym,
* koszty diagnostyki i monitorowania pacjentow,
* Kkoszty zwigzane ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi (stanéw zdrowia i procedur).

W modelu nie uwzgledniono czestosci wystepowania dziatah niepozadanych ani kosztéw zwigzanych z
obnizeniem jakosci zycia, ktére mogtyby wystgpié¢ w przypadku ich wystgpienia.
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W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie parametrow kosztowych oraz zrédet danych na podstawie, ktérych
zostaty okreslone.

Tabela 25. Zestawienie wejsciowych parametrow kosztowych modelu

Parametr modelu Wartosc¢ Zrodta danych
Wariant bez RSS:

Koszty ewolokumabu V\/22?r|a2;41t7287R§S/ rok Obwieszczenie MZ, dane od Wnioskodawcy

Poza programem lekowym

Perspektywa NFZ: 234,80 zt / rok NFZ - Raport refundacyjny, Obwieszczenie MZ,
Koszty SoC Perspektywa wspodlna: 294,88 zt/rok Nowowiejska-Wiewiéra 2023, dane sprawozdawcze
Program lekowy (szczegoty patrz BIA Wnioskodawcy
Perspektywa NFZ: 228,54 zt / rok rozdz. 1.6.2, Uzupetnienie do analiz)
Perspektywa wspodlna: 285,10 zt/rok
Koszty podania leku w Zarzadzenie nr 76/2024/DGL Prezesa NFZ, NFZ:
ramach programu | 839,71 zt / rok Informator o umowach; Mapy potrzeb zdrowotnych
lekowego (szczegoty patrz BIA Wnioskodawcy rozdz. 1.6.3)

Koszty monitorowania

leczenia i diagnostyki w Zarzadzenie nr 76/2024/DGL Prezesa NFZ (szczegoty

177 z | rok

ramach programu patrz BIA Wnioskodawcy rozdz. 1.6.4)

lekowego

Koszty monitorowania . .
P poza | 426,76 7t / rok Zarzadzenie Nr 2/2024/DSOZ Prezesa NFZ (szczegoty

programem lekowym patrz BIA Wnioskodawcy rozdz. 1.6.5)

Zawat serca — 1 rok po zdarzeniu:
Perspektywa NFZ — 25 878,86 z
Perspektywa wspolna — 26 084,58 zt
Zwat serca — kolejne lata po zdarzeniu:
Perspektywa NFZ — 4 724,39 z
Perspektywa wspolna — 4 912,18 zt

Udar mézgu
Kosz zwigzane ze | 1ok po zdarzeniu: . .
zdarztgniami qsercowo- Perspektywa NFZ — 22 459,90 zl/rok Portal Statystyki NFZ, Zarzadzgnle nr 68/2024/DSOZ
naczyniowymi Perspektywa wspélna — 22 634,22 zl/rok Prezesa NFZ, Raport NFZ, Obwieszczenie MZ
Kolejne lata:

Perspektywa NFZ — 1 195,59 zl/rok

Perspektywa wspolna — 1 351,95 zt/rok

Zgon w wyniku zdarzenia sercowo-naczyniowego
Perspektywa NFZ/wspoélna — 8 428,25 zt/rok

Inne ASCVD*

Perspektywa NFZ — 1 195,59 zt / rok
Perspektywa wspolna — 1 351,95 zt / rok
*minimalna warto$¢ sposréd kosztow leczenia zawatu serca i udaru w kolejnych latach po ich wystgpieniu.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Do analizy podstawowej dane dla uzyteczno$ci wybrano z publikacji Matza 2015, uznane za bardziej wiarygodne
w poréwnaniu z pozostatymi rozwazanymi zrodtami (Ara 2010 oraz Hainsworth 2024), ktére z kolei uwzgledniono
w analizie wrazliwosci.

Badanie Matza 2015 zawiera bezposrednie oszacowania uzytecznosci dla réznych stanéw zdrowia, uzyskanych
za pomocg metody handlowania czasem (TTO). W badaniu oceniono 6 stanéw zdrowia:

» trzy stany ostre (zdarzenie sercowo-naczyniowe w pierwszym roku): dla udaru i OZW uwzgledniono
hospitalizacje oraz pierwsze 6 i 7-12 miesiecy po zdarzeniu; dla niewydolnosci serca uwzgledniono
zdarzenia z wczesniejszych i biezgcego roku.

» trzy stany przewlekte: opis aktualnego stanu zdrowia po wczesniejszym zdarzeniu CV — przewlekty udar,
OZW i niewydolnos¢ serca.

Do ostrych stanéw zastosowano 1-roczng metode TTO, a do przewlektych — 10-letnia.

Dla stanéw ,MI” i ,Po MI” przyjeto warto$ci uzytecznosci dla ostrych zespotéw wiencowych, natomiast dla stanu
sInne ASCVD” zastosowano wartosci uzytecznosci odpowiadajgce stanowi po OZW w kolejnych latach.
Uzytecznosci dla ztozonych standéw zdrowia okreslono jako najmniejsze wartosci sposrod uzytecznosci
poszczegodlnych stanéw zdrowotnych, ktore je tworza.
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Podsumowanie wykorzystanych w modelu zestawu uzytecznosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 26. Podsumowanie wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu

Stan zdrowia w modelu Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci
Matza 2015 Ara 2010 [ Hainsworth 2024
Stany podstawowe
MI (pierwszy rok) 0,672 0,782 0,820
IS (pierwszy rok) 0,327 0,792 0,810
Po MI (kolejne lata) 0,824 0,923 0,830
Po IS (kolejne lata) 0,524 0,839 0,790
Inne ASCVD 0,824 0,981 0,830
Stany zlozone
Po IS + po MI 0,524 0,688 0,656
Inne ASCVD + po MI 0,824 0,790 0,830
Inne ASCVD + po IS 0,524 0,765 0,790
Inne ASCVD + po IS + po MI 0,524 0,688 0,656
Ml + po IS 0,672 0,656 0,648
IS + po MI 0,327 0,688 0,672
MI + Inne ASCVD 0,672 0,767 0,820
IS + Inne ASCVD 0,327 0,765 0,810
MI 2+ 0,672 0,722 0,681
Po MI 2+ 0,824 0,852 0,689
IS 2+ 0,327 0,664 0,640
Po IS 2+ 0,524 0,704 0,624
MI + po IS + Inne ASCVD 0,672 0,598 0,648
Po MI + IS + Inne ASCVD 0,327 0,626 0,672

Dyskontowanie

W scenariuszu podstawowym koszty dyskontowano przy stopie dyskontowej 5%, a efekty zdrowotne przy stopie
dyskontowej 3,5%. W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano wariant, w ktérym stopy
dyskontowe okreslono na poziomie 0% dla kosztow i efektow zdrowotnych.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 27. Wyniki analizy podstawowej (perspektywa NFZ)

Parametr EWO+SoC SoC

Efekt [QALY] 7,42 6,83
Efekt inkrementalny [QALY] 0,59

Bez RSS

Koszt leczenia [z}] 230 644 58 349
Koszt inkrementalny [z}] 172 315
ICUR [z{/QALY] 293 433

z RSS

Koszt leczenia [z1] |

Koszt inkrementalny [zi]
ICUR [z{/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami Whnioskodawcy stosowanie ewolokumabu w skojarzeniu z opiekg standardowg w
miejsce samej opieki standardowej jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania EWO+SoC
vs SoC wyniost 293 433 z/QALY w wariancie bez RSS oraz zt/QALY w wariancie z RSS.
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez Wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto opakowania leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc,
jest réwny wysokosci progu®, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi zt(z
RSS / bez RSS).

W zwigzku z przedstawieniem w AKL Wnioskodawcy badania klinicznego FOURIER, w ktérym wykazano
wyzszos¢ EWO+SoC wzgledem SoC, w opinii analitykéw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy
o refundacji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach AE wnioskodawca wykonat deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci.
Deterministyczna analiza wrazliwosci (DSA)

W DSA testowano skrajne warto$ci parametréw w zakresie: stopy dyskontowej (0% koszty oraz 0% efekty),
bazowego ryzykazdarzen CV (dane szwedzkie), bazowego stezenia LDL-C (gérny kwarty; dolny kwartyl), standw
poczatkowych w modelu (wg polskich danych), wptywu zmiany LDL-C na ryzyko zdarzen CV (w oparciu o wyniki
dla kluczowego drugorzedowego punktu kohcowego z badania FOURIER), redukcji LDL-C na skutek dodania
EWO do SoC (dolna i gérnagranica Cl), uzytecznosci stanéw zdrowia (wartosci z publikacji Ara 2010 i Hainsworth
2024) oraz horyzontu czasowego (15 lat).

Zgodnie z analizg DSA, sposréd uwzglednionych parametréow, najwiekszy wptyw na wyniki CUA ma horyzont
czasowy analizy — przyjecie krétszego, 15-letniego horyzontu, skutkuje wzrostem ICUR o okoto 30%. O ile
w przypadku wariantu bez RSS wszystkie wyniki znajdujg sie powyzej progu optacalnosci (a wiec skrécenie
horyzontu nie wptywa na wnioskowanie), o tyle w wariancie z RSS przyjecie 15-letniego horyzontu prowadzi
do .

Innymi parametrami majgcymi najwiekszy wptyw na wzrost wartosci ICUR sa: przyjecie bazowych ryzyk zdarzen
CV z danych szwedzkich (wzrost o ok. 20%), przyjecie uzytecznosci z publikacji Ara 2010 (wzrost o 16,5%),
przyjecie dolnego kwartyla dla bazowego poziomu LDL-C (wzrost o 15,5%). Parametrami wptywajgcymi
najistotniej na spadek wartos$ci ICUR sg z kolei: przyjecie gornego kwartyla dla bazowego LDL-C (spadek o ok.
23%), przyjecie innego zrodta danych dla wptywu zmiany LDL-C na ryzyko zdarzehn CV (spadek o ok. 15,5%).

Pozostate parametry powodujg zmiane wartosci ICUR o mnigj niz 10%.

Wyniki testowanych parametréw w ramach analizy deterministycznej i probabilistycznej przedstawiono
w rozdziatach 1.6.2 oraz 1.6.3 AE wnioskodawcy.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA)
Whnioskodawca przeprowadzit 1 000 symulacji z parametrami modelu wybranymi losowo z ich rozktadow.

Przeprowadzona PSA wykazata wyniki zblizone do analizy podstawowej. Prawdopodobieristwo osiggniecia
efektywnosci kosztowej ewolokumabu w skojarzeniu z opiekg standardowa wynosito 77,2% (w wariancie
uwzgledniajgcym RSS) oraz 0,00% (bez RSS).

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 28. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr ("I{xy;l:l(lgﬁ?e/:ﬂ) Komentarz oceniajgcego
Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany, TAK _
(uwzgledniajgc elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK B
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK B
z wnioskiem?

6217 641 z
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Zdaniem Agencji zasadne jest uwzglednienie jako
komparatoréw réwniez alirokumabu i inklisiranu.

TAK/? Zasadnos$¢ wyboru komparatora oceniono w rozdziale 3.6.
,1echnologie alternatywne wskazane przez
Whnioskodawce”.

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wlasciwym komparatorem?

Czy jako technike analityczng wybrano analize

kosztéw uzytecznosci? TAK B

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Tak, horyzont dozywotni.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow . . .
TAK

zdrowotnych? Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow TAK _

zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo?

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci TAK
stanéw zdrowia?

Whioskodawca przeprowadzit deterministyczng analize

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK e o . R
wrazliwosci oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.

,?" w tabeli oznacza, Zze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje)

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Opierajac sie na istotnych statystycznie réznicach wynikajgcych z analizy klinicznej dla poréwnania EWO+SoC
vs SoC, Whnioskodawca przeprowadzit analize kosztéw-uzytecznosci. Zdaniem analitykéw Agencji wybér tego
typu analizy byt wtasciwy.

W CUA uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy, ktory nalezy uznaé¢ za odpowiedni.

W modelu nie uwzgledniono czestosci dziatah niepozgdanych ani kosztéw zwigzanych z obnizeniem jakosci
zycia, ktdére mogtyby wystgpi¢ w przypadku ich wystgpienia. Analitycy Agencja nie zgtasza uwag do przyjetego
podejscia.

W opinii analitykéw Agencji model ekonomiczny (oprécz wskazanych dalej ograniczen podanych przez
Whioskodawce) zawiera rowniez inne ograniczenia, ktére wptywajg na wiarygodnos¢ wynikow:

e Zatozenie o utrzymywanie sie efektu terapeutycznego przez caty horyzont czasowy analizy — na podstawie
wynikéw badan FOURIER i FOURIER-OLE, w ktérych maksymalny okres obserwacji wynosit 8,4 roku.
Z uwagi na ograniczong dtugos¢ obserwacji w badaniach klinicznych, konieczne byto zastosowanie
zatozen ekstrapolacyjnych, ktore wigzg sie z istothym poziomem niepewnosci. W szczegdlnosci, model
zaktadat statg skutecznos¢ EWO w zakresie redukcji poziomu LDL-C oraz ryzyka zdarzen sercowo-
naczyniowych przez cate zycie pacjenta. Nie uwzgledniono mozliwosci spadku efektywnos$ci leczenia
w dtuzszym okresie (tzw. treatment waning), co moze prowadzi¢ do przeszacowania korzysci zdrowotnych
oraz zawyzenia opfacalnosci interwencji;

e Zalozenie o petnej adherencji do leczenia oznaczajgce, ze wszyscy pacjenci stosujg lek zgodnie
z zaleceniami przez caty okres objety modelem. W praktyce klinicznej obserwuje sie jednak znaczny
poziom nieprzestrzegania terapii, co moze skutkowac zawyzeniem efektywnos$cii zanizeniem kosztow.
Nalezy réwniez zwrdci¢ uwage, ze horyzont badania jest krétszy niz horyzont analizy, a widoczna jest
tendencja wzrostowa do dyskontynuacji leczenia z kazdym kolejnym rokiem obserwacji (7,47% po
pierwszym roku, 11,66% po drugim roku i 14,96% po trzecim roku);

e Oparcie modelu na liniowej zaleznosci pomiedzy obnizeniem poziomu LDL-C a redukcjg ryzyka zdarzeh
sercowo-naczyniowych.
Ponadto, z zwigzku z tym, ze w badaniu klinicznym FOURIER ezetymib byt stosowany jedynie przez niewielki
odsetek pacjentdow, model nie odzwierciedla w petni kryteriéw programu lekowego, zgodnie z ktoérymi przed
zastosowaniem EWO pacjenci powinni otrzymywa¢ ezetymib. Powyzsze moze prowadzi¢ do zawyzenia
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optacalnosci analizowanego leku wzgledem rzeczywistej praktyki klinicznej. Zwraca sie przy tym uwage rowniez
na inne ograniczenia analizy ekonomicznej wynikajgce z ograniczenh analizy klinicznej oraz uwzglednionych w niej
badan klinicznych.

Jako komparator dla ocenianej terapii przyjeto wytgcznie opieke standardowg, co jest zgodne z zatozeniami
analizy klinicznej. Majac jednak na uwadze obowigzujgce wytyczne kliniczne oraz réwnolegle prowadzone
procesy refundacyjne dla alirokumabu i inklisiranu, ktérych celem jest rozszerzenie kryteridw kwalifikacji do
leczenia w ramach tego samego programu lekowego, co terapia wnioskowana, Agencja uznaje za zasadne
przeprowadzenie poréwnania réwniez wzgledem tych dwoéch technologii. Szczegdtowy komentarz zostat
przedstawiony w rozdziale 3.6 , Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce”. W konsekwencji do
powyzszego, majgc na uwadze porownywalng skutecznos¢ ewolokumabu, alirokumabu i inklisiranu, zasadnym
bytoby przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw.

Oszacowania Wnioskodawcy przeprowadzono na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia na 1 kwietnia 2025
r., ktore na dzien zakonczenia prac nad niniejszg analizg nie stanowi aktualnego Obwieszczenia MZ (na 1 lipca
2025 r.). Analitycy Agencji zweryfikowali ceny lekéw uwzglednionych w oszacowaniach Wnioskodawcy,
zidentyfikowano wytgcznie 1 rozbiezno$¢ dla produktu leczniczego Atoris (atorwastatyna, 80 mg), dla ktérej
nieznacznie obnizono cene (CZN: 38,66 zt na 38,28 zl). Powyzsza zmiana jest pomijalna i nie wptywa wyniki
analiz.

Z uwagi na ograniczenia czasowe analitycy Agencji przedstawili zestawienie rocznych kosztéw terapii (patrz
rozdziat 5.3.4 ,Obliczenia wtasne Agenc;ji”).

Ograniczenia wskazane przez Wnioskodawce (rozdziat 1.7. AE Wnioskodawcy):

o ,Gtéwnym zrédtem danych wejsciowych do modelu byto badanie FOURIER. Do badania kwalifikowani byli
pacjenci z wyj$ciowym poziomem LDL-C wynoszgcym = 70 mg/dl (mediana 91,5 mg/dl), podczas gdy
przedmiotem wniosku jest populacja pacjentéw z poziomem LDL-C wynoszgcym = 55 mg/dl. Niemniej
jednak, w polskim badaniu wykazano, ze mediana poziomu LDL-C u pacjentéw stosujgcych wysokie dawki
statyn wraz z ezetymibem wynosita 67,7 mg/dl, a przedziat miedzykwartylowy 51-100, co oznacza, ze
mediana stezenia LDL-C w grupie pacjentow nieosiggajgcych celu terapeutycznego znajduje sie
w przedziale od 67,7 do 100 mg/dl. Biorgc rowniez pod uwage wyzsze poziomy LDL-C u 0s6b z nietolerancjg
statyn (mediana 120,4 mg/dl) mozna wnioskowac, ze przyjecie warto$ci poczagtkowych z badania FOURIER
(91,6 mg/dl) odzwierciedla polskie warunki i populacje docelowg.”

o ,Skuteczno$c zastosowania EWO w zakresie redukcji LDL-C przyjeto w oparciu o wyniki analizy klinicznej
dla populacji ogéinej badania FOURIER. Nie zidentyfikowano wynikéw dla grupy pacjentéw z populacji
docelowej. Nalezy jednak podkreslic, ze osoby po przebytym zawale stanowity ponad 80% pacjentow
wigczonych do badania. Ponadto dostepne dane wskazujg na statg bardzo wysokg skutecznos¢ EWO we
wszystkich grupach. Produkt leczniczy Repatha zostat zarejestrowany do stosowania u oséb z ASCVD
(w tym MI) w celu zmnigjszenia ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego poprzez zmniejszenie stezenia
cholesterolu LDL, bez wskazania poziomu bazowego LDL-C.”

o ,Zgodnie z badaniem FOURIER dodanie EWO do terapii standardowej zmniejsza istotnie czestosc¢
wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych. W zwigzku z tym wptywa bezpoSrednio na obnizenie
kosztow leczenia ostrej fazy zdarzern CV oraz przediuzenie przezycia pacjentow. Z kolei przedfuzenie
przezyciaw wyniku zastosowania EWO, w kontek$cie przyjetych w analizie zatozer odnosnie kosztow (koszt
dla pacjentéw w fazie przewlektej po MI jest najwyzszy sposréd uwzglednianych w analizie stanéw
przewlektych, a wszyscy pacjenci uwzglednieni w analizie (w obu ramionach) sg po Ml juz w chwili
rozpoczecia analizy; w przypadku stanéw ztozonych (wystepowania kolejnych zdarzen) uwzgledniane jest
maksimum z kosztéw dla stanéw sktadowych), przektada sie bezposrednio na wyzsze koszty leczenia
przewlektej fazy zdarzen sercowo-naczyniowych. Prawdopodobne jest, ze wystepowanie kolejnych zdarzen
(cze$ciej w ramieniu komparatora) skutkuje wzrostem kosztéw leczenia pacjenta w fazie przewlektej po tych
zdarzeniach, co nie zostato uwzglednione w analizie ze wzgledu na brak odpowiednich danych. Zatozenia
kosztowe w omawianym zakresie majg zatem charakter konserwatywny.”

o W przypadku EWO przyjeto odsetki przerywania terapii w oparciu o badanie FOURIER (7,47% po
pierwszym roku, 11,66% po drugim roku i 14,96% po trzecim roku, pozostali pacjenci kontynuujg terapig
EWO dozywotnio); majg one wptyw na koszty terapii, ale nie na skuteczno$c¢, poniewaz zmniejszenie
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procentowe stezenia cholesterolu LDL przyjete w oparciu o badanie FOURIER oszacowane zostafo dla
populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat, ITT); oznacza to, ze przyjeta
skutecznos¢ uwzglednia juz chorych, ktérzy przerwali leczenie (zatozono, ze nie zmienia sie ona juz poza
horyzontem badania FOURIER). W zwigzku z powyzszym w modelu nie zostaty uwzglednione w petnym
zakresie zapisy kryteriéw zakoriczenia udziatu w proponowanego programie (przerwanie leczenia EWO w
przypadku braku skutecznosci po pierwszych 3 miesigcach leczenia, a nastepnie po kazdych kolejnych 12
miesigcach, rozumianego jako redukcja stezenia LDL-C o < 30% w stosunku do warto$ci wyj$ciowej
okre$lonej w momencie wigczenia do programu lekowego lub rozpoczecia terapii) . Ewolokumab jest bardzo
skuteczny i zgodnie z opinig ekspertéw stosowanie inhibitoréow PCSK9 pozwala niemal wszystkim pacjentom
0siggnac cel terapeutyczny, a wiec odsetek pacjentéw nie osiggajgcych zadanej redukcji bedzie znikomy.”

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Najwiekszy wptyw na wynik analizy ma przyjecie krotszego horyzontu czasowego analizy. Wnioskodawca
w ramach analizy wrazliwosci przetestowat wariant, zaktadajgcy 15-letni horyzont czasowy, co — w przypadku
zastosowania RSS — prowadzi do zmiany wnioskowania i przekroczenie aktualnego progu optacalnosci terapii
(wzrost ICUR o ok. 30%). Warto zaznaczy¢, ze dostarczony model w MS Excel umozliwia przeprowadzenie
oszacowan takze dla jeszcze krotszych horyzontow czasowych (tj. 10, 5, 2 i 1 roku), co skutkuje znacznym
wzrostem wartosci ICUR wraz ze skracaniem okresu analizy. Dodatkowo model pozwala na skrécenie czasu
leczenia do 1, 2, 5, 10 lub 25 lat — przy czym ten aspekt nie zostat uwzgledniony w analizie wrazliwosci
przedstawionej przez Wnioskodawce w dokumencie. Réwniez w tym przypadku obserwuje sie wzrost ICUR,
szczegOlnie wyrazny przy skréceniu czasu leczenia do 2 lat lub mniej, co prowadzi do przekroczenia progu
optacalnosci.

Najistotniejszy wptyw na obnizenie wartosci wskaznika ICUR zaobserwowano w scenariuszu przyjecia gérnego
kwartylu wyjsciowego stezenia LDL-C (obnizenie ICUR o okoto 23%). Wynik ten wskazuje na istotng zaleznos¢
pomiedzy wyzszym poziomem LDL-C a poprawg relacji koszt-efektywnos$c¢ interwencji.

Jako zrodta danych dotyczacych uzytecznosci w analizie podstawowej przyjeto publikacje Matza 2015, ktérg
Whnioskodawca uznat za bardziej wiarygodng w poréwnaniu z innymi dostepnymi zrodtami. W ramach analizy
wrazliwosci przetestowano alternatywne zestawy wartosci uzytecznosci pochodzace z publikacji Ara 2010 oraz
Hainsworth 2024. Wyniki tych analiz nie wptynety na zmiane wnioskowania w zakresie optacalno$ci terapii,
dlatego analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag w tym zakresie.

W zwigzku z tym, ze wartosSci przyjete przez Wnioskodawce dla kluczowego zatozenia modelu tj. efektu

klinicznego bazujg na wynikach przedstawionych w AKL, wszelkie nieprawidtowosci i ograniczenia tej analizy
majg rowniez wpltyw na przedstawiong w niniejszym rozdziale AE.

Nie zidentyfikowano btedéw w zakresie danych kosztowych wykorzystanych w modelu.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Analitycy Agencji w sposdb losowy weryfikowali implementacije zatozen oraz obliczen w modelu wnioskodawcy.
W ocenie analitykow Agenciji model funkcjonuje poprawnie w pierwotnym zakresie analizy — generuje logiczne
wyniki na podstawie zaimplementowanych danych dla wariantu podstawowego. Chociaz nie zidentyfikowano
niescistosci, ktére mogtyby wptyngé na wnioskowanie, nalezy zaznaczy¢, ze model zawiera liczne, ztozone
formuty obejmujace wiele potagczen miedzy arkuszami, co znaczgco ogranicza mozliwos¢ przesledzenia wptywu
zmian poszczegolnych parametréw na wyniki analizy. Dodatkowo, Wnioskodawca nie dostarczyt dokumentaciji
technicznej modelu, co — w potgczeniu z ograniczong przejrzystoscig struktury pliku — uniemozliwito
przeprowadzenie petnej weryfikacji modelu.

Whioskodawca w celu zapewnienia wiarygodnos$ci modelu przeprowadzit walidacje wewnetrzng, konwergencii
oraz zewnetrzng.

Whnioskodawca zadeklarowat (rozdziat 1.3.3 AE), ze: ,W celu przeprowadzenia walidacji zewnetrznej, wyniki
modelu poréwnano z wynikami empirycznymi, aby oceni¢ jego mozliwo$ci prognozowania rzeczywistych wynikéw
zdrowotnych. W szczegdlnoSci uzyskane w modelu ryzyka zdarzeri CV poréwnano z oryginalnymi ryzykami dla
ostrychiprzewlektych standéw zdrowia z dostepnych baz (szczegdty w dokumencie technicznym). Wyniki modelu
byty bardzo dobrze dopasowane do oryginalnych danych potwierdzajgc wiarygodno$¢ modelu.” W zwigzku z
brakiem raportu z walidacji zewnetrznej (Wnioskodawca nie przekazat dokumentu technicznego), analitycy
Agenciji nie mogg zweryfikowac przedstawionych przez wnioskodawce informaciji.
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Whnioskodawca zadeklarowat (rozdziat 1.3.3 AE), ze: ,przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu poprzez
wprowadzenie zerowych i skrajnych warto$ci oraz testowanie powtarzalnos$ci wynikéw przy wielokrotnym
wprowadzeniu tych samych danych do modelu. Przeprowadzono réwniez testowanie poprawnosci wynikow przy
celowej zmianie wartosci parametrow — zmieniano warto$ci poszczegélnych parametrow modelu i sprawdzono
czy w modelu nastgpity oczekiwane zmiany w oszacowaniu kosztéw lub wynikéw zdrowotnych. W ramach
walidacji wewnetrznej przeanalizowano rowniez wyniki deterministycznej analizy wrazliwo$ci, sprawdzajgc czy
modyfikacja parametrow prowadzita do oczekiwanych zmian w wynikach koricowych analizy ekonomicznej.”

W ramach walidacji konwergencji Wnioskodawca ,przeprowadzit wyszukiwanie analiz ekonomicznych
oceniajgcych optacalno$¢ leczenia z zastosowaniem ewolokumabu w ocenianej populacji”.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

W zwigzku z tym, ze zdaniem analitykéw Agencji zasadne jest uwzglednienie alirokumabu i inklisiranu jako
komparatoréow, natomiast Wnioskodawca nie uwzglednit tych lekow w oszacowaniach AE, przedstawiono
zestawienie rocznych kosztow ww. lekéw.

Tabela 29. Zestawienie rocznych kosztow terapii w przeliczenia na 1 pacjenta — oszacowania wlasne Agencji

Cena . "
. hurtowa N dawek_/ N daw;akl N opakowan / Koszt dawki [21] Roczny ko_szt terapiina 1
Substancja Produkt brutto [z1] opakowanie rok rok pacjenta [zi]
[1] 2] [3] [4=3/2] [5=1/2] [6=5*3]
bez RSS
Ewolokumab | Repatha,rozwordo |y g4, 44 2 26 13 901,07 23428
wstrzykiwan, 140 mg
Alirokumab | Praluentroztwérdo | 4 gg4 79 2 26 13 942,40 24502
wstrzykiwan, 150 mg
" Praluent, roztwér do
Alirokumab wstrzykiwan, 300 mg 1884,79 1 13 13 1884,79 24 502
Leqvio, roztwor do 2,05 2,05 23474
Inklisiran  |wstrzykiwan w amputko-| 11 446,86 1 I rok: 3 I rok: 3 11 446,86 I rok: 34 341
strzykawce, 284 mg II rok: 2 Il rok: 2 Il rok: 22 894
z RSS (aktualny na dzien zlozenia wniosku)
Ewolokumab | Repatha, roztwordo 2 26 13
wstrzykiwan, 140 mg
q Praluent, roztwér do
Alirokumab | 7 vkiwan, 150 mg L 2 26 13 L L
. Praluent, roztwér do
Alirokumab |\ o iiwan. 300 mg ] 1 13 13 [ ] [
Leqvio, roztwér do 2,05 2,05 [ ]
Inklisiran  [wstrzykiwan w amputko-| [ NN 1 I rok: 3 I rok: 3 [ ]
strzykawce, 284 mg Il rok: 2 Il rok: 2
z RSS (aktualny na dzien 1.07.2025 r.)
Ewolokumab | Repatha, roztwdr do 2 26 13
wstrzykiwan, 140 mg
. Praluent, roztwér do
Alirokumab | 1o iwvan, 150 mg | N 2 26 13 L L
. Praluent, roztwér do
Alirokumab | |0 iwvan, 300 mg [ ] 1 13 13 I [ ]
Leqvio, roztwér do 2,05** 2,05 [
Inklisiran  |wstrzykiwan w amputko-| [ NN 1 I rok: 3 I rok: 3 [ ]
strzykawce, 284 mg Il rok: 2 Il rok: 2

**przyjeto, ze 1 rok=52 tygodnie;
**$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.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byto okreslenie efektywnosci kosztowej stosowania w Polsce produktu leczniczego Repatha
(ewolokumab), stosowanego fgcznie z opiekg standardowg, w leczeniu dorostych pacjentéw z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym po przebytym zawale serca z udokumentowang w koronarografii lub tomografii
miazdzyca tetnic wiencowych, zgodnie z kryteriami kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci, w ktorej jako komparator przyjeto
kontynuacje leczenia opiekg standardowa. Analitycy Agencji nie zgtaszajg istotnych zastrzezeh dotyczacych
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struktury modelu. Zwraca sie natomiast uwage na przyjecie pewnych zatozeh, ktére zwiekszajg niepewnosc
wnioskowania m.in.: liniowej zaleznosci pomiedzy obnizeniem poziomu LDL-C a redukcjg ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych, statej skutecznosci leku w zakresie redukcji poziomu LDL-C oraz ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych (przez cate zycie pacjenta), petnej adherencji pacjentéw do leczenia przez caty okres
analizy.

Jednym z kluczowych czynnikéw wptywajgcych na wynik analizy ekonomicznej jest przyjety horyzont czasowy.
Whnioskodawca w ramach analizy wrazliwosci przetestowat wariant, zaktadajgcy 15-letni horyzont czasowy, co —
w przypadku zastosowania RSS — prowadzi do zmiany wnioskowania i przekroczenie aktualnego progu
optacalnosci terapii. Dostarczony przez Wnioskodawce model w formacie MS Excel umozliwia modyfikacje
parametru okreslajgcego czas trwania leczenia (z mozliwoscig wyboru sposrod 1, 2, 5, 10 lub 25 lat). W zwigzku
z tym analitycy Agenciji przeprowadzili dodatkowe testy wariantowe, zaktadajgce krotszy okres leczenia. Wyniki
tych analiz wskazuja, ze wskaznik ICUR przekracza prog optacalnosci w przypadku skrdcenia czasu leczenia do
2 lat lub mnie;.

Najistotniejszy wptyw na obnizenie wartosci wskaznika ICUR zaobserwowano w scenariuszu przyjecia gérnego
kwartyluwyjsciowego stezenia LDL-C, co wskazuje na istotng zalezno$¢ pomiedzy wyzszym poziomem LDL-C a
poprawg relacji koszt-efektywnos¢ interwencji.

Whnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalnos¢ leczenia
ewolokumabem w populacji pacjentéw po zawale miesnia sercowego (lub ASCVD obejmujgcym zawat).
Zidentyfikowano tgcznie 11 analiz, ktérych charakterystyki przedstawiono w rozdziale 2.1 AE Whnioskodawcy.
Chociaz czes¢ z tych analiz opierata sie na identycznym lub zblizonym modelu decyzyjnym Markowa, jak
zastosowany w analizie Wnioskodawcy, to ze wzgledu na ich przeprowadzenie w réznych krajach (tj. Arabia
Saudyjska, Katar, Chiny, Stany Zjednoczone, Kanada, Szwecja), réznity sie one pod wzgledem uwzglednionych
populacji, stanéw zdrowia oraz parametrow kosztowych. W wiekszosci analiz potwierdzono efektywnosc
kosztowa terapii EWO+SoC, jednak nalezy zaznaczy¢, ze zadna z nich nie spetniata w petni kryteriéw okreslonych
we wniosku refundacyjnym.

Majac na uwadze obowigzujgce wytyczne kliniczne oraz réwnolegle prowadzone procesy refundacyjne dla
alirokumabui inklisiranu, ktérych celem jest rozszerzenie kryteriéw kwalifikacji do leczeniaw ramach tego samego
programu lekowego, co terapia wnioskowana, Agencja uznaje za zasadne przeprowadzenie poréwnania réwniez
wzgledem tych dwoch technologii. Szczegdtowy komentarz zostat przedstawiony w rozdziale 3.6 ,Technologie
alternatywne wskazane przez wnioskodawce”. W konsekwenciji, biorgc pod uwage poréwnywalng skutecznosé
kliniczng ewolokumabu, alirokumabu i inklisiranu, zasadnym bytoby przeprowadzenia analizy minimalizacii
kosztéw. Z uwagi na ograniczenia czasowe, analitycy Agenciji przedstawili zestawienie rocznych kosztéw terapii.
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6. Ocena analizy wplywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym Whnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wg wnioskodawcy

Oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego (NFZ) wprowadzenia refundacji produktu leczniczego
Repatha (ewolokumab) w leczeniu dorostych pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym po
przebytym zawale serca z udokumentowang w koronarografii lub tomografii miazdzycg tetnic wiencowych, u
ktorych poziom LDL-C > 55 mg/dl pomimo stosowania diety i intensywnego leczenia statynami w maksymalnych
tolerowanych dawkach w skojarzeniu z ezetymibem lub z catkowitg nietolerancjg statyn, zgodnie z kryteriami
kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

Perspektywa: W analizie podstawowej przyjeto perspektywe ptatnika publicznego (NFZ). Wyniki z perspektywy
wspdlnej (NFZ + pacjent) uwzgledniono w arkuszu kalkulacyjnym.

Horyzont czasowy: 3-lata
Scenariusze:

Rozpatrywano dwa scenariusze:

e istniejgcy: obecne kryteria kwalifikacji pacjentoéw z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym do
programu lekowego B.101 nie ulegajg zmianie (leki interferujgce z biatkiem PCSK9 dostepne tylko dla
pacjentéw z zawatem, ktory wystgpit do 24 miesiecy oraz z dodatkowym zdarzeniem sercowo-
naczyniowym, u ktérych LDL > 70 mg/dl pomimo leczenia). Pacjenci z populacji docelowej nieobjeci
programem kontynuujg leczenie maksymalnymi tolerowanymi dawkami statyn w skojarzeniu z
ezetymibem lub ezetymibem w przypadku catkowitej nietoleranciji statyn, pomimo braku osiggniecia celu
terapeutycznego.

e nowy: rozszerzenie obowigzujgcych kryteriéw kwalifikacji do programu lekowego B.101 i wprowadzenie
refundaciji produktu leczniczego Repatha w leczeniu dorostych pacjentéw po przebytym zawale serca, u
ktérych poziom LDL-C > 55 mg/dl pomimo intensywnego leczenia statynami w maksymalnych
tolerowanych dawkach w skojarzeniu z ezetymibem. Przyjeto, ze zmiana zapiséw programu obejmie
réwniez pozostate leki oparte na hamowaniu PCSKO (tj. alirokumab i inklisiran).

Warianty analizy:

Whioskodawca przedstawit oszacowania z uwzglednieniem i bez uwzglednienia proponowanej umowy podziatu
ryzyka (RSS).

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono 7 wariantéw wykorzystujgcych alternatywne wartosci parametréw.
Wariant 1 (przyjecie minimalnego odsetka pacjentéw z zawatem, u ktérych stosowane sg wysokie dawki statyn
w pofgczeniu z ezetymibem z publikacji z raportu IQVIA) analizy wrazliwosci stanowi wariant minimalny
oszacowan, natomiast Wariant 3 (przyjecie maksymalnego odsetka kwalifikowalnosci do programu lekowego)
stanowi maksymalny wariant oszacowan.

Tabela 30. Zestawienie zalozen testowany w analizie wrazliwosci wariantow

Nr . o Wartos¢ Wartos¢
wariantu FELEIUCL PRI Pl L podstawowa testowana
Odsetek pacjentow z zawatem,
1 u ktérych stosowane sg wysokie Testowano warto$¢ minimalng i maksymalng wg
2 dawki statyn w potgczeniu danych IQVIA 2024 i Nowowiejska-Wiewiéra 2023 . 18,2%
z ezetymibem
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Nr Parametr/paramet Opis wariantu Wartosé Wartos¢
wariantu ry P podstawowa testowana
Odsetek kwalifikowalnos$ci/ realnej Testowanp \{vartosc r'n'aksymalna. Nalezy .
3 dostepnosci do leczenia zaznaczy¢, ze_wartosc ta jest malo realna z uwagi 16,1% 26.9%
W proaramie lekowvm na ograniczenia systemowe zwigzane z realizacjg
prog wy programu lekowego.
Prognoza liczebnosci pacjentéw W analizie podstawowej zatozono, ze przy braku
w PL przy zatozeniu braku zmian zmian w PL, w 2024 r. wigczono by takg sama
w programie (utrzymanie liczbe pacjentow jak w roku wczesniejszym.
4 kryterium LDL-C >100 mg/dl, brak | Testowano prognoze liniowg oparta na danych
ewolokumabu w leczeniu czastkowych. Prognoza wptywa na szacowang
rodzinnej hipercholestrolemii liczbe pacjentow ASCVD w PL w scenariuszu
u dzieci) istniejgcym.
Prognogowany przyrost “.CZby W analizie wrazliwo$ci w celu modelowania
5 pacjentw w PL w scenariuszu wzrostu liczby pacjentow w programie 86%
Istniejacym (zmiana poziomu korzystan ydp ho 2 raporty Ho IthQuest 2024 ’
zLDL-C>100 na LDL-C>70) \Wykorzystano dane z raportu Healthtiues
Roczny koszt ewolokumabu/ Tabela 22 w Tabela 22 w
6 alirokumabu/inklisiranu — wariant Przyjeto dane z przetargéw BIA BIA
zRSS Whioskodawcy | Wnioskodawcy
W wariancie podstawowym przyjeto, ze zmiana
Wariant analizy (udzialy lekéw zapisOw programu obejmie réwniez pozostate leki Réwnomierne Rozszerzenie
7 w scenariuszu nowym) oparte na hamowaniu PCSK9. Testowano wariant, rozdzielenie zapisow tylko
w ktérym zmiana w programie bedzie dotyczy¢ udziatéw dla EWO
wylacznie ewolokumabu.
6.1.2. Dane wejsciowe do modelu
Populacja

Whnioskodawca w ramach oszacowan populacji docelowej opierat sie na publicznie dostepnych danych (raport
NFZ 2024 - dot. Smiertelno$¢ zawatu serca i ostrych zespotow wiencowych; publikacja Nowowiejska-Wiewiéra
2023 — uwzgledniajgca pacjentéw po MI po rocznym udziale w programie KOS-zawat; raporty AOTMIT, raport
HealthQuest 2024) oraz danych nieopublikowanych (raport IQVIA 2024 — opracowany na podstawie danych
preskrypcyjnych / receptowych dla pacjentéw prawdopodobnie po incydencie zawatu serca).

Tabela 31. Oszacowania Wnioskodawcy sumarycznej populacji docelowej (analiza podstawowa)

Parametr Wartos$é S Zrédta
pacjentow
Rozpowszechnienie zawatéw serca w Polsce - 503 574 NFZ 2024

Populacja 1: brak osiagniecia celu terapeutyczneg

o pomimo terapii skojarzonej ezetymibem i statynami

Pacjenci stosujgcy ezetymib ze statynami w wysokich dawkach

przyjeto $rednig z raportu IQVIA 2024
( ) oraz publikacji Nowowiejska-
Wiewidra 2023 (18,2%)

Pacjenci, u ktdrych pomimo zastosowania terapii ezetymibem ze
statynami w wysokich dawkach poziom LDL-C > 55 mg/d|

71,6%

Nowowiejska-Wiewiéra 2023

lekowego

Pacjenci z realng mozliwoscig zakwalifikowania do programu

16,1%

Obliczenia wtasne na podstawie danych
NFZ i dostepnych raportow:

1) udziatu przypadkdéw zawatu serca w
KOS-zawat z wytgczeniem zgonéw
wewnatrzszpitalnych — 26,9% (powigzano
program lekowy z programem KOS-zawat;
wariant maskymalny)

2) dotychczasowa wigczalnos$¢/
kwalifikowalno$¢ do programu B.101 —
5,4%, oszacowana na podstawie raportu
AOTMIT oraz HealthQuest 2024.

W wariancie podstawowym przyjeto
Srednig z wariantu 1) i 2) — 16,1%

Populacja 2: catkowita nietolerancja statyn

ezetymibem

Pacjenci z catkowitg nietolerancjg statyn, stosujgcy monoterapie

0,9%

4532

Nowowiejska-Wiewiéra 2023

poziom LDL-C > 55 mg/dI

Pacjenci, u ktérych pomimo zastosowania monoterapii ezetymibem

przyjeto Srednig z raportu IQVIA 2024
( ) oraz publikacji Nowowiejska-
Wiewiéra 2023 (11,1%) — 100% -
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Parametr Wartosé L|_c Zb? Zrédta
pacjentow

Obliczenia wlasne na podstawie danych
NFZ i dostepnych raportéw:
1) udziatu przypadkoéw zawatu serca w
KOS-zawat z wytgczeniem zgonéw
wewnatrzszpitalnych — 26,9% (powigzano
program lekowy z programem KOS-zawat;
Pacjenci z realng mozliwoscig zakwalifikowania do programu wariant maksymalny)

16,1% s
lekowego 2) dotychczasowa wigczalnos$¢/
kwalifikowalno$¢ do programu B.101 —
5,4%, oszacowana na podstawie raportu
AOTMIT oraz HealthQuest 2024 (wariant
minimalny).
W wariancie podstawowym przyjeto
$rednig z wariantu 1) i 2) — 16,1%

Liczebnos¢ populacji docelowej

taczna liczebnos¢ populacji docelowej - Populacja 1 + Populacja 2

Udzialy w rynku

W przypadku objecia produktu leczniczego Repatha refundacjg we wnioskowanym, rozszerzonym wskazaniu,
zatozono na podstawie danych nieopublikowanych (prognozami uzyskane od Wnioskodawcy i opinia ekspertow
klinicznych, stopniowe wtgczanie pacjentéw do programu lekowego. Przyjeto, ze tgczna liczba pacjentéw z bardzo

wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego wyniesie w | roku, w Il roku i w lll
roku — zaktadajgc tym samym odsetki wysyceniaw programie lekowym na poziomie: w | roku, wll
roku oraz w Il roku.

Przyjeto, ze zmiana zapiséw programu obejmie rowniez pozostate leki oparte na hamowaniu PCSK9, podobnie

jak w przesztosci, w zakresie modyfikacji zapisow dotyczacych poziomu celu terapeutycznego. Zatozono

réwnomierne rozdzielenie udziatow poszczegolnych terapii w rozszerzonym programie lekowym (po 1/3), w

zwigzku z czymw analizie podstawowej przyjeto, ze ewolokumab bedzie stosowany u pacjentéw w | roku,
w Il roku i pacjentéw w Il roku obowigzywania decyzji.

Przeprowadzono réwniez mato prawdopodobny wariant, w ktérym zmiana w programie bedzie dotyczy¢ wytgcznie
ewolokumabu, a pozostate leki (alirokumab i inklisiran) bedg finansowane przy obecnych warunkach.

Tabela 32. Rozktad liczby pacjentéow stosujacych poszczegélne terapie — scenariusz nowy

Scenariusz nowy — réwnomierne rozdzielenie Scenariusz nowy - rozszerzenie zapiséw tylko dla
. udziatow ewolokumabu
Terapia
Rok | Rok Il Rok Il Rok | Rok Il Rok Il

Leki interferujace z
biatkiem PCSK9 + SoC

Ewolokumab + SoC

Alirokumab + SoC

Inklisiran + SoC

SoC (poza programem)

tacznie

Kategorie kosztow

W BIA Wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:
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e koszty leczenia opartego na hamowaniu PCSK9 (inhibitorow PCSK9 i inklisiranu refundowanych
w ramach programu lekowego B.101 dla pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym),
w tym koszty produktu leczniczego Repatha;

e koszty podania/wydania lekéw w ramach programu lekowego;
e koszty monitorowania i diagnostyki w programie lekowym;
e koszty monitorowania pacjenta poza programem,

a takze koszty standardowe;j terapii, czyli koszty terapii hipolipemizujgcej z wykorzystaniem statyn i/lub ezetymibu
(SoC). Uwzgledniono réwniez koszty zwigzane ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi.

Szczegdty dotyczace parametréw kosztowych przedstawiono w rozdziale 5.1.2 AWA.

6.2. Wpyniki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 33. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja I rok Il rok 1l rok

. . . Wszysc
Pacjenci ze wskazaniem yscy

okreslonym we wniosku Z uwzglednieniem stopniowego
wiaczania do PL

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujagcy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Tabela 34. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy, perspektywa NFZ

Kategoria bez RSS (W Z*) z RSS (W Z*)
kosztéw I rok | Il rok | Il rok I rok | Il rok | lirok
Scenariusz istniejacy

Koszty
wnioskowanego
leku
Koszty
sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty
wnioskowanego
leku
Koszty
sumaryczne

P
(]

oszty inkrementaln

Koszty
wnioskowanego
leku
Koszty
sumaryczne

Wedtug oszacowan Whnioskodawcy objecie refundacjg wnioskowanej technologii medycznej w populaciji
wnioskowanej z perspektywy NFZ w wariancie z RSS bedzie zwigzane ze wzrostem naktadéw w wysokosci

zt w I roku analizy, zt wll roku analizy oraz zt w 11l roku obowigzywania decyzji refundacyjnej
(wariant podstawowy), natomiast w wariancie bez RSS koszty inkrementalne wyniosg odpowiednio zt,

zti zt. Wyniki dla minimalnego i maksymalnego wariantu oszacowan przedstawiono w ramach
rozdziatu 6.3.2 ,Wyniki analiz wrazliwosci”.
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 35. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny . .

Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i TAK _
finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze
uzasadnione?
Czy uzasadniono wybor ditugosci horyzontu TAK _
czasowego?
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK _

wartos¢ punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?

Whnioskodawca  wskazat, ze obecne  udzialy
ewolokumabu, alirokumabu i inklisiranu wéréd pacjentow
z ASCVD sg ,bardzo zblizone” (odpowiednio: ,
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym ). Majgc na uwadze obserwowang dynamike
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? rynku oraz spadek udziatu alirokumabu, Wnioskodawca
przyjat zatozenie o rbwnym podziale rynku pomiedzy te
trzy terapie. W opinii analitykow Agencji przedstawione
uzasadnienie jest niewystarczajgce.

W AKL wnioskodawcy wskazano SoC jako jedyny
komparator, podczas gdy w oszacowaniach BIA
Whnioskodawcy uwzgledniono réwniez alirokumab i
inklisiran. Analitycy Agencji przychylajg sie do decyzji o
NIE uwzglednieniu  alirokumabu i inklisiranu  jako
komparatoréow dla ewolokumabu we wszystkich
analizach. Szczego6towe uzasadnienie przedstawiono w
AWA w rozdziale 3.6 ,Technologie alternatywne
wskazane przez Wnioskodawce”.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przyszlej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK -
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Zatozenia wnioskodawcy sg niespdjne z wskazywanym
we wniosku poziomem sprzedazy, w ktorym
zadeklarowano dostawy na fgczng liczbe .
opakowan, wytagcznie w pierwszym roku obowigzywania

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej decyzji refundacyjnej. Brak zadeklarowanych dostaw w
sprzedazy wnioskowanego leku sg spojne z NIE? drugim roku. W opinii analitykow Agencji oszacowana w
danymi z wniosku? BIA Wnioskodawcy (dane w arkuszu kalkulacyjnym

okreslone jako ,Liczba zrefundowanych opakowan
produktu leczniczego Repatha”, zaktadka ,Obliczenia”)
liczba opakowan ocenianego leku znacznie przekracza
warto$¢ wskazang we wniosku refundacyjnym.

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK Szczegoty w rozdziale 3.1.2.2 AWA.
ustawy o refundacji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Szczegoty w rozdziale 3.1.2.2 AWA.
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych W ramach analizy wrazliwos$ci uwzgledniono 7 wariantow
oszacowan? TAK oszacowan.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje)
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Produkt leczniczy Repatha we wnioskowanym wskazaniu ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego. Biorgc
pod uwage zapisy ustawy o refundacji (art. 14), analitycy uwazajg takie podejscie za zasadne. Whnioskuje sie o
dotgczenie ocenianego produktu leczniczego do istniejgcej grupy limitowej, co zdaniem analitykéw Agenciji nalezy
uzna¢ za zasadne w kontekscie zapisow art. 15 ww. ustawy. Szczegotowe uzasadnienie jak rowniez opis
proponowanego RSS znajduje sie w rozdziale 3.1.2.2. ,Ocena analitykdw Agenciji” niniejszej AWA.

Analitycy Agencji uznajg za zasadne przyjecie zatozenia o rozszerzeniu kryteriéw kwalifikacji do programu
lekowego B.101 rowniez dla alirokumabu i inklisiranu, zwracajg natomiast przy tym uwage na niespdjnosci
wzgledem podejscia przyjetego w AKL i AE, gdzie alirokumab i inklisiran nie zostaty uwzglednione.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ uwzglednione leki znajdujg sie w osobnych grupach limitowych, stgd zdaniem
analitykdw Agencji przyjecie jednakowych kosztéw dla ewolokumabu, alirokumabu i inklisiranu w scenariuszu
nowym moze nie w petni oddawa¢ zréznicowanie ich pozycji refundacyjnych.

Biorgc pod uwage opinie Ekspertéw, nalezy zauwazyC, ze populacja oszacowana przez Wnioskodawce jest
niedoszacowana, stgd najprawdopodobniej nie odzwierciedla rzeczywistego obcigzenia budzetu ptatnika
publicznego.

Oszacowania populacji docelowej nalezy uzna¢ za obarczone wysokim poziomem niepewnosci, gtéwnie ze
wzgledu na przyjety odsetek pacjentéw potencjalnie kwalifikujgcych sie do programu lekowego B.101 —w analizie
przyjetg srednig wartos¢ z odsetkow wynikajgcych z powigzania danych z programu lekowego i programu KOS-
zawat oraz dotychczasowej kwalifikowalno$ci do programu lekowego B.101. Nalezy jednak podkresli¢, ze
rzeczywista kwalifikowalnos¢ do programu lekowego zalezy od wielu czynnikow, w tym m.in. uwarunkowan
organizacyjnych oraz odsetka pacjentéw, u ktérych zastosowano odpowiednio intensyfikowang terapie
hipolipemizujaca (np. poprzez dodanie ezetymibu do leczenia statynami). W zwigzku z powyzszym nalezy liczy¢
sie z mozliwg zmiennoscig tych parametrow w czasie.

Zgodnie z prognozami uzyskanymi od Whnioskodawcy i opinig ekspertéw klinicznych, zatozono stopniowe
wigczanie pacjentéw do programu lekowego — wysycenie populacji docelowej w poszczegdlnych latach przyjeto
na poziomie: w | roku, w Il rokui w Il roku. Wskazane wartosci przyjete na podstawie danych
nieopublikowanych nalezy uznaé za arbitralne, co istotnie zwieksza poziom niepewnos$ci zwigzanej z
przedstawionymi oszacowaniami.

Ograniczenia wskazane przez Wnioskodawce (rozdziat 1.8. BIA Wnioskodawcy):

o _Niepewno$c¢ zwigzana z liczbg pacjentéw z miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowg (ASCVD)
w programie lekowym po rozszerzeniu kryteriow kwalifikacji (od kwietnia 2024 r.)

Zmiana warunku LDL-C > 100 mg/dl na LDL-C > 70 mg/dl oraz dopuszczenie pacjentéw z catkowitg
nietolerancjg statyn wprowadzity niepewnos$c¢ co do liczby dodatkowych pacjentéw, ktorzy zakwalifikujg
sie do programu. Przeprowadzono prognoze liczby kwalifikujgcych sie pacjentéw, jednak prognoza ta jest
obarczona ryzykiem niedoktadnos$ci z powodu braku petnych danych dotyczgcych wptywu nowych
kryteriéw na liczebno$¢ pacjentéw objetych obecnym programem lekowym (sprawozdanie z dziatalno$ci
NFZ za | pétrocze 2024 r. nie zostato opublikowane do daty zakoriczenia analizy).”

o  Kwalifikowalno$¢ do programu lekowego

Polscy eksperci wskazujg na ograniczong dostepnos$c pacjentéw do aktualnego programu lekowego
B.101 z powodu zbyt matej liczby o$rodkéw realizujgcych program oraz stabej komunikacji miedzy
lekarzami prowadzgcymi w programie lekowym i programie KOS-zawat. AOTMIT wymienia przyczyny
niskiej kwalifikowalnosci, takie jak niskie zainteresowanie klinicystéw, stabe rozpowszechnienie
informacji, restrykcyjne Kryteria lub brak zainteresowania ze strony pacjentow. W efekcie, w praktyce
klinicznej do programu lekowego kwalifikowac bedzie sie jedynie cze$¢ rozwazanej populacji. Przyjeto
konserwatywne podejscie do oceny dostepnosci i kwalifikowalnosci pacjentéw do programu lekowego.”

e ,Catkowita nietolerancja statyn

Dostepne dane na temat catkowitej nietolerancji statyn w Polsce sg ograniczone. W obliczeniach
zatozono, ze pacjenci z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, ktorzy nie tolerujg statyn, sg
leczeni ezetymibem. Po uwzglednieniu pacjentow z nietolerancjg statyn liczba oséb w populacji
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6.3.2.

docelowej wzrosta do , W poréwnaniu do pacjentow leczonych wytgcznie wysokimi dawkami
statyn i ezetymibem, co oznacza wzrost o okoto . Wynik ten jest zblizony do danych z opracowania
HealthQuest 2024, ktére wykazato wzrost populacji o 9-12% po uwzglednieniu grupy nietolerujgcej statyn.
Autorzy tego raportu oparli swoje oszacowania na odsetku 13% nietolerancji statyn po OZW, uzyskanego
Z metaanalizy danych S$wiatowych Bytyci 2022, pochodzgcych gtownie z badan klinicznych. Nalezy
jednak zauwazy¢, ze te dane mogg nie odzwierciedlac¢ specyfikilokalnej populacji polskiej, a odsetek ten
moégt obejmowac zaréwno catkowitg, jak i cze$ciowa nietolerancje, co stanowi istotne ograniczenie ich
estymacji. W zwigzku z tym uwzglednienie polskich danych z programu KOS-zawat uznano za bardziej
reprezentatywne dla rzeczywistych warunkéw w kraju.”

Wysycenie w programie lekowym

Oszacowania oparto na rozpowszechnieniu zawatow serca, co stanowi maksymalne ograniczenie liczby
pacjentow kwalifikujgcych sie do objecia leczeniem. W praktyce klinicznej nie jest mozliwe osiggniecie tej
liczby od razu, dlatego zatozono stopniowe wysycanie populacji docelowej w horyzoncie analizy. W Il
roku zatozono wysycenie na poziomie , €O stanowi warto$¢ bardzo optymistyczng — prognoza ta jest
zbiezna z opinig ekspertéw klinicznych.”

Wyniki analiz wrazliwosci

Zaroéwno przy uwzglednieniu, jak i bez uwzglednienia RSS maksymalne wyniki analizy uzyskano przy zatozeniu
maksymalnego odsetka kwalifikowalnosci do programu lekowego (wariant 3), a minimalne wyniki — przyjmujac
minimalny odsetek pacjentéw z zawatem, u ktérych stosowane sg wysokie dawki statyn w potgczeniu
z ezetymibem z publikacji z raportu IQVIA. Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci z uwzglednieniem
RSS, szczegdtowy opis wariantéw zamieszczono w rozdziale 6.1.1 AWA.

Tabela 36. Wyniki analizy wrazliwosci (bez RSS / z RSS) — perspektywa NFZ

Wariant

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Koszty inkrementalne

Rok | Rok 11 Rok Il Rok | Rok Il Rok I Rok | Rok Il Rok 111

Bez RSS

Analiza
podstawowa

1

2

3

Z RSS

Analiza
podstawowa

1

2

3
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6.4. Komentarz Agencji

Celem przedtozonej analizy wptywu na budzet bylo oszacowanie skutkéw finansowych dla budzetu ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla produktu leczniczego Repatha zgodnie
z wnioskowanymi kryteriami kwalifikacji do programu lekowego. Produkt leczniczy Repatha jest juz obecnie
refundowany w programie lekowym B.101, stagd wnioskowane jest rozszerzenie kryteriow kwalifikacji do ww.
programu lekowego.

Whnioskodawca przyjat stuszne zatozenia zaktadajgce rozszerzenie kryteriéw kwalifikacji do leczeniaw programie
lekowym B.101 réowniez dla alirokumabu i inklisiranu.

Majgc na uwadze, ze ewolokumab, alirokumab oraz inklisiran znajdujg sie w odrebnych grupach limitowych, a
takze biorgc pod uwage oszacowania przedstawione w rozdziale 5.3.4 niniejszej AWA, nalezy podkresli¢, ze
przyjecie w scenariuszu nowym BIA zatozenia o jednakowych kosztach tych lekéw budzi istotne watpliwosci
analityczne. Takie uproszczenie moze prowadzi¢ do niedoszacowania rzeczywistych wydatkéw inkrementalnych,
co w konsekwencji moze wptyng¢ na wiarygodnos¢ uzyskanych wynikow.

Wyniki BIA wskazujg, ze rozszerzenie kryteriow kwalifikacji do programu lekowego, zgodnie z przedtozonym
wnioskiem, spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego. Prognozowane inkrementalne wydatki ptatnika

publicznego wyniosg w wariancie z RSS zt w | roku analizy, zt w Il roku analizy oraz
zt w Il roku obowigzywania decyzji refundacyjnej (wariant podstawowy), natomiast w wariancie bez RSS koszty
inkrementalne wyniosg odpowiednio zt, zti zt.

Whioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci, w ktorej przedstawit 7 wariantéw oszacowan uwzgledniajgcych
skrajne wartosci parametréw. Maksymalne wyniki analizy uzyskano przy zatozeniu maksymalnego odsetka
kwalifikowalnosci do programu lekowego (wariant 3), a minimalne wyniki — przyjmujgc minimalny odsetek
pacjentow z zawatem, u ktérych stosowane sg wysokie dawki statyn w potaczeniu z ezetymibem (dane
nieopublikowane z raportu IQVIA).

Najwiekszym Zrodtem niepewnosci w BIA pozostajg szacunki dotyczace liczebnosci populacji docelowe;.

Zgodnie z opiniami ekspertéw (szczegoty w rozdziale 3.3.1 niniejszej AWA), dla populacji pacjentow, ktéra nie
osigga celu terapeutycznego pomimo terapii skojarzonej ezetymibem i statynami, obecna liczba chorych w Polsce
szacowana jest na 30 — 450 tys. aliczba pacjentéw, u ktérych ewolokumab bytby stosowany po objeciu refundacija
wyniostaby 30 — 229 tys. Dla populacji pacjentéw z catkowitg nietolerancjg statyn, obecna liczba chorych w Polsce
szacowana jest na 8,3 — 35 tys. lub 9,1% populacji kwalifikujgcych sie do terapii statynami, a liczba pacjentéw, u
ktérych ewolokumab bytby stosowany po objeciu refundacjg wyniostaby 3 — 9,5 tys. lub 5 — 7% populacji
kwalifikujgcych sie do terapii statynami. Uwzgledniajgc ww. opinie ekspertow nalezy zauwazy¢, ze oszacowanie
przedstawione przez Wnioskodawce jest najprawdopodobniej zanizone, co moze prowadzi¢ do niedoszacowania
rzeczywistego obcigzenia budzetu ptatnika publicznego w przypadku rozszerzenia kryteriow kwalifikacji do
programu lekowego zgodnie z wnioskiem.
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Tabela 37. Zestawienie obowiazujacych i proponowanych zapiséw programu lekowego B.101 wraz z uwagami Ekspertéw do proponowanych zmian kluczowych

kryteriow kwalifikacji

Dotychczasowe (aktualne) zapisy PL
B.101

Proponowane zmiany dla Repatha
(ewolokumab)

Dorosli pacjenci z bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego

Uwagi Ekspertow

Szczegotowe kryteria kwalifikacji do
leczenia alirokumabem lub
ewolokumabem lub inklisiranem

Szczegotowe kryteria kwalifikacji do
leczenia ewolokumabem

prof. Waldemar
Banasiak (KK w dz.
kardiologii)

prof. Grzegorz
Grzesk (KW w dz.
farmakologii
klinicznej)

prof. Mitosz Jaguszewski

prof. Piotr Jankowski

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

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

Zmiana jest zgodna z
zaleceniami
towarzystw
naukowych, ale nie
wynika bezposrednio
Z wynikéw badan
randomizowanych.

Aktualne zalecenia
wskazujg na
konieczno$¢
osiggniecia wartosci
stezenia LDL 55
mg/dL, wartosci
progowe w programie
powinny by¢
dostosowane do
aktualnych zalecen.

Zmiany zabezpieczajg
potrzeby pacjentow z
bardzo wysokim ryzykiem
choréb uktadu sercowo-
naczyniowego po
nieskuteczno$ci
dotychczasowej terapii
hipolipemizujgcey.

Zmiana zasadna, zgodna z
aktualng wiedzg

medyczng i aktualnymi
wytycznymi

towarzystw naukowych

a) intensywnego leczenia statynami
(stosowanego tgcznie przez co najmniej 3
miesigce, w tym leczenia skojarzonego
przez minimum 1 miesiac) 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 miesiace

lub

Zmiana jest korzystna,
ale powinna by¢
Jednolita dla
wszystkich substancji

Zalecenia mowig o
ocenie skutecznosci
po okresie 6-8 tyg.
leczenia stad redukcja
czasu koniecznego dla
oceny skutecznos$ci
wydaje sie wlasciwa.

Zmiany zabezpieczajg
potrzeby pacjentow z
bardzo wysokim ryzykiem
choréb uktadu sercowo-
naczyniowego po
nieskuteczno$ci
dotychczasowej terapii
hipolipemizujgcej

Zmiana zasadna. Bez
uwag.

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 krétszy
niz przez 3 miesiace).

b) pacjenci z catkowitg nietolerancjg statyn,

definiowang wedtug obowiagzujgcych
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 dostepngj
dawce (okres leczenia statynami ustalony
przez lekarza prowadzacego, ale nie krétszy
niz przez 2 miesiace).

Zmiana jest korzystna,
ale powinna by¢
Jjednolita dla
wszystkich substancji

. w.

Zmiana zasadna. Bez
uwag.

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

2) przebyty zawat serca z
udokumentowang w koronarografii lub
tomografii miazdzyca tetnic wienncowych,

Odstep czasowy od
przebycia incydentu

wiencowego

Zmiany zabezpieczajg
potrzeby pacjentéw z
bardzo wysokim ryzykiem

Zmiana zasadna.
Generalnie nalezy dazyc¢
do upraszczania kryteriow.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

99/121



Repatha (ewolokumab)

0T.423.1.19.2025

Dotychczasowe (aktualne) zapisy PL
B.101

Proponowane zmiany dla Repatha
(ewolokumab)

Dorosli pacjenci z bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego

Uwagi Ekspertow

Szczegotowe kryteria kwalifikacji do
leczenia alirokumabem lub
ewolokumabem lub inklisiranem

Szczegétowe kryteria kwalifikacji do
leczenia ewolokumabem

prof. Waldemar
Banasiak (KK w dz.
kardiologii)

prof. Grzegorz
Grzesk (KW w dz.
farmakologii
klinicznej)

prof. Mitosz Jaguszewski

prof. Piotr Jankowski

ktory wystapit do 24 miesiecy przed
wiaczeniem do programu lekowego oraz
dodatkowym jednym zdarzeniem
sercowo-naczyniowym:

a) wiencowym:

—z dodatkowo przebytym zawatem serca w
wywiadzie

lub

—wielonaczyniowg chorobg wiefcowa,
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 wieficowej,

b) z choroba miazdzycowg 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, tj.:

i. przebyty udar mézgu niedokrwienny

lub

ii. przemijajacy atak niedokrwienny (TIA)
lub

iii. przebyta rewaskularyzacja tetnic
dogtowowych.

stanowczo nie
zmniejsza ryzyka stad
przebycie zawatu jest
wystarczajgcym
czynnikiem dla
kwalifikacji.

choréb uktadu sercowo-
naczyniowego po
nieskutecznosci
dotychczasowej terapii
hipolipemizujgcej;
dotychczasowe zapisy dot.
Poprzednich zawatéw w
okresie 12- i 24-miesiecy
byto krzywdzace dla wielu
pacjentéw, a przynajmniej
nie rozwigzywaty problemu
pacjentom wysokiego
ryzyka serc-nacz, ktérzy
czesto byli po zawale serca
ale nie w tak krotkim
okresie przed zawatem
indeksowym.

Pytania dodatkowe

Czy proponowane zmiany zabezpieczaja potrzeby pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem choréb ukladu sercowo-naczyniowego po nieskutecznosci

hipolipemizujacej?

dotychczasowej terapii
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Dotychczasowe (aktualne) zapisy PL Proponowane zmiany dla Repatha
B.101 (ewolokumab)

Uwagi Ekspertow
Dorosli pacjenci z bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego

prof. Grzegorz
Grzesk (KW w dz.
farmakologii
klinicznej)

Szczegotowe kryteria kwalifikacji do p . . . prof. Waldemar
leczenia alirokumabem lub Szczelgetzi:;?akzvt:fk:x:tf;::cj| &2 Banasiak (KK w dz.
ewolokumabem lub inklisiranem kardiologii)

prof. Mitosz Jaguszewski prof. Piotr Jankowski

prof. Mitosz Jagoszewski:

Proponowane zmiany Kryteriow wigczenia do programu lekowego w omawianym wskazaniu w sposob zasadny i zgodny z aktualnymi wyty cznymi zabezpieczajg potrzeby pacjentéw z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym po nieskuteczno$ci standardowej terapii. Ich implementacja powinna jednak zosta¢ uzupetniona o jasne mechanizmy monitorowania skuteczno$ci terapii, aby
zminimalizowac¢ ryzyko naduzy¢ i zapewnic efektywnos$c¢ kosztowg programu.

Czy maja Panstwo inne propozycje/kierunki zmian do zapiséw PL jakie mogtyby poprawi¢ dostepnos¢ do leczenia pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem choréob ukiadu sercowo-
naczyniowego po niewystarczajacej skutecznosci dotychczasowego leczenie hipolipemizujgcego ?

prof. Mitosz Jaguszewski:

1. UmoZliwienie kwalifikacji przez lekarzy kardiologéw i lipidologéw poza oSrodkami referencyjnymi
Uzasadnienie: obecna koncentracja kwalifikacji w ograniczonej liczbie osrodkéw w duzych miastach znacznie ogranicza dostep

e Propozycja: rozszerzenie listy kwalifikujgcych osrodkéw lub umozliwienie wigczenia przez specjalistéw z certyfikowanych poradni kardiologicznych.

2. Skrécenie i uproszczenie procedury kwalifikacyjnej
Uzasadnienie: obecnie procedura kwalifikacji jest ztozona, czasochfonna i nieelastyczna, co powoduje opoznienia w rozpoczeciu terapii.

e Propozycje:
o  wprowadzenie jednolitego formularza kwalifikacyjnego (checklista),
o  rezygnacja z obowigzku papierowej dokumentacji leczenia wszystkich wczesniejszych prob statyn przy potwierdzonym wyniku LDL-C >55 mg/dl.

3. Mozliwos¢ wigczenia pacjenta juz w czasie hospitalizacji po zawale serca
Uzasadnienie: najwieksze korzy$ci z terapii osiggane sg przy szybkim obnizeniu LDL-C po OZW (tzw. early intensive LDL-lowering).

Uzasadnienie: terapia o porownywalnej skuteczno$ci, diuzszym dziataniu (2x w roku), uproszczonym podaniu (s.c.) i potencjalnie lepszym compliance
Propozycja: dodanie inclisiranu jako altematywy dla PCSK9-i w populacji objetej programem.
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Whnioskodawca na rzecz niniejszego wniosku zaproponowat szereg zmian w zakresie zapisow programu
lekowego B.101, ktére dotyczg kluczowych kryteridw kwalifikacji do programu dorostych pacjentéw z bardzo
wysokim ryzykiem chordb ukfadu sercowo-naczyniowego tj.:

1. Obnizenie progu dla stezenia LDL-C z >70 mg/dl na >55 mg/dl

Eksperci wskazujg, ze proponowana zmiana jest zgodna z zaleceniami towarzystw naukowych oraz aktualng
wiedzg medyczng, zabezpieczajgc tym samym potrzeby pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem chorob uktadu
sercowo-naczyniowego po nieskutecznosci dotychczasowej terapii hipolipemizujace;j.

Analitycy Agencji wskazujg, iz proponowany prég LDL-C > 55 mg/dl jest zgodny z celem terapeutycznym dla
pacjentow z grupy bardzo wysokiego ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego, po nieskutecznosci
dotychczasowej terapii hipolipemizujgcej. Nalezy jednak podkres$li¢, iz brak jest dowoddw Kklinicznych na
skutecznos¢ ewolokumabu u pacjentéw w wyjsciowym LDL-C w przedziale od 70 do 55 mg/dI. Do kluczowego
RCT stanowigcego podstawe rejestracji produktu leczniczego Repatha — FOURIER, wtgczano pacjentéw z LDL-
C =70 mg/dl lub nie-HDL-C = 100 mg/dl (mediana LDL-C: 92 mg/dl), przy czym nalezy podkresli¢, iz w czasie
projektowania badania przyjety prog stezenia LDL-C byt zgodny z celem terapeutycznym okreslonym
z obowigzujgcymi w tym czasie wytycznymi praktyki klinicznej.

2. Zmiana w zakresie dotychczasowej terapii hipolipemizujacej oraz skrécenie czasu jej stosowania

W opinii Ekspertéw proponowane skrécenie czasu jest wtasciwe i zgodne zaleceniami, ktdre wskazujg na
zasadno$¢é oceny skuteczno$ci terapii hipolipemizujacej 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).

Analitycy Agenciji potwierdzaja, iz proponowane zmiany sg zgodne z wytycznymi praktyki klinicznej. Wytyczne
polskie oraz europejskie wskazuja, ze z czestotliwoscig 4—6 tygodni po rozpoczeciu terapii hipolipemizujgcej
nalezy monitorowa¢ profil lipidéw u pacjentéw, w celu oceny skutecznosci dotychczasowej terapii i ewentualnej
koniecznosci intensyfikaciji terapii, natomiast wytyczne amerykanskie wskazujg, ze u pacjentow po OZW zaleca
sie wykonanie panelu lipidowego w okresie 4—8 tygodni po rozpoczeciu terapii.

Analitycy Agencji zwracajg uwage, na sposob zapisu zaproponowany w ramach uzgodnionego programu
lekowego, gdzie zaktada sie intensywne leczenie statynami w maksymalnych tolerowanych dawkach w
skojarzeniu z ezetymibem przez co najmniej 2 miesigce, natomiast w aktualnym kryterium PL leczenie skojarzone
(statynami w maksymalnych tolerowanych dawkach (MTD) w skojarzeniu z ezetymibem) obligatoryjne jest przez
1 miesigc, a taczny czas terapii (w tym poczatkowo MTD statyn) okreslono na 3 miesigce. Zapis zostat
wprowadzony prawdopodobnie w celu umozliwienia kwalifikacji pacjentéw do programu lekowego, u ktérych ze
wzgledow klinicznych (bardzo wysoki poziom LDL-C) uzasadnione jest zastosowanie statyn w skojarzeniu z
ezetymibem jako optymalnej terapii pierwszego wyboru (z pominieciem statyn w monoterapii), co w
uzasadnionych przypadkach jest zgodne z wytycznymi praktyki klinicznej. Jednak stosujgc skrocenie tgcznego
czasu terapii (do 2 mies.) jest jednoczes$nie wydtuzeniem wymaganego dotychczasowego czasu terapii
skojarzonej (MTD statyn+ezetymib), co dla pacjentow, u ktérych w pierwszej kolejnosci zastosowano statyny, a
nastepnie intensyfikowano terapie hipolipemizujgca poprzez dodanie ezetymibu, moze w rzeczywisto$ciwydtuzyé
czas wigczenia do programu lekowego.

3. Skrocenie okresu leczenia statynami z 23 miesiecy do 22 miesiecy w celu stwierdzenia catkowitej
nietolerancji (brak tolerancji co najmniej 2 statyn)

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

Analitycy Agencji potwierdzajg, iz proponowane skrocenie czasu jest zgodne ze zmniejszeniem czestotliwosci
oceny skutecznosci terapii hipolipemizujgcej wskazanym przez wytyczne praktyki klinicznej (co 4—6 tygodni —
wytyczne polskie i europejskie; co 4-8 tygodni — wytyczne amerykanskie).
4. Odstgpienie od kryterium czasowego dla przebytego zawatlu serca oraz koniecznoSci
wystepowania dodatkowego zdarzenia sercowo-naczyniowego.

W swojej opinii Konsultant Wojewddzki wskazat, iz odstep czasowy od przebycia incydentu wiencowego
stanowczo nie zmniejsza ryzyka, stad przebycie zawatu jest wystarczajgcym czynnikiem dla kwalifikacji. Drugi z
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Ekspertow podkreslit, ze dotychczasowe zapisy dotyczgce poprzednich zawatdow w okresie 12- i 24-miesiecy byty
krzywdzgce dla wielu pacjentéw, a przynajmniej nie rozwigzywaty problemu pacjentom wysokiego ryzyka
sercowo-naczyniowego, ktorzy czesto byli po zawale serca, ale nie w tak krotkim okresie przed zawatem
indeksowym. Trzeci z Ekspertoéw rowniez wskazat za zasadno$é zmiany, argumentujgc ze nalezy dgzy¢ do
upraszczania kryteridw kwalifikacji.

Nalezy zaznaczy¢, iz proponowane kryteria wtgczenia do programu lekowego nie sg spéjne z kryteriami wigczenia
do badania rejestracyjnego FOURIER. Do badania wtaczano pacjentdw z udokumentowang chorobg sercowo-
naczyniowg tj. zawat serca, udar niedokrwienny, choroba tetnic obwodowych, ORAZ obecnoscig co najmniej 1
gtdbwnego (m.in. cukrzyca, wiek = 65 lat, MI lub udar niedokrwienny <6 miesiecy) lub przynajmniej 2
drugorzednych (m.in. rewaskularyzacja wiehicowa, resztkowa choroba wieficowa z = 40% zwezeniem w = 2
duzych naczyniach) czynnikéw ryzyka.

Populacja badania FOURIER obejmowata w 81% pacjentéw po przebytym zawale serca, z mediang czasu od
wystgpienia ostatniego zawatu na poziomie 3,4 roku w grupie ewolokumabu oraz 3,3 roku w grupie placebo. W
ramach analizy skuteczno$ci dostepne byty wyniki z badania FOURIER dla podgrup po przebytym zawale serca.
Wyniki wykazaly istotne statystycznie réznice na korzys¢ EWO+SoC vs PLB+SoC w podgrupach pacjentéw: po
zawale serca ogotem, po zawale serca <1 roku, po zawale serca <2 lat, z 22 wczesniejszymi zawatami serca. Nie
wykazano natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami badania w podgrupach pacjentéow po
zawale serca >1 roku, po zawale serca 22 lat oraz z 1 wczesniejszym zawatem serca. Jednak powyzsze wyniki
nalezy interpretowa¢ z duzg ostroznoscig, gdyz analiza statystyczna nie zostata zaprojektowana pod katem
analizy wynikow w przedstawionych podgrupach; ponadto pacjenci nie byli stratyfikowani pod kagtem ww.
czynnikow, w zwigzku z czym nieznany jest rozktad czynnikéw zaktdcajgcych lub rézni sie on istotnie pomiedzy
podgrupami, co moze istotnie wptywaé na wyniki. Nalezy rownoczesnie zaznaczyé, ze test interakcii
przeprowadzony dla pierwszorzedowego punktu koncowego nie wykazat istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami pacjentéw: z réznym podtypem wejsciowej choroby sercowo-naczyniowej (pint=0,19),
z 22 i 1 wezesniejszym zawatem serca (pint=0,15) oraz z czasem <1 oraz >1 roku od wystgpienia zawatu
(pint=0,13). Natomiast test interakcji wykazat istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami pacjentéw z czasem
<2 oraz 22 lat od wystgpienia zawatu (pint=0,04), co moze wskazywac na wptyw tej zmiennej na skutecznosc
leczenia ewolokumabem w poréwnaniu do placebo (w ramach |-rzedowego p.k.).

Nalezy rowniez zaznaczy¢, ze zgodnie z polskimi wytycznymi klinicznymi (PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT
2021) bardzo duze ryzyko sercowo-naczyniowego okre$la sie jako wystepowanie przynajmniej jednego z
nastepujgcych czynnikow:

e udokumentowana klinicznie lub w badaniach obrazowych choroba uktadu sercowo-naczyniowego;

e cukrzyca typu 2 z uszkodzeniem narzadowym lub innymi duzymi czynnikami ryzyka;

e cukrzyca typu 1 o wczesnym poczatku trwajgca >20 lat;

e przewlekta choroba nerek z eGFR <30 ml/min/1,73 m?;

¢ hipercholesterolemia rodzinna z CVD lub innym duzym czynnikiem ryzyka;

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

Eksperci kliniczni podkreslajg, iz konsekwencjg proponowanych zmian bedzie znaczny wzrost kosztéw refundaciji
oraz fakt, ze potencjalne zwiekszenie dostepnosci do leczenia moze paradoksalnie zmniejszy¢ dostepnosc do
leczenia osob z wyzszym ryzykiem z uwagi na ryzyko wiekszej kwalifikacji do programu osob o mniejszym ryzyku.

Biorgc pod uwage powyzsze rozwazania, analitycy Agencji widzg potrzebe rozszerzenia kryteriow wigczenia do
programu lekowego, jednak wskazujg na koniecznos¢ kompleksowych prac nad ujednoliceniem kryteriow dla
wszystkich lekéw (ewolokumab, alirokumab, inklisiran) dostepnych w programie lekowym dla grupy pacjentow z
bardzo duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym, ktére w optymalny sposob zabezpieczg potrzeby zdrowotne
pacjentéw o najbardziej niezaspokojonych potrzebach zdrowotnych oraz tych, ktérzy mogg odnies¢ najwieksze
korzysci zleczenia w przypadku rozszerzenia kryteriow. Dodatkowo, warto wskazac, iz niski odsetek rzeczywistej
kwalifikowalno$ci do programu lekowego moze wynikac¢ nie tylko ze zbyt restrykcyjnych kryteriéw kwalifikacji do
programu, ale réwniez potencjalnie innych kwestii organizacyjnych oraz systemowych (ograniczona liczba
osrodkow realizujgcych leczenie, zbyt niski poziom edukaciji i szkolen dla lekarzy kwalifikujgcych do terapii, zbyt
niski nacisk na adekwatng optymalizacje terapii hipolipemizujgcej (udogodnienie dla pacjentow dzieki dostepnosci

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 103121



Repatha (ewolokumab) 0T.423.1.19.2025

preparatéw ztozonych tzw. polypill, co wptywa¢ powinno na poprawe przestrzegania zaleconej terapii przez
pacjentow).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 104121



Repatha (ewolokumab) 0T.423.1.19.2025

8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Repatha
(ewolokumab) w leczeniu dorostych pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem chorob uktadu sercowo-naczyniowego
po przebytym zawale serca przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HT A oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
¢  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 28.05.2025 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Repatha, evolocumab,
poszukiwano rekomendacji wydanych we wnioskowanym wskazaniu lub zblizonym (nieco szerszym).

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji pozytywnych (CADTH 2024, HAS 2024, PBAC 2022
rozszerzajgca rekomendacje PBAC 2019, SMC 2017, NICE 2016) oraz ocene SMC 2018, wskazujgca na brak
mozliwosci wydania rekomendacji ze wzgledu na brak ostatecznego ztozenia wniosku przez Pomiot
Odpowiedzialny. Nalezy podkresli¢, ze zadna ze zidentyfikowanych rekomendaciji refundacyjnych nie odnosi sie
do wnioskowanej populaciji, obejmujgc populacje szerszg niz wnioskowana tj.:

e zLDL>70 mg/dl (CADTH 2024, HAS 2024, PBAC 2022 — rozszerzajgc PBAC 2019, gdzie poziom LDL-
C>100 mg/dl);

o ze stwierdzong miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowg (ASCVD) w postaci: OZW do 52 tyg.
(CADTH 2024); zawatu miesnia sercowego, udaru niedokrwiennego i/lub choroby tetnic obwodowych
(HAS 2024, PBAC 2022); choroby wielonaczyniowej oraz innych czynnikow ryzykatj. cukrzyca, starszy
wiek (PBAC 2022).

Najszersze populacje i najbardziej rozbiezne z wnioskowang uwzgledniajg najstarsze rekomendacje — SMC 2017,
NICE 2016.

W pozytywnej warunkowej rekomendacji CADTH 2024 zwrocono uwage na konieczno$¢ obnizenia ceny,
niepewnosci wynikajace z ograniczen modelu ekonomicznego oraz oszacowan wptywu na budzet.

Szczegdtowe informacje przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 38. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Repatha (ewolokumab)

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna warunkowa

CDEC (Canadian Drug Expert Committee) rekomenduje finansowanie ewolokumabu w
celu obnizenia podwyzszonego stezenia LDL-C u dorostych pacjentéw z pierwotng
hiperlipidemig (miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowg — ASCVD) pod nastepujgcymi

warunkami:
Doros$li pacjenci z
CA'ETH 5024 pierwotng hiperlipidemig HERIA G
(Kanada) (ASCVD) 1. Dorosli pacjenci z przebytym ostrym zespotem wiencowym (OZW) do 52 tygodni.

2. Pacjenci z podwyzszonym stezeniem LDL-C, zdefiniowanym jako LDL-C 21,8
mmol/l (270 mg/dl), nie-HDL-C 22,6 mmol/l lub ApoB 20,7 g/I, pomimo przyjmowania
maksymalnej tolerowanej dawki statyn.

1.1 Jesli stezenie LDL-C wynosi 2,2 mmol/l, stezenie innych niz HDL-C wynosi < 2,9
mmol/l lub stezenie ApoB wynosi < 0,8 g/l, przed rozpoczeciem leczenia

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 105121



Repatha (ewolokumab)

0T.423.1.19.2025

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
ewolokumabem u pacjentéw musi zosta¢ przeprowadzona odpowiednia préba
leczenia ezetymibem.
1.2 Ewolokumab moze by¢ zastosowany z lub bez ezetymibu, jes$li stezenie LDL-C
wynosi >2,2 mmol/l, stezenie nie-HDL-C wynosi > 2,9 mmol/l lub stezenie ApoB
wynosi >0,8 g/I.
ORDYNACJA
3. Ewolokumab powinien by¢ przypisywany przez lekarza kardiologa lub interniste z
doswiadczeniem w postepowaniu z pacjentami po OZW.
4. Ewolokumab nie powinien by¢ refundowany do stosowania w skojarzeniu z innymi
inhibitorami PCSKO.
FINANSOWANIE
5. Ograniczenie kosztéw.
UWAGA: Wspoétczynnik ICER dla ewolokumabu wynosi 87 882 USD / QALY w
poréwnaniu z sama optymalng terapig obnizajaca stezenie lipidow (SoC).
Szacowana redukcja ceny o co najmniej 50% bytaby wymagana, aby ewolocumab
osiggnat ICER na poziomie 50 000 USD / QALY w poréwnaniu do SoC.
Szacowana redukcja ceny wigze sie z duzg niepewnos$cig ze wzgledu na ograniczenia
modelu ekonomicznego, ktérych nie mozna byto wyeliminowac.
6. Nalezy przeprowadzi¢ ocene wykonalnosci wprowadzenia finansowania ewolokumabu
przy uwzglednieniu przyjetych zatozen.
Rekomendacja pozytywna (ponowna ocena, podtrzymanie decyzji)
Zatwierdzono utrzymanie refundacji dla produktu leczniczego Repatha w dawce 140 mg
dla nastepujacych wskazan:
e homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna, (...)
o heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna, (...)
e stwierdzona miazdzycowa choroba sercowo-naczyniowa (ASCVD)
. Dorosli pacjenci ze stwierdzona ASCVD z objawowym zawalem migsnia
Stwierdzona

sercowego, udarem niedokrwiennym i/lub choroba tetnic obwodowych (PAD) w

HAS 2024 miazdzycowq choroba wywiadzie (prewencja wtérna), u ktérych choroba jest niekontrolowana (LDL-C = 0,7
(Francja) sercowo-naczyniow g/l), pomimo optymalnego leczenia obnizajgcego steZenie lipidow:
(ASCVD) — w skojarzeniu z optymalnym leczeniem obnizajacym stezenie lipidéw lub,
— w monoterapii, w przypadku przeciwwskazan lub stwierdzonej nietolerancji zaréwno
statyn, jak i ezetymibu.
Komitet uwaza, ze korzysci kliniczne ptyngce ze stosowania produktu Repatha pozostajg
znaczgce w ww. wskazaniach.
Nowe dane kliniczne (m.in. z przediuzonej fazy FOURIER-OLE z mediang okresu
obserwaciji 5 lat) nie zmieniajg wczesniejszych wnioskow Komitetu— CAV 5 (brak klinicznej
wartosci dodanej) dla pacjentow ze stwierdzong ASCVD.
Rekomendacja pozytywna
Miazdzycowa choroba |Pacjenci z ASCVD i czynnikami wysokiego ryzyka (w tym rodzinng
PBAC 2022 sercowo-naczyniowa |hipercholesterolemig) i LDL-C >1,8 mmol/l (70 mg/dl) pomimo maksymalnej tolerowanej
(Australia) (ASCVD) i czynnikami |dawki statyn i ezetymibu.
wysokiego ryzyka |(Kryteria kliniczne analogiczne jak ponizej w rekomendacji PBAC 2019, rozszerzenie
populacji wytgcznie pod wzgledem stezenia LDL-C do poziomu >1,8 mmol/l (70 mg/dl))
Rekomendacja pozytywna
Kryteria kliniczne:
e Leczenie stosowane przy jednoczesnej diecie i aktywnosci fizycznej;
ORAZ
o Stwierdzona miazdzycowa choroba sercowo-naczyniowa (ASCVD);
ORAZ
e Stezenie LDL-C >2,6 mmol/l (100 mg/dl);
Miazdzycowa choroba |ORAZ
PBAC 2019 sercowo-naczyniowa |, Choroba miazdzycowa w 22 obszarach naczyniowych; LUB
(Australia) (ASCVD) i czynnikami

wysokiego ryzyka

Ciezka wielonaczyniowa choroba wiencowa, zdefiniowana jako co najmniej 50%
zwezenie $wiatta naczynia w co najmniej 2 duzych naczyniach; LUB

e 22 powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe (tj. zawat miesnia sercowego, niestabilna
dtawica piersiowa, udar lub nieplanowana rewaskularyzacja) w ciggu ostatnich 5 lat;
LUB

e Stwierdzona cukrzyca z mikroalbuminurig; LUB

e Stwierdzona cukrzyca lub wiek 260 r.z; LUB

e Ocena ryzyka 4-5 w skali TIMI dla prewencji wtérnej (TRS 2°P);
ORAZ
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Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
e Tolerancja statyn:
— Leczenie maksymalng zalecang lub tolerowang dawka atorwastatyny Iub
rosuwastatyny przez 23 miesigce w potgczeniu z dietg i aktywnoscig fizyczna; LUB
o Nietolerancja / przeciwwskazania do statyn:
— Musiaty wystgpi¢ klinicznie istotne zdarzenia niepozadane zwigzane z produktem,
wymagajgce odstawienia leczenia statynami (zarébwno atorwastatyng, jak i
rozuwastatyng); LUB
— Wystepujg przeciwwskazania do leczenia inhibitorem reduktazy HMG CoA (statyng)
zgodnie z definicjg zawartg w ChPL.
ORAZ
e Leczenie ezetymibem przez co najmniej 3 miesigce.
Brak mozliwosci wydania rekomendacji ze wzgledu na brak ztozenia wniosku przez
Pomiot Odpowiedzialny
W przypadku braku ztozenia wniosku przez Podmiot Odpowiedzialny, produkt leczniczy
Repatha nie jest rekomendowany do stosowania w NHS Scotland.
Rozpoznana Wskazanie podlegajgce ocenie:

miazdzycowa choroba
sercowo-naczyniowa
(zawat migsnia
sercowego, udar mézgu
lub choroba tetnic

Dorosli pacjenci z rozpoznang miazdzycowg chorobg uktadu sercowo-naczyniowego
(zawat serca, udar lub choroba tetnic obwodowych) w celu zmniejszenia ryzyka CVD
poprzez obnizenie poziomu LDL-C, jako uzupetnienie skorygowania innych czynnikow

ryzyka:

SMC 2018 e w skojarzeniu z maksymalng dawkag tolerowang statyn z lub bez innej terapii
(Szkocja) obwodowych) w celu hipolipemizujacej;
zmniejszenia ryzyka . . . . ) T o . L
sercowo-naczyniowego |* W monotergpu lub w skolarzer'uu z innymi terapiami _h|p0||pem|ZUJacym| u pacjentéw z
poprzez obnizenie nietolerancjg statyn lub dla ktérych statyny sg przeciwwskazane.
poziomu LDL-C, jako |Podmiot Odpowiedzialny nie ztozyt wniosku dla produktu leczniczego Repatha w
uzupetnienie modyfikacji [powyzszym wskazaniu, w zwigzku z czym SMC nie moze rekomendowac jego stosowania
innych czynnikow ryzyka [w NHS Scotland u oséb dorostych zrozpoznang miazdzycowg chorobg sercowo-
naczyniowg poza ograniczeniami okreslonymi w zaleceniu SMCz 2017 r., dotyczacym
stosowania ewolokumabu u dorostych pacjentéow z pierwotng hipercholesterolemig
(rodzinng i nierodzinng) badz mieszang dyslipidemia.
Rekomendacja SMC z 2017 r. zachowuje waznosé, co oznacza ze lek Repatha jest
rekomendowany do stosowania w ograniczonych populacjach pacjentéw.
Rekomendacja pozytywna (z ograniczeniami)
Wskazanie podlegajgce ocenie:
Dorosli z pierwotng hipercholesterolemig (heterozygotyczng hipercholesterolemig
rodzinng i nierodzinng) lub mieszang dyslipidemia, jako uzupetnienie diety:
e wskojarzeniu ze statyng lub statyng z innymi terapiami hipolipemizujgcymi u pacjentow,
u ktérych nie mozna osiggng¢ docelowego stezenia LDL-C za pomocg maksymalnej
Dorosli z pierwotng tolerowanej dawki statyny, LUB
hipercholesterolemia |, samodzielnie lub w skojarzeniu z innymi terapiami hipolipemizujacymi u pacjentow,
(heterozygotyczng nietolerujgcych statyn lub u ktorych statyny sg przeciwwskazane.
SMC 2017 hipercholesterolemig
(Szkocja) rodzinng i nierodzinng) |Ograniczenie wskazania SMC:
Iublm.iesze’.jma Stosowanie leku Repatha, wytgcznie przez personel medyczny,, w dawce 140 mg co 2
dyslipidemia (z tygodnie, u pacjentéw z wysokim ryzykiem CVD:
ograniczeniami) e zHeFH iLDL-C=5,0 mmol/l (190 mg/dl)w celu prewencji pierwotnej zdarzen sercowo-|
naczyniowych;
e z HeFH i LDL-C=3,5 mmol/l (135 mg/dl) w celu prewencji wtérnej zdarzerh sercowo-
naczyniowych;
e z wysokim ryzykiem CVD z powodu wczesniejszych zdarzen sercowo-
naczyniowych oraz LDL24,0 mmol/l (155 mg/dl);
e znawracajgcg chorobg wielonaczyniowa (PVD) i LDL-C=3,5 mmol/l (135 mg/dl).
Rekomendacja pozytywna
NICE rekomenduje stosowanie leku Repatha jako opcji terapeutycznej (jedynie w dawce
140 mg co 2 tygodnie), jesli stezenia LDL-C utrzymujg sie powyzej warto$ci progowych
okreslonych ponizej pomimo maksymalnie tolerowanej terapii hipolipemizujacej, co
NICE 2016 oznacza, ze albo osiggnieto maksymalng dawke, albo dalsze intensyfikacja jest

(Wielka Brytania)

/ostatnia aktualizacja
2019/

Pierwotna
hipercholesterolemia lub
dyslipidemia mieszana

ograniczona przez nietolerancje; w nastepujacych przypadkach:

o wspotistniejagcej pierwotnej, nierodzinnej hipercholesterolemii lub  dyslipidemii
mieszanej oraz wysokiego ryzyka* CVD, gdzie stezenie LDL-C utrzymuje sig trwale
powyzej 4,0 mmol/l (155 mg/dl);

o wspotistniejacej pierwotnej, nierodzinnej hipercholesterolemii lub dyslipidemii
mieszanej oraz bardzo wysokiego ryzyka CVD**, gdzie stezenie LDL-C utrzymuje|

sie trwale powyzej 3,5 mmol/l (135 mg/dl);
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

o wspotistniejacej pierwotnej, heterozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej
oraz wysokiego lub bardzo wysokiego ryzyka CVD**,

utrzymuje sie trwale powyzej 3,5 mmol/l (135 mg/dl).

gdzie stezenie LDL-C

TIMI — skala oceny ryzyka zgonu u pacjentéw po zawale serca uwzgledniajgca czynniki ryzyka (ang. Thrombolysis in Myocardial Infarction);
HeFH — heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna;

*wysokie ryzyko CVD zdefiniowano jako historia wystapienia ktéregokolwiek ze zdarzen: ostry zespét wiencowy (zawat miesnia sercowego
lub niestabilna dtawica piersiowa wymagajgca hospitalizacji); zabieg rewaskularyzacji naczyn wiencowych lub innych tetnic; choroba
wiencowa; udar niedokrwienny; choroba tetnic obwodowych;

**pardzo wysokie ryzyko CVD zdefiniowano jako nawracajgce zdarzenia sercowo-naczyniowe lub zdarzenia sercowo-naczyniowe w wiecej

niz w 1 naczyniu (tj. choroba wielonaczyniowa).
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 39. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Wskazania refundacyjne Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria 100% FH; ASCVD; FH u dzieci (HeFH i HoFH)
Belgia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Butgaria 75% FH; ASCVD; FH u dzieci (HeFH i HoFH)
Chorwacja 100% FH; ASCVD; FH u dzieci (HeFH i HoFH)
Cypr Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy 100% FH; ASCVD; FH u dzieci (HeFH i HoFH)
Dania 100% FH; ASCVD; FH u dzieci (HeFH i HoFH)
Estonia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Finlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Francja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Hiszpania 100% FH; ASCVD; FH u dzieci (HeFH i HoFH)
Holandia 100% FH; ASCVD; FH u dzieci (HeFH i HoFH)
Ilandia 100% FH; ASCVD; FH u dzieci (HeFH i HoFH)
Islandia 100% FH; po zawale;HIZI;:)dzieci (HeFH i
Liechtenstein 100% Zgodnie z ChPL
Litwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy 100% FH; ASCVD; FH u dzieci (HeFH i HoFH)
Norwegia 100% FH; CVD (tez pacjenci z FH)
Portugalia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowacja 100% FH; ASCVD; FH u dzieci (HeFH i HoFH)
Stowenia 100% FH; ASCVD; FH u dzieci (HeFH i HoFH)
Szwajcaria 100% Zgodnie z ChPL
sovi e e
Wegry 100% refundacja u dorosii)é?Dpacjentéw w HoFH
Wiochy 100% FH; ASCVD; FH u dzieci (HeFH i HoFH)

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Repatha jest finansowany w 19
krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100%.
W  krajach stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka. Szczegdtowe warunki refundacji oraz informacije
o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 7.03.2025 r., znak PLR.4500.3917.2024.20.SGO (data wptywu do AOTMIT 7.03.2025 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMiT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930, z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

¢ Repatha (ewolokumab), Roztwdr do wstrzykiwan, 140 mg, 2 wstrzykiwacze, GTIN: 05909991224370,
w ramach programu lekowego B.101. ,Leczenie pacjentdw z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10: E78.01, 121, 122, 125)”.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem 2z dnia 1.04.2025 r., znak
0T.423.1.19.2025.2.MS. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 22.04.2025 r. pismem znak PLR.4500.3917.2024.22.MCY z dnia 22.04.2025 r.

Problem zdrowotny

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z bardzo wysokim ryzykiem chordb ukfadu sercowo-naczyniowego,
ktorzy przebyli zawat serca. Populacja pacjentow z bardzo duzym/wysokim ryzykiem choréb
sercowo-naczyniowych moze by¢ obcigzona szerokim zakresem schorzen.

W ramach wytycznych PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT diagnostykii leczenia zaburzen lipidowych w Polsce
z 2021 r. przedstawiono rekomendowane kategorie catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego. Zgodnie ze
zdefiniowanymi kategoriami, poziom bardzo duzego ryzyka sercowo-naczyniowego okresla sie jako
wystepowanie przynajmniej jednego z nastepujgcych czynnikow:

» udokumentowana klinicznie lub w badaniach obrazowych choroba uktadu sercowo-naczyniowego;
» cukrzyca typu 2 z uszkodzeniem narzgdowym? lub innymi duzymi czynnikami ryzykas,?;

* cukrzyca typu 1 o wczesnym poczatku trwajgca >20 lat;

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

* hipercholesterolemia rodzinna z CVD lub innym duzym czynnikiem ryzykas;

*  ryzyko 210% i £20% wg skali Pol-SCORE.

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

Opinie ekspertow klinicznych

W toku prac analitycznych wystgpiono z prosbg o opinie do 7 ekspertow klinicznych. Do czasu zakonczenia prac
nad analizg otrzymano cztery odpowiedzi: od Konsultanta Krajowego (KK) w dziedzinie kardiologii — prof.
Waldemara Banasiaka, Konsultanta Wojewddzkiego (KW) w dziedzinie farmakologii klinicznej — prof. Grzegorz
Grzesk oraz prof. Mitosza Jaguszewskiego oraz prof. Piotra Jankowskiego.

Eksperci wskazujg, ze leczenie hipolipemizujgce rozpoczyna sie od statyny w wysokich dawkach w skojarzeniu
z ezetymibem. W przypadku braku skutecznosci terapii standardowej, stosuje sie intensyfikacje leczenia poprzez
dotgczenie lekéw z grupy inhibitoréw PCSKO9i (ewolokumab, alirokumab) lub inklisiranu. Ww. leki stosuje sie
rowniez w przypadku pacjentéw z nietolerancjg statyn. Wsrod problemow zwigzanych ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji terapeutycznych Eksperci zwracajg uwage m.in. konieczno$¢ osiggania scisle okreslonych

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

8 innymi oznacza co najmniej 2 lub wiecej;
®duze czynniki ryzyka to: wiek = 65. rz., nadcisnienie, dyslipidemia, palenie tytoniu, otyto$é
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celéw terapeutycznych (zgodnie z wytycznymi), w celu minimalizacji ryzyka sercowo-naczyniowego w grupie
pacjentéw o bardzo wysokim ryzyku sercowo-naczyniowym. Przy aktualnie dostepnych opcjach leczenia nie u
wszystkich chorych jest to jednak mozliwe, m.in. z uwagi na brak stosowania optymalnego leczenia
standardowego (statyny + ezetymib) u wszystkich chorych kwalifikujgcych sie do takiego schematu, ograniczong
skutecznos$¢ ww. schematu leczenia u czesci pacjentéw (nawet do 80% pacjentéw nie osigga celu LDL-C <55
mg/dl), nietolerancje statyn (czesciowa u ok. 5-10% pacjentow, catkowita — u ok. 2%) oraz brak wystarczajgco
skutecznej alternatywy leczenia dla tej grupy chorych. Zastosowanie ezetymibu w monoterapii czesto nie pozwala
na osiggniecie redukcji LDL-C do poziomu zalecanego w tej populaciji. W zwigzku z powyzszym konieczne jest
zabezpieczenie potrzeb pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem. Wskazuje sie rowniez na niski odsetek pacjentow
realizujgcych zalecenia lekarskie. Eksperci zwracajg uwage na ograniczong aktualnie dostepnos¢ leczenia w
programie lekowym (niewielka liczba osrodkow realizujgcych leczenie).

Przedstawione oszacowania liczebnos$ci populacji docelowej w opinii poszczegdlnych Ekspertéw réznig sie.
taczna liczebnos¢ populaciji docelowej szacowana jestna 38,3 — 485 tys., a tgczna liczba pacjentéw, u ktérych
ewolokumab bytby stosowany po objeciu refundacjg wyniostaby 3,8 — 238,5 tys.

W opinii Ekspertow proponowane zmiany kryteriow wtgczenia do programu lekowego w omawianym wskazaniu
w sposoOb zasadny i zgodny z aktualnymi wytycznymi zabezpieczg potrzeby pacjentéw z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym po nieskutecznosci standardowej terapii. Podkresla sie jednak, Ze ich
implementacja powinna zosta¢ uzupetniona o jasne mechanizmy monitorowania skutecznosci terapii, aby
zminimalizowa¢ ryzyko naduzy¢ i zapewni¢ efektywnos¢ kosztowag programu. Zwraca sie uwage na ryzyko
niewtasciwej kwalifikacji oraz mozliwe naduzycia jakie mogg wigzac¢ sie z rozszerzeniem kryteriow kwalifikacji do
PL. Ws$rdd nich wymienia sie m.in. nadrozpoznawalnos¢ nietolerancji statyn (brak obiektywnych narzedzi do
potwierdzania nietolerancji), nieadekwatna intensyfikacja leczenia (zgtaszanie pacjentéw programu z
pominieciem standardowego schematu eskalacji). Wskazuje sie roéwniez, ze konsekwencjg proponowanych
zmian bedzie znaczny wzrost kosztéw refundacji oraz fakt, ze potencjalne zwiekszenie dostepnosci do leczenia
moze paradoksalnie zmniejszy¢ dostepnos¢ do leczenia osdb z wyzszym ryzykiem z uwagi na ryzyko wiekszej
kwalifikacji do programu osdb o mniejszym ryzyku.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako komparator dla terapii ewolokumabem wskazat standardowg opieke (SoC), rozumiang jako
kontynuacje leczenia maksymalnymi tolerowanymi dawkami statyn w skojarzeniu z ezetymibem lub ezetymibem
w monoterapii w przypadku catkowitej nietolerancji statyn. Wybér ten uzasadniono zgodnoscig z aktualnymi
wytycznymi praktyki klinicznej, opiniami ekspertéw klinicznych oraz obowigzujgcym stanem finansowania terapii
w Polsce. Podkreslono, ze w populaciji docelowej, ktora nie kwalifikuje sie do obecnego programu lekowego, SoC
stanowi najbardziej adekwatna opcje leczenia.

Z kolei analitycy Agencji, odnoszac sie do aktualnych wytycznych klinicznych, zauwazajg, ze u pacjentéw, ktorzy
nie osiggajg celu terapeutycznego pomimo stosowania statyn i ezetymibu, zaleca sie intensyfikacje leczenia
poprzez dodanie inhibitora PCSK9 lub inklisiranu. W zwigzku z tym, biorgc pod uwage obowigzujgce kryteria
kwalifikacji do programu lekowego B.101, ktdre sg obecnie spdjne dla wszystkich trzech terapii (ewolokumab,
alirokumab, inklisiran), uznaje sie za zasadne uwzglednienie alirokumabu i inklisiranu jako komparatorow.
Eksperci kliniczni rowniez podkreslajg brak uzasadnienia dla réznicowania kryteriow pomiedzy tymi terapiami.
Co istotne, sam Whnioskodawca w analizie wptywu na budzet uwzglednit alirokumab i inklisiran, zaktadajac,
ze rozszerzenie wskazania refundacyjnego obejmie wszystkie trzy leki w sposéb analogiczny.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Ocena skutecznosci klinicznej wnioskowanej interwencji zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki RCT
FOURIER (badanie rejestracyjne), ktére dostarcza dowodéw w zakresie efektywnosci klinicznej ewolokumabu
wzgledem placebo (stosowanych z SoC) wraz z otwartg fazg przedtuzong FOURIER-OLE, gdzie wszyscy
pacjenci otrzymywali EWO+SoC. Dodatkowo, w odpowiedzi na prosbe Agencji o przeprowadzenie oceny
efektywnosci klinicznej ewolokumabu wzgledem alirokumabu i inklisiranu Wnioskodawca przeprowadzit celowany
przeglad, w wyniku ktérego zidentyfikowat 2 przeglady systematyczne z metaanalizg sieciowg — Zhang 2025 oraz
Burnett 2022. W ramach oceny efektywnosci praktycznej przedstawiono 2 retrospektywne badania obserwacyjne
— Lou 2022 oraz Desai 2021.
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EWO+SoC vs PLB+SoC

Wyniki analizy skutecznosci klinicznej z badania FOURIER (mediana okresu obserwaciji: 2,2 roku) wskazujg na
istotne statystycznie réznice na korzy$¢ EWO+SoC wzgledem PLB+SoC w populacji ogolnej (81% pacjentow z M)
w zakresie:

I-rzedowego ztozonego p.k. — obejmujgcego zgon z przyczyn CV, wystgpienie MI, hospitalizacji z powodu
niestabilnej dtawicy piersiowej, udaru lub rewaskularyzacji wiencowej (HR=0,85; 95% CI: 0,79; 0,92; p<0,001);

kluczowego ll-rzedowego p.k. — obejmujacego zgon z przyczyn CV, wystgpienie Ml lub udaru (HR=0,80; 95%
Cl: 0,73; 0,88; p<0,001);

wystgpienia zawatu serca (HR=0,73; 95% CI: 0,65; 0,82; p<0,001);
wystgpienia udaru (HR=0,79; 95% CI: 0,66; 0,95; p=0,01);

jak rowniez:
e redukcji stezenia LDL-C w catym okresie obserwacjifazy gtéwnej badania FOURIER (% réznica Srednich zmian

EWO+SoC vs PLB+SoC: od 61% w 12 tyg. do 54% w 168 tyg.), jak réwniez w fazie przedtuzonej badania
FOURIER-OLE (od 58,4% w 12 tyg. do 57% w 260 tyg. dla wszystkich pacjentéw leczonych EWO+SoC).

Analiza badania FOURIER nie wykazata istotnych réznic w zakresie wystepowania zgonow.

W ramach badania FOURIER przedstawiono réwniez analize w podgrupach pacjentéw dla |-rzedowego p.k.,
w zaleznosci od réznych czynnikéw wyjsciowych, ktéry wykazaty:

e istotne statystycznie roznice na korzy$¢ EWO+SoC vs PLB+SoC w podgrupach pacjentow:

o po zawale serca: 9,6% vs 10,8%; HR=0,88 (95% CI: 0,80; 0,96);

po zawale serca <1 roku: 13,5% vs 17,2%; HR=0,81 (95% CI: 0,70; 0,93);
po zawale serca <2 lat: 13,5% vs 16,9%; HR=0,80 (95% ClI: 0,71; 0,91);
z 22 wczesniejszymi zawatami serca: 18,7% vs 22,4%; HR=0,82 (95% CI: 0,72; 0,93);
stosujgcej dawkowanie EWO co 2 tygodnie: 9,9% vs 11,5%; HR=0,85 (95% CI: 0,79; 0,92);
brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami EWO+SoC i PLB+SoC w nastepujgcych

podgrupach pacjentéw: po zawale serca >1 roku; po zawale serca 22 lat; z 1 wczesniejszym
zawatem serca; stosujgcej ezetymib.

o O O O O

Powyzsze wyniki nalezy interpretowac z ostroznoscia, gdyz analiza wynikoéw w przedstawionych podgrupach nie
byta zaplanowana w ramach analizy statystycznej (post-hoc); dodatkowo pacjenci nie byli stratyfikowani pod
wzgledem czasu od wystgpienia zawatu serca, czy liczby wczesniejszych zawatdw, z zwigzku z czym nieznany jest
rozktad czynnikow zaktocajgcych lub rézni sie on istotnie pomiedzy podgrupami. Nalezy réwnoczesnie zaznaczyc,
ze test interakcji przeprowadzony dla pierwszorzedowego punktu kohcowego nie wykazat istotnych statystycznie
roéznic pomiedzy grupami pacjentow: stosujgcych i niestosujgcych ezetymibu (pint=0,26), stosujacych ewolokumab
co 2 tyg. oraz co miesigc (pint=0,83), z roznym typem wyjsciowej choroby sercowo-naczyniowej (pint=0,19),
z 22 i 1 wczesniejszym zawatem serca (pint=0,15) oraz z czasem <1 oraz >1 roku od wystgpienia zawatu (pin=0,13).
Natomiast test interakcji wykazat istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami pacjentow z czasem <2 oraz =2
lat od wystgpienia zawatu (pint=0,04), co moze wskazywac¢ na wptyw tej zmiennej na skutecznos¢ leczenia
ewolokumabem w poréwnaniu do placebo.

Badania dla skutecznos$ci praktycznej (o charakterze retrospektywnym, typu RWE — Lou 2022 oraz Desai 2021)
potwierdzajg wyniki RCT, wskazujgc na korzys$ci z terapii ewolokumabem w zakresie redukcji stezenia LDL-C.

Wyniki badania Lou 2022 wskazujg, ze wdrozenie leczenia ewolokumabem (w potaczeniu ze statynami lub
statynami i ezetymibem) u hospitalizowanych pacjentéw z ostrym zawatem serca byto zwigzane z istotnym
statystycznie obnizeniem stezenia LDL zaréwno po miesigcu jak i po 3 miesigcach obserwaciji w poréwnaniu do
pacjentéw leczonych statynami lub statynami z ezetymibem. W obu podgrupach pacjentéw stosujacych
ewolokumab uzyskano redukcje stezenia LDL o ponad 60%. Ponadto ponad 50% pacjentéw w powyzszych dwoch
grupach osiggneta cel terapeutyczny (LDL <1,4 mmol/L (<55 mg/dl)) po miesigcu leczenia. W badaniu Desai 2021
(bez grupy kontrolnej) w 12-miesiecznym okresie obserwaciji, w podgrupie pacjentéw po przebytym zawale serca
odnotowano 65% redukcje stezenia LDL-C wzgledem wartosci wyjsciowych. W przypadku blisko 70% chorych
uzyskano redukcje stezenia LDL-C do poziomu <70 mg/dL.
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EWO vs alirokumab oraz EWO vs inklisiran

W zwigzku z tym, ze nie zidentyfikowano badan umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie efektywnosci
ewolokumabu z alirokumabem oraz inklisiranem wnioskowanie oparto na 3 przegladach systematycznych z
metaanalizg sieciowg (Zhang 2025, Jiang 2025 oraz Burnett 2022) wsrod pacjentéw z dyslipidemia (i/lub z bardzo
duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym w PS Burnett 2022). Wyniki metaanaliz wskazujg na brak istotnych
statystycznie réznic w skutecznosci klinicznej poréwnywanych lekéw w odniesieniu do redukciji stezenia LDL-C.
Wyniki w zakresie bezpieczenstwa réwniez nie wykazaty znamiennych statystycznie réznic w zakresie czestosci
wystepowania zdarzerh niepozgdanych pomiedzy pacjentami leczonymi alirokumabem, ewolokumabem oraz
inklisiranem (Zhang 2025).

Ograniczenia wnioskowania

Nalezy podkreslic, 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 na
etapie projektowania badania przyjeta wéwczas warto$¢ LDL-C byta zgodna z celem terapeutycznym okreslonym
obowigzujgcymi w tamtym czasie wytycznymi praktyki klinicznej. Do kluczowych ograniczen spdjnosci populacii
z badania FOURIER z kryteriami wigczenia do programu lekowego nalezy: wigczanie pacjentéw leczonych
terapig standardowag w postaci statyn + ezetymibu, przy czym tylko nieco 5% pacjentéw z badania byto leczonych
ezetymibem. Dodatkowo, nie okreslono jakg czes$¢ populacji badanej stanowity osoby z nietolerancjg statyn, w
zwigzku z czym brak jest danych umozliwiajgcych wnioskowanie w tym zakresie. Populacje pacjentéw w
badaniach wtérnych nie odpowiadaty w petni populacji wnioskowanej — uwzgledniaty fgcznie populacje pacjentow
z dyslipidemig (i/lub z bardzo duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym). Badania uwzglednione w ramach oceny
skutecznosci praktycznej obejmowaty pacjentéw hospitalizowanych z powodu zawatu migsnia sercowego (Lou
2022) oraz z LDL-C =70 mg/dI, w tym w subpopulacji z zawatem serca (Desai 2021).

Wyniki badan uwzglednionych w ramach oceny skutecznosci praktycznej (Lou 2022 oraz Desai 2021) nalezy
interpretowa¢ przy uwzglednieniu zidentyfikowanych ograniczen — retrospektywny charakter obu badan,
zréznicowana liczebnosé poréownywanych grup (Lou 2022), réznice w charakterystyce wyjsciowej pacjentow
pomiedzy grupami (Lou 2022), brak grupy kontrolnej (Desai 2021), niska liczebnos¢ préby (Desai 2021).

Wyniki opracowan wtornych (poréwnanie ewolokumabu wzgledem alirokumab i inklisiran) nalezy interpretowac z
ostroznoscia, majgc na uwadze niska/krytycznie niskg wiarygodnos¢ wigczonych PS (ocena wg skali AMSTAR
2), 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.

Podsumowanie

Podsumowujac, wyniki analizy efektywnosci klinicznej oraz praktycznej wskazujg na przewage EWO+SoC
wzgledem PLB+SoC oraz na zblizong skutecznos$¢ i bezpieczenstwo (brak istotnych statystycznie réznic)
ewolokumabu wzgledem alirokumabu i inklisiranu. Jednak z uwagi na ww. ograniczenia badan wnioskowanie
obarczone jest niepewnoscia.

Analiza bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa ewolokumabu w badaniu FOURIER zostata przeprowadzona w populacji pacjentow,
ktorzy zostali poddani randomizacji i otrzymali co najmniej jedng dawke przypisanego leczenia. Mediana okresu
obserwaciji wynosita 2,2 lata. Wyniki wskazujg na porownywalny profil bezpieczenstwa pomiedzy grupg leczong
ewolokumabem a grupa placebo, zaréwno pod wzgledem czestosci zdarzen niepozgdanych ogotem, jak i ciezkich
zdarzen niepozadanych (SAE). Jedynym zdarzeniem, ktére wystepowato czesciej w grupie leczonej
ewolokumabem, byty reakcje w miejscu iniekciji, jednak ich czestos¢ byta niska i nie miata istotnego wptywu na
0golng tolerancje leczenia (EWO+SoC vs PLB+SoC: 2,1% vs 1,6%; OR=1,36; 95% CI: 1,14; 1,62; p<0,001;
NNH=180). Nie stwierdzono réznic w czestosci wystepowania innych zdarzen niepozgdanych, wtym dotyczgcych
uktadu miesniowego, funkcji poznawczych, parametréw laboratoryjnych czy nowych rozpoznan cukrzycy. Nie
odnotowano przypadkdw powstania przeciwciat neutralizujgcych, a odsetek pacjentéw przerywajgcych leczenie
byt zblizony w obu grupach. Dtugoterminowa obserwacja w badaniu FOURIER-OLE (mediana okresu obserwacji:
5 lat) potwierdzita stabilno$¢ profilu bezpieczenstwa ewolokumabu w czasie, bez zwiekszenia czestosci zdarzen
niepozadanych podczas dtuzszej ekspozycji na lek.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca przedstawit analize kosztow uzytecznosci (CUA). Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ
(oraz wspolnej, ktorej wyniki zaprezentowano wytgcznie w arkuszu kalkulacyjnym), w dozywotnim horyzoncie
czasowym, z uwzglednieniem i bez uwzglednienia proponowanego przez Wnioskodawce RSS. Ewolokumab
w skojarzeniu ze statynami i ezetymibem poréwnano z kontynuacjg terapii standardowe;j.

Zgodnie z oszacowaniami Whnioskodawcy stosowanie ewolokumabu w skojarzeniu z opiekg standardowg w
miejsce samej opieki standardowej jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania EWO+SoC
vs SoC wynibst 293 433 zt/QALY w wariancie bez RSS oraz zt /QALY w wariancie z RSS.

Najwiekszy wptyw nawynik CUA ma przyjecie krotszego horyzontu czasowego analizy . Wnioskodawca w ramach
analizy wrazliwosci przetestowat wariant, zaktadajgcy 15-letni horyzont czasowy, co —w przypadku zastosowania
RSS — prowadzi do aktualnego progu optacalnosci terapii (wzrost ICUR o
ok. 30%). Najistotniejszy wptyw na obnizenie wartosci wskaznika ICUR zaobserwowano w scenariuszu przyjecia
gornego kwartylu wyjsciowego stezenia LDL-C (obnizenie ICUR o okoto 23%). Wynik ten wskazuje na istotng
zaleznos¢ pomiedzy wyzszym poziomem LDL-C a poprawg relacji koszt-efektywnos¢ interwenciji.

W zwigzku z przedstawieniem w AKL Wnioskodawcy wynikéw badania klinicznego, w ktorym wykazano wyzszos¢
EWO+SoC wzgledem SoC, w opinii analitykéw Agencji nie zachodzg okolicznoéci art. 13 ustawy o refundaciji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez Wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny
wysokosci progu'®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi zt (zRSS / bez
RSS).

Jako istotne ograniczenia CUA wskazuje sie przyjecie w analizie zatozen tj. m.in.: utrzymywanie sie efektu
terapeutycznego przez caty horyzont czasowy analizy (koniecznosc¢ ekstrapolacji danych poza okres obserwacii
w badaniach), petnej adherencji pacjentéw do leczenia przez caty okres objety modelem, liniowej zaleznosci
pomiedzy obnizeniem poziomu LDL-C a redukcjg ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych. Ponadto, z zwigzku z
tym, ze w badaniu klinicznym FOURIER ezetymib byt stosowany jedynie przez niewielki odsetek pacjentow,
model nie odzwierciedla w petni kryteriow programu lekowego, zgodnie z ktérymi przed zastosowaniem EWO
pacjenci powinni otrzymywaé ezetymib. Powyzsze moze prowadzi¢ do zawyzenia optacalnosci analizowanego
leku wzgledem rzeczywistej praktyki klinicznej. Zwraca sie przy tym uwage réwniez na inne ograniczenia analizy
ekonomicznej wynikajgce z ograniczenh analizy klinicznej oraz uwzglednionych w niej badan klinicznych.

Jako komparator dla ocenianej terapii przyjeto wytgcznie opieke standardowsg, co jest zgodne z zatozeniami
analizy klinicznej. Majgc jednak na uwadze obowigzujgce wytyczne kliniczne oraz rownolegle prowadzone
procesy refundacyjne dla alirokumabu i inklisiranu, ktérych celem jest rozszerzenie kryteridw kwalifikacji do
leczenia w ramach tego samego programu lekowego, co terapia wnioskowana, Agencja uznaje za zasadne
przeprowadzenie porownania réwniez wzgledem tych dwoch technologii. Szczegdtowy komentarz zostat
przedstawiony w rozdziale 3.6 ,Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce”.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Whnioskodawca przyjgt zatozenie zaktadajace rozszerzenie kryteriow kwalifikacji do leczenia w programie
lekowym B.101 réwniez dla alirokumabu i inklisiranu. Analitycy Agencji w petni zgadzajg sie z powyzszym
podej$ciem, natomiast zwracajg przy tym uwage na niespdjnosci wzgledem podejscia przyjetego w AKL i AE,
gdzie alirokumab i inklisiran nie zostaty uwzglednione.

Wyniki BIA wskazujg, ze rozszerzenie kryteriéw kwalifikacji do programu lekowego, zgodnie z przedtozonym
whnioskiem, spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego. Prognozowane inkrementalne wydatki ptatnika

publicznego wyniosg w wariancie z RSS zt w | roku analizy, zt w ll roku analizy oraz
zt w Il roku obowigzywania decyzji refundacyjnej (wariant podstawowy), natomiast w wariancie bez RSS koszty
inkrementalne wyniosg odpowiednio zt, zti zt.

Maksymalne wyniki oszacowanh uzyskano przy zatozeniu maksymalnego odsetka kwalifikowalnosci do programu
lekowego, a minimalne wyniki w wariancie analizy wrazliwosci przyjmujgcym minimalny odsetek pacjentow
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z zawatem, u ktorych stosowane sg wysokie dawki statyn w potgczeniu z ezetymibem (dane nieopublikowane
z raportu IQVIA).

Najwiekszym zrédtem niepewnosci w BIA pozostaja szacunki dotyczace liczebnosci populacji docelowej. Zgodnie z
opiniami ekspertow, pozyskanymi na etapie tworzenia AWA, taczna liczebnos¢ populacji docelowej (pacjenci
nieosiggajacy celu terapeutycznego pomimo terapii skojarzonej ezetymibem i statynami + pacjenci z catkowitg
nietolerancjg statyn) wyniostaby 38,3 —485 tys., atgczna liczba pacjentdw, u ktérych ewolokumab bytby stosowany
po objeciu refundacjg wyniostaby 3,8 — 238,5 tys. Uwzgledniajac ww. opinie ekspertow nalezy zauwazy¢, ze
oszacowanie przedstawione przez Whnioskodawce ( oséb w scenariuszu podstawowym) jest
najprawdopodobniej zanizone, co moze prowadzi¢ do niedoszacowania rzeczywistego obcigzenia budzetu ptatnika
publicznego w przypadku rozszerzenia kryteriow kwalifikacji do programu lekowego zgodnie z wnioskiem.

Majac na uwadze, ze ewolokumab, alirokumab oraz inklisiran znajdujg sie w odrebnych grupach limitowych, a takze
biorgc pod uwage oszacowania przedstawione w rozdziale 5.3.4 niniejszej AWA, nalezy wskazac, ze przyjecie w
scenariuszu nowym BIA zatozenia o jednakowych kosztach tych lekéw budzi istotne watpliwosci analityczne. Takie
uproszczenie moze prowadzi¢ do niedoszacowania rzeczywistych wydatkéw inkrementalnych, co w konsekwenciji
moze wptyngé na wiarygodnos¢ uzyskanych wynikéw.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Whioskodawca na rzecz niniejszego wniosku zaproponowat szereg zmian w zakresie zapisow programu lekowego
B.101, ktére dotyczg kluczowych kryteriéw kwalifikacji do programu dorostych pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem
chordb uktadu sercowo-naczyniowego tj.:

1. Obnizenie progu dla stezenia LDL-C z >70 mg/dl na >55 mg/d|l

Eksperci wskazujg, ze proponowana zmiana jest zgodna z zaleceniami towarzystw naukowych, zabezpieczajac tym
samym potrzeby pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego po nieskutecznosci
dotychczasowej terapii hipolipemizujgce;j.

Analitycy Agencji wskazuja, iz proponowany prog LDL-C > 55 mg/dl jest zgodny z celem terapeutycznym dla
pacjentéw z grupy bardzo wysokiego ryzyka chordb uktadu sercowo-naczyniowego, po nieskutecznosci
dotychczasowej terapii hipolipemizujgcej. Nalezy jednak podkresli¢, iz brak jest dowoddw Kklinicznych na
skutecznos¢ ewolokumabu u pacjentow w wyjsciowym LDL-C w przedziale od 55 do 70 mg/dl.

2. Zmiana w zakresie dotychczasowej terapii hipolipemizujgcej oraz skrocenie czasu jej stosowania

W opinii Ekspertéw proponowane skrocenie czasu jest wtasciwe i zgodne zaleceniami, ktére wskazujg na zasadnos¢
oceny skuteczno$ci 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).

Analitycy Agencji potwierdzajg, iz proponowane zmiany sg zgodne z wytycznymi praktyki klinicznej. Wytyczne
polskie oraz europejskie wskazujg, ze z czestotliwoscig 4—6 tygodni po rozpoczeciu terapii hipolipemizujgcej nalezy
monitorowa¢ profil lipidow u pacjentdw, w celu oceny skutecznosci dotychczasowej terapii i ewentualnej
koniecznosciintensyfikaciji terapii, natomiast wytyczne amerykanskie wskazuja, ze u pacjentéw po OZW zaleca sie
wykonanie panelu lipidowego w okresie 4—8 tygodni po rozpoczeciu terapii.

3. Skroécenie okresu leczenia statynami z 23 miesiecy do 22 miesiecy w celu stwierdzenia catkowitej
nietolerancji (brak tolerancji co najmniej 2 statyn)

Eksperci kliniczni potwierdzajg zasadno$¢ zmian analogicznie jak powyzej, wskazujgc na spojnosé
z rekomendacjami klinicznymi, jednak podkreslajg konieczno$é uspdjnienia zapisow dla wszystkich lekéw
dostepnych w ramach programu lekowego (ewolokumab, alirokumab, inklisiran) dla rozpatrywanej grupy pacjentow.
Analitycy Agencji potwierdzajg, iz proponowane skrécenie czasu jest zgodne ze zmniejszeniem czestotliwosci oceny
skutecznosci terapii hipolipemizujgcej wskazanym przez wytyczne praktyki klinicznej (co 4—6 tygodni — wytyczne
polskie i europejskie; co 4-8 tygodni — wytyczne amerykanskie).

4. Odstgpienie od kryterium czasowego dla przebytego zawafu serca oraz koniecznosciwystepowania

dodatkowego zdarzenia sercowo-naczyniowego.

W swojej opinii Konsultant Wojewddzki wskazat, iz odstep czasowy od przebytego incydentu wiencowego
stanowczo nie zmniejsza ryzyka, stad przebycie zawatu jest wystarczajgcym czynnikiem dla kwalifikacji. Drugi z
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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 wysokiego ryzyka sercowo-
naczyniowego, ktorzy czesto byli po zawale serca, ale nie w tak krétkim okresie przed zawatem indeksowym.

Nalezy zaznaczy¢, iz proponowane kryteria wtgczenia do programu lekowego nie sg spdjne z kryteriami wtgczenia
do badania rejestracyjnego FOURIER.

Populacja badania FOURIER obejmowata w 81% pacjentéw po przebytym zawale serca, z mediang czasu od
wystgpienia ostatniego zawatu na poziomie 3,4 roku w grupie ewolokumabu oraz 3,3 roku w grupie placebo. W
ramach analizy skutecznosci dostepne byty wyniki z badania FOURIER dla podgrup po przebytym zawale serca.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Zidentyfikowano szes¢ pozytywnych rekomendac;ji refundacyjnych dla produktu leczniczego Repatha (CADTH
2024, HAS 2024, PBAC 2022 rozszerzajgca rekomendacje PBAC 2019, SMC 2017, NICE 2016), jednak zadna z
nich nie odnosi sie bezposrednio do populacji wnioskowanej w niniejszym raporcie. Wszystkie rekomendacje
obejmujg populacje szersze niz wnioskowana, m.in. pacjentéw z rozpoznang miazdzycowg chorobg sercowo-
naczyniowa, z przebytym OZW w ciggu ostatnich 52 tygodni, z udokumentowanym zawatem serca, udarem
niedokrwiennym, chorobg tetnic obwodowych, cukrzycg, chorobg wielonaczyniowg lub innymi czynnikami
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego. W wiekszosci przypadkéw kryteria refundacyjne obejmujg stezenie LDL-
C =270 mg/dl, a w starszych rekomendacjach (np. NICE 2016, SMC 2017) nawet wyzsze wartosci (>135 mg/dl).

Whioskowana populacja w Polsce obejmuje pacjentow po zawale serca, ktérzy nie spetniajg kryteriow witgczenia do
obecnego programu lekowego (np. z powodu przekroczenia 24 miesiecy od Ml lub braku dodatkowego zdarzenia
sercowo-naczyniowego), a jednoczes$nie nie osiggajg celu terapeutycznego pomimo intensywnego leczenia
statynami i ezetymibem. W zwigzku z tym, populacja ta jestwezsza i bardziej precyzyjnie zdefiniowana niz populacje
uwzglednione w rekomendacjach miedzynarodowych.

Warto podkresli¢, ze pomimo pozytywnego rozstrzygniecia zidentyfikowanych rekomendacji, wiele z nich zawierato
warunki dotyczgce koniecznosci obnizenia ceny leku (np. CADTH 2024 ) oraz wskazywato na niepewnos$ci zwigzane
z modelem ekonomicznym i oszacowaniami wptywu na budzet.

Uwagi dodatkowe

Kryteria programu lekowego B.101 zmieniaty sie na przestrzeni czasu, co byto uwarunkowane gtéwnie zmianami w
standardach postepowania z pacjentami z bardzo wysokim ryzykiem chordb uktadu sercowo-naczyniowych, jak
réwniez zbyt niskg rzeczywista kwalifikowalnoscig do programu lekowego. Cho¢ kluczowe badanie kliniczne
(FOURIER) stanowigce podstawe wnioskowania o efektywnosci EWO+SoC vs PLB+SoC zostato zaprojektowane
zgodnie z aktualnymi na tamten czas wytycznymi, to jego metodyka przektada sie na ograniczonos¢ danych
klinicznych dla populacji aktualnie wnioskowane;j.

Obserwowany wcigz zbyt niski odsetek rzeczywistej kwalifikowalnoscido programu lekowego B.101 moze wynikac
nie tylko ze zbyt restrykcyjnych kryteriow kwalifikacji do programu, ale réwniez potencjalnie innych kwestii
organizacyjnych oraz systemowych m.in. ograniczonej liczby o$rodkéw realizujgcych leczenie, zbyt niskiego
poziomu edukacji i szkolen dla lekarzy kwalifikujgcych do terapii, zbyt niskiego nacisku na adekwatng optymalizacje
terapii hipolipemizujgcej (pomimo istnienia udogodnien dla pacjentéw w postaci preparatow ztozonych tzw. polypill,
co wptywac powinno na poprawe przestrzegania zaleconej terapii przez pacjentéw).

Eksperci kliniczni podkreslajg, iz konsekwencjg proponowanych zmian bedzie znaczny wzrost kosztéw refundacii
oraz fakt, ze potencjalne zwiekszenie dostepnosci do leczenia moze paradoksalnie zmniejszy¢ dostepnos¢ do
leczenia 0s6b z wyzszym ryzykiem z uwagi na ryzyko wiekszej kwalifikacji do programu oséb o mniejszym ryzyku.

Analitycy Agenciji widzg potrzebe rozszerzenia kryteriow wtgczenia do programu lekowego, jednak wskazujg na
konieczno$¢ kompleksowych prac nad ujednoliceniem kryteriow dla wszystkich lekéw (ewolokumab, alirokumab,
inklisiran) dostepnych w programie lekowym dla grupy pacjentéw z bardzo duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym.
Kryteria kwalifikacji muszg w optymalny sposéb zabezpieczac potrzeby zdrowotne pacjentéw przy jednoczesnym
uwzglednieniu mozliwo$ci finansowych ptatnika — tj. na tyle szerokie, aby mozliwe byto objecie leczeniem jak
najwiekszej liczby pacjentow, ale jednoczes$nie na tyle restrykcyjne, aby do programu wtgczano pacjentéw o
najbardziej niezaspokojonych potrzebach zdrowotnych oraz tych, ktérzy mogg odnie$é najwieksze korzysci
z leczenia.
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11. Wykaz niezgodnosci analizwzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez Wnioskodawce)
w ocenie analitykébw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych.
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13. Zalaczniki

Zat. 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Produkt leczniczy Repatha (ewolokumab) w leczeniu dorostych pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem
choréb uktadu sercowo-naczyniowego po przebytym zawale serca — analiza problemu decyzyjnego,
Instytut Arcana, Krakow, wrzesien 2024 r.

Produkt leczniczy Repatha (ewolokumab) w leczeniu dorostych pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem
chordb uktadu sercowo-naczyniowego po przebytym zawale serca — analiza kliniczna, Instytut Arcana,
Krakow, wrzesien 2024 r.

Produkt leczniczy Repatha (ewolokumab) w leczeniu dorostych pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem
chordb uktadu sercowo-naczyniowego po przebytym zawale serca — analiza ekonomiczna, Instytut
Arcana, Krakéw, wrzesieh 2024 r.

Produkt leczniczy Repatha (ewolokumab) w leczeniu dorostych pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem
chordb uktadu sercowo-naczyniowego po przebytym zawale serca — analiza wptywu na system ochrony
zdrowia, Instytut Arcana, Krakéw, wrzesien 2024 r.

Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Repatha (ewolokumab) w ramach programu
lekowego B.101. Leczenie pacjentdéw z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10: E78.01, 121, 122, 125) w
odpowiedzi na uwagi AOTMIT zawarte w pismie 0T.423.1.19.2025.2.MS (w sprawie wymagan
minimalnych).
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