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z dnia 25 lipca 2025 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjq produktu leczniczego Repatha (ewolokumab)
w ramach programu lekowego B.101. ,Leczenie pacjentow z zaburzeniami
lipidowymi (ICD-10: E78.01, 121, 122, 125)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Repatha (ewolokumab)
w ramach programu lekowego B.101. , Leczenie pacjentow z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10: E78.01,
121, 122, 125)” na zaproponowanych warunkach.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Repatha (ewolokumab)
w ramach ujednoliconego programu lekowego B.101. ,Leczenie pacjentéw z zaburzeniami lipidowymi
(IcD-10: E78.01, 121, 122, 125)".

Program lekowy powinien zawierac¢ jednolite kryteria kwalifikacji dla dwdch inhibitoréw PCSK9 oraz
inklisiranu. Proponowane zmiany w kryteriach kwalifikacji obejmuja:

a) dla pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym:

e zmiane wartos$ci progowej stezenia LDL-C na >55 mg/dl (1,4 mmol/l),

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

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

e dodanie innych stanédw chorobowych / czynnikéw ryzyka, tj.

o cukrzyca typu 2 z powaznym uszkodzeniem narzagdowym lub

o przewlekfa choroba nerek z eGFR <30 ml/min/1,73 m? lub

o lipoproteina (a) >50 mg/dL lub

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

b) dorostych pacjentéw z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng (HeFH):

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

e skrdcenie czasu wczesniejszego leczenia hipolipomizujgcego na: co najmniej 6-8 tygodni, w tym
leczenia skojarzonego z ezetymibem przez minimum 1 miesigc, uzupetnienie zapisow odnoszacych
sie do nietolerancji statyn: ,,w przypadku objawow miesniowych potwierdzony wynikiem w skali
SAMS (9-11 pkt.).

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy rozszerzenia wskazania refundacyjnego ewolokumabu dotyczgcego leczenia pacjentéw
z bardzo wysokim ryzykiem chordb uktadu sercowo-naczyniowego po przebytym zawale miesnia
sercowego, spefniajgcych kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego ,Leczenie
pacjentéw z zaburzeniami lipidowymi (IDC-10: E78. 01, 121, 122, 124)".
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Biorac pod uwage obowigzujgce kryteria kwalifikacji do programu lekowego B.101, ktére sg spdjne
dla trzech terapii (ewolokumab, alirokumab, inklisiran) oraz wytyczne kliniczne, ktére umiejscawiajg
inhibitory PCSK9 (ewolokumab, alirokumab) oraz inklisiran na tym samym etapie sciezki terapeutycznej
(zalecenia dla inklisiranu nizszej klasy niz dla PCSK9), uznaje sie za zasadne uwzglednienie alirokumabu
i inklisiranu jako komparatoréw w niniejszej ocenie (wnioskodawca uwzglednit standardowg terapie
jako alternatywe dla analizowanej technologii).

Na podstawie wynikow analizy klinicznej, przeprowadzonej w oparciu o badanie z randomizacjg
(FOURIER), stwierdzono istotne statystycznie rdznice, na korzys¢ leczenia ewolokumabem wzgledem
placebo, w zakresie pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego — obejmujgcego zgon
z przyczyn sercowo haczyniowych, wystgpienie zawatu miesnia sercowego, hospitalizacji z powodu
niestabilnej dtawicy piersiowej, udaru lub rewaskularyzacji wiencowej (HR=0,85; 95% Cl: 0,79; 0,92;
p<0,001). Jednoczesnie, czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych ogétem, jak i ciezkich zdarzen
niepozgdanych byfta podobna w obu badanych grupach. Analiza kliniczna nie dostarcza dowodéw
bezposrednio poréwnujgcych skutecznosc i bezpieczenstwo leczenia ewolokumabem wzgledem
pozostatych komparatordow: alirokumabu oraz inklisiranu. Wnioski nt. tych substancji przedstawiono
na podstawie opracowan wtérnych (przegladéw systematycznych z metaanalizg sieciowg), zgodnie
z ktérymi analizowane terapie majg zblizong skutecznos¢ i profil bezpieczenstwa. Nalezy podkreslic,
ze zadne z badan wtgczonych do analizy efektywnosci klinicznej nie obejmowato populacji pacjentéow
w petni zgodnej z wnioskowana.

Wedtug oszacowan przeprowadzonej analizy ekonomicznej, oceniana technologia jest optacalna
kosztowo tj. ICUR dla poréwnania z SoC wynosi i znajduje sie ponizej progu
optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Ponadto, objecie leku finansowaniem w ocenianym wskazaniu bedzie wigzato sie ze wzrostem
wydatkéw ptatnika publicznego — zgodnie z oszacowaniami analizy wptywu na budzet: o ok.

Biorac pod uwage przeprowadzone analizy oraz Stanowisko Rady Przejrzystosci, rozszerzenie wskazan
refundacyjnych dla ewolokumabu uznaje sie za zasadne w zakresie wymienionym w sentencji.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Repatha (ewolokumab), roztwér do  wstrzykiwan, 140 mg, 2  wstrzykiwacze,
GTIN: 05909991224370; cena zbytu netto:

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek stosowany
w programie lekowym. Istniejgca grupa limitowa: 1198.0, Ewolokumab.

Problem zdrowotny

Hipercholesterolemia jest rodzajem dyslipidemii i charakteryzuje sie podwyiszonym poziomem
cholesterolu we krwi. Jest to najczesciej wystepujaca dyslipidemia, a jej skutkiem jest zwiekszenie
ryzyka rozwoju miazdzycowych choréb uktadu krazenia. Hipercholesterolemia rodzinna (ang. Familial
Hypercholesterolaemia, FH) jest chorobg dziedziczng, majacg wptyw na sposdb, w jaki organizm
przetwarza cholesterol LDL. Wyrdznia sie homozygotyczg FH (HoFH) i heterozygotyczng FH (HeFH).
HeFH to bardziej powszechny typ FH; jednogenowa, dziedziczona w sposéb dominujgcy dyslipidemia,
w ktérej podwyzszone poziomy LDL-C obserwuje sie od urodzenia.

Poziom bardzo duzego ryzyka sercowo-naczyniowego okresla wystepowanie przynajmniej jednego z n

astepujacych czynnikow:

. udokumentowana klinicznie lub w badaniach obrazowych choroba uktadu sercowo-
naczyniowego (CVD, ang. cardiovascular disease);

e cukrzyca typu 2 (T2DM, ang. type 2 diabetes mellitus) z uszkodzeniem narzagdowym lub innymi
duzymi czynnikami ryzyka;
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e cukrzyca typu 1 (T1DM, ang. type 1 diabetes mellitus) o wczesnym poczatku trwajgca >20 lat;

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

. hipercholesterolemia rodzinna (FH, ang. familial hypercholesterolemia) z CVD lub innym duzym
czynnikiem ryzyka3;

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

Definicja docelowego stezenia LDL-C jest Scisle powigzana z kategorig ryzyka, do ktérej kwalifikowany

jest pacjent. W przypadku pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-

naczyniowego, celem terapeutycznym jest obnizenie LDL-C < 55 mg/dl (1,4 mmol/l) oraz obnizenie

wyjsciowego LDL-C 2 50%.

Wedtug danych NFZ za 2024 rok, liczba pacjentédw z rozpoznaniem gtéwnym E78.0 wynosi 102 617.

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze $rodkéw publicznych
jako komparator dla wnioskowanej technologii wskazano standardowa opieke (SoC), rozumiang jako
kontynuacje leczenia maksymalnymi tolerowanymi dawkami statyn w skojarzeniu z ezetymibem
lub ezetymibem w monoterapii w przypadku catkowitej nietolerancji statyn.

Wybdr komparatora uznano za niepetny. U pacjentdw, ktérzy 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, ktore sg spdjne dla trzech terapii (ewolokumab, alirokumab, inklisiran),
uznaje sie za zasadne uwzglednienie alirokumabu i inklisiranu jako komparatorow.

Opis wnioskowanego swiadczenia

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

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) produkt leczniczy Repatha jest wskazany
do stosowania:

e u dorostych z pierwotng hipercholesterolemiag (rodzinng heterozygotyczng i nierodzinng)
lub mieszang dyslipidemig oraz u dzieci i mtodziezy w wieku co najmniej 10 lat z heterozygotyczna
postacig rodzinnej hipercholesterolemii, jako uzupetnienie diety:

o W skojarzeniu ze statyng lub statyng i innymi lekami hipolipemizujagcymi u pacjentdw,
u ktérych nie jest mozliwe osiggniecie docelowego stezenia cholesterolu LDL przy
zastosowaniu statyny w najwyzszej tolerowanej dawce, albo

o W monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami hipolipemizujacymi u pacjentéw
nietolerujgcych statyn, albo u ktdrych stosowanie statyn jest przeciwwskazane.

e w skojarzeniu z innymi lekami hipolipemizujgcymi u dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku co
najmniej 10 lat z homozygotyczng postacig hipercholesterolemii rodzinne;j.

o u oséb dorostych z rozpoznang miazdzycowg chorobg uktadu sercowo-naczyniowego (zawat
miesnia sercowego, udar moézgu lub choroba tetnic obwodowych) w celu zmniejszenia ryzyka
choréb ukfadu sercowo-naczyniowego poprzez zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL, jako
uzupetnienie skorygowania innych czynnikdéw ryzyka:

o w skojarzeniu z maksymalng tolerowang dawka statyny lub bez innych terapii zmniejszajacych
stezenie lipidéw lub,
o samodzielnie lub w pofaczeniu z innymi terapiami zmniejszajagcymi stezenie lipidéw

u pacjentdw z nietolerancjg statyn, lub u ktérych stosowanie statyn jest przeciwwskazane.

Whioskowane wskazanie (zgodne z zarejestrowanym), okreslone poprzez zapisy programu lekowego,

zaktada rozszerzenie populacji obecnie objetej refundacjag w ramach PL B.101 poprzez zmiane

kluczowych kryteriéw wtaczenia do programu tj.:

e  obnizenie progu LDL-C z >70 mg/dl do >55 mg/dl;
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e skrdcenie 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);

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

. skrécenie okresu leczenia statynami z 23 miesiecy do =2 miesiecy w celu stwierdzenia catkowitej
nietoleranc;ji (brak tolerancji co najmniej 2 statyn).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena skutecznosci klinicznej wnioskowanej interwencji zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki

RCT FOURIER (badanie rejestracyjne), ktére dostarcza dowoddéw w zakresie efektywnosci klinicznej

ewolokumabu (EWO) wzgledem placebo (stosowanych z SoC) wraz z otwartg fazg przedtuzona

FOURIER-OLE, gdzie wszyscy pacjenci otrzymywali EWO+SoC.

Ocene wiarygodnosci badania RCT przeprowadzono z wykorzystaniem kryteriow skali opisowej
Cochrane (RoB2). Ogdlne ryzyko btedu oceniono jako niskie.

Dodatkowo, celem oceny efektywnosci klinicznej ewolokumabu wzgledem alirokumabu i inklisiranu
uwzgledniono 3 przeglady systematyczne z metaanalizg sieciowg — Zhang 2025, Jiang 2025, Burnett
2022 (niska/krytycznie niska wiarygodnos$¢ wg skali AMSTAR 2).

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

Szczegbtowe opisy i wyniki badan wigczonych do AKL przedstawiono w AWA i analizach wnioskodawcy.
Skutecznosc
EWO+SoC vs PLC+SoC

Wyniki analizy skutecznosci klinicznej z badania FOURIER (mediana okresu obserwacji: 2,2 roku)
wskazujg na istotne statystycznie réznice na korzys¢ EWO+SoC wzgledem PLC+SoC w populacji ogélnej
(81% pacjentow z zawatem miesnia sercowego, Ml) w zakresie:

o I-rzedowego ztozonego punktu koricowego (p.k.) — obejmujacego zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych (CV), wystgpienie MI, hospitalizacji z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej,
udaru lub rewaskularyzacji wiericowej (HR=0,85; 95% Cl: 0,79; 0,92; p<0,001);

o kluczowego ll-rzedowego p.k. — obejmujgcego zgon z przyczyn CV, wystgpienie Ml lub udaru
(HR=0,80; 95% Cl: 0,73; 0,88; p<0,001);

e  wystgpienia zawatu serca (HR=0,73; 95% Cl: 0,65; 0,82; p<0,001);

e wystgpienia udaru (HR=0,79; 95% ClI: 0,66; 0,95; p=0,01);

o redukcji stezenia LDL-C w catym okresie obserwacji fazy gtéwnej badania FOURIER (% rdznica
$rednich zmian EWO+SoC vs PLB+SoC: od 61% w 12 tyg. do 54% w 168 tyg.), jak rowniez w fazie
przedtuzonej badania FOURIER-OLE (od 58,4% w 12 tyg. do 57% w 260 tyg. dla wszystkich
pacjentow leczonych EWO+SoC).

Nie wykazano istotnych réznic w zakresie wystepowania zgondw.
EWO vs alirokumab oraz EWO vs inklisiran

Wyniki metaanaliz wskazuja na brak istotnych statystycznie réznic w skutecznosci klinicznej
poréwnywanych lekdw w odniesieniu do redukcji stezenia LDL-C. Wyniki w zakresie bezpieczenstwa
rowniez nie wykazaty znamiennych statystycznie rdéznic w czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych pomiedzy pacjentami leczonymi alirokumabem, ewolokumabem oraz inklisiranem
(Burnett 2022, Zhang 2025, Jiang 2025).

Skutecznos$é praktyczna
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Whioski z retrospektywnych badan typu RWE sg spdjne z wynikami RCT, wskazujgc na korzysci terapii
ewolokumabem w zakresie redukcji stezenia LDL-C.

Bezpieczeristwo
EWO +SoC vs PLC+SoC

Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych ogétem, jak i ciezkich zdarzen niepozgdanych (SAE)
byta podobna w obu grupach (AEs: 77,4% w obu grupach; SAEs: 24,8% vs 24,7%; brak istotnych
statystycznie rdznic).

Zdarzeniem, ktdore wystepowato czesciej w grupie leczonej ewolokumabem, byty reakcje w miejscu
iniekcji (EWO+SoC vs PLC+SoC: 2,1% vs 1,6%; OR=1,36; 95% Cl: 1,14; 1,62; p<0,001; NNH=180).
Nie stwierdzono rdéznic w czestosci wystepowania innych zdarzen niepozgdanych, w tym dotyczacych
uktadu miesniowego, funkcji poznawczych, parametréw laboratoryjnych czy nowych rozpoznan
cukrzycy. Nie odnotowano przypadkéw powstania przeciwciat neutralizujgcych, a odsetek pacjentéw
przerywajgcych leczenie byt zblizony w obu grupach.

Dtugoterminowa obserwacja w badaniu FOURIER-OLE (mediana okresu obserwaciji: 5 lat) potwierdzita
profil bezpieczernistwa ewolokumabu w czasie, bez zwiekszenia czestosci zdarzen niepozadanych
podczas dtuzszej ekspozycji na lek.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

ChPL

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi podczas stosowania zalecanych dawek sa:
zapalenie btony Sluzowej nosa i gardta (7,4%), infekcje gérnych drég oddechowych (4,6%), bdl plecéw
(4,4%), boéle stawdw (3,9%), grypa (3,2%) i reakcje w miejscu wstrzykniecia (2,2%). Profil
bezpieczenstwa w populacji pacjentéw z homozygotyczng postacig rodzinnej hipercholesterolemii
byt spdjny z profilem bezpieczenstwa wykazanym w populacji pacjentéow z pierwotng
hipercholesterolemia i mieszang dyslipidemia.

Ograniczenia

Nie zidentyfikowano badan umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie efektywnosci ewolokumabu
z alirokumabem oraz inklisiranem. Nalezy tez zwrdci¢ uwage, ze badania nie obejmowaty populacji
pacjentéw w petni zgodnej z wnioskowang (wg kryteriow programu lekowego).

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Whnioskodawca zaproponowat instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS),

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA), w dozywotnim
horyzoncie czasowym. Uwzgledniono koszty lekdéw i ich podania, koszty diagnostyki i monitorowania
programu oraz koszty zwigzane ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi.

Przedstawiono wyniki z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) z uwzglednieniem RSS.
EWO vs SoC

Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztow (ICUR) z perspektywy NFZ wynidst
Warto$¢ ICUR nie przekracza progu optacalnosci (217 641 zt/QALY) z ustawy o refundaciji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku,
wynosi:

Ograniczenia

Brak uwzglednienia alirokumabu i inklisiranu jako komparatoréw. Biorgc pod uwage poréwnywalng

skutecznos$¢ kliniczng ewolokumabu, alirokumabu i inklisiranu, zasadnym bytoby przeprowadzenia
analizy minimalizacji kosztow.
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Szacowane roczne koszty leczenia wynoszg odpowiednio: _

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011r.
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)

W ocenie Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym, z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

Uwzgledniono koszty, zgodnie z analizg ekonomiczna.

Whnioskodawca oszacowat populacje pacjentéw, ktérzy beda stosowaé wnioskowang technologie
na pacjentéw w | roku, pacjentow w Il roku i pacjentéw w Il roku.

Wyniki analizy podstawowej wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Repatha
(ewolokumab) we wnioskowanym wskazaniu, z uwzglednieniem RSS, wigzac sie bedzie ze wzrostem
wydatkéw ptatnika publicznego o:

Z kolei w wariancie bez uwzglednienia zaproponowanego RSS, wzrost wydatkéw ptatnika szacowany
jest na ok. 52,4 min zt w | roku, 83,7 min zt w Il roku refundacji i 103,2 mlin zt w Il roku refundacji.

Wyniki analizy wrazliwosci byty spdjne co do kierunku wnioskowania z wynikami analizy podstawowej.
Ograniczenia

Ograniczeniem przedstawionych wynikéw jest niepewnos¢ zwigzana z oszacowaniem wielkoSci
populacji docelowe;j.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Sugeruje sie jednolite kryteria kwalifikacji dla inhibitorow PCSK9 oraz inklisiranu.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Nie dotyczy.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Celem prewencji wtdérnej w grupie pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
jest obnizenie stezenia LDL-C do <1,4 mmol/l (<55 mg/dl) i osiggniecie co najmniej 50% redukcji
stezenia LDL-C wzgledem wartosci wyjsciowej. 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 /

inklisiran — NICE 2023; ezetymib / alirokumab / ewolokumab / inklisiran i/lub kwas bempediowy —
ACC/AHA/ACEP/NAEMSP/SCAI 2025).

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

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

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 6 rekomendacji pozytywnych (CADTH 2024, HAS 2024, PBAC 2019, 2022, SMC 2017, NICE
2016) oraz ocene SMC 2018 (brak rekomendacji ze wzgledu na brak ztozenia wniosku).

Whnioskowana populacja jest wezsza (bardziej precyzyjnie zdefiniowana) niz populacje uwzglednione
w ww. rekomendacjach miedzynarodowych. Pomimo pozytywnego rozstrzygniecia zidentyfikowanych
rekomendacji, czes¢ z nich zawierata warunki dotyczgce koniecznosci obnizenia ceny leku (np. CADTH
2024) oraz wskazywata na niepewnosci zwigzane z modelem ekonomicznym i oszacowaniami wptywu
na budzet.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Repatha (ewolokumab)
jest finansowany w 19 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 07.03.2025 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.3917.2024.20.5GO), odnoénie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Repatha (ewolokumab)
w ramach programu lekowego B.101. ,Leczenie pacjentdw z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10: E78.01, 121, 122, 125)",
na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 86/2025 z dnia 21 lipca 2025 roku w sprawie oceny leku Repatha (evolocumabum) w ramach programu
lekowego B.101. ,Leczenie pacjentdw z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10: E78.01, 121, 122, 125)".

PREZES

Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

Pismiennictwo
1. Analiza weryfikacyjna nr 0T.423.1.19.2025 Whniosek o objecie refundacja leku Repatha (ewolokumab) w ramach
programu lekowego B.101. ,Leczenie pacjentéw z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10: E78.01, 121, 122, 125)".

2. Stanowisko Rady Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 86/2025 z dnia 21 lipca 2025 roku w sprawie oceny leku Repatha
(evolocumabum) w ramach programu lekowego B.101. ,Leczenie pacjentéw z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10:
E78.01, 121, 122, 125)”.



