Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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 pacjentow z zaburzeniami lipidowymi
(ICD-10: E78.01, 121, 122, 125)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktu
leczniczego Repatha (evolocumabum), roztwdr do wstrzykiwan, 140 mg, 2
wstrzykiwacze, GTIN: 05909991224370, w ramach wnioskowanego programu
lekowego B.101. ,Leczenie pacjentow z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10:
E78.01, 121,122, 125)”.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Repatha (evolocumabum), roztwdr do wstrzykiwan, 140 mg, 2 wstrzykiwacze,
GTIN: 05909991224370, w ramach ujednoliconego programu lekowego B.101.
,Leczenie pacjentow z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10: E78.01, 121, 122, 125)”,
w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go bezpftatnie.

Rada Przejrzystosci uwaza, ze program lekowy powinien zawierac jednolite
kryteria kwalifikacji dla dwdch inhibitorow PCSK9 oraz inklisiranu.

Proponowane zmiany w kryteriach kwalifikacji obejmujq:
a) dla pacjentdéw z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym:
e zmiane wartosci progowej stezenia LDL-C na >55 mg/dl (1,4 mmol/l),

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

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

e dodanie innych stanéw chorobowych / czynnikow ryzyka, tj.

cukrzyca typu 2 z powaznym uszkodzeniem narzqdowym
lub

przewlekta choroba nerek z eGFR <30 ml/min/1,73 m2
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lub
lipoproteina (a) >50 mg/dL
lub

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

b) dorostych pacjentow z heterozygotyczng hipercholesterolemiq rodzinng

(HeFH):

e zrdZnicowanie 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, otyfosc,
lipoproteina (a) >50 mg/dL, cukrzyca typu 2 z powaznym uszkodzeniem
narzgdowym, przewlekta choroba nerek z eGFR <30 ml/min/1,73 m2,

e skrocenie czasu wczeSniejszego leczenia hipolipomizujgcego na: co
najmniej 6-8 tygodni, w tym leczenia skojarzonego z ezetymibem przez
minimum 1 miesigc,

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

Rada Przejrzystosci zgtasza nastepujgce uwagi do propozycji instrumentu
dzielenia ryzyka:

Koszty terapii sq wysokie, a skala potrzeb trudna do przewidzenia. Nie mozna
wykluczyé, ze do programu kwalifikowana bedzie coraz wieksza liczba
pacjentow, do rozwazenia wprowadzenie mechanizmu typu cap.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Objecie refundacjq produktu leczniczego Repatha (evolocumabum).
Ewolokumab wiqgze sie wybiorczo z PCSK9 przez co uniemozliwia wiqzanie
krgzgcej PCSK9 z receptorem dla lipoprotein o niskiej gestosci (ang. low density
lipoprotein receptor, LDLR) na powierzchni hepatocytow, zapobiegajgc
rozktadowi LDLR przy udziale PCSK9. Zwiekszenie gestosci wystepowania
receptorow LDL prowadzi do zmniejszenia stezenia frakcji LDL cholesterolu
w surowicy krwi. Dowody naukowe i oparte o te dowody wytyczne wskazujg,
Ze zastosowanie ww. terapii zmniejsza smiertelnos¢ w grupie pacjentow z duzym
ryzkiem i ekstremalnie wysokim ryzkiem zdarzen sercowo-naczyniowych.

Leczenie ewolokumabem obejmowatoby dorostych pacjentow z bardzo wysokim
ryzykiem chorob ukfadu sercowo-naczyniowego po przebytym zawale miesnia
sercowego, spetniajgcych kryteria wiqgczenia do proponowanego programu
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lekowego , Leczenie pacjentdw z zaburzeniami lipidowymi (IDC-10: E78. 01, 121,
122, 124)”.

Aktualnie, w ramach programu B.101 refundowane sq trzy leki ukierunkowane
na PCSK9 — alirokumab, ewolokumab i inklisiran.

Oceniany projekt nowego programu lekowego B.101 zaktada znaczne
rozszerzenie wskazan do kwalifikowania chorych do leczenia ewolokumabem,
w tym zmniejszenie progu stezenia LDL-C z >70 mg/dl do >55 mg/dIl. Stworzy
to mozliwos¢ wtgczania do programu znacznie wiekszej liczby pacjentow. Nalezy
dodad, Ze ten prdg jest stale obnizany. W 2023 roku wynosit LDL-C >100 mg/dl
(2,5 mmol/l) pomimo stosowania diety, a w 2024 r. — LDL-C >70 mg/dl.

W swojej opinii z 2019 roku Rada Przejrzystosci uznata za niezasadne objecie
refundacjq leku Repatha (ewolokumab), w ramach programu lekowego
,Leczenie pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem chordb uktadu sercowo-
naczyniowego w prewencji wtornej”. Jednoczesnie Rada uznata za zasadne
opracowanie  jednego  programu  lekowego ,lLeczenie  pacjentow
Z hipercholesterolemiq rodzinng i/lub bardzo wysokim ryzykiem chorob uktadu
sercowo-naczyniowego w prewencji wtornej”, obejmujgcego dostepne w Polsce
leki ukierunkowane na PCSKO9.

W tym samym roku, Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe, wytyczne kliniczne oraz
rekomendacje refundacyjne, uznat za zasadne finansowanie ze Srodkow
publicznych wnioskowanej technologii. Odnalezione wowczas rekomendacje
refundacyjne pozytywnie odnosity sie do finansowania ewolokumabu, jednak
zawracaty uwage na wysokie koszty leczenia. Podobnie jak Rada Przejrzystosci
Prezes sugerowat rozwazenie jednego programu lekowego, obejmujgcy
wnioskowany lek oraz alirokumab finansowany w hipercholesterolemii rodzinnej.

Dowody naukowe

W kluczowym badaniu z randomizacjg (FOURIER), przeprowadzonym metodqg
podwdjnie slepej proby, u chorych (n=27546) obciqzonych duzym ryzykiem
sercowo-naczyniowym, w wieku miedzy 40 a 85 lat, z cholesterolem
LDL >70 mg/dl poréwnywano ewolokumab z placebo, przy jednoczesnym
stosowaniu w obu ramionach badania atorwastatyny w dawce minimalnej 40 mg
dziennie lub jej odpowiednika + ezetymib. W badaniu udokumentowano redukcje
gtownego punktu koricowego, tj. zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (CV),
zawatu serca, udaru, hospitalizacji z powodu niestabilnej dtawicy
lub rewaskularyzacji wiericowej o 15%, bez wptywu na smiertelnosc¢ catkowitg
lub z przyczyn CV, w czasie obserwacji o medianie 2,2 roku.

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono wynikdw badan przeprowadzonych
na populacji spetniajgcej podane we wniosku kryteria  wiqgczenia,
ale Wnioskodawca przedstawit nieopublikowane wyniki dla zblizonej matej
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subpopulacji uczestniczgcej w badaniu FOURIER, potwierdzajgce podobne
korzysci ze stosowania leku.

Nie zidentyfikowano badan umozliwiajgcych bezposrednie porownanie
efektywnosci ewolokumabu z alirokumabem oraz inklisiranem. W zwigzku z tym,
wnioskowanie oparto na 3 przeglqgdach systematycznych z metaanalizq sieciowgq
(Zhang 2025, Jiang 2025 oraz Burnett 2022) wsrod pacjentow z dyslipidemig
(i/lub z bardzo duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym w PS Burnett 2022).
Wyniki metaanaliz wskazujq na brak istotnych statystycznie rodznic
w skutecznosci klinicznej poréwnywanych lekdw w odniesieniu do redukcji
stezenia LDL-C. Wyniki w zakresie bezpieczeristwa rdowniez nie wykazaty
znamiennych statystycznie rdoznic w zakresie czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych pomiedzy pacjentami leczonymi alirokumabem, ewolokumabem
oraz inklisiranem (Zhang 2025).

Wytyczne kliniczne

W najnowszych wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC)
dotyczgcych postepowania w dyslipidemii z 2019 roku (Mach F, Baigent C,
Catapano AL. i wsp.) zawarto silne zalecenie (klasy IA), aby w prewencji wtornej
u chorych z duzym ryzykiem CV, u ktdrych nie osiqga sie celu terapeutycznego
stezenia cholesterolu LDL na maksymalnej tolerowanej dawce statyn i ezetymibu,
dotgczyc¢ inhibitor PCSK9. W tych samych wytycznych silne zalecenie (klasa IC)
wspiera takie same postepowanie u chorych z rodzinng hipercholesterolemiq
i bardzo duzym ryzykiem CV wynikajgcym z choroby naczyn na tle miazdzycy
lub obecnosci dodatkowego czynnika ryzyka jej wystgpienia.

Podobne zalecenia wydaty inne towarzystwa w tym amerykarnskie (ACC/AHA)
oraz polskie towarzystwa:

e Stanowisko ekspertow Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego (PTK)
dotyczgce celow terapeutycznych w zakresie stezen cholesterolu frakcji LDL
w prewencji wtornej zawatow serca z 2023 r.,

e 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
NadCcisnienia Tetniczego (PTNT) diagnostyki i leczenia zaburzen lipidowych
w Polsce z 2021 r.

W opinii Ekspertow, proponowane zmiany kryteriow wigczenia do programu

lekowego w omawianym wskazaniu sq zasadne i zgodne z aktualnymi

wytycznymi. Ich implementacja powinna zostac uzupetniona o jasne mechanizmy
monitorowania skutecznosci terapii, aby zminimalizowacé ryzyko naduzyc

i zapewnic efektywnos¢ kosztowqg programu. Istnieje ryzyko niewtasciwej

kwalifikacji oraz mozliwe naduzycia jakie mogq wiqgzac sie z rozszerzeniem
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kryteriow kwalifikacji do programu lekowego B.101. Wsrdod uwag Eksperci
wymieniajg, m.in. nadrozpoznawalnosc¢ nietolerancji statyn (brak obiektywnych
narzedzi do potwierdzania nietolerancji), nieadekwatngq intensyfikacje leczenia
(zgtaszanie pacjentow do programu z pominieciem standardowego schematu
eskalacji). Konsekwencjq proponowanych zmian bedzie znaczny wzrost kosztow
refundacji.

Eksperci zgodnie opowiadajg sie za utrzymaniem wspdlnych kryteriow
kwalifikacji dla ewolokumabu, alirokumabu i inklisiranu, wskazujgc
na ich porownywalng skutecznosc¢ kliniczng.

Problem ekonomiczny

Wyniki BIA wskazujg, ze rozszerzenie kryteriow kwalifikacji do programu
lekowego, zgodnie z przedfozonym wnioskiem, spowoduje wzrost wydatkdéw
ptatnika publicznego. Prognozowane inkrementalne wydatki ptatnika
publicznego wyniosq w wariancie z RSS zt w I roku analizy, zt
w Il roku analizy oraz zt w lll roku obowigzywania decyzji refundacyjnej
(wariant podstawowy), natomiast w wariancie bez RSS koszty inkrementalne
wyniosq odpowiednio zt, zti zt.

Rekomendacje refundacyjne

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy
Repatha jest finansowany w 19 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych). Najczesciej
poziom refundacji ze srodkdw publicznych wynosi 100%. W  krajach stosowane
sq instrumenty podziatu ryzyka.

Gtowne argumenty decyzji

e Woyniki badan klinicznych, wytyczne towarzystw oraz opinie ekspertow
wskazujq na brak roznic w skutecznosci klinicznej lekow ukierunkowanych na
PCSK9.

e Nie ma uzasadnienia, aby dostepne w Polsce leki ukierunkowane na PCSK9
stosowane byty w kilku odrebnych populacjach.

e Duza niepewnosc co do wptywu na budzet ptatnika.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.19.2025
,Whniosek o objecie refundacjg leku Repatha (ewolokumab) w ramach programu lekowego B.101. »Leczenie
pacjentéw z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10: E78.01, 121, 122, 125)«”, data ukornczenia: 15 czerwca 2025 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinie ekspertéw przedstawione w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Amgen Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Amgen Sp. z o.0. zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o0 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 p6ézn. zm.)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Amgen Sp. z o.o.



