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Rekomendacja nr 104/2023
z dnia 13 listopada 2023 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego Nilemdo (kwas bempediowy)

we wskazaniu: miazdzyca

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd na refundacje leku Nilemdo (kwas
bempediowy) we wskazaniu: miazdzyca.

Uzasadnienie rekomendacji

Lek Nilemdo jest dopuszczony do obrotu na terytorium Unii Europejskiej, jednakze
wnioskowane wskazanie jest wskazaniem pozarejestracyjnym. Ponadto wskazanie okreslone
jako ,miazdzyca” jest pojeciem nieprecyzyjnym, na co réwniez zwrdécit uwage ekspert
kliniczny.

W analizowanym wskazaniu potrzeba zdrowotna jest zaspokojona. Pacjenci z chorobg
sercowo-naczyniowg o podfozu miazdzycowym stosujg leki obnizajgce poziom cholesterolu
LDL - statyny, a w przypadku ich nietolerancji lub nieskutecznosci zalecana jest terapia
z uzyciem ezetymibu. Dorosli pacjenci z bardzo wysokim ryzykiem choréb ukfadu
sercowo-naczyniowego (m.in. z nietolerancjg lub nieskutecznoscig statyn, po zawale serca
oraz dodatkowym zdarzeniem sercowo-naczyniowym) sg leczeni ewolokumabem,
alirokumabem lub inklisiranem w programie lekowym B.101 ,LlLeczenie pacjentéw
z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10: E78.01, 121, 122, 125)”. Leki sg stosowane w rdéznych
skojarzeniach badz w monoterapii, w zaleznosci od stanu pacjenta (wyniki badan,
nietolerancja lub brak odpowiedzi na zastosowane leczenie).

Badania witgczone do analizy klinicznej nie wskazujg jednoznacznie korzysci ze stosowania
kwasu bempediowego. Nie uzyskano istotnosci statystycznej dla gtdwnego punktu koficowego
w badaniu CLEAR Outcomes, tj. MACE-4, dotyczacego powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat miesnia sercowego
niezakonczony zgonem, udar niezakoficzony zgonem i rewaskularyzacja wiencowa) w grupie
pacjentéw objetych prewencjg wtdrng (z chorobg wiericowg, z chorobg miazdzycowg naczyn
mozgowych czy chorobg tetnic obwodowych). Istotng statystycznie przewage kwasu
bempediowego nad placebo zaobserwowano jedynie w grupie pacjentéw z prewencja
pierwotng oraz w populacji ogdlnej.
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Roéwniez wyniki metaanalizy Lin 2022 nie wykazaty istotnych statystycznie réznic dla
poréwnania kwasu bempediowego z placebo dla MACE?, zgondw z jakiegokolwiek powodu
oraz zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Niepewnos¢ przeprowadzonej analizy jest zwigzana z brakiem badan bezposrednio
poréwnujgcych kwas bempediowy z wybranymi aktywnymi komparatorami oraz ze sposobem
okreslenia kryterium nietolerancji statyn w badaniu CLEAR Outcomes (pacjenci z nietolerancja
statyn lub ktérzy nie chcg stosowac statyn).

Powyzsze niejasnosci dotyczace wskazania wptywajg réwniez na brak mozliwosci okreslenia
wielkosci populacji docelowej, a wiec i oszacowania kosztéw terapii oraz wptywu na budzet
ptatnika publicznego. Oszacowany roczny koszt leczenia jednego pacjenta lekiem Nilemdo
wynidstby ok. 5 tys. zt. Lek jest drozszy niz dostepne leki wydawane w aptece na recepte, a jego
mozliwos$é zastgpienia drozszych terapii z programu lekowego jest ograniczona.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnos$ci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego:

e Nilemdo, bempedoic acid, tabletki powlekane 180 mg,

we wskazaniu: miazdzyca, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. 2023, poz. 826 z pdézn. zm.).

Problem zdrowotny

Miazdzyca to przewlekta choroba zapalna tetnic charakteryzujgca sie tworzeniem swoistych zmian
w $cianie naczynia z naciekami zapalnymi, gromadzeniem lipidéw i wtdknieniem. Miazdzyca jest
chorobg postepujacg, moze rozwingc sie juz we wczesnym wieku dzieciecym, a u okoto 50% mtodych
0s6b wystepujg cechy miazdzycy tetnic wiencowych. Jest czesto schorzeniem wystepujagcym w wielu
naczyniach krwionosnych, co moze skutkowa¢ wieloma powaznymi problemami klinicznymi takimi
jak choroba niedokrwienia lub zawat serca. W roku 2021 roku w Polsce odnotowano 15 121 zgonéw
z przyczyny klasyfikowanej wg kodu ICD-10: 170.9 ,miazdzyca uogdlniona i nieokreslona”.

Zmniejszenie stezenia LDL-C jest gtéwnym celem terapeutycznym, ktdry sie przyczynia do zmniejszenia
ryzyka ASCVD. Zaobserwowano znaczng indywidualng zmienno$¢ odpowiedzi stezenia LDL-C
na leczenie dietetyczne ifarmakologiczne, co tradycyjnie uznaje sie zaargument narzecz
indywidualnego doboru wiasciwego postepowania. Wydaje sie wtasciwe, by zmniejsza¢ stezenie LDL-C
do jak najmniejszych wartosci, przynajmniej u pacjentdow z grupy bardzo duzego ryzyka CV (sugeruje
sie, aby wraz z osiggnieciem wybranego celu terapeutycznego dazy¢ do zmniejszenia stezenia LDL
0 co najmniej 50%).

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
za komparatory dla wnioskowanej technologii przyjeto:

e ezetemib (w monoterapii lub w skojarzeniu ze statynami),

! powazne zdarzenia sercowo- naczyniowe (ang. major adverse cardiovascular events),



Rekomendacja nr 104/2023 Prezesa AOTMIT z dnia 13 listopada 2023 r.

e ewolokumab, alirokumab i inklisiran dostepne w programie lekowym B.101 ,Leczenie
pacjentéw z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10: E78.01, 121, 122, 125)".

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Kwas bempediowy jest inhibitorem liazy ATP-cytrynianowej (ang. adenosine triphosphate-citrate lyase,
ACL) obnizajagcym stezenie cholesterolu we frakcji lipoproteiny niskiej gestosci (LDL-C) przez
hamowanie syntezy cholesterolu w watrobie. Podanie kwasu bempediowego w monoterapii oraz
w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi modyfikujgcymi stezenie lipidéw obniza stezenie LDL-C,
cholesterolu poza frakcjg lipoproteiny duzej gestosci (nie-HDL-C), apolipoproteiny B (apo B)
i cholesterolu catkowitego (TC) u pacjentdw z hipercholesterolemia albo dyslipidemig mieszang

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Nilemdo jest wskazany do stosowania u oséb
dorostych z pierwotng hipercholesterolemia (heterozygotyczng rodzinng i nierodzinng) albo
dyslipidemig mieszang w uzupetnieniu do diety:

e w skojarzeniu ze statyng lub statyng z innymi terapiami obnizajgcymi stezenie lipidow
w przypadku pacjentéw, u ktérych nie osiggnieto docelowego obnizenia LDL-C
przy zastosowaniu maksymalnej tolerowanej dawki statyny,

e w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi terapiami obnizajgcymi stezenie lipidéw
u pacjentdw, ktorzy nie tolerujg statyny lub u ktérych istniejg przeciwwskazania do jej
stosowania.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w pordwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do analizy klinicznej wtgczono 2 przeglady systematyczne z metaanaliza:

e Lin 2022 - ocena skutecznoscii bezpieczenstwa stosowania kwasu bempediowego u pacjentéw
z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym,

e Burnet 2022 — poréwnanie wzglednej skutecznosci inklisiranu, ewolokumabu, alirokumabu,
kwasu bempediowego oraz ezetemibu u pacjentéow z hipercholesterolemig, w tym chorobg
uktadu sercowo naczyniowego na podtozu miazdzycy (ASCVD), heterozygotyczng rodzinng
hipercholesterolemia (HeFH) i/lub wysokim/bardzo wysokim ryzykiem sercowo naczyniowym
(CV), u ktérych stezenie cholesterolu LDL (LDL-C) nie jest wystarczajgco kontrolowane przy
zastosowaniu maksymalnej tolerowanej dawki statyn,

oraz badanie RCT CLEAR Outcomes (Nissen 2023) — podwdjnie zaslepione badanie kliniczne Il fazy,
oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo kwasu bempediowego w zapobieganiu powiktaniom
sercowo-naczyniowym u pacjentdow z chorobg wiencowg lub réwnowainym ryzykiem
sercowo-naczyniowym, kwalifikujgcych sie do terapii statynami, lecz albo nie tolerujacy statyn, albo
nie chcacy ich przyjmowac. Liczba pacjentéw: grupa BA—6992, grupa PLC - 6978 [w tym pacjenci objeci
wtdrng prewencja: grupa BA - 4892 (70%), grupa PLC - 4872 (69,8%)]. Mediana okresu obserwacji:
40,6 mies.
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Skutecznos¢

Kwas bempediowy vs placebo (porownanie bezposrednie)

Wyniki badania CLEAR Outcomes (Nissen 2023) przedstawiono dla facznej populacji ITT (z intencja
leczenia). Przedstawiono réwniez wyniki dla subpopulacji chorych objetych prewencjg wtdrng
(pacjenci z chorobg wiencowq, chorobg miazdzycowa naczyn médzgowych czy chorobg tetnic
obwodowych).

Odnotowano istotnie statystycznie (IS) mniejszg liczbe zdarzeh wchodzacych w sktad MACE-42,
MACE-33, zawaftu miesnia sercowego zakoriczonego Ilub niezakoriczonego zgonem oraz
rewaskularyzacji wiencowej.

Dla gtéwnego punktu koncowego (MACE-4) istotny statystycznie efekt kwasu bempediowego
w porownaniu z placebo wystepuje jedynie w przypadku pacjentdw objetych pierwotng prewencjg
(HR=0,68), natomiast w przypadku pacjentéw objetych prewencjg wtdorng nie uzyskano istotnosci
statystycznej.

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic takze w zakresie:
e liczby udardow zakonczonych lub niezakoriczonych smiercia,
e liczby zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych,
e zgonow z jakiejkolwiek przyczyny,

e Sredniej zmiany procentowej poziomu hemoglobiny glikowanej po 12 miesigcach u pacjentéw
z niekontrolowang cukrzyca.

Lin 2022

Wyniki przeprowadzonej metaanalizy nie wykazaty istotnych statystycznie rdznic dla porédwnania
kwasu bempediowego z placebo w zakresie ztozonego punktu koricowego MACE (ang. major adverse
cardiovascular events) dotyczgcego powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych (OR 0,84;
95%Cl: 0,61-1,15, p=0.34), zgondw z jakiegokolwiek powodu (OR 2,37; 95%Cl: 0,80-6,99, p=0.12) oraz
zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych (OR 1,66; 95%Cl: 0,45-6,04, p=0.44). Réznice w zakresie
czestosci wystepowania zawatu miesnia sercowego niezakoriczonego zgonem byly na granicy
istotnosci statystycznej (OR 0,57; 95%Cl 0.32-1.00, p=0.05).

Zaobserwowano statystycznie nizsze ryzyko wystgpienia nowo rozpoznanej cukrzycy lub pogorszenia
sie objawow cukrzycy juz wystepujgcej (OR 0,68; 95%Cl 0,49-0,94, p=0.02) i wyzsze ryzyko wystgpienia
dny moczanowej (OR 3,29; 95%Cl: 1,28-8,46, p=0.01) i wysokiego poziomu kwasu moczowego (OR
2,60; 95%Cl: 1,15-5,91, p=0,02). Dla zaburzen mies$niowych i pogorszenia czynnosci nerek nie uzyskano
istotnosci statystycznej (odpowiednio p=0,06 i p=0,05, jednak OR obejmuje 1).

Burnett 2022

Wyniki przeprowadzonej metaanalizy sieciowej wykazaty, ze inklisiran, ewolokumab i alirokumab
sg skuteczniejsze wzgledem placebo, kwasu bempediowego oraz ezetemibu w zakresie redukcji
poziomu cholesterolu LDL. Skutecznos$¢ inklisiranu byta poréwnywalna do skutecznosci alirokumabu
(Srednia rdznica: 0,78% [95% Crl: -8,35, 9,88]) i ewolokumabu (8,16% [95% Crl: -1,82, 18,49]).

2 ztozony punkt koricowy dotyczgcy powaznych niepozadanych zdarzen sercowych (MACE, ang. major adverse
cardiac events), obejmuje zdarzenia: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat miesnia sercowego
niezakoriczony zgonem i udar niezakoriczony zgonem oraz rewaskularyzacja wieficowa;

3 ztozony punkt kofAcowy dotyczacy powaznych niepozadanych zdarzen sercowych (MACE), obejmuje zdarzenia:
zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat miesnia sercowego niezakoriczony zgonem i udar niezakorczony
zgonem;
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Bezpieczeristwo

Kwas bempediowy vs placebo (porownanie bezposrednie)

W grupie leczonej kwasem bempediowym w poréwnaniu do grupy placebo istotnie statystycznie
czesciej (2,2-krotnie) wystepowaty udary krwotoczne [20 pacjentéw (0,3%) vs 9 pacjentow (0,1%),
HR=2.21 (1.01-4.85)].

Ogdlna czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych, powaznych zdarzen niepozgdanych i zdarzen
niepozgdanych prowadzacych do przerwania schematu badania nie rdéznita sie znaczaco pomiedzy
grupa kwasu bempediowego i grupg placebo (nie przedstawiono informacji dotyczacej istotnosci
statystycznej prezentowanych wynikéw).

Czestos¢ wystepowania okreslonych przez badacza zdarzen niepozgdanych o szczegdlnym znaczeniu
byta poréwnywalna w obu grupach badania, z wyjatkiem podwyzszenia poziomu enzymoéw
watrobowych (4,5% w grupie kwasu bempediowego w poréwnaniu z 3,0% w grupie placebo) i zdarzen
nerkowych (11,5% w grupie kwasu bempediowego vs. 8,6% w grupie placebo).

W grupie kwasu bempediowego w poréwnaniu do grupy placebo:

e czesSciej wystepowato podwyzszenie poziomu aminotransferazy watrobowej ponad trzykrotnie
powyzej gérnej granicy prawidtowego zakresu,

e JSrednie zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowych poziomdéw kreatyniny i kwasu
moczowego byly wieksze,

e czesSciej wystepowata hiperurykemia (10,9% vs 5,6%),

e czesciej wystepowata dna moczanowa (3,1% vs 2,1%),

e czesciej wystepowata kamica zétciowa (2,2% vs 1,2%).

Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczeristwa

ChPL Nilemdo

Do czesto wystepujgcych dziatann niepozadanych (od >1/100 do <1/10) nalezg: niedokrwistosc,
dna moczanowa, hiperurykemia (odnosi sie do hiperurykemii i zwiekszenia stezenia kwasu moczowego
we krwi), zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej i bél konczyn.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan bezposrednio poréwnujacych kwas
bempediowy z aktywnymi komparatorami (inklisiran, ewolokumab, alirokumab, ezetemib).

Ponadto do badania CLEAR Outcomes wigczano jedynie pacjentéw, ktérzy zgtosili, ze nie moga
lub nie chcg przyjmowac statyn, co przetozyto sie na wysoki sredni poziom cholesterolu LDL
u uczestnikdow na poczgtku badania (do badania wtgczono pacjentéw z udokumentowang
nietolerancjg statyn). Ekspert kliniczny wskazuje, iz kryteria nietolerancji statyn w badaniu CLEAR
Outcomes Trial sg niezgodne z kryteriami przyjetymi przez towarzystwa naukowe.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.
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Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
Z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 175 926 PLN/QALY (3 x 58 642 PLN).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, w 2022 r. wydano jedng zgode
na refundacje 7 opakowan produktu leczniczego Nilemdo.

Koszt jednego opakowania leku Nilemdo (28 tabletek) z perspektywy ptatnika wynosi ok. 387 zt. Roczny
koszt terapii 1 pacjenta lekiem Nilemdo wynidstby wiec ok. 5 040 zt.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z pozn. zm.)

JeZeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Roczny koszt dla ptatnika publicznego terapii 1 pacjenta oszacowano na:

. ok. 5 tys. zt w przypadku kwasu bempediowego,
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. ok. 120 zt w przypadku ezetymibu,
. ok. 23 tys. zt w przypadku ewolokumabu,
. ok. 24 tys. zt w przypadku alirokumabu,
° ok. 34 tys. zt w przypadku inklisiranu.
Roczny koszt terapii lekiem Nilemdo jednego pacjenta w procedurze importu docelowego jest:

e wyzszy o ok. 4,9 tys. zt niz szacunkowy koszt rocznej terapii refundowanym lekiem Etibax
(ezetymib),

e nizszy o ok. 18 tys. - 29 tys. zt niz roczny koszt lekami refundowanymi w programie lekowym
B.101 (alirokumab, ewelokumab, inklisiran).

Populacje oszacowano uwzgledniajgc m.in.: wskazang przez eksperta liczbe chorych
z hipercholestrolemiag i nietolerancjg statyn w Polsce, odsetek chorych z hipercholesterolemia
i nietolerancjg statyn wsrdd ogodlnej liczby dorostych oséb w Polsce; odsetek ztozonych wnioskéw
o refundacje leku Nilemdo wsréd ogdlnej liczby wnioskéw o import docelowy sktadanych rocznie.

Uwzgledniajgc powyzsze zatozenia, populacja mogtaby liczy¢ 345 pacjentdw, a roczne obcigzenie
budzetu ptatnika publicznego oszacowano na ok. 1,74 min zt.

Nalezy mie¢ jednak na uwadze nieprecyzyjne okreslenie wskazania, fakt, iz terapia jest terapia
uzupetniajgcg oraz brak mozliwosci okreslenia rzeczywistej wielkosci populacji pacjentéw, ktorzy beda
whioskowac¢ o sprowadzenie danego preparatu w imporcie docelowym. Najprawdopodobniej wiec
terapia bytaby stosowana u niewielkiej liczby pacjentéw, co potwierdzajg rowniez aktualne dane MZ
(1 pacjent w 2022 r.). Roczny koszt refundacji produktu Nilemdo u jednego pacjenta to ok. 5 tys. zt.

Ograniczenia
Ograniczenia dotyczg nastepujgcych kwestii:

e Nie odnaleziono danych pozwalajgcych na wiarygodne okreslenie liczebnosci populacji
pacjentéw, ktérzy mogliby stosowac lek Nilemdo oraz na okreslenie czasu trwania terapii.

o Rzeczywisty koszt ponoszony przez ptatnika jest zmienny w czasie (zalezy od aktualnej ceny
produktu oraz od aktualnego kursu waluty kraju, z ktérego lek bytby sprowadzany).
Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.
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Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono nastepujgce rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania:
e Polskie Towarzystwo Lipidologiczne (PTL 2021),
e International Lipid Expert Panel (ILEP 2023),
e American College of Cardiology (ACC 2022),
e (Canadian Cardiovascular Society (CCS 2021),
e European Society of Cardiology (ESC 2021),
e European Society of Cardiology /European Atherosclerosis Society (ESC/EAS 2019),
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2019),
e American Heart Association (AHA 2018).

Ryzyko wystgpienia ciezkich zdarzen sercowo-naczyniowych z powodu choroby o podiozu
miazdzycowym (ASCVD) zwigzane jest ze zbyt wysokim poziomem cholesterolu LDL, a podstawowym
celem leczenia jest obnizenie LDL-C do jak najnizszych pozioméw i utrzymywanie ich jak najdtuzej.

W przypadku zalecen dotyczacych farmakologicznego obnizania poziomu LDL-C, lekami pierwszego
rzutu sg statyny w maksymalnej dawce tolerowanej przez chorych. W przypadku nietolerancji statyn
lub nieosiggniecia celu leczenia rekomendowane jest wtgczenie ezetymibu lub inhibitoréw PCSK9
(ewolokumabu lub alirokumabu), a na dalszym etapie réwniez inklisiranu. Fibraty zalecane sg w
przypadku hipertriglicerydemii (wysokiego poziomu triglicerydow).

Kwas bempediowy, podobnie jak inklisiran, wymieniany jest jako opcja do rozwazenia na kolejnych
etapach leczenia w wytycznych ILEP 2023, PTL 2021 i ACC 2022. Wytyczne ESC 2021 wskazujg na kwas
bempediowy jako potencjalnie nowg skuteczng terapie, jednak z rekomendacjg zalecajg wstrzymac sie
do czasu przedstawienia petnych wynikéw badania CLEAR Outcomes.

Wytyczne ILEP 2023 (opracowane po opublikowaniu petnych wynikéw badania CLEAR Outcomes),
zalecajg kwas bempediowy w skojarzeniu ze statynami i innymi lekami hipolipemizujgcymi
(preferowane jest skojarzenie z ezetymibem) w leczeniu choroby miazdzycowej i heterozygotycznej
hipercholesterolemii rodzinnej u dorostych, gdy docelowe wartosci leczenia LDL-C nie sg osiggniete
poprzez leczenie statynami. Natomiast monoterapia kwasem bempediowym zalecana jest
w przypadku catkowitej nietolerancji statyn.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng (SMC 2021), 1 rekomendacje pozytywng warunkowa
(ZIN2022) i 1 rekomendacje negatywng (NCPE 2021). Rekomendacje dotyczyty wskazan:
hipercholesterolemia oraz dyslipidemia mieszana.

W rekomendacji pozytywnej SMC 2021 podkreslono, ze w dwdch randomizowanych badaniach
klinicznych odnotowano efekt leczenia po 12 tygodniach w postaci redukcji wzglednej LDL-C, a efekt
ten utrzymywat sie rdwniez po 24 miesigcach.

W rekomendacji negatywnej NCPE 2021 wskazano na ograniczenia dotyczace przedstawionych
dowoddéw naukowych, takie jak: brak badan bezposrednio porédwnujgcych lek z komparatorami
stosowanymi obecnie w praktyce klinicznej, brak wptywu na pierwszorzedowe punkty koncowe
(zdarzenia sercowo-naczyniowe), krotki okres obserwacji badan oraz niepewnos¢ dotyczaca
uzytecznosci kosztowej leku.

G-BA oraz IQWiG nie wydaty rekomendacji dla tego leku, gdyz nie zostaty odnalezione odpowiednie
dane umozliwiajgce ocene dodatkowych korzysci ze stosowania kwasu bempediowego.
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PREZES

dr n. med. Roman Topor-Madry
/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.45340.1297.2023.1.AB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego: Nilemdo, bempedoic acid, tabletki powlekane 180 mg, we wskazaniu:
miazdzyca, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z pdzn. zm.),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 103/2023 z dnia 11 wrzesnia 2023 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje leku Nilemdo (bempedoic acid) we wskazaniu: miazdzyca.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 103/2023 z dnia 11 wrze$nia 2023 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje leku Nilemdo (bempedoic acid) we wskazaniu: miazdzyca.

2. Raport nr 0T.4211.12.2023 ,Nilemdo (kwas bempediowy) we wskazaniu: miazdzyca” Opracowanie
na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje. Data ukonczenia: 07.09.2023 r.
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