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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakres$lone kolorem z6i#tym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosSci: 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. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r. poz.1233).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Novartis Poland Sp. z o.0.).

Zakres wylaczenia jawnos$ci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy Novartis Poland
Sp. z o.0.

Podstawa prawna wylfaczenia 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 art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r. poz.1233).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytaczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z o.0.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$¢
osoby fizycznej.

Zakres wytaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wylfgczenia 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 art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie
danych osobowych (Dz. U. z 2019 r. poz. 1781).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Technologia

ucz

American College of Cardiology

American Heart Association

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

apolipoproteiny B

miazdzycowa choroba ukfadu krgzenia (ang. Atherosclerotic Cardiovascular Disease)
analiza weryfikacyjna Agencji

uwapnienie tetnic wiencowych (coronary artery calcium)

Canadian Cardiovascular Society

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego
sercowo-naczyniowe (ang. cardiovascular)
cena zbytu netto

European Atherosclerosis Society

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
European Society of Cardiology

Agencija ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
rodzinna hipercholesterolemia (ang. familial hypercholesterolemia)
Gemeinsame Bundesausschuss

iloraz hazardow (hazard ratio)

International Lipid Expert Panel

Institut fir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
populacja z intencjg leczenia

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
cholesterol frakcji lipoprotein o matej gestosci

powazne niepozgdane zdarzenia kardiologiczne

réznica $rednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence
ostre zespoty wiencowe

choroba tetnic obwodowych

konwertaza proproteinowa subtylizyny/keksyny typu 9
placebo

poziom odptatnosci

Polskie Towarzystwo Lipidologiczne

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

kwas rybonukleinowy

0T.4211.12.2023

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28

ustawy o refundac;ji
urzedowa cena zbytu
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URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
Ustawa o ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
refundacji zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2023, poz. 826)

Ustawa o ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
swiadczeniach publicznych (Dz.U. 2022 poz. 2561, z p6zn. zm.)

WHO World Health Organization

WLF wysokos¢ limitu finansowania
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Nilemdo (kwas bempediowy) 0T.4211.12.2023

1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptynigcia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) 07.07.2023
i znak pisma zlecajgcego PLD.45340.1297.2023.1.AB

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Nilemdo, bempedoic acid, tabletki powlekane 180 mg, podmiot odpowiedzialny Daiichi Sankyo Europe GmbH,

sprowadzany z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2022 r. poz. 2301, z pdzn. zm.)

Typ zlecenia: art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2023, poz. 826)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

- zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowane technologie medyczne:

e Nilemdo (kwas bempediowy)

Do finansowania we wskazaniu:
e miazdzyca

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 6/47



Nilemdo (kwas bempediowy) 0T.4211.12.2023

2. Przedmiot i historia zlecenia

21. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 07.07.2023 r., znak PLD.45340.1297.2023.1.AB (data wptywu do AOTMIT: 07.07.2023 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2023, poz. 826)
Zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego:

¢ Nilemdo, bempedoic acid, tabletki powlekane 180 mg
we wskazaniu: miazdzyca.

Produkt leczniczy Nilemdo, bempedoic acid, tabletki powlekane 180 mg, jest dopuszczony do obrotu na terytorium
Rzeczpospolitej Polskiej w procedurze centralnej’, jednak ze wzgledu na niedostepno$é w krajowym obrocie
ma zosta¢ sprowadzony z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne
(Dz. U. z 2022 r. poz. 2301, z pézn. zm.).

Oceniane wskazanie jest w Europie wskazaniem pozarejestracyjnym dla leku Nilemdo. Analitycy odnaleZli
informacje, ze podmiot odpowiedzialny wystapit do EMA o zarejestrowanie leku w zmniejszaniu ryzyka sercowo-
naczyniowego u pacjentow z lub z wysokim ryzykiem wystgpienia miazdzycowej choroby uktadu krgzenia?.

Natomiast lek Nexletol (nazwa leku Nilemdo stosowana w USA)c jest zarejestrowany w Stanach Zjednoczonych
jako uzupetnienie diety i maksymalnie tolerowanej terapii statynami w leczeniu oséb dorostych z
heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng lub rozpoznang miazdzycowg chorobg ukfadu krgzenia,
wymagajgcych dodatkowego obnizenia stezenia LDL-C3.

! https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/nilemdo

2 https://www.esperion.com/news-releases/news-release-details/esperion-announces-submission-application-expanded-
indication

3 https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2020/211616s000Ibl.pdf
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Nilemdo (kwas bempediowy) 0T.4211.12.2023

3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

Definicja

Miazdzyca to przewlekia choroba zapalna tetnic charakteryzujgca sie tworzeniem swoistych zmian w $cianie
naczynia z naciekami zapalnymi, gromadzeniem lipidéw i witoknieniem. Zaawansowane formy miazdzycy
charakteryzujg sie znacznym pogrubieniem btony wewnetrznej w wyniku odkfadania sie cholesterolu oraz zmian
widknisto-rozplemowych, a jej powikfania wynikajg zaréwno z uposledzenia przeptywu krwi w narzadach, jak tez
zatorbw w tetnicach i naczyniach mikrokrgzenia, wywotanych skrzeplinami tworzgcymi sie na blaszce
miazdzycowej. Choroba ukfadu sercowo-naczyniowego na podfozu miazdzycy (ASCVD) jest najczestszg
patologig w uktadzie tetniczym. W tetnicach wierncowych moze stac sie przyczyng dtawicy piersiowej czy ostrego
zawatu miesnia sercowego. Zmiany miazdzycowe w tetnicach szyjnych mogg prowadzic¢ do przejsciowych atakow

niedokrwiennych czy udaru moézgu, w tetnicach biodrowych jest gtébwng przyczyng choroby tetnic
obwodowych (PAD).

Klasyfikacja

e |ICD-10: 170 — miazdzyca

170.0 miazdzyca aorty

170.1 miazdzyca tetnicy nerkowej

[70.2 miazdzyca tetnic konczyn

170.8 miazdzyca innych tetnic

170.9 miazdzyca uogdlniona i nieokreslona

o O O O O

Etiologia i patogeneza

Kluczowym wydarzeniem inicjujgcym miazdzyce jest odktadanie sie w scianie tetnic cholesterolu frakcji
lipoprotein o matej gestosci (LDL-C) oraz innych apolipoprotein o duzej zawartosci cholesterolu B (apoB)
zawierajgcych lipoproteiny. Ryzyko wystgpienia ostrego zdarzenia choroby uktadu sercowo-naczyniowego na
podtozu miazdzycy rosnie szybko, gdy wiecej lipoprotein zawierajgcych apoB zostaje zatrzymanych w $cianie
naczynia i nasila sie proces miazdzycowy.

Wg wytycznych ESC/EAS 2019 ,podwyzszone wartosci LDL-C sg przyczynowo zwigzane z chorobg uktfadu
sercowo-naczyniowego na podfozu miazdzycy i maksymalne mozliwe zmniejszenie stezenia LDL iinnych
lipoprotein zawierajgcych apoB zmniejsza ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych”.

Zidentyfikowano wiele czynnikow ryzyka zwigzanych z rozwojem miazdzycy. Nalezg do nich: palenie tytoniu,
nieprawidiowe odzywianie, otytos¢, brak aktywnosci fizycznej, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca oraz
hipercholesterolemia. Sposréd innych czynnikdw wymienia sie takze: ubdstwo, niski poziom wyksztatcenia,
zaawansowany wiek, pte¢ oraz czynniki dziedziczne, psychologiczne (stres, depresja) i nadmiar homocysteiny.

Rozpoznanie choroby

Kluczowg role w rozwoju miazdzycy i zwigzanych z nig chorob przypisuje sie zaburzeniom metabolizmu
lipoprotein o matej gestosci, a stezenie cholesterolu LDL jest podstawowym badaniem stuzgcym do
wykrywania/rozpoznawania tej grupy dyslipidemii (hipercholesterolemii) oraz monitorowania leczenia
hipolipemizujgcego. Stezenia cholesterolu nie-HDL | apolipoproteiny B (apoB) majg podobne znaczenie
diagnostyczne, aczkolwiek stezenie nie-HDL-C, odzwierciedlajgce zawartos¢ we krwi wszystkich lipoprotein
aterogennych, jest lepszym predyktorem ryzyka sercowo-naczyniowego niz stezenie LDL-C. W pewnych
sytuacjach, najczes$ciej zwigzanych z zaburzeniami metabolicznymi, zaleca sie wyliczanie stezenia nie-HDL-C
lub oznaczanie apoB jako alternatywe lub uzupetnienie dla LDL-C.

Obecnos$¢ miazdzycy w fazie bezobjawowej mozna wykazac¢ takze m.in. na podstawie wskaznika uwapnienia
tetnic wierncowych (coronary artery calcium score — CACS) i koronarografii. Ponadto istnieje wiele innych metod
umozliwiajgcych ocene zmian miazdzycowych, z ktérych nalezy wymieni¢ pomiar rozszerzalnoSci tetnicy
promieniowej (flow mediated dilatation — FMD) oraz pomiar grubo$ci kompleksu bfony srodkowej i wewnetrznej
(carotid intima-media thickness — IMT) oceniane za pomocg ultrasonografii. Coraz czesciej stosuje sie
obrazowanie z wykorzystaniem rezonansu magnetycznego.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 8/47



Nilemdo (kwas bempediowy) 0T.4211.12.2023

Obraz kliniczny, powiktania i rokowanie

Miazdzyca jest chorobg postepujaca, rozwija sie juz we wczesnym wieku dziecigcym, a u okoto 50% mtodych
o0sbb wystepujg cechy miazdzycy tetnic wiencowych. Jest czesto schorzeniem wystepujgcym w wielu naczyniach
krwionosnych co moze skutkowac wieloma powaznymi problemami klinicznymi takimi jak choroba niedokrwienia
lub zawat serca. Osoby dotkniete miazdzycg wykazujg wysokg zachorowalnosc¢ i Smiertelnosé z powodu choroby
niedokrwiennej serca. Jednak, u niektérych wystepuje regresja miazdzycy zwigzang z obnizeniem poziomu
lipidow spowodowanym zmiang diety lub terapii farmakologicznej. Liczne badania wykazaty, ze zachorowalnos¢,
progresje choroby miazdzycowej i $miertelno$¢ z powodu choréb, ktére wywotuje miazdzyca mozna spowolnic¢
przez stosowanie lekéw obnizajgcych poziom lipidow nawet po 18 miesigcach terapii.

Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Zapadalnos¢ rejestrowana dla rozpoznah z grupy ,miazdzyca tetnic” w roku 2016 wyniosta 107,9 tys. przypadkéw
w Polsce. Natomiast wspétczynnik zapadalnosci rejestrowanej na 100 tysiecy ludnosci wyniést 280,9. Szczyt
zapadalnosci przypada na grupe wiekowg 65+ (MPZ 2018). Chorobowos¢ rejestrowang na miazdzyce tetnic
oszacowano na dzieh 31.12.2016. Liczbe chorych w analizowanej jednostce chorobowej oszacowano na 772,4
tys. oséb. Miedzy latami 2010 a 2018, odnotowano powolny wzrost liczby zgonéw z powodu ww. jednostki
chorobowej o ok. 6%. W roku 2021 roku w Polsce odnotowano 15 121 zgondw z przyczyny klasyfikowanej wg
kodu ICD-10: 170.9 ,miazdzyca uogdlniona i nieokreslona”.

Aktualne postepowanie medyczne

Zmniejszenie stezenia LDL-C jest gtéwnym celem terapeutycznym, ktory sie przyczynia do zmniejszenia ryzyka
ASCVD. Zaobserwowano znaczng indywidualng zmienno$¢ odpowiedzi stezenia LDL-C na leczenie dietetyczne
i farmakologiczne, co ftradycyjnie uznaje sie za argument narzecz indywidualnego doboru wiasciwego
postepowania. Wydaje sie wiasciwe, by zmniejszac stezenie LDL-C do jak najmniejszych wartosci, przynajmniej
u pacjentéw z grupy bardzo duzego ryzyka CV (sugeruje sie, aby wraz z osiggnieciem wybranego celu
terapeutycznego dgzy¢ do zmniejszenia stezenia LDL o co najmniej 50%).

WSsréd zalecen dotyczacych farmakologicznego obnizania stezenia LDL-C zaleca sie przepisywanie:

e statyn w duzych dawkach (atorwastatyna, fluwastatyna, lowastatyna, pitawastatyna, prawastatyna,
rozuwastatyna, symwastatyna), az do najwiekszej dawki tolerowanej przez pacjenta w celu osiggniecia
celéw leczenia okreslonych dla poszczegoinych poziomow ryzyka;

e ezetymibu - terapia skojarzona statyny z ezetymibem zapewnia bardzo istotne zmniejszenie stezenia
cholesterolu LDL-C ($rednio o 65%) przy zachowanym lub nawet lepszym profilu bezpieczenstwa niz
monoterapia intensywnymi dawkami statyn;

e przeciwciat monoklonalnych przeciwko konwertazie proproteinowej subtylizyny/keksyny typu 9 (PCSK9,
podawanych podskérnie ewolokumabu i alirokumabu) - zalecane u pacjentéw z hiperchlesterolemig
rodzinng z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, ktérzy nie osiagajg celu przy maksymalnej
tolerowanej dawce statyny i ezetymibu;

e inklisiranu, matego interferujgcego kwasu rybonukleinowego (RNA)

o fibratow, stosowane u pacjentéw z hipertriglicerydemig jako leki Il rzutu po statynach (w przypadku
ciezkiej hipertriglicerydemii fibraty sg lekami pierwszym rzutu);

o kwasy omega-3, zywice jonowymienne oraz kwas nikotynowy;

¢ nowsze wytyczne kliniczne (np. ESC/EAS 2019), jako potencjalng nowg technologie, wymieniajg rowniez
kwas bempediowy w monoterapii, ktory zmniejsza stezenie LDL-C o okoto 30%, a w potgczeniu
z ezetymibem o okoto 50%.

Zrédia: ESC/EAS 2019; OT.422.19.2020; Rekomendacja AOTMIT nr 15/2020; GUS 2023, Dgbek 2019

3.2. Liczebnos¢ populaciji

Wediug informacji otrzymanych od Ministerstwa Zdrowia (pismo znak PLD.45340.1297.2023.1.AB
z dnia 07.07.2023 r.) w 2022 r. wydano jedng zgode na refundacje 7 opakowan produktu leczniczego Nilemdo
(28 tabl. 180 mg).

W opinii prof. Jarostawa Drozdza, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie kardiologii, obecna liczba chorych z
miazdzycg w Polsce wynosi ok. 21 min, a liczba nowych zachorowan to ok. 500 tys. oséb rocznie. Wg prof.
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Drozdza ,docelowa grupa potencjalnie objeta mozliwosScig zastosowania kwasu bempediowego, jest trudna do
oszacowania, ale moze obejmowac nawet 2 min populacje chorych (9% z 20 min liczby chorych z hiperlipidemig
w Polsce zgodnie z analizg czestosci wystepowania nietolerancji statyn (Bytygi I, et al.)”. Wg eksperta
.mechanizmem ograniczajgcym import docelowy bedzie zdolno$¢ lekarzy do inicjacji tego procesu opracowania
wniosku o import docelowy, konsultantéw wojewddzkich do akceptacji tych wnioskéw, a Ministerstwo Zdrowia-
do wydawania opinii. De facto cato$¢ zalezataby w gtéwnej mierze na energii wiozonej w promocje tego leku.
Trudno bytoby oszacowac potencjalne koszty takiego procesu”.

Tabela 1. Liczebnos$é¢ populacji wg stanowisk eksperckich

Prof. dr hab. n. med. Jarostaw Drozdz

Wskazanie
Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie kardiologii
Obecna liczba chorych z miazdzycg w Polsce 21 min
Liczba nowych zachorowaprl)lr;i;nlazdzyce W ciggu roku w 500 tys

. . . 1,9 min, co stanowi 9% liczby chorych w Polsce zgodnie z analizg czestosci
Odsetek osob, u ktorzc:blfvi?j rbeefLT]%Zci'pWy bytby stosowany wystepowania nietolerancji statyn (Bytyci I, et al Prevalence of statin
p Ie 1a intolerance: a meta-analysis. Eur Heart J. 2022, 43:3213)

) Szacunki Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego (https://ptkardio.pl/
Zrodto lub informacja, ze dane sg szacunkami wiasnymi aktualnosci/ 693-023 rokiem walki z
hipercholesterolemia_rok _swiadomosci_zaburzen_lipidowych)
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Interwencja oceniana i alternatywne technologie medyczne

Technologia oceniana — opis

Status rejestracyjny i refundacyjny

Produkt leczniczy Nilemdo sprowadzany jest z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2022 r. poz. 2301, z p6zn. zm.). Wg informacji zawartych w zleceniu MZ w 2022 r.
wydano jedng zgode na refundacje 7 opakowan tego leku.

Tabela 2. Informacje dotyczace produktu leczniczego Nilemdo

Nazwa produktu

Nilemdo

Zawartos¢ opakowania

28 tabletek po 180 mg

Sktad jakosciowy i ilosciowy

Substancja czynna: kwas bempediowy.
Kazda tabletka powlekana 180 mg zawiera réwniez 28,5 mg laktozy

Posta¢ farmaceutyczna

Tabletki powlekane

Wskazania

Nilemdo jest wskazany do stosowania u o0s6b dorostych z pierwotng hipercholesterolemig
(heterozygotycznag rodzinng i nierodzinng) albo dyslipidemig mieszang w uzupetnieniu do diety:

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

e wmonoterapii lub w skojarzeniu z innymi terapiami obnizajgcymi stezenie lipidéw u pacjentéw,
ktérzy nie tolerujg statyny lub u ktérych istniejg przeciwwskazania do jej stosowania.

Dawkowanie

Zalecana dawka to jedna tabletka powlekana 180 mg raz na dobe. Nalezy jg przyjmowac doustnie z
positkiem lub miedzy positkami.

W przypadku jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Nilemdo i symwastatyny dawka
symwastatyny powinna by¢ ograniczona do 20 mg na dobe (albo do 40 mg na dobe u pacjentéw z ciezkg
hipercholesterolemig i duzym ryzykiem wystgpienia powiktah ze strony uktadu sercowonaczyniowego,
jesli cel terapeutyczny nie zostat osiggniety w przypadku mniejszych dawek i kiedy oczekiwane korzysci
przewazajg nad potencjalnym ryzykiem.

Podmiot odpowiedzialny

Daiichi Sankyo Europe GmbH

Status leku sierocego

Nie dotyczy

Lek
monitorowany

dodatkowo

Brak informacji

Inne informacje

Kwas bempediowy zwigksza stezenie statyn w osoczu. Pacjentdw otrzymujgcych produkt leczniczy
Nilemdo jako leczenie wspomagajgce oprécz statyny nalezy kontrolowaé pod katem dziatan
niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem duzych dawek statyn.

Produkt leczniczy Nilemdo zawiera laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw
z rzadko wystepujgca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac skuteczng metode antykoncepciji w trakcie leczenia.
Pacjentkom planujgcym zajscie w cigze nalezy zaleci¢ przerwanie stosowania produktu leczniczego
Nilemdo przed przerwaniem stosowania srodkéw antykoncepcyjnych.

Zrédto: ChPL Nilemdo* (aktualizacja 08.04.2022)

4 https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/nilemdo#product-information-section
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4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniang

Produkt leczniczy Nilemdo nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agengiji.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 12/47
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5. Opinie ekspertow klinicznych

W procesie przygotowywania raportu otrzymano opinie od 1 eksperta klinicznego, prof. Jarostawa Drozdza,
Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie kardiologii. Opinia zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie
z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny

technologii medycznych

Tabela 4. Stanowiska ekspertow klinicznych

Pytanie

Prof. dr hab. n. med. Jarostaw Drozdz
Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie kardiologii

Istotne klinicznie punkty koncowe
zwigzane z przebiegiem lub nasileniem
choroby

Zawat serca, udar mézgu, miazdzyca konczyn obwodowych, niewydolno$¢ nerek,
niewydolnos$¢ serca

Technologie opcjonalne, aktualnie
stosowane we wnioskowanym wskazaniu
oraz odsetek pacjentéw je stosujacych.

Dieta - ok. 30%
Statyny, ew. z dodatkiem ezetymibu - ok. 50%

Inhibitory PCSKO - alirokumab, ewolokumab - <1% (ok. 600 oséb w ramach PL. B.101)
Inklisiran - <1% 9ok. 50 oséb w ramach PL B.101))

Jakie sg problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie dostepnych opcji
terapeutycznych?

1. fakt bardzo niskiej $wiadomos$ci wystepowania hiperlipidemii, tylko 2 osoby na dziesie¢
wiedzg jaki jest ich poziom cholesterolu catkowitego i/lub cholesterolu LDL.” to cytat z
dokumentu Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego-https://ptkardio.pl/aktualnosci/ 693-
2023 _rokiem_walki_z_hipercholesterolemia_rok_swiadomosci_zaburzen_lipidowych

2. niezrozumienie podstawowego faktu, ze obnizenie LDL cholesterolu moze znacznie
zredukowac ryzyko groznych powiktan, a przede wszystkim - przedtuzyc¢ zycie.

3. zupetnie nieuzasadniony lek przed stosowaniem statyn - jako najskuteczniejszego oraz
najbardziej efektywnego populacyjne sposobu obnizenia LDL cholesterolu - tu postuze sie
réwniez cytatem z powyzszego dokumentu PTK ,Co wiecej, internet przepetniony jest
nieprawdziwymi informacjami na temat roli cholesterolu LDL, ... oraz powiktan w trakcie
stosowania statyn. Takich wiadomoS$ci jest nawet 7-10x wiecej niz prawdziwych rzetelnych
informacji, Zze LDL jest niezaleznym czynniki ryzyka choréb serca i naczyn, a statyny moga
nasze zycie skutecznie wydtuzyc¢”

4. wyolbrzymianej roli i czestosci wystepowania catkowitej nietolerancji statyn. Bardzo
dobrze opisuje jg tekst rozporzadzenia Min.Zdr. programu lekowego B.101.: ,pacjenci z
catkowitg nietolerancjg statyn, 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 najmniejszej poczatkowej dawce na dobe i drugiej w dowolnej
dostepnej dawce (okres leczenia statynami ustalony przez lekarza prowadzgcego, ale nie
krotszy niz przez 3 miesigce)”.

Jakie potencjalnie problemy dostrzegaja
Panstwo w zwiazku ze stosowaniem
ocenianej technologii

1. docelowa grupa potencjalnie objeta mozliwo$cig zastosowania kwasu bempediowego,
Jest trudna do oszacowania, ale moze obejmowac nawet 2 min populacje chorych (9% z
20 min liczby chorych z hiperlipidemig w Polsce zgodnie z analizg czestosci wystepowania
nietolerancji statyn (Bytygi I, et al Prevalence of statin intolerance: a meta-analysis. Eur
Heart J. 2022, 43:3213 oraz czestosci hiperlipidemii w ostatnio opublikowanym
dokumencie Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego- https.//ptkardio.pl/
aktualnosci/693-
2023_rokiem_walki_z_hipercholesterolemia_rok_swiadomosci_zaburzen_lipidowych)

2. stosunkowo stabe dziatanie obnizajgce stezenie LDL cholesterolu- o 22% w badaniu
CLEAR OUTCOME, o 15-19 mg/dl w badaniu CLEAR HARMONY- znacznie stabsze
dziatanie kwasu bempediowego niz to, wykazane w innych badaniach z udziatem statyn
(30-50%), przeciwciat monoklonalnych PCSK9 czy siRNA- inclisiranu (>50%).

3. niska skuteczno$c¢ kliniczna w dotychczasowych badaniach randomizowanych,

4. brak badan poréwnawczych ze statyng,

5. wiele niepokojgcych sygnatow dotyczacych dziatann niepozgdanych - wzrost
transaminaz, progresja dysfunkcji nerek, ale przede wszystkim numerycznie wyzsza
liczba zgonow- np. nieistotnie statystycznie 3-krotne zwiekszenie liczby zgonéw w
badaniu CLEAR Harmony 2019,

6. we wszystkich badaniach z uzyciem kwasu bempediowego zwrécono uwage na
podwyzszenie stezenia kwasu moczowego w surowicy i, co zdecydowanie wazniejsze,
zwiekszenie wystepowania ostrych napadéw dny moczanowej. T
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Pytanie

Prof. dr hab. n. med. Jarostaw Drozdz
Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie kardiologii

Jakie widzg Panstwo mozliwosci
naduzyé/niewtasciwego zastosowania
zwiazane z objeciem refundacjg ocenianej
technologii w ramach importu
docelowego?

Zasadniczg kwestig jest trudna do zdefiniowana populacja docelowa. Je$li miataby jg
stanowic grupa pacjentow majgcych wskazania do statyn i deklarujgcych ich nietolerancje
to szacowac jg mozna nawet na 2 min osoéb.

Czy istnieja grupy pacjentow o
specyficznej charakterystyce (t;.
subpopulacje), ktére moga bardziej
skorzystac¢ ze stosowania ocenianej
technologii?

Zaskakujgco, wyniki badania CLEAR OUTCOME Trial wskazujg na efekt kwasu
bempediowego wystepujacy wytgcznie w prewencji pierwotnej (RR=0,68)z, podczas gdy
ta zalezno$¢ nie uzyskuje istotnosci statystycznej w prewencji wtérnej - RR= 0,91 (0,82-
1,01- dane z suplementu str 50- link  https://www.nejm.org/doi/suppl/
10.1056/NEJMoa2215024/suppl_file/nejmoa2215024_appendix.pdf). Wydaje sie to byc
niezrozumiate, Ze lek dziata przed pojawieniem sie powikian klinicznych, a dziatanie jego
niemal zanika, gdy te powiktfania sie pojawig. Bardziej skorzysta¢ zatem mogg pacjenci
bez udokumentowanej choroby sercowo-naczyniowej, ale niestety, skuteczno$c leku
spada, gdy te choroby sie pojawig.

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

Pacjenci z udokumentowang chorobg sercowo-naczyniowg jw.

Dowody naukowe (badania lub rejestry
kliniczne, opracowania wtérne jak
przeglady systematyczne, raporty oceny
technologii medycznych, wytyczne
praktyki klinicznej itp.), ktore powinny
zosta¢ uwzglednione w niniejszym
procesie.

Dotychczasowe badania kliniczne kwasu bempediowego. Co uwazam za bardzo istotne-
Zadne nie dotyczyto poréwnania ze statyng:

CLEAR Harmony 2019: wieloo$rodkowe, randomizowane badanie, ktére ocenito
skuteczno$c kwasu bempediowego w potgczeniu z ezetimibem w poréwnaniu do placebo
u pacjentéw z heterozygotyczng rodzinna hipercholesterolemig. Wyniki badan sugeruja,
Ze kwas bempediowy w potfgczeniu z ezetimibem byt skuteczniejszy w obnizaniu poziomu
LDL niz sam ezetimib lub placebo- o 19 mg/dl, ale po roku juz tylko 156 mg/dl. Co
najbardziej niepokoi, nie zaobserwowano Zadnych istotnych klinicznie korzystnych
klinicznie efektow. Aby to oceni¢ musimy zajrze¢ do suplementu RR=1.00. Zadnych
statystycznych zaleznosci, ale:

1. zgondéw- numerycznie wiecej (RR=3) 3x wiecej w grupie kwasu bempediowego- wyzsza
zaréwno catkowita $miertelnosc i $miertelno$¢ sercowo-naczyniowa.

2. Udaréw- o 25% wiecej,

3. hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca prawie 5x wiecej,

4. Dolegliwosci miesniowych o 30% wiecej,

5. mniej- zawatéw, rewaskularyzacji wiericowej i pozawiencowey.

Pewne zalezno$ci zblizaty sig juz do istotnych statystycznie:

1. wzrost kreatyniny, spadek GFR, GFR<30 dwukrotnie czesSciej po kwasie bempediowym
2. wzrost stezenia kwasu moczowego o 0,8 mg/dl i czesto$ci wystepowania dny
moczanowej 4,4x

3. wzrost transaminaz i wzrost CK>3x

CLEAR Wisdom 2019: randomizowane badanie, ktére ocenito skuteczno$¢ i
bezpieczenstwo kwasu bempediowego w poréwnaniu do placebo u pacjentow z wysokiem
ryzykiem choréb sercowonaczyniowych leczonych maksymalnie tolerowana dawkg
statyn. Wyniki badan sugerujg, ze kwas bempediowy byt skuteczny w obnizaniu poziomu
LDL w poréwnaniu do placebo. LDL sig obnizyty o 17 mg/ dl. Obnizyty sie niemal wszystkie
analizowane parametry kliniczne, ale o nieistotne statystycznie 19%. Niestety, liczba
zgondéw wzrosta numerycznie, z 2- w grupie placebo do 6, w grupie kwasu bempediowego.
CLEAR Serenity 2019: randomizowane badanie, ktére ocenito skuteczno$c¢ i
bezpieczenstwo kwasu bempediowego u pacjentdw z umiarkowanym ryzykiem choréb
sercowo-naczyniowych i umiarkowang hipercholesterolemia, ktorzy nie tolerowali statyn
lub mieli przeciwwskazania do ich stosowania. Wyniki badan sugeruja, ze kwas
bempediowy byt skuteczny w obnizaniu poziomu LDL i bezpieczny u pacjentéw, ktérzy nie
tolerowali statyn lub mieli przeciwwskazania do ich stosowania. LDL cholesterol spadt ze
168 na 120 mg/dl.

Objawy niepozgdane wzrosty o 11%, a te, zmuszajgce do odstawienia leku- o 57%- tabela
4 i 5 https://www.ahajournals.org/doi/fepub/10.1161/JAHA.118.011662

Podsumowujgc powyzsze badania:

1. stabe dziatanie obnizajgce stezenie LDL cholesterolu, znacznie stabsze dziatanie
kwasu bempediowego niz to, wykazane w innych badaniach z udziatem statyn,
przeciwciat monoklonalnych PCSK9 czy siRNA- inclisiranu.

2. dobra tolerancja leku, choc¢ wiele niepokojgcych sygnatéw- wzrost transaminaz,
progresja dysfunkcji nerek, numerycznie wyzsza liczba zgonow.
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Pytanie

Prof. dr hab. n. med. Jarostaw Drozdz
Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie kardiologii

3. we wszystkich badaniach zwrécono uwage na podwyzszenie stezenia kwasu
moczowego w surowicy i, co zdecydowanie wazniejsze, zwigkszenie wystepowania
ostrych napadow dny moczanowe.

4. nie wykazano zadnej przewagi w analizie danych klinicznych

CLEAR Outcomes Trial 2022 randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne
1ll fazy, ktére miato na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa kwasu bempediowego
w zapobieganiu powiktaniom sercowo-naczyniowym u pacjentoéw z chorobg wiericowg lub
rownowaznym ryzykiem sercowonaczyniowym, ktérzy powinni ofrzymac terapie
statynowa, ale nie przyjmujg statyny, gdyz jej nie tolerujg, albo nie chcg jej przyjmowac.
Wytyczne PTK, PTL, PTNT wskazujg na nietolerancje, gdy, cytuje dokument Min. Zdrowia
L2udokumentowany brak tolerancji co najmniej dwoch statyn...okres leczenia statynami ...
nie krétszy niz przez trzy miesigce” Dwiema statynami, 3 miesigce. A tu w CLEAR
OUTCOME- cytuje ,nietolerancja dwéch lub wiecej statyn, badz brak woli sprobowania
drugiej statyny” czyli 1 statyna, brak ograniczen czasowych oraz brak woli sprawdzenia,
czy dolegliwos$ci byty zwigzane ze statyng co pozostaje niezgodnie z wytycznymi PTK.
14 ty$ pacjentéw, Srednio ponad 3 lata obserwacji, maks. do 5 lat. 22% redukcja LDL.
Istotna statystycznie redukcja ryzyka zawatu o 23%, rewaskularyzacji o 19%, przy
numerycznie wyzszej, nieistotnie statystycznej $miertelnosci zaréwno CV jak i catkowitej-
0 14 zgonow wiecej.

Zwracam uwage, Ze w pierwszym powaznym badaniu  statynowym 4S
(https://www.thelancet.com/pb/ assets/raw/Lancet/pdfs/issue-10000/4s-statins.pdf),
przed 30 laty, z simvastatyng, w wiekszoSci niskg dawkg 20 mg, zaobserwowano 42%
redukcje $miertelno$ci sercowej i 30% redukcje $miertelnosci catkowitej. Obie warto$cig
sg wysoce istotne statystycznie pomimo 3x mniejszej liczebnosci badanej grupy.
Podobnie jak w badaniach poprzednich zaobserwowano zwiekszenie czestoSci
wystepowania dny moczanowej. Dodatkowo w suplemencie zawarto informacje o
istotnym statystycznie 2.2 krotnym zwiekszeniu czestosci wystepowania udaréw
krwotocznych.

Inne uwagi

Naturalna dla kazdej dopuszczonej technologii leczniczej promocja preparatu kwasu
bempediowego wsréd lekarzy wzmocni Swiadomos$¢ istnienia ,nietolerancji statyn’- tej
prawdziwej i tej sztucznie wzmacnianej przez nieprawdziwe tresci w przestrzeni publicznej

W odniesieniu do pytania dodatkowego ,Czy wskazanie ,miazdzyca” nalezy traktowacC jako wskazanie
pozarejestracyjne dla produktu leczniczego Nilemdo?” prof. Drozdz wskazat, iz , Termin ,miazdzyca” jest zupetnie
nieprecyzyjny i nie nadaje sie do praktycznego zastosowania w opiece zdrowotnej”.
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych Kklinicznych dotyczacych postepowania w ocenianych wskazaniach
w dniu 23.08.2023 r. przeszukano nastepujgce zrédta informacji medyczne;:

= Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net/);

= National Guideline Clearinghouse (www.quideline.gov);

= Turning Research into Practice — TRIP (https://www.tripdatabase.com/);

= National Institute for Health and Care Excellence (http:/quidance.nice.org.uk/CG);

= Scottish Intercollegiate Guidelines Network (https://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html);
= Belgian Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be/);

= National Health and Medical Research Council (https://nhmrc.gov.au/);

* New Zealand Guidelines Group (https://www.health.govt.nz/about-ministry/ministry-health-websites/new-
zealand-guidelines-group);

strony towarzystw naukowych zwigzanych z chorobami o podtozu miazdzycowym:
= Polskie Towarzystwo Lipidologiczne (PTL), https://ptlipid.pl/
» Polskie Towarzystwo Kardiologiczne (PTK), https://ptkardio.pl/
» Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (PTD), https://www.ptdiab.pl/
= European Society of Cardiology (ESC), https://www.escardio.org/
= European Atherosclerosis Society (EAS), https://eas-society.org/
= American Heart Association (AHA), https://www.heart.org/
= American College of Cardiology (ACC), https://www.acc.org/
= American Stroke Association (ASA), https://www.stroke.org/en/
» The International Lipid Expert Panel (ILEP), https://ilep.eu

Przeprowadzono réwniez wyszukiwanie niesystematyczne przy wykorzystaniu wyszukiwarki internetowej.
Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych w ciggu ostatnich 5 lat.

Odnaleziono tgcznie 7 wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych postepowania w przypadku
hipercholesterolemii lub dyslipidemii: 1 wytyczne polskie (PTL 2021) 1 wytyczne miedzynarodowe (ILEP 2023),
2 wytyczne europejskie (ESC 2021 i ESC/EAS 2019), 2 wytyczne amerykanskie (ACC 2022 i AHA 2018),
1 wytyczne kanadyjskie (CCS 2021) i 1 wytyczne brytyjskie (NICE 2019).

Sposbéb postepowania w ww. jednostkach chorobowych jest spojny we wszystkich odnalezionych wytycznych
klinicznych. 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 poziomow i utrzymywanie ich jak najdtuzej (,lower is better for
longer”).

W przypadku zalecen dotyczgcych farmakologicznego obnizania poziomu LDL-C lekami pierwszego rzutu sg
statyny (najczesciej atorwastatyna i rosuwastatyna) w maksymalnej dawce tolerowanej przez chorych.
W przypadku nietolerancji statyn lub nieosiagniecia celu leczenia rekomendowane jest wigczenie ezetymibu lub
inhibitorow PCSK9 (ewolokumabu lub alirokumabu), a na dalszym etapie rowniez inklisiranu. Fibraty zalecane sg
w przypadku hipertriglicerydemii (wysokiego poziomu triglicerydéw).

Kwas bempediowy, podobnie jak inklisiran, wymieniany jest jako opcja do rozwazenia dopiero na kolejnym etapie
leczenia jedynie przez najnowsze wytyczne ILEP 2023, PTL 2021 i ACC 2022. Wytyczne ESC 2021 wskazujg
kwas bempediowy jako potencjalnie nowg skuteczng terapie, jednak z rekomendacjg zalecajg wstrzymac sie do
czasu przedstawienia petnych wynikéw badania CLEAR Outcomes.

Wytyczne ILEP 2023, ktére opracowano juz po opublikowaniu peinych wynikow 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 nietoleranciji statyn.
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Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Przeglad postepowania w ocenianym wskazaniu wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

Wytyczne dotycza leczenia zaburzen lipidowych.

Wg autoréw wytycznych: ,w przypadku zaburzen lipidowych obecnie jest rekomendacja intensywnego leczenia
hipolipemizujgcego (nie tylko intensywnego leczenia statynami jak to byto przez lata), tak by u naszych pacjentéw
osiggac jak najnizsze stezenie cholesterolu LDL, ale takze by jak najszybciej osiggac cel terapeutyczny oraz
utrzymywac go jak najdtuzej, najlepiej przez cate zycie”.

Zalecenia dotyczgce farmakologicznego leczenia zaburzen lipidowych:

. Zaleca sie przepisywanie statyn o wysokiej intensywnosci do najwyzszej tolerowanej dawki, aby osiggng¢
cele okreslone dla okreslonego poziomu ryzyka (aktualnie stosuje sig przede wszystkim dwa najsilniejsze leki
z tej grupy, tj. atorwastatyne i rosuwastatyne, zastosowanie moze znalez¢é rowniez pitawastatyna) [I,A].

. Jesli cele nie zostang osiggniete przy maksymalnej tolerowanej dawce statyny, zaleca sie skojarzenie z
ezetymibem [l, B]. Terapia skojarzona statyny z ezetym bem (intensywna terapia hipolipemizujacg) powinna
by¢ ztotym standardem postepowania u pacjentéw bardzo wysokiego i ekstremalnego ryzyka.

. U pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka, z czesciowg nietolerancjg statyn, wymagajgcych redukcji dawki
statyn, mozna rozwazy¢ natychmiastowe dotgczenie ezetymibu do tolerowanej dawki statyny [lIb, C].

. U pacjentéw po OZW z: ekstremalnym ryzykiem sercowo-naczyniowym, z hipercholesterolemia rodzinng, lub
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].

e W przypadku pacjentéw z FH z bardzo wysokim ryzykiem (to znaczy z ASCVD lub innym gtéwnym czynnikiem
ryzyka), ktérzy nie osiagajg celu przy maksymalnej tolerowanej dawce statyny i ezetymibu, zaleca sie
skojarzenie z inh bitorem PCSKO9 [I, B].

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

. U pacjentéw z ASCVD i/lub FH, ktérzy nie osiggng celu przy maksymalnej tolerowanej dawce statyny i
PTL 2021 ezetymibu, mozna rozwazy¢ wigczenie inklisiranu [lIb, B]

(Polska) . U pacjentéw z ASCVD, ktérzy nie osiggna celu przy maksymalnej tolerowanej dawce statyny i ezetymibu,
mozna rozwazy¢ skojarzenie z kwasem bempediowym [llb, B].

. W przypadku pacjentéw z FH z bardzo wysokim ryzykiem, ktorzy nie osiggajg celu przy maksymalnej

AU TR E tolerowanej dawce statyny i ezetymibu, mozna rozwazy¢ skojarzenie z kwasem bempediowym [lIb, B].

brak informacji

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

Wytyczne wskazuja, ze kwas bempediowy ,moze byc¢ rzeczywiscie interesujgcg opcjg terapeutyczng, poniewaz

nie tylko zmniejsza stezenie LDL, nie-HDL, ale takze hsCRP, a najwiekszej meta-analizie badan Il i Il fazy,

wykazat istotng skuteczno$¢ w zmniejszaniu ryzyka nowych przypadkéw cukrzycy (Banach 2020)”, oraz ze ,moze

to by¢ bardzo skuteczny lek dla osob z nietolerancjg statyn”.

Klasa rekomendaciji:
| — Istniejg dowody naukowe i(lub) powszechna zgodno$é opinii, ze dana metoda leczenia/ procedura jest
korzystna, przydatna i skuteczna: postepowanie jest zalecane/wskazane;

Il — Dane =z badan naukowych sg niejednoznaczne i/lub istniejg rozbiezne opinie dotyczace
przydatnosci/skutecznosci danej metody leczenia/procedury;

lla — Przewazajg dowody/opinie potwierdzajgce przydatnosé¢/skutecznosé metody leczenia/procedury:
postepowanie nalezy rozwazy¢;

llb — Dowody/opinie nie potwierdzajg wystarczajgco przydatnosci/skutecznosci metody leczenia/procedury,
postepowanie: mozna rozwazyc;

Ill — Istniejg dowody naukowe i(lub) powszechna zgodnos$¢ opinii, ze dana metoda leczenia/ procedura jest
nieprzydatna/nieskuteczna, a w niektérych przypadkach moze by¢ szkodliwa, leczenie nie jest zalecane.

Poziom dowodoéw:
A - dane pochodzace z wielu randomizowanych badan klinicznych lub metaanaliz;

B - dane pochodzace z pojedynczego randomizowanego badania klinicznego lub duzych nierandomizowanych
badan;

C - Uzgodniona opinia ekspertow i/lub dane pochodzace z matych badan; badan retrospektywnych i rejestrow

ILEP 2023 Wytyczne dotycza stosowania kwasu bempediowego w przypadku zaburzen lipidowych i ryzyka sercowo-
(miedzynarodowe) | naczyniowego.

Zalecenia:

Zrédo finansowania: | e Kwas bempediowy zaleca si¢ w skojarzeniu ze statynami (max tolerowang dawka) i innymi lekami
brak informaciji hipolipemizujgcymi w leczeniu choroby miazdzycowej i heterozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej, gdy
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

docelowe wartosci leczenia LDL-C nie sg osiagnigte. Poczatkowa strategie leczenia nalezy opracowac z
uwzglednieniem wyjsciowego stgzenia LDL-C u pacjenta [I, A];

. Preferowang terapig w przypadku kwasu bempediowego jest skojarzenie z ezetymibem [l, B].

. Poza skojarzeniem z ezetymibem i statynami, kwas bempediowy rekomendowany jest w skojarzeniu z

terapig celowang PCSKO9, gdy konieczne jest osiggniecie bardzo duzej (>80%) redukcji stezenia LDL-C [lla,
Cl;

o W przypadku catkowitej nietolerancji statyn zaleca sie stosowanie kwasu bempediowego w monoterapii lub
w skojarzeniu z ezetym bem i innymi lekami niebgdgcymi statynami, aby umozliwi¢ pacjentom osiggnigcie
celow terapeutycznych [, A];

Brak informacji nt. sity rekomendacji i poziomu dowodéw.

ACC 2022
(USA)

Zrédto finansowania:

ACC

Wytyczne dotycza terapii niestatynowych w obnizaniu cholesterolu LDL u pacjentéw z ryzykiem
miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowe;j.

Postepowanie farmakologiczne u dorostych z kliniczng ASCVD (kolejne linie leczenia po zastosowaniu
maksymalnej tolerowanej przez chorego dawki statyn):

e nalezy rozwazy¢ ezetym b i/lub inh bitor PCSK9;

. mozna rozwazy¢ kwas bempediowy lub inklisiran.

Jesli pozadane jest dodatkowe obnizenie stezenia LDL-C po dodaniu ezetym bu i/lub PCSK9 do statyn, zaleca sie
wigczanie kwasu bempediowego. Lek ten moze by¢ szczegodlnie przydatny u pacjentdw z boélami miesni
zwigzanymi ze statynami. W chwili oddawania niniejszych wytycznych badanie CLEAR (z kwasem bempediowym)
nie zostalo jeszcze zakonczone, dlatego nalezy preferowaé¢ ezetymb i inhibitory PCSK9 jako leki niestatynowe
pierwszego i drugiego rzutu.

Kwas bempediowy nalezy stosowac ostroznie u pacjentow, u ktoérych w przesztosci wystepowata dna moczanowa
lub zerwanie Sciggna.

Brak informacji nt. sity rekomendacji i poziomu dowoddéw.

CCS 2021
(Kanada)

Zrédio finansowania:

Wytyczne dotycza postepowania w dyslipidemii w celu zapobiegania choréb uktadu krazenia u dorostych

U pacjentdw z miazdzycowg chorobg uktadu krgzenia w przypadku nieskutecznego leczenia maksymaing
tolerowang dawkg statyn, nalezy rozwazy¢ zastosowanie ezetymibu i/lub inhibitora PCSK9 (ewolokumabu lub
alirokumabu). W przypadku poziomu triglicerydow od 1,5 do 5,6 mmol/lL zalecane jest rozwazenie
ietyloeikozapentaenianu (IPE, ang. icosapent ethyl).

W zaleceniach przedstawionych w wytycznych nie wymieniono kwasu bempediowego. Jedyna wzmianka

CCSD dotyczy toczacych sie badan klinicznych nad tym lekiem.
Brak informacji nt. sity rekomendacji i poziomu dowodéw
Wytyczne dotycza profilaktyki chorob uktadu krazenia w praktyce klinicznej
Zalecenia dotyczgce farmakologicznego obnizania poziomu LDL-C dla 0séb ponizej 70. roku zycia:
. Statyny o wysokiej intensywnosci do najwyzszej tolerowanej dawki, aby osiggngc cele okreslone dla grup
ryzyka [l A].
. U pacjentéw z rozpoznang ASCVD zaleca sie leczenie hipolipemizujgce z docelowym stezeniem LDL-C
wynoszacym <1,4 mmol/l (55 mg/dl) i zmniejszeniem stgzenia LDL-C o > 50% w poréwnaniu z wartoscig
wyjsciowg [l, A].
e Jezeli przy stosowaniu statyny w najwiekszej tolerowanej dawce nie osiggnigto warto$ci docelowych zaleca
sie potaczenie statyny z ezetymibem (I B);
e W prewencji wtérnej u pacjentéw z grupy bardzo duzego ryzyka, u ktérych nie osiggnieto celéw leczenia
mimo stosowania statyny w najwigkszej tolerowanej dawce w skojarzeniu z ezetymibem, zaleca sie
ESC 2021 dotgczenie inhibitora PCSK9 (I A);
(Europa) . U pacjentow z FH z grupy bardzo duzego ryzyka (tzn. z ASCVD lub z innym gtéwnym czynnikiem ryzyka), u

Zrédto finansowania:

ESC

ktérych nie osiagnieto celéw leczenia mimo stosowania statyny w najwigkszej tolerowanej dawce w
skojarzeniu z ezetymibem, zaleca sig dofgczenie inhibitora PCSK9 (I C);

. Nie zaleca sie leczenia statynami u pacjentek przed menopauza, ktére rozwazajg zajscie w cigze lub nie
stosujg odpowiedniej antykoncepcji (lll, C)

W wytycznych odniesiono sie rowniez do leczenia kwasem bempediowym, jako potencjalnie nowej technologii,
ktorej stosowanie jest wskazane gtéwnie w skojarzeniu z ezetymibem u pacjentéw z nietolerancjg statyn. Wg
autorow wytycznych trwajgce badania kliniczne dotyczace tego leku powinny zakonczy¢ sie pod koniec 2022 roku.

Klasa rekomendaciji:

| — dowody z badan naukowych i/lub powszechna zgodnos$¢ opinii, ze dane leczenie lub zabieg sg korzystne,
przydatne, skuteczne, zastosowanie: postepowanie jest rekomendowane lub wskazane;

Il — sprzeczne dowody i/lub rozbieznosci w opiniach dotyczacych przydatnosci / skutecznosci danego leczenia czy
procedury;

lla — dowody / opinie przemawiajg w wigkszosci za przydatnoscig / skutecznos$cig, zastosowanie: postgpowanie
nalezy rozwazy¢;

IIb — przydatnos¢ / skutecznosé jest gorzej potwierdzona przez dowody / opinie, zastosowanie: mozna rozwazy¢;
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Organizacja, rok
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Rekomendowane interwencje

Il — dowody z badan naukowych i/lub powszechna zgodnos¢ opinii, ze dane leczenie lub procedura nie sg
przydatne / skuteczne, a w niektorych przypadkach moga by¢ szkodliwe, zastosowanie: leczenie nie jest
rekomendowane.

Poziom dowodoéw:
A - dane pochodzace z wielu randomizowanych badan klinicznych lub metaanaliz;

B - dane pochodzace z pojedynczego randomizowanego badania klinicznego lub duzych nierandomizowanych
badan;

C - konsensus opinii ekspertéw i/ lub dane pochodzgce z matych badan, badan retrospektywnych, rejestrow

ESC/EAS 2019
(Europa)

Zrédio finansowania:

Wytyczne dotycza postepowania w dyslipidemiach (leczenia zaburzen lipidowych).

Wg wytycznych poziom LDL-C jest przyczynowo zwigzany z ryzykiem miazdzycowej choroby uktadu
sercowo-naczyniowego (ASCVD), azmniejszenie jego stezenia zmniejsza ryzyko ASCVD proporcjonalnie
do osiggnietego bezwzglednego zmniejszenia stezenia LDL-C.

Wq zalecen dotyczgcych farmakologicznego obnizania stezenia LDL-C rekomenduje sie:

. Statyny w duzych dawkach az do najwiekszej dawki tolerowanej przez pacjenta do osiggniecia celéw leczenia
okreslonych dla poszczegdlnych grup ryzyka (I A);

. Jezeli przy stosowaniu statyny w najwiekszej tolerowanej dawce nie osiggnieto wartosci docelowych zaleca
sie potgczenie statyny z ezetymibem (I B);

. W prewencji pierwotnej u pacjentéw z grupy bardzo duzego ryzyka, ale bez FH, u ktérych nie osiggnieto
celéw leczenia w zakresie LDL-C mimo stosowania statyny w najwiekszej tolerowanej dawce w skojarzeniu
z ezetymibem, mozna rozwazy¢ dotgczenie inh bitora PCSK9 (llib C);

. W prewencji wtérnej u pacjentéw z grupy bardzo duzego ryzyka, u ktérych nie osiggnieto celdw leczenia
mimo stosowania statyny w najwiekszej tolerowanej dawce w skojarzeniu z ezetymibem, zaleca sie
dotgczenie inhibitora PCSK9 (I A);

. U pacjentéw z FH z grupy bardzo duzego ryzyka (tzn. z ASCVD lub z innym gtéwnym czynnikiem ryzyka), u
ktérych nie osiggnieto celdw leczenia mimo stosowania statyny w najwiekszej tolerowanej dawce w
skojarzeniu z ezetym bem, zaleca sie dotgczenie inhibitora PCSK9 (I C);

. Jesli schemat leczenia oparty na statynach nie jest tolerowany w zadnej dawce (nawet po prébie ponownego
wigczenia), nalezy rozwazy¢ zastosowanie ezetymibu (lla C);

. Jesli schemat leczenia oparty na statynach nie jest tolerowany w zadnej dawce (nawet po prébie ponownego
wigczenia), mozna réwniez rozwazy¢ dodanie do ezetymibu inhibitora PCSK9 (lIb C).

. Jesli cel leczenia nie zostanie osiggniety, mozna rozwazy¢ potgczenie statyn z lekami wigzacymi kwasy
zéiciowe (IIb, C)

ESC/EAS N . . . - . - . .
Wytyczne wspominaja réwniez o kwasie bempediowym jako o nowej, pierwszej w swojej klasie, matej czgsteczce
podawanej doustnie, ktéra hamuje synteze cholesterolu. Wg autoréw wytycznych kwas bempediowy
w monoterapii zmniejsza stgzenie LDL-C o okoto 30%, a w potgczeniu z ezetymibem o okoto 50%. Obecnie
ocenia sie ten lek w badaniach Il fazy, z ktérych czes¢ juz sie zakonczyta.

Klasa rekomendaciji:
| — dowody z badan naukowych i/lub powszechna zgodno$¢ opinii, ze dane leczenie lub zabieg sa korzystne,
przydatne, skuteczne, zastosowanie: postepowanie jest rekomendowane lub wskazane;
Il — sprzeczne dowody i/lub rozbieznos$ci w opiniach dotyczacych przydatnosci / skutecznosci danego leczenia czy
procedury;
lla — dowody / opinie przemawiajg w wiekszosci za przydatnoscig / skutecznoscia, zastosowanie: postepowanie
nalezy rozwazy¢;
IIb — przydatnos¢ / skutecznosé jest gorzej potwierdzona przez dowody / opinie, zastosowanie: mozna rozwazyc;
Il — dowody z badan naukowych i/lub powszechna zgodnos¢ opinii, ze dane leczenie lub procedura nie sg
przydatne / skuteczne, a w niektorych przypadkach moga by¢ szkodliwe, zastosowanie: leczenie nie jest
rekomendowane.
Poziom dowodoéw:
A - dane pochodzace z wielu randomizowanych badan klinicznych lub metaanaliz;
B - dane pochodzace z pojedynczego randomizowanego badania klinicznego lub duzych nierandomizowanych
badan;
C - konsensus opinii ekspertdw i/ lub dane pochodzgce z matych badan, badan retrospektywnych, rejestrow
Wytyczne dotyczg postepowania w przypadku hipercholesterolemii rodzinnej (FH).

NICE 2019

(WIk. Brytania)

Zrédto finansowania:
NICE

Zalecenia dotyczgce leczenia farmakologicznego:

o statyny w wysokich dawkach, maksymalnych tolerowanych przez pacjenta (celem leczenia jest co najmniej
50% redukcja stezenia LDL-C w stosunku do poziomu wyjsciowego);

. monoterapia ezetymibem jest zalecana jako opcja w leczeniu pierwotnej heterozygotycznej
hipercholesterolemii rodzinnej u dorostych, u ktérych leczenie statynami jest przeciwwskazane Iub
nietolerowane;
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Nilemdo (kwas bempediowy) 0T.4211.12.2023

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

. u 0s6b, u ktérych rozwaza sie zmiang poczatkowego leczenia statynami na terapig alternatywna lub u ktérych
poziom LDL-C nie jest odpowiednio kontrolowany zaleca sie terapig tgczona statyn z ezetymibem;

e Decyzja o zastosowaniu leku wigzgcego kwasy zotciowe (zywic lub fibratdw) powinna by¢ podjeta
indywidualnie przez specjaliste majacego doswiadczenie w leczeniu FH (nalezy zachowaé ostroznos$¢ przy
skojarzeniu fibratow i statyn ze wzgledu na ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych dotyczacych migsni);

. w przypadku oséb, u ktérych stezenie LDL-C nie jest odpowiednio kontrolowane pomimo maksymalnie
tolerowanej terapii hipolipemizujgcej, nalezy zapozna¢ sie z ocenami NICE dotyczgcymi alirokumabu i
ewolokumabu;

Brak informacji nt. sity rekomendacji i poziomu dowodéw

AHA 2018
(USA)

Zrédto finansowania:
ACC/AHA

Wytyczne dotycza zmniejszania ryzyka miazdzycowej choroby uktadu sercowo-naczyniowego poprzez
kontrole poziomu cholesterolu we krwi.

Postepowanie w przypadku ciezkiej hipercholesterolemii (LDL-C 2190 mg/dL [24.9 mmol/L]):
. U pacjentéw w wieku 20-75 lat statyny w maksymalnej tolerowanej przez pacjenta dawce [l, B-R].

. U pacjentow w wieku 20-75 lat, u ktérych uzyskano mniej niz 50% redukcje stezenia LDL-C podczas
stosowania maksymalnie tolerowanej terapii statynami i/lub u ktérych stezenie LDL-C wynosi 100 mg/dl lub
wiecej (22,6 mmol/l), uzasadnione jest leczenie ezetymibem [lla, B-R].

e U pacjentéow w wieku 20-75 lat, ktorzy osiggajg mniej niz 50% redukcje stezenia LDL-C (i u ktérych poziom
tréjglicerydéw na czczo wynosi 300 mg/dl lub mniej), w przypadku stosowania maksymalnie tolerowanej
terapii statynami i ezetimibem mozna rozwazy¢ dodanie leku wiazgcego kwasy zoétciowe [lIb, B-R].

. U pacjentéw w wieku 30-75 lat, z heterozygotyczng FH i stezeniem LDL-C wynoszacym 100 mg/dl lub
wyzszym (22,6 mmol/l) podczas przyjmowania maksymalnie tolerowanych statyn i ezetymibu mozna
rozwazy¢ dodanie inhibitora PCSK9 [lIb, B-R].

. U pacjentéw w wieku 40-75 lat, z wyjsciowym poziomem LDL-C wynoszgcym 220 mg/dl lub wyzszym (25,7
mmol/l) i ktérzy osiagajg w trakcie leczenia stezenie LDL-C wynoszgce 130 mg/dl lub wyzsze (23,4 mmol/l)
podczas przyjmowania maksymalnie tolerowanych leczenia statyng i ezetymibem mozna rozwazy¢ dodanie
inh bitora PCSK9 [lIb, C-LD].

Wytyczne nie wymieniajg kwasu bempediowego jako potencjalnej opcji terapeutycznej.

Sita rekomendacgii:

| — potencjalne korzysci sg znacznie wieksze niz ryzyko, technologia jest rekomendowana/wskazana;
lla — potencjalne korzysci sg wieksze niz ryzyko, technologia moze by¢ przydatna;

IIb — potencjalne korzysci sg tylko nieco wieksze niz ryzyko, technologie mozna rozwazy¢;

IIl (moderate) — potencjalne korzysci sg réwne ryzyku, technologia nie jest rekomendowane.

Il (strong) - potencjalne korzy$ci sa mniejsze niz ryzyko, technologia potencjalnie szkodliwa.

Poziom dowodéw:

BR - dowody $redniej jakosci (pojedyncze RCT lub metaanalizy $redniej jakosci);

C-LD - randomizowane lub nierandomizowane badania obserwacyjne lub metaanalizy takich badan

Skréty: ACC - American College of Cardiology, AHA - American Heart Association, ASCVD — choroba uktadu sercowo-naczyniowego na
podtozu miazdzycy, CCS - Canadian Cardiovascular Society, EAS - European Atherosclerosis Society, ESC - European Society of Cardiology,
FH — hipercholesterolemia rodzinna, ILEP - International Lipid Expert Panel, LDL-C — cholesterol frakcji lipoprotein o matej gestosci, NICE -
National Institute for Health and Clinical Excellence, OZW — ostry zespdt wiencowy, PCSK9 — konwertaza proproteinowa subtylizyny/keksyny
typu 9, PTL - Polskie Towarzystwo Lipidologiczne
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Nilemdo (kwas bempediowy) 0T.4211.12.2023

7. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkow
publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Nilemdo (kwas
bempediowy) w leczeniu miazdzycy, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz
instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

o  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

o  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ 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 25.08.2023 r. przy zastosowaniu stow kluczowych Nilemdo, Nexletol,
bempedoic acid. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng (SMC 2021), 1 rekomendacje
pozytywng warunkowg (ZIN 2022) i 1 rekomendacje negatywng (NCPE 2021). Dodatkowo na stronie internetowej
niemieckiej agencji G-BA oraz niemieckiego instytutu IQWiG odnaleziono dokumenty z 2021 roku, w ktérych
wskazano iz nie odnaleziono odpowiednich danych umozliwiajgcych ocene dodatkowych korzysci ze stosowania
kwasu bempediowego, w zwigzku z czym nie wydano rekomendacji dla tego leku. W dokumencie GBA 2021

wskazano iz kolejng ocene dla kwasu bempediowego nalezy przeprowadzi¢ po opublikowaniu petnych wynikow
badania klinicznego CLEAR Outcomes, ktérych spodziewano sie na poczatku 2023 roku.

W rekomendacji pozytywnej szkockiej agencji SMC podkreslono, ze w dwéch randomizowanych badaniach
klinicznych odnotowano efekt leczenia po 12 tygodniach w postaci redukcji wzglednej LDL-C, a efekt ten
utrzymywat sie réwniez po 24 miesigcach. Natomiast w rekomendacji negatywnej irlandzkiej agencji NCPE
wskazano na pewne ograniczenia dotyczgce przedstawionych dowodéw naukowych, takie jak: brak badan
bezposrednio poréwnujgcych lek z komparatorami stosowanymi obecnie w praktyce klinicznej, brak wplywu na
pierwszorzedowe punkty koncowe (zdarzenia sercowo-naczyniowe) czy krotki okres obserwacji badan.
Dodatkowo agencja NCPE zwrécita uwage na niepewnos¢ dotyczgcg uzytecznosci kosztowej leku.

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 4. Rekomendacje refundacyjne dla kwasu bempediowego w ocenianym wskazaniu

Organizacja, rok Wskazanie Tresc¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna warunkowa.

Komitet wykonawczy rekomenduje umieszczenie kwasu bempediowego (Nilemdo):
e W pofaczeniu ze statyng i ezetymibem lub
e w skojarzeniu z samym ezetymibem,

Leczenie osob na wykazie lekdéw refundowanych do stosowania wytgcznie u chorych z

ZIN 2022 do_ros’fych z hipercholesterolemig nierodzinng lub dyslipidemig mieszang z (bardzo) wysokim ryzykiem

) __pierwotng | sarcowo-naczyniowym, jezeli maksymalnie tolerowana dawka statyn w skojarzeniu z

(Holandia) hipercholesterolemig | o otymibem nie pozwala na osiagniecie celu leczenia zgodnego z wytycznymi przyjetymi w
lub rf]?’js'f;‘:;m'a Holandii, a pacjent nie kwalifikuje sie do leczenia inhibitorem PCSKO,

Uzasadnienie:

Lek ma terapeutyczng warto$¢ dodang w poréwnaniu ze standardowym leczeniem,
jednakze wartos¢ ta opiera sie na zastepczych punktach koncowych; a wyn ki dotyczgce
twardych punktéw koncowych nie sg jeszcze dostepne. Ponadto istnieje niepewnos¢ co do
optacalnosci leku.
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Nilemdo (kwas bempediowy)

0T.4211.12.2023

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

GBA/IQWiG 2021
(Niemcy)

Leczenie dorostych
z
hipercholesterolemig
lub dyslipidemig
mieszang

Nie wydano rekomendacji

Autorzy rekomendacji wskazali, iz nie udowodniono dodatkowej korzysci ze stosowania
kwasu bempediowego w poréwnaniu do alternatywnych terapii we wskazaniach:

1. Dorosli z pierwotng hipercholesterolemig (heterozygotyczng rodzinng i nierodzinna) lub
mieszang dyslipidemia, u ktérych nie wyczerpano jeszcze mozliwosci leczenia i diety
majacych na celu zmniejszenie stezenia lipidéw, (komparator: maksymalna tolerowana
terapia lekowa z uwzglednieniem statyn, inhibitoréw wchtaniania cholesterolu i zywic
jonowymiennych);

2. Dorosliz pierwotna hipercholesterolemiag (heterozygotyczng rodzinng i nierodzinna) lub
mieszang dyslipidemig, ktérzy wyczerpali juz dostepne opcje farmakologiczne i
dietetyczne (z wyjatkiem ewolokumabu) majgce na celu zmniejszenie stezenia lipidow,
(komaparator: ewolokumab, jesli to konieczne, z towarzyszacg terapig
hipolipemizujgca)

Uzasadnienie:

G-BA wzigt pod uwage bardzo ograniczone dostepne dotychczas dane, nie stwierdzajac
zadnych dodatkowych korzysci ze stosowania kwasu bempediowego. Odpowiednich
wynikéw badan nalezy spodziewac sig nie wczesniej niz w 2023 r., po zakonczeniu badania
CLEAR Outcomes. Wg G-BA nalezy poczeka¢ na wyniki tego badania i przeprowadzic,
ponowng ocene spodziewanych korzysci ze stosowania kwasu bempediowego.

SMC 2021
(Szkocja)

Dorosli z pierwotng
hipercholesterolemig
(heterozygotyczna
rodzinng i
nierodzinng) lub
mieszang
dyslipidemig, jako
uzupetnienie diety

Rekomendacja pozytywna
Produkt leczniczy Nilemdo zostat zaakceptowany do stosowania w Szkociji:

e W skojarzeniu ze statynami lub statynami z innymi terapiami hipolipemizujgcymi u
pacjentéw, ktérzy nie sg w stanie osiggng¢ docelowego poziomu LDL-C przy
maksymalnej tolerowanej dawce statyny,

. w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi terapiami hipolipemizujgcymi u pacjentow,
ktorzy nie tolerujg statyn, lub u ktérych stosowanie statyn jest przeciwwskazane.

Uzasadnienie:

Dowody skutecznosci leku pochodzg z dwoéch badan klinicznych Il fazy (CLEAR Serenity
and CLEAR Tranquility) z udziatem pacjentéw nietolerujgcych statyn. W obu badaniach
odnotowano efekt leczenia po 12 tygodniach w postaci redukcji wzglednej LDL-C (redukcji
procentowej w poréwnaniu z warto$cig wyjsciowg), a nie redukcji bezwzglednej, co EMA
uznaje za akceptowalne podejscie. Wynik zmniejszenia stezenia LDL-C po 24. tygodniach
wskazuje, ze efekt leczenia utrzymuje sie, cho¢ moze nieznacznie sie zmniejszy¢. SMC nie
uznata za zasadne wigczanie do oceny dowoddéw z 2 dodatkowych badan przedstawionych
przez wnioskodawce (CLEAR Harmony i CLEAR Wisdom).

Niepublikowane wyniki (analiz post hoc z badania CLEAR Serenity) podgrup pacjentéw
przyjmujacych dodatkowo ezetymib sugeruja, ze zmniejszenie stezenia LDL-C w
poréwnaniu z placebo byto mniejsze u pacjentdéw otrzymujgcych rowniez ezetymib niz w
przypadku braku takiego leczenia. Jednakze niewie ka liczba pacjentéw i charakter post hoc
analiz oznaczajg, ze wyniki te nalezy interpretowaé z ostroznoscig. W badaniu CLEAR
Tranquility, w ktérym wszyscy pacjenci otrzymywali dodatkowo ezetymib, wplyw leczenia na
redukcje LDL-C byt wiekszy niz w przypadku kwasu bempediowego bez ezetym bu.

NCPE 2021
(Irlandia)

Dorosli z
hipercholesterolemiag
lub dyslipidemig
mieszang

Rekomendacja negatywna

NCPE nie rekomenduje uwzglednienia kwasu bempediowego w monoterapii ani w
skojarzeniu z ezetymibem na liscie lekéw refundowanych, dopoki nie zostanie zapewniona
odpowiednia efektywnos¢ kosztowa leku.

Uzasadnienie:

W uzasadnieniu wskazano na szereg ograniczen dotyczgcych przedstawionych dowodéw
naukowych, takich jak: brak badan bezposrednio poréwnujgcych lek z komparatorami
stosowanymi obecnie w praktyce klinicznej, brak wptywu na pierwszorzedowe punkty
koncowe (zdarzenia sercowo-naczyniowe), krotki okres obserwacji badan i nieduza
populacja niektorych kohort. Dodatkowo uzyteczno$¢ kosztowg leku oceniono jako
niepewna.

Skroty: LDL-C — cholesterol frakcji lipoprotein o matej gestosci, PCSK9 — konwertaza proproteinowa subtylizyny/keksyny typu 9
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Nilemdo (kwas bempediowy) 0T.4211.12.2023

8. Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg, ze w ocenianym wskazaniu, tj. choroba sercowo-naczyniowa o
podtozu miazdzycowym, zalecane jest stosowanie lekdéw obnizajgcych poziom cholesterolu LDL. Jako leki
pierwszego rzutu rekomendowane sg statyny, a w przypadku ich nietoleranciji lub nieskutecznosci zalecane jest
stosowanie:

e ezetymibu, w skojarzeniu ze statynami lub w monoterapii w przypadku nietoleranciji statyn;
¢ inhibitorow PCSK9 (ewolokumabu lub alirokumabu), w skojarzeniu ze statynami i/lub ezetymibem;
e inklisiranu.

Réwniez w opinii prof. J. Drozdza, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie kardiologii, aktualnie stosowanymi
technologiami (oprécz diety) w ocenianym wskazaniu sg: statyny ew. z dodatkiem ezetymibu, inhibitory PCSK9
(alirokumab, ewolokumab) oraz inklisiran.

Wszystkie wymienione wyzej leki sg obecnie refundowane w Polsce (wg Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia
30 sierpnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 wrzesnia 2023 r., Dz. U. z 2023 r., poz.73):

e w ramach refundacji aptecznej w grupie limitowej ,48.0, Leki hamujgce wchtanianie cholesterolu z
przewodu pokarmowego”, z 30% odptatnoscia:

o ezetymib w monoterapii we wskazniu: ,Hipercholesterolemia LDL-C powyzej 130 mg/dl
utrzymujgca sie pomimo terapii statynami w przypadku: stanu po zawale serca lub
rewaskularyzacji wiencowej (przezskoérnej lub kardiochirurgicznej), stanu po rewaskularyzacji
obwodowej lub amputacji obwodowej z powodu choroby miazdzycowej, hipercholesterolemii
rodzinnej”, (produkty lecznicze: Esetin, Etibax, Ezehron, Ezen, Ezetimibe Genoptim, Ezoleta,
Ezolip, Lipegis);

o ezetymib w skojarzeniu z atorwastatyna we wskazaniu: ,Leczenie wspomagajgce do stosowania
wraz z dietg u pacjentéw dorostych z pierwotng hipercholesterolemia (heterozygotyczng i
homozygotyczng rodzinng i nierodzinng) lub mieszang hiperlipidemig juz kontrolowang za
pomocg atorwastatyny i ezetymibu, kiére sg podawane w takich samych dawkach”, (produkty
lecznicze: Mizetam, Tulip Combo);

o ezetymib w skojarzeniu z rosuwastatyna, we wskazaniu: ,Zapobieganie zdarzeniom sercowo-
naczyniowym; leczenie substytucyjne pierwotnej hipercholesterolemii”, (produkty lecznicze:
Coroswera, Ezehron Duo, Suvardio Plus) oraz we wskazaniu: ,Leczenie substytucyjne pierwotne;j
hipercholesterolemii” (produkt leczniczy: Rozesta);

e w ramach programu lekowego B.101 ,Leczenie pacjentow z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10: E78.01,
121, 122, 125)”

o U pacjentéow z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng oraz u dorostych pacjentéw z
bardzo wysokim ryzykiem chorob ukfadu sercowo-naczyniowego: ewolokumab (Repatha),
alirokumab (Praluent), inklisiran (Leqvio).

Dodatkowo w ramach programu lekowego B.101 refundowany jest lomitapid (Lojuxta), ktory jednak wg zapiséw
PL moze by¢ stosowany jedynie u pacjentéw z homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng, a w ramach
refundacji aptecznej w grupie limitowej ,47.0, Leki wptywajgce na gospodarke lipidowa - fibraty” refundowany jest:

o ciprofibrat (Lipanor),
o fenofibrat (Biofibrat, Apo-Feno, Fenardin, Grofibrat, Lipanthyl i Lipanthyl Supra);

Zarejestrowane wskazanie leku Nilemdo (wg ChPL Nilemdo) ogranicza stosowanie kwasu bempediowego do
dorostych pacjentéw z pierwotng hipercholesterolemig (heterozygotyczng rodzinng i nierodzinng) albo
dyslipidemig mieszang, u ktérych nie osiggnieto docelowego obnizenia LDL-C przy zastosowaniu maksymalnej
tolerowanej dawki statyny, ktorzy nie tolerujg statyny lub u ktorych istniejg przeciwwskazania do jej stosowania.

Wobec powyzszego jako komparatory dla kwasu bempediowego przyjeto ezetemib (w monoterapii lub w
skojarzeniu ze statynami), ewolokumab, alirokumab oraz inklisiran.
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Nilemdo (kwas bempediowy) 0T.4211.12.2023

9. Wskazanie dowodéw naukowych

9.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji dowoddéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat ocenianej substancji czynnej
przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujgcych baz informacji medycznej: Medline (przez PubMed),
Embase oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji medycznej dokonano 3.09.2023 r. Zastosowane
w bazach strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 13.1.

Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwenciji,
taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano
natomiast wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw koricowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw
dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja
abstraktow zostata przeprowadzona przez dwie osoby.

Do przegladu wtgczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 5. Kryteria wigczenia badan do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wytaczenia badan
Populacja Dorosli pacjenci z miazdzycag -
Interwencja Kwas bempediowy -

Komparator Nie ograniczono -

Punkty koncowe Nie okreslano -

Tvo badan Przeglady systematyczne, meta-analizy, rekomendacje, badania )
yp RCT, badania nRCT, badania obserwacyjne

Badania opublikowane w jezyku innym niz
angielski lub polski.

Badanie dostepne jedynie w postaci
abstraktéw konferencyjnych.

Inne Przeglady opublikowane w jezyku angielskim lub polskim

W wyniku wykonanego przeglagdu do opracowania zdecydowano sie wigczy¢ dwa najaktualniejsze przeglady
systematyczne z metaanaliza;:

e Burnet 2022 — przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg (NMA), majacy na celu poréwnanie
wzglednej skutecznosci inklisiranu, ewolokumabu, alirokumabu, kwasu bempediowego oraz ezetemib
u pacjenoéw z hipercholesterolemig, w tym chorobg uktadu sercowo naczyniowego na podtozu miazdzycy
(ASCVD), heterozygotyczng rodzinna 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;

e Lin 2022 - przeglad systematyczny z metaanaliza, ktdérego celem byta ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania kwasu bempediowego u pacjentdow z wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym;

oraz badanie RCT, ktorego wyniki opublikowano po dacie przeglgdu dowodu naukowych zawartych
w powyzszych publikacjach, tj.

e CLEAR Outcomes (Nissen 2023) — randomizowane, podwadjnie zaslepione badanie kliniczne 1l fazy,
oceniajgce skuteczno$¢ i bezpieczehstwo kwasu bempediowego w zapobieganiu powiktaniom
sercowo-naczyniowym u pacjentow z chorobg wiencowg lub réwnowaznym ryzykiem sercowo-
naczyniowym, kwalifikujgcych sie do terapii statynami, lecz albo nie tolerujgcy statyn, albo nie chcacy ich
przyjmowac.

Skrocong charakterystyke badania CLEAR Outcomes przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Nilemdo (kwas bempediowy)

Tabela 6. Charakterystyka badan wiaczonych do analizy

0T.4211.12.2023

mediana 40,6 mies.;

Interwencja:

kwas bempediowy (BA),
tabletki 180 mg 1 x
dziennie;

Placebo;

Liczba pacjentéw

grupa BA - 6992

grupa PLC - 6978

w tym:

Pacjenci objeci pierwotng
prewencja (z niskim
ryzykiem sercowo-
naczyniowym):

grupa BA - 2100 (30%)
grupa PLC - 2106 (30,2%)
Pacjenci objeci wtérnag
prewencja (z wysokim
ryzykiem sercowo-
naczyniowym, z chorobg
wiencowa, chorobg
miazdzycowg naczyh
mozgowych czy chorobg
tetnic obwodowych):
grupa BA - 4892 (70%)
grupa PLC - 4872 (69,8%)

Sredni wiek pacjentéw:
grupa BA - 65,5 (+/- 9,1)lat

grupa PLC - 65,5 (+/- 8,9)
lat

Badanie Metodyka Populacja Giéwne punkty koncowe
CLEAR Badanie randomizowane Il | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
Outcomes fazy, \{v_ie_loos'rf)dk_owe, e Pacjenci od 18 do 85 lat (mezczyzni oraz | ¢ ztozony  punkt  koncowy
Nissen 2023 podwadjnie zaslepione, kobiety niebedace w cigzy i niekarmigce MACE-4 (major adverse
Okres obserwacii: piersig) ze zwiekszonym ryzykiem sercowo- cardiovascular events)

naczyniowym tj. spetniajgcy ktérekolwiek z 2
kryteriow:  przebyte zdarzenie sercowo-
naczyniowe (pacjenci objeci profilaktyka
wtérng) lub cechy kliniczne, ktoére stawiajg ich
w grupie wysokiego ryzyka zdarzenia sercowo-
naczyniowego (pacjenci objeci profilaktykg
pierwotng);

Pacjenci z LDL-C na czczo 2100 mg/dl (2,6
mmol/l) w 5. tygodniu (wizyta S1) pomimo
przyjmowania terapii hipolipemizujgcych;
Pacjenci z nietolerancjg statyn lub ktérzy nie
chcg stosowa¢ statyn (od pacjentow
wymagano pisemnego potwierdzenia
nietolerancji statyn oraz Swiadomosci korzysci

wynikajgcych ze stosowania statyn w
zmniejszaniu  ryzyka zdarzehn  sercowo-
naczyniowych, w tym zgonu, a takze

potwierdzenia, ze wielu pacjentéw, ktérzy nie
mogg otrzymaé podanej statyny, moze
otrzymac inng statyne lub inng ich dawke). Do

badania  wigczano pacjentow, ktorzy
otrzymywali bardzo matg dzienng dawke statyn
bez niedopuszczalnych dziatan

niepozgdanych.

Zezwalano na inne terapie hipolipemizujace,
takie jak ezetymib, niacyna, zywice kwasow
z6tciowych, fbraty lub inhibitory PCSK9,
podawane w monoterapii lub w skojarzeniach;
Kobiety w wieku rozrodczym musiaty wyrazi¢
zgode na stosowanie antykoncepcji w trakcie
badania;

Kryteria wykluczenia:

Poziom TG na czczo >500 mg/dl (5,6 mmol/l)
lub poziom HbA1C 210% w 5. tygodniu (wizyta
S1);

Choroba Ilub dysfunkcja watroby, nerek lub
glomerulopatia zdefiniowana jako zespot
nerczycowy (eGFR; <30 ml/min/1,73 m2 w 5.
tygodniu (wizyta S1));

Niedawno przebyte (w ciggu 90 dni przed
badaniem przesiewowym lub w jego trakcie)
ostre zdarzenia Sercowo-naczyniowe;
niedawna (w ciggu 90 dni od badania
przesiewowego) niestabilna lub objawowa
arytmia serca;

Wszczepiony rozrusznik serca lub
automatyczny wszczepialny kardiowerter, o ile
badacz nie uzna, ze stan pacjenta jest stabilny
przez ponad 90 dni przed badaniem
przesiewowym;

Niewydolnos¢ serca klasy IV wg New York
Heart Association (NYHA);

Niekontrolowane nadcisnienie, (definiowane
jako srednie skurczowe ci$nienie krwi w pozycji
siedzacej (SBP) 2180 mmHg i/lub rozkurczowe
cisSnienie krwi (DBP) 2110 mmHg) Ilub
niekontrolowana niedoczynnos¢ tarczycy;
Planowana rewaskularyzacja wiencowa;
Schorzenia lub procedury zotgdkowo-jelitowe,
ktore mogg wplywac na wchianianie leku;
Zaburzenia hematologiczne, krzepniecia lub
poziom hemoglobiny (Hgb) <10 g/dl w 5.

dotyczacy powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych,

definiowany jako zbiér 4
powaznych niepozadanych
zdarzen kardiologicznych

(MACE): zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych,

zawatu miesnia sercowego
niezakonczonego zgonem,

udaru niezakonczonego
zgonem i rewaskularyzacji
wiefAcowa;

Drugorzedowe:

e  Zilozony punkt koncowy
MACE-3  (major  adverse
cardiovascular events)

dotyczacy powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych:
zgonu Zz przyczyn Sercowo-
naczyniowych, udaru
niezakonczonego zgonem lub
zawatu migsnia sercowego
niezakonczonego zgonem;

. Smiertelny lub niezakorczony

zgonem zawat miesnia
sercowego;

. rewaskularyzacja wiencowa;

. udar Smiertelny lub

niezakonczony zgonem;
. Smieré z przyczyn sercowo-
naczyniowych;
. Smierc z
przyczyny

jakiejkolwiek
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Badanie

Metodyka

Populacja

Gtoéwne punkty koncowe

tygodniu (wizyta S1);

Aktywny nowotwor ztosliwy, w tym wymagajacy
operacji, chemioterapii i/lub radioterapii w
ciggu ostatnich 5 lat. Dopuszczalny rak
podstawnokomoérkowy lub ptaskonabtonkowy
skory bez przerzutéw oraz rak szyjki macicy in
situ;

Transfuzja krwi z dowolnego powodu w ciggu
30 dni przed randomizacjg;

Stosowanie jakichkolwiek lekow
eksperymentalnych lub badawczych w ciggu
30 dni przed badaniem przesiewowym lub
udziat w innym badaniu klinicznym Il fazy
dotyczgcym kwasu bempediowego;

Stosowanie lub plan rozpoczegcia w trakcie
badania zabronionych terapii/suplementéw:
mipomersenu, lomitapidu, terapii aferezg, lub
czerwonym ryzem drozdzowym, Inne leki lub
suplementy regulujgce poziom lipidéw muszg
by¢ ustabilizowane co najmniej 4 tygodnie
przed, a inhibitory PCSK9 na 12 tygodni przed
wizytg S1.

9.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

9.2.1.

Wynik przegladu systematycznego

Skutecznos¢ - badanie CLEAR Outcomes (Nissen 2023)

Wyniki badania przedstawiono dla tgcznej populacji ITT (z intencjg leczenia). Tam gdzie bylo to mozliwe
przedstawiono réwniez wyniki dla subpopulacji chorych objetych prewencjg wtérng (pacjenci z chorobg wiencowa,
chorobg miazdzycowg naczyn mézgowych czy chorobg tetnic obwodowych). Pogrubiong czcionkg zaznaczono

wyniki istotne statystycznie.

Tabela 7. Wyniki analizy skutecznosci (badanie CLEAR Outcomes, populacja ITT)

. Kwas bempediowy Placebo 0 2z
Punkt korncowy n (%) n (%) HR (95%Cl) wartos¢ p
0,87
MACE-4 819 (11,7) 927 (13,3) (0,79 to 0,96) 0,004
0,85
MACE-3 575 (8,2) 663 (9,5) (0,76 to 0,96) 0,006
Zawat miesnia sercowego zakonczony 0,77
lub niezakonczony zgonem 261(3,7) 334 (4.8) (0,66 to 0,91) 0,002
o, 0,81
Rewaskularyzacja wiencowa 435 (6,2) 529 (7,6) (0,72 to 0,92) 0,001
Udar smiertelny lub niezakoriczony 135 (1,9) 158 (2,3) 0,85 (0,67 to 1,07) 0,16
$miercig
Zgon z przyczyn sercowo- 269 (3,8) 257 (3,7) 1,04 (0,88 to 1,24) bd
naczyniowych
Zgon z jakiejkolwiek przyczyny 434 (6,2) 420 (6,0) 1,03 (0,90 to 1,18) bd

Skréty: MACE-4 - czteroskiadn kowy punkt koncowy dotyczacy powaznych niepozgdanych zdarzen sercowych (MACE, ang. major adverse
cardiac events), obejmuje zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat migsnia sercowego niezakonczony zgonem i udar niezakonczony
zgonem oraz rewaskularyzacje wiencowg, MACE-3 - trzysktadnikowy punkt koncowy dotyczgcy powaznych niepozgdanych zdarzen
sercowych (MACE), obejmuje zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat miesnia sercowego niezakonczony zgonem i udar

niezakonczony zgonem
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Wsrod pacjentow leczonych kwasem bempediowym w badaniu CLEAR Outcomes w poréwnaniu do pacjentow
stosujgcych placebo odnotowano IS mniejszg liczbe zdarzen wchodzgcych w sklad MACE-4 (gtéwny punkt
koncowy)t a takze MACE-3, zawatu miesnia sercowego zakonczonego lub niezakonczonego zgonem oraz
rewaskularyzacji wiehcowej. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic dla punktéw korncowych: liczba
udaréw zakonczonych lub niezakonczonych smiercig, liczba zgondéw z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz

zgonow z jakiejkolwiek przyczyny.

A Four-Component MACE (Primary End Point)
100 -
20 Hazard ratio, 0.87 (95% Cl, 0.79-0.96)
= P=0.004
*: g0 154 Placebo
g
i 50 10+ Bempedoic acid
]
= 5]
2 404
Lg 0 T T T T T T T 1
£ 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
E 20
v /
0=y T T T T T T T 1
0 [ 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Months since Randomization
Mo. at Risk
Placebo 6978 6779 6579 6401 6206 5995 5105 2524 1207 513 55
Bempedoic 6992 6816 6654 6472 6293 6106 5257 2601 1240 556 74
acid

B Three-Component MACE

100+ .
20 Hazard ratio, 0.85 (95% Cl, 0.76-0.96)
£ g0d  15- P=0.006 Placebo
8
10+
ﬁ 60+
£ 5] Bempedoic acid
2 401 _f
;i 0+ T T T T T T T 1
E 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
E 204
v __—)_(_______..—-—»——"'
04— T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Months since Randomization
No. at Risk
Placebo 6978 6828 6883 6536 6368 6193 5321 2649 1279 554

Bempedoic 6992 6859 6745 6604 6457 6298 5453 2724 1317 591

acid

Rysunek 1. Wyniki analizy skutecznosci (gtéwne punkty konncowe, badanie CLEAR Outcomes)

Na ponizszym wykresie przedstawiono wyniki dla gtéwnego punktu koncowego (MACE-4) w podziale na
poszczegolne grupy pacjentéw. Wyniki wskazuja, ze w zakresie tego punktu koncowego istotny statystycznie
efekt kwasu bempediowego w poréwnywaniu z placebo wystepuje jedynie w przypadku pacjentéw objetych
pierwotng prewencjg (HR=0,68), natomiast w przypadku pacjentéw z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
(prewencja wtdérna) nie uzyskano istotnosci statystycznej (HR=0,91).

Prespecified Subgroup Analyses for the Primary Endpoint

Hazard Ratio Bempedoic Acid Placebo Interaction

Endpoints (95% Cl) (N=6992) (N=6978) P value
Age category (years)
<65 —a— 0.87 (0.74, 1.02) 275(9.6) 321 (11.0)
265t0 <75 —a— 0.83 (0.72, 0.96) 362 (11.8) 419 (13.8) 0.60
=75 F . | 0.95 (0.77, 1.16) 182 (17.1) 187 (17.9)
Race
White —— 0.88 (0.80, 0.98) 766 (12.0) 846 (13.4) 021
Non-white : = 0.71 (0.50, 1.00) 53(8.9) 81(12.6) )
Ethnicity
Hispanic or Latino - 0.7 (0.58, 1.02) 85(7.1) 106 (9.3) 0.35
Not Hispanic or Latino —a— 0.89 (0.80, 0.98) 734 (12.7) 821 (14.1) )
Sex
Male —a— 0.87 (0.7, 0.98) 537 (14.8) 598 (16.6) 089
Female —a— 0.86 (0.73, 1.01) 282(8.4) 329(9.7) '
Region
North America (US and Canada) —a— 0.80 (0.68, 0.95) 247 (16.4) 301(19.9)
Latin America ' = | 0.76 (0.56, 1.04) 70(7.8) 89 (10.2)
Western Europe I = | 1.04 (0.81, 1.34) 123 (15.6) 122 (14.7) 017
Eastern Europe —a— 0.96 (0.82, 1.11) 321(9.4) 326(9.9)
Other (Rest of the World) ' = i 0.71(0.51,0.98) 58 (14.8) 89(19.7)
Baseline BMI category (kg/m2)
<25 I » { 0.9 (0.76, 1.29) 117 (10.9) 108 (10.7)
22510 <30 —a— 0.96 (0.83, 1.11) 345 (12.2) 360 (12.5) 0.06
230 —— 077067, 0.89) 3570116 459 (14.8)
Baseline CVD risk category
Secondary prevention [Documented CVD History] —a— 0.91(0.82, 1.01) 708 (14.5) 766 (15.7) 0.03
Primary prevention [At high risk for CVD] —a— 0.68 (0.53, 0.87) 11(5.3) 161(7.6) )
0.5 1.0 1.5
- —_—>
Favors Favors
Treatment Placebo
Rysunek 2. Wyniki analizy skutecznosci (subpopulacje w badaniu CLEAR Outcomes)
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Tabela 8. Wyiki analizy skutecznosci - poziom LDL-C, CRP (badanie CLEAR Outcomes, populacja ITT)

. Kwas bempediowy Placebo 0 ‘-
Punkt koncowy (95%Cl) (95%Cl) MD (95%Cl) wartos¢ p
Srednia procentowa zmiana poziomu =211 -0,8 -20,3 bd
LDL-C po 6 miesigcach leczenia (21,6 to —20,5) (-1,4 to -0,2) (-21,1 to -19,5)
Mediana procentowej zmiany poziomu -22,2 2,4 -21,6 bd
CRP o wysokiej czuto$ci po 6 miesigcach (23,5 to —20,8) (0,0 to 4,2) (-23,7 to -19,6)
Srednia zmiana procentowa poziomu
hemoglobiny glikowanej po 12 miesigcach -0,04 -0,01 -0,03 bd
u pacjentéw z niedokfadnie kontrolowang (0,12 to 0,03) (-0,09 to 0,06) (-0,14 to 0,08)
cukrzyca typu 2

W badaniu CLEAR Outcomes $redni poziom cholesterolu LDL po 6 miesigcach leczenia kwasem bempediowym
wyniost 107,0 mg/dl (2,77 mmol/L) w poréwnaniu ze 136,0 mg/dl (3,52 mmol/L) w przypadku placebo.
Zaobserwowana réznica w procentach redukcji wyniosta 20,3 % na korzys¢ kwasu bempediowego. Rowniez w
przypadku réznicy median procentowej zmiany poziomu CRP wykazano wyniki na korzys¢ ocenianej technologii.
Nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy w przypadku $redniej zmiana procentowej poziomu hemoglobiny
glikowanej po 12 miesigcach u pacjentow z niedoktadnie kontrolowang cukrzyca typu 2.

Na ponizszym wykresie przedstawiono redukcje poziomu LDL-C w czasie trwania badania.

A LDL Cholesteral Level
0.6%

Placebo

10.6%

15+
204
75 \ Bernpedoic Acid

10 26.1%

Mean Percent Reduction

354

40

I T
i 6 12 13 24 30 36 42 45 34 60

Base- Months since Randomization
line

Rysunek 3. Wyniki analizy skutecznosci (badanie CLEAR Outcomes)

Bezpieczenstwo - badanie CLEAR Outcomes (Nissen 2023, prezentacja Nissen 2023)

W badaniu odnotowano istotnie statystycznie czestsze (2,2-krotnie) wystepowanie udaréw krwotocznych w grupie
leczonej kwasem bempediowym w poréwnaniu do grupy placebo. Ogdlna czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych, powaznych zdarzen niepozadanych i zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania
schematu badania nie roznita sie znaczaco pomiedzy grupg kwasu bempediowego i grupg placebo (nie
przedstawiono informacji dotyczacej istotnosci statystycznej prezentowanych wynikow). Czestos¢ wystepowania
okreslonych przez badacza zdarzen niepozgdanych o szczegdlnym znaczeniu byta poréwnywalna w obu grupach
badania, z wyjatkiem podwyzszenia poziomu enzymdw 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).

Podwyzszenie poziomu aminotransferazy watrobowej ponad trzykrotnie powyzej gornej granicy prawidtowego
zakresu wystepowato czesciej w grupie kwasu bempediowego niz w grupie placebo, a Srednie zmiany w stosunku
do wartosci wyjsciowych poziomow kreatyniny i kwasu moczowego byty wieksze u pacjentéw leczonych kwasem
bempediowym. Czestos¢ wystepowania hiperurykemii rowniez byta wieksza w grupie kwasu bempediowego niz
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w grupie placebo (10,9% w poréwnaniu z 5,6%), podobnie jak czesto$¢ wystepowania dny moczanowej (3,1% w
poréwnaniu z 2,1%) i kamicy zotciowej (2,2% w poréwnaniu z 1,2%).

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Wyniki analizy bezpieczenstwa (badanie CLEAR Outcomes)

e AT Kwas bempﬁc:i/oo;uy (N=7001) Placeb:(£2)=6964)
Kazde zdarzenie niepoz_adane,_ktére rozpoczeto sie lub nasilito 6040 (86,3) 5919 (85,0)
po pierwszej dawce leku
Powazne zdarzenie niepozadane, ktére rozpoczeto sie lub 1767 (25,2) 1733 (24,9)
nasilito po pierwszej dawce leku
Zdarzenie niepozgdane prowadzace do przerwania badania 759 (10,8) 722 (10,4)
Zdarzenia niepozadane o szczego6lnym znaczeniu
Bdle migsni 393 (5,6) 471 (6,8)
Przerwanie badania z powodu bolu miesni 124 (1,8) 129 (1,9)
Cukrzyca u pacjentow bez cukrzycy na poczatku badania 621/3856 (16,1) 640/3740 (17,1)
Cukrzyca u pacjentéw z cukrzycag na poczatku badania 569/2918 (19,5) 586/2877 (20,4)
Cukrzyca u pacjentéw z normoglikemig na poczatku badania 52/938 (5,5) 54/863 (6,3)
Pogarszajgca sie hiperglikemia 71313145 (22,7) 746/3224 (23,1)
Hipoglikemia 304 (4,3) 267 (3,8)
Kwasica metaboliczna 13 (0,2) 11(0,2)
Podwyzszony poziom enzyméw watrobowych 317 (4,5) 209 (3,0)
Zaburzenia czynno$ci nerek 802 (11,5) 599 (8,6)
Zaburzenia neurokognitywne 58 (0,8) 69 (1,0)
Migotanie przedsionkow 229 (3,3) 246 (3,5)
Potwierdzone zerwanie Sciggna 86 (1,2) 66 (0,9)
Tendinopatie 118 (1,7) 128 (1,8)
Stany nowotworowe 321 (4,6) 341 (4,9)

PRZEGLADY SYSTEMATYCZNE
Lin 2022

Przeglad systematyczny z metaanaliza, ktérego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
kwasu bempediowego u pacjentow z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Systematyczny przeglad baz danych (MEDLINE, Cochrane Central Register of Controlled Trials, Google Scholar,
Embase, ClinicalTrials.gov, Clinical Trial Results and the American College of Cardiology) wykonano w listopadzie
2021r.

W wyniku przegladu odnaleziono 6 randomizowanych badan klinicznych, obejmujgcych fgcznie 3956 pacjentdow,
z okresem obserwacji do 52 tygodni, w ktérych przedstawiono nastepujgce poréwnania:

e kwas bempediowy (180 mg/dzien) vs placebo: CLEAR Harmony (Ray 2019), CLEAR Wisdom
(Goldberg 2019), CLEAR Serenity (Laufs 2019),

o kwas bempediowy (80/120 mg/dzien) vs placebo: Gutierrez 2014 (badanie dotyczgce pacjentow z
cukrzyca typu 2)

o kwas bempediowy+ezetemib vs placebo+ezetemib: CLEAR Tranquility (Ballantyne 2018)
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o kwas bempediowy+ezetemib vs kwas bempediowy (180 mg/dzien) vs ezetynib vs placebo:
Ballantyne 2019

Wyniki przeprowadzonej metaanalizy nie wykazaty istotnych statystycznie réznic dla poréwnania kwas
bempediowy vs placebo w zakresie ztozonego punktu koncowego MACE (major adverse cardiovascular events)
dotyczgcego powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych (OR 0,84; 95%ClI: 0,61; 1,15), zgondw z jakiegokolwiek
powodu (OR 2,37; 95%CI: 0,80; 6,99) oraz zgonéw z przyczyn sercowo-naczyniowych (OR 1,66; 95%CI: 0,45;
6,04). Roznice w zakresie czestosci wystepowania zawatu miesnia sercowego niezakornczonego zgonem byty na
granicy istotnoéci statystycznej (OR 0,57; 95%CI 0,32; 1,00). Zaobserwowano statystycznie nizsze ryzyko
wystgpienia nowo rozpoznanej cukrzycy lub pogorszenia sie objawow cukrzycy juz wystepujgcej (OR 0,68; 95%Cl
0,49; 0,94), natomiast wyzsze ryzyko wystgpienia dny moczanowej (OR 3,29; 95%CI: 1,28; 8.46), zaburzen
miesniowych (OR 2,60; 95%CI: 1,15 to 5,91) i pogorszenia czynnosci nerek (OR 4,24; 95%CI 0,98; 18,39).
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A) MACE
BA Placebo Odds Ratio Odds Ratio
| i 9, i i nd 259{" !;I
Goldberg 2019 30 522 20 257 31.2% 0.72 [0.40, 1.30] L
Gutierrez 2014 0 30 1 30 1.8% 0.32 [0.01, 8.24]
Laufs 2019 9 234 0 111 0.8% 9.39[0.54, 162.88] v ¥
Ray 2019 68 1487 42 742 66.1% 0.80 [0.54, 1.19]
Total (95% CI) 2273 1140 100.0% 0.84 [0.61, 1.15]
Total events 107 63 . ; ; :
HaE 2= = = - 12 = o, r T T T 1
?etf;ogenentyl,l le;n t.3£3:8,1d1f1 ':;5,{_P0 2(2{,34)‘ 2=11% 0.01 01 1 10 100
estior overall effect: Z=1.11 (P=0.27) Favours [BA] Favours [Placebo]
B) All-cause mortality
BA Placebo Odds Ratio Odds Ratio
-H. Fi 9 -H, Fixed, 95%Cl
Ballantyne 2018 0 181 0 88 Not estimable
Ballantyne 2019 0 218 0 55 Not estimable
Goldberg 2019 6 522 2 257 50.0% 1.48 [0.30, 7.40] gl
Laufs 2019 0 234 0 1M Not estimable
Ray 2019 13 1487 2 742 50.0% 3.26 [0.73, 14.50] — o
Total (95% CI) 2642 1253 100.0% 2.37 [0.80, 6.99] ".'
Total events 19 4 . . . .
HTs 2= = = - 12 = Y I T T 1
:|et(;,-!;tzugeneltyl‘l C;I t(;.‘;_(’.!1 dsz ;{—Po 1(;48)‘ ?=0% 0.01 04 1 10 100
eatfor overall effact 2 =1.57 (F=0:12) Favours [BA] Favours [Placebo]
C) Cardiovascular mortality
BA Placebo Odds Ratio Odds Ratio
_Study or Subgroup _ Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% ClI
Goldberg 2019 4 522 2 257 66.7% 0.98 [0.18, 5.41] ‘
Laufs 2019 0 234 0 1M1 Not estimable
Ray 2019 6 1487 1 742 33.3%  3.00[0.36, 24.98] =
Total (95% ClI) 2243 1110 100.0% 1.66 [0.45, 6.04] -
Total events 10 3 ) . . .
H . iz = = = - |2 = 0, L) T T 1
?el?;ogenentyii C;I tgﬁ_ebcif? |1:>{—Po 4(1,42)‘ 0% 0.01 01 1 10 100
est for overall effect: Z = 0.77 (P = 0.44) Favours [BA] Favours [Placebo]
D) Nonfatal myocardial infarction
BA Placebo Odds Ratio Odds Ratio
_Study or Subgroup _ Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Goldberg 2019 6 522 9 257 38.2% 0.32 [0.11, 0.91] =
Gutierrez 2014 0 30 1 30 4.7% 0.32 [0.01, 8.24] i
Laufs 2019 1 234 0 111 2.2% 1.43 [0.086, 35.45]
Ray 2019 19 1487 13 742 549% 0.73 [0.36, 1.48] I
Total (95% CI) 2273 1140 100.0% 0.57 [0.32, 0.99] -
Total events 26 23 , ; ; .
H e 2= = = =12 = 00 r T T 1
Heterogeneity: Chi? = 2.05, df = 3 (P = 0.56); I2 = 0% 0.01 01 1 10 100

Test for overall effect: Z = 2.00 (P = 0.05)

Favours [BA] Favours [Placebo]

Rysunek 4. Wyniki metaanalizy dla poréwnania kwas bempediowy vs placebo — cz. 1 (wg Lin 2022)

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

31/47



Nilemdo (kwas bempediowy)

0T.4211.12.2023

A) New-onset or worsening of diabetes mellitus

Odds Ratio

0.48 [0.07, 3.47)
0.93 [0.52, 1.65]
0.46 [0.13, 1.63]
0.60 [0.39, 0.92)

0.68 [0.49, 0.94]

BA Placebo
_Study or Subgroup _ Events Total Events Total Weight M-H, Fixed. 95% CI

Ballantyne 2018 2 181 2 88 3.1%
Goldberg 2019 36 522 19 257 28.0%
Laufs 2019 5 234 8 411 7.8%
Ray 2019 49 1487 40 742 61.0%
Total (95% CI) 2424 1198 100.0%
Total events 92 66

Heterogeneity: Chi = 1.93, df = 3 (P = 0.59); I? = 0%
Test for overall effect: Z =2.36 (P = 0.02)

B) Gout

Odds Ratio
-
L 2
001 0.1 i 10 100

Favours [BA] Favours [Placebo]

BA Placebo Odds Ratio Odds Ratio
idy o ibgroug = a ota eigh M-H. Fixed. 95% M-H. Fixed o
Goldberg 2019 11 522 2 257 39.8% 2.74 [0.60, 12.48] = L
Laufs 2019 4 234 1 111 20.2% 1.91[0.21, 17.32) -
Ray 2019 18 1487 2 742 40.0% 4.53 [1.05, 19.59] L
Total (95% Cl) 2243 1110 100.0% 3.29 [1.28, 8.46] "
Total events 33 5 . . : .
Heterogeneity: Chi* = 0.47, df =2 (P = 0.79); I’ = 0% : ’ ; '
0.01 0.1 1 10 100
Test for overall effect: Z=2.47 (P = 0.01) Favours [BA] Favours [Placebo]
C) Muscular disorders
BA Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup _ Events Total Events Total Weight M-H. Fixed. 95% CI M-H. Fixed. 95% CI
Ballantyne 2018 11 181 5 88 4.7% 1.07 [0.36, 3.19] i
Ballantyne 2019 13 218 3 55 3.3% 1.10 [0.30, 4.00] "
Goldberg 2019 39 522 13 257 11.9% 1.52 [0.79, 2.89] S
Laufs 2019 30 234 18 111 15.7% 0.76 [0.40, 1.43] =
Ray 2019 195 1487 75 742 64.3% 1.34 [1.01, 1.78] r
Total (95% CI) 2642 1253 100.0% 1.25[0.99, 1.57]
Total events 288 114 . . . .
Heterogeneity: Chi* = 3.07, df = 4 (P = 0.55); I = 0% ID 01 0'1 1 1'0 100‘

Test for overall effect: Z=1.91 (P = 0.06)

D) Decrease in GFR

0Odds Ratio

¥i=it L]

Favours [BA] Favours [Placebo]

Odds Ratio
ive 050,

Lin AL

Ballantyne 2018 4 181 0 88 247%  4.49[0.24, 84.28] =
Goldberg 2019 4 522 1 257 50.2% 1.98 [0.22, 17.78] e
Ray 2019 8 1487 0 742 250% 8.53[0.49, 148.01] = 4
Total (95% Cl) 2190 1087 100.0%  4.24 [0.98, 18.39] i
Total events 16 1 . . . .
Heterogeneity: Chi? = 0.70, df = 2 (P = 0.71); I* = 0% ; ! ! )
s > 0.01 0.1 1 10 100
Test for overall effect: Z=1.93 (P = 0.05) Favours [BA] Favours [Placebo]
Rysunek 5. Wyniki metaanalizy dla poréwnania kwas bempediowy vs placebo — cz. 2 (wg Lin 2022)
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Burnett 2022

Przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg, ktérego celem bylo oszacowanie wzglednej skuteczno$ci
inklisiranu, ewolokumabu, alirokumabu, kwasu bempediowego oraz ezetemib u pacjendw z hipercholesterolemia,
w tym chorobg ukfadu sercowo naczyniowego na podiozu miazdzycy (ASCVD), heterozygotyczng rodzinna
hipercholesterolemig (HeFH) i/lub wysokim/bardzo wysokim ryzykiem sercowo naczyniowym (CV), u ktorych
stezenie cholesterolu LDL (LDL-C) nie jest wystarczajgco kontrolowane przy zastosowaniu maksymailnej
tolerowanej dawki statyn. Systematyczny przeglad danych (MEDLINE, Embase, the Cochrane Central Register
of Controlled Trials, and Web of Science) wykonano w lutym 2021 r. Dodatkowo przeszukano rejestr badan
klinicznych.

W wyniku przegladu odnaleziono 23 randomizowane badania kliniczne, z czego do przeprowadzenia metaanalizy
sieciowej w zakresie LDL-C wykorzystano dane dotyczgce nastepujgcych poréwnan pochodzace z 15 badan:

e alirokumab vs placebo: ODYSSEY OUTCOMES (N=18 924), ODYSSEY Long Term (N=2 341),
ODYSSEY CHOICE | (N=547), NCT01288443 (N=92), ODYSSEY COMBO | (N=316), ODYSSEY KT
(N=199),

e ewolokumab vs placebo: FOURIER (N=27 564), LAPLACE-2 (N=1 899), LAPLACE-TIMI 57 (N=315);
e ezetemib vs placebo: LAPLACE-2 (N=1 899), NCT03337308 (N=301) °;

e kwas bempediowy vs placebo: CLEAR Harmony (N=2 230), CLEAR Wisdom (N=779), NCT03337308
(N=301);

e kwas bempediowy+ezetemib vs placebo: NCT03337308 (N=301);
e inklisiran vs placebo: ORION-10 (N=1561), ORION-11 (N=1617), ORION-1 (N=123).

Wiekszos¢ wigczonych badan oceniata procentowe zmiany stezenia cholesterolu LDL (LDL-C) dla 24 tygodni
obserwacji, z wyjgtkiem badan dotyczgcych ewolokumabu — okres obserwacji 12 tygodni i badan dotyczgcych
inklisiranu — okres obserwacji 150 dni (21,4 tygodnia).

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 porownywalna do skutecznos$ci alirokumabu ($rednia réznica:
0,78% [95% Crl: -8,35, 9,88]) i ewolokumabu (8,16% [95% Crl: -1,82, 18,49]).

Szczegotowe wyniki przedstawia Rysunek 6.

5 Badanie NCT03337308 bylo badaniem wieloramiennym, w ktorym skuteczno$¢ preparatu ztozonego kwas
bempediowy+ezetemib poréwnano wzgledem placebo, ezetemibu oraz wzgledem kwasu bempediowego
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% Change in LDL-C at 24 weeks (ASCVD MTD Base Case)

Random-effect Prob (Treatment better
Mean Difference (95% Crl) than Comparator)
Alirocumab vs Placebo
ODYSSEY OUTCOMES " -60.20 [-61.03, -59.37]
ODYSSEY Long Term - -61.80 [-64.19, -59.41]
ODYSSEY CHOICE | —— -51.50 [-59.38, -43.62]
NCT01288443 — -67.30 [-76.03, -58.57]
ODYSSEY COMBO | —- -45.90 [-52.46, -39.34]
ODYSSEY KT — -63.40 [-71.58, -55.22]
Bayesian NMA o= -58.25 [-62.71, -53.58] 100%
Evolocumab vs Placebo
FOURIER [ -61.00 [-61.63, -60.37]
LAPLACE-2 - -70.95 [-74.73, -67.18]
LAPLACE-TIMI 57 — -66.10 [-72.74, -59.46]
Bayesian NMA —o— -65.65 [-72.08, -59.37] 100%
Ezetimibe vs Placebo
LAPLACE-2 - -27.59 [-33.44, -21.75]
NCT03337308 —.— -24.80 [-34.83, -14.77]
Bayesian NMA —i— -24.97 [-31.17, -18.60] 100%
Bempedoic Acid vs Placebo
CLEAR Harmony - -16.10 [-18.46, -13.74]
CLEAR Wisdom - -14.80 [-18.70, -10.90]
NCT03337308 —.— -17.00 [-26.94, -7.06]
Bayesian NMA —— -15.89 [-22.55, -9.29] 100%
Bempedoic Acid+Ezetimibe vs Placebo
NCT03337308 — . -40.00 [-51.35, -28.65]
Bayesian NMA —— -39.51 [-62.17, -26.71] 100%
Inclisiran vs Placebo
ORION-10 - -60.40 [-63.02, -57.78]
ORION-11 - -54.20 [-58.87, —-49.53]
Bayesian NMA —— -57.49 [-65.34, -49.48] 100%
I 1 T T 1
=100 =50 0 50 100
Favors Trealment <— ——> Favors Comparator
tau = 4.861 Mean Difference

Rysunek 6. Zmiana LDL-C (%) po 24 tygodniach — wyniki metaanalizy sieciowej (wg Burnett 2022)

9.2.2. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
ChPL Nilemdo

Profil bezpieczehstwa kwasu bempediowego zostat przebadany w 4 badaniach klinicznych fazy Il z grupa
kontrolng® (N = 3621) z udziatem pacjentéw z hipercholesterolemig otrzymujgcych maksymalng tolerowang
dawke statyny (dwa badania; n = 3008) oraz pacjentéw otrzymujgcych niskg dawke statyny badz
nieotrzymujgcych jej wcale (dwa badania; n = 613). Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi kwasu
bempediowego w trakcie kluczowych badan byly hiperurykemia (3,8%), bdl konczyn (3,1%) i niedokrwistos¢
(2,5%). Leczenie na skutek kurczow miesni (0,7% vs. 0,3%), biegunki (0,5% vs. < 0,1%), bélu kohczyn

¢ W ChPL Nilemdo (aktualizacja 08.04.2022 r.) podano wyniki 4 badan RCT o nr: 1002-047, 1002-040, 1002-048, 1002-046. Nie
uwzgledniono wynikow badania CLEAR Outcomes.
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(0,4% vs. 0%) i nudnosci (0,3% vs. 0,2%) czesciej przerywali pacjenci stosujgcy kwas bempediowy niz placebo,
cho¢ réznice miedzy grupami kwasu bempediowego i placebo nie byly istotne.

Tabela 10. Dziatania niepozgdane po podaniu kwasu bempediowego wg ChPL Nilemdo

Czeste Niezbyt czesto

(21/100 do 1<10) (21/1000 do < 1/100)
¢ Niedokrwistos¢ e Zmniejszenie stgzenia hemoglobiny
e Dna moczanowa o Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej
o Hiperurykemia (odnosi sie do hiperurykemii i zwigkszenia stgzenia | e Podwyzszone wartosci wynikdw badan czynnosciowych

kwasu moczowego we krwi) watroby

e Zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej o Zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi
e Bol konczyn o Zwiekszenie stezenia mocznika we krwi

e Zmniejszenie wspotczynn ka przesaczania ktebuszkowego

9.3. Ograniczenia badan i analizy

Gtownym ograniczeniem odnalezionych dowoddw naukowych jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych
kwas bempediowy z wybranymi aktywnymi komparatorami. W metaanalizie sieciowej Burnet 2022 przedstawiono
poréwnanie wzglednej skutecznosci inklisiranu, ewolokumabu, alirokumabu, kwasu bempediowego oraz
ezetemibu u pacjenéw z hipercholesterolemig, w tym chorobg uktadu sercowo naczyniowego na poditozu
miazdzycy (ASCVD), heterozygotyczng rodzinna hipercholesterolemig (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, jednakze poréwnanie to dotyczyto
jedynie zastepczego punktu koncowego, jakim jest poziom cholesterolu LDL. Ponadto autorzy publikacji wskazali
na ograniczenia wynikajgce z heterogenicznosci odnalezionych badan.

Ponadto zaréwno metaanaliza Burnet 2022 jak i metaanaliza Lin 2022, ktérej celem byta ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania kwasu bempediowego u pacjentéw z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym,
nie obejmowaty wynikéw badania CLEAR Outcomes, opublikowanych w 2023 r.

Ograniczeniem badania CLEAR Outcomes byto wigczanie jedynie pacjentow, ktérzy zgtosili, ze nie mogg
lub nie chcg przyjmowaé statyn, co skutkowato wysokim srednim poziomem cholesterolu LDL na poczatku
badania (do badania wtgczono pacjentéw z udokumentowana nietolerancija statyn). Jak zauwazyt prof. J. Drozdz,
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie kardiologii, ,.przyjete kryteria nietolerancji statyn w badaniu CLEAR
Outcomes Trial sg niezgodne z kryteriami przyjetymi we wszystkich towarzystwach wymienionych w
rozporzgdzeniu Min. Zd. dotyczgcymi programu B.101. dodatkowo poszerzajgc populacje docelowg o trudng do
oszacowania podgrupe spetniajgcg kryterium: "bgdz bra.k woli sprobowania drugiej statyny”.” Autorzy badania
przyznali réwniez, iz pandemia spowodowata trudnosci w zakresie petnej obserwacji badania (aczkolwiek petne
dane dostepne byly u 95,3% pacjentéw, a status zyciowy okreslono u 99,4%).

Ponadto w zakresie gléwnego punktu koncowego, tj. komponentu MACE-4, istotna statystycznie przewaga kwasu
bempediowego wystgpita jedynie w grupie pacjentéw z pierwotng prewencjg, natomiast wsréd pacjentéw
z prewencja wtorng (a wiec z chorobg wiencowsg, chorobg miazdzycowa naczyn moézgowych czy chorobg tetnic
obwodowych) réznica nie osiggneta istotnosci statystycznej.
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10. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

10.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia (pismo znak PLD.45340.1297.2023.1.AB
z dnia 07.07.2023 r.) w 2022 r. wydano jedng zgode na refundacje 7 opakowan po 28 tabletek produktu
leczniczego Nilemdo, bempedoic acid, tabletki powlekane 180 mg.

10.2. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Na podstawie danych udostepnionych przez MZ oraz zapiséw ustawy o refundacji okreslono koszt, jaki ponositby
ptatnik publiczny za kazde opakowanie produktu Nilemdo zrefundowane w procedurze importu docelowego.
Przy uwzglednieniu zawartosci opakowania oraz dawkowania okreslonego w oparciu o ChPL (180 mg dziennie)
jedno opakowanie produktu leczniczego wystarczy na 28 dni terapii.

Koszt jednego opakowania leku Nilemdo (28 tabletek) z perspektywy ptatnika wynosi ok. 386,56 zt.
Wszystkie kwoty przytoczone ponizej sg kwotami brutto.

Tabela 11. Koszt jednego opakowania produktu Nilemdo

Koszt dla Koszt dla ptatnika
LB AR =] = pacjenta [PLN] publicznego [PLN]
Nilemdo,
tabl. powlekane 368,06 * 389,76 ryczatt 3,20 386,56
180 mg, 28 tabl.
Ministerstwo Zdrowia ogglgvifenfs?a?/v Ustawa o Ustawa o Ustawa o refundaciji:
Zrédio (www.medipreis.de, grefundac'i' art 3; refundacji: refundacji: art. 6 art. 6 ust. 1,
dostep 31.08.2023r.) ust. 4| ujst 7' art. 39 ust. 1 ust. 1 art. 15 ust. 9

* 82,37 €, cena wg $redniego kursu euro NBP wynoszacego 4,4684 zt w dn. 31.08.2023 r. (w zleceniu MZ podano koszt 1 opakowania 369,02
zt wg ceny z dn. 07.07.2023 r.)

CD - cena detaliczna; CHB — cena hurtowa brutto; PO — poziom odptatnosci

W kolejnej tabeli przedstawiono poréwnanie szacunkowych wydatkéw ponoszonych przez ptatnika publicznego
na terapie dla 1 pacjenta: kwasem bempediowym (leku Nilemdo w ramach importu docelowego), ezetymibem
oraz lekami podawanymi podskérnie w ramach PL B.101 ,Leczenie pacjentéw z zaburzeniami lipidowymi (ICD-
10: E78.01, 121, 122, 125)” (ewolokumabem, alirokumabem oraz inklisiranem). Ze wzgledu na przewlektos¢
ocenianego stanu chorobowego oraz diugos¢ stosowanego leczenia, w ponizszych obliczeniach przedstawiono
koszty rocznych terapii.

Tabela 12. Szacunkowy wplyw na budzet ptatnika publicznego

Roczny koszt dla ptatnika publicznego [PLN] Roczny koszt
Terapia Dawka roczna cena leku wg —_a dla pacjenta
Obwieszczenia MZ (dane wg AWA Leqvio 2021) [PLN]
kwas bempediowy 365 tabl. x 180 "
(Nilemdo) mg 5 039,09 41,71
ezetymib 365 tabl. x 10 x
(Etibax) mg 117,06 50,19
ewolokumab o
(Repatha) 26 x 140 mg 23 206,95 [ 0
alirokumab 26 x 150 mg lub
(Praluent) 13 x 300 mg*** 24271,26 L B
inklisiran ok
(Lequio) 3x 284 mg 34 016,61 [ 0
* cena leku wg danych MZ (www.medipreis.de)
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** cena leku wg Obwieszczenia MZ z dn. 30 sierpnia 2023 r.

*hk

przyjeto dawkowanie wg PL B.101, ,Leczenie pacjentow z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10: E78.01, 121, 122, 125)” (dla inklisiranu przyjeto
3 podania wskazane w | roku leczenia)

Koszt rocznego finansowania leku Nilemdo u jednego pacjenta w ramach procedury importu docelowego to ok.
5 tys. zt. Koszt ten jest wyzszy niz szacunkowy koszt rocznej terapii refundowanym lekiem Etibax (ezetymib) oraz
nizszy niz roczny koszt lekami refundowanymi w ramach PL B.101 (alirokumabem, ewelokumabem czy
inklisiranem). Ze wzgledu na brak szacunkéw dotyczgcych liczby pacjentdw mogacych skorzysta¢ z
whioskowanej terapii w ramach tej procedury, nie przedstawiano fgcznego kosztu finansowania wnioskowanej
populacji.

Wsréd gtéwnych ograniczenh nalezy wskazaé:
— Niepewno$¢ co do czasu trwania terapii.

— Brak danych dotyczacych mozliwej wielkosci populaciji.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 07.07.2023 r., znak PLD.45340.1297.2023.1.AB (data wptywu do AOTMIT: 07.07.2023 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2023, poz. 826)
Zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego:

¢ Nilemdo, bempedoic acid, tabletki powlekane 180 mg
we wskazaniu: miazdzyca.

Oceniane wskazanie jest w Europie wskazaniem pozarejestracyjnym dla leku Nilemdo. Analitycy odnaleZli
informacje, ze podmiot odpowiedzialny wystapit do EMA o zarejestrowanie leku w zmniejszaniu ryzyka
sercowo-naczyniowego u pacjentdow z lub z wysokim ryzykiem wystgpienia miazdzycowej choroby uktadu

krazenia.
Natomiast lek Nexletol (nazwa leku Nilemdo stosowana w USA) jest zarejestrowany w Stanach Zjednoczonych
jako uzupetnienie diety i maksymalnie tolerowanej terapii statynami w leczeniu o0s6b dorostych

z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng lub rozpoznang miazdzycowg chorobg uktadu krgzenia,
wymagajgcych dodatkowego obnizenia stezenia LDL

Problem zdrowotny

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

Zmniejszenie stezenia LDL-C jest gtéwnym celem terapeutycznym, ktory sie przyczynia do zmniejszenia ryzyka
ASCVD. Zaobserwowano znaczng indywidualng zmienno$¢ odpowiedzi stezenia LDL-C na leczenie dietetyczne
i farmakologiczne, co ftradycyjnie uznaje sie za argument narzecz indywidualnego doboru wiasciwego
postepowania. Wydaje sie wtasciwe, by zmniejszac stezenie LDL-C do jak najmniejszych wartosci, przynajmniej
u pacjentéw z grupy bardzo duzego ryzyka CV (sugeruje sie, aby wraz z osiggnieciem wybranego celu
terapeutycznego dgzy¢ do zmniejszenia stezenia LDL o co najmniej 50%).

Rekomendacje kliniczne i technologie alternatywne

Odnaleziono tgcznie 7 wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych postepowania w przypadku
hipercholesterolemii lub dyslipidemii: 1 wytyczne polskie (PTL 2021) 1 wytyczne miedzynarodowe (ILEP 2023),
2 wytyczne europejskie (ESC 2021 i ESC/EAS 2019), 2 wytyczne amerykanskie (ACC 2022 i AHA 2018),
1 wytyczne kanadyjskie (CCS 2021) i 1 wytyczne brytyjskie (NICE 2019).

W przypadku zalecen dotyczgcych farmakologicznego obnizania poziomu LDL-C lekami pierwszego rzutu sg
statyny (najczesciej atorwastatyna i rosuwastatyna) w maksymalnej dawce tolerowanej przez chorych.
W przypadku nietolerancji statyn lub nieosiggniecia celu leczenia rekomendowane jest wigczenie ezetymibu lub
inhibitorow PCSK9 (ewolokumabu lub alirokumabu), a na dalszym etapie rowniez inklisiranu. Fibraty zalecane sg
w przypadku hipertriglicerydemii (wysokiego poziomu triglicerydéw).

Kwas bempediowy, podobnie jak inklisiran, wymieniany jest jako opcja do rozwazenia dopiero na kolejnym etapie
leczenia jedynie przez najnowsze wytyczne ILEP 2023, PTL 2021 i ACC 2022. Wytyczne ESC 2021 wskazuja
kwas bempediowy jako potencjalnie nowg skuteczng terapie, jednak z rekomendacjg zalecajg wstrzymac sie do
czasu przedstawienia petnych wynikéw badania CLEAR Outcomes.

W opinii prof. J. Drozdza, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie kardiologii, aktualnie stosowanymi
technologiami (oprécz diety) w ocenianym wskazaniu sg: statyny ew. z dodatkiem ezetymibu, inhibitory PCSK9
(alirokumab, ewolokumab) oraz inklisiran

W zwigzku z powyzszym jako komparatory dla kwasu bempediowego przyjeto ezetemib (w monoterapii lub w
skojarzeniu ze statynami), ewolokumab, alirokumab oraz inklisiran.
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Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng (SMC 2021), 1 rekomendacje pozytywng warunkowa (ZIN 2022)
i 1 rekomendacje negatywng (NCPE 2021). Dodatkowo na stronie internetowej niemieckiej agencji G-BA oraz
niemieckiego instytutu IQWiG odnaleziono dokumenty z 2021 roku, w ktérych wskazano iz nie odnaleziono
odpowiednich danych umozliwiajgcych ocene dodatkowych korzysci ze stosowania kwasu bempediowego,
w zwigzku z czym nie wydano rekomendacji dla tego leku. W dokumencie GBA 2021 wskazano iz kolejng ocene
dla kwasu bempediowego nalezy przeprowadzi¢ po opublikowaniu petnych wynikéw badania klinicznego CLEAR
Outcomes, ktorych spodziewano sie na poczatku 2023 roku.

W rekomendacji pozytywnej podkreslono efekt leczenia po 12 tygodniach w postaci redukcji wzglednej LDL-C
(efekt ten utrzymywat sie rowniez po 24 miesigcach), natomiast w rekomendacji negatywnej wskazano na pewne
ograniczenia dotyczgce przedstawionych dowoddéw naukowych, takie jak: brak badan bezposrednio
poréwnujgcych lek z komparatorami stosowanymi obecnie w praktyce Klinicznej, brak wplywu na
pierwszorzedowe punkty koncowe (zdarzenia sercowo-naczyniowe), krétki okres obserwacji badan czy
niepewnos¢ dotyczgcag uzytecznosci kosztowej leku.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wykonanego przeglagdu do opracowania zdecydowano sie wigczy¢ dwa najaktualniejsze przeglady
systematyczne z metaanaliza:

e Burnet 2022 — przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg (NMA), majgcy na celu poréwnanie
wzglednej skutecznosci inklisiranu, ewolokumabu, alirokumabu, kwasu bempediowego oraz ezetemib
u pacjendw z hipercholesterolemig, w tym chorobg uktadu sercowo naczyniowego na podtozu miazdzycy
(ASCVD), heterozygotyczng rodzinna 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;

e Lin 2022 - przeglad systematyczny z metaanaliza, ktérego celem byta ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania kwasu bempediowego u pacjentdw z wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym;

oraz badanie RCT, ktérego wyniki opublikowano po dacie przeglgdu dowodu naukowych zawartych
w powyzszych publikacjach, {j.

e CLEAR Outcomes (Nissen 2023) — randomizowane, podwojnie zaslepione badanie kliniczne Il fazy,
oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczehstwo kwasu bempediowego w zapobieganiu powiktaniom
sercowo-naczyniowym u pacjentdw z chorobg wiencowg lub réwnowaznym ryzykiem sercowo-
naczyniowym, kwalifikujgcych sie do terapii statynami, lecz albo nie tolerujacy statyn, albo nie chcacy ich
przyjmowac.

Wyniki przeprowadzonej metaanalizy sieciowej Burnet 2022 wykazalty, 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 ($rednia réznica:
0,78% [95% Crl: -8,35, 9,88]) i ewolokumabu (8,16% [95% Crl: -1,82, 18,49]).

Wyniki przeprowadzonej metaanalizy Lin 2022 nie wykazaly istotnych statystycznie réznic dla poréwnania kwas
bempediowy vs placebo w zakresie ztozonego punktu koncowego MACE (major adverse cardiovascular events)
dotyczgcego powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych (OR 0,84; 95%Cl: 0,61; 1,15), zgondw z jakiegokolwiek
powodu (OR 2,37; 95%CI: 0,80; 6,99) oraz zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych (OR 1,66; 95%ClI: 0,45;
6,04). Réznice w zakresie czestosci wystepowania zawatu miesnia sercowego niezakonczonego zgonem byty na
granicy istotnosci statystycznej (OR 0,57; 95%CI 0.32; 1.00). Zaobserwowano statystycznie nizsze ryzyko
wystgpienia nowo rozpoznanej cukrzycy lub pogorszenia si¢ objawdw cukrzycy juz wystepujacej (OR 0,68; 95%Cl
0,49; 0,94), natomiast wyzsze ryzyko wystgpienia dny moczanowej (OR 3,29; 95%CI: 1,28; 8,46), zaburzeh
miesnowych (OR 2,60; 95%Cl: 1,15 to 5,91) i pogorszenia czynnosci nerek (OR 4,24; 95%Cl: 0,98; 18,39).

Wyniki badania CLEAR Outcomes wskazuja, ze u pacjentow leczonych kwasem bempediowym w poréwnaniu do
grupy placebo odnotowano IS mniejszg liczbe zdarzeh wchodzgcych w sktad MACE-4 (gtéwny punkt koncowy),
a takze MACE-3, zawatu mie$nia sercowego zakonczonego lub niezakohczonego zgonem oraz rewaskularyzagciji
wiencowej. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic dla punktéw koncowych: liczba udarow
zakonczonych lub niezakohczonych Smiercig, liczba zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz zgonow z
jakiejkolwiek przyczyny. Nalezy zwréci¢ uwage, ze w zakresie MACE-4, istotna statystycznie réznica na korzysc
kwasu bempediowego w porownywaniu z placebo wystepuje jedynie w przypadku pacjentéw objetych pierwotng
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prewencjg (HR=0,68), natomiast w przypadku pacjentéw z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym (prewencja
wtorna) nie uzyskano istotnosci statystycznej (HR=0,91).

Zaobserwowana réznica w procentach redukcji poziom cholesterolu LDL w badaniu CLEAR Outcomes wyniosta
20,3 % na korzys¢ kwasu bempediowego. Rowniez w przypadku réznicy median procentowej zmiany poziomu
CRP wykazano wyniki na korzys¢ ocenianej technologii. Nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy w
przypadku Sredniej zmiana procentowej poziomu hemoglobiny glikowanej po 12 miesigcach u pacjentéw z
niedoktadnie kontrolowang cukrzyca typu 2.

W badaniu odnotowano istotnie statystycznie czestsze (2,2-krotnie) wystepowanie udaréw krwotocznych w grupie
leczonej kwasem bempediowym w poréwnaniu do grupy placebo. Ogélna czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych, powaznych zdarzen niepozadanych i zdarzen niepozadanych prowadzgcych do przerwania
schematu badania nie rdznita sie znaczaco pomiedzy grupg kwasu bempediowego i grupg placebo. Czestos¢
wystepowania okreslonych przez badacza zdarzeh niepozadanych o szczegdinym znaczeniu byta porownywalna
w obu grupach badania, z wyjatkiem podwyzszenia poziomu enzymdéw 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). Dodatkowo podwyzszenie poziomu aminotransferazy watrobowej
ponad trzykrotnie powyzej gérnej granicy prawidtowego zakresu wystepowato czesciej w grupie kwasu
bempediowego niz w grupie placebo, a $rednie zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowych poziomdw kreatyniny
i kwasu moczowego byly wieksze u pacjentdow leczonych kwasem bempediowym. Czestos¢ wystepowania
hiperurykemii rowniez byta wieksza w grupie kwasu bempediowego niz w grupie placebo (10,9% w poréwnaniu
z 5,6%), podobnie jak czestos¢ wystepowania dny moczanowej (3,1% w poréwnaniu z 2,1%) i kamicy zétciowej
(2,2% w poréwnaniu z 1,2%).

Gtownym ograniczeniem odnalezionych dowoddw naukowych jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych
kwas bempediowy z wybranymi aktywnymi komparatorami. W metaanalizie sieciowej Burnet 2022 przedstawiono
poréwnanie wzglednej skutecznosci inklisiranu, ewolokumabu, alirokumabu, kwasu bempediowego oraz
ezetemibu, jednakze poréwnanie to dotyczyto jedynie zastepczego punktu koncowego, jakim jest poziom
cholesterolu LDL. Ponadto autorzy publikacji wskazali na ograniczenia wynikajgce z heterogenicznoéci
odnalezionych badan.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Na podstawie danych udostepnionych przez MZ oraz zapiséw ustawy o refundacji okreslono iz koszt jednego
opakowania leku Nilemdo (28 tabletek) zrefundowanego w procedurze importu docelowego z perspektywy
pfatnika publicznego wynosi ok. 386,56 zt. Przy uwzglednieniu zawartosci opakowania oraz dawkowania
okreslonego w oparciu o ChPL (180 mg dziennie) jedno opakowanie produktu leczniczego wystarczy na 28 dni
terapii.

Obliczenia analitykow wskazujag, ze koszt rocznego finansowania leku Nilemdo u jednego pacjenta w ramach
procedury importu docelowego to ok. 5 tys. zt. Koszt ten jest wyzszy niz szacunkowy koszt rocznej terapii
refundowanym lekiem Etibax (ezetymib) oraz nizszy niz roczny koszt lekami refundowanymi w ramach PL B.101
(alirokumabem, ewelokumabem czy inklisiranem). Ze wzgledu na brak szacunkéw dotyczacych liczby pacjentéw
mogacych skorzysta¢ z wnioskowanej terapii w ramach tej procedury, nie przedstawiano tgcznego kosztu
finansowania wnioskowanej populac;ji.

Wsrod gtéwnych ograniczen szacunkow wptywu na budzet pfatnika publicznego nalezy wskazac:

— Niepewnosc¢ co do czasu trwania terapii.
— Brak danych dotyczgcych mozliwej wielkosci populacii.

Opinie ekspertow

W procesie przygotowywania raportu otrzymano opinie od 1 eksperta klinicznego, prof. Jarostawa Drozdza,
Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie kardiologii.

Prof. J. Drozdz wskazat, ze aktualnie stosowanymi technologiami (oprocz diety) w ocenianym wskazaniu sa:
statyny ew. z dodatkiem ezetymibu, inhibitory PCSK9 (alirokumab, ewolokumab) oraz inklisiran.

Ponadto ekspert zwrdcit uwage na:

e stosunkowo stabe dziatanie obnizajgce stezenie LDL cholesterolu- o 22% w badaniu CLEAR OUTCOME,
o 15-19 mg/dl w badaniu CLEAR HARMONY- znacznie stabsze dziatanie kwasu bempediowego niz to,
wykazane w innych badaniach z udziatem statyn (30-50%), przeciwciat monoklonalnych PCSK9 czy
SiRNA- inclisiranu (>50%);
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e brak badan poréwnawczych ze statyng;

e wiele niepokojgcych sygnatow dotyczgcych dziatan niepozgdanych - wzrost transaminaz, progresja
dysfunkcji nerek, ale przede wszystkim numerycznie wyzsza liczba zgonow- np. nieistotnie statystycznie
3-krotne zwiekszenie liczby zgonéw w badaniu CLEAR Harmony 2019;

o we wszystkich badaniach z uzyciem kwasu bempediowego zwrédcono uwage na podwyzszenie stezenia
kwasu moczowego w surowicy i, co zdecydowanie wazniejsze, zwiekszenie wystepowania ostrych
napaddéw dny moczanowey;

e wyniki badania CLEAR OUTCOME Trial wskazujg na efekt kwasu bempediowego wystepujgcy wytgcznie
w prewencji pierwotnej (RR=0,68)z, podczas gdy ta zalezno$¢ nie uzyskuje istotnosci statystycznej w
prewencji wtornej - RR= 0,91 (0,82-1,01), (...), Wydaje sie to by¢ niezrozumiate, ze lek dziata przed
pojawieniem sie powiktan klinicznych, a dziatanie jego niemal zanika, gdy te powiktania sig pojawig.
Bardziej skorzysta¢ zatem mogg pacjenci bez udokumentowanej choroby sercowo-naczyniowej, ale
niestety, skuteczno$¢ leku spada, gdy te choroby sie pojawig;

o Whyniki dotychczasowych badan randomizowanych wskazujg na znacznie stabsze dziatanie kwasu
bempediowego niz to, wykazane w innych badaniach z udziatem statyn, przeciwciat monoklonalnych
PCSK9 czy siRNA- inclisiranu;

e dobrg tolerancje leku, cho¢ wiele niepokojacych sygnatow- wzrost transaminaz, progresja dysfunkcji
nerek, numerycznie wyzsza liczba zgondéw, (...) we wszystkich badaniach zwrécono uwage na
podwyzszenie stezenia kwasu moczowego w surowicy i, co zdecydowanie wazniejsze, zwigkszenie
wystepowania ostrych napadéw dny moczanowey;
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Cardiology (EAPC). European Heart Journal, Volume 42, Issue 34, 7 September 2021, Pages 3227-
3337, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab484

2019 ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias: lipid modification to reduce cardiovascular
risk: The Task Force for the management of dyslipidaemias of the European Society of Cardiology (ESC) and
European Atherosclerosis Society (EAS). European Heart Journal, Volume 41, Issue 1, 1 January 2020, Pages
111-188, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehz455

ESC/EAS 2019

G-BA Resolution bempedoic acid Resolution of: 15 April 2021

GBA 2021
https://www.g-ba.de/downloads/91-1455-604/2021-04-15 Resolution Bempedoinsaeure D-601 EN.pdf

M. Banach, P.E. Penson, M. Farnier, et al., Bempedoic acid in the management of lipid disorders and
ILEP 2023 cardiovascular risk. 2023 position paper of .., Progress in Cardiovascular Diseases,
https://doi.org/10.1016/j.pcad.2023.03.001

Bempedoic acid (Nilemdo®). HTA ID: 20026a

NCPE 2021
https://www.ncpe.ie/bempedoic-acid-nilemdo-hta-id-20026a/

Familial hypercholesterolaemia: identification and management. NICE Clinical guideline [CG71]. Published: 27
NICE 2019 August 2008. Last updated: 04 October 2019.

https://www.nice.org.uk/guidance/cg71
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Banach M., Burchardt P., et al., Wytyczne Ptl/Kirwp/Ptk/PtdI/Ptd/Pint Diagnostyki | Leczenia Zaburzen
Lipidowych W Polsce 2021, 2021

PTL 2021 https://www.termedia.pl/WYTYCZNE-PTL-KLRWP-PTK-r-nPTDL-PTD-PTNT-DIAGNOSTYKI-r-nl-LECZENIA-
ZABURZEN-r-nLIPIDOWYCH-W-POLSCE-2021,166,45338.,0,1.html

SMC 2021 SMC resubmission bempedoic acid (Nilemdo®) for restricted use within NHSScotland
https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/bempedoic-acid-nilemdo-resub-smc2363/
ACP advice on bempedoic acid (Nilemdo®) in hypercholesterolemia or mixed dyslipidemia

ZIN 2022 https://www.zorginstituutnederland.nl/publicaties/adviezen/2022/06/10/acp-advies-bempedoinezuur-nilemdo-

bij-hypercholesterolemie-of-gemengde-dyslipidemie

Pozostate publikacje

AOTMIT nr 15/2020

Rekomendacja nr 15/2020 z dnia 15 grudnia 2020 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatan przeprowadzanych w ramach programéw polityki
zdrowotnej oraz warunkéw realizacji tych programéw, dotyczacych profilaktyki choréb uktadu sercowo-
naczyniowego, nadci$nienia tetniczego oraz hipercholesterolemii.

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/ppz/2020/REK/15 2020.pdf

AWA Leqvio 2021

Leqvio, inclisiran, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, w ramach PL B.101. Leczenie inhibitorami
pcsk-9 pacjentéw z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10 E78.01, 121, 122, 125)
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/182/AWA/182 OT.4231.64.2021 Leqvio 2022.03.04
BIP_REOPTR.pdf

ChPL Coroswera

Charakterystyka Produktu Leczniczego Coroswera, tabletki powlekane;

ChPL Etibax Charakterystyka Produktu Leczniczego Etibax, 10 mg, tabletki;
ChPL Nilemdo Charakterystyka Produktu Leczniczego Nilemdo 180 mg, tabletki powlekane;
J. Dgbek. Rokowanie chorych z wczesng miazdzycg tetnic wienicowych w 4-letniej obserwacji. Ann. Acad. Med.
Dabek 2019 Siles. (online) 2019; 73: 1-7 elSSN 1734-025X DOI: 10.18794/aams/81200
https://annales.sum.edu.pl/pdf-81200-345797?filename=Early stage%20coronary.pdf
Gtéwny Urzad Statystyczny. Zgony wedtug przyczyn okreslanych jako "garbage codes".
GUS 2023 https://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/ludnosc/statystyka-przyczyn-zgonow/zgony-wedlug-przyczyn-

okreslanych-jako-garbage-codes,3,6.html
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13. Zataczniki

13.1.

Strategie wyszukiwania publikacji

0T.4211.12.2023

Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE badan pierwotnych i wtornych dot. stosowania produktu
leczniczego Nilemdo w leczeniu choroby uktadu sercowo-naczyniowego o podiozu miazdzycowym (data
wyszukiwania: 03.09.2023 r.)

Nr Kwerenda Liczb'a
rekordéw
#1 Atherosclerotic Cardiovascular Disease Sort by: Publication Date 174 067
#2 Atherosclerosis Sort by: Publication Date 174 067
#3 Atherosclerosis[MeSH Terms] Sort by: Publication Date 56 610
((Atherosclerotic Cardiovascular Disease) OR (Atherosclerosis)) OR (Atherosclerosis[MeSH Terms]) Sort
#4 . NP 185 351
by: Publication Date
#5 Search: bempedoic acid Sort by: Publication Date 349
#6 Search: Nilemdo Sort by: Publication Date 185
#7 Search: Nexletol Sort by: Publication Date 349
#8 8-hydroxy-2,2,14,14-tetramethylpentadecanedioic acid[Supplementary Concept] Sort by: Publication Date 183
#9 Search: (((bempedoic  acid) OR (Nilemdo))  OR (Nexletol)) OR (8-hydroxy-2,2,14,14- 350
tetramethylpentadecanedioic acid[Supplementary Concept]) Sort by: Publication Date
Search: (((Atherosclerotic Cardiovascular Disease) OR (Atherosclerosis)) OR (Atherosclerosis|[MeSH
#10 Terms])) AND ((((bempedoic acid) OR (Nilemdo)) OR (Nexletol) OR (8-hydroxy-2,2,14,14- 164
tetramethylpentadecanedioic acid[Supplementary Concept])) Sort by: Publication Date
Search: (((Atherosclerotic Cardiovascular Disease) OR (Atherosclerosis)) OR (Atherosclerosis[MeSH
#11 Terms])) AND ((((bempedoic acid) OR (Nilemdo)) OR (Nexletol)) OR (8-hydroxy-2,2,14,14- 0
tetramethylpentadecanedioic acid[Supplementary Concept])) Filters: Polish Sort by: Publication Date
Search: (((Atherosclerotic Cardiovascular Disease) OR (Atherosclerosis)) OR (Atherosclerosis[MeSH
#12 Terms])) AND ((((bempedoic acid) OR (Nilemdo)) OR (Nexletol)) OR (8-hydroxy-2,2,14,14- 152
tetramethylpentadecanedioic acid[Supplementary Concept])) Filters: English Sort by: Publication Date
Search: (((Atherosclerotic Cardiovascular Disease) OR (Atherosclerosis)) OR (Atherosclerosis[MeSH
#13 Terms])) AND ((((bempedoic acid) OR (Nilemdo)) OR (Nexletol)) OR (8-hydroxy-2,2,14,14- 11
tetramethylpentadecanedioic acid[Supplementary Concept])) Filters: English, Humans Sort by: Publication
Date

Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Embase badan pierwotnych i wtérnych dot. stosowania produktu
leczniczego Nilemdo w leczeniu choroby ukladu sercowo-naczyniowego o podiozu miazdzycowym (data
wyszukiwania: 03.09.2023 r.)

Nr Kwerenda = e';(igfggw

1 Atherosclerotic Cardiovascular Disease.af. 10 861

2 Atherosclerosis.af. 311731

3 exp Atherosclerosis/ 252 257

4 1or2or3 365 226

5 bempedoic acid.af. 724

6 Nilemdo.af. 12

7 Nexletol.af. 26

8 exp 8-hydroxy-2,2,14,14-tetramethylpentadecanedioic acid/ 670

9 50r6or7or8 726

10 4 and 9 370

11 10 and "Conference Abstract".sa_pubt. 44

12 10 not 11 326
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Nr Kwerenda - elf(ig::gw
13 English.lg. 35315034
14 12 and 13 310

15 Polish.lg. 150 477
16 |12and 15 0

17 14 or 16 310

Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library badan pierwotnych i wtérnych dot. stosowania produktu
leczniczego Nilemdo w leczeniu choroby ukladu sercowo-naczyniowego o podiozu miazdzycowym (data

wyszukiwania: 03.09.2023 r.)

Nr Kwerenda rell-(ig::gw
#1 Atherosclerotic Cardiovascular Disease 2931
#2 Atherosclerosis 13 223
#3 MeSH descriptor: [Atherosclerosis] explode all trees 4 455
#4 #1 OR #2 OR #3 16 292
#5 bempedoic acid 103
#6 Nilemdo 0
#7 Nexletol 0
#8 #5 OR #6 OR #7 103
#9 #4 AND #8 48
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13.2. Komparatory refundowane w ocenianym wskazaniu wg Obwieszczenia MZ z dn. 30.08.2023 r.

an Zawartos¢ Substancja r Urzedowa Cena hurtowa | Wysokos¢ limitu Poziom Wysokos¢ doptaty
Nazwa postac i dawka leku X Grupa limitowa 4 . o - Lo
opakowania czynna cena zbytu brutto finansowania odptatnosci swiadczeniobiorcy
Zatacznik A1_Leki refundowane dostepne w aptece na recepte
48.0, Leki hamujgce
Esetin, tabl., 10 mg 30 szt. Ezetimibum wchtanianie cholesterolu z 18,36 19,28 13,75 30% 13,20
przewodu pokarmowego
48.0, Leki hamujgce
Etibax, tabl., 10 mg 28 szt. Ezetimibum wchtanianie cholesterolu z 9,02 9,47 12,83 30% 3,85
przewodu pokarmowego
48.0, Leki hamujgce
Etibax, tabl., 10 mg 90 szt. Ezetimibum wchtanianie cholesterolu z 28,99 30,44 37,54 30% 11,26
przewodu pokarmowego
48.0, Leki hamujgce
Ezehron, tabl., 10 mg 28 szt. Ezetimibum wchtanianie cholesterolu z 15,57 16,35 12,83 30% 10,73
przewodu pokarmowego
48.0, Leki hamujgce
Ezen, tabl., 10 mg 28 szt. Ezetimibum wchtanianie cholesterolu z 15,55 16,33 12,83 30% 10,71
przewodu pokarmowego
- ) 48.0, Leki hamujgce
Ezetimibe %e;optlm, tabl., 28 szt. Ezetimibum wchtanianie cholesterolu z 9,01 9,46 12,82 30% 3,85
9 przewodu pokarmowego
48.0, Leki hamujgce
Ezoleta, tabl., 10 mg 30 szt. Ezetimibum wchtanianie cholesterolu z 9,72 10,21 13,75 30% 4,13
przewodu pokarmowego
48.0, Leki hamujgce
Ezolip, tabl., 10 mg 30 szt. Ezetimibum wchtanianie cholesterolu z 22,03 23,13 13,75 30% 17,05
przewodu pokarmowego
48.0, Leki hamujgce
Lipegis, tabletki, 10 mg 30 szt. Ezetimibum wchtanianie cholesterolu z 18,31 19,23 13,75 30% 13,15
przewodu pokarmowego
Zalacznik B_programy lekowe
AGIDC, HeE ol 6l 2 Alirocumabum 1181.0, Alirocumab 177811 1867,02 1867,02 bezplatny 0
wstrzykiwan, 150 mg wstrzykiwacze
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- Zawartos¢ Substancja A Urzedowa Cena hurtowa | Wysokos¢ limitu Poziom Wysokos¢ doptaty
hEA RS | G B L opakowania czynna (el e cena zbytu brutto finansowania odptatnosci swiadczeniobiorcy
Praluent, roztwor do 1 . .
wstrzykiwan, 300 mg wstrzykiwacz Alirocumabum 1181.0, Alirocumab 1778,11 1867,02 1867,02 bezptatny 0
AL, (R C 2 Evolocumabu 1198.0, Ewolokumab 1700,14 1785,15 1785,15 bezptatny 0
wstrzykiwan, 140 mg wstrzykiwacze m
Leqvio, roztwér do 1 amo.-strzvk
wstrzykiwan w amputko- 1p5. mi yK. Inclisiranum 1261.0, Inklisiran 10798,92 11338,87 11338,87 bezptatny 0
strzykawce, 284 mg ’
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