Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wydawanie zgdd na refundacje leku
Nilemdo (bempedoic acid), tabletki powlekane 180 mg, we wskazaniu:
miazdzyca.
Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego: Nilemdo, bempedoic acid, tabletki powlekane 180 mg
we wskazaniu: miazdzyca.

Produkt leczniczy Nilemdo jest dopuszczony do obrotu na terytorium Polski
w ramach rejestracji w procedurze centralnej (EMA), nie jest jednak dostepny
w krajowym obrocie. Oceniane wskazanie jest w Europie wskazaniem
pozarejestracyjnym dla leku Nilemdo. Zgodnie z ChPL wskazania leku obejmujq
leczenie dorostych chorych z pierwotnq hipercholesterolemiq lub mieszang
dysplidemiq jako dodatek do leczenia dietetycznego w kombinacji ze statynami
lub innymi lekami obnizajgcymi poziom lipidow, u ktorych nie udafto sie osiggnqgc¢
docelowego poziomu LDL-C lub w mono - lub w politerapii z innymi lekami
hipolipemizujgcymi u pacjentdow, ktdrzy nie tolerujq statyn lub u ktorych
stosowanie statyn jest przeciwwskazane. Zgodnie z informacjami ze strony
internetowej producenta, w czerwcu 2023 zostat zgtoszony wniosek do EMA
w sprawie poszerzenia wskazan o redukcje ryzyka sercowo-naczyniowego. Lek
nie byt dotychczas przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci.

Dowody naukowe

Dowody naukowe oparte sq na dwdch najaktualniejszych przeglgdach
systematycznych z metaanalizq: Burnet 2022 - przeglgd systematyczny
z metaanalizq sieciowq, porownujgcy wzgledng skutecznosci inklisiranu,
ewolokumabu, alirokumabu, kwasu bempediowego oraz ezetemibu u pacjentow
Zz hipercholesterolemiq, w tym chorobg ukfadu sercowo naczyniowego
na podtozu miazdzycy, heterozygotyczng rodzinna hipercholesterolemiq i/lub
wysokim/bardzo wysokim ryzykiem sercowo naczyniowym, u ktérych stezenie
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cholesterolu LDL (LDL-C) nie jest wystarczajgco kontrolowane przy zastosowaniu
maksymalnej tolerowanej dawki statyn; oraz przeglgd Lin 2022 — przeglgd
systematyczny z metaanalizqg, ktorego celem byta ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania kwasu bempediowego u pacjentow z wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Dodatkowym Zréodtem danych sq wyniki badania RCT - CLEAR Outcomes (Nissen
2023), w ktorym oceniano oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczeristwo kwasu
bempediowego w  zapobieganiu  powiktaniom  sercowo-naczyniowym
u pacjentow z chorobg wienncowq lub rownowazinym ryzykiem sercowo-
naczyniowym, kwalifikujgcych sie do terapii statynami, lecz albo nie tolerujgcych
statyn, albo nie chcgcych ich przyimowac.

Wyniki przeprowadzonej metaanalizy sieciowej Burnet 2022 wykazaty,
ze inklisiran, ewolokumab i alirokumab sq skuteczniejsze wzgledem placebo,
kwasu bempediowego oraz ezetemibu w zakresie redukcji poziomu cholesterolu
LDL. Wyniki przeprowadzonej metaanalizy Lin 2022 nie wykazaty istotnych
statystycznie roznic dla poréwnania kwas bempediowego z placebo w zakresie
ztozonego punktu koricowego obejmujgcego powazne zdarzenia sercowo-
naczyniowych (OR 0,84, 95%Cl: 0,61, 1,15), zgondw z jakiegokolwiek powodu (OR
2,37; 95%Cl: 0,80; 6,99) oraz zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych (OR 1,66;
95%Cl: 0,45; 6,04). Roznice w zakresie czestosci wystepowania zawatu miesnia
sercowego niezakoriczonego zgonem byty na granicy istotnosci statystycznej (OR
0,57; 95%Cl 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 wyzZsze ryzyko wystgpienia
dny moczanowej (OR 3,29; 95%Cl: 1,28; 8,46), zaburzeri miesniowych (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 wskazujq, ze u pacjentow leczonych kwasem
bempediowym w pordwnaniu do grupy placebo odnotowano IS mniejszq liczbe
zawatu miesnia sercowego zakoriczonego lub niezakoriczonego zgonem oraz
rewaskularyzacji wiericowej. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie roznic
dla liczby udarow mozgu, liczby zgondw sercowo-naczyniowych oraz
niezaleznych od przyczyny. Nalezy zwroci¢ uwage, ze w zakresie MACE-4, istotna
statystycznie roznica na korzys¢ kwasu bempediowego w porownywaniu
z placebo wystepuje jedynie w przypadku pacjentow objetych pierwotng
prewencjqg (HR=0,68), natomiast w przypadku pacjentow z wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym (prewencja wtorna) nie uzyskano istotnosci statystycznej
(HR=0,91), na co zwraca takze uwage ekspert kliniczny. Zaobserwowana rdznica
w procentach redukcji poziom cholesterolu LDL w badaniu CLEAR Outcomes
wyniosta 20,3 % na korzys¢ kwasu bempediowego.

W badaniu odnotowano istotnie statystycznie czestsze (2,2-krotnie)
wystepowanie udarow krwotocznych w grupie leczonej kwasem bempediowym
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w porownaniu do grupy placebo. Ogdlna czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych, powaznych zdarzenn niepozqdanych i zdarzenn niepozqdanych
prowadzgcych do przerwania schematu badania nie rdznita sie znaczgco
pomiedzy grupg kwasu bempediowego i grupq placebo. Niemniej wykazano
wyZszq czestos¢ podwyzszenia poziomu enzymow wgqtrobowych i zdarzen
nerkowych. Gfdwnym ograniczeniem odnalezionych dowoddow naukowych jest
brak badan bezposrednio porownujgcych kwas bempediowy z wybranymi
aktywnymi komparatorami.

Wytyczne kliniczne leczenia hipercholesterolemii i dysplipidemii (PTL 2021,
ILEP2023, ESC 2021, ECS/EAS 2019, ACC 2022, AHA 2018, CCS 2021, NICE 2019)
wskazujq na zasadnos¢ stosowanie jako lekow pierwszego rzutu statyn (ze
wskazaniem na rosuwastatyne lub atorwastatyne) w maksymalnej tolerowanej
dawce. W przypadku braku odpowiedniej skutecznosci leczenia, rekomenduje
sie stosowanie ezetimibu i/lub inhibitorow PCS9 (alirokumabu, ewolokumabu).
Na dalszych etapach zaleca sie rozwazenie stosowania inklisiranu. Kwas
bempediowy wskazuje sie jako opcje terapeutyczng na podobnym etapie jak
inklisiran. Wytyczne ESC wskazujq jednak, Zze ostateczna rekomendacja co do
miejsca leku w terapii nastgpi dopiero po zweryfikowaniu petnych wynikow
badania CLEAR Outcomes.

Rekomendacje refundacyjne sq niejednoznaczne. Odnaleziono 1 rekomendacje
pozytywng (SMC 2021), 1 rekomendacje pozytywng warunkowq (ZIN 2022)
i 1 rekomendacje negatywnq (NCPE 2021). Dodatkowo na stronie internetowej
niemieckiej agencji G-BA oraz niemieckiego instytutu IQWiG odnaleziono
dokumenty z 2021 roku, w ktorych wskazano iz nie odnaleziono odpowiednich
danych umozliwiajgcych ocene dodatkowych korzysci ze stosowania kwasu
bempediowego i wskazano, ze zasadna jest ponowna ocena po opublikowaniu
petnych wynikdw badan CLEAR Outcome.

Problem ekonomiczny

Na podstawie danych udostepnionych przez MZ okreslono iz koszt jednego
opakowania leku Nilemdo (28 tabletek) zrefundowanego w procedurze importu
docelowego z perspektywy ptatnika publicznego wynosi ok. 386,56 zt. 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 programu B.101 (alirokumabem,
ewolokumabem czy inklisiranem).

Gtowne arqgumenty decyzji

e proponowane wskazanie ,miazdzyca” jest nieprecyzyjne i zgodnie z opiniq
eksperta klinicznego nie nadaje sie do praktycznego zastosowania w opiece
zdrowotnej,
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e brak zarejestrowanego wskazania dotyczgcego redukcji ryzyka sercowo-
naczyniowego,

e brak wptywu na ryzyko sercowo-naczyniowe w prewencji wtornej,
e wagqtpliwosci dotyczqce profilu bezpieczeristwa leku,

e bardzo trudna do okreslenia populacja docelowa, co uniemozliwia nawet
przyblizone okreslenie wielkosci obcigzen budZzetowych.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdin.
zm.) oraz w zw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdin. zm.),
z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje
nr: 0T.4211.12.2023 ,Nilemdo (kwas bempediowy) we wskazaniu: miazdzyca”; data ukonczenia: 7 wrzesnia
2023 r.



