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Rekomendacja nr 21/2024
z dnia 13 marca 2024 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego Nilemdo (kwas bempediowy)

we wskazaniu: pierwotna hipercholesterolemia
(heterozygotyczna rodzinna i nierodzinna) u oséb dorostych,
u ktdrych wystepuje nietolerancja statyn

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje leku Nilemdo
(kwas bempediowy) we wskazaniu: pierwotna hipercholesterolemia (heterozygotyczna
rodzinna i nierodzinna) u 0séb dorostych, u ktérych wystepuje nietolerancja statyn.

Uzasadnienie rekomendacji

Substancja czynna leku Nilemdo (kwas bempediowy) jest inhibitorem liazy ATP-cytrynianowej,
powodujgcym zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL we krwi. Lek jest dopuszczony do obrotu
w procedurze centralnej, lecz nie jest dostepny w Polsce.

Wiaczone do analizy klinicznej przeglady systematyczne z metaanalizami oceniaty skutecznos¢
i bezpieczenstwo kwasu bempediowego w poréwnaniu z komparatorami, w tym z placebo.
W przegladzie Goyal 2024 wykazano redukcje stezenia cholesterolu LDL (ang. low-density
lipoprotein, lipoproteina o niskiej gestosci), cholesterolu catkowitego, cholesterolu nie-HDL
oraz cholesterolu HDL u pacjentéw stosujgcych kwas bempediowy w porédwnaniu do placebo.
W przegladzie De Phillipe 2023 wykazano, iz stosowanie kwasu bempediowego wigzato sie
ze zmniejszonym ryzykiem wystgpienia ztozonego punktu koncowego dot. powaznych
niepozadanych zdarzen sercowych MACE (ang. major adverse cardiovascular events), zawatu
miesnia sercowego i niestabilnej dtawicy piersiowej w poréwnaniu do grupy kontrolne;.
Burnet 2022 wykazat, iz inklisiran, ewolokumab i alirokumab sg skuteczniejsze wzgledem
placebo, kwasu bempediowego oraz ezetymibu w zakresie redukcji poziomu cholesterolu LDL.
W przegladzie Lin 2022 nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla poréwnania kwas
bempediowy vs placebo w zakresie ztozonego punktu koricowego MACE oraz zgondw
z przyczyn sercowo-naczyniowych. Wykazano natomiast statystycznie nizsze ryzyko
wystgpienia nowo rozpoznanej cukrzycy lub pogorszenia sie objawdéw cukrzycy
juz wystepujacej oraz wyzsze ryzyko wystgpienia dny moczanowej, zaburzen miesniowych
i pogorszenia czynnosci nerek u pacjentow przyjmujgcych kwas bempediowy w pordwnaniu
z pacjentami przyjmujgcymi placebo.

Do gtownych ograniczen analizy klinicznej nalezy brak badan poréwnujacych bezposrednio
kwas bempediowy z przyjetymi komparatorami, brak informacji o odsetku pacjentow
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z rozpoznang pierwotng hipercholesterolemia i nietolerancjg statyn. Ponadto, dane dotyczgce
skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa kwasu bempediowego sg ograniczone, co jest
istotne, biorgc pod uwage kwestie bezpieczenstwa farmakoterapii kwasem bempediowym,
sygnalizowane w badaniach RCT i podnoszone przez ekspertdéw klinicznych.

Wytyczne wydane przez European Society of Cardiology (ESC 2021), European Society
of Cardiology /European Atherosclerosis Society (ESC/EAS 2019), International Lipid Expert
Panel (ILEP 2023), International Atherosclerosis Society (IAS 2023) rekomendujg u chorych
z nietolerancjg statyn stosowanie kwasu bempediowego w monoterapii lub w skojarzeniu
z ezetymibem, a szkocka agencja SMC (ang. Scottish Medicines Consortium) podkresla efekt
leczenia, w postaci wzglednej redukcji stezenia cholesterolu LDL w surowicy po 12 tygodniach
terapii.

Koszt jednego opakowania leku Nilemdo (28 tabletek a 180 mg), z perspektywy ptatnika
publicznego, wynosi ok. 386 zt. Roczny koszt leczenia w ramach procedury importu
docelowego, z perspektywy ptatnika, szacujac, ze oceniana technologia moze by¢
zastosowana u 3 chorych rocznie, wyniesie ok. 15,1 tys. zt i bedzie - niz roczny koszt
terapii lekami refundowanymi w ramach PL B.101 (alirokumabem, ewelokumabem,
inklisiranem)

Nalezy jednoczesnie zwréci¢ uwage na ograniczenia przeprowadzonej analizy, takie
jak niepewnos$¢ co do czasu trwania terapii i szacunkéw dotyczacych rzeczywistej wielkosci
populacji docelowej, co moze wptywaé na koszty ponoszone przez ptatnika publicznego.
Irlandzka agencja NCPE (ang. National Centre for Pharmacoeconomics) wskazuje réwniez
na brak wptywu leczenia kwasem bempediowym na pierwszorzedowe punkty koricowe, takie
jak zdarzenia sercowo-naczyniowe, czy krétki okres obserwacji badan i tym samym
niepewnosc¢ dotyczacy uzytecznosci kosztowej leku.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdéd na refundacje produktu
leczniczego:

o Nilemdo, bempedoic Aid, tabletki powlekane 180 mg,

we wskazaniu: pierwotna hipercholesterolemia (heterozygotyczna rodzinna i nierodzinna) u oséb
dorostych, u ktérych wystepuje nietolerancja statyn, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekdéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2023, poz. 826 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

Hipercholesterolemia rodzinna (monogenowa) to choroba genetyczna, dziedziczona w sposob
autosomalny dominujacy, objawiajaca sie podwyzszonym stezeniem cholesterolu LDL w surowicy,
prowadzgca do przedwczesnego rozwoju choroby wiedcowe;j.

Hipercholesterolemia nierodzinna (wielogenowa) uwarunkowana jest natomiast nieprawidtowsq dietg
oraz wystepowaniem licznych polimorfizméw w genach odpowiadajacych za gospodarke lipidowa.
Posta¢ ta charakteryzuje sie zwykle nizszym stezeniem cholesterolu LDL w pordéwnaniu
z hipercholesterolemig monogenowg, jednak zwigzane z nig ryzyko rozwoju choroby wiericowe;j jest
réwniez wyzsze niz w populacji ogélne;j.

Hipercholesterolemia rodzinna wystepuje w Polsce u 1/250 oséb w wieku 20-79 lat,
a hipercholesterolemia nierodzinna wystepuje u 1 na 10-20 oséb zaleznie od wieku. Wedtug danych
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NFZ liczba pacjentéw z rozpoznaniem ,zaburzenia metabolizmu lipoprotein i inne lipidemie”
(kod ICD-10: E78) wyniosta w Polsce w 2022 roku ponad 600 tys. oséb, w tym 250 tys. oséb
z rozpoznaniem czysta hipercholesterolemia (kod ICD-10: E78.0).

Alternatywna technologia medyczna

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

e ezetymib,
e inhibitory PCSK9: alirokumab, ewolokumab oraz inklisiran.

Nalezy przy tym zwrdcié uwage, ze zgodnie z informacjami przekazanymi przez MZ, u pacjenta, ktérego
dotyczy wniosek o wydanie zgody na refundacje produktu leczniczego Nilemdo, ezetymib byt juz
zastosowany i leczenie przerwano ze wzgledu na wystgpienie zdarzen niepozadanych.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Kwas bempediowy jest inhibitorem liazy ATP-cytrynianowej (ang. adenosine triphosphate-citrate lyase,
ACL) obnizajgcym stezenie cholesterolu LDL poprzez hamowanie syntezy cholesterolu w watrobie.

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

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

e w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi terapiami obnizajgcymi stezenie lipidow
u pacjentow, ktdrzy nie tolerujg statyny lub u ktérych istniejg przeciwwskazania do jej
stosowania.

Oceniane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Nilemdo.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Do analizy klinicznej wiaczono cztery przeglady systematyczne z metaanaliza:

e Goyal 2024- ocena skutecznosci i wynikdéw stosowania kwasu bempediowego w poréwnaniu
z placebo u pacjentow ze zdiagnozowang hipercholesterolemig i nietolerancjg statyn,

e De Phillipe 2023- ocena bezpieczenstwa i skutecznosci kwasu bempediowego wzgledem
placebo u pacjentéw ze zdiagnozowang hipercholesterolemig rodzinng lub z wieloma
czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego, nietolerancjg statyn lub leczonych statynami
z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego o podtozu miazdzycowym,
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e Burnett 2022- pordwnanie skutecznosci inklisiranu, ewolokumabu, alirokumabu, kwasu
bempediowego oraz ezetymibu u pacjentéw z hipercholesterolemig, w tym chorobg ukfadu
sercowo-naczyniowego o  podtozu  miazdzycowym, heterozygotyczng  rodzinna
hipercholesterolemig i/lub wysokim/bardzo wysokim ryzykiem sercowo naczyniowym,
u ktdrych stezenie cholesterolu LDL nie jest wystarczajgco kontrolowane przy zastosowaniu
maksymalnej tolerowanej dawki statyn,

e Lin 2022- ocena skutecznosci i bezpieczestwa stosowania kwasu bempediowego wzgledem
placebo, ezetymibu, placebo + ezetymib u pacjentéw z wysokim ryzykiem sercowo
naczyniowym.

Do analizy klinicznej wtgczono réwniez jedno badanie Warden 2022, tj. badanie retrospektywne
dotyczace skutecznosci praktycznej kwasu bempediowego wsréd dorostych pacjentdw z chorobg
uktadu sercowo-naczyniowego o podtozu miazdzycowym, rodzinng hipercholesterolemia
oraz nietolerancjg statyn.

Skutecznos¢

Goyal 2024

Wykazano redukcje stezenia cholesterolu LDL [réinica LSM w %= -25,24 (95% Cl: -30,79;
-19,69), p < 0,00001], cholesterolu catkowitego [réznica LSM w %= -21,28 (95% Cl: -30,58; - 11,98),
p< 0,00001], cholesterolu nie-HDL [réznica LSM w %= -23,27 (95% Cl: -29,80; -16,73), p < 0,00001]
oraz cholesterolu HDL [réznica LSM w %= -3,37 (95% Cl: -3,73; - 3,01), p < 0,00001] u pacjentéw
stosujgcych kwas bempediowy w poréwnaniu do placebo.

De Phillipe 2023

Wykazano, iz stosowanie kwasu bempediowego wigzato sie ze zmniejszonym ryzykiem wystgpienia:

e ztozonego punktu koricowego dot. powaznych niepozgdanych zdarzen sercowych MACE (zgon
z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat miesnia sercowego niezakonczony zgonem, udar
modzgu niezakonczony zgonem, rewaskularyzacja wiericowa), [OR= 0,86 (95% Cl: 0,79; 0,95)],

e zawatu miesnia sercowego [OR= 0,76 (95% ClI: 0,64; 0,88)],

e niestabilnej dfawicy piersiowej [OR= 0,69 (95% Cl: 0,54; 0,88)] w poréwnaniu do grupy
kontrolnej.

Burnett 2022

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

Lin 2022

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla poréwnania kwas bempediowy vs placebo w zakresie
ztozonego punktu korncowego MACE [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)].

Wykazano statystycznie nizsze ryzyko wystgpienia nowo rozpoznanej cukrzycy lub pogorszenia
sie objawow cukrzycy juz wystepujacej [(OR= 0,68 (95%Cl: 0,49; 0,94)] oraz wyzsze ryzyko wystgpienia
dny moczanowej [OR= 3,29 (95%Cl: 1,28; 8,46)], zaburzen miesniowych [OR= 2,60 (95%Cl: 1,15; 5,91)
i pogorszenia czynnosci nerek [(OR= 4,24 (95%Cl: 0,98; 18,39)] u pacjentéw przyjmujacych kwas
bempediowy w poréwnaniu z pacjentami przyjmujgcymi placebo.
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Bezpieczeristwo
Warden 2022

W badaniu Warden 2022 odnotowano 1, niezwigzany z leczeniem, zgon. 35,9% pacjentéw przerwato
leczenie po medianie okresu obserwacji wynoszacej 1,4 miesigca. Najczestsze zdarzenia niepozadane
(62,5 %) podczas leczenia dotyczyty uktadu miesniowo-szkieletowego (bdle, skurcze miesni, bdle
stawdw), uktadu pokarmowego (21,9%). 15,6 % zdarzen niepozadanych podczas leczenia to zmeczenie.
U dwdch pacjentéw rozwineta sie dna moczanowa, u jednego wystgpita hiperurykemia.

Dodatkowe informacije o bezpieczernstwie

ChPL Nilemdo

Profil bezpieczernstwa kwasu bempediowego zostat przebadany w 4 badaniach klinicznych fazy llI
z grupg kontrolng (N = 3621, z udziatem pacjentéw z hipercholesterolemig otrzymujgcych maksymalng
tolerowang dawke statyn oraz pacjentow otrzymujgcych niskg dawke statyny badz nieotrzymujgcych
jej wecale. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi kwasu bempediowego w trakcie
kluczowych badan byty hiperurykemia (3,8%), bol konczyn (3,1%) i niedokrwistos$¢ (2,5%).

Ograniczenia analizy

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak badan poréwnujgcych bezposrednio kwas bempediowy
z przyjetymi komparatorami, brak informacji, jaki odsetek pacjentéw stanowili pacjenci z ocenianym
wskazaniem (pierwotna hipercholesterolemia i nietolerancja statyn) oraz heterogenicznosé¢ badan
uwzglednionych w przedstawionych metaanalizach sieciowych. Ograniczone s3 dane dotyczace
skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa kwasu bempediowego, co jest istotne biorgc pod uwage
kwestie bezpieczestwa sygnalizowane w badaniach RCT i podniesione przez ekspertéw, ktérzy
przygotowali opinie dla Agencji.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.
Oszacowany prég optacalnosci wynosi 190 380 PLN/QALY (3 x 63 460 PLN).

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

Roczny koszt terapii 1 pacjenta dla pfatnika publicznego oszacowano na:
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e ok. 5 tys. zt w przypadku kwasu bempediowego,

e 0k. 120 zt w przypadku ezetymibu,

e ok. 23 tys. zt w przypadku ewolokumabu _
e ok. 24 tys. zt w przypadku alirokumabu _
e ok. 34 tys. zt w przypadku ininsiranu_

Roczny koszt terapii lekiem Nilemdo jednego pacjenta w procedurze importu docelowego jest:

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

e nizszy o ok. 18 tys. - 29 tys. zt _ niz roczny koszt lekami

refundowanymi w programie lekowym B.101 (alirokumab, ewelokumab, inklisiran).

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826 z p6zn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna Wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

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

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

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

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

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

e Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, od 1 stycznia 2021 r. do 31
grudnia 2023 r. wydano dwie zgody na refundacje produktu leczniczego Nilemdo (28 tabletek
powlekanych, 180 mg) dla jednego pacjenta, dla ktérego zrefundowano 13 opakowan
produktu. Catkowity koszt refundacji wynidst 4781,92 zt.

e Ponadto, w ww. okresie dwéch dorostych pacjentéw ztozyto wnioski na refundacje
dla produktu Vasosan P (colestyramin) we wskazaniu ICD-10: E.78.0 (czysta
hipercholesterolemia).
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o W zwigzku z powyzszym jako populacje docelowa przyjeto trzech pacjentéw.
e Roczny koszt ptatnika publicznego stosowania produktu Nilemdo u trzech pacjentow
wyniesie zatem ok. 15 tys. zt.
Ograniczenia analizy

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

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

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budZet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Wytyczne kliniczne

Odnaleziono rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania wydane przez:

e Polskie towarzystwo Lipidologiczne, Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce, Polskie
towarzystwo Kardiologiczne, Polskie towarzystwo Diabetologiczne, Polskie towarzystwo
Diagnostyki Laboratoryjnej, Polskie towarzystwo nadcisnienia tetniczego (PTL/KLRwP/PTK/
PTDL/PTD/PTNT 2021),

e International Lipid Expert Panel (ILEP 2023),

e International Atherosclerosis Society (IAS 2023),

e European Society of Cardiology (ESC 2021),

e European Society of Cardiology /European Atherosclerosis Society (ESC/EAS 2019),
e American College of Cardiology (ACC 2022),

e American Heart Association (AHA 2018),

e Canadian Cardiovascular Society (CCS 2021),

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2019).
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Wytyczne PTL/KLRwWP/PTK/ PTDL/PTD/PTNT 2021 u pacjentéw z hipercholesterolemia rodzinng, ktorzy
nie osiggajg celéw terapeutycznych przy maksymalnej tolerowanej dawce statyn, zalecajg terapie
kwasem bempediowym lub jego skojarzeniem z ezetymibem.

Wytyczne ILEP 2023 i IAS 2023 w leczeniu heterozygotyczne] hipercholesterolemii rodzinnej u osdéb
dorostych przy catkowitej nietolerancji statyn zalecajg terapie kwasem bempediowym w monoterapii
lub w skojarzeniu z ezetymibem.

Wytyczne ESC 2021 i ESC/EAS 2019 u pacjentéw z hipercholesterolemig rodzinng z grupy duzego ryzyka
sercowo- naczyniowego wskazujg na rozwazenie ezetymibu lub skojarzenia ezytymibu z inhibitorem
PCSK9, jezeli leczenie statynami nie jest tolerowane.

Wytyczne ACC 2022 wskazujg kwas bempediowy jako uzupetnienie diety i terapii statynami w leczeniu
dorostych chorych na hipercholesterolemie rodzinng lub miazdzycowg chorobe sercowo naczyniows,
ktérzy wymagaja dodatkowego obnizenia stezenia cholesterolu LDL.

Wytyczne AHA 2018 nie wymienig kwasu bempediowego wsréd mozliwych opcji terapeutycznych
ciezkiej hipercholesterolemii. W wytycznych CCS 2021 i NICE 2019 nie wymieniono kwasu
bempediowego jako terapii dorostych pacjentéw chorujgcych na hipercholesterolemie rodzinng

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng pozytywna rekomendacje SMC 2021, jedng pozytywna
warunkowg rekomendacje Zorginstituut Nederland (ZIN 2022) oraz jedng negatywng rekomendacje
NCPE 2021.

SMC, na podstawie dwdch randomizowanych badan klinicznych, wskazywat na efekt leczenia w postaci
wzglednej redukcji stezenia cholesterolu LDL w surowicy po 12 tygodniach leczenia.

ZIN wydat rekomendacje pozytywng warunkowg wskazujagc na niepewnos¢ co do optacalnosci
i dtugofalowych skutkéw leczenia kwasem bempediowym.

Negatywna rekomendacja NCPE uzasadniona byta ograniczeniami przedstawionych dowododw
naukowych (brak badan bezposrednio poréwnujacych lek z komparatorami stosowanymi obecnie
w praktyce klinicznej, brak wptywu na pierwszorzedowe punkty koncowe, tj. zdarzenia sercowo-
naczyniowe oraz krotki okres obserwacji). Dodatkowo zwrécono uwage na niepewnos¢ dotyczaca
uzytecznosci kosztowej leku.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.45340.3236.2023.AD), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosSci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego: Nilemdo, bempedoic acid, tabletki powlekane 180 mg, we wskazaniu:
pierwotna hipercholesterolemia (heterozygotyczna rodzinna i nierodzinna) u oséb dorostych, u ktérych
wystepuje nietolerancja statyn, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz.
826, z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 20/2024 z dnia 4 marca 2024 roku w sprawie
zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Nilemdo (kwas bempediowy) we wskazaniu:
pierwotna hipercholesterolemia (heterozygotyczna rodzinna i nierodzinna) u oséb dorostych, u ktérych
wystepuje nietolerancja statyn.

ZASTEPCA PREZESA

Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/



Rekomendacja nr 21/2024 Prezesa AOTMIT z dnia 13 marca 2024 r.

PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 20/2024 z dnia 4 marca 2024 roku w sprawie zasadnosci wydawania
zgdd na refundacje produktu leczniczego Nilemdo (kwas bempediowy) we wskazaniu: pierwotna
hipercholesterolemia (heterozygotyczna rodzinna i nierodzinna) u oséb dorostych, u ktérych wystepuje
nietolerancja statyn.

Raport nr 0T.4211.2.2024. Nilemdo (kwas bempediowy) we wskazaniu: pierwotna
hipercholesterolemia (heterozygotyczna rodzinna i nierodzinna) u oséb dorostych, u ktérych wystepuje
nietolerancja statyn. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje. Data
ukonczenia: 29.02.2024 r.



