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Nilemdo (kwas bempediowy) 0T.4211.2.2024

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem z6i#tym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wyfgczenia jawnoSci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn.
zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)

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

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

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Novartis Poland Sp. z o.0., Sanofi Winthrop Industrie, Amgen Europe B.V.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy Novartis Poland Sp. z
0.0., Sanofi Winthrop Industrie, Amgen Europe B.V.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 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. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pozn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z o.0., Sanofi Winthrop Industrie,
Amgen Europe B.V.

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (nazwy przedsigbiorcow innych niz wnioskodawca).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy).

Podstawa prawna wylgczenia jawnosSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pézn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)2).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.
Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$é
osoby fizycznej.

Zakres wytagczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoSci: 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. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pozn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz skrotéw

ACC
AHA
AOTMIT
apoB
ASCVD
AWA
BA
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CAD
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EMA
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FDA
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HR
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ITT
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MD
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NICE
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OR
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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

kwas bempediowy

uwapnienie tetnic wiencowych (coronary artery calcium)

choroba wiencowa (coronary artery disease)

Canadian Cardiovascular Society

cena detaliczna

cena hurtowa brutto
Charakterystyka Produktu Leczniczego

sercowo-naczyniowe (ang. cardiovascular)

cena zbytu netto

European Atherosclerosis Society

Europejska Agencja Lekow (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

cholesterol frakcji lipoprotein o wysokiej gestosci
heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

iloraz hazardow (hazard ratio)

International Lipid Expert Panel

Institut fir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
populacja z intencjg leczenia

Cholestyramina

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

powazne niepozadane zdarzenia kardiologiczne

réznica $rednich (mean difference)

zawal miesnia sercowego

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence
metaanaliza sieciowa

iloraz szans

ostre zespoty wiencowe

choroba tetnic obwodowych

konwertaza proproteinowa subtylizyny/keksyny typu 9
program lekowy
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PLC
PO
PTL
RCT
RDTL
RNA
TEAE

Technologia

TG
ucz
URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o

swiadczeniach

WHO
WLF

placebo

poziom odptatnosci

Polskie Towarzystwo Lipidologiczne

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
ratunkowy dostep do technologii lekowych

kwas rybonukleinowy

zdarzenia niepozadane powstate podczas leczenia

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

trojglicerydy
urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2023, poz. 826, z pdzn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. 2024, poz. 146)

World Health Organization

wysokos¢ limitu finansowania
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptynigcia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) 15.01.2024
i znak pisma zlecajgcego PLD.45340.3236.2023.AD

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

Nilemdo, bempedoic acid, tabletki powlekane 180 mg, sprowadzany z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy
z dnia 6 wrzeénia 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, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2023, poz. 826, z pdzn. zm.)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

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

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgacego 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 pierwotna hipercholesterolemia (heterozygotyczna rodzinna i nierodzinna) u oséb dorostych,
u ktérych wystepuje nietolerancja statyn

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 6/56
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2. Przedmiot i historia zlecenia

21. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 15.01.2024 r., znak PLD.45340.3236.2023.AD (data wplywu do AOTMIT: 16.01.2024 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,
z pézn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci 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.

Wedtug dodatkowych informaciji przekazanych Agencji w dn. 5 lutego 2024 r.: Pacjent stosowat nastepujgce leki:
Zaranta, Roswera, Ezetrol. Przerwanie leczenia lekami nastapito ze wzgledu na dziatania niepozadane.’

Produkt leczniczy Nilemdo, bempedoic acid, jest 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 p6zn. zm.). Cena produktu leczniczego
Nilemdo, kwas bempediowy, tabletki 180 mg wynosi 367,84 zt za 28 kapsutek i pochodzi z raportéow ZSMOPL z
dnia 10 stycznia 2024 r.

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 pdzn. zm.).

Oceniane wskazanie miesci sie w obrebie wskazania zarejestrowanego dla leku Nilemdo.

" Wskazane produkty lecznicze zawierajg nastepujgce substancje czynne: Zaranta i Roswera - rozuwastatyne, Ezetrol — ezetymib.
2 https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/nilemdo
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

Definicja

Hipercholesterolemia to zwiekszone stezenie cholesterolu LDL (LDL-C) w osoczu. W wytycznych ESC/EAS 2019
nie sprecyzowano wartosci LDL-C definiujgcej hipercholesterolemie.

Hipercholesterolemia rodzinna (FH) to jednogenowa, dziedziczona w sposob autosomalny dominujgcy
dyslipidemia, ktéra na skutek trwajgcego przez cate Zycie podwyzszonego stezenia LDL-C w surowicy, prowadzi
do przedwczesnych powiktarh miazdzycy. Nieleczona prowadzi najczesciej do przedwczesnej CAD (u kobiet przed
60 r.z., u mezczyzn przed 55 r.z.) co oznacza nawet 10-krotny wzrost ryzyka CAD.

Hipercholesterolemia wielogenowa (nierodzinna) uwarunkowana jest nieprawidtowg dietg oraz wystepowaniem
licznych polimorfizméw w genach odpowiadajgcych za gospodarke lipidowa. Postac ta charakteryzuje sie zwykle
nizszym stezeniem LDL-C w poréwnaniu z hipercholesterolemia monogenows, jednak zwigzane z nig ryzyko
choroby niedokrwiennej serca jest wyzsze niz Srednie ryzyko w populacji ogéinej.

Klasyfikacja
e |ICD-10: E78 — Zaburzenia metabolizmu lipoprotein i inne lipidemie
e E78.0 Czysta hipercholesterolemia
o Hipercholesterolemia rodzinna (FH)
Hiperlipoproteinemia Fredricksona typu lla
Hiperbetalipoproteinemia
Hiperlipidemia, grupa A
Hiperlipoproteinemia z lipoproteinami o niskiej gestosci [LDL]

O O O O

Zaburzenie to moze mie¢ podtoze genetyczne (dyslipidemia pierwotna) lub srodowiskowe (dyslipidemia wtérna).
Podziat hipercholesterolemii:

e pierwotna — wielogenowa (najczestsza, z udziatem czynnika S$rodowiskowego [nieprawidtowe
odzywianie]) lub monogenowa (rzadka, hipercholesterolemia rodzinna [FH], najczeSciej postaci
heterozygotyczne [HeFH] — w Polsce ~1/250 0s6b, zalezne od mutacji genow w kolejnosci wystepowania:
albo receptora LDL [95%], albo apolipoproteiny B100, albo konwertazy proproteinowej
subtylizyny/keksyny typu 9 [PCSK9], ktéra rozktada biatko receptora); inne mutacje gendéw
odpowiedzialne za FH sg bardzo rzadkie, nie wykryto jeszcze wszystkich przyczyn genetycznych

e wtbrna — w otyfoSci, cukrzycy, w razie spozywania alkoholu w nadmiernych ilo$ciach, w niedoczynnosci
tarczycy, przewlekiej niewydolnosci nerek, paraproteinemii, toczniu rumieniowatym uktadowym,
pierwotnym zapaleniu drég zofciowych, cigzy (szczegolnie w Il trymestrze), w nastepstwie diety bogatej
w cukry proste, wskutek dziatania lekéw (glikokortykosteroidéw, doustnych estrogendw, (-blokeréow
niekardioselektywnych, diuretykow tiazydowych, retinoli, lekow przerywajgcych krazenie kwasow
zofciowych, inhibitoréw proteaz stosowanych w leczeniu zakazenia HIV, tamoksyfenu, cyklofosfamidu,
cyklosporyny, L-asparaginazy, lekéw przeciwpsychotycznych Il generacji — klozapiny, olanzapiny).

Etiologia i patogeneza

Genetycznymi przyczynami FH sg jednogenowe mutacje utraty funkcji w genach LDLR lub ApoB lub wzmocnienia
funkcji w genie PCSK9. Dominujg zdecydowanie mutacje LDLR (opisano > 1700 réznych mutacji), zas mutacje
gain of function w zakresie genu PSCK9 stanowig zaledwie kilka procent wszystkich przypadkéw FH.

Rozpoznanie choroby

Rozpoznanie FH ustala sie na podstawie lipidogramu osocza i wywiadu rodzinnego (hipercholesterolemia,
przedwczesna choroba wienicowa). Ustalenie mutacji odpowiedzialnej za hipercholesterolemie potwierdza
rozpoznanie.

Cechg charakterystyczng tej choroby jest pogrubienie Sciggien Achillesa. Moze to prowadzi¢ do ich zapalenia i
bélu. Zbéttaczka skérna powiek jest charakterystyczna dla pacjentéw z rodzinng hipercholesterolemia, ale mniej
specyficzna.
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Obraz kliniczny, powiktania i rokowanie

W  hipercholesterolemii rodzinnej charakterystyczne jest istotnie zwigkszone stezenie LDL-C (najczesciej
stwierdzane juz w pierwszych oznaczeniach). Objawy przedmiotowe (nie sg czeste): zottaki (Sciegna Achillesa i
prostownikow palcow reki), rabek rogéwkowy (u chorego <45. r.z. patognomoniczny objaw FH). PoSrednio o
hipercholesterolemii rodzinnej Swiadczg: objawy przedwczesnej (<55. r.z. u mezczyzn i <60. r.z. u kobiet)
miazdzycy (przewaznie choroby niedokrwiennej serca) u pacjenta i krewnych 1. stopnia, w homozygotycznej FH
mogagce wystepowac w dziecinstwie.

Dyslipidemie sg czestymi zaburzeniami metabolizmu lipoprotein, ktére prowadzg do szeregu nieprawidtowosci,
m.in. podwyzszonego cholesterolu catkowitego, podwyzszonego poziomu lipoprotein o matej gestosci,
cholesterolu o niskiej gestosci i tréjglicerydéw oraz obnizeniu lipoprotein o duzej gestosci. Prowadzi do miazdzycy
i chordb ukfadu krgzenia, ktére stanowig gtdwng przyczyne zgondw na swiecie.

Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Hipercholesterolemia rodzinna w postaci heterozygotycznej (HeFH) jest relatywnie czesta; z najnowszej
metaanalizy ponad 11 min pacjentéw wynika, ze czestos¢ dla $wiatowej populacji to 1:313, ale juz w populacji
z CAD czesto$c¢ jest 10-krotnie wyzsza (1:31), z przedwczesng CAD 20-krotnie (1:15), za$ w populacji z ciezkg
hipercholesterolemig 23-krotnie wyzsza (1:14). Liczba osob na $wiecie dotknietych FH jest szacowana na 14-
34 min, przy czym tylko niewielka cze$¢ z nich jest zdiagnozowana i leczona.

W Polsce FH rozpoznano w przyblizeniu u jednej na 250 osdb w wieku 20-79 lat (co oznacza w przyblizeniu
122,5 tys. os6b z FH (na podstawie danych GUS dotyczacych liczby ludnosci w Polsce z 2014 r.)). Podobne
szacunkowe ilosci uzyskano w innych pracach, chociaz wedtug badania LIPIDOGRAM, do ktérego wigczono
prawie 34 000 pacjentéw, szacunkowa czesto$¢ wystepowania moze by¢ nawet wieksza.

Hipercholesterolemia nierodzinna (wielogenowa) wystepuje u 1 na 10—20 0sdb zaleznie od wieku. Przy zatozeniu
maksymalnej chorobowosci 1:10 oraz liczebnosci populacji Polski 218. roku zycia wedtug danych Giéwnego
Urzedu Statystycznego na koniec 2022 roku (30817 tys. o0sob), liczba dorostych pacjentow
z hipercholesterolemig nierodzinng w Polsce wynosita 3,08 min oséb.

Aktualne postepowanie medyczne

Sposob leczenia i warto$ci docelowe stezenia LDL-C zalezg od indywidualnego catkowitego ryzyka sercowo-
naczyniowego.

Leczenie opiera sie na odpowiedniej diecie (ograniczenie spozycia kwaséw ttuszczowych (< 7% zapotrzebowania
energetycznego i zastepowanie ich wielonienasyconymi w-6 i jednonienasyconymi kwasami ttuszczowymi
oraz ograniczenie spozycia izomerdw trans nienasyconych kwaséw tluszczowych), zwiekszonej aktywnosci
fizycznej i lekach hipolipemizujgcych (statyny, leki pierwszego wyboru: atorwastatyna, pitawastatyna,
rosuwastatyna, simwastatyna, prawastatyna, lowastatyna, skojarzenie statyny z ezetymibem, inhibitory PCSK9:
ewolokumab i alirokumab, skojarzenie statyny z inhibitorem PCSK9, skojarzenie statyny z ezetymibem
i inhibitorem PCSK9, zywice jonowymienne: cholestyramina, kolestypol, kolesewelam, a takze kwas bempediowy
i lomitapid).

Alirokumab i ewolokumab zostaty zaakceptowane zaréwno przez amerykanskg FDA, jak i EMA do stosowania u
dorostych z pierwotng hipercholesterolemig (HeFH i nierodzinng) lub mieszang dyslipidemia jako uzupetnienie
diety. Wedlug EMA kwas bempediowy jest wskazany do stosowania u oséb dorostych z pierwotng
hipercholesterolemig (HeFH i nierodzinng) albo dyslipidemig mieszang w uzupetnieniu do diety:

Zrédta: MP Interna, Termedia , PTL 2021

3.2. Liczebnosé¢ populacji

Wedtug informacji otrzymanych od Ministerstwa Zdrowia od 1 stycznia 2021 r. do 31 grudnia 2023 r. wydano
2 zgody na refundacje produktu leczniczego Nilemdo (bempedoic acid, 28 tabletek powlekanych 180 mg) dla
1 pacjenta, dla ktérego zrefundowano 13 opakowan produktu.

Dane NFZ

Wg danych NFZ liczba pacjentéw (unikalne, niepowtarzajgce sie numery PESEL) sprawozdawanych wg kodu
E78 (Zaburzenia metabolizmu lipoprotein i inne lipidemie), wyniosta w 2022 roku ponad 600 tys. oséb, z tego
podkod E78.0 (Czysta hipercholesterolemia) sprawozdano u ok. 250 tys. oséb.
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Tabela 1. Populacja pacjentéw z rozpoznanym kodami E78 wg danych NFZ

Populacja wg kodu ICD-10 2020 2021 2022 2023*
E78 543 964 612 811 696 096 541 151
E78.0 163 766 201 408 246 562 190 490

*dane za pierwsze pétrocze 2023 roku

Ponadto liczba pacjentéw dorostych u ktérych rozpoznano kod E78.0, leczonych w ramach programu lekowego
B.101 ,Leczenie pacjentéow z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10: E78.01, 121, 122, 125) wyniosta w 2023 roku 736
0sob.

Substancje czynne 2020 2021 2022 2023*
ALIROCUMABUM - S.C. 1 MG 90 150 281 372
EVOLOCUMABUM - INJ. 1 MG 29 90 183 235

INCLISIRANUM -SC -1 MG - - 15 138
suma 118 237 474 736

*dane za pierwsze pétrocze 2023 roku
Opinie ekspertow

W opinii prof. Jarostawa Drozdza, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie kardiologii, obecna liczba chorych
z pierwotng hipercholesterolemig (rodzinng i nierodzinng) w Polsce wynosi ok. 21 min, a liczba nowych
zachorowan to ok. 500 tys. oséb rocznie. Wg prof. Drozdza zdefiniowana populacja docelowa jest trudna do
oszacowania, a: ,jesli miataby jg stanowic¢ grupa pacjentéw majgcych wskazania do statyn i deklarujgcych ich
nietolerancje to szacowac jg mozna nawet na 2 min oséb”.

Wg prof. Matgorzaty Lelonek obecna liczba chorych z pierwotng hipercholesterolemig wynosi ponad 18 min (190
tys. w przypadku hipercholesterolemii rodzinnej i ok. 18 min w przypadku hipercholesterolemii nierodzinnej) z
czego u ok. 6-7% wystepuje nietolerancja statyn. Dodatkowo wg prof. Lelonek ,kryteria wigczenia do programu
B.101 dla stezenia LDL (progu LDL-C) sg niezgodne z celami terapeutycznymi. Powoduje to, Ze mato pacjentow
kwalifikuje sie do programu”.

Tabela 2. Liczebnos$¢ populacji wg stanowisk eksperckich

Prof. dr hab. n. med. Jarostaw Drozdz Prof. dr hab. n. med. Malgorzata Lelonek

Wskazanie Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie kardiologii K|er_oyvn|k ngla_du Kardlolo_gu
Nieinwazyjnej UM w Lodzi

Pierwotna hipercholesterolemia u oséb dorostych

190 tys. - rodzinna

Obecna liczba chorych w Polsce 21 min rodzinna i nierodzinna tgcznie . ;
18 min - nierodzinna

Liczba nowych zachorowan w

ciagu roku w Polsce 500 tys rodzinna i nierodzinna tgcznie -

Odsetek osob, u ktérych kwas
bempediowy byiby stosowany po - -
objeciu refundacja

Szacunki Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego
Zrédto lub informacja, ze dane sa (https://ptkardio.pl/ aktualno$ci/ 693-2023_rokiem _

szacunkami wiasnymi walki_z_hipercholesterolemia_rok_swiadomosci_zaburz
en_lipidowych)

PTL, WOBASZ, SWIAD

Pierwotna hipercholesterolemia u oséb dorostych, u ktérych wystepuje nietolerancja statyn

6% - rodzinna

Obecna liczba chorych w Polsce 1.9 min rodzinna i nierodzinna tgcznie o . ;
do 7% - nierodzinna

Liczba nowych zachorowan w
ciagu roku w Polsce

Odsetek osob, u ktérych kwas
bempediowy bytby stosowany po - -
objeciu refundacja

1.9 min, co stanowi 9% liczby chorych w Polsce zgodnie
Zrédio lub informacja, ze dane s | z analizg czestosci wystepowania nietolerancji statyn

szacunkami wiasnymi (Bytyci I, et al Prevalence of statin intolerance: a meta-
analysis. Eur Heart J. 2022, 43:3213)

Dane szacunkowe PTL
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4. Interwencja oceniana

4.1. 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
od 1 stycznia 2021 r. do 31 grudnia 2023 r. wydano 2 zgody na refundacje produktu leczniczego Nilemdo dla

1 pacjenta, dla ktérego zrefundowano 13 opakowan produktu. Catkowity koszt refundacji wyniost 4781,92 zt.

Tabela 3. Informacje dotyczace produktu leczniczego Nilemdo

Nazwa produktu

Nilemdo

Zawartos¢ opakowania

28 tabletek po 180 mg

Sktad jakosciowy i | Substancja czynna: kwas bempediowy.
ilosciowy Kazda tabletka powlekana 180 mg zawiera réwniez 28,5 mg laktozy
et Tabletki powlekane
farmaceutyczna
Nilemdo jest wskazany do stosowania u oséb dorostych z pierwotng hipercholesterolemig (heterozygotyczng
rodzinng i nierodzinng) albo dyslipidemig mieszang w uzupeieniu do diety:
. w skojarzeniu ze statyng lub statyng z innymi terapiami obnizajgcymi stezenie lipidow w przypadku
Wskazania pacjentéw, u ktérych nie osiggnieto docelowego obnizenia LDL-C przy zastosowaniu maksymalnej

tolerowanej dawki statyny,
e w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi terapiami obnizajgcymi stezenie lipiddw 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 ciezkag
hipercholesterolemig i duzym ryzykiem wystgpienia powiktan 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 dodatkowo
monitorowany

Na stornie EMA znajduje sie informacja, ze lek ten jest objety dodatkowym monitorowaniem?. Ponadto produkt
lecznicy Nilemdo znajduje sie od kwietnia 2020 r. na liscie lekéw dodatkowo monitorowanych wg. EMA*“.

Inne informacje

Kwas bempediowy zwieksza stezenie statyn w osoczu. Pacjentéw otrzymujgcych produkt leczniczy Nilemdo
jako leczenie wspomagajgce oprocz statyny nalezy kontrolowaé pod kagtem dziatan niepozadanych
zwigzanych ze stosowaniem duzych dawek statyn.

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

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac skuteczng metode antykoncepcji 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)

Lek Nexletol (nazwa leku Nilemdo stosowana w USA) 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 uktadu krgzenia, wymagajgcych

dodatkowego obnizenia stezenia LDL-C®.

3 https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/nilemdo#ema-inpage-item-authorisation-details

“ https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/post-authorisation/pharmacovigilance-post-authorisation/medicines-under-

additional-monitoring/list-medicines-under-additional-monitoring

5 https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/nilemdo#product-information-section

8 https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2020/211616s000Ibl.pdf
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4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniang

Produkt leczniczy Nilemdo nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji we wnioskowanym wskazaniu.

W 2023 r. produkt leczniczy Nilemdo byt przedmiotem oceny Agencji w ramach importu docelowego
we wskazaniu: miazdzyca — zlecenie 70/2023 w BIP AOTMIT. Wydano negatywne stanowisko Rady
Przejrzystosci (stanowisko nr 103/2023 z 11 wrzesnia 2023 r.7) i negatywng rekomendacje Prezesa Agenciji
(rekomendacja nr 104/2023 z 13 listopada 2023 r.8) wskazujac, iz wnioskowane wowczas wskazanie ,miazdzyca”
jest nieprecyzyjne i zgodnie z opinig eksperta klinicznego nie nadaje sie do praktycznego zastosowania
w opiece zdrowotnej.

Ponadto Rada zwrdcita uwage, iz produkt nie byt zarejestrowany we wskazaniu dotyczacym ryzyka sercowo-
naczyniowego, nie wykazano wptywu na ryzyko sercowo-naczyniowe w prewencji wtornej. Watpliwosci wzbudzat
takze profil bezpieczenstwa produktu leczniczego oraz bardzo trudna do okreslenia populacja docelowa,
co uniemozliwiato nawet przyblizone okreslenie wielkosci obcigzen budzetowych.

Gtownym argumentem przemawiajgcym za negatywng rekomendacjg Prezesa Agencji byt fakt, iz badania
wigczone do analizy klinicznej nie wskazujg jednoznacznie korzysci ze stosowania kwasu bempediowego,
nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych kwas bempediowy z wybranymi aktywnymi komparatorami
oraz ze sposobem okreslenia kryterium nietoleranc;ji statyn w badaniu CLEAR Outcomes (pacjenci z nietolerancja
statyn lub ktérzy nie chcg stosowac statyn).

Tabela 3. Rekomendacje Agenciji dotyczace leku Nilemdo

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

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

Gtéwne argumenty decyzji:

Stanowisko « proponowae wskazanie ,miazdzyca” jest nieprecyzyjne i zgodnie z opinig eksperta klinicznego nie nadaje sie do
_Rady L. praktycznego zastosowania w opiece zdrowotnej,
Przejrzystosci ) . . .
nr 103/2023 z dnia * brak zarejestrowanego wskazania dotyczgcego redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego,
11.09.2023 r. * brak wptywu na ryzyko sercowo-naczyniowe w prewencji wtérnej,

» watpliwosci dotyczace profilu bezpieczenstwa leku,
* bardzo trudna do okreslenia populacja docelowa, co uniemozliwia nawet przyblizone okreslenie wielkosci
obcigzen budzetowych.

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgéd na refundacje leku Nilemdo (kwas bempediowy) we wskazaniu:
miazdzyca.
Uzasadnienie rekomendaciji
Lek Nilemdo jest dopuszczony do obrotu na terytorium Unii Europejskiej, jednakze wnioskowane wskazanie jest
wskazaniem pozarejestracyjnym. Ponadto wskazanie okre$lone jako ,miazdzyca” jest pojeciem nieprecyzyjnym,
na co rowniez zwrocit uwage ekspert kliniczny.
W analizowanym wskazaniu potrzeba zdrowotna jest zaspokojona. Pacjenci z chorobg sercowo-naczyniowg o
podtozu miazdzycowym stosujg leki obnizajgce poziom cholesterolu LDL - statyny, a w przypadku ich nietoleranciji
lub nieskutecznosci zalecana jest terapia z uzyciem ezetymibu. Dorosli pacjenci z bardzo wysokim ryzykiem
choréb uktadu sercowo-naczyniowego (m.in. z nietolerancja lub nieskutecznoscig statyn, po zawale serca oraz
Rekomendacja dodatkowym zdarzeniem sercowo-naczyniowym) sg leczeni ewolokumabem, alirokumabem lub inklisiranem w
Prezesa Agencji programie lekowym B.101 ,Leczenie pacjentéw z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10: E78.01, 121, 122, 125)". Leki
nr 18/2014 z dnia sg stosowane w réznych skojarzeniach bgdz w monoterapii, w zaleznosci od stanu pacjenta (wyniki badan,
27.01.2014 . nietolerancja lub brak odpowiedzi na zastosowane leczenie).
Badania wigczone do analizy klinicznej nie wskazujg jednoznacznie Kkorzysci ze stosowania kwasu
bempediowego. Nie uzyskano istotnosci statystycznej dla gtdbwnego punktu koncowego w badaniu CLEAR
Outcomes, tj. MACE-4, dotyczacego powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych (zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawat mies$nia sercowego niezakonczony zgonem, udar niezakofczony zgonem i rewaskularyzacja
wiencowa) w grupie pacjentéw objetych prewencjg wtorng (z chorobg wiencowa, z chorobg miazdzycowg naczyn
médzgowych czy chorobg tetnic obwodowych). Istotng statystycznie przewage kwasu bempediowego nad placebo
zaobserwowano jedynie w grupie pacjentdéw z prewencjg pierwotng oraz w populacji ogéinej. Rowniez wyniki
metaanalizy Lin 2022 nie wykazaly istotnych statystycznie réznic dla poréwnania kwasu bempediowego z placebo
dla MACE1, zgonow z jakiegokolwiek powodu oraz zgonéw z przyczyn sercowo-naczyniowych.
Niepewnos¢ przeprowadzonej analizy jest zwigzana z brakiem badan bezposrednio poréwnujacych kwas
bempediowy z wybranymi aktywnymi komparatorami oraz ze sposobem okreslenia kryterium nietolerancji statyn

7 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2023/070/SRP/U 36 260 11092023 s 103 Nilemdo import%20docelowy.pdf
8 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2023/070/REK/RP_104 2023 Nilemdo BIP.pdf
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Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

w badaniu CLEAR Outcomes (pacjenci z nietolerancjg statyn lub ktorzy nie chcg stosowa¢ statyn). Powyzsze
niejasnosci dotyczace wskazania wptywajg réwniez na brak mozliwosci okreslenia wielkosci populaciji docelowej,
a wiec i oszacowania kosztéw terapii oraz wptywu na budzet ptatnika publicznego. Oszacowany roczny koszt
leczenia jednego pacjenta lekiem Nilemdo wynidstby ok. 5 tys. zt. Lek jest drozszy niz dostepne leki wydawane w
aptece na recepte, a jego mozliwosc¢ zastgpienia drozszych terapii z programu lekowego jest ograniczona.

W 2013 r. wydano pozytywne stanowisko Rady Przejrzystoéci (stanowisko nr 88/2013 z dnia 10 czerwca 2013
ro) i pozytywng rekomendacje Prezesa (rekomendacja nr 65/2013 z dnia 10 czerwca 2013 r."%) w sprawie
zasadnosci wydawania zgdéd na refundacje produktu leczniczego Vasosan P (Colestyraminum) w wielu
wskazaniach'" m.in. hipercholesterolemia rodzinna u pacjentéw nietolerujgcych statyn lub w przypadku braku
mozliwosci osiggniecia zatozonych celéw leczenia hipolipemizujgcego w monoterapii. W dokumentach
zaznaczono, ze stosowanie cholestyraminy moze byé wskazane w leczeniu zaburzen lipidowych oraz
hipercholesterolemii rodzinnej, jednakze wydaje sie, ze zastosowanie powinno by¢ ograniczone do przypadkow
0s6b nietolerujgcych statyn lub u ktérych nie uzyskuje sie wiasciwej kontroli lipemii przy pomocy standardowo
stosowanego leczenia (zlecenia 090/2013, 091/2013, 092/2013, 093/2013, 094/2013, 095/2013, 096/2013,
097/2013, 098/2013, 099/2013 w BIP Agenciji).

W 2018 r. wydano pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci (stanowisko nr 14/2018 z dnia 22 stycznia 2018
r.'?) i pozytywng rekomendacje Prezesa Agencji (nr 13/2018 z dnia 30 stycznia 2018 r.'3) w sprawie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje lekéw: Vasisan S, Vasosan P, Quantalan, Questran, Queastran Light,
Colestyramin-Ratiopharm, Lipocol w roznych wskazaniach w tym réwniez m.in. we wskazaniu dyslipidemia w tym
hipercholesterolemia u oséb, ktére nie mogg otrzymywacé statyn. (zlecenie 189/2017 w BIP Agencji). Wytyczne
kliniczne rekomendujg cholestyramine jako jedng z opciji terapeutycznych we wskazaniu dyslipidemia (tylko w
przypadku hipercholesterolemii). W odniesieniu do wskazania dyslipidemia odnalezione rekomendacje zalecajg
leczenie cholestyraming w przypadku hipercholesterolemii opornej na typowe leki. Jest to jedyne wskazanie do
stosowania cholestyraminy, gdyz pozostate postacie dyslipidemii tj. hiperlipidemia mieszana oraz
hipertriglicerydemia, charakteryzujg sie zwiekszonym stezeniem triglicerydéw. Wyniki odnalezionego przegladu
systematycznego wskazujg na istotne statystycznie obnizenie ryzyka $mierci z powodu choroby wiencowej i
zawatu serca w grupie leczonej KOL w poréwnaniu z PLC. Przy czym nalezy podkresli¢, ze w badaniu
uczestniczyli pacjenci z hiperlipoproteinemig typu II.

W 2021 r. wydano pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci (stanowisko nr 48/2021 z dnia 26 kwietnia 2021
roku') oraz pozytywng rekomendacje Prezesa Agencji (rekomendacja nr 48/2021 z dnia 6 lipca 2021 r.'%)
w sprawie zasadnosci wydawania zgéd na refundacje produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng
cholestyramina w wielu wskazaniach'® m.in. w dyslipidemii, w tym hipercholesterolemii u oséb, ktére nie moga
otrzymywac statyn. (zlecenie 33/2021 w BIP Agencji). Odnaleziono wytyczne kliniczne, ktére rekomendujg
stosowanie cholestyraminy w dyslipidemia — hipercholesterolemii. Zaznaczono, ze pomimo braku dowodow
naukowych wysokiej jakosci, potwierdzajgcych skutecznos¢ leku, jest on stosunkowo bezpieczny i powinien by¢
sprowadzany z zagranicy dla pacjentéw w wymienionych wyzej wskazaniach. W ramach oceny skutecznosci
cholestyraminy w leczeniu dyslipidemii (w tym: hiperlipidemia mieszana, hipercholesterolemia) opisano przeglad
systematyczny Sando 2015, do ktérego wigczono 1 randomizowane badanie, odnotowano w nim, ze u pacjentéw
otrzymujgcych leczenie cholestyraming (24g/dziennie) przez srednio 7,4 lata ryzyko $mierci z powodu choroby
wiencowej oraz ryzyko zawatu serca (bez skutku $miertelnego) spadfo o 19%.

9 https://bipold.actm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/090/SRP/U_16 242 130610 stanowisko 88 Vasosan(cholestyramina).pdf

10 https://bipold.actm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/090/REK/RP_65 2013 Vasosan.pdf

" choroba Le$niowskiego-Crohna u pacjentéw po resekcji dystalnego odcinka jelita cienkiego, wrzodziejgce zapalenie jelita grubego po
resekcji dystalnego odcinka jelita cienkiego, zespét krotkiego jelita, biegunka chologenna, pierwotne zélciowa marsko$¢ watroby, pierwotne
stwardniajgce zapalenie drég zoétciowych, hipercholesterolemia rodzinna u pacjentéw nietolerujgcych statyn lub w przypadku braku mozliwosci

osiggniecia zatozonych celéw leczenia hipolipemizujagcego w monoterapii
12

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/189/SRP/U 4 28 180122 stanowisko 14 colestyraminum import docelowy.pdf
'3 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/189/REK/RP_13 2018 colestyraminum.pdf

4 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/033/SRP/U 18 112 26042021 s 48 colestyraminum import.pdf

15 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia _mz/2021/033/REK/2021 07 06 BP rekomendacja nr 48 2021 colestyraminum.pdf

'8 biegunka przewlekta; choroba Hirschsprunga; choroba Lesniowskiego-Crohna; ciezkie zaburzenia wchifaniania jelitowego; dyslipidemia;
pierwotna zotciowa marsko$¢ watroby; wtérna marskos¢é watroby z cechami cholestazy, bedaca nastepstwem zakazenia wirusem HCV;
pierwotne stwardniajgce zapalenia drég zotciowych; postepujgca rodzinna cholestaza wewnatrzwatrobowa; swigd skory
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W procesie przygotowywania raportu otrzymano opinie od dwoch ekspertow klinicznych. Opinie zostaty
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

Prof. dr hab. n. med. Matgorzata Lelonek
Kierownik Zaktadu Kardiologii
Nieinwazyjnej UM w todzi

Istotne klinicznie
punkty koncowe
zwigzane z przebiegiem
lub nasileniem choroby

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

Zgon, zgon s-n, powazne zdarzenie s-n

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

. dieta, aktualnie:. 30% stosujgcych pacjentéow, w
przypadku objecia refundacjg ocenianej technologii:
30% pacjentéw — technologia najtarisza (szacunki
wiasne)

. statyny, ew. z dodatkiem ezetymibu, aktualnie: 50%
stosujgcych pacjentéw, w przypadku objecia
refundacjg ocenianej technologii: 50% (jest
refundowana — technologia najskuteczniejsza
(szacunki wtasne)

. Inhibitory PCSK9- alirokumab, ewolokumab,
aktualnie: <1% (ok. 800 os6b- w ramach programu
lekowego B.101.), w przypadku objecia refundacjg
ocenianej technologii: <1% (ok. 800 os6b) w ramach
programu lekowego oraz RDTL (szacunki wtasne)

. Inclisiran, aktualnie: <1%(ok.80 0os6b- w ramach
programu lekowego B.101.), w przypadku objecia
refundacjg ocenianej technologii: <1%(ok. 80 os6b)
w ramach programu lekowego oraz RDTL (szacunki
wiasne)

e aktualnie 30% - ewolokumab (badania
kliniczne)

. aktualnie 20% - inklisiran — technologia
najskuteczniejsza (badania kliniczne)

. ezetimib — technologia najtansza

e  aktualnie 50% - alirokumab (badania
kliniczne)

Jakie sg problemy
zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji
terapeutycznych?

1. ,fakt bardzo niskiej $wiadomosci wystepowania
hiperlipidemii, tylko 2 osoby na dziesiec wiedzg jaki jest ich
poziom cholesterolu catkowitego i/lub cholesterolu LDL.”"”
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-
Jjako najskuteczniejszego oraz najbardziej efektywnego
populacyjnie sposobu obnizenia LDL cholesterolu- tu
postuze sie rowniez cytatem z powyzszego dokumentu
PTK ,Co wiecej, internet przepetniony jest nieprawdziwymi
informacjami na temat roli cholesterolu LDL, ... oraz
powikfan w trakcie stosowania statyn. Takich wiadomosci
Jjest nawet 7-10x wiecej niz prawdziwych rzetelnych
informacji, ze LDL jest niezaleznym czynnikiem ryzyka
choréb serca i naczyn, a statyny mogg nasze Zzycie
skutecznie wydtuzyc”

4. wyolbrzymianej roli i czestosci wystepowania catkowitej
nietolerancji statyn. Bardzo dobrze opisuje jg tekst
rozporzgdzenia Min.Zdr. programu lekowego B.101.:
wpacjenci 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 —
Jjednej w najmniejszej poczatkowej dawce na dobe i drugiej
w dowolnej dostepnej dawce (okres leczenia statynami

Wysoka cena, dostepno$c w programie
lekowym, ale kryteria wigczenia do
programu B.101 dla steZzenia LDL sg
niezgodne z celami terapeutycznymi.
Powoduje to, ze mato pacjentéw kwalifikuje
sig do programu.

17 https://ptkardio.pl/aktualnosci/693-2023 rokiem walki z hipercholesterolemia rok swiadomosci zaburzen lipidowych
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Pytanie

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

Prof. dr hab. n. med. Matgorzata Lelonek
Kierownik Zaktadu Kardiologii
Nieinwazyjnej UM w todzi

ustalony przez lekarza prowadzgcego, ale nie krotszy niz
przez 3 miesigce)”

Jakie rozwigzania
zwigzane z systemem
ochrony zdrowia
moglyby poprawic¢
sytuacje pacjentéw w
omawianym
wskazaniu?

Szeroka akcja informacyjna dotyczgca skuteczno$ci i
bezpieczenstwa stosowania statyn oraz ezetymibu.
Bardzo konsekwentnie realizuje to osobiscie w ramach
edukacji przeddyplomowej na Uniwersytecie Medycznym
w todzi, oraz podyplomowej w formie warsztatéw i
cotygodniowego podcastu dla lekarzy Kardio-Know-How
w ramach Akademickiej Platformy  Edukacyjnej
Uniwersytetu ~ Medycznego w  todzi.  Aktualnie
osiggnelismy 130.000 emisji/3 lata'®.

Dostosowanie progu LDL-C w programie
lekowym B.101 do obowigzujgcych celow
terapeutycznych dla danej grupy pacjentéw.

Jakie widza Panstwo
mozliwosci
naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane
z refundacjg produktu
leczniczego Nilemdo w
omawianym
wskazaniu?

Zasadniczg kwestig jest trudna do zdefiniowana populacja
docelowa. Jesli miataby jg stanowi¢ grupa pacjentéw
majgcych wskazania do statyn i deklarujgcych ich
nietolerancje to szacowac jg mozna nawet na 2 min osob.

Naduzywanie okreslenia nietolerancji statyn,
brak przeprowadzenia postepowania
zgodnego z definicjg nietolerancji statyn dla
prob leczenia réznymi statynami.

Czy istniejg grupy
pacjentéw o
specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktore
mog3a 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), podczas
gdy ta zalezno$c¢ nie uzyskuje istotnosci statystycznej w
prewencji wtérnej- RR= 0.91 (0.82-1.01- dane z
suplementu str 50'°).

Wydaje sie to byc niezrozumiate, ze lek dziata przed
pojawieniem sie powiktan klinicznych, a dziatanie jego
niemal zanika, gdy te powikfania sie pojawig. Bardziej
skorzystac¢ zatem mogg pacjenci bez udokumentowanej
choroby sercowo-naczyniowej, ale niestety, skuteczno$c¢
leku spada, gdy te choroby sie pojawig.

nie

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

Pacjenci z rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowg

Chorzy, ktérzy nie osiagajg celu
terapeutycznego dla lipoproteiny a oraz
podczas tej terapii dla cholesterolu LDL.

Prosze wskazac jakie
potencjalne problemy
dostrzegajg Panstwo w
zwigzku ze
stosowaniem ocenianej
technologii.

1. docelowa grupa potencjalnie objeta mozliwoscig
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 (Bytyci |, 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?

2. stosunkowo stabe dziatanie obnizajgce stezenie LDL
cholesterolu- 0 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%),

Bezpieczenstwo terapii. W metaanalizie Lin i
wsp z 2022 roku udokumentowano wyzsze
ryzyko wystgpienia dny moczanowej (OR
3,29; 95%CI 1,28-8.46), zaburzenia
migéniowe (OR 2,6, 95%CI 1,15-5,91) oraz
pogorszenie czynnosci nerek (OR 4,24;
95%Cl 0,98-18.39). W badaniu CLEAR
Outcomes odnotowano istotnie statystycznie
czestsze 2,2x wystepowanie udaréw
krwotocznych w poréwnaniu z placebo.

'8 Podcast jest dostepny na wszystkich platformach podcastowych i ma transkrypt dostepny na stronach https:/kardio-know-how.pl/
19 https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJMoa2215024/suppl file/nejmoa2215024 appendix.pdf

20 https://ptkardio.pl/aktualnosci/693-2023 rokiem walki z hipercholesterolemia rok swiadomosci zaburzen lipidowych
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przeciwciat monoklonalnych PCSK9 czy siRNA-
inclisiranu (>50%).

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

4. brak badan poréwnawczych ze statyng,

5. wiele niepokojgcych sygnatéw dotyczgcych dziatan
niepozgdanych- wzrost transaminaz, progresja dysfunkcji
nerek, ale przede wszystkim numerycznie wyzsza liczba
zgonow- np. nieistotnie statystycznie 3-krotne
zwigkszenie 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 napadow dny moczanowey.

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

CLEAR Harmony 2019?": wieloosrodkowe,
randomizowane badanie, ktére ocenito skuteczno$c
kwasu bempediowego w potgczeniu z ezetimibem w
poréwnaniu do placebo u pacjentoéw z heterozygotyczng
rodzinna hipercholesterolemig. Wyniki badan sugerujg,
Ze kwas bempediowy w potgczeniu z ezetimibem byt
skuteczniejszy w obnizaniu poziomu LDL niz sam
ezetimib lub placebo- o 19 mg/dl, ale po roku juz tylko 15
mg/dl. Co najbardziej niepokoi, nie zaobserwowano
zadnych istotnych klinicznie korzystnych klinicznie
efektoéw. 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
Smiertelnos¢ i $miertelno$¢ sercowo-naczyniowa.

2. udaréw- o 25% wiecej,

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

4. dolegliwos$ci miesniowych o 30% wiecej,

5. mniej- zawatéw, rewaskularyzacji wiencowej i
pozawiericowey.

6. pewne zalezno$ci zblizaty sie juz do istotnych
statystycznie:

7. wzrost kreatyniny, spadek GFR, GFR<30- dwukrotnie
czeSciej po kwasie bempediowym

8. wzrost stezenia kwasu moczowego o 0.8 mg/dl i
czestosci wystepowania dny moczanowej 4,4x

9. wzrost transaminaz i wzrost CK >3x

CLEAR Wisdom 2019: randomizowane badanie, ktore
ocenito skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo kwasu
bempediowego w poréwnaniu do placebo u pacjentéw z
wysokim ryzykiem choréb sercowo-naczyniowych
leczonych maksymalnie tolerowana dawkg statyn. Wyniki
badan sugerujg, ze kwas bempediowy byt skuteczny w
obnizaniu poziomu LDL w poréwnaniu do placebo. LDL
sie obnizyty o 17 mg/dl. Obnizyty sie niemal wszystkie
analizowane parametry kliniczne, ale o nieistotne
statystycznie 19%. Niestety, liczba zgonéw wzrosta
numerycznie, z 2- w grupie placebo do 6, w grupie kwasu
bempediowego.??

Wyniki badan dla lekéw istniejacych w
programie B.101 (alirokumab, ewolokumab,
inklisiran) oraz raporty technologii
medycznych dla tych lekow.

Wyniki badania CLEAR Outcomes (Nissen
2023)

Metaanaliza autoréw Burnet i wsp. 2022
oraz Lin i wsp. 2022

2! Linki do petnej publikacji i suplementu: https://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMoa1803917 ?articleTools=true,
https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJMoa1803917/suppl file/nejmoa1803917 appendix.pdf

22 Ta informacja znalazta sie w suplemencie: https:/jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2754792
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CLEAR Serenity 2019: randomizowane badanie, ktére
ocenito skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo kwasu
bempediowego u pacjentow z umiarkowanym ryzykiem
choréb sercowo-naczyniowych i umiarkowang
hipercholesterolemia, ktorzy nie tolerowali statyn lub mieli
przeciwwskazania do ich stosowania. Wyniki badan
sugerujg, ze kwas bempediowy byt skuteczny w
obnizaniu poziomu LDL i bezpieczny u pacjentow, ktorzy
nie tolerowali statyn lub mieli przeciwwskazania do ich
stosowania. LDL cholesterol spadt ze 158 na 120 mg/dl.
Objawy niepozgdane wzrosty o 11%, a te, zmuszajgce do
odstawienia leku- o 57%- tabela 4 i 5%°

Podsumowujac powyzsze badania:

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

2. dobra tolerancja leku, cho¢ wiele niepokojgcych
sygnatéw- wzrost transaminaz, progresja dysfunkcji
nerek, numerycznie wyzsza liczba zgonéw.

3. we wszystkich badaniach zwrécono uwage na
podwyzszenie steZzenia kwasu moczowego w Surowicy i,
co zdecydowanie wazniejsze, zwigkszenie wystepowania
ostrych napadéw dny moczanowey.

4. nie wykazano zadnej przewagi w analizie danych
klinicznych.

CLEAR Outcomes Trial 2022% randomizowane,
podwdjnie zaslepione badanie kliniczne Ill fazy, ktére
miato na celu ocene skutecznos$ci i bezpieczenstwa
kwasu bempediowego w zapobieganiu powiktaniom
sercowo-naczyniowym u pacjentéw z chorobg wiencowg
lub réwnowaznym ryzykiem sercowo-naczyniowym,
ktorzy powinni otrzymac terapie statynowa, ale nie
przyjmujg statyny, gdyz jej nie toleruja, 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 krotszy niz przez
trzy miesigce” Dwiema statynami, 3 miesigce. A tu w
CLEAR OUTCOME- cytuje ,nietolerancja dwéch lub
wiecej statyn, bgdz brak woli sprobowania drugiej
statyny” czyli 1 statyna, brak ograniczen czasowych oraz
brak woli sprawdzenia, czy dolegliwosci byty zwigzane ze
statyng co pozostaje niezgodnie z wytycznymi PTK.

14 ty$ pacjentow, 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
Smiertelnosci zaréwno CV jak i catkowitej- o 14 zgondéw
wiecey.

Zwracam uwage, ze w pierwszym powaznym badaniu
statynowym 4S25, przed 30 laty, z simvastatyng, w
wiekszo$ci niskg dawkg 20 mg, zaobserwowano 42%
redukcje $miertelno$ci sercowej i 30% redukcje
Smiertelno$ci catkowitej. Obie wartoscig sg wysoce
istotne statystycznie pomimo 3x mniejszej liczebnosci
badanej grupy.

2 https://www.ahajournals.org/doi/epub/10.1161/JAHA.118.011662

24 https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2215024?query=featured home,

https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJMoa2215024/suppl file/nejmoa2215024 appendix.pdf

25 https://www.thelancet.com/pb/assets/raw/Lancet/pdfs/issue-10000/4s-statins. pdf
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Pytanie

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

Prof. dr hab. n. med. Matgorzata Lelonek
Kierownik Zaktadu Kardiologii
Nieinwazyjnej UM w todzi

Podobnie jak w badaniach poprzednich zaobserwowano
zwigkszenie czesto$ci wystepowania dny moczanowey.
Dodatkowo w suplemencie zawarto informacje o istotnym
statystycznie 2.2 krotnym zwigekszeniu czestosci
wystepowania udaréw krwotocznych.

W jakim miejscu
schematu
terapeutycznego
leczenia pierwotnej
hipercholesterolemii
znajduje sie oceniana
technologia w
warunkach polskich
(linia leczenia, terapie
wczesniej stosowane,
ewentualne zawezenie
wskazania lub
zawezenie populacji w
inny sposob), biorac
pod uwage jej
ograniczony dostep, tj.
koniecznos¢
sprowadzania w
ramach importu
docelowego?

Uwazam, ze aktualnie dostepne terapie sg wystarczajgce
w warunkach polskich. Statyny i ezetymib sg
refundowane takze w formie leku SPC, a bardzo
skuteczne leki- inhibitory PCSK9 oraz siRNA- sg
dostepne w ramach programu lekowego bgdz RDTL.

Dostepne leki w programie B.101, ktére wg
danych literaturowych sg skuteczniejsze niz
oceniany produkt.

Jaki jest schemat
dawkowania i Sredni
czas stosowania
ocenianej technologii u
pacjentéw z pierwotna
hipercholesterolemia w
praktyce klinicznej?

1 x 189 mg- tak jak w badaniu klinicznym CLEAR
OUTCOME Trial

Dawkowanie 1xdziennie, nie znam danych
nt. czasu stosowania ocenianej technologii
pacjentéw z hipercholesterolemiag pierwotng
w praktyce Klinicznej.

Inne uwagi

Brak.
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych Kklinicznych dotyczacych postepowania w ocenianych wskazaniach
w dniu 22.02.2023 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/

= 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 6 lat.

Odnaleziono tacznie 10 dokumentéw wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych postepowania w przypadku
hipercholesterolemii lub dyslipidemii: 2 dokumenty polskich wytycznych (PTL/KLRwWP/PTK/ PTDL/PTD/PTNT
2021) 2 dokumenty wytycznych miedzynarodowych (ILEP 2023 i IAS 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).

Polskie wytyczne PTL/KLRwWP/PTK/ PTDL/PTD/PTNT u pacjentéw z zaburzeniami lipidowymi zalecajg
intensywne leczenie hipolipemizujgce. Na wczesniejszych liniach terapii u pacjentéw z hipercholesterolemiag
rodzinng zalecane jest stosowanie statyn i ezetymibu. U pacjentéw z hipercholesterolemia rodzinng (FH), ktérzy
nie osiggajg celdéw terapeutycznych przy maksymalnej tolerowanej dawce statyn, rekomendowana jest terapia
kwasem bempodiowym lub jego skojarzeniem z ezetymibem. Najnowsze polskie wytyczne PTL/PTK z 2024 roku
dotyczgce diagnostyki i postepowania z podwyzszonym stezeniem lipoproteiny(a) rekomendujg rozwazenie
zamiany statyny na pitawastayne lub na leczenie skojarzone statyny z dostepnymi lekami - ezetymibem lub
potgczenie ezetymibu z kwasem bempediowym. Wsrod aktualnie dostepnych terapii hipolipemizujgcych kwas
bempediowy nie ma istotnego klinicznie wptywu na poziom Lp(a).

Wytyczne miedzynarodowe (ILEP 2023, IAS 2023) zalecajg w leczeniu heterozygotycznej hipercholesterolemii
rodzinnej u osob dorostych stosowanie kwasu bempediowego w skojarzeniu z maksymalnie tolerowang dawka
statyn i innymi lekami hipolipemizujgcymi (preferowane jest skojarzenie z ezetymibem). W przypadku catkowitej
nietolerancji statyn zaleca sie stosowanie kwasu bempediowego w monoterapii lub w skojarzeniu z ezetymibem.

Wytyczne europejskie (ESC 2021 i ESC/EAS 2019) u pacjentow z FH z grupy bardzo duzego ryzyka (z ASCVD),
u ktorych nie osiggnieto celdw leczenia mimo stosowania statyn w najwiekszej tolerowanej dawce w skojarzeniu
z ezetymibem, zalecajg dotgczenie inhibitora PCSK9. Wytyczne wskazujg takze na rozwazenie ezetynibu lub
skojarzenia ezytynibu z inhibitorem PCSKO9, jezeli leczenie statynami nie jest tolerowane. Wytyczne europejskie
odnoszg sie do leczenia kwasem bempediowym, jako nowej technologii wskazanej gtéwnie w skojarzeniu
z ezetymibem u pacjentéw z nietolerancjg statyn.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 19/56



Nilemdo (kwas bempediowy) 0T.4211.2.2024

Wytyczne amerykanskie (AHA 2018) nie wymienig kwasu bempediowego wsrod mozliwych terapii w przypadku
ciezkiej hipercholesterolemii.

W wytycznych kanadyjskich (CCS 2021) oraz brytyjskich (NICE 2019) nie wymieniono kwasu bempediowego
jako terapii dorostych pacjentéw chorujgcych na hipercholesterolemie rodzinna.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Przeglad postepowania w ocenianym wskazaniu wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTL/PTK 2024
(Polska)

Rekomendacje Ekspertow Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego (PTK) oraz Polskiego Towarzystwa
Lipidologicznego (PTL) na temat diagnostyki i postepowania z podwyzszonym stezeniem lipoproteiny(a)
Lipoproteina(a) jest zbudowana z czgsteczki LDL oraz specyficznej apolipoproteiny(a). (...) Lp(a) jest silnym i
niezaleznym czynnikiem ryzyka sercowonaczyniowego.

U osob z wysokim stezeniem Lp(a) (np.>180 mg/dl [(450 nmol/l)]) ryzyko ASCVD moze by¢ poréwnywalne z
osobami z przedwczesng chorobg sercowo-naczyniowg w wywiadzie rodzinnym lub osobami z heterozygotyczng
hipercholesterolemig rodzinng.

Pomiar Lp(a) nalezy takze rozwazy¢ u pacjentdw bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego z
miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowg, u chorych z rodzinng hipercholesterolemia, a takze u kobiet w cigzy
Jjako prewencje poronienia, przy nawracajgcych utratach cigzy i ograniczeniu wzrostu wewnatrzmacicznego (lIb,
B).

Obecnie dostepne leki hipolipemizujgce majg wplyw na stezenia Lp(a), ale ich dziatanie w tym zakresie jest
zréznicowane i najczesciej niewystarczajgce (...). Wzrost stezenia Lp(a) powodowany przez statyny nie ma
znaczenia klinicznego i nie ma zalecen dotyczacych zaprzestania leczenia statynami u pacjentow z wysokim
stezeniem Lp(a). (...) Ezetymib dziata neutralnie lub moze powodowac niewielkie obnizenie Lp(a) choc¢
prawdopodobnie nie ma to znaczenia klinicznego [Awad 2018]. Podobnie w przypadku kwasu bempediowego
wykazano, ze nie ma on istotnego klinicznie wptywu na stezenie Lp(a) [Ridker 2023]. To jednak powoduje, przy
wzroScie stezenia Lp(a) w wyniku zastosowania statyn, Zze leczenie skojarzone z mniejszg dawkg statyn moze by¢
optymalnym rozwigzaniem w tej grupie osob, cho¢ dalsze badania sg potrzebne by potwierdzi¢ wplyw takiego
postepowanie na stezenie Lp(a) i redukcje ryzyka.

Wydaje sie, ze niewielki wzrost Lp(a) po leczeniu statynami nie ma znaczenia klinicznego. Zgodnie z najnowszymi
rekomendacjami polskich ekspertow mozna rozwazy¢ zmiane statyny na pitawastatyne u pacjentow z
podwyzszonym Lp(a), ale dalsze badania sg wcigz potrzebne by potwierdzi¢ ten wptyw, szczegdinie w kontekscie
wptywu na redukcje ryzyka sercowo-naczyniowego. W przypadku podwyzszonych wartosci Lp(a) nalezy rozwazy¢
zmiane leczenia statyng na leczenie skojarzone statyny z dostepnymi lekami - ezetymibem Ilub potgczenia
ezetymibu z kwasem bempediowym (ktéry ma by¢ dostepny od 2024 r. w Polsce) i leczenia skojarzonego opartego
na hamowaniu biatka PCSK9. Afereze lipoprotein mozna rozwazy¢ u pacjentéw z bardzo wysokim poziomem Lp(a)
(>60 mg/dl [150 nmol/l]) i postepujgcg ASCVD pomimo optymalnego leczenia innych czynnikéw ryzyka
sercowonaczyniowego.

PTL/KLRwWP/PTK/
PTDL/PTD/PTNT
2021

(Polska)

brak informacji

Zrédto finansowania:

Wytyczne dotyczg 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:

e W przypadku pacjentéw z FH (hipercholesterolemia rodzinna) 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 sig skojarzenie z inhibitorem PCSK92 [I, B].

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

. U pacjentéw z nietolerancja statyn, wymagajacych przerwania leczenia hipolipemizujgcego, mozna rozwazy¢
natychmiastowe wigczenie ezetymibu [lIb, C].

. U pacjentow z grupy duzego ryzyka, z czgsciowg nietolerancja statyn, wymagajgcych redukcji dawki statyn,
mozna rozwazy¢ natychmiastowe dotgczenie ezetymibu do tolerowanej dawki statyny [llb, C].

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

. U chorych wymagajacych leczenia skojarzonego statyny z ezetymibem nalezy rozwazy¢ zastosowanie terapii
ztozonej (polypillu) [lla, C].

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

e W przypadku pacjentow z FH z bardzo wysokim ryzykiem, ktdrzy nie osiggajg celu przy maksymalnej
tolerowanej dawce statyny i ezetymibu, mozna rozwazy¢ skojarzenie z kwasem bempediowym [lIb, B].

26 ewolokumab, alirokumab
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

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

Wytyczne wskazujg, ze kwas bempediowy ,moze byc¢ rzeczywiscie interesujgcg opcja terapeutyczng, poniewaz

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

wykazat istotng skuteczno$¢ w zmniejszaniu ryzyka nowych przypadkoéw cukrzycy (Banach 2020)”, oraz ze ,moze
to by¢ bardzo skuteczny lek dla 0s6b 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;

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

lla — Przewazajg dowody/opinie potwierdzajace przydatnosé/skutecznos¢é metody leczenia/procedury:
postepowanie nalezy rozwazy¢;

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

Ill — Istniejg dowody naukowe i(lub) powszechna zgodno$¢ 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 pochodzgce z pojedynczego randomizowanego badania klinicznego lub duzych nierandomizowanych
badan;

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

ILEP 2023
(miedzynarodowe)

Zrédio finansowania:

brak informacji

Wytyczne dotycza stosowania kwasu bempediowego w przypadku zaburzen lipidowych i ryzyka sercowo-
naczyniowego.

Zalecenia:
. Kwas bempediowy zaleca sie w skojarzeniu ze statynami (max tolerowang dawka) i innymi lekami
hipolipemizujacymi w leczeniu choroby miazdzycowej i heterozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej, gdy

docelowe wartosci leczenia LDL-C nie sg osiggniete. Poczatkowg strategie leczenia nalezy opracowaé z
uwzglednieniem wyj$ciowego stezenia LDL-C u pacjenta [l, AJ;

. 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 PCSK9, gdy konieczne jest osiggniecie bardzo duzej (>80%) redukcji stezenia LDL-C [lla,
Cl;

o W przypadku catkowitej nietolerancji statyn zaleca sig stosowanie kwasu bempediowego w monoterapii lub
w skojarzeniu z ezetymibem i innymi lekami niebedgcymi statynami, aby umozliwi¢ pacjentom osiggniecie
celéw terapeutycznych [l, Al;

Brak informacji nt. sity rekomendacji i poziomu dowodow.

IAS 2023
(miedzynarodowe)

Zrédto finansowania:

Brak informaciji

Wytyczne Miedzynarodowego Towarzystwa Badan nad Miazdzyca (International Atherosclerosis Society)
dotyczace wdrazania najlepszej praktyki w opiece nad pacjentem z rodzinng hipercholesterolemia.

Zalecenia kliniczne dotyczgce leczenia dorostych z heterozygotyczna hipercholesterolemig rodzinna:

e  Wszystkim pacjentom nalezy zaleci¢ porade dotyczacg czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego (w tym
palenia tytoniu, nadci$nienia tetniczego, otytosci, zespotu metabolicznego i cukrzyca) i doradztwo w zakresie
modyfikacji stylu zycia (dieta modyfikowana ttuszczami, zdrowa dla serca, regularne ¢wiczenia fizyczne, stres
psychiczny, umiar w spozywaniu alkoholu i higiena snu) [1, B].

. U pacjentow z nawrotem ASCVD w ciggu 2 lat podczas przyjmowania maksymalnie tolerowanych statyn,
docelowe stezenie cholesterolu LDL <1,0 mmol/l (<40 mg/dl) mozna rozwazyc¢ [3, C].

. Mozna rozwazy¢ zastosowanie drugorzednych linii leczenia w oparciu o stezenie cholesterolu nie-HDL i
apolipoproteiny B, szczegdlnie u pacjentéw z hipertriglicerydemig [3, C].

. Rekomendowane sg maksymalnie tolerowane statyny o duzej sile dziatania (takie jak atorwastatyna,
rosuwastatyna lub pitawastatyna) z ezetymibem i (lub) kwasem bempedowym lub bez ezetymibu i (lub) kwasu
bempedowego (jesli jest dostepna), a u wigkszosci pacjentéw nalezy poczgtkowo stosowac diete zdrowg dla
serca ze zmodyfikowanymi ilosciami tluszczéw w celu osiagniecia zatozonych wartosci z cholesterolu LDL.
[1, Al

. Leczenie ukierunkowane na PCSK9 (przeciwciata monoklonalne lub maty interferujgcy RNA (inklizyran))
nalezy dodac, jesli docelowe stezenie cholesterolu LDL nie jest osiggniete za pomocg diety, maksymalnie
tolerowanych statyn, ezetymibu, kwasu bempedowego i innych terapii wspomagajacych. [1, A]

. U pacjentow z HeFH skrajnie wysokiego ryzyka (na przyktad po zawale miesnia sercowego lub u pacjentow
z wielonaczyniowg miazdzyca tetnic wiencowych lub choroby wielonaczyniowej), potgczenie statyn o duze;j
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sile dziatania, ezetymibu i terapii ukierunkowanej na PCSK9 nalezy uznac¢ za leczenie pierwszego rzutu. [2,
B].

Brak informacji nt. sity rekomendacji i poziomu dowodéw.

ACC 2022
(USA)

Zrédto finansowania:

ACC

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

Postepowanie farmakologiczne u dorostych z pierwotng ciezkg hipercholesterolemig (kolejne linie leczenia po
zastosowaniu maksymalnej tolerowanej przez chorego dawki statyn):

. nalezy rozwazy¢ ezetymib i/lub inhibitor PCSK9;

. mozna rozwazy¢ kwas bempediowy lub inklisiran.

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

Kwas bempediowy, i lek skojarzony w statej dawce z ezetymibem zostat zatwierdzony przez FDA w 2020 r. i sg
wskazane jako uzupetnienie diety i maksymalnie tolerowanej terapii statynami w leczeniu dorostych chorych na
HeFH lub ASCVD, ktérzy wymagajg dodatkowego obnizenia stezenia LDL-C.

Kwas bempediowy nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw, u ktérych w przesztosci wystepowata dna moczanowa
lub zerwanie $ciggna.

Brak informacji nt. sity rekomendacji i poziomu dowoddéw.

CCS 2021
(Kanada)

Zrédto finansowania:

Wytyczne Kanadyjskiego Towarzystwa Kardiologicznego dotyczace postepowania w dyslipidemii w celu
zapobiegania choréb ukladu krazenia u dorostych

Zaleca sie stosowanie inhibitora PCSK9 (alirokumabu lub ewolokumabu) w celu obnizenia stezenia LDL-C u
pacjentéw z heterozygotyczng FH bez objawdw klinicznych ASCVD, u ktérych LDL-C pozostaje powyzej wartosci
docelowej (tj. LDL-C = 2,5 mmol/l lub < 50% redukcja po leczeniu podstawowym; lub ApoB = 0,85 mg/dL lub nie-
HDL-C = 3,2 mmol/l) pomimo maksymalnie tolerowanej terapii statynami w potaczeniu z terapig ezetymibem lub
bez (silne zalecenie; dowody wysokiej jakosci).

Zaleca sie stosowanie inhibitora PCSK9 (alirokumab lub ewolokumab) u pacjentéw z heterozygotyczng FH i
ASCVD, u ktérych LDL-C pozostaje powyzej progu = 1,8 mmol/L (lub ApoB = 0,7 mg/dL lub non-HDL-C = 2,4

CCsD mmol/l) pomimo maksymalnie tolerowanej terapii statynami, z ezetymibem lub bez (silne rekomendacje; dowody
wysokiej jakosci).
W zaleceniach przedstawionych w wytycznych nie wymieniono kwasu bempediowego. Jedyna wzmianka
dotyczy toczacych sie badan klinicznych nad tym lekiem (badanie CLEAR).
Brak informacji nt. sity rekomendacji i poziomu dowodéw
Wytyczne dotycza profilaktyki choréb uktadu krazenia w praktyce klinicznej
Zalecenia dotyczgce farmakologicznego obnizania poziomu LDL-C dla 0séb ponizej 70. roku zycia:
. U pacjentéw z FH (hipercholesterolemia rodzinna) z grupy bardzo duzego ryzyka (tzn. z ASCVD lub z innym
gtéwnym czynnikiem ryzyka), u ktérych nie osiggnieto celéw leczenia mimo stosowania statyn w najwiekszej
tolerowanej dawce w skojarzeniu z ezetymibem, zaleca sie dotgczenie inhibitora PCSK9 (I C);
. Nalezy rozwazy¢ ezetynib jesli schemat oparty na statynach nie jest tolerowany (nawet po ponownym
podaniu leku) (lla, B).
e Jezeli leczenie statynami nie jest zupetnie tolerowane (nawet po ponownym podaniu) mozna rozwazy¢
leczenie skojarzone inhibitorem PCSK9 w skojarzeniu z ezetymibem. (llb, C).
e  Jesli cel terapeutyczny nie zostat osiggniety, mozna rozwazy¢ skojarzenie statyn z lekiem wigzgcym kwasy
ESC 2021 Zotciowe (llb , C).
(Europa) W wytycznych odniesiono sig rowniez do leczenia kwasem bempediowym, jako potencjalnie nowej technologii,

Zrédto finansowania:

ESC

ktéra zostata zatwierdzona niedawno w kilku Panstwach. Stosowanie BA jest wskazane gtéwnie w skojarzeniu z
ezetymibem u pacjentow z nietolerancjg statyn. Wg autoréw 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 dotyczgcych 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¢;
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.
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Poziom dowoddw:
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).
Zalecenia dotyczgce wykrywania i leczenia pacjentéw z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng

. Zaleca sie, aby rozwazyc¢ rozpoznanie FH (hipercholesterolemia rodzinna) u pacjentéw z CHD w wieku
<55 lat w przypadku mezczyzn i <60 lat w przypadku kobiet, os6b majgcych krewnych z przedwczesng
CVD (zakonczong lub niezakoriczong zgonem), oséb majgcych krewnych z kepkami zéttymi Sciegien, a
takze 0s6b ze znacznie zwigkszonym stezeniem LDL-C (u dorostych >5 mmol/l [>190 mg/dl], u dzieci
>4 mmol/l [>150 mg/dl]) oraz u krewnych pierwszego stopnia pacjentéw z rozpoznang FH (I C);

. Zaleca sie rozpoznawanie FH na podstawie Kryteriow klinicznych, a jes$li to mozliwe, potwierdzenie
rozpoznania za pomocg analizy DNA (I C);

. Po zidentyfikowaniu probanda z FH zaleca sie kaskadowe badania przesiewowe u cztonkéw rodziny (I
C);

e  Zaleca sie, aby pacjentéw z FH z ASCVD lub z innym gtéwnym czynnikiem ryzyka zalicza¢ do grupy
bardzo duzego ryzyka, a pacjentéw bez wcze$niejszej ASCVD oraz bez innych czynnikéw ryzyka
zalicza¢ do grupy duzego ryzyka (I C);

. U pacjentéw z FH z ASCVD nalezgcych do grupy bardzo duzego ryzyka jako cel leczenia zaleca sie
zmniejszenie stezenia LDL-C o0 250% w stosunku do warto$ci wyjsciowej oraz docelowe stezenie LDL -C
<1,4 mmol/l (<65 mg/dl). Jezeli nie uda sie osiggng¢ celéw leczenia, zaleca sie terapie skojarzong (I C);

. W prewencji pierwotnej u pacjentéw z FH nalezgcych do grupy bardzo duzego ryzyka jako cel leczenia
nalezy rozwazy¢ zmniejszenie stezenia LDL-C o 250% w stosunku do wartosci wyjsciowej oraz
docelowe stezenie LDL-C <1,4 mmol/l (<55 mg/dl) (lla C);

. Zaleca sie stosowanie inhibitora PCSK9 u pacjentéw z FH nalezgcych do grupy bardzo duzego ryzyka,
Jjezeli nie osiggnieto celdw leczenia mimo stosowania statyny w najwiekszej tolerowanej dawce w
skojarzeniu z ezetymibem (I C).

(WIk. Brytania)

Zrédto finansowania:
NICE

ESC/EAS Wytyczne wspominajg rowniez o kwasie bempediowym jako o nowej, pierwszej w swojej klasie, matej czgsteczce
podawanej doustnie, ktora hamuje synteze cholesterolu. Wg autoréw wytycznych kwas bempediowy
w monoterapii zmniejsza stezenie LDL-C o okoto 30%, a w potgczeniu z ezetymibem o okoto 50%. Obecnie
ocenia sie ten lek w badaniach Ill fazy, z ktérych cze$¢ juz sie zakonczyta.

Klasa rekomendaciji:
| — dowody z badan naukowych i/lub powszechna zgodno$¢ opinii, ze dane leczenie lub zabieg sg korzystne,
przydatne, skuteczne, zastosowanie: postepowanie jest rekomendowane lub wskazane;
Il — sprzeczne dowody i/lub rozbieznosci w opiniach dotyczgcych przydatnosci / skutecznos$ci danego leczenia czy
procedury;
lla — dowody / opinie przemawiajg w wiekszos$ci za przydatnoscig / skutecznoscia, zastosowanie: postepowanie
nalezy rozwazy¢;
IIb — przydatnos$é / skuteczno$¢ jest gorzej potwierdzona przez dowody / opinie, zastosowanie: mozna rozwazyc¢;
Il — dowody z badan naukowych i/lub powszechna zgodno$¢ opinii, ze dane leczenie lub procedura nie sg
przydatne / skuteczne, a w niektérych przypadkach moga by¢ szkodliwe, zastosowanie: leczenie nie jest
rekomendowane.
Poziom dowodow:
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, rejestréw
Wytyczne dotyczg postepowania w przypadku hipercholesterolemii rodzinnej (FH).
Zalecenia dotyczace leczenia farmakologicznego:

NICE 2019 . monoterapia ezetymibem jest zalecana jako opcja w leczeniu pierwotnej heterozygotycznej

hipercholesterolemii rodzinnej u dorostych, u ktorych leczenie statynami jest przeciwwskazane Iub
nietolerowane;

. u 0sob, u ktérych rozwaza sie zmiang poczatkowego leczenia statynami na terapie alternatywna lub u ktérych
poziom LDL-C nie jest odpowiednio kontrolowany zaleca si¢ terapie tgczong statyn z ezetymibem;

. Decyzja o zastosowaniu leku wigzacego kwasy zéiciowe (zywic lub fibratdw) powinna by¢ podjeta
indywidualnie przez specjaliste majagcego doswiadczenie w leczeniu FH (nalezy zachowac¢ ostroznosc¢ przy
skojarzeniu fibratéw i statyn ze wzgledu na ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych dotyczgcych migsni);
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e w przypadku oséb, u ktérych stezenie LDL-C nie jest odpowiednio kontrolowane pomimo maksymalnie
tolerowanej terapii hipolipemizujgcej, nalezy zapozna¢ sie z ocenami NICE dotyczacymi alirokumabu i
ewolokumabu;

Sita rekomendacji/poziom dowodow:

must (or must not) be used - rekomendacja stosowana zwykle tylko wtedy, gdy istnieje prawny obowigzek
zastosowania zalecenia

should (or should not) be used - w przypadku zdecydowanej wigekszosci ludzi interwencja (lub interwencje)
przyniesie wigcej pozytku niz szkody i bedzie kosztowo efektywna. Zalecany przez NICE dobér stow to
Offer/refer/advise.

could be used (consider) - dla wigkszoSci pacjentéw interwencja przyniesie wiecej pozytku niz szkody i bedzie
optacalna, jednakze inne opcje mogg by¢ podobnie optacalne lub niektérzy pacjenci mogg zdecydowac sie na
mniej skuteczna, ale tariszg interwencje. Wybér interwencji lub catkowita rezygnacja zalezg bardziej od preferencji
pacjenta niz od sity rekomendaciji.

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 [I, B-R].

e 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].

. U pacjentéw w wieku 20-75 lat, ktérzy osiagaja 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 wigzgcego kwasy zoiciowe [lIb, B-R].

. U pacjentéw w wieku 30-75 lat, z heterozygotyczng FH (hipercholesterolemia rodzinna) i stezeniem LDL-C
wynoszgcym 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 osiggajg w trakcie leczenia stezenie LDL-C wynoszace 130 mg/dl lub wyzsze (23,4 mmol/l)
podczas przyjmowania maksymalnie tolerowanych leczenia statyng i ezetymibem mozna rozwazy¢ dodanie
inhibitora PCSK9 [lIb, C-LD].

Wytyczne nie wymieniajg kwasu bempediowego jako potencjalnej opcji terapeutycznej.

Sita rekomendacgiji:

| — potencjalne korzys$ci 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 rozwazyc;

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

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

Poziom dowodow:

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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7. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkow
publicznych

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

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

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

o  Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — 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 16.02.2024 r. przy zastosowaniu stow kluczowych Nilemdo, Nexletol,
bempedoic acid. W wyniku wyszukiwania dla ocenianego leku w leczeniu pierwotnej hipercholesterolemii lub
dyslipidemii odnaleziono 3 rekomendacje: 1 rekomendacje pozytywng (SMC 2021), 1 rekomendacje pozytywng
warunkows (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, ktérych spodziewano sie na poczatku 2023 roku. Ponadto odnaleziono informacje
0 zaniechaniu oceny produktu leczniczego Nilemdo przez AWMSG w 2020 r., ze wzgledu na ocene prowadzong
przez NICE (nr TA694), ktéra dotyczy jednak skojarzenia kwasu bempediowego z ezetymibem?’.

W rekomendacji pozytywnej szkockiej agencji SMC podkreslono, ze w dwdch 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 5. Rekomendacje refundacyjne dla kwasu bempediowego w ocenianym wskazaniu

Organizacja,

T Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja pozytywna warunkowa.
Komitet wykonawczy rekomenduje umieszczenie kwasu bempediowego (Nilemdo):
e W potfgczeniu ze statynami i ezetymibem lub
Leczenie os6b o W skojarzeniu z samym ezetymibem,
ZIN 2022 d;igorjxfg 512 na wykazie Iekéyv refundoyvgnyclj dq stosowania u o0s6b dgros’(ych z pierwotng
Holandi hipercholesterolemi hipercholesterolemig lub dyslipidemig mieszang z (bardzo) wysokim ryzykiem sercowo-
(Holandia) lub dvslipidemi a naczyniowym, jezeli maksymalnie tolerowana dawka statyn w skojarzeniu z ezetymibem nie
m?/esgana a pozwala na osiggnigcie celu leczenia zgodnego z wytycznymi przyjetymi w Holandii, a pacjent

nie kwalifikuje sie do leczenia inhibitorem PCSK9. Instytut rekomenduje obnizke ceny o 50%.
Jedng z opcji moze by¢ renegocjacja, jezeli w przyszitosci dane dtugoterminowe wykaza, ze
osiggane sg efekty w zakresie twardych punktéw koncowych.

Uzasadnienie:

27 https://www.nice.org.uk/quidance/ta694
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rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Lek ma terapeutyczng warto$¢ dodang w poréwnaniu ze standardowym leczeniem, jednakze
warto$¢ ta opiera sie na zastepczych punktach koncowych; a wyniki dotyczace twardych
punktéw koncowych nie sg jeszcze dostepne. Ponadto istnieje niepewnosé co do optacalnosci
leku. Kwas bempediowy jest skuteczng metodg leczenia, w przypadku ktérej nie ma pewnosci
co do skutkdw dtugoterminowych, zwtaszcza w odniesieniu do klinicznie istotnych punktéw
koncowych, takich jak zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym i zgony.

GBA/IQWiG
2021

(Niemcy)

Leczenie dorostych
z pierwotng
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 nierodzinng) lub
mieszang dyslipidemia, u ktérych nie wyczerpano jeszcze mozliwosci leczenia i diety
majgcych na celu zmniejszenie stezenia lipidéw, (komparator: maksymalna tolerowana
terapia lekowa z uwzglednieniem statyn, inhibitoréow wchtaniania cholesterolu i zywic
jonowymiennych);

2. Dorosli z pierwotng hipercholesterolemig (heterozygotyczng rodzinng i nierodzinng) lub
mieszang dyslipidemia, ktérzy wyczerpali juz dostepne opcje farmakologiczne i dietetyczne
(z wyjatkiem ewolokumabu) majace na celu zmniejszenie stezenia lipidéw, (komparator:
ewolokumab, jesli to konieczne, z towarzyszgca 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 spodziewa¢ sie nie wczesniej niz w 2023 r., po zakonczeniu badania CLEAR
Outcomes. Wg G-BA nalezy poczeka¢ na wyniki tego badania i przeprowadzi¢ ponowng ocene
spodziewanych korzysci ze stosowania kwasu bempediowego.

SMC 2021
(Szkocja)

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

Rekomendacja pozytywna

Produkt leczniczy Nilemdo zostat zaakceptowany do stosowania w Szkocji u dorostych z
pierwotng hipercholesterolemig (heterozygotyczng rodzinng i nierodzinng) lub mieszang
dyslipidemig, jako uzupetnienie diety:

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

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

Uzasadnienie:

Dowody skutecznosci leku pochodzg z dwéch 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 wartoscig 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 si¢ zmniejszy¢. SMC nie uznata za
zasadne wigczanie do oceny dowodoéw z 2 dodatkowych badan przedstawionych przez
wnioskodawce (CLEAR Harmony i CLEAR Wisdom).

Niepublikowane wyniki (analiz post hoc z badania CLEAR Serenity) podgrup pacjentéw
przyjmujgcych dodatkowo ezetymib sugeruja, ze zmniejszenie stezenia LDL-C w poréwnaniu z
placebo byto mniejsze u pacjentéw otrzymujgcych réwniez ezetymib niz w przypadku braku
takiego leczenia. Jednakze niewielka liczba pacjentow i charakter post hoc analiz oznaczaja, ze
wyniki te nalezy interpretowac z ostroznoscig. W badaniu CLEAR Tranquility, w ktérym wszyscy
pacjenci otrzymywali dodatkowo ezetymib, wplyw leczenia na redukcje LDL-C byt wigkszy niz w
przypadku kwasu bempediowego bez ezetymibu.

NCPE 2021
(Irlandia)

Dorosli z
hipercholesterolemig
lub dyslipidemig
mieszang

Rekomendacja negatywna

NCPE nie rekomenduje uwzglednienia kwasu bempediowego w monoterapii ani w skojarzeniu
z ezetymibem na liscie lekow refundowanych, dopdki nie zostanie zapewniona odpowiednia
efektywnosé kosztowa leku.

Uzasadnienie:

W uzasadnieniu wskazano na szereg ograniczen dotyczacych 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 niektérych
kohort. Dodatkowo uzytecznos$¢ kosztowg leku oceniono jako niepewna.
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Organizacja,

rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Dorosli z pierwotng
hipercholesterolemia
(heterozygotyczna

AWMSG 2020 rodzinng i
(Walia) nierodzinng) lub
mieszang

dyslipidemia, jako
uzupetnienie diety

Odstgpiono od oceny ze wzgledu na ocene prowadzong przez NICE nr TA694*

* ocena NICE dotyczy skojarzenia kwasu bempediowego z ezetymibem
Skroty: LDL-C — cholesterol frakcji lipoprotein o matej gestosci, PCSK9 — konwertaza proproteinowa subtylizyny/keksyny typu 9
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8. Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg, ze w ocenianym wskazaniu, tj. pierwotna hipercholesterolemia
u dorostych oséb z nietolerancjg statyn, zalecane jest stosowanie lekéw obnizajgcych poziom cholesterolu LDL:

e ezetymibu;
¢ inhibitorow PCSK9 (ewolokumabu lub alirokumabu);
e inklisiranu.

W opinii ekspertéw klinicznych ankietowanych przez AOTMIT, prof. Jarostawa Drozdza, Konsultanta
Wojewddzkiego w dziedzinie kardiologii oraz prof. Matgorzaty Lelonek, Kierownik Zaktadu Kardiologii
Nieinwazyjne UM w todzi, aktualnie stosowanymi technologiami (oprécz diety) w ocenianym wskazaniu sa:
ezetymib, inhibitory PCSKO9 (alirokumab, ewolokumab) oraz inklisiran.

Wszystkie wymienione wyzej leki sg obecnie refundowane w Polsce (wg Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia
11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2024 r., Dz. U. z 2023 r., poz.111):

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);

e w ramach programu lekowego B.101 ,Leczenie pacjentdw 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 ukifadu sercowo-naczyniowego: ewolokumab (Repatha),
alirokumab (Praluent), inklisiran (Leqvio).

Dodatkowo w ramach programu lekowego B.101 refundowany jest lomitapid (Lojuxta), ktéry jednak wg zapisow
PL moze by¢ stosowany jedynie u pacjentéw z homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinna.

W ramach refundacji aptecznej w grupie limitowej ,48.0, Leki hamujgce wchtanianie cholesterolu z przewodu
pokarmowego” refundowane s3a:

o ezetymib w skojarzeniu z atorwastatyna we wskazaniu: ,Leczenie wspomagajgce do stosowania
wraz z dietg u pacjentéw dorostych z pierwotng hipercholesterolemig (heterozygotyczng i
homozygotyczng rodzinng i nierodzinng) lub mieszang hiperlipidemig juz kontrolowang za
pomoca 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 pierwotnej
hipercholesterolemii” (produkt leczniczy: Rozesta);

Ponadto w grupie limitowej ,47.0, Leki wplywajgce na gospodarke lipidowg - fibraty”, m. in. we wskazaniu
hiperlipidemia, refundowane sg: ciprofibrat (Lipanor) oraz fenofibrat (Biofibrat, Apo-Feno, Fenardin, Grofibrat,
Lipanthyl i Lipanthyl Supra), natomiast w ramach procedury importu docelowego finansowana jest cholestyramina
(produkt leczniczy Vasosan P). Fibraty i cholestyramina majg jednak nieco inny cel terapeutyczny niz kwas
bempediowy i inny mechanizm dziatania. Cholestyramina wigze w jelicie kwasy zolciowe i nasila ich wydalanie z
katem, a zmniejszanie puli kwaséw zbtciowych nasila ich biosynteze watrobowg z cholesterolu, co prowadzi do
zmniejszania puli cholesterolu. Zaréwno fibraty jak i cholestyramina nie zostaty wskazane przez ankietowanych
ekspertow klinicznych jako technologie alternatywne dla kwasu bempediowego w ocenianym wskazaniu, zatem
nie ujeto ich jako komparatory w niniejszym raporcie.
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Zarejestrowane wskazanie leku Nilemdo (wg ChPL Nilemdo) ogranicza stosowanie kwasu bempediowego do
dorostych pacjentow z pierwotng hipercholesterolemiag (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 ktérych istniejg przeciwwskazania do jej stosowania.

Wobec powyzszego jako komparatory dla kwasu bempediowego w ocenianym wskazaniu, tj. pierwotnej
hipercholesterolemii (heterozygotycznej rodzinnej i nierodzinnej) u osob dorostych, u ktérych wystepuje
nietolerancja statyn, przyjeto ezetymib, ewolokumab, alirokumab oraz inklisiran. Nalezy przy tym zwrdci¢ 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.
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9. Wskazanie dowodéw naukowych

9.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji dowodéw 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 26.01.2024 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 interwencji,
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 6. Kryteria wigczenia badan do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wytaczenia badan

Dorosli pacjenci z pierwotng hipercholesterolemig

Populacja (heterozygotyczng rodzinng i nierodzinng), u ktérych wystepuje -
nietolerancja statyn

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 przegladu do opracowania zdecydowano sie wtgczy¢ cztery najaktualniejsze przeglady
systematyczne z metaanaliza;:

e Goyal 2024 — przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg (NMA), obejmujgcy skutecznos¢ i wyniki
stosowania kwasu bempediowego (BA) w poréwnaniu z placebo u pacjentdow ze zdiagnozowang
hipercholesterolemig i nietolerancjg statyn;

e De Phillipe 2023 — przeglad systematyczny z metaanaliza sieciowg (NMA), dotyczaca bezpieczenstwa i
skutecznosci kwasu bempediowego wzgledem placebo u pacjentow ze zdiagnozowang
hipercholesterolemia rodzinng (FH) lub z wieloma czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego,
nietolerancjg statyn lub leczonych statynami z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego o podfozu
miazdzycowym (ASCVD);

o Burnett 2022 — przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg (NMA), majgcy na celu poréwnanie
wzglednej skutecznosci inklisiranu, ewolokumabu, alirokumabu, kwasu bempediowego oraz ezetemib
u pacjentéw z hipercholesterolemia, w tym chorobg ukiadu sercowo-naczyniowego o podiozu
miazdzycowym (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 metaanalizg, ktérego celem byta ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania kwasu bempediowego wzgledem placebo/ezetynibu/placebo+ezetynib u
pacjentow z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym;

oraz 1 badanie obserwacyjne:
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e Warden 2022 — retrospektywne badanie dotyczgce skuteczno$ci praktycznej kwasu bempediowego
wsréd dorostych pacjentéw z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego o podtozu miazdzycowym, rodzinng
hipercholesterolemiag oraz nietolerancjg statyn.

9.1.1. Wynik przegladu systematycznego

PRZEGLADY SYSTEMATYCZNE
Lin 2022

Przeglad systematyczny z metaanalizg, ktérego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
kwasu bempediowego u pacjentéw z hipercholesterolemig oraz 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 2021 r.

W wyniku przeglagdu odnaleziono 6 randomizowanych badan klinicznych, obejmujgcych fgcznie 3956 pacjentow,
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),

e kwas bempediowy (80/120 mg/dzien) vs placebo: Gutierrez 2014 (badanie dotyczgce pacjentow
Z cukrzycg typu 2),

e kwas bempediowy+ezetemib vs placebo+ezetemib: CLEAR Tranquility (Ballantyne 2018),

e kwas bempediowy+ezetemib vs kwas bempediowy (180 mg/dzien) vs ezetynib vs placebo:
Ballantyne 2019.

Do czterech z tych badan: Goldberg 2019 (779 pacjentéw), Ballantyne 2019 (382 pacjentéw), Laufs 2019 (345
pacjentéw), Ray 2019 (2230 pacjentéw) wtgczano pacjentéw z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng
lub miazdzycowa chorobg ukfadu krgzenia. Badanie Gutierrez 2014 (60 pacjentéw) dotyczyto chorych z cukrzyca
typu 2 i poziomem LDL-C 2100 mg/dL, natomiast w przypadku badania Ballantyne 2018 (269 pacjentéw) podano
jedynie, ze wtgczano chorych z hipercholesterolemiag (poziom LDL-C =100 mg/dL) oraz nietolerancjg statyn.

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%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%CI: 0,45;
6,04). Roznice 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 sie objawdw 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%Cl: 1,15 to 5,91) i pogorszenia czynnosci nerek (OR 4,24; 95%Cl 0,98; 18,39).
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A) MACE
BA Placebo Odds Ratio Odds Ratio
i | i 0, " H d 2595 QI
Goldberg 2019 30 522 20 257 31.2% 0.72 [0.40, 1.30] -
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] - ¥
Ray 2019 68 1487 42 742 66.1% 0.80 [0.54, 1.19]
Total (95% Cl) 2273 1140 100.0% 0.84 [0.61, 1.15]
Total events 107 63 . ; ; :
Heterogeneity: Chi* = 3.38, df =3 (P =0.34); P =11% '0 01 0'1 1' 1'0 100‘
Test for overall effect: Z=1.11 (P = 0.27) ’ F.avours [BA] Favours [Placebo]
B) All-cause mortality
BA Placebo Odds Ratio Odds Ratio
H | H 0, = H d 9505 QI
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 0 111 Not estimable
Ray 2019 13 1487 2 742 50.0% 3.26 [0.73, 14.50] — B
Total (95% Cl) 2642 1253 100.0% 2.37 [0.80, 6.99] ".'
Total events 19 4 . . . .
Heterogeneity: Chi? = 0.50, df = 1 (P = 0.48); I? = 0% '0 01 0'1 1 1'0 100‘
Test for overall effect: Z=1.57 (P =0.12) : F.avours [BA] Favours [Placebo]

C) Cardiovascular mortality

BA Placebo Odds Ratio Odds Ratio
_Study or Subgroup _ Events Total Events Total Weight M-H. Fixed, 95% ClI M-H, Fixed. 95% Cl
Goldberg 2019 4 522 2 257 66.7% 0.98 [0.18, 5.41] _._
Laufs 2019 0 234 o 111 Not estimable
Ray 2019 6 1487 1 742 33.3%  3.00[0.36, 24.98] =
Total (95% Cl) 2243 1110 100.0% 1.66 [0.45, 6.04] e
Total events 10 3
Heterogeneity: Chi? = 0.66, df = 1 (P = 0.42); I? = 0% *0 % 0‘ A 1 4*0 : 00‘
Test for overall effect: Z=0.77 (P = 0.44) ’ F.avours [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% ClI M-H, Fixed, 95% Cl|
Goldberg 2019 6 522 9 257 38.2% 0.32[0.11, 0.91] — R
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 [0.06, 35.45]
Ray 2019 19 1487 13 742 54.9% 0.73 [0.36, 1.48] ——
Total (95% CI) 2273 1140 100.0% 0.57 [0.32, 0.99] ’
Total events 26 23
Heterogeneity: Chi? = 2.05, df = 3 (P = 0.56); I = 0% ’0 - 0’ : 1 150 1 00’
Test for overall effect: Z = 2.00 (P = 0.05) g F.avnurs [BA] Favours [Placebo]

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

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 32/56



Nilemdo (kwas bempediowy)

0T.4211.2.2024

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)

BA Placebo
_Study or Subgroup _ Events Total Events Total Weight M-H. Fixed. 95% ClI
Ballantyne 2018 2 181 2 88 3.1%
Goldberg 2019 36 522 19 257 28.0%
Laufs 2019 5 234 8 “111 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)

0.68 [0.49, 0.94]

Odds Ratio
i
L 2
001 04 i 10 100

Favours [BA] Favours [Placebo]

B) Gout
BA Placebo 0Odds Ratio Odds Ratio
AL ) A b = cl = Dl ".l -'. 0 ivi= -". 0
Goldberg 2019 11 522 2 257 39.8% 2.74 [0.60, 12.48] i 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%Cl
Ballantyne 2018 1 181 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] ]
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% ClI) 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

181 0 88 24.7%

Ballantyne 2018

4
Goldberg 2019 4 522 1 257 50.2%
Ray 2019 8 1487 0 742 25.0%
Total (95% Cl) 2190 1087 100.0%

Total events 16 1
Heterogeneity: Chi*=0.70, df=2 (P = 0.71); I = 0%
Test for overall effect: Z = 1.93 (P = 0.05)

Favours [BA] Favours [Placebo]

0Odds Ratio Odds Ratio
Vi-H ixed, 95% vi-H ixed, 95%
4.49 [0.24, 84.28] b
1.98 [0.22, 17.78) i
8.53 [0.49, 148.01] = 4
4.24[0.98, 18.39] i
0.01 0.1 1 10 100

Favours [BA] Favours [Placebo]

Rysunek 2. 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 ezetemibu u pacjentéw z
hipercholesterolemia, w tym chorobg uktadu sercowo-naczyniowego o podiozu miazdzycowym (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. W publikacji podano informacje, iz odsetek pacjentow z
HeFH wahat sie od 1% do 17%. 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 poréwnywalna do skutecznosci 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.

28 Badanie NCT03337308 byto badaniem wieloramiennym, w ktorym skuteczno$¢ preparatu ziozonego 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 1 T 1
=100 =50 0 50 100
Favors Trealment <— ——> Favors Comparator
tau = 4.861 Mean Difference

Rysunek 3. Zmiana LDL-C (%) po 24 tygodniach — wyniki metaanalizy sieciowej (wg Burnett 2022)

De Filippo 2023

Przeglad systematyczny i metaanaliza randomizowanych, kontrolowanych badah dotyczyta bezpieczehstwa
i skutecznosci kwasu bempediowego w dawce 180 mg (inne dawki wykluczono) u pacjentéw
z hipercholesterolemia. Przeszukano bazy danych bibliotek PubMed, Scopus i Cochrane (ograniczone czasowo
do 4 marca 2023 r.).

Kryteria wigczenia obejmowaty pacjentdw z hipercholesterolemig nietolerujgcych leczenia statynami lub
pacjentéw leczonych statynami z ASCVD i rodzinng hipercholesterolemig lub wieloma czynnikami ryzyka
sercowo-naczyniowego, ktérym podawano kwas bempediowy lub placebo (standard opieki lub braku leczenia).

Gtéwnym punktem koncowym byly powazne niekorzystne zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE) oraz redukcja
cholesterolu LDL. Punkty kohcowe dotyczgce bezpieczenstwa obejmowaty zdarzenia niepozgdane dotyczgce
miesni, wystgpienie cukrzycy u noworodkéw i dne moczanowa.

Do przegladu wtgczono 11 badan (Ray 2019 [CLEAR HARMONY], Ballantyne 2019, Goldberg 2019 [CLEAR
WISDOM], Lalwani 2019, Ballantyne 2016, Laufs 2019 [CLEAR Serenity], Ballantyne 2018, Bays 2021, Rubino
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2020, Rubino 2021, Nissen 2023 [CLEAR OUTCOMES]) obejmujgcych tacznie 18 315 pacjentow (9854
stosujgcych BA vs 8461 os6b otrzymujgcych placebo/nieleczonych).

Stosowanie kwasu bempediowego (BA) wigzato sie ze zmniejszonym ryzykiem MACE (OR 0,86, 95% CI (0,79—
0,95)), zawatu miesnia sercowego (OR 0,76, 95% CI (0,64—0,88)) i niestabilnej dtawicy piersiowej (OR 0,69, 95%
Cl (0,54-0,88)) w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Mediana okresu obserwacji wynosita 87 (15-162) tygodni.
Stosowanie BA wigzato sie z redukcjg cholesterolu LDL ($rednia réznica [MD]-22,42, 95% CI (- 24,02% do -
20,82%)), cholesterolu catkowitego (- 16,50%, 95% CI (- 19,21% do — 13,79%)), lipoproteiny Apo-B (-19,55%,
95% ClI (-22,68% do -16,42%)) i CRP o wysokiej czutosci (-27,83%, 95% CI (-31,71% do -23,96%)) w 12 tygodniu
badania. Podanie BA wigzato sie z wigkszym ryzykiem wystgpienia dny moczanowej (OR 1,55, 95% CI 1,27—
1,90) w poréwnaniu z placebo. Poprawa kontroli cholesterolu osiggnieta dzieki zastosowaniu BA zmniejsza ryzyko
MACE m.in. zawatu mieénia sercowego i rewaskularyzacji wiencowej. Zdaniem autoréw metaanalizy lek miat
zadowalajgcy profil bezpieczenstwa z wyjgtkiem zwiekszonego ryzyka dny moczanowe;.

MACE
BA Control Peto Odds Ratio Peto Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight Peto, Fixed, 95% CI Peto, Fixed, 95% CI
Bays, Am J Prev Cardiol. 2021 {ws. placebo) 1 61 1 60 ©01% 098[0.086, 15.91]
Goldberg, JAMA 2019 32 522 21 28T 16% 0.73[0.40,1.31) —=
Lalwani, J Clin Lipidol. 2019 1 42 1 24 01% 055(003, 1002
Laufs, JAHA 2019 9 234 0 111 05% 452[01.10,1863]
Nissen, NEJM 2023 819 6992 927 6978 91.2% 0.87 [0.78, 0.96] .
Ray, MEJM 2019 68 1488 42 742 55% 0.79[0.53,1.19] T
Total (95% C1) 9339 8172 100.0% 0.86 [0.79, 0.95] 4
Total events 930 992
H it Pe = = ol id | I } } J

eterogeneity. Chi*= 587, di=5(P=0.32), F=15% 002 01 10 50

Test for overall effect Z= 2.99 (F = 0.003) Fomuws BA Esvoiss coniml

Myocardial infarction

BA Control Peto Odds Ratio Peto Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight Peto, Fixed, 95% Cl Peto, Fixed, 95% CI
Bays, Am J Prey Cardiol. 2021 {vs. placeba) 1 61 1 60 03% 098[0.06, 15.91]
Goldberg, JAMA 2019 6 522 9 257 1% 0.29[0.10,0.85]
Lalwani, J Clin Lipidol. 2019 1 42 1 24 03% 055[0031002
Laufs, JAHA 2019 1 234 0 111 01% 4.37(0.07,290.03] *
Niggen, NEJM 2023 261 6992 334 6978 916% 0.77 [0.66,0.91] .
Ray, MEJM 2019 19 1488 13 742 4 6% 0,71 [0.34,1.50) =S 2=
Total (95% CI) 9339 8172 100.0% 0.76 [0.64, 0.88] ]
Total events 289 358
Heterogeneity, Chi*= 3,87, df=6 (P=057)F=0% I] 02 I]:1 1:0 5|]:
Testfor overall effect 2= 3.48 (P = 0.0005) Uns‘ﬂhlﬂ angina Eavours BA Favours control
BA Control Peto Odds Ratio Peto Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight Peto, Fixed, 95% Cl Peto, Fixed, 95% CI
Bays, AmJ Prev Cardiol, 2021 {vs. placebo) 1 1 B0 07% 098[006 1591)
Goldberg, JAMA 2019 10 522 4 257 46% 1.23(0.40,377) -
Lalwani, J Clin Lipidol. 2019 1 42 1 24 07% 055[0.03,10.02
Laufs, JAHA 2019 5 234 0 111 16% 444[067, 29.34] =
Mizzen, NEJM 23 91 6992 137 6878 B4.1% 0,65 [0.50, 0.85] |
Ray, NEJM 2019 14 1488 11 742 82% 0,61 [0.27,1.42) e
Total (95% CI) 9339 8072 100.0% 0.69 [0.54, 0.88] L J
Total events 122 154
Heterogeneity: Chi*= 5,08, df= 5 (P = 0.41); = 2% 002 01 10 50

Testfor overall effect Z= 3.02 (P = 0.003) Faiisa Bl Pt
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Coronary revascularization

BA Control Peto Odds Ratio Peto Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Evenis Total Weight Peto, Fixed, 95% Cl Peto, Fixed, 95% CI
Bawe, Am J Prev Cardiol, 2021 (vs. placebo) 1 61 1 60 02% 098[0.06, 15.91) .
Goldberg, JAMA 2019 20 522 15 257 30% 063 [0.31,1.29] —t
Latwani, J Clin Lipidal, 2019 1 42 1 24 02% 055(003 1002
Laufs, JAHA 2018 7T 234 o 111 06% 448[091, 22.21) ]
Nissen, NEJM 2023 435 6992 529 6978 906% 0.81 [0.71,0592] .
Ray, MEJM 2019 38 1488 24 T42 54% 0.78[0.46, 1.33] o
Total (95% CI) 9339 8172 100.0% 0.81[0.71, 0.92] ]
Total events 502 570
Heterogeneity, Chi*= 4.99, df= 5 (P=042); F= 0% "002 l:|=’| 110 50‘

Test for overall effect Z= 3.33 (F=0.0008) Favours BA Favouis control

Rysunek 4. Wyniki metaanalizy dla poréwnania kwas bempediowy vs placebo (wg. De Filippo 2023)

Goyal 2024

Metaanaliza obejmowata skuteczno$¢ i wyniki stosowania kwasu bempediowego (BA) w poréwnaniu z placebo
u pacjentéw z nietolerancjg statyn.

Przeprowadzono przeglad literatury elektronicznej, korzystajgc z r6znych baz danych, m.in. jak Medline, Google
Scholar i Miedzynarodowego Rejestru Badan Klinicznych. Kryteria wigczenia obejmowaty: (1) randomizowane
badania kontrolowane (RCT); (2) badania prowadzone w populacji mezczyzn oraz kobiet po menopauzie lub
niebedacych w cigzy i niekarmigcych piersig, ktoére ukonczyty 18. rok zycia z przebytymi w przesziosci
zdarzeniami sercowo-naczyniowymi lub wysokim ryzykiem chorob ukfadu krgzenia; (3) badania dotyczace
pacjentow z hipercholesterolemia; i (4) pacjentéw ze zgtoszong nietolerancjg leczenia statynami.

Analiza obejmowata 5 randomizowanych badan kontrolowanych (RCT): Nissen-1 2023 (CLEAR Outcomes,
NCT02993406), Nissen-2 2023 (CLEAR Outcomes — subpopulacja z prewencjg pierwotng), Thompson 2015,
Laufs 2019 (CLEAR Serenity), Ballantyne 2018 (CLEAR Tranquility) , w ktérych wzieto udziat tagcznie 18 848
uczestnikéw w tym 9544 pacjentéw leczonych BA oraz 9 404 leczonych placebo. We wszystkich badaniach grupa
eksperymentalna otrzymywata BA w dawce 180 mg, z wyjatkiem badania Thompson 2015, w ktérym zastosowano
BA w dawce 240 mg. We wszystkich badaniach, grupa kontrolna otrzymywata placebo. Wszyscy uczestnicy mieli
zdiagnozowang hipercholesterolemie i wykazywali nietolerancje statyn. Sredni wiek uczestnikéw wynosit 64,8 +
1,50 lat, a 49,9% z nich stanowili mezczyzni.

Gtownym punktem kohcowym byta zmiana stezenia LDL-C. Drugorzedowe punkty korncowe obejmowaty m.in.
zmiany w stezeniu HDL-C, nie-HDL-C, trojglicerydow (TG), wyniki kliniczne, takie jak MACE (3-punktowe
potgczenie udaru moézgu niezakonczonego zgonem, zawatu miesnia sercowego niezakonczonego zgonem
i Smier¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych), smiertelno$¢ z jakiejkolwiek przyczyny (ACM), smiertelnosé
Z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat miesnia sercowego (MI) i dodatkowe wyniki dotyczace
bezpieczenstwa. Wykazano znaczacg redukcje LDL-C [r6znica LSM w %: -25,24; 95% CI: (-30,79 do -19,69); p
< 0,00001], cholesterolu catkowitego [r6znica LSM w %: -21,28; 95% CI: (-30,58 do- 11,98); p < 0,00001], nie-
HDL-C [réznica LSM w %: -23,27; 95% CI: (-29,80 do -16,73), p < 0,00001] i HDL-C [r6znica LSM w %: -3,37,
95% CI: (-3,73 do -3,01), p < 0,00001] u pacjentéw stosujgcych BA w poréwnaniu do placebo. Stosowanie BA
wigzato sie z nizszym ryzykiem rewaskularyzacji wiencowej [RR: 0,81; 95% CI: (0,66 do 0,99); p = 0,04],
hospitalizacji z powodu niestabilnej dfawicy piersiowej [RR: 0,67; 95% CI: (0,50 do 0,88); p = 0,005] i zawatu
miesnia sercowego [RR:0,76; 95% CI: (0,66 do 0,88); p = 0,0004].

Nie zaobserwowano istotnej roznicy w MACE [RR:0,81; p = 0,15], ACM [RR: 0,86; p = 0,46], $miertelnosci
z przyczyn sercowo-naczyniowych [RR:0,79; p = 0,44] i udaru [RR:0,83; P = 0,08] pomiedzy obiema grupami.
Ryzyko wystgpienia bolu miesni byto IS nizsze u pacjentéow leczonych BA niz w grupie placebo [RR:0,80; p =
0,0002], natomiast ryzyko dny moczanowej [RR:1,46; p < 0,0001] i hiperurykemii [RR:1,93; p < 0,00001] byto IS
wyzsze w przypadku pacjentow leczonych BA niz stosujgcych placebo. Ryzyko dziatarh niepozgdanych, takich jak
zaburzen neurokognitywnych, zapaleh nosogardzieli zakazen drég moczowych, zakazeh gornych drég
oddechowych, zaburzen miesniowych i nasilenia hiperglikemii/DM byty poréwnywalne w obu grupach.
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a. LDL

Bampedoic Acid Placebs Mean Dilerence Maan Diffarence
Siudyor Subgroup  Mean 5D Tofal Mean  SD Tolal Weight V. Random, 95% CI IV, Random, 95% C|
Ballantyne 2018 -115 13405 175 5 11378 B2 20.4% -28.50 F31.86,-2534) -
Laufs 2019 S1.2 20953 140 <23 VEER 07 195% 1880123071473 -
Nissen-1 2023 -0 15593 62 08 25408 BOTE MW -2030[21.15.-1845 .
Higsen-2 2023 ‘34 30378 MO0 38 304N 06 FM4% -30.20 2204, -28 36| =
Thompson 2015 32 1M 35 33 11455 19 169% IBTO0RISAT..IEIY ——
Total (95% C1) 9526 0201 100.0% .25.24(-30.79, -19.69) -»
Helerogensity. Tau® = 36.58, Ch®= 113.39, df= 4 {F = 0.00001); P'= 96% - ﬂ 5 fﬁ 5 :55 5=u
Tﬂ"ﬂfﬂfﬂll effact := ﬂﬂl {P' 1 “-W'Jm} Eavours [H.m m:m Favours [F'I.Iﬂhﬂ!
b. Total Cholesterol
Bempadoic Acid Placebo Mean Difference Mean Difference
Study of Subgroup  Mean 5D Toial Mean 5D Toisl Weight IV, Random, 95% CI IV, Randiom, 95% C1
Ballantyne 2018 151 93 175 29 S006 82 256% 18001076 -1624| .
Laufs 2019 JA55 14967 IM o1 10344 107 I59% A4SORITIT.-0TY -
Missen-2 2023 313 30725 100 34 3744 2108 25.4% -3390036.23.-3157) -
Thamipson 2015 2222 96 36 AT 0758 18 237% 1850023891301 -
Total (85% C1) 55 MY A000% .21.26 [-30.58, .11.58] L 2
Heterogeneity Tau® = 87,16, Ch# = 14918, df= 3 F « 0.00001);, P= 98% - =+ t 5 .
Tasifor overall effect I= 4,48 (P < 000001} Favblrs [Bampednic Aod] Favours [Pracena)
¢. Non-HDL-C
Bempedode Acid Placebs Wean Difference Wean Difference
of Su Mean S0 Total Mean SO Tolal Weight IV, Random, 35% CI IV, Random, 55% CI
Ballantyne 1018 ~16.4 1072 175 57 10468 B2 I63% -2360F26.37,-2083) -
Lauts 2019 -8 1796 14 09 13447 107 256% -1TI0F2057.-1363 -
Migsen-2 2023 «3% 35051 2100 <34 3T7H1 2106 26.9% -3050|-3265,-28.55) -
Thompson 2015 LY 12 38 44 12303 18 0% -20.00[2780,-14.10) —=
Total (95% C1j 2835 213 1000% 2327 -29.80, 16.73) L 2
Heterogeneity Tau®= 40,19, Ch = 49.51_df= 3 (P = 0.00001), P= 84% ' ~i'$ ) 2:5 ﬁ

Testfor overall effect Z=6.98 (P = 0.00001)

d. HDL-C

Study ar Sul
Laufs 2019
Migsen-2 2023
Thompson 7015

Tioital (85 Ciy

Favours [Bempednic ACid] Favours [Placeba)

Bempedoic Acid Placebd Mean Difference Mean Difference
Mean 50 Total Mean S0 Toial Weight IV, Random, 85% CI IV, Random, $5% CI
52 16463 224 06 10344 107 15% -4E0[T.51,.1.69
S34 0 2337 00 005 819 06 98.3% 135 [37,-299) l
8.7 16 36 .24 14849 18 02% 58014232863 ¢
2360 23 1000% 337 273, 301) P
Heterogen ity Tau"= 0.00; Chi*= 1.01, df= 2 (P = 0U60); "= 0% i -:, ‘l

Test for overall effect £= 18 33 (F < 0.00001)

Favours [Bempedoic Acd] Favours [Placebo]
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e. ApoB
Bempedolc Add Flacebo Mean Difference Mean Difference
Study oF Subgreup  Mean 50 Total Mear SD Total Welght W, Randorm, 95% CI IV, Randem, 95% C1
Eallantyne 2018 =146 5384 175 47 BI85 B2 S51.EK -15.30 [F21.%% -17.05) -
Lawfy =15 16463 24 05 13447 107 I8N =15.50 [-18.84, =12.16) C o
Thompsen =107 14001 29 44 18218 14 O7K =15.30 [-24.32, -6.28)
Tatal (95% CI 428 203 100.0% -1745 [-2047, ~14.43] L
Hemerogenely: Tau' = 3.26; Ch' = 178, df = 2 (P = .15); F = 47K ;

Teat for cverall effect £ = 11.32 (P < 0.00001}

f. Triglycerides (TG)

-0 o o

0 0
Favours [Bempedoic Acd] Favours [Placeba)

Bempedoic Ackl Flaceio Mean Ivflerence Mzan Deflerence
Stady of Subgroup  Mean 50 Total Mean S0 Total Weight IV, Random, 95% CI V. Randaom. 95% CI
Laufs 2019 79 404 334 T4 36204 107 249% 050816 9.6 ’
Hizsgen-2 2023 -6 70102 2100 <1 2510 N06 S4.0%  -4.00 735, -0.65)
Thompsan 2015 112 3Fg 36 74 38183 18 11.1% 1RG0F28Z, 4013
Total (95% C1) 2360 M 100.0% 007 [-7.86,8.01]
Hetgrogeneiye Tau"= 2740, Che® = 4,83, df= 2 (P = 000 P = S9% 4 i § s 0

Testfor overall effect Z=0.02 (P =0.99)

g.Coronary revascularization

Favours [Bempedoic Ackd] Favours [Flaceba]

Bempedoic Acid Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study of Subgroup Evenls Total Events Tolal Wisight M-H, Randomm, 55% CI M-H, Random, 95% Cl
Laufs 2019 7 134 D 111 05% 7.15[041,12407) ’
Nissen-1 2023 435 60927 529 BATE 755% 08210.73,0.83) ]
Nissen-2 2023 50 2100 68 2106 24.0% 0.74 10.51, 1.06) —a—
Total {95% C1) 9336 9195 100.0% 0,81 [0.66, 0.99] &>
Tolal events 482 s@r
Heterogensity Tau®= 001, Chi*= 254, df= 2 (P=0.28), F= 1% ul,‘ D:E l]:S i‘ 5 1:0

Test for overall effect Z= 2.08 (P = 0.04)

h. Hospitalization for unstable angina

Favours [Bempedoic Acid] Favours [Flaceba]

Bempedoic Acld  Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Tolal Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Randam, 95% CI
Laufs 2018 i1 34 0111 0a% 524 [0.29, 93 48]
Nigsan1 2023 91 6992 137 BO7Y BES5% 0,66 [0.51, 0.86) B
Niggan-2 2023 10 2100 17 2106 126% 058 [0.27,1.28) —_—
Tetal {95% CI) 9326 9195 100.0% 0.67 [0.50, 0.88) -
Total evants 106 154
Heterogenedty Tau®= 0.01: Chi*= 207, df=2 (P=0.36) P= 3% mr o:: n:s 1 —t

Testfor overall effect £= 2.83 (P = 0.003)

Favours [Bempedoic Aad] Favours [Placebo)
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i. Myocardial infarction

Bempadolc Acid Placebo Risk Ratio Risk Rato

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 55% CI M-H. Random, 95% Cl
Laufs 2019 1 34 0 111 0% 1.42[0.06, 34 82) * N
Mizsen-1 2023 1 6992 334 E9TE B9I% 078 D67, 0.81) E 3
Nisgen2 2023 ¥ 00 47 106 106% 062 [0.38, 0.98) —
Total (95% C1) 8326 o185 100.0% 0.76 [0.66, 0.88] E 3
Total evenis i1 m
Heterogeneily Tau® = 0.00; Chi*= 1.02, df= 2 (F = 0 60), F= 0% n’z n:s ..l, 5
Testfor overall effect: 2= 358 (P = 0.0004) Favours [Bempedoic Add] Favours [Placeba)

.MACE

] Bempedsic Acid Placeho Rigk Ranio Rigk Ratia

Shudy od o Evenls Tolal Events Tobal 05% Cl M-I Ranidoar, 35% C1

Laars 2015 g pEL 0 1 1.0% 906 053, 154.20)

Misser-1 2023 &9 B9 937 &OTR SEA% 0UBE 081, 0.96)

Missen- 2033 i Hop o 81 M0E  424% 069 088, 08T -

Toilad (95% CI) 9326 91585 100.0% U8 0,61, 1.08]

Todal tards EEL 1088

Heterogeneity Tau"=0.0% Chi'= 629, df= 2P = 0.04); P = 8% ﬂlbﬁ l:l=:|' 1 ﬁ' ﬁl

Tostior varall alyet Zu 1 43 F = 115 Favours Bempedsic ] Favours [Pracess]

k.ACM
Bempedoic Acid Placebo Rizk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H. Random, 95% Cl
Nissen-1 2023 LES] 6891 410 B9TR 55.3% 1.030.91,1.47]
Nissen2 2023 5 2100 108 N0E 447% 0.68[0.52,092 &
Total (95% CI) 8092 90B4  100.0% 0.86 [0.58, 1.27]
Tatal events S04 510
Heterogeneity. Tau =007, Chi*= 5,22, df=1 (P = 0.01); P= 84% l.’lﬂ.lili 0:1 i 1:.;| i DEF
Test for overall effect 2= 0.74 (P = 0.46) Favours [Bempedaic Acil] Favours [Placets]

|.Cardiovascular-related mortality

Bempedoic Acid Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 5% ClI M-H, Random, 95% C1
Niszen-1 2023 rli] 69492 25T BATE S4T% 1.04 [088,1.24]
Missan-2 2023 7 o0 65 2106 453% 0.57 [0.38, 0.85] -
Total (95% CI} angz o0E4 100.0% 0.79 [0.44, 1.43]
Total events 306 322
Heterogenaity Tav®= 016, Chi®= 7,49, df= 1 (P = 0.008), F= 87% 0 ItIIJ? 011 3 1:EI 560
Tosl for overall effect Z=0.77 (F = 0.44) Favours [Bempadaic Acid] Favours [Placeb)
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Coronary revascularization

BA Control Peto Odds Ratio Peto Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Evenis Total Weight Peto, Fixed, 95% Cl Peto, Fixed, 95% CI
Bays, Am J Prev Cardiol, 2021 (vs. placebo) 1 61 1 60 02% 098[0.06,15.91]
Goldberg, JAMA 2019 20 522 15 257  30% 0,63[0.31,1.29) —
Lalwani, J Clin Lipidol. 2019 i 42 1 24 02% 055000310037
Laufs, JAHA 2018 7234 0 111 06% 4.48[091,22.21) 1
Missen, NEJM 2023 435 6992 529 6978 006% 0.81[0.71,082 .
Ray, NEJM 2019 38 1488 24 742 54% 0.78 [0.46,1.33) o T
Total (95% CI) 9339 8172 100.0% 0.81[0.71,0.92] ]
Total events 502 570
Heterogeneity, Chi*= 4.99, df= 5 (P=042); F= 0% '0 02 011 110 50=

Test for overall effect Z= 3.33 (F=0.0008) Favours BA Favouis control

m.Stroke
Bamipedoic Acid Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Evenis Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Laufs 2019 2 234 0 111 05% 1.38012,49.27 ¥
Nissar-1 2023 135 699 158 6078 821% 0.85 [0.69,1.07] -
Missen-2 2023 7 2100 3T MO 175% 0.73 045, 1.20] ——
Total (95% CI) 8326 9195 100.0% 0.83 [0.68, 1.02] & 4
Total evenis 164 195
Heterogeneity: Taw = 0.00; Chi*= 0.77, df= 2 (P = 0.68), F= 0% T 02 05 ] 3 0

Testfor overall effect 2=1.73 (F = 0.08) Favours [Bemipadoic Acid] Favours [Flaceba]

n. HsCRP

BempedioiC Acid Flacebo Mean Deflerence Mean Differsnce
Study or Subgroup  Mean 5D Total Mean 5D Total Wesght IV, Random, 95% Cl IV, Random, 35% C1
Ballantme 2018 315 185081 07 29 TR B2 10.% -3460E59.11,.-10009] -
Hissen1 2003 21T 200 E9ED 249 3014 B9Te 200% 1406 F24.45,-1IT| '
Hissen-2 2023 0¥ 0086 100 00X 00964 206 I0E% =0.37 [038, -0.37) .
Thompson 2015 381 343N 8 TITa 345 14 0% -96.39 F67.83,-24.93) =
Total (95% CI) 5205 G180 100000 2382 [-41.98, 56T P
Helerogengiy Tau®= 28775, Chi= 291E83 83, df = 3 (F « D.0000T), F= 100% -li'_IU -I:]I_'I ;| 1Ii_II]I _.ZI!:ILI

Tasl all @ L= = b 0 " . |
Tarsl for ovaall eMect £= 2.57 (F=0.01) Favours [Bermpadoic Acd] Favours [Placet]

Rysunek 5. Wyniki metaanalizy dla poréwnania kwas bempediowy vs placebo (wg. Goyal 2024)

Warden 2022

Retrospektywne badanie obserwacyjne Warden 2022 przeprowadzono w Centrum Kardiologii Prewencyjnej
w Oregonie (USA) wsréd 73 dorostych pacjentéw z chorobg ukfadu sercowo-naczyniowego o podtozu
miazdzycowym (89%), rodzinng hipercholesterolemig (64%) i nietolerancjg statyn (74%). Pacjentom, ktérych
wyjsciowy poziom cholesterolu LDL-C wynosit co najmniej 120 mg/dl, przepisywano kwas bempediowy w okresie
od lutego 2020 r. do lipca 2021 r.

Ocene stezenia lipidow przeprowadzano w trzech punktach czasowych po rozpoczeciu terapii kwasem
bempediowym, pomiedzy 1-3 miesigcem, 6 miesigcem i 12 miesigcem leczenia. Punkty koncowe badania
obejmowaty ocene skutecznosci hipolipemizujgcej i tolerancji leku oraz ocene dostepu do lekow i ponoszonych
kosztéw. Gromadzenie danych i ocena rozpoczety sie w marcu 2020 r. i zakonczyly w lipcu 2021 r. W przypadku
0s06b, ktore rozpoczely leczenie kwasem bempediowym (w momencie analizy danych 64 z 73 pacjentow
stosowato terapie kwasem bempediowym), mediana czasu trwania leczenia wyniosta 5,9 miesigca.

Redukcja poziomu LDL-C w punktach czasowych 1-3 miesiecy, 6 miesiecy i 12 miesiecy wyniosta odpowiednio
-36,7% (N = 38), -31% (N = 24) i -20,3% (N = 4) w poréwnaniu do poziomu wyjsciowego. Autorzy publikaciji
zaznaczyli, ze w czasie pierwszej oceny laboratoryjnej po 1-3 miesigcach leczenia wystepowata znaczgca
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niejednorodnos¢ odpowiedzi z odchyleniem standardowym w zakresie redukcji LDL-C od -13,4% do -60%.
U pietnastu pacjentéw (20,5%) stezenie LDL-C osiagneto poziom < 70 mg/dl w trakcie catego leczenia.

20%

0%

-20%

-40%

-60%

Percent LDL-C Reduction

-80%

-100%

B Month 1-3 (N=38) B Month 6 (N=24) B Month 12 (N=4)

Rysunek 6. Wyniki badania Warden 2022 - ocena redukcji LDL-C w trzech punktach czasowych

Skuteczno$¢ kwasu bempediowego w obnizaniu LDL-C byta poréwnywalna u oséb, ktoére otrzymywaty
standardowg dawke leku (180 mg na dobe) i u 0séb, ktére otrzymywaly zmniejszone dawki < 180 mg na dobe
(45 mg na dobe, N = 1 lub 90 mg na dobe, N = 14).

W okresie badania wystgpit 1 zgon w wyniku przedawkowania leku opioidowego i uznano, ze nie ma on zwigzku
ze stosowaniem kwasu bempediowego. Ogoétem 35,9% pacjentéw (N = 23) przerwato leczenie po medianie
okresu obserwacji wynoszacej 1,4 miesigca — 1 z powodu nieskutecznosci (1,6%), 1 z nieujawnionych powodow
(1,6%) oraz 21 z powodu zdarzen niepozadanych powstatych podczas leczenia (TEAE) (32,8%). Przerwanie
leczenia z powodu TEAE nie byto powigzane z zadnymi cechami wyjsciowymi, w tym ze stosowaniem statyn w
leczeniu podstawowym (stosowanie i intensywnos¢ statyn byly podobne u osob, kiére przerwaly leczenie z
powodu TEAE i u oséb kontynuujacych leczenie kwasem bempediowym).

Najczestszymi TEAE byty zdarzenia niepozadane dotyczace uktadu miesniowo-szkieletowego, w tym bole miesni,
skurcze miesni i bole stawdw (62,5%, N = 20). Innymi TEAE, ktére wystgpity u ponad 10% uczestnikéw byty
objawy zotagdkowo-jelitowe (N = 7, 21,9%) i zmeczenie (N = 5, 15,6%). U dwoch pacjentéw rozwineta sie dna
moczanowa, u jednego wystgpita hiperurykemia, a u 3 zapalenie $ciegna.

9.1.2. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
ChPL Nilemdo

Profil bezpieczehstwa kwasu bempediowego zostat przebadany w 4 badaniach klinicznych fazy lll z grupa
kontrolng®® (N = 3621) z udziatem pacjentow 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¢

29 W ChPL Nilemdo (aktualizacja 08.04.2022 r.) podano wyniki 4 badan RCT o nr: 1002-047 (CLEAR Wisdom), 1002-040
(CLEAR Harmony), 1002-048 (CLEAR Tranquility), 1002-046 (CLEAR Serenity).
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(2,5%). Leczenie na skutek kurczéw miesni (0,7% vs. 0,3%), biegunki (0,5% vs. < 0,1%), bolu konczyn
(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 7. 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 si¢ do hiperurykemii i zwigkszenia stgzenia | e Podwyzszone wartosci wynikéw badan czynnosciowych

kwasu moczowego we krwi) watroby

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

e Zmniejszenie wspotczynnika przesaczania ktebuszkowego

9.2. Ograniczenia badan i analizy

Gtoéwnym ograniczeniem odnalezionych dowoddw naukowych 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 heterogeniczno$¢ badan
uwzglednionych w przedstawionych metaanalizach sieciowych. We wigczonych publikacjach dostepne byty
jedynie informacje na temat odsetka pacjentdw z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng (HeFH),
a réznice miedzy poszczegodlnymi badaniami dotyczyty m. in.: dawek lekéw, czasu trwania obserwacji, metodyki
badan czy wielkosci populacji. W przegladzie systematycznym De Filippo 2023 autorzy nie mieli szczegétowych
danych, aby mdc oceni¢ heterogenicznos¢ wsréd pacjentéw, wskazano jednak na niejednorodnos$¢ badan
z uwagi na fakt, iz niektore z przytoczonych badan byty badaniami Il fazy, i réznity sie w zakresie projektu badania,
wielkosci préby i okresu obserwaciji.

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. Wyniki tego badania sg ujete
w nowszych przegladach systematycznych: De Filippo 2023 i Goyal 2024, natomiast nalezy zwréci¢ uwage,
ze przeglady te przedstawiajg jedynie poréwnanie wzgledem placebo. Jedynym przegladem systematycznym
z metaanalizg przedstawiajgcym poréwnanie posrednie wzgledem przyjetych aktywnych komparatorow, jest
przeglad Burnet 2022.

Ograniczeniem analizy sg réwniez ograniczone dane dotyczgce skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa
kwasu bempediowego, co jest istotne biorgc pod uwage kwestie bezpieczenstwa sygnalizowane w badaniach
RCT i podniesione przez ekspertéw, ktérzy przygotowali opinie dla Agencji. Badanie obserwacyjne Warden 2022
obejmowato jedynie 73 pacjentéw (z czego 64% stanowili pacjenci z hipercholesterolemig rodzinng), okres
obserwacji w badaniu wynosit 12 miesiecy, a mediana czasu leczenia 5,9 miesigca.
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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

Wg informacji przekazanych przez Ministerstwo Zdrowia od 1 stycznia 2021 r. do 31 grudnia 2023 r.
wydano 2 zgody na refundacje produktu leczniczego Nilemdo (bempedoic acid, 28 tabletek powlekanych 180 mg)
dla 1 pacjenta, dla ktérego zrefundowano 13 opakowan produktu. Catkowity koszt refundacji wyniost 4781,92 zt.

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. 386,34 zt.
Wszystkie kwoty przytoczone ponizej sg kwotami brutto.

Tabela 8. Koszt jednego opakowania produktu Nilemdo

Koszt dla Koszt dla ptatnika
LB AR oy = pacjenta [PLN] publicznego [PLN]
Nilemdo,
tabl. powlekane 367,84 389,54 ryczatt 3,20 386,34

180 mg, 28 tabl.

Obliczenia na

Zrédto Ministerstwo Zdrowia (raport podstawie ustawy rl:fsut 2\3/:0?_ reful::jtaac\:lyi? ao 6 Usta;/vrta g L(-zsftur;dacji:
ZSMOPL z 10 stycznia 2024 r.) | o refundacji: art. 7 I ) art. ’ L
art. 39 ust. 1 ust. 1 art. 15 ust. 9

ust. 4iust. 7

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 przewlektosé
ocenianego stanu chorobowego oraz diugos¢ stosowanego leczenia, w ponizszych obliczeniach przedstawiono
koszty rocznych terapii. W przypadku komparatoréow oprocz cen wg aktualnego Obwieszczenia MZ, uwzgledniono
réwniez realne ceny lekow (uwzgledniajgce RSS) wg danych NFZ za | potowe 2023 roku.

Tabela 9. Szacunkowy wplyw na budzet ptatnika publicznego

Roczny koszt terapii 1 pacjenta dla ptatnika publicznego [PLN] Roczny koszt
Terapia Dawka roczna cena leku wg Obwieszczenia Koszt terapii wg danych NFZ 2l gic'ienta
Mz (uwzgledniajacych ew. RSS leku) [PLN]
kwas bempediowy 365 tabl. x 180 5 036.22* 24171
(Nilemdo) mg ’ ’
ezetymib 365 tabl. x 10 -
(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™* 23 427,82 L 0
inklisiran ek
(Leqvio) 3 x 284 mg 34 340,58 [ ] 0

* cena leku wg danych MZ (przyjeto cene najtanszego refundowanego produktu leczniczego zawierajgcego ezetymib, tj Etibax)
** cena leku wg Obwieszczenia MZ z dn. 11 grudnia 2023 r.

*** przyjeto dawkowanie wg PL B.101, ,Leczenie pacjentédw z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10: E78.01, 121, 122, 125)” (dla inklisiranu przyjeto
3 podania wskazane w | roku leczenia)
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Koszt rocznego finansowania przez ptatnika 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) niz roczny koszt lekami refundowanymi w ramach PL B.101 (alirokumabem,
ewelokumabem czy inklisiranem).

Z informacji otrzymanych z MZ wynika, ze od 1 stycznia 2021 r. do 31 grudnia 2023 r. wydano 2 zgody na
refundacje produktu leczniczego Nilemdo dla 1 pacjenta. Ponadto w tym okresie 2 dorostych pacjentéw (unikalne
numery PESEL) ztozyto wnioski na refundacje dla produktu Vasosan P, Cholestyramina (Colestyramin), saszetka
4 g we wskazaniu ICD 10 E.78.0 czysta hipercholesterolemia. W zwigzku z powyzszym jako populacje docelowg
W niniejszym raporcie przyjeto 3 pacjentow. Roczny koszt ptatnika publicznego stosowania produktu Nilemdo
u 3 pacjentéow wyniesie ok. 15,1 tys. z.

Tabela 10. Szacunkowy wplyw na budzet ptatnika publicznego

Populacia Roczny koszt ptatnika publicznego stosowania Roczny koszt dla 3
Terapia P ] terapii dla populacji docelowej wg danych NFZ ny K
docelowa [PLN] pacjentéw [PLN]
kwas bempediowy (Nilemdo) 15 108,66 125,13
ezetymib (Etibax) 351,13 150,57
ewolokumab (Repatha) 3 pacjentow [ ] 0
alirokumab (Praluent) _ 0
inklisiran (Leqvio) _ 0

Wsréd gtéwnych ograniczen analizy nalezy wskazaé:
e Niepewnos¢ co do czasu trwania terapii oraz brak uwzgledniania w oszacowaniach compliance.

¢ Niepewnos¢ szacunkéw dotyczacych mozliwej wielkosci populacji docelowej (szacunki przekazane przez
ekspertow klinicznych oraz dostepne dane z innych raportéw nie umozliwiajg oszacowania
liczebnosci populaciji).

e Przedstawione roczne koszty terapii obejmujg jedynie koszty lekéw (pominieto koszty podania
idiainostiki w ramach PL B.101, ktére wg danych NFZ wynosza &

).
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 15.01.2024 r., znak PLD.45340.3236.2023.AD (data wptywu do AOTMIT: 16.01.2024 r), Minister
Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2023, poz. 826, z p6zn. zm.) zlecit
zbadanie zasadnosci 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.

Wedtug dodatkowych informacji przekazanych Agencji w dn. 5.02.2024: Pacjent stosowat nastepujgce leki:
Zaranta, Roswera, Ezetrol. Przerwanie leczenia lekami nastgpito ze wzgledu na dziatania niepozgdane.

Produkt leczniczy Nilemdo, bempedoic acid, tabletki powlekane 180 mg, jest dopuszczony do obrotu na terytorium
Rzeczpospolitej Polskiej w procedurze centralnej, jednak ze wzgledu na niedostepnosé 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 pdzn. zm.).

Oceniane wskazanie miesci sie w obrebie wskazania zarejestrowanego dla leku Nilemdo.

Weditug ChPL Nilemdo jest wskazany do stosowania u oséb dorostych z pierwotng hipercholesterolemig
(heterozygotyczng rodzinng i nierodzinng) albo dyslipidemig mieszang w uzupetnieniu do diety:

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

* w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi terapiami obnizajgcymi stezenie lipidéw u pacjentow, ktérzy nie tolerujg
statyny lub u ktérych istniejg przeciwwskazania do jej stosowania.

Problem zdrowotny
Hipercholesterolemia to zwiekszone stezenie cholesterolu LDL (LDL-C) w osoczu.

Hipercholesterolemia rodzinna (FH) to jednogenowa, dziedziczona w sposéb autosomalny dominujgcy
dyslipidemia, ktéra na skutek trwajgcego przez cate zycie podwyzszonego stezenia LDL-C w surowicy, prowadzi
do przedwczesnych powiktan miazdzycy. Nieleczona prowadzi najczesciej do przedwczesnej CAD (u kobiet przed
60 r.z., u mezczyzn przed 55 r.z.) co oznacza nawet 10-krotny wzrost ryzyka CAD.

Zaburzenie to moze mie¢ podioze genetyczne (dyslipidemia pierwotna najczesciej postaci heterozygotyczne
[HeFH] —w Polsce ~1/250 oséb) lub srodowiskowe (dyslipidemia wtérna: w otytosci, cukrzycy, w razie spozywania
alkoholu w nadmiernych ilosciach, w niedoczynnosci tarczycy, przewlektej niewydolnoSci nerek, paraproteinemii,
toczniu rumieniowatym uktadowym, pierwotnym zapaleniu drég zotfciowych, cigzy (szczegolnie w Il trymestrze),
w nastepstwie diety bogatej w cukry proste, wskutek dziatania lekéw (glikokortykosteroidéw, doustnych
estrogendw, B-blokerow niekardioselektywnych, diuretykow tiazydowych, retinoli, lekow przerywajgcych krgzenie
kwasow zdfciowych, inhibitoréw proteaz stosowanych w leczeniu zakazenia HIV, tamoksyfenu, cyklofosfamidu,
cyklosporyny, L-asparaginazy, lekéw przeciwpsychotycznych Il generacji — klozapiny, olanzapiny).

Rekomendacje kliniczne i technologie alternatywne

Odnaleziono tgcznie 10 dokumentéw wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych postepowania w przypadku
hipercholesterolemii lub dyslipidemii: 2 dokumenty polskich wytycznych (PTL/KLRwP/PTK/ PTDL/PTD/PTNT
2021) 2 dokumenty wytycznych miedzynarodowych (ILEP 2023 i IAS 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).

Polskie wytyczne PTL/KLRwP/PTK/ PTDL/PTD/PTNT u pacjentéw z hipercholesterolemig rodzinng (FH), ktorzy
nie osiggajg celow terapeutycznych przy maksymailnej tolerowanej dawce statyn, rekomendowana jest terapia
kwasem bempodiowym lub jego skojarzeniem z ezetymibem.

Wytyczne miedzynarodowe (ILEP 2023, IAS 2023) zalecajg w leczeniu heterozygotycznej hipercholesterolemii
rodzinnej u osob dorostych w przypadku catkowitej nietolerancji statyn zaleca sie stosowanie kwasu
bempediowego w monoterapii lub w skojarzeniu z ezetymibem.
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Wytyczne europejskie (ESC 2021 i ESC/EAS 2019) u pacjentow z FH z grupy bardzo duzego ryzyka (z ASCVD),
wskazujg na rozwazenie ezetynibu lub skojarzenia ezytynibu z inhibitorem PCSK9 jezeli leczenie statynami nie
jest tolerowane.

Jako komparatory dla kwasu bempediowego w ocenianym wskazaniu, tj. pierwotnej hipercholesterolemii
(heterozygotycznej rodzinnej i nierodzinnej) u osob dorostych, u ktérych wystepuje nietolerancja statyn, przyjeto
ezetymib, ewolokumab, alirokumab oraz inklisiran. Nalezy przy tym zwrdci¢ 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
niepozgdanych.

Rekomendacje refundacyjne

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 rekomendac;ji dla tego leku. W dokumencie GBA 2021 wskazano iz kolejng ocene
dla kwasu bempediowego nalezy przeprowadzi¢ po opublikowaniu petnych wynikéw badania klinicznego CLEAR
Outcomes, ktérych spodziewano sie na poczatku 2023 roku.

W rekomendacji pozytywnej szkockiej agencji SMC podkreslono, ze w dwdch 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 wptywu na
pierwszorzedowe punkty koncowe (zdarzenia sercowo-naczyniowe) czy krotki okres obserwacji badan.
Dodatkowo agencja NCPE zwrécita uwage na niepewnos$¢ dotyczacag uzytecznosci kosztowej leku.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wykonanego przegladu do opracowania zdecydowano sie wigczy¢ cztery najaktualniejsze przeglady
systematyczne z metaanaliza;

e Goyal 2024, ktory obejmuje skutecznosé i wyniki stosowania kwasu bempediowego (BA) w poréwnaniu
z placebo u pacjentéw ze zdiagnozowang hipercholesterolemig i nietolerancjg statyn;

e De Phillipe 2023 dotyczacy bezpieczenstwa i skutecznosci kwasu bempediowego wzgledem placebo
u pacjentéw ze zdiagnozowang hipercholesterolemiag rodzinng (FH) lub z wieloma czynnikami ryzyka
sercowo-naczyniowego, nietolerancjg statyn lub na leczonych statynami z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego o podtozu miazdzycowym (ASCVD);

e Burnett 2022 majgcy na celu poréwnanie wzglednej skutecznosci inklisiranu, ewolokumabu, alirokumabu,
kwasu bempediowego oraz ezetemib u pacjenéw 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, kitdrego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania kwasu bempediowego
wzgledem placebo/ezetynibu/placebo+ezetynib u pacjentéw z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym;

oraz jedno badanie obserwacyjne Warden 2022 dotyczgce skutecznosci praktycznej kwasu bempediowego
wsrod dorostych pacjentdow z chorobg ukfadu sercowo naczyniowego na podtozu miazdzycowym, rodzinng
hipercholesterolemig oraz nietolerancjg statyn.

Wyniki metaanalizy Lin 2022 nie wykazaly istotnych statystycznie réznic dla poréwnania kwas bempediowy
vs placebo w zakresie ztozonego punktu koncowego MACE dotyczacego powaznych zdarzen sercowo-
naczyniowych (OR 0,84; 95%Cl: 0,61; 1,15), zgond6w z jakiegokolwiek powodu (OR 2,37; 95%Cl: 0,80; 6,99) oraz
zgondéw z przyczyn sercowo-naczyniowych (OR 1,66; 95%CI: 0,45; 6,04). W przegladzie De Fillipo 2023
stosowanie BA wigzato sie ze zmniejszonym ryzykiem MACE (OR 0,86, 95% CI 0,79- 0,95), zawatu migesnia
sercowego (OR 0,76, 95% CIl 0,64-0,88) i niestabilnej dfawicy piersiowej (OR 0,69, 95% CI 0,54-0,88)
w poréwnaniu do grupy kontrolne;.

Wyniki Burnett 2022 wykazaly, Ze inklisiran, ewolokumab i alirokumab sg skuteczniejsze wzgledem placebo,
kwasu bempediowego oraz ezetemibu w zakresie redukcji poziomu cholesterolu LDL. W metaanalizie Goyal 2024
wykazano znaczgcg redukcje LDL-C [roznica LSM w %: -25,24; 95% CI: -30,79 do -19,69; p < 0,00001],
cholesterolu catkowitego [r6znica LSM w %: -21,28; 95% CI: -30,58 do- 11,98; p < 0,00001], nie-HDL-C [réznica
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LSM w %: -23,27; 95% CI: -29,80 do -16,73 p < 0,00001] i HDL-C [r6znica LSM w %: -3,37, 95% CI: -3,73 do -
3,01, p < 0,00001] u pacjentéw stosujgcych BA w poréwnaniu do placebo.

Wyniki metaanalizy Lin 2022 u pacjentdw przyjmujgcych kwas bempediowy w poréwnanoiu z pacjentami
przyjmujgcymi placebo wykazaty statystycznie nizsze ryzyko wystgpienia nowo rozpoznanej cukrzycy lub
pogorszenia sie objawdw cukrzycy juz wystepujgcej (OR 0,68; 95%CI 0,49; 0,94), natomiast wyzsze ryzyko
wystgpienia dny moczanowej (OR 3,29; 95%Cl: 1,28; 8.46), zaburzeh miesniowych (OR 2,60; 95%CI: 1,15; 5,91)
i pogorszenia czynnosci nerek (OR 4,24; 95%CI 0,98; 18,39).

W badaniu Warden 2022 odnotowano 1 zgon (uznano, Zze nie ma on zwigzku z leczeniem), a 35,9% pacjentéw
przerwato leczenie po medianie okresu obserwacji wynoszacej 1,4 miesigca. Najczestsze zdarzenia niepozgdane
powstate podczas leczenia (TEAE) dotyczyly uktadu miesniowo-szkieletowego, w tym béle miesni, skurcze miesni
i bole stawow (62,5%). uktadu zotgdkowo-jelitowego (21,9%) a takze zmeczenia (15,6%). U dwdch pacjentow
rozwineta sie dna moczanowa, u jednego wystgpita hiperurykemia, a u 3 zapalenie $ciegna.

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
ptatnika publicznego wynosi ok. 386,34 zi. Przy uwzglednieniu zawartosci opakowania oraz dawkowania
okreslonego w oparciu 0 ChPL (180 mg dziennie) jedno opakowanie produktu leczniczego wystarczy na 28 dni
terapii.

Obliczenia analitykdw wskazujg, 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) niz roczny koszt lekami refundowanymi w ramach PL B.101
(alirokumabem, ewelokumabem czy inklisiranem). Na podstawie dostepnych danych uzyskanych z MZ
oszacowano, iz populacja docelowa moze wynies¢ 3 pacjentéw rocznie. Roczny koszt stosowania produktu
Nilemdo u 3 pacjentéw wyniesie ok. 15,1 tys. zi.

Wsréd gtéwnych ograniczen nalezy wskazacé:
o Niepewnos¢ co do czasu trwania terapii.

o Niepewnos¢ szacunkéw dotyczacych mozliwej wielkosci populacji docelowej (szacunki przekazane przez
ekspertow klinicznych oraz dostepne dane z innych raportéw uniemozliwiajg dokladne oszacowanie
liczebnosci populaciji).

Przedstawione roczne koszty terapii obejmujg jedynie kOSZti lekéw iﬁominiito kOSZti iodania i diagnostyki
w ramach PL B.101, ktére wg danych NFZ wynoszg $rednio ).
Opinie ekspertow

Wedtug Profesora Jarostawa Drozdza, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie kardiologii, wsréd probleméw
zwigzanych ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji terapeutycznych jest ,fakt bardzo niskiej swiadomosci
wystepowania hiperlipidemii’, a takze ,wyolbrzymianej roli i czestosci wystepowania catkowitej
nietolerancji statyn”.

Profesor Matgorzata Lelonek, Kierownik Zaktadu Kardiologii Nieinwazyjnej UM w todzi, zwrdcita uwage
na wysokg cene technologii alternatywnych, ktére sg dostepne w programie lekowym B.101 (dla wskazania
heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna sg to: alirokumab, ewolokumab, inklisiran), a takze na to,
ze kryteria wigczenia do programu dla stezenia LDL sg niezgodne z celami terapeutycznymi”, co powoduje,
ze ,mato pacjentow kwalifikuje sie do programu.” Zauwazyta jednak przy tym, ze ,dostepne leki w B.101 (...)
wg danych literaturowych sg skuteczniejsze niz oceniany produkt”.

Eksperci jako potencjalne mozliwosci naduzy¢ zwigzanych z refundacjg produktu leczniczego Nilemdo wskazali
trudng do zdefiniowania populacje docelowg i mozliwe naduzywania okreslenie nietolerancji statyn.
Poruszyli réwniez kwestie dotyczgce bezpieczenstwa stosowania kwasu bempediowego, w tym istnienie wielu
niepokojgcych sygnatow dotyczgcych dziatan niepozgdanych, takich jak zwiekszone wystepowanie ostrych
napadow dny moczanowe;j.
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ChPL Esetin https://rejestry.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/37557/characteristic
ChPL Etibax https://rejestry.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/40302/characteristic

ChPL Ezehron

https://rejestry.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/36720/characteristic

ChPL Ezen

https://rejestry.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/14668/characteristic

ChPL Ezetimibe
Genoptim

https://rejestry.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/39392/characteristic

ChPL Ezoleta

https://rejestry.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/36401/characteristic

ChPL Ezolip https://rejestry.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/36656/characteristic
ChPL Leqvio https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/leqvio
ChPL Lipegis https://rejestry.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/28263/characteristic

ChPL Mizetam

https://rejestry.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/40423/characteristic

ChPL Praluent

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/praluent#ema-inpage-item-product-info

ChPL Repatha

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/repatha#ema-inpage-item-product-info

ChPL Tulip Combo

https://rejestry.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/436 12/characteristic
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13. Zataczniki

13.1. Strategie wyszukiwania publikaciji

0T.4211.2.2024

Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych stosowania kwasu

bempediowego w leczeniu pierwotnej hipercholesterolemii (data wyszukiwania: 26.01.2024 r.)

Nr Kwerenda L|czb'a
rekordéw
#1 Hypercholesterolemia[MeSH Terms] 27 436
#2 Familial Hypercholesterolemia[MeSH Terms] 7 802
#3 Hypercholesterolemia 50 404
#4 Familial Hypercholesterolemia 11768
#5 (((HypercholesterolemialMeSH  Terms]) OR  (Familial  HypercholesterolemialMeSH  Terms])) OR 52 522
(Hypercholesterolemia)) OR (Familial Hypercholesterolemia)
#6 bempedoic acid 389
#7 Nilemdo 211
#8 Nexletol 389
#9 8-hydroxy-2,2,14,14-tetramethylpentadecanedioic acid[Supplementary Concept] 209
#10 (((bempedoic acid) OR (Nilemdo)) OR (Nexletol)) OR (8-hydroxy-2,2,14,14-tetramethylpentadecanedioic 390
acid[Supplementary Concept])
((((HypercholesterolemialMeSH  Terms]) OR  (Familial  HypercholesterolemialMeSH  Terms])) OR
#11 (Hypercholesterolemia)) OR (Familial Hypercholesterolemia)) AND ((((bempedoic acid) OR (Nilemdo)) OR 179
(Nexletol)) OR (8-hydroxy-2,2,14,14-tetramethylpentadecanedioic acid[Supplementary Concept])) Sort by:
Publication Date
((((HypercholesterolemialMeSH  Terms]) OR  (Familial  HypercholesterolemialMeSH  Terms])) OR
#12 (Hypercholesterolemia)) OR (Familial Hypercholesterolemia)) AND ((((bempedoic acid) OR (Nilemdo)) OR 167
(Nexletol)) OR (8-hydroxy-2,2,14,14-tetramethylpentadecanedioic acid[Supplementary Concept])) Filters: English
Sort by: Publication Date
((((HypercholesterolemialMeSH  Terms]) OR  (Familial  HypercholesterolemialMeSH  Terms])) OR
#13 (Hypercholesterolemia)) OR (Familial Hypercholesterolemia)) AND ((((bempedoic acid) OR (Nilemdo)) OR 167
(Nexletol)) OR (8-hydroxy-2,2,14,14-tetramethylpentadecanedioic acid[Supplementary Concept])) Filters: English,
Polish Sort by: Publication Date

Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Embase badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych stosowania kwasu

bempediowego w leczeniu pierwotnej hipercholesterolemii (data wyszukiwania: 26.01.2024 r.)

Nr Kwerenda = e';(igfggw
1 exp Hypercholesterolemia/ 84 729
2 exp Familial Hypercholesterolemia/ 12 866
3 Hypercholesterolemia.af. 93 680
4 Familial Hypercholesterolemia.af. 14 993
5 lor2or3or4 93 680
6 bempedoic acid.af. 847

7 Nilemdo.af. 13

8 Nexletol.af. 26

9 exp 8-hydroxy-2,2,14,14-tetramethylpentadecanedioic acid/ 780

10 6or7or8or9 849
11 5and 10 421

12 11 and "Conference Abstract".sa_pubt. 47

13 11 not 12 374
14 limit 13 to (english or polish) 350
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0T.4211.2.2024

Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych stosowania

kwasu bempediowego w leczeniu pierwotnej hipercholesterolemii (data wyszukiwania: 26.01.2024 r.)

Nr Kwerenda rell-(igfggw
#1 MeSH descriptor: [Hypercholesterolemia] explode all trees 4 340
#2 MeSH descriptor: [Hyperlipoproteinemia Type 1l] explode all trees 604
#3 (Hypercholesterolemia) (Word variations have been searched) 8599
#4 (Familial Hypercholesterolemia) (Word variations have been searched) 1426
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 8721
#6 (bempedoic acid) (Word variations have been searched) 114
#7 (Nilemdo) (Word variations have been searched) 0
#8 (Nexletol) (Word variations have been searched) 0
#9 #6 OR #7 OR #8 114
#10 #5 AND #9 67
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13.2. Leki refundowane w ocenianym wskazaniu wg Obwieszczenia MZ z dn. 11.12.2023 r.

Tabela 14. Leki refundowane w ocenianym wskazaniu w ramach programu lekowego*

Substancja Nazwa postac i Zawartos¢ Grupa Program < Podmiot
czynna dawka leku opakowania GTIN limitowa CZN ucz CHB WLF lekowy PO WDS odpowiedzialny
Alirocumabum | Fraluent, roztwor do 2 05909991236618 | 1 181-0 | 164640 | 177811 | 188479 | 1884,79 | BA01. | bezplatny | o | S@nofi Winthrop
wstrzykiwan, 150 mg | wstrzykiwacze Alirocumab Industrie
. Praluent, roztwor do 1 1181.0, Sanofi Winthrop
Alirocumabum wstrzykiwari, 300 mg | wstrzykiwacz 05909991441166 Alirocumab 1646,40 | 1778,11 1884,79 1884,79 B.101. bezptatny 0 Industrie
Repatha, roztwoér do 2 1198.0, Amgen Europe
Evolocumabum wstrzykiwan, 140 mg | wstrzykiwacze 05909991224370 Ewolokumab 1574,20 | 1700,14 1802,14 1802,14 B.101. bezptatny 0 BV
Leqvio, roztwér do Novartis
Inclisi wstizykiwa w | 1amp.-stizyk. | n7643451047276 | 12610 | 9999 00 | 10708,92 | 11446,86 | 11446,86 | B.101. | bezptat 0 Europharm
nelisiranum amputko-strzykawce, 1,5ml Inklisiran ’ ’ ’ ’ ' ' ezptatny Limited
284 mg

*B.101 Leczenie pacjentéw z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10: E78.01, 121, 122, 125). W tabeli pominieto lomitapidem, poniewaz jego refundacja w ramach programu B.101 dotyczy innego wskazania
niz oceniane.

1.2. Szczegotowe kryteria kwalifikacji do leczenia

1.2.1. dorostych pacjentéw z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng alirokumabem lub ewolokumabem lub inklisiranem
1) potwierdzona diagnoza rodzinnej heterozygotycznej hipercholesterolemii, tj. > 8 punktéw w skali Dutch Lipid Clinic Network;
2) LDL-C > 100 mg/dl (2,5 mmol/l) pomimo stosowania diety i:

a) intensywnego leczenia statynami (stosowanego tacznie przez 3 miesigce, w tym leczenia skojarzonego przez minimum 1 miesigc ) w maksymalnych tolerowanych dawkach, a nastepnie w skojarzeniu
z ezetymibem w dawce 10 mg

lub

b) pacjenci z calkowita nietolerancjg statyn, definiowang wedlug 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 prowadzacego, ale nie krétszy niz przez 3 miesigce).
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Tabela 15. Leki refundowane w ocenianym wskazaniu w ramach refundacji aptecznej

0T.4211.2.2024

amputacji obwodowej z powodu
choroby miazdzycowej,
hipercholesterolemii rodzinne;j

n Nazwa = Zakres wskazan n
Substancja L. Zawartos¢ _ < . . . < Podmiot
czynna postac i opakowania GTIN Grupa limitowa | CZN | UCZ | CHB | CD | WLS pozarejestracyjnygh objetych PO | WLS odpowiedziany
dawka refundacja
Hipercholesterolemia LDL-C
powyzej 130 mg/dl utrzymujgca
48.0. Leki sie pomimo terapii statynami w
ha-m;J' ce przypadku: stanu po zawale serca
Esetin. tabl wchtar:gnie lub rewaskularyzacji wiencowej
Ezetimibum 10 m P 30 szt. 05909991388669 cholesterolu z 17,00 | 18,36 | 19,46 | 23,39 | 14,23 (przezskoérnej lub 30% | 13,43 | S-LAB Sp.z 0.0
9 ewodu kardiochirurgicznej), stanu po
oﬁarmowe o rewaskularyzacji obwodowej lub
P 9 amputacji obwodowej z powodu
choroby miazdzycowej,
hipercholesterolemii rodzinnej
Hipercholesterolemia LDL-C
powyzej 130 mg/dl utrzymujgca
48.0 Leki sie pomimo terapii statynami w
ha-mijjace przypadku: stanu po zawale serca
- Etibax, tabl., wchtanianie lub rewaskularygacp_ wiencowey o Ranbaxy (Polska)
Ezetimibum 10 mg 28 szt. 05909991402303 cholesterolu z 8,35 | 9,02 | 9,56 | 13,27 | 13,27 (przezskoérnej lub 30% | 3,98 Sp.z 0.0
rzewodu kardiochirurgicznej), stanu po e
oiarmowe o rewaskularyzacji obwodowej lub
P 9 amputacji obwodowej z powodu
choroby miazdzycowej,
hipercholesterolemii rodzinne;j
Hipercholesterolemia LDL-C
powyzej 130 mg/dl utrzymujaca
. sie pomimo terapii statynami w
ﬁg'rghjl‘;lg przypadku: stanu po zawale serca
. Etibax, tabl., wchtanianie lub rewaskularygacll_ wiencowey o Ranbaxy (Polska)
Ezetimibum 90 szt. 05909991402310 26,84 | 28,99 | 30,73 | 38,72 | 38,72 (przezskornej lub 30% | 11,62
10 mg cholesterolu z Sp.zo.0
rzewodu kardiochirurgicznej), stanu po e
oiarmowe o rewaskularyzacji obwodowej lub
P 9 amputacji obwodowej z powodu
choroby miazdzycowej,
hipercholesterolemii rodzinne;j
Hipercholesterolemia LDL-C
powyzej 130 mg/dl utrzymujgca
48.0. Leki sie pomimo terapii statynami w
ha.mljjqce przypadku: stanu po zawale serca
- Ezehron, wchtanianie lub rewaskulary;acp. wiencowe o Adamed Pharma
Ezetimibum tabl., 10 mg 28 szt. 05909991347161 cholesterolu z 14,42 | 15,57 | 16,51 | 20,22 | 13,28 (przezskornej lub 30% | 10,92 SA
v rzewodu kardiochirurgicznej), stanu po o
poiarmowego rewaskularyzacji obwodowej lub
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. Nazwa = Zakres wskazan n
Substancja . Zawartos¢ _ < . . . < Podmiot
czynna p:asvtv?:; i opakowania GTIN Grupa limitowa| CZN | UCZ | CHB | CD | WLS pozarejes:;?:x{’?g: objetych PO | WLS odpowiedziany
Hipercholesterolemia LDL-C
powyzej 130 mg/dl utrzymujaca
48.0. Leki sie pomimo terapii statynami w
ha-m;,quce przypadku: stanu po __zav_va]e serca
Ezen. tabl.. 10 wehfanianie lub rewaskularyzacji wiencowe;j
Ezetimibum ’mg v 28 szt. 05909991096229 cholesterolu z 14,40 | 15,55 | 16,48 | 20,19 | 13,28 (przezskoérnej lub 30% | 10,89 Zentiva, k.s.
przewodu kardiochirurgicznej), stanu po
pokarmowego rewaskularyzacji obwodowej lub
amputacji obwodowej z powodu
choroby miazdzycowej,
hipercholesterolemii rodzinnej
Hipercholesterolemia LDL-C
powyzej 130 mg/dl utrzymujgca
48.0 Leki sie pomimo terapii statynami w
ha-mijjace przypadku: stanu po zawale serca
Ezetimibe wehtanianie lub rewaskularyzacji wiencowej Synoptis Pharma
Ezetimibum Genoptim, 28 szt. 05909991414450 8,34 | 9,01 | 9,55 | 13,26 | 13,26 (przezskoérnej lub 30% | 3,98
cholesterolu z L . : Sp. z 0.0.
tabl., 10 mg przewodu kardiochirurgicznej), stanu po
oKarmowedo rewaskularyzacji obwodowej lub
P 9 amputacji obwodowej z powodu
choroby miazdzycowej,
hipercholesterolemii rodzinne;j
Hipercholesterolemia LDL-C
powyzej 130 mg/dl utrzymujgca
48.0 Leki sie pomimo terapii statynami w
ha'm;quce przypadku: stanu po zawale serca
Ezoleta. tabl wehtanianie lub rewaskularyzacji wiencowej
Ezetimibum 10 n’1g v 30 szt. 05909991311407 cholesterolu z 9,00 | 9,72 | 10,30 | 14,23 | 14,23 (przezskornej lub 30% | 4,27 KRKA, d.d.,
przewodu kardiochirurgicznej), stanu po
oKarmowedo rewaskularyzacji obwodowej lub
P 9 amputacji obwodowej z powodu
choroby miazdzycowej,
hipercholesterolemii rodzinne;j
Hipercholesterolemia LDL-C
powyzej 130 mg/dl utrzymujgca
48.0. Leki sie pomimo terapii statynami w
ha.mhjqce przypadku: stanu po zawale serca
- Ezolip, tabl., wchtanianie Iub rewaskulary%acji. wiencowej o Orion
Ezetimibum 10 mg ** 30 szt. 05909991304416 cholesterolu z 20,40 | 22,03 | 23,35 | 27,28 | 14,23 cordi (przezgkorngj lub 30% | 17,32 Corporation
du ardloch|rurg|g;nej), stanu Ppo
przewo rewaskularyzacji obwodowej lub
pokarmowego

amputacji obwodowej z powodu
choroby miazdzycowej,
hipercholesterolemii rodzinne;j
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amputacji obwodowej z powodu
choroby miazdzycowej,
hipercholesterolemii rodzinnej

Substancja LR Zawartos¢ < S < Podmiot
czynna p:asvtv?:; i opakowania GTIN Grupa limitowa| CZN | UCZ | CHB | CD | WLS pozarejes:;zfa:xjcg)::cjzg objetych PO | WLS odpowiedziany
Hipercholesterolemia LDL-C
powyzej 130 mg/dl utrzymujgca
48.0, Leki sie pomlr_no terapii statynami w
h h przypadku: stanu po zawale serca
- amujgce SO : )
Lipegis, wehfanianie lub rewaskularyzacji wiencowe;j Egis
Ezetimibum tabletki, 10 30 szt. 05909990996902 cholesterolu z 16,95 | 18,31 | 19,41 | 23,34 | 14,23 (przezskoérnej lub 30% | 13,38 | Pharmaceuticals
mg rzewodu kardiochirurgicznej), stanu po PLC
P rewaskularyzacji obwodowej lub
pokarmowego

* wg danych z Rejestru Produktéw Leczniczych pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dla produktu leczniczego Esetin wygasto 14.12.2023 (https://rejestry.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public)

** wg danych z Rejestru Produktéw Leczniczych pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dla produktu leczniczego Ezolip wygasto 13.12.2021 (https://rejestry.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public)

Ponadto w ramach refundacji aptecznej refundowane sg produkty lecznicze ztozone Mizetam i Tulip Combo, zawierajgce Ezetimibum + Atorvastatinum,
jednakze refundacja nie dotyczy ocenianego wskazania, tj. pierwotnej hipercholesterolemii u pacjentéw z nietolerancje statyn. Produkty lecznicze Mizetam i
Tulip Combo refundowane sg 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, ktére sg
podawane w takich samych dawkach.
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