Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Whniosek o objecie refundacja
leku Atozet (ezetymib + atorwastatyna)
we wskazaniu:

,Hipercholesterolemia LDL-C powyzej 130 mg/dl
utrzymujgca sie pomimo terapii statynami w przypadku: stanu
po zawale serca lub rewaskularyzacji wiencowej (przezskérnej

lub kardiochirurgicznej), stanu po rewaskularyzacji obwodowej
lub amputacji obwodowej z powodu choroby miazdzycowej,
hipercholesterolemii rodzinnej”
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wyfgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: MSD Polska Dystrybucja Sp. z o.o.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na
prywatnos$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r.
o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (EGIS Pharmaceuticals PLC).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (EGIS Pharmaceuticals PLC) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéow

AACE
ACC/AHA
Agencja / AOTMIT
AE

AEs
AHRQ
AKL
ALAT
APD

AR

AS
AspAT
ATO
AWA
AWB
AWMSG
CADTH
CCs
CDA
CFP
CHB
ChM
ChSN
ChPL

Cl

CMA
CSANZ
CWG
CZN
DGL
DIMDI
EAS
EFTA
EMA
EMTREE
EPOS
ESC/EAS
ESC/OS
EQ 5D

American Association of Clinical Endocrinologists

American College of Cardiology/American Heart Association
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agency for Healthcare Research and Quality (USA)

analiza kliniczna

aminotransferaza alaninowa

Analiza Problemu Decyzyjnego

analiza racjonalizacyjna

atorwastatyna

aminotransferaza asparaginianowa

ezetymib

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Canadian Cardiovascular Society

Canadian Diabetes Association

Canadian Family Physician

cena hurtowa brutto

Choroba miazdzycowa

Choroba sercowo-naczyniowa

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)
Cardiac Society of Australia and New Zealand

Canadian Working Group

cena zbytu netto

Departament Gospodarki Lekami

Deutsches Intstitut flir Medizinische Dokumentation und Information
European Atherosclerosis Society

Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (ang. European Free Trade Association)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
Elsevier’s Life Science Thesaurus

European Position Paper on Rhinosinusitus and Nasal Polyps
European Society of Cardiology/European Atherosclerosis Society
European Society of Cardiology and Other Societies on Cardiovascular Disease Prevention

EuroQol five dimensions questionnaire
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EZE ezetymib

FAS full analysis set

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (Food and Drug Administration)

FDC kombinacja statych dawek (ang. fixed-dose combination)

FH hipercholesterolemia rodzinna (ang. familial hypercholesterolemia)

FMSD Finnish Medical Society Duodecim

GIN Guidelines International Network

HAS Haute Autorité de Santé

HDL-C cholesterol frakc;ji lipoprotein o duzej gestosci

HRQoL health related quality of life

HMG-CoA reduktaza 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A

HTA ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

IAS International Atherosclerosis Society

ICSI Institute for Clinical Systems Improvement

IQWiG Institut fiir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

T analiza wynikdbw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczenie (ang. intention-to-treat
analysis)

KCE Belgian Health Care Knowledge Centre

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

LDL lipoproteina o matej gestosci (ang. low-density lipoprotein)

LDL-C cholesterol frakc;ji lipoprotein o matej gestosci

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2008 r., Nr
45, poz. 271, z pdzn. zm.)

MD réznica $rednich (ang. mean difference)

MeSH Medical Subject Headings

Mz Ministerstwo Zdrowia

nd nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NGC National Guideline Clearinghouse (USA)

NHMRC National Health and Medical Research Council (Australia)

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NLA National Lipid Association

NOS skala oceny nierandomizowanych badan klinicznych z grupg kontrolng (ang. Newcastle - Oftawa Quality
Assessment Scale)

NVDPA National Vascular Disease Prevention Alliance

NZGG New Zealand Guidelines Group

OBMH Osakidetza and the Basque government’s Ministry of Health

PKB produkt krajowy brutto

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PFP Polskie Forum Profilaktyki Choréb Uktadu Krazenia

PP analiza wynikdw w grupach wyodrebnionych zgodnie z protokotem badania (ang. per protocol analysis)

PCSK9 proprotein convertase subtilisin/kexin type 9

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (Nowa Zelandia)
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PTK/PGR
RACGP

Rozporzadzenie ws.
analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie ws.
wymagan
minimalnych
RCT

ROZ

RSS

SAEs

SD

SE

SFEL

SIGN

SMC

TC

Technologia
TG

Trip

ucz

UE

URPL

Ustawa o refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

VLDL
WDS
WOBASZ
WLF
WMD

Whioskodawca
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Polskie Towarzystwo Kardiologiczne/Polska Grupa Robocza International University Family Medicine Club

Royal Australian College of General Practitioners

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize (Dz. U. z
2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz.
388)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized controlled trial)
rozuwastatyna

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse event)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Btad standardowy

Stanowisko Forum Ekspertow Lipidowych

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Szkockie Konsorcjum Lekowe (ang. Scottish Medicines Consortium)

cholesterol catkowity

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

Trojglicerydy

Turning Research Into Practice
urzedowa cena zbytu

Unia Europejska

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U. 22015 ., poz. 581, z pdzn. zm.)

lipoproteina bardzo matej gestosci (ang. Very Low Density Lipoprotein)
wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Wieloosrodkowe Badanie Stanu Zdrowia Ludnosci

wysokos$¢ limitu finansowania

réznica $rednich zmian dla metaanaliz (ang. weighted mean difference)

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  24.05.2016r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.880.2016.4.MKR

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
e objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

Produkty lecznicze:
o Atozet (ezetimibum + atorvastatinum), tabletki powlekane, 10 mg + 20 mg, 30 tabletek, kod EAN

5909991226558,

o Atozet (ezetimibum + atorvastatinum), tabletki powlekane, 10 mg + 40 mg, 30 tabletek, kod EAN
5909991226633,

o Atozet (ezetimibum + atorvastatinum), tabletki powlekane, 10 mg + 80 mg, 30 tabletek, kod EAN
5909991226725.

Whnioskowane wskazanie:

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
rodzinne;.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):
e lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:
e 30%

Proponowana cena zbytu netto:

o Atozet (ezetimibum + atorvastatinum), tabletki powlekane, 10 mg + 20 mg, 30 tabletek —
o Atozet (ezetimibum + atorvastatinum), tabletki powlekane, 10 mg + 40 mg, 30 tabletek —
o Atozet (ezetimibum + atorvastatinum), tabletki powlekane, 10 mg + 80 mg, 30 tabletek —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Wielka Brytania

Whnioskodawca:

MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.
ul. Chiodna 51,
00-867 Warszawa, Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 24.05.2016 r., znak PLR.4600.880.2016.4.MKR (data wptywu do AOTMIT 25.05.2016 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 345)
w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Atozet (ezetimibum + atorvastatinum), tabletki powlekane, 10 mg + 20 mg, 30 tabletek, kod EAN

5909991226558,

o Atozet (ezetimibum + atorvastatinum), tabletki powlekane, 10 mg + 40 mg, 30 tabletek, kod EAN
5909991226633,

o Atozet (ezetimibum + atorvastatinum), tabletki powlekane, 10 mg + 80 mg, 30 tabletek, kod EAN
5909991226725.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 24.06.2016 r., znak:
0T.4350.10.2016.AKa.2.

Pismem z dnia 27.06.2016 r., znak: PLR.4600.880.2016.7.MKR, Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do
przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 19.07.2016 r. pismem
Ministerstwa Zdrowia znak PLR.4600.880.2016.8.MKR z dnia 14.07.2016 r.

Szczegotowy wykaz niezgodnosci znajduje sie w kolejnym rozdziale.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego. Preparat zlozony zawierajacy ezetymib i atorwastatyne (Atozet®) w
leczeniu hipercholesterolemii,H, Warszawa, kwiecien 2016;

e Analiza kliniczna. Preparat ztozony ezetymib + atorwastatyna (Atozet®) w leczeniu hipercholesterolemii,
I S N S sz, ity 2016

e Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Preparat ztozony ezetymib + atorwastatyna (Atozet®) w
leczeniu hipercholesterolemii, b Warszawa, marzec 2016;

e Analiza ekonomiczna Preparat ztozony ezetymib + atorwastatyna (Atozet®) w leczeniu hipercholesterolemii,
R /2rszawa, marzeo 2016

Uzupetnienie analitykéw HealthQuest do raportu HTA dla produktu leczniczego Atozet w odpowiedzi na
uwagi Prezesa AOTMIT zawarte w piSmie Ministra Zdrowia znak PLR.4600.880.2016.8.MKR

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykow Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzgdzeniu ws.
wymagan minimalnych.

Tabela 1. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z komentarzem

. . Czy uzupetniono Komentarz
Wykaz niezgodnosci (TAK/NIE/?) oceniajacego

Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzieh zlozenia wniosku (§ 2
Rozporzadzenia). Whnioskodawca oszacowania kosztéw ezetymibu i atorwastatyny
podawanych oddzielnie opart m.in. na danych NFZ pochodzacych z komunikatow DGL Tak Uzupetniono.
dotyczacych sprzedazy lekoéw refundowanych w okresie styczen — listopad 2015,
pomimo iz na dzien ztozenia wniosku dostepne byly dane za petny rok 2015.

W zwigzku z niepewnoscig dot. kwalif kacji preparatu Atozet do ktdrejkolwiek z
obecnych grup limitowych dla lekéw stosowanych w hipercholesterolemii oraz w zwigzku
z brakiem spetnienia kryteriéw, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy o Tak Uzupetniono.
refundacji, dotyczgcych zakwalifikowania wnioskowanego leku do wspdinej grupy
limitowej, w analizie ekonomicznej powinien zosta¢ przedstawiony dodatkowy wariant (w
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz
oceniajagcego

ramach analizy wrazliwosci) zaktadajgcy utworzenie odrebnej grupy limitowej dla
preparatow Atozet (w tym kalkulacja ceny progowej w obu perspektywach).

Analiza wrazliwosci nie zawiera oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4,
uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw zmiennosci, o ktérych
mowa w pkt 1, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej (art. 5 ust. 9 pkt 3
Rozporzadzenia)

Analiza wptywu na budzet nie zawiera wyszczegolnienia zatozen, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-3, 6 i 7, oraz prognoz, o ktérych mowa w
pkt 4 i 5, w szczegodlnosci zatozen dotyczacych kwalifikacji wnioskowanej technologii do
grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu (§ 6. pkt 1 ust. 9 Rozporzadzenia), nie
przedstawiono zalozen dotyczacych przeprowadzonego oszacowania czestosci
wystepowania hipercholesterolemii w Polsce, catkowitego przejecia udziatu w rynku leku
Ezetrol przez technologie wnioskowang, zatozen dotyczgcych zmiany podstawy limitu
po objeciu refundacjg i zakwalifikowaniu technologii wnioskowanej do istniejacej grupy
limitowej 48.0 Leki hamujgce wchtanianie cholesterolu z przewodu pokarmowego.

Tak

Uzupetniono.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana
3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Atozet (ezetimibum + atorvastatinum), tabletki powlekane, 10 mg + 20 mg, 30 tabletek, kod EAN

Nazwa handlowa, posta¢ 5909991226558,

. » PO: Atozet (ezetimibum + atorvastatinum), tabletki powlekane, 10 mg + 40 mg, 30 tabletek, kod EAN

i dawka — opakowanie —

kod EAN 590999122663_3, _ _
Atozet (ezetimibum + atorvastatinum), tabletki powlekane, 10 mg + 80 mg, 30 tabletek, kod EAN
5909991226725.

Kod ATC C10BA05

Substancja czynna Preparat ztozony: ezetymib i atorwastatyna

Hipercholesterolemia LDL-C powyzej 130 mg/dl utrzymujgca sie¢ pomimo terapii statynami w przypadku:
stanu po zawale serca lub rewaskularyzacji wiencowej (przezskérnej lub kardiochirurgicznej), stanu po
rewaskularyzacji obwodowej Ilub amputacji obwodowej z powodu choroby miazdzycowe;j,
hipercholesterolemii rodzinne;j.

Whnioskowane wskazanie

Hipercholesterolemia i (lub) choroba wiencowa (z ostrym zespotem wiencowym w wywiadzie).

» Pacjent powinien stosowa¢ odpowiednig diete zmniejszajgca stezenie lipiddw we krwi, ktdrg
powinien kontynuowac¢ w okresie stosowania produktu leczniczego Atozet.

»  Zakres dawek produktu leczniczego Atozet wynosi od 10 mg + 10 mg na dobe do 10 mg + 80 mg
na dobe. Typowa dawka to 10 mg + 10 mg raz na dobe. Przy rozpoczynaniu leczenia lub
dostosowywaniu dawki nalezy uwzgledni¢ stezenie cholesterolu w lipoproteinach o matej
gestosci (LDL-C), status ryzyka choroby niedokrwiennej serca oraz odpowiedZz na obecne
leczenie majace na celu zmniejszenie stgzenia cholesterolu.

» Dawke produktu leczniczego Atozet nalezy ustalaé indywidualnie na podstawie znanej
skutecznosci réznych dawek produktu leczniczego Atozet oraz odpowiedzi na stosowane
obecnie leczenie, majgce na celu zmniejszenie stezenia cholesterolu. Dawke nalezy
dostosowywac co 4 tygodnie lub rzadziej.

Dawkowanie

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna.

» Dawka produktu leczniczego Atozet w przypadku pacjentdw z homozygotyczng
hipercholesterolemig rodzinng wynosi od 10 mg + 10 mg do 10 mg + 80 mg na dobe. Produkt
leczniczy Atozet moze by¢ stosowany jako uzupetnienie innych metod zmniejszania stezenia
lipidéow (np. aferezy LDL) w przypadku tych pacjentéw lub je$li te metody leczenia nie sg
dostepne.

Droga podania Podanie doustne.

Za stezenie cholesterolu w osoczu odpowiada wchtanianie w jelitach oraz synteza endogenna. Produkt
leczniczy Atozet zawiera ezetymib i atorwastatyne, dwa zwigzki zmniejszajgce stezenie lipidéw o
Mechanizm dziatania na | uzupetniajgcych sie mechanizmach dziatania. Produkt leczniczy Atozet powoduje zmniejszenie
podstawie ChPL zwigkszonego stezenia cholesterolu catkowitego, LDL-C, apolipoproteiny B (Apo B), triglicerydéw (TG) oraz
cholesterolu z lipoprotein o gestosci innej niz duza (nie-HDL-C), a takze powoduje zwigkszenie stezenia
lipoprotein o duzej gestosci (HDL-C) poprzez podwdjne hamowanie wchtaniania i syntezy cholesterolu.

[Zrédto: ChPL Atozet (ostatnia aktualizacja 12.04.2016 r.), http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx 2id=34666]

Komentarz Agencji dot. refundacji substancji skladkowych technologii wnioskowanej

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Atozet jest identyczne ze wskazaniem, w obrebie ktérego

finansowane jest obecnie leczenie preparatem jednosktadnikowym Ezetrol, zawierajgcym ezetymib. Wskazania

dla produktéow jednosktadnikowych zawierajgcych atorwastatyne czesciowo mieszczg sie w zakresie tych

wskazan, chociaz odnoszg sie do stanéw o mniejszym stopniu zaawansowania choroby.

Zakres wskazan atorwastatyny objetych refundacja:

e jako uzupetnienie leczenia dietetycznego w celu obnizenia podwyzszonego stezenia catkowitego
cholesterolu, cholesterolu LDL, apolipoproteiny B i triglicerydéw u dorostych, mtodziezy oraz dzieci w wieku
10 lat lub starszych z hipercholesterolemig pierwotng, w tym heterozygotyczng hipercholesterolemia
rodzinna, lub z hiperlipidemig ztozong (mieszang) (odpowiadajgcg hiperlipidemii typu lla i llb wg klasyfikacji
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Fredrickson’a) w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi na stosowanie diety i innych
niefarmakologicznych metod leczenia.
e w celu zmniejszenia stezenia cholesterolu catkowitego i cholesterolu-LDL u dorostych z homozygotyczng
postacig rodzinnej hipercholesterolemii jako terapia dodana do innych sposobow terapii hipolipemizujgcej
_ (np. afereza cholesterolu-LDL) lub wtedy, gdy taka terapia jest niedostgpna.
[Zrédtfo: Obwieszczenie MZ z dn. 29 czerwca 2016 r.]

Komentarz Agencji dot. parametréw LDL-C

Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem, lek Atozet moze by¢ stosowany w hipercholesterolemii u oséb > 130
mg/dl. Warto$¢ stezenia powyzej 130 mg/dl zostata okreslona jako hipercholesterolemia w amerykanskich
zaleceniach, natomiast europejskie wskazujg na wartos¢ nizsza, tj. 115 mg/dl. Nalezy takze zauwazy¢, ze u
pacjentdw po ostrym zespole wienncowym lub udarze stezenie LDL-C wigksze lub réwne 70 mg/dl jest juz
uwazane za poziom zbyt wysoki i mozna taki stan traktowac juz jako hipercholesterolemie (kazdy przypadek
nalezy rozpatrywac indywidualnie).

Brzmienie wnioskowanego wskazania ze wskazaniem dla ezetymibu jest tozsame, w zwigzku z powyzszym
nalezy przypuszcza¢, ze podana warto$¢ LDL-C przez wnioskodawce zostata okreslona na podstawie obecnie
refundowanego wskazania wtasnie dla jednej ze sktadowych leku Atozet.

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 25.06.2015 .

Hipercholesterolemia.
Atozet jest wskazany do stosowania jako leczenie wspomagajace wraz z dietg u os6b dorostych z
pierwotna (heterozygotyczng rodzinng lub niewystepujacg rodzinnie) hipercholesterolemig bgdz mieszang
hiperlipidemia, w przypadku ktérych odpowiednie jest stosowanie produktéw leczniczych ztozonych:

e  pacjenci z nieodpowiednig kontrolg choroby przyjmujacy statyny w monoterapii;

. pacjenci leczeni juz statynami i ezetymibem.
Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (ang. Homozygous Familial Hypercholesterolaemia,
HoFH).
Atozet jest wskazany do stosowania jako produkt leczniczy wspomagajgcy wraz z dietg u oséb dorostych z
homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng. U pacjentéw moga by¢ réowniez stosowane dodatkowe
metody leczenia (np. afereza lipoprotein o matej gestosci [LDL]).

Zarejestrowane wskazania
do stosowania*

Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia do

obrotu n.d.

[Zrédto: ChPL Atozet (ostatnia aktualizacja 12.04.2016 r.), http.//pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=34666]

Komentarz Analitykéw Agencji dot. wskazan zarejestrowanych

W  ChPL  Atozet dostepnej na stronie internetowej Rejestry  Produktéw  Leczniczych
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=34666 (data zatwierdzenia lub czesciowej
zmiany tekstu ChPL Atozet: 12.04.2016 r.), wérdd zarejestrowanych wskazah do stosowania wymienia sie
takze: Zapobieganie wystgpieniu incydentow sercowo-naczyniowych. Produkt leczniczy Atozet jest wskazany
do stosowania, w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia incydentéw sercowo-naczyniowych u pacjentow z
chorobg wiericowg (ang. CHD, Coronary Heart Disease) i ostrym zespotem wieficowym w wywiadzie (ang.
ACS, Acute Coronary Syndrome), zarbwno u pacjentow leczonych statyng jak i u pacjentéw, ktérzy nie byli
wczesniej leczeni statyng.

Brak jest ww. wskazania w ChPL Atozet dotgczonej wraz wnioskiem przez wnioskodawce (data zatwierdzenia
lub czesciowej zmiany tekstu ChPL Atozet: 25.06.2015 r.).

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnhioskowanej technologii

Produkt leczniczy Atozet we wnioskowanym wskazaniu nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agenciji.
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

e Atozet (ezetimibum + atorvastatinum), tabletki powlekane, 10 mg + 20 mg, 30 tabletek —

Proponowana cena e Atozet (ezetimibum + atorvastatinum), tabletki powlekane, 10 mg + 40 mg, 30 tabletek —

zbytu netto o . )
®  Atozet (ezetimibum + atorvastatinum), tabletki powlekane, 10 mg + 80 mg, 30 tabletek —

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Lek dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

Poziom odptatnosci 30%

Istniejgca grupa limitowa 48.0, Leki hamujgce wchfanianie cholesterolu z przewodu pokarmowego

erEa e w ramach ktérej refundowany jest aktualnie ezetym b.

Proponowany

instrument dzielenia Brak

ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Hipercholesterolemia LDL-C powyzej 130 mg/dl utrzymujaca sie pomimo terapii statynami w przypadku:
Wskazanie zgodne z stanu po zawale serca lub rewaskularyzacji wiencowej (przezskornej lub kardiochirurgicznej), stanu po
whnioskiem refundacyjnym rewaskularyzacji obwodowej lub amputacji obwodowej z powodu choroby miazdzycowe;j,
hipercholesterolemii rodzinne;j.

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego n/d

n/d — nie dotyczy
Komentarz analitykdw Agencji dot. wnioskowanego wskazania

Populacja wnioskowana do objecia refundacjg jest wezsza niz populacja objeta wskazaniem rejestracyjnym w
ChPL Atozet i jest tozsama z obecnie refundowanym wskazaniem dla ezetymibu. Przede wszystkim populacje
whnioskowang zawezono do grupy wysokiego ryzyka, u ktérych pomimo stosowania statyn LDL-C utrzymuje sie
powyzej 130 mg/dl (LDL-C jest uznanym czynnikiem ryzyka chorob uktadu sercowo- naczyniowego, tj. wraz ze
wzrostem jego stezenia rosnie ryzyko choroby wiencowej i zagrazajgcych zyciu incydentow sercowo-
naczyniowych).

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Grupa limitowa

Whnioskodawca wnioskuje o zakwalifikowanie leku do istniejgcej grupy limitowej - 48.0, Leki hamujace
wchfanianie cholesterolu z przewodu pokarmowego.

Nie sg jednak spetnione kryteria, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 ustawy o refundacji dot. kwalifikacji preparatu
Atozet do istniejgcej grupy limitowej. Grupa limitowa 48.0 zawiera tylko jedng substancje czynng o tej samej
nazwie miedzynarodowej (ezetymib) co wnioskowany ztozony produkt leczniczy. Produkt ztozony (ezetymib +
atorwastatyna) wykazuje zatem inne dziatanie terapeutyczne i inny mechanizm dziatania niz pojedyncza
substancja ezetymib, a w konsekwencji takze inng skuteczno$é. Natomiast wnioskowane wskazanie jest
tozsame do tego, w ktérym aktualnie jest refundowany produkt leczniczy Ezetrol.

Powyzsze zatozenie nie spetnia takze zapisoéw art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy o objeciu refundacjg dot. kwalifikaciji
do wspdlnej grupy limitowej, biorgc pod uwage odmienne mechanizmy dziatania lekéw, a tym samym rézne
efekty zdrowotne.

Poziom odptatnosci
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Zgodnie z wnioskiem w przypadku uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej lek Atozet miatby by¢ dostepny
w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczeh przy poziomie odpfatnosci
30% (zgodny z poziomem odptatnosci atorwastatyny i ezetymibu podawanych oddzielnie).

Przyjete zatozenie jest zgodne z zapisem art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji. Analitycy Agencji nie zgtaszajg
uwag do przyjetego poziomu odptatnosci za lek.

3.2. Problem zdrowotny
Definicja

Hipercholesterolemia to zwiekszone stezenie cholesterolu LDL (LDL-C) w osoczu.
Tabela 6. Nieprawidtowe wartosci stezenia wg wytycznych

Wytyczne europejskie Wytyczne amerykanskie

LDL-C = 3 mmol/l (115 mg/dl)

LDL-C = 3,4 mmol/l (130 mg/dl)
TC = 5,0 mmol/l (190 mg/dl)

LDL-C - cholesterol frakgcji lipoprotein o matej gestosci; TC — cholesterol catkowity
[Zrédio: ESC/OS 2012, ICSI 2013, Szczeklik 2014].

Osoby z rodzinnymi zaburzeniami lipidowymi nalezg do grupy duzego ryzyka sercowo-naczyniowego, natomiast
osoby z przebytym zawalem serca, po rewaskularyzacji wiencowej (przezskornej interwencji wiencowej,
pomostowaniu tetnic wiencowych) bgdz innym zabiegu rewaskularyzacji tetniczej nalezg do grupy bardzo
duzego ryzyka sercowo-naczyniowego.

[Zrédfo: PTK/PGR 2012; AOTMIT-OT-4350-8/2015].
Epidemiologia

Wedtug badania WOBASZ w Polsce hipercholesterolemie stwierdzono u 67% mezczyzn i 64% kobiet, a ciezkg
hipercholesterolemie odpowiednio u 2% i 3% z nich. Stezenie LDL-C = 3,0 mmol/l wystepuje u 57,8% dorostych
Polakow, w tym u 58,3% mezczyzn i 57,3% kobiet. Czesto$¢ wystepowania rodzinnej hipercholesterolemii
homozygotycznej to 1/min, rodzinnej hipercholesterolemii heterozygotycznej — 1/500-700, rodzinnego defektu
apolipoproteiny B100 — 1/700-1000, hipercholesterolemii wielogenowej — 1/10-20 osdb (w zaleznosci od wieku).
Szacuje sie, ze w Polsce hipercholesterolemia heterogeniczna moze dotyczy¢ ponad 80 tysiecy osob.

[Zrédifo: Broda 2005; SFEL 2013; Szczeklik 2014; AOTMIiT-OT-4350-8/2015].
Klasyfikacja
Hipercholesterolemie dzieli sie na:
1) pierwotng, bedgca wynikiem wspdétdziatania czynnikow genetycznych i Srodowiskowych:

a) rodzinng (monogenowa) (ang. familial hypercholesterolemia, FH), dziedziczong jako ceche
autosomalng dominujgcg, wywotang mutacjami w genie kodujgcym receptor LDL. Jej postaé
homozygotyczna (nieaktywny receptor LDL) wigze sie z bardzo duzym stezeniem cholesterolu
catkowitego (TC) najczesciej 18-31 mmol/l (700-1200 mg/dl) i rozwojem miazdzycy we wczesnym
dziecinstwie. Natomiast w postaci heterozygotycznej (potowa czasteczek receptora LDL jest aktywna)
stezenie TC wynosi zazwyczaj 5-10 mmol/l (200-400 mg/dl), miazdzyca pojawia sie¢ w pozniejszym
wieku (u mezczyzn w 4 lub 5 dekadzie, a u kobiet 10 lat pozniej), a takze moze wystgpi¢ umiarkowane
zwiekszenie stezenia trojglicerydow (TG).

b) rodzinny defekt apolipoproteiny B100, liganda dla receptora LDL w czgsteczce LDL — jest wywotana
mutacjg genu apoB dziedziczong autosomalnie recesywnie, ktéra powoduje zmniejszenie
powinowactwa czgsteczek LDL do prawidtowego receptora LDL. Stezenie LDL-C jest podobne do
tego wystepujgcego w hipercholesterolemii heterozygotycznej. Powoduje przedwczesny rozwoj
miazdzycy.

c) wielogenowg, uwarunkowang licznymi polimorfizmami genowymi i jednoczes$nie nieprawidtowg dietg
(bogatg w nasycone kwasy ttuszczowe i cholesterol). Stezenie LDL-C jest zwykle mniejsze niz w
hipercholesterolemii jednogenowej. Ryzyko choréb sercowo-naczyniowych jest 3-4-krotnie wieksze niz
Srednia w populacji.

2) wtérng, bedgcg objawem innych choréb (np. niedoczynnosci tarczycy, zespotu nerczycowego) lub
nastepstwem stosowanych lekéw (np. progestagenéw, kortykosteroidow, niektérych B-blokerow).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 14/72



Atozet (ezetymib + atorwastatyna) 0T.4350.10.2016

[Zrédito: Szczeklik 2014; AOTMIT-OT-4350-8/2015].

Diagnostyka

Rozpoznanie ustala sie przewaznie na podstawie: lipidogramu (ujawnia zwiekszone stezenie TC i LDL-C, z
prawidtowym lub nieco zwiekszonym stezeniem TG), danych z wywiadu (ciezkiej hipercholesterolemii u

krewnych 1. stopnia i przedwczesnej choroby sercowo-naczyniowej u chorego i u jego krewnych 1. stopnia)
oraz badania genetycznego (okreslenie mutaciji).

[Zrédio: Szczeklik 2014; AOTMIT-OT-4350-8/2015].
Obraz kliniczny

Charakterystycznym objawem hipercholesterolemii rodzinnej sg: zottaki ptaskie powiek, zoéttaki Sciegna
Achillesa i zoélttaki guzowate lub wynioste skdérne na wyprostnych powierzchniach stawéw kolanowych i
tokciowych, a takze rgbek starczy rogéwki. Posrednim objawem hipercholesterolemii jednogenowej sg
przedwczesne objawy miazdzycy.

[Zrédfo: Szczeklik 2014; AOTMIT-OT-4350-8/2015].
Leczenie i jego cele

Cel leczenia zaburzen lipidowych polega na obnizeniu docelowego stezenia LDL-C < 2,5 mmol/l (< ok. 100
mg/dl) u pacjentéw z grupy duzego ryzyka sercowo-naczyniowego oraz < 1,8 mmol/l (< ok. 70 mg/dl) lub jego
zmniejszeniu 0 = 50% u pacjentéw z grupy bardzo duzego ryzyka sercowo-naczyniowego.

Postepowanie podejmuje sie w zaleznosci od ryzyka sercowo-naczyniowego i wyjsciowego stezenia LDL-C.

Zawsze wymagana jest zmiana stylu zycia, w tym dieta — gtdwnie ograniczenie spozycia nasyconych kwaséw
tluszczowych i zastgpienie ich jedno- i wielonasyconymi kwasami ttuszczowymi (zmniejszajg stezenie LDL-C i
zwiekszajg stezenie HDL-C), aktywnos¢ fizyczna, eliminacja czynnikéw ryzyka (np. palenia papierosow).

W ramach leczenia farmakologicznego stosuje sie:

- statyny (LDL-C | 18-60%, HDL-C 1 5-16%, TG | 10-30%), tj.: atorwastatyna, fluwastatyna, lowastatyna,
prawastatyna, simwastatyna, rozuwastatyna — leki z wyboru;

- zywice jonowymienne (LDL-C| 15-30%, HDL-C 1 3-5%, TG 1 lub bez zmian), {j.: kolestypol, cholestyramina,
kolesewelam, stosowane w sytuacjach przeciwwskazan, nietolerancji lub nieskutecznosci leczenia statynami
(dodanie zywic do statyn powoduje addytywne zmniejszenie stezenia LDL-C);

- inhibitor wchtaniania cholesterolu — ezetymib (LDL-C | 15-20%, HDL-C 1 2-5%), stosowany jako
monoterapia w przypadku nietolerancji statyn, a u oséb z ciezkg hipercholesterolemig jako leczenie
skojarzone ze statyna.

U oso6b z hipercholesterolemig homozygotyczng mozna zastosowacé afereze LDL (pozaustrojowe usuwanie
LDL-C).

[Zrédto: PTK/PGR 2012; Szczeklik 2014; AOTMiT-OT-4350-8/2015].

Statyny sg lekami pierwszego wyboru, osiggniety poziom redukcji stezenia LDL-C zalezy od wyboru jej rodzaju
oraz zastosowanej dawki. Wsréd chorych z grup bardzo duzego i duzego ryzyka sercowo-naczyniowego
docelowe stezenie LDL-C mozna osiggna¢ przy uzyciu jednej z dwdch silnych statyn — rozuwastatyny lub
atorwastatyny. Wedtug rekomendacji Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego z 2012 r. najsilniejsze dziatanie
hipolipemizujgce wykazuje rozuwastatyna, nastepnie atorwastatyna, w dalszej kolejnosci simwastatyna i
lowastatyna. Najmniejsza zalecana dawka rozuwastatyny 5-10 mg jest réwnowazna pod wzgledem sity
obnizania LDL-C z 20-30 mg atorwastatyng i 30—40 mg simwastatyng. Stopien redukcji LDL-C w zaleznosci od
rodzaju podawanej statyny i wielkosci dawki przedstawiono w tabeli ponize;j.

[Zrédito: Wozakowska-Kapton 2014, PTK/PGR 2012]

Tabela 7. Dawki statyn stosowanych w Polsce i odsetek redukcji LDL-C wg Wozakowska-Kapton 2014

Simwastatyna [mg/d] Atorwastatyna [mg/d] Rozuwastatyna [mg/d] Redukcja LDL-C [%]
10 - - 20-30
20 10 - 30-40
40 20 5 40-45
80 40 10 46-50
- 80 20 50-55
- - 40 56-60

[Zrédto: Wozakowska-Kapton 2014, PTK/PGR 2012].
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Natomiast wedtug rekomendacji NICE 2014 najwiekszg redukcje LDL-C mozna osiggng¢ poprzez podawanie
atorwastatyny w najwyzszej dawce - 80 mg/d, podobng redukcje mozna osiggng¢ podajgc o potowe mniejszg
dawke rozuwastatyny.

Tabela 8. Dawki statyn i odsetek redukcji LDL-C wg NICE 2014

Redukcja LDL-C [%]

Dawka (mg/dzien) 5 10 20 40 80
Fluwastatyna - - 21 27" 33?
Prawastatyna - 20’ 24" 29' -

Simwastatyna - 27" 327 372 423
Atorwastatyna - 372 43° 49° 55°
Rozuwastatyna 382 43° 48° 53° -

720 — 30% - niska intensywnosg;

231 —40% - $rednia intensywnos¢;

% >40% - wysoka intensywnos¢;

* stosowanie wigze sie z podwyzszonym ryzykiem wystepowania miopatii
[Zrédto: NICE 2014].

Powyzsze informacje znajdujg swoje odzwierciedlenie w opinii eksperta klinicznego. Zgodnie ze stanowiskiem
H, statyny w duzych dawkach (rozuwastatyny 40 mg i atorwastatyna 80 mg) stanowia

obecnie najskuteczniejszg opcje leczenia w populacji docelowej. Dodatkowo ekspert wskazuje, ze terapia
skojarzona polegajgca na dodaniu ezetymibu w dawce 10 mg do statyn, moze by¢ réwnie skuteczna co
monoterapia w wysokich dawkach.

Poza stosowaniem silnych statyn w duzych dawkach mozna zastosowac takze terapie skojarzong (np. u
pacjentéw z hipercholesterolemia rodzinng), poprzez dotgczenie do statyny selektywnego inhibitora wchtaniania
cholesterolu — ezetymibu (redukcja stezenia LDL-C o 15-25%). Wedtug wytycznych NICE 2014, w przypadku
przeciwskazania do leczenia statynami, mozna zastosowa¢ ezetymib w monoterapii u osoéb dorostych z
hipercholesterolemig (rowniez heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng). Leczenie skojarzone (statyna
+ inny lek obnizajacy cholesterol: ezetymib/zywice wigzace kwasy zétciowe) jest wskazane takze u pacjentéw z
ciezka hipercholesterolemia (osoby z LDL-C =190 mg/dl pomimo zmiany stylu zycia).

[Zrédfo: NICE 2016, NICE 2014, IAS 2014].

Wykazano zalezno$s¢ pomiedzy poziomem LDL-C a ryzykiem wystepowania incydentéw sercowo—
naczyniowych (ChSN) i wydtuzeniem zycia. Wykazano, ze redukcja stezenia LDL-C o 1,0 mmol/l (40 mg/dl)
powoduje zmniejszenie ryzyka zgonu z powodu ChSN o ok. 22%.

Udowodniono takze wptyw statyn na redukcje smiertelnosci catkowitej o 10%, $miertelnosci z przyczyn
sercowo-naczyniowych o 20%, wystgpienia powaznych zdarzen sercowych o 23% oraz udaréw mézgu o 17%,
przy obnizaniu stezenia LDL-C o kazdy 1 mmol/l.

[Zrédio: Wozakowska-Kapton 2014].

Przebieg naturalny i rokowanie

Podwyzszone ryzyko sercowo-naczyniowe stwierdza sie w hipercholesterolemii, w obecno$ci niskiego stezenia
HDL-cholesterolu oraz w mniejszym stopniu przy hipertriglicerydemii.

Hipercholesterolemia rodzinna powoduje przyspieszony rozwdj miazdzycy oraz wczesne wystepowanie
incydentéw sercowo-naczyniowych. Objawy choroby wiencowej pojawiajg sie u ponad potowy mezczyzn z
hipercholesterolemig heterozygotyczng przed 50 rokiem zycia i 30% kobiet przed 60 r.z. Smiertelnosé¢ z
przyczyn sercowo-naczyniowych u osob z hipercholesterolemig rodzinng pomiedzy 20 i 39 rokiem zycia jest
100. krotnie wieksza niz w ogolnej populaciji.

[Zrédfo: SFEL 2013; AOTMiT-OT-4350-8/2015].

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej Agencja zwrdcita sie
do ekspertéw klinicznych o przedstawienie oszacowan wilasnych w zakresie liczby oséb w Polsce z
whioskowanym wskazaniem.
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w opinii [N (..) /iczba pacjentéw z ChSN, ktérzy nie osiggajg celu leczenia dla LDL-C
jest trudna do oszacowania ze wzgledu na brak odpowiednich danych. Z ostatnich badan’ wynika, iz wsréd
pacjentéw hospitalizowanych z powodu choroby niedokrwiennej serca w 5 szpitalach Polski potudniowej (n =
562), 83,6% przyjmowato statyne 2,1% fibraty i 0,6% ezetymib. W tej grupie cele leczenia dla LDL-C (< 1,8
mmol/L) osiggneto 28,1%. We wnioskach autorzy piszg: ,Na czesto$¢ stosowania statyn wptywajg wiek i
czynniki zwigzane z organizacjg Systemu opieki zdrowotnej, natomiast kontrole hipercholesterolemii po
hospitalizacji z powodu ChNS warunkujg przede wszystkim czynniki demograficzne i kliniczne”.

Ekspert Agencji powotuje sie takze na wyniki badan NATPOL 2011, wedtug ktérego czestos¢ wystepowania
ciezkiej hipercholesterolemii okre$lanej stezeniem LDL-C > 5 mmol/L (= 191 mg/dl), wynosi 3,8% w populacji
polskiej w wieku 18-79 lat. Wedtug metaanalizy 6 badan populacyjnych (POL-MONICA Krakéw, POL-MONICA
Warszawa, WOBASZ I, HAPIEE, HAPIEE Pilot i NATPOL 2011) z udziatem 37 889 oséb w wieku 20-74 lat
ciezka hipercholesterolemia wystepuje u 5,79% i wsréd tej grupy znajduje sie rodzinna hipercholesterolemia.
Wedtug tej metaanalizy, w Polsce na FH? [hipercholesterolemia rodzinna — przypis analityka] choruje 0,4%
mezczyzn i kobiet w wieku 20-74 lat, tj. 1/250 oséb.

Niestety, ale zarbwno w innych krajach, jak i w Polsce odsetek zdiagnozowanych i leczonych oséb z FH jest
niewielki, a zatem okre$lenie liczby chorych wymagajgcych terapii, w tym terapii skojarzonej, nie jest mozliwe.
Brakuje rowniez duzych, wiarygodnych badan na temat lekéw stosowanych w leczeniu hipercholesterolemii. W
analizie opublikowanej przez Kapton-Cieslickg i Filipiaka przeprowadzonej metodg ankietowg w warunkach
ambulatoryjnych przez 130 kardiologow obejmujgcej 1888 wizyt, wykazano iz 90% pacjentéw leczonych byto
statyng a 1% statyng i ezetymibem. Po modyfikacji terapii ze wzgledu na brak optymalnych celow leczenia
odsetek leczonych samg statyng wynosit 78%, a terapig skojarzong statyng i ezetymibem wzrost do 4%.
Pozostali chorzy leczeni byli fibratem w monoterapii, bgadz w skojarzeniu z innym lekiem (statyna, ezetymib). Z
powyzszej analizy wynika zatem, ze terapia skojarzona w FH stosowana jest u mafego odsetka chorych.

Na podstawie danych DGL za okres styczen-grudzien 2015 r. analitycy Agencji dokonali obliczeh przyblizonej
liczebnosci populacji stosujgcej ezetymib (substancji czynnej stanowigcej skladowg leku Atozet i stosowanej w
tych samych wskazaniach), przyjmujac, iz pacjent stosuje lek przez caty rok. W ten sposob oszacowano, iz lek
ten w 2015 r. przyjmowato 6 976 oséb. Nalezy wskazaé, iz ezetymib moze by¢ stosowany zaréwno w
monoterapii, jak i w leczeniu skojarzonym z réznymi statynami, stgd wiarygodne oszacowanie odsetka oséb
aktualnie przyjmujgcych ezetymib i atorwastatyne w dwéch produktach jednoskfadnikowych nie jest mozliwe.

Komentarz analitykéw Agencji do liczebnosci populacji wnioskowanej

Wedtug informacji uzyskanych od eksperta Agencji, nie ma mozliwosci okreslenia liczebnosci populacji
wskazanej we wniosku oraz przyjmujgcej leczenie skojarzone, ze wzgledu na brak danych literaturowych. Majgc
na wzgledzie oszacowania dotyczace populacji stosujgcej ezetymib nalezy przypuszczaé, iz liczba oséb
leczona wnioskowanym lekiem powinna byc¢ nizsza niz 7 tys. osob. Dodatkowo nalezy jednak wskazac, iz czesc
pacjentdw wymagajgcych terapii skojarzonej posiada dostep do terapii ztozonej ezetymib + rozuwastatyna
(Rosulip Plus), ktéra nie jest dostepna w refundacji aptecznej. Osoby stosujgce ten lek mogg stanowic
populacje docelowg dla wnioskowanej technologii.

" Jankowski P., Czarnecka D., Wolfshaut-Wolak R. i in.: Secondary prevention of coronary artery disease in contemporary clinical practice.
Cardiol. J., 2015, 22, 2, 219-26.
2 ang. familial hypercholesterolemia - FH
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Dnia 14 czerwca 2016 roku przeprowadzono kontrolne wyszukiwanie aktualnych rekomendaciji klinicznych
dotyczacych leczenia nastepujagcego wskazania: hipercholesterolemia LDL-C powyzej 130 mg/dl utrzymujaca
sie pomimo terapii statynami w przypadku: stanu po zawale serca lub rewaskularyzacji wiencowej (przezskornej
lub kardiochirurgicznej), stanu po rewaskularyzacji obwodowej lub amputacji obwodowej z powodu choroby
miazdzycowej, hipercholesterolemii rodzinne;.

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
¢ GIN (ang. Guidelines International Network) — Niemcy,
¢ NICE (ang. National Institute for Health and care Excellence) — Anglia i Walia,
¢ NHMRC (ang. National Health and Medical Research Council) — Australia,
e Prescrire International — Francja,
o KCE (ang. Belgian Health Care Knowledge Centre) — Belgia,

e NGC (ang. National Guideline Clearinghouse) przy AHRQ (ang. Agency for Healthcare Research and
Quality) — USA,

e NZGG (ang. New Zealand Guidelines Group) — Nowa Zelandia,
e SIGN (ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network) — Szkocja,
e Baza Trip (ang. Turning Research Into Practice),

e Strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalnoscig
wnioskowane wskazania.

Wg 23 (z 25) odnalezionych rekomendacji w leczeniu pacjentdéw z hipercholesterolemig ezetymib w
skojarzeniu ze statyng jest najczesciej wskazywang opcjg terapeutyczng, gdy nie osiggnieto docelowego
stezenia LDL-C przy zastosowaniu maksymalnej tolerowanej dawki statyny i gdy zmiana jednej statyny na inng
nie przynosi pozadanych rezultatéw. 3 rekomendacje wskazuja, ze leczenie skojarzone statyng i ezetymibem
jest szczegodlnie korzystne u chorych nietolerujgcych wysokich dawek statyn, doswiadczajgcych dziatan
niepozgdanych ich stosowania. Ezetymib moze by¢ fgczony z kazdg ze statyn, w dowolnych dawkach.
Jednakze decyzje o wigczeniu innego leku do terapii statyng nalezy podejmowaé w oparciu o ocene stosunku
korzysci do ryzyka, ktére wynika ze stosowania terapii skojarzonej, poniewaz istniejg dowody na szkodliwos¢ tej
terapii w porodwnaniu z monoterapig statynami (1 rekomendacja).

Odnalezione rekomendacje nie sg spojne pod katem sity zalecen. O ile w zaleceniach wskazano site
rekomendacji, to sg one od niskiej do wysokiej. W przypadku poziomu wiarygodnosci danych tylko w jedne;j
rekomendacji podano, Zze zalecenia zostaly wydane na podstawie przeglagdu systematycznego / meta-analizy /
przynajmniej jedno RCT / testy diagnostyczne dobrej jakosci.

Terapia skojarzona jest tez zalecana u o0s6b znajdujgcych sie w grupie wysokiego ryzyka choroby
miazdzycowej (ChM), do ktérych zaliczajg sie pacjenci po przebytym zawale miesnia sercowego lub po
rewaskularyzacji tetnicy wiencowej oraz innych tetnic, oraz u pacjentéw, ktdrzy nie tolerujg wysokich dawek
statyn lub doswiadczajg silnych dziatan niepozgdanych w zwigzku z ich stosowaniem (5 rekomendacji). W
Polsce wg obwieszczenia Ministra Zdrowia aktualnego na dzieh ztozenia wniosku, z lekéw, ktére mogg byé
stosowane w skojarzeniu ze statynami, refundacjg objete sg produkty zawierajgce ezetymib i fibraty (ciprofibrat i
fenofibrat). Jednak zgodnie w przeprowadzonym przegladem, wigczenie do terapii fibratdw zalecane jest w
przypadku niepowodzenia monoterapii statynami u oséb z mieszang dyslipidemig. Wsréd innych mozliwych
terapii skojarzonych ze statyng stosowanych w hipercholesterolemii, wymienia sie wigczenie zywicy
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jonowymiennej lub kwasu nikotynowego. Jednak wg NICE [NICE 2015] w prewencji pierwotnej i wtérnej ChSN

nie powinno stosowaé sie potgczen statyn i sekwestrantu kwasu zétciowego (zywica jonowymienna), fibratu,
kwasu nikotynowego lub kwaséw omega-3.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Kraj / region

Organizacja,

Rekomendowane interwencje

Polska

rok
Terapia skojarzona (statyna + ezetymib) w hipercholesterolemii rodzinnej
U pacjentéw z hipercholesterolemig rodzinng (ang. familial hypercholesterolemia - FH), u ktérych nie
SFEL. 2013 uzyskano docelowych stezefn LDL-C podczas monoterapii, powinno sie dazy¢ do osiggniecia jego

maksymalnej redukcji, przy zastosowaniu odpowiedniego leczenia skojarzonego w tolerowanych
dawkach: statyna z inhibitorem wchtaniania cholesterolu (ezetymib) lub lekiem wigzacym kwasy
z6btciowe (zywica anionowymienna) bgdz kwasem n kotynowym.

PTK/PGR, 2012

Terapia skojarzona (statyna + ezetymib) w hipercholesterolemii

W leczeniu pacjentéw z hipercholesterolemig ezetymib jest lekiem Il wyboru w skojarzeniu ze
statyng, gdy nie osiggnieto docelowego stezenia LDL-C przy zastosowaniu maksymalnej
tolerowanej dawki statyny, lub gdy stosowanie statyn jest przeciwwskazane. Zmniejszenie ryzyka
rezydualnego w leczeniu dyslipidemii mieszanej mozna osiggna¢, stosujgc leczenie skojarzone
statyng i f bratem (preferowany fenofibrat) lub kwasem n kotynowym.

PFP, 2012

Terapia skojarzona (statyna + ezetymib) w hipercholesterolemii ciezkiej

U pacjentow z ciezkg hipercholesterolemig, jesli leczenie statyng nie powoduje osiggniecia
docelowego stezenia LDL-C, zaleca si¢ dodanie ezetymibu (mozliwe dodatkowe zmniejszenie
stezenia LDL-C o 18-20%) lub zywicy jonowymiennej. W leczeniu chorych z hiperlipidemig mieszang
po wstepnej terapii statyng mozna do niej dodac fibrat lub kwas nikotynowy.

Deklaracja
Sopocka 2011

Terapia skojarzona (statyna + ezetymib) w hipercholesterolemii ciezkiej, uwarunkowana
genetycznie

W leczeniu hipercholesterolemii podstawowe znaczenie maja inhibitory reduktazy 3-hydroksy-3-
metyloglutarylokoenzymu A (statyny). Metodg alternatywng moze byé dotgczenie do statyny
ezetymibu (selektywny inhibitor wchtaniania cholesterolu) - lek ten mozna tgczy¢ z kazdg ze statyn.
Skojarzone leczenie statyng i ezetymibem jest szczegdlnie korzystne u chorych nietolerujgcych
wysokich dawek statyn, doswiadczajgcych dziatan niepozadanych ich stosowania oraz u tych, u
ktorych maksymalne tolerowane dawki statyn wcigz nie pozwalajg uzyskaé docelowego stezenia
LDL-C (ciezka hipercholesterolemia, w szczegdlnosci uwarunkowana genetycznie).

Jako szczegolnie praktyczne rozwigzanie wskazane zostato stosowanie ztozonych preparatéw
statyn (simwastatyna) z ezetymibem w jednej tabletce.

Europa

EAS, 2013

Terapia skojarzona (statyna + ezetymib) w hipercholesterolemii rodzinnej / w grupie
wysokiego ryzyka

Pomimo zastosowania wysokich dawek silnych statyn w monoterapii, wiele o0séb =z
hipercholesterolemia rodzinna nie osigga wyznaczonego poziomu LDL-C. W takim przypadku zaleca
sie dodanie do terapii statyng inhibitora wchtaniania cholesterolu, ezetymibu, ze wzgledu na
niewielkie dziatania niepozadane i wysokg wartos¢ compliance.

U chorych z wysokim ryzykiem choréb sercowo-naczyniowych (ChSN) lub cukrzycg typu 2 i
poziomem LDL-C > 1,8 mmol/l (> 70 mg/dl) zaleca sie trzeci lek - zywice wiazgca kwasy zdéiciowe.
W niektérych krajach u pacjentéw z hipercholesterolemig rodzinng stosuje sie niacyne w powigzaniu
ze statyng, ezetymibem lub Zzywica, ktére moga byé opcja dla dodatkowej redukcji LDL-C i/lub
lipoprotein.

ESC/OS, 2012

Terapia skojarzona (statyna + ezetymib) w grupie wysokiego ryzyka

U chorych z zaburzeniami lipidowymi, zwlaszcza u oséb z rozpoznang ChSN, cukrzyca lub
bezobjawowych pacjentéw z grupy duzego ryzyka, nie zawsze udaje sie osiggna¢ cele terapii.
Konieczne moze by¢ leczenie skojarzone. Potgczenie statyny i leku wigzacego kwasy zéiciowe
oraz potaczenie statyny i ezetymibu mozna wykorzystywa¢ w celu znaczniejszego zmniejszenia
stezenia LDL-C, niz byloby to mozliwe za pomoca kazdego z tych lekdéw osobno. Fibraty, zwtaszcza
fenofibrat, nie ty ko mogg by¢ przydatne w obnizaniu duzego stezenia TG i zwiekszaniu niskiego
stezenia HDL-C, ale réwniez mogg powodowa¢ dodatkowg redukcje stezenia LDL-C, kiedy stosuje
sie je razem ze statyna. Zaleca si¢ unikanie dotgczania gemf brozylu do statyny.

ESC/EAS 2011

Terapia skojarzona (statyna + ezetymib) w grupie wysokiego ryzyka

W przypadku wspoétwystepowania z zaburzeniami lipidowymi innych choréb (np. ChSN, cukrzyca)
konieczne moze by¢ leczenie skojarzone:

. statyna + lek wigzacy kwasy zoétciowe, lub
. statyna + ezetymib

e  statyna + niacyna

e  statyna + fibraty (fenof brat)
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Hipercholesterolemia rodzinna:

Ezetymib mozna kojarzy¢ z kazda dawkg jakiejkolwiek statyny.

W hipercholestrolemii rodzinnej zaleca sie stosowanie duzej dawki statyny, a jesli jest to konieczne,
w skojarzeniu z inhibitorami wchtaniania cholesterolu i/lub lekami wigzacymi kwasy zétciowe (1,C)°
Na ogot konieczne jest zastosowanie atorwastatyny lub rozuwastatyny w stopniowo zwigkszanych

dawkach do wartosci maksymalnych. W przypadku oséb, u ktérych LDL-C mimo tego leczenia
pozostaje nadal zbyt wysokie, nalezy bra¢ pod uwage leczenie skojarzone.

Pierwotna profilaktyka choréb sercowo-naczyniowych

NICE, 2015
Wtorna profilaktyka choréb sercowo-naczyniowych

rozpoczaé terapie atorwastatyng w dawce 80 mg.
Wielka Brytania

kwasami omega-3.

Terapia skojarzona w profilaktyce choréb sercowo-naczyniowych
Nie nalezy tgczy¢ statyn z sekwestrantem kwaséw zétciowych, fibratami, kwasem n kotynowym i

Przed rozpoczeciem terapii statynami jako prewencji pierwotnej nalezy rozpatrze¢ inne mozliwosci
obnizenia ryzyka wystgpienia choréb sercowo-naczyniowych, tj. czynniki zwigzane ze stylem zycia,
choroby wspdtistniejgce i inne. Jezeli modyfikacja tych czynnikdw nie przynosi efektéw, u oséb, u
ktorych 10-letnie ryzyko wystgpienia choroby sercowo-naczyniowej jest 210% nalezy przejs¢ do
terapii statynami w dawce 20 mg, po dokonaniu oceny korzysci i ryzyka, zwigzanego z ich
stosowaniem. Osobom w wieku 85 lat i wiecej zalecana jest atorwastatyna w dawce 20 mg.

Jezeli nie wystepuje duze ryzyko dziatan niepozadanych i ryzyko interakcji lekowych, nalezy

statynami

NICE, 2016 statynami jest przeciwwskazana, lub nietolerowana:

Ezetymib moze by¢ stosowany takze w terapii skojarzonej ze statyng, w sytuacjach gdy:

. leczenie statyng jest Zle tolerowane i rozwazona zostata zmiana statyny.

Terapia skojarzona (statyna + ezetymib) jako leczenie Il rzutu, po niepowodzeniu leczenia

Monoterapia ezetymibem moze by¢ rekomendowana jako leczenie | rzutu u os6b dorostych z
pierwotng hipercholesterolemia (takze heterozygotyczng hipercholesterolemiag rodzinng), jesli terapia

. stosowanie statyny nie doprowadza do uzyskania docelowego stezenia TC lub LDL-C

Terapia skojarzona (statyna + ezetymib) w hipercholesterolemii rodzinnej

W leczeniu pacjentéw z hipercholesterolemig rodzinng lekami z wyboru sa: statyny lub ich

Finlandia FMSD, 2014 skojarzenie z ezetymibem Iub zywicg (sita dowodéw C — niska — jedno lub wiecej badan z

niewystarczajgca.

ograniczeniami). Skojarzenie statyny z ezetym bem stosuje sie m.in. gdy monoterapia statyng jest

hipercholesterolemii)

Terapia skojarzona (statyna + ezetymib) w hipercholesterolemii (wyjatkowo w rodzinnej

Terapie skojarzong mozna rozwazy¢ w leczeniu pacjentéw z rodzinng hipercholesterolemia, ktorzy
nie sg odpowiednio kontrolowani przez lek oraz okazjonalnie u pacjentéw z mieszang hiperlipidemia
pochodzenia rodzinnego. U chorych wymagajgcych terapii skojarzonej dwoéch lekéw, mozna

Hiszpania OBMH, 2008 | kojarzyé statyny z niskimi dawkami Zzywic jonowymiennych lub ezetymibu, w przypadku

nietolerancji tego pierwszego leku (GPP - konsensus zespotu redakcyjnego). Fenofbraty sg
zalecane, gdy wymagane jest leczenie skojarzone statyny z fibratem (D — badania nieanalityczne, tj.
ocena przypadku, serie przypadkow lub opinia ekspercka lub dowody ekstrapolowane z badan
stopnia 2+, czyli dobrze przeprowadzone kohortowe i kliniczno-kontrolne badania z niskim ryzykiem
btedu i umiarkowanym prawdopodobieristwem ustalenia zwigzku przyczynowego).

Szkocja SIGN, 2007 Terapia skojarzona (statyna + ezetymib) u pacjentow z nietolerancjq wysokich dawek statyn

% Sita rekomendacii:

Klasa | — Dowody z badan naukowych i/lub powszechna zgodno$¢ opinii, ze stosowane leczenie lub zabieg sg korzystne, przydatne,

skuteczne (zalecane/wskazane)

Klasa Il - Sprzeczne dowody z badan naukowych i/lub rozbiezno$ci opinii na temat przydatnosci/ skutecznosci danego leczenia lub zabiegu
Klasa lla - Dowody/opinie przemawiajgce w wiekszo$ci za przydatnoscia/skutecznoscig (powinno sie rozwazyc)

Klasa lIb - Przydatno$¢/skutecznosé jest gorzej potwierdzona przez dowody/opinie (mozna rozwazyé)

Klasa Ill - Dowody z badan naukowych i/lub powszechna zgodno$¢ opinii, ze dane leczenie lub zabieg nie sg przydatne/skuteczne, a w

niektérych przypadkach moga by¢ szkodliwe (nie zaleca sie)
Poziom wiarygodnosci danych:
Poziom A - Dane pochodzace z wielu randomizowanych préb klinicznych lub metaanaliz

Poziom B - Dane pochodzace z jednej randomizowanej proby klinicznej lub duzych badan nierandomizowanych

Poziom C - Uzgodniona opinia ekspertow i/lub mate badania, badania retrospektywne, rejestry
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Terapia skojarzona standardowych dawek statyn i zywicy jonowymiennej lub ezetymibu sa
wskazane do stosowania u pacjentéw z nietolerancjg wysokich dawek statyn.

U pacjentdw z hipercholesterolemig rodzinna, w niektorych sytuacjach ezetymib lub zywica
jonowymienna moga by¢ dodane do terapii statyng, powodujac odpowiednig redukcje cholesterolu.

Stany
Zjednoczone

NLA, 2014

Terapia skojarzona (nie wymienia ezetymibu) w grupie wysokiego ryzyka

Terapia skojarzona ze statyng i drugim (lub trzecim) lekiem moze byé rozwazona u pacjentéw,
ktorzy nie osiggajg swoich celéw terapeutycznych dotyczacych miazdzycowego poziomu
cholesterolu, szczegdlnie u chorych wysokiego (cukrzyca z 0-1 czynnkiem ryzyka, przewlekta
choroba nerek stopnia 3B lub 4, ciezka hipercholesterolemia z LDL-C = 190 mg/dl) i bardzo
wysokiego (miazdzycowa ChSN lub cukrzyca z = 2 innymi duzymi czynnkami ryzyka lub
uszkodzeniem narzaddw, tj.: podwyzszony wskaznik abuminal/kreatynina, przewlekta choroba
nerek, retinopatia) ryzyka miazdzycowych ChSN. Maksymalna tolerowana dawka statyny powinna
by¢ zastosowana przed terapig dodang. Mozna takze zastosowal leki niebedace statyng w
monoterapii lub w skojarzeniu do osiggnigcia zamierzonego poziomu cholesterolu u chorych z
przeciwwskazaniem lub nietolerancjg na terapie statyna.

ACC/AHA,
2013

Terapia skojarzona (nie wymienia ezetymibu) w grupie wysokiego ryzyka

U pacjentéw > 21 lat z nieleczonym pierwotnym LDL-C = 190 mg/dl, po zmaksymalizowanej terapii
statyng, dodanie innego leku, niebedacego statyna, mozna rozwazy¢ w celu dalszej redukcji LDL-C.
Nalezy oceni¢ potencjat redukcji ryzyka do korzysci, niekorzystne dziatania niepozgdane, interakcje
miedzy lekami oraz rozwazyé preferencje pacjenta (IIb, C — istnieje co najmniej umiarkowana
pewno$¢ w oparciu o dowody naukowe, zZe jest mata korzy$c netto — stabe zalecenie).

U oséb z wysokim ryzykiem choroby miazdzycowej (ChM) otrzymujgcym maksymalnie tolerowane
dawki statyn, ktérzy majg mniejszg niz oczekiwano odpowiedz na leczenie, dodanie leku
niebedacego statyng, a obnizajgcego cholesterol moze by¢ rozwazone, jezeli redukcja ryzyka ChM
przewyzsza korzysci potencjalnych dziatan niepozadanych (llb, C — istnieje co najmniej
umiarkowana pewno$c, zZe jest mata korzy$¢ netto w oparciu o dowody naukowe — stabe zalecenie).
Pacjenci z wysokim ryzykiem to osoby z:

- < 75 lat z klinicznym ChM, obejmujgcym ostre zespoty wiencowe lub zawat migsnia sercowego w
historii choroby, stabilng lub niestabilng dtawicg, rewaskularyzacje wiencowa lub innych tetnic,
udar moézgu, przemijajacy napad niedokrwienny lub chorobe tetnic odwodowych o
przypuszczalnie miazdzycowym pochodzeniu;

- poczgtkowym poziomem LDL-C 2190 mg/dl;

- 40-75 lat z cukrzyca.

ICSI, 2013

Terapia skojarzona (statyna + ezetymib) powinna by¢ inicjowana tylko w indywidualnych
przypadkach, poniewaz nie ma badan pokazujgcych korzy$¢ z jej zastosowania, natomiast sg
badania wykazujgce wzrost ryzyka szkodliwosci w poréwnaniu z monoterapig statynami (zalecenie
silne).

Terapie skojarzong, np. statyna + fibrat, statyna + niacyna, statyna + ezetymib, stosuje sie w
praktyce klinicznej w celu obnizenia LDL-C.

Wg przegladu systematycznego dotyczacego terapii skojarzonej w dyslipidemii; ograniczone
dostepne dowody naukowe sugeruja, ze kombinacje lekéw obnizajacych lipidy nie
poprawiaja wynikéw klinicznych bardziej niz monoterapia statyna.

AACE, 2012

Terapia skojarzona (statyna + ezetymib) po niepowodzeniu leczenia statynami w monoterapii

W pewnych sytuacjach klinicznych jest uzasadnione zastosowanie skojarzenia lekéw

obnizajacych lipidy. Z uwagi na dziatania niepozgdane, ktére w przypadku dwoch lub wigcej lekow

mogg by¢ zwiekszone, taka terapia wymaga klinicznej oceny miedzy korzysciami a ryzykiem.

Terapia skojarzona moze by¢ zastosowana w nastgpujacych przypadkach:

- kiedy poziom cholesterolu jest znacznie podwyzszony a monoterapia nie pozwala na osiggniecie
celu terapeutycznego (stopiert A; BEL1 — silne dowody: metaanaliza RCTs lub RCTs), np.: statyna
+ sekwestrant kwasu zotciowego, statyna + ezetymib, statyna + niacyna;

- wystapienia mieszanej dyslimidemii (stopiert C; BEL 3 — stabe dowody: badanie przekrojowe,
obserwacyjne, serie przypadkéw lub opis przypadku), np.: statyna + fbrat, statyna + niacyna,
statyna + sekwestrant kwasu zéiciowego, ezetymib + fibrat, ezetym b + niacyna;

- redukcja dawki dwoch lub wiecej lekéw moze pomdc w uniknigciu lub zmniejszeniu toksycznosci

(stopien D; BEL 4 — brak dowodow: teoria, opinia, konsensus, przeglad Ilub badanie
przedkliniczne), np.: statyna + sekwestrant kwasu zétciowego, statyna + ezetymib.

Kanada

CFP 2015

Terapia skojarzona (statyna + ezetymib) po niepowodzeniu leczenia statynami w monoterapii

W prewencji wtornej moze by¢ rozwazone dodanie ezetymibu do terapii statyng, jednak w
pierwszej kolejnosci zaleca sie zwiekszenie intensywnosci leczenia statyng (dowdd wysokiej jakosci)

Posréd pozostatych lekdw obnizajgcych stezenie cholesteolu wymieniane sg fibraty, niacyna,
ezetymib oraz leki wigzgce kwasy zétciowe.
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CCS, 2014

Terapia skojarzona (statyna + ezetymib) w hipercholesterolemii rodzinnej

U dorostych pacjentéw z hipercholesterolemig rodzinng, kiedy LDL-C wymaga dalszej redukcji, w
indywidualnych przypadkach zaleca sie dodanie innego leku do statyny. U chorych z miazdzycg
maksymalnie tolerowana dawka statyny z ezetymibem lub sekwestrantem kwasu zétciowego moze
powodowac dalszy spadek LDL-C (silne zalecenia, niska jako$¢ dowoddéw).

CDA, 2013

Terapia skojarzona (statyna + ezetymib) po niepowodzeniu leczenia statynami w monoterapii
U osob, ktore nie uzyskaty docelowego poziomu LDL-C, pomimo terapii statyna, wyznaczony cel
mozna osiggngc¢ poprzez terapig skojarzong statyny z lekiem z drugiej linii, tj.: ezetymibem,
sekwestrantem kwasu zétciowego lub niacyng (stopient D, konsensus).

CWG
2011/2013

Terapia skojarzona (statyna + ezetymib) po niepowodzeniu leczenia statynami w monoterapii

W pierwszej kolejnosci zalecana jest proba zastosowania nizszej dawki przyjmowane;j statyny lub
zamiany na inng statyne. Dodatkowo jako alternatywna monoterapia lub dodatek do leczenia statyng
nalezy rozwazy¢ zastosowanie ezetymibu, niacyny, fibratow lub lekéw wigzgcych kwasy zotciowe.

Dodatkowo wspomniane sg takze mipomersen i lomitapid oraz inh bitory PCSK9.

Australia i Nowa
Zelandia

CSANZ, 2013

Terapia skojarzona (statyna + ezetymib) w hipercholesterolemii rodzinnej

W leczeniu pacjentéw z rodzinng hipercholesterolemig skuteczno$¢ statyn moze by¢é wzmocniona
sekwestrantem kwasu zéfciowego lub inhibitorami absorpcji cholesterolu, takimi jak: roslinne sterole
lub ezetymib.

Australia

RACGP, 2012

Terapia skojarzona (statyna + ezetymib) po niepowodzeniu leczenia statynami w monoterapii

W sytuacji, gdy poziom LDL-C nie jest wystarczajgco zredukowany maksymalnie tolerowang dawkg
statyny, mozna dodaé¢ ezetymib, zywice wigzacg kwas zétciowy lub kwas n kotynowy.

NVDPA, 2012

Terapia skojarzona (statyna + ezetymibu) po niepowodzeniu leczenia statynami w

monoterapii

Terapia skojarzona (np. statyng z ezetymibem, zywicg, kwasem nikotynowym) moze by¢
rozwazona, kiedy docelowy poziom LDL-C nie zostat osiagniety statyng w monoterapii (stopier D —
zalecenie niskiej jako$ci i musi by¢ ono zastosowane z ostroznoscig).

Nowa Zelandia

NZGG, 2012

W leczeniu hipercholesterolemii mozna zastosowaé skojarzenie statyn z ezetymibem, kwasem
nikotynowym lub Zzywicg do obnizenia cholesterolu catkowitego i LDL-C.

Miedzynarodowe

IAS, 2014

Terapia skojarzona (statyna + ezetymib) w hipercholesterolemii rodzinnej lub w ciezkiej
postaci hipercholesterolemii

Statyny sg skuteczne w obnizaniu stgzenia LDL-C (obnizajg LDL-C o 25-55%) — | linia leczenia.
Kolejnym lekiem obnizajgcym stezenie LDL-C jest ezetymib (obniza stezenie LDL-C o 15-25%).
Jest zalecany do stosowania u 0s6b z nietolerancjg na statyny lub jako leczenie skojarzone ze
statyng (np. u pacjentéw z hipercholesterolemia rodzinng).

W przypadku gdy terapia statyng w maksymalnej dawce nie pozwala na osiggnigcie celu
terapeutycznego LDL-C < 70 mg/dl (1,8 mmol/l) powinno sie rozwazy¢ zywice kwasu zoétciowego lub
ezetymib jako terapie dodang do statyny w celu osiggniecia tego celu. Jakakolwiek terapia
skojarzona ze statyng powinna by¢ stosowana ze $wiadomoscig, ze skuteczna redukcja ryzyka
takiego rodzaju leczenia nie zostata udokumentowana w RCT.

U pacjentéw wykazujgcych nietolerancje na statyny dostepnymi opcjami terapeutycznymi sa:
zamiana statyny na inng, obnizenie jej dawki lub czestosci przyjmowania, zastgpienie ezetymibem,
zywicg wigzgcg kwasy zofciowe, lub niacyng (w monoterapii lub terapii skojarzonej), zmiana stylu
zycia. Leczenie skojarzone (np. statyna + inny lek obnizajgcy cholesterol: ezetymib/zywice
wigzgce kwasy zotciowe) jest wskazane u pacjentéw z ciezka hipercholesterolemia.

The
International FH
Foundation,
2014

Terapia skojarzona (statyna + ezetymib) w hipercholesterolemii rodzinnej
Osoby doroste:
e  Wszyscy pacjenci z FH powinni otrzymac¢ porade odnosnie zmiany stylu zycia i zmiany
pozacholesterolowych czynnikow ryzyka zgodnie z rekomendacjami ekspertow (2,A)4
. Celem terapii jest przynajmniej 50% redukcja stezenia LDL-C, a nastepnie osiggniecie

* Poziom wiarygodnosci danych:

1 - Przeglad systematyczny/meta-analiza/przynajmniej jedno RCT/ testy diagnostyczne dobrej jakosci
2 — Dobrej jakosci badania kliniczne lub obserwacyjne
3 - Opinia eksperta lub doswiadczenie kliniczne

Sita rekomendacii:

A —mozna zaufa¢ w praktyce
B - mozna zaufa¢ w praktyce w wigkszosci sytuaciji
C — mozna stosowac w praktyce, ale nalezy zachowac¢ ostroznosc¢
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stezenia LDL-C <2,5 mmol/l (brak choroby wiencowe;j i innych istotnych czynnikéw ryzyka)
oraz LDL-C <1,8 mmol/l (obecno$¢ choroby wiencowej lub innych istotnych czynnikow
ryzyka) (2,C)*

. Osiagniecie tego celu wymaga stosowania diety o zmodyf kowanej zawartosci ttuszczu i
statyn w monoterapii lub w skojarzeniu z ezetymibem (1,A)*

. Kombinacja lekéw zawierajgca leki wigzagce kwasy zétciowe, niacyne, probukol lub fibraty
moze by¢ stosowana jako bardziej intensywna terapia, w celu dalszej redukcji stezenia
LDL-C (1,B)*

. Lomitapid i mipomersen powinny by¢ rozwazone jako leki wspomagajgce diete i
stosowanie lekéw obnizajacych stezenie cholesterolu w celu dalszej redukcji stezenia
LDL-C (jes$li afereza lipoprotein jest niedostepna) (1,C)*

FH — hipercholesterolemia rodzinna; ChM — choroba miazdzycowa; ChSN - choroba sercowo-naczyniowa; HDL-C - cholesterol frakcji
lipoprotein o duzej gestosci; TG — trojglicerydy; RCT — randomized controlled trial; PTK/PGR - Polskie Towarzystwo Kardiologiczne/Polska
Grupa Robocza International University Family Medicine Club; LDL-C - cholesterol frakcji lipoprotein o matej gestosci; PCSK9 — proprotein
convertase subtilisin/kexin type 9; PFP - Polskie Forum Profilaktyki Chordb Uktadu Krazenia

Zrodto: 15_0T_4350_8 ROSULIP_PLUS_[rozuwastatyna+ezetymib]

Dodatkowo przeszukano baze Prescrire pod katem zalecen terapeutycznych w przypadku pacjentow z
hipercholesterolemig, z uwzglednieniem hipercholesterolemii rodzinnej i pacjentéw po przebytym zawale
miesnia sercowego lub rewaskularyzacji tetnic. W efekcie znaleziono zalecenia dotyczace stosowania terapii
skojarzonej w przypadku, gdy monoterapia statynami zawodzi. Zalecenia te wskazywaly na wieksze
bezpieczenstwo wigczenia do leczenia gemfibrozylu lub kolestyraminy zamiast ezetymibu, ze wzgledu na
mozliwy wzrost ryzyka zachorowan na nowotwory podczas stosowania ezetymibu. Podkreslony zostat rowniez
brak dowoddw na obnizanie chorobowosci lub $miertelnosci przez stosowanie ezetymibu, rowniez w potgczeniu
z simwastatyng. Zwrécono natomiast uwage na zwiekszone ryzyko dziatan niepozadanych ze strony uktadu
miesniowego, w tym rabdomiolizy, w wyniku stosowania terapii skojarzone;.

Zrédfo: [Prescrire 2007, Prescrire 2010, Prescrire 2010_2]
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4.2, Opinie ekspertow klinicznych

W toku prac Agencja zwrécita sie do ekspertdow klinicznych z prosbg o przekazanie stanowiska w sprawie
stosowania terapii skojarzonej ezetymib + atorwastatyna w leczeniu: Hipercholesterolemia LDL-C powyzej 130
mg/dl utrzymujgca sie pomimo terapii statynami w przypadku: stanu po zawale serca lub rewaskularyzacji
wiencowej (przezskérnej lub kardiochirurgicznej), stanu po rewaskularyzacji obwodowej lub amputacji
obwodowej z powodu choroby miazdzycowej, hipercholesterolemii rodzinnej

Nizej przedstawione opinie ekspertow zostaty przygotowane bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami
prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

Wedtug opinii eksperta klinicznego najskuteczniejszg opcjg terapeutyczng w populacji wnioskowanej jest
atorwastatyna oraz rozuwastatyny lub leczenie skojarzone z uzyciem tych statyn z ezetymibem. Jednoczes$nie
wskazano, ze najtanszg technologig jest potgczenie rozuwastatyny i ezetymibu w jednej tabletce. Ekspert
podkreslit réwniez, ze wprowadzenie leku na liste lekéw refundowanych poszerzy wachlarz dostepnych opcji
terapeutycznych na rynku polskim. Prawdopodobnie lek Atozet bedzie szczegdlnie pozgdany przez chorych Zle
tolerujgcych rozuwastatyne.

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Technologia

. medyczna, ktéra w - . Technologia
Technologie e Najtansza Technologia
medyczns rzeczywistej ) tecjhnol ogia medyczn ;3 medyczna zalecana
stosowane praktyce medycznej | o4 o\ vana w uwazana za o sisrusg
Ekspert obecnie w Polsce ;agg;a:g?:g dobniej | poisce w najskuteczniejsza wrg::‘)"v";t“;sz';?a"'u
w wnioskowanym tapi whnioskowanym w danym P Ktvki k)ll' ; .
wskazaniu zastaplona przez wskazaniu wskazaniu praktyki klinicznej
wnioskowang uznawane w Polsce
technologie
W Polsce . ; ,
I | (osowana jest (..) | Wnioskowana (--) djelftt to Najskuteczniejszq | -@c7enie zaburzen
I | icrapia dwiema technologia moze | PrOAUxt. terapig sa statyny | lipidowych, w tym
[ ] statynami w zastgpi¢  stosowanie | ZaWIer aj?cty , | wduzych dawkach | terapia skojarzona
potaczeniu z dwéch lekéw, tzn. ; OZZL;;V;I% atyne (rozuwastatyna 40 | (statyna plus ezetymib)
_ ezetymibem, czyli atorwastatyny w mg i atorwastatyna stosowane jest w
I | ozuwastatyna, dawkach 20 mg, 40 80 mg) oraz | )° e
I | Haoz mg lub 80 mg w terapia skojarzona, | Folsce zgodnie z
] atorwastatyna. Na pofgczeniu z czyli dodanie do | wytycznymi
] rynku jest dostepny | €Zetymibem.  Moze statyny ezetymibu | europejskich
" preparat by¢ rowniez w dawce 10 mg. towarzystw naukowych
rosuvastatinum 10 | Zastosowana u 0scb, dot h
_ mg + ezetymibum ktore nie tolerujq otyczacyc .
] 10 mg oraz rosuwastatyny, a postepowania w
[ ] rosuvastatinum 20 | jédnoczesnie ] dyslipidemii,
mg + ezetymibum | Wymagajq - znacznej hipercholesterolemii
10 mg. redukcji LDL-C. rodzinnej, w
Wprowadzenie profilaktyce choréb

preparatéw, ktére

sg przedmiotem tej sercowo-naczyniowych

ekspertyzy oraz zgodnie z
rozszerzy liste wytycznymi ekspertow
lekqw w Polskiego Forum
omaéwionych Linid

wskazaniach. Ipiaowego.

Ponadto umoZzliwi
zastosowanie
ocenianego
preparatu np. u
chorych Zle
tolerujgcych
rozuwastatyne.
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Informacje przedstawione przez wnioskodawce zostaty zaktualizowane o dane z Obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 29 czerwca 2016 r.

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2016 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. z 2016 r. Poz. 68), obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce
we wskazaniu identycznym z podanym we wniosku jest jeden produkt leczniczy, zawierajacy ezetymib. We
wskazaniach zblizonych do przedstawionego we wniosku, objete refundacjg sg leki z grupy statyn, w tym
zawierajgce atorwastatyne. Do innych lekéw refundowanych w leczeniu choréb zwigzanych z nieprawidtowg
gospodarka lipidowa nalezg fibraty, tj. ciprofibrat i fenofibrat, jednak preparaty zawierajgce te substancje sg
zarejestrowane jako uzupetnienie postepowania niefarmakologicznego w zakresie nastepujgcych wskazan:
leczenie cigzkiej hipertriglicerydemii z matym stezeniem cholesterolu o duzej gestosci (HDL) lub bez; mieszana
hiperlipidemia, jezeli stosowanie statyn jest przeciwwskazane Ilub nie sg one tolerowane; mieszana
hiperlipidemia u pacjentéw nalezacych do grupy wysokiego ryzyka wystgpienia schorzen sercowo-
naczyniowych, jako dodatek do leczenia statynami, jezeli stezenia triglicerydow oraz cholesterolu o wysokiej
gestosci (HDL) nie sg w wystarczajgcym stopniu kontrolowane.
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Tabela 11. Przeglad refundowanych, jednoskladnikowych produktéw leczniczych zawierajgcych substancje lecznicze, wchodzace w skiad produktu, ktérego
dotyczy wniosek [PLN]

Substancja
czynna

Nazwa,
postac,
dawka

Zawartos¢
opakowania

Grupa limitowa

Urzedowa
cena zbytu

(min - max)

Cena
detaliczna

(min - max)

Limit
finansowania

Wskazania objete refundacja

Poziom
odptatnosci

Doptata
pacjenta

(min - max)

Kategoria: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Hipercholesterolemia LDL-C
powyzej 130 mg/dl utrzymujaca
sie pomimo terapii statynami w

48.0, Leki .
hamujgoe eerca b rewaskulanyzadi
Ezetym b Eze;?'* tabl., 28 szt. pvclh'at”'arl"e 122,67 143,74 14374 wiencowej (przezskomej lub 30% 43,12
mg ¢ ;;:\;’ég: z kardiochirurgicznej), stanu po
rewaskularyzacji obwodowej lub
pokarmowego amputacji obwodowej z powodu
choroby miazdzycowej,
hipercholesterolemii rodzinnej
30 szt. 3,08 -7,99 4,53 -9,69 4,09 1,67 - 6,83
Tabletki We wszystkich
powlekane, 60 szt. 6,38 - 15,98 9,16 - 19,24 8,18 . Y . 3,43 - 13,51
10 mg zarejest_royvanych _wskazaryach
na dzien wydania decyzji*.
90 szt. 23,76 - 23,81 28,39 - 28,44 12,27 Wigkszos¢ produktow jest 19,8 - 19,85
rowniez refundowana we
wskazaniu pozarejestracyjnym:
30 szt. 6,16 - 15,98 8,93-19,24 8,18 ciezka wtérna 3,2-13,51
Tabletki 46.0 Leki hipercholesterolemia u dzieci w
powlekane, 60 szt. wplywajace na 12,77-23,22 | 17,52 - 28,49 16,36 wieku od 10 do 18 roku zycia (z 6,07 -17,04
20 mg gospodarke wysokim ryzyklem pow ktan
Atorwastatyna lipidowg - sercowo - naczynlowych’o_r az 30%
90 szt. inh bito 32,72 - 34,02 39,77 - 41,14 24,54 przy braku skutecznosci 22,59 - 23,96
reduktazy I:yMG- leczenia n.iefarmgkologicznggo)
Tabletki 30 szt. CoA 14,36 18,52 12,27 w przne:r';f‘fdg‘fe"g)‘i‘mnosc' 9,93
powlekane, nerczycowego, lub cukrzycy
30 mg 60 szt. 28,62 35,47 24,54 typu | (z towarzyszacq 18,29
mikroalbuminurig lub
niewydolnoscig nerek), lub
16,36 otrzymujgcych terapie
Tabletki 30 szt. 12,31 - 31,97 17,04 - 37,68 antyretrowirusowa, lub po 5,59 - 26,23
powlekane, przeszczepianiu narzgdow.
40 mg
60 szt. 25,53 - 46,12 33,23 - 54,85 32,72 10,33 - 31,95
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. Nazwa . Urzedowa Cena . . Doptata
Substancia postac, Zawartosé Grupa limitowa ezl e _ Limit Wskazania objete refundacja Poziom P
czynna dawka opakowania finansowania odptatnosci
(min - max) (min - max) (min - max)
90 szt. 42,4 -75,6 52,9 - 87,76 49,08 18,54 - 53,4
Tabletki
powlekane, 30 szt. 34,56 41,71 24,54 24,53
60 mg
Tabletki
powlekane, 30 szt. 25,68 - 51,8 33,38 - 60,81 32,72 10,48 - 37,91
80 mg

*Zarejestrowane wskazania dla wszystkich produktéw leczniczych zawierajgcych atorwastatyne:

Hipercholesterolemia:

Atorwastatyna jest stosowana jako uzupetnienie leczenia dietetycznego w celu obnizenia podwyzszonego stezenia catkowitego cholesterolu, cholesterolu LDL, apolipoproteiny B
i triglicerydéw u dorostych, mtodziezy oraz dzieci w wieku 10 lat lub starszych z hipercholesterolemig pierwotna, w tym heterozygotyczna hipercholesterolemig rodzinng, lub z hiperlipidemig ztozong
(mieszana) (odpowiadajaca hiperlipidemii typu lla i 1lb wg klasyfikacji Fredrickson’a) w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi na stosowanie diety i innych niefarmakologicznych metod leczenia.
Atorwastatyna jest rowniez stosowana w celu zmniejszenia stezenia cholesterolu catkowitego i cholesterolu-LDL u dorostych z homozygotyczng postacig rodzinnej hipercholesterolemii jako terapia
dodana do innych sposobdéw terapii hipolipemizujacej (np. afereza cholesterolu-LDL) lub wtedy, gdy taka terapia jest niedostepna.

Zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym:

Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym u dorostych, u ktérych ryzyko pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego oceniane jest jako duze, wraz z dziataniami majgcymi na celu redukcje
innych czynnikéw ryzyka.

We wskazaniach do stosowania niektérych produktéw leczniczych nie ma informacji dotyczacej stosowania w populaciji pediatryczne;j.

Zrédfo: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych, Charakterystyki Produktéw Leczniczych
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Tabela 12. Przeglad substancji czynnych i produktéw leczniczych, stosowanych we wskazaniach zblizonych do wskazania objetego wnioskiem [PLN]

Substancja czynna

Nazwa,
postac,
dawka

Zawartosc¢
opakowania

Grupa
limitowa

Urzedowa
cena zbytu

(min - max)

Cena
detaliczna

(min - max)

Limit
finansowania

Wskazania objete
refundacja

Poziom
odptatnosci

Doptata
pacjenta

(min - max)

Kategoria: Leki refundowane

dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na dzien
wydania decyzji' oraz we
wskazaniu
pozarejestracyjnym: ciezka
wtérna
hipercholesterolemia u

46.0, Leki dzieci w wieku od 10 do 18
wplywajgce na roku zycia (z wysokim
Tabletki 20 gospodarke ryzykiem powikfan sercowo
Lowastatyna* m ’ 28 szt. lipidows - 11,99 -13,93 | 13,67 - 15,71 3,39 - naczyniowych oraz przy 30% 11,3-13,34
9 inhibitory braku skutecznosci leczenia
reduktazy niefarmakologicznego) w
HMG-CoA przebiegu: niewydolnosci
nerek lub zespotu
nerczycowego, lub cukrzycy
typu | (z towarzyszaca
m kroalbuminurig lub
niewydolnoscig nerek), lub
otrzymujgcych terapie
antyretrowirusowa, lub po
przeszczepianiu narzadow
28 szt. 11,61-19,44 | 16,13 -24,35 15,27 5,44 - 13,66
ng'ﬁ]tg" 30 szt. " ‘;'y6woé_ '-;'}"na 12,42 17,15 16,36 57
p le ° We wszystkich
" gospodarke zarejestrowanych o
Rosuwastatyna 56 szt. lipidowg - 23,19 30,51 30,51 wskazaniach na dzief 30% 9,15
inhibitory . 1.2
reduktazy wydania decyzji
) 28 szt. HMG-CoA 22,68 - 38,88 | 29,97 - 46,98 29,97 - 30,54 8,99 -25,6
Tabletki,
40 mg
56 szt. 46,4 58,1 58,1 17,43
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Nazwa, . Urzedowa Ce_na o ) . . Doplata
enheancElcznng postaé Zawartos¢ Grupa cena zbytu detaliczna Limit Wskazania objete Poziom pacjenta
) y! dawk ’ opakowania limitowa finansowania refundacja odplatnosci
2WKS (min -max) | (min -max) (min - max)
28 szt. 2,16 - 15,52 3,89-17,92 3,89 -5,09 We wszystkich 1,17 - 14,36
46.0, Leki zarejestrowanych
wplywajgce na wskazaniach na dzien
Tabletki 30 szt. gospodarke 2,38-12,64 4,23 - 15,01 4,23-5,45 wydania decyzji3. 1,27-11,2
powlekane, 20 lipidowag - Wiekszos¢ produktow jest
mg 98 szt. inhibitory 18,36 23,62 17,81 tez refundowanych we 11,15
reduktazy wskazaniu
HMG-CoA pozarejestracyjnym: cigzka
100 szt. 7,19 11,95 11,95 wtorna 3,59
hipercholesterolemia u
28 szt. 432-2419 | 748-2834 | 748-1018 | 9Zeciwwiekuod 10 do 18 2,24 - 21,21
roku zycia (z wysokim
. ryzykiem powikfan sercowo
Simwastatyna* 30 szt. 4,75-21,6 8,1-25,79 8,1-10,91 - naczyniowych oraz przy 2,43-18,15
braku skuteczno$ci leczenia
46.0, Leki niefarmakologicznego) w
wplywajgce na przebiegu: niewydolnosci
Tabletki gospodarke nerek lub zespotu
powlekane, 40 lipidowag - nerczycowego, lub cukrzycy 30 %
mg inhibitory typu | (z towarzyszaca
reduktazy m kroalbuminurig lub
100 szt. HMG-CoA 14,4 21,97 21,97 niewydolnos$cig nerek), lub 6,59

otrzymujgcych terapie
antyretrowirusowa, lub po
przeszczepianiu narzgdéw

* Przedstawiono dane dotyczace produktéw leczniczych zawierajgcych substancje lecznicze z grupy statyn w dawkach analogicznych do dawek atorwastatyny we wnioskowanych produktach
' Leczenie pierwotnej hipercholesterolemii (hiperlipoproteinemia typu Ila i Ilb) w kompleksowym leczeniu u pacjentéw, u ktorych odpowiednia dieta i inne niefarmakologiczne metody leczenia byty
nieskuteczne. Spowolnienie rozwoju miazdzycy naczyn wiencowych u pacjentéw z chorobg wiencowa w kompleksowym leczeniu zmierzajgcym do zmniejszenia stezenia catkowitego cholesterolu

i cholesterolu LDL.

2 pierwotna hipercholesterolemia (typu Ila) lub mieszana dyslipidemia (typu IIb) jako leczenie dodatkowe do diety, gdy stosowanie diety i innych niefarmakologicznych sposobow leczenia (np.
éwiczenia fizyczne, zmniejszenie masy ciata) jest niewystarczajgce. Rodzinna homozygotyczna hipercholesterolemia jako leczenie dodatkowe do diety i innych sposobow leczenia
zmniejszajgcego stezenie lipidow (np. afereza LDL), lub jesli inne sposoby leczenia sg niewtasciwe. Zapobieganie duzym zdarzeniom sercowo-naczyniowym u pacjentéw z wysokim ryzykiem
wystgpienia takiego zdarzenia po raz pierwszy, razem z dziataniami majgcymi na celu redukcje pozostatych czynn kéw ryzyka.
Niektore produkty lecznicze zawierajgce rosuwastatyne posiadajg powyzsze wskazania, z wytgczeniem rodzinnej heterozygotycznej hipercholesterolemii.

®. Leczenie hipercholesterolemii pierwotnej lub mieszanej dyslipidemii, jako produkt leczniczy uzupetniajgcy diete, gdy odpowiedz na leczenie dietetyczne i inne niefarmakologiczne metody leczenia
(np. ¢éwiczenia fizyczne, zmniejszenie masy ciata) jest niewystarczajgca. Leczenie homozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej, jako produkt leczniczy uzupetniajgcy diete i inne metody
leczenia zmniejszajgce stezenie lipidow (np. LDL-afereza) lub gdy takie metody sg niewtasciwe. Zmniejszenie zachorowalnosci i umieralnosci na choroby uktadu sercowo-naczyniowego u
pacjentéw z jawng miazdzycg uktadu sercowo-naczyniowego lub cukrzyca, z prawidtowym lub podwyzszonym stezeniem cholesterolu catkowitego, jako leczenie wspomagajace majace na celu
skorygowanie innych czynnikdw ryzyka oraz uzupetnienie innego leczenia zapobiegajgcego chorobom serca i naczyn.

Niektore produkty lecznicze zawierajgce simwastatyne sg zarejestrowane w wezszym zakresie wskazan. Powyzsze wskazania dotyczg zdecydowanej wigkszosci produktow.

Zrédfo: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw

medycznych; Charakterystyki Produktow Leczniczych
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

W analizie klinicznej wnioskodawcy jako technologie alternatywng dla preparatu ztozonego z atotrwastatyny i
ezetymibu we wnioskowanym wskazaniu, uwzgledniono terapie skojarzong preparatami atorwastatyny i
ezetymibu, przyjmowanymi oddzielnie. Zaréwno produkty lecznicze zawierajgce atorwastatyne, jak i produkt
zawierajgcy ezetymib byty objete refundacjg w momencie skfadania wniosku (Obwieszczenie Ministra Zdrowia z
dnia 25 lutego 2016 r.) i znajdujg sie réwniez na liscie refundacyjnej obowigzujgcej na dzien zakonczenia pracy
nad AWA (Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, Dz. Urz. Min.
Zdrow. z 2016 r. Poz. 68).

W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajgc wybor komparatora.

Tabela 13. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator w AKL

Komentarz oceniajacego
whnioskodawcy

Uzasadnienie wnioskodawcy

- terapia skojarzona statyng i ezetymibem jest zalecana
w rekomendacjach dotyczacych praktyki klinicznej, w
przypadku pacjentéw z hipercholesterolemia, u ktérych

Komparator

Terapia skojarzona w
postaci atorwastayny i
ezetymibu stosowanych w
oddzielnych preparatach

- zgodnos$¢ wskazan objetych wnioskiem

ze wskazaniami refundacyjnymi
ezetymibu
- finansowanie obydwu substancji

czynnych ze srodkow publicznych

- zgodno$¢ ze schematem komparatora
(statyna + ezetymib) dla pozytywnie
zaopiniowanego przez Agencie w
kwietniu 2015 r. produktu ztozonego
Rosulip Plus, zawierajgcego ezetymib i
rosuwastatyne

monoterapia statyng w maksymalnej dawce oraz
zmiana statyny na inng nie przynoszg oczekiwanych
rezultatbw lub pacjenci nie moge przyjmowac
maksymalnych dawek statyn;

ekspert kliniczny opierajgc sie na wytycznych praktyki

klinicznej i opublikowanych badaniach, potwierdzit
zasadnos¢é stosowania terapii skojarzone;j
atorwastatyng i ezetymbem we wskazaniach

okreslonych przez wnioskodawce oraz wskazat, ze
produkt ztozony, bedacy przedmiotem wniosku mogtby

zastgpi¢ dotychczas stosowang praktyke podawania
sktadowych terapii oddzielnie.

Komentarz analitykow Agenciji

Zgodnie z wytycznymi HTA komparatorem dla interwencji poddawanej ocenie powinna by¢ aktualnie stosowana
w danym wskazaniu praktyka, zgodna ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego, ktérg
wnioskowana technologia mogtaby zastgpi¢. W zwigzku z tym analitycy Agencji zgadzajg sie z wnioskodawca,
co do wyboru terapii ztozonej preparatami atorwastatyny i ezetymibu, stosowanymi w oddzielnych tabletkach,
jako komparatora dla wnioskowanej technologii.

Opinia eksperta uzyskana przez Agencje potwierdza stosowanie statyn w potgczeniu z ezetymibem jako
praktyke kliniczng we wskazaniach podanych we wniosku.

W rekomendacjach nie odnaleziono informacji, aby po niepowodzeniu leczenia statyng konieczna byta zmiana
na inny rodzaj statyn, a jedynie konieczno$¢ zwiekszania jej dawki do wartosci maksymalnych. W przypadku
0s0b, u ktérych LDL-C mimo tego leczenia pozostaje nadal zbyt wysokie, nalezy bra¢ pod uwage leczenie
skojarzone.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wilgczenia/wykluczenia

Celem AKL wnioskodawcy jest ocena efektywnosci klinicznej zastosowania preparatu ziozonego Atozet
(ezetymib + atorwastatyna) w leczeniu hipercholesterolemii u dorostych pacjentéw (LDL-C powyzej 130 mg/dl),
utrzymuijgcej sie pomimo terapii statynami w przypadku: stanu po zawale serca lub rewaskularyzacji wiencowej
(przezskornej lub kardiochirurgicznej), stanu po rewaskularyzacji obwodowej lub amputacji obwodowej z
powodu choroby miazdzycowej, hipercholesterolemii rodzinnej, w poréwnaniu do terapii skojarzonej za pomoca

produktéw sktadowych analizowanego produktu leczniczego, tj. ezetymib + atorwastatyna.

Tabela 14. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
Dorosli pacjenci (= 18 lat) z hipercholesterolemig | Pacjenci z innymi
(LDL-C powyzej 100 mg/dl), utrzymujgca sie wskazaniami niz Wigczano badania z populacjg
pomimo terapii statynami w przypadku: stanu po | zawarte we wniosku; z hipercholesterolemig z
Pobulacia zawale serca lub rewaskularyzacji wiencowej badania na zdrowych poziomem LDL-C (> 100 mg/d),
P ! (przezskornej lub kardiochirurgicznej), stanu po ochotn kach; brak tj. szersza niz populacja
rewaskularyzacji obwodowej lub amputaciji wymogu wnioskowana (LDL-C > 130
obwodowej z powodu choroby miazdzycowej, wczesniejszego mg/d).
hipercholesterolemii rodzinne;j. leczenia statynami.
Dawkowanie preparatu
- Atozet (ezetym b + atorwastatyna) (10 mg/d + ztozonego lub
Interwencja 10-80 mg/dI) komparatora niezgodne
z charakterystyka . Wiaczano badania bez
produktu leczniczego;
] wzgledu na dawke
dawki sktadowych torwastatyny w preparaci
Terapia skojarzona za pomocg produktow preparatu ztozonego a}o. astalyny w preparacie
PETTTRETE sktadowych analizowanego preparatu lub komparatora lozonym.
P y ztozonego: ezetymib (10 mg/d) + atorwastatyna niezgodne z
(10-80 mg/d) charakterystyka
produktu leczniczego.
Skutecznos¢
e  Wzgledna (procentowa) zmiana
parametrow lipidowych w odniesieniu
do wartosci wyjsciowych.
Bezpieczenstwo Brak istotnych klinicznie
e  Zdarzenia niepozgdane ogotem; ' A i
Punkty korficowe . p 61 ‘ 9 Brak. punktow kc’)n‘cowych w zakresie
e  Powazne zdarzenia niepozadane; skutecznosci.
e  Zdarzenia niepozgdane zwigzane ze
stosowanym leczeniem;
e  Zdarzenia niepozadane prowadzace
do przerwania leczenia;
e  Proby watrobowe.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Opisy przypadkow, listy
do redakcji, odpowiedzi
na inne badania;
badania pogladowe;
badania bez
randomizacji lub z
pseudorandomizacjg;
badania
retrospektywne, analizy | Bez uwag.
post-hoc; badania bez
grupy kontrolnej
(obserwacyjne);
abstrakty
konferencyjne, ktore
nie zostaty
opublikowane w formie
petnej publikaciji.

Prospektywne, kontrolowane badania kliniczne z

Typ badan randomizacjg.

Prace opublikowane w jezyku polskim,

Inne . .
angielskim.

Brak. Bez uwag.

41.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce w celu odnalezienia badan pierwotnych
przeszukano trzy podstawowe bazy informacji medycznej: MEDLINE, Embase i The Cochrane Library.
Dodatkowo przeszukano bazy Centre for Reviews and Dissemination, INAHTA, strone ClinicalTrials.gov.
Pierwotne badania kliniczne oraz opracowania wtérne byty wyszukiwane w referencjach odnalezionych
wczesniej opracowan. Przeszukane zrédia bylty zgodne z wytycznymi Agencji. Wnioskodawca wskazat, iz
wyszukiwanie dla analizowanej interwencji prowadzono w okresie od 29.12.2015” do 05.01.2016 r.

W trakcie przeprowadzonego wyszukiwania nie zastosowano filtrow jezykowych oraz nie ograniczono
przedzialu czasowego. Strategia wyszukiwania wnioskodawcy byta odpowiednio czuta, co zostato
zweryfikowane podczas kontrolnego wyszukiwania przez Agencje. Wyszukiwanie zostato przeprowadzone
prawidtowo w zakresie wykorzystanych kwerend (uwzgledniono stowa kluczowe dotyczgce interwenciji oraz typu
badania). Wnioskodawca zadeklarowat, ze w przegladzie braty udziat trzy osoby.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (via PubMed), Embase (via
Ovid) oraz The Cochrane Library z zastosowaniem kwerend dotyczacych leku. Przeszukania zostaty
przeprowadzone dnia 09.06.2016 r. W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji nie zidentyfikowali
dodatkowych badan, ktére mogtyby zosta¢ wigczone do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy.

Whnioskodawca przeprowadzit takze drugie wyszukiwanie badan pierwotnych, zmieniajgc kryteria wigczenia w
zakresie interwencji, technologii opcjonalnej oraz punktéw koncowych. Ponowna selekcja abstraktéw zostata
przeprowadzona w celu odnalezienia badan klinicznych, w ktérych préba bedzie w petni odzwierciedla¢
populacje docelowg (selekcje prac wigczonych do opracowania przedstawiono na str. 23 AKL wnioskodawcy).

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy we wnioskowanym
wskazaniu

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania badan klinicznych, odnaleziono 1 randomizowane badanie
kliniczne poréwnujgce preparat ztozony z terapig skojarzong za pomocg produktéw sktadowych analizowanego
preparatu, jednak zostato ono przeprowadzone na populacji szerszej niz wnioskowana tj. wéréd chorych z
hipercholesterolemig z poziomem LDL-C (> 100 mg/d) oraz leczonych jak i nieleczonych statynami przed
wigczeniem do badania.

® Whnioskodawca wskazal, iz wyszukiwanie dla analizowanej interwenciji prowadzono w okresie od 29.12.2014 roku®, Agencja uznata to za
btad pisarski.
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Z uwagi na brak innych dowodéw naukowych, w ktérych poréwnywano by technologie oceniang z wybranym
komparatorem, zdecydowano sie na wigczenia badania, pomimo iz charakterystyka wejsciowa pacjentow nie w
petni odpowiadata wnioskowanej populacji.

Dodatkowo w wyniku przegladu w AKL wnioskodawcy przedstawiono wyniki 9 badan Kklinicznych z
randomizacjg dotyczgcych analizy skutecznosci i bezpieczenstwa terapii skojarzonej za pomocg produktow
sktadowych analizowanego preparatu wzgledem atorwastatyny w monoterapii. Z punktu widzenia ocenianego
problemu decyzyjnego uznano za niezasadne przytaczanie w ramach analizy weryfikacyjnej tych badan,
poniewaz odbiegajg od przyjetego celu analizy (badania poréwnujgce preparat ztozony wzgledem terapii
skojarzonej). W zwigzku z tym, ze nie wnoszg one kluczowych informacji do podjecia decyzji o refundaciji
preparatu, a takze w celu zachowania przejrzystosci dokumentu, nie zostaty one uwzglednione w AWA
(szczegdtowy opis i wyniki badan znajdujg sie w AKL wnioskodawcy, str. 56-81).

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke badania wigczonego przez wnioskodawce (ATO vs EZE +
AS)G, odpowiadajgcego celowi przediozonej analizy klinicznej.

® ATO - Atozet
AS — Atorwastatyna
EZE - Ezetymib
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Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 15. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy — ATO vs EZE + AS

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Bays 2015

Zrédio finansowania:

Merck & Co. Inc.,
Whitehouse Station,
NJ, USA.

- 2 wieloosrodkowe badania* (clinicaltrials.gov:
NCTO01370590 i NCT01370603), kazde z badan miato po
dwa okresy, oba okresy dzielit 6 tygodniowy czas
J~wyptukania”, w trakcie ktérego pacjenci otrzymywali
placebo. Oprécz ezetymibu w dawce 10 mg, pacjenci w
badaniu 1 pacjenci przyjmowali atorwastatyne w dawce
20 mg, natomiast w badaniu 2 w dawce 40 mg.

- oba badania w uktadzie naprzemiennym (crossover
studies), przed leczeniem 5 tygodniowy okres wash-out,
2 tyg. pojedynczo za$lepione w trakcie placebo run-in, i 2
X 6 tygodniowe okresy leczenia rozdzielone 6-
tygodniowym okresem wyptukiwania.

- randomizacja blokowa;

- podwojnie zaslepione**, zamaskowane (double blind,
double dummy);

- przed rozpoczeciem leczenia pacjenci otrzymywali
wskazéwki zywieniowe, dietetyczne oraz w zakresie
przestrzegania zalecen podczas leczenia,

- hipoteza - brak informacji,

- Jadad 5/5,

- analiza skutecznosci byta przeprowadzona jako PP
(analiza skutecznosci dla I-o rzedowego punktu
koncowego wg FAS); analiza bezpieczenstwa u
wszystkich pacjentéw, ktdrzy otrzymali przynajmniej
jedng dawke leku;

- kazde z badan miato po dwa okresy, ktore dzielit 6
tygodniowy czas ,wyptukania”,

Okres interwenciji: 2 x 6 tygodni (kazdg z interwenc;ji
stosowano 6 tygodni)

Schematy leczenia

- Badanie 1:

ATO 10/20 mg — EZE 10 mg + AS 20 mg.

- Badanie 2:

ATO 10/40 mg — EZE 10 mg + AS 40 mg.

Kryteria wtaczenia:

- Populacja z hipercholesterolemig od co najmniej 18 do 80 lat;

- Pacjenci z niskim, umiarkowanym i umiarkowanie wysokim ryzykiem
(ryzyko oceniane zgodnie z wytycznymi NCEP ATP Ill), ktorzy nie byli
wczesniej leczeni statynami z LDL-C w zakresie od 130 do 300 mg/dL
(pacjenci z niskim ryzykiem), od 100 do 300 mg/dL (pacjenci z
umiarkowanym ryzykiem) oraz od 100 do 275 mg/dL (pacjenci z
ryzykiem od umiarkowanego do ciezkiego) lub pacjenci przyjmujgcy
obecnie statyny lub ezetymib w skojarzeniu ze statynami z LDL-C w
przedziale zdefiniowanym dla pacjentow wczesniej nieleczonych,
mogacy przerwac dotychczasowe leczenie.

Kryteria wykluczenia:

- Co najmniej 2-krotne przekroczenie prawidtowego poziomu
aminotransferaz watrobowych (ALT, AST);

- Kinaza kreatyninowa (CK) >3 razy powyzej poziomu prawidtowego;
TG > 400 mg/dL;

- W historii choroby stwierdzona miopatia lub rabdomioliza w wyniku
leczenia statynami lub ezetym bem;

- Nadwrazliwos$¢ lub nietolerancja atorwastatyny lub ezetymibu;

- Zastoinowa niewydolno$¢ serca (klasa Ill NYHA), niekontrolowane
zaburzenia rytmu serca, homozygotyczna hipercholesterolemia
rodzinna lub afereza LDL;

- Czesciowe obejscie jelita kretego, by-pass zotgdka, lub inne istotne
zaburzenia wchianiania jelitowego;

- Niekontrolowane nadci$nienie tetnicze;

- eGFR < 30 ml/min/1,73 m2;

- Istotna klinicznie choroba nerek.

Liczba pacjentéw poddanych leczeniu
Badanie 17

Grupa ATO: 203;

Grupa EZE + AS: 203

Badanie 2"

Grupa ATO: 164;

Grupa EZE + AS: 164

Wiek, zakres w latach ($rednia + SD):
Badanie 1:

Grupa ATO: 55,5+ 9,9

Pierwszorzedowy punkt koncowy

- wzgledna (procentowa) zmiana
poziomu LDL-C w odniesieniu do
wartosci wyj$ciowej po 6 tygodniach
leczenia;

Drugorzedowy punkt koricowy

- wzgledna (procentowa) zmiana
poziomu pozostatych parametréw
lipidowych (TC, TG, HDL-C, nie-
HDL-C, apolipoproteiny B) w
odniesieniu do wartosci wyjsciowe;j
po 6 tygodniach leczenia;

Bezpieczenstwo:

- zdarzenia niepozgdane ogotem;

- zdarzenia niepozadane zwigzane z
leczeniem;

- powazne zdarzenia niepozadane;

- zdarzenia niepozadane zwigzane z
leczeniem i prowadzgce do
przerwania leczenia;

- aktywnosci enzymow watrobowych
i kKinazy keratyninowe;j.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Grupa EZE + AS: 56,6 + 8,9

Badanie 2:

Grupa ATO: 56,1 + 9,6

Grupa EZE + AS: 54,7 + 9,1

Liczba pacjentéw utraconych z badania:
Badanie 1: 42 (10,3%)

Badanie 2: 44 (13,4%)

ATO — Atozet; EZE + AS — ezetymib + atorwastatyna; PP - analiza wynikoéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z protokotem badania (ang. per protocol analysis); FAS — (ang. full analysis set) —
populacja obejmujaca pacjentéw poddanych randomizaciji, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku, u ktérych zebrano wyniki wyjsciowe oraz przeprowadzono przynajmniej 1 obserwacje; TC —
cholesterol catkowity; TG — trojglicerydy; HDL-C - stezenie cholesterolu o wysokiej ggstosci (high density lipoprotein); nie-HDL-C - liczony jako réznica stezen cholesterolu catkowitego i cholesterolu
HDL.

* rekrutacje pacjentéw do badania 1-go rozpoczeto 29 wrzesnia 2011 roku i zakonczono 30 maja 2012 r.; natomiast w przypadku drugiego badania rekrutacja trwata od 3 pazdziernik 2011 r. do 20
kwietnia 2012 r. - Badanie 1: w 57 o$rodkach rekrutacja, w 54 osrodkach randomizacja; Badanie 2: w 56 osrodkach rekrutacja, w 45 osrodkach randomizacja;

** Autorzy badania podali, ze wszystkie osoby zaangazowane w alokacje pacjentéw do grup zostaty zaslepione, w tym: badacz, personel w osrodku, monitor badania oraz personel z o$rodka
centralnego.

A 686 pacjentéw, ktérzy byli po wstepnej kwalifikacji do badania nie wzieto udziatu w randomizacji z powodu zakonczenia etapu badania etapu badania przez sponsora w wyn ku osiggniecia
zaplanowanej wczesniej licznosci proby (n = 377) oraz z powodu niespetnienia kryteriow kwalif kacji (n = 295);

AN 242 pacjentéw, ktdrzy byli po wstepnej kwalifikacji do badania nie wzieto udziatu w randomizacji z powodu zakonczenia etapu badania przez sponsora (n = 37) oraz z powodu niespetnienia
kryteriow kwalifikacji (n = 197);
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4.1.4. Ocena jakosci badan wiagczonych do przegladu wnioskodawcy

W wyniku przeglgdu systematycznego przeprowadzonego przez wnioskodawce oraz zweryfikowanego przez
Agencje do analizy oceniajacej skuteczno$¢ kliniczng i bezpieczehstwo stosowania leku Atozet wigczono 1
publikacje opisujgcg 2 badania RCT (dalej badanie 1 i badanie 2), w ktérych poréwnano terapie ztozong (ATO -
Atozet) z terapig skojarzong (EZE + AS — ezetymib + atorwastatyna). Badania réznity sie jedynie przyjmowang
przez pacjentéw dawkg atorwastatyny, tj. w badaniu 1 podawano 20 mg, a w badaniu 2 40 mg statyny. Badania
dotyczagce poréwnania technologii wnioskowanej z atorwastatyng w monoterapii, z uwagi na brak powigzania z
celem AKL wnioskodawcy nie zostaty ponizej omowione.

Badania opisane w Bays 2015, bedgce podstawg wnioskowania o réznicy w efektywnosci lub jej braku miedzy
technologig wnioskowang a terapig skojarzong z dwoch substancji bedacych sktadowymi tego leku, oceniono w
5- punktowej skali Jadada, przyznajgc max. liczbe punktdw. Badania te opisano jako przeprowadzone z
randomizacjg blokowg oraz jako podwojnie zaslepione. Autorzy badania podali, ze na etapie alokacji pacjentow
do grup nikt z personelu medycznego (badacz, monitor, personel w osrodku regionalnym i centralnym, pacjent,
monitor) nie wiedziat do ktérej z dwoch grup trafit pacjent. W badaniach zastosowano takze podwdjne
maskowanie (ang. double dummy), polegajace na podaniu pacjentom dodatkowej tabletki - placebo, w grupie
otrzymujgcej lek wnioskowany imitujgce leczenie aktywne. Od 84 do 92% pacjentéw ukonczyto badanie 1 oraz
badanie 2., a gldwnym powodem przerwania leczenia byto wystgpienie dziatan niepozadanych.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa zostata wykonana w populacjach PP (ang. per-protocol), okreslonej jako
wszyscy pacjenci poddani randomizacji, ktérzy przyjeli przynajmniej jedng dawke leku. Jedynie w przypadku
pierwszorzedowego punktu koncowego (wzgledna (procentowa) zmiana poziomu LDL-C w odniesieniu do
wartosci wyjsciowej po 6 tygodniach leczenia) ocene wykonywano w populacji FAS (ang. full analysis set),
definiujgc jg jako wszystkich pacjentéw, ktorzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku, dla ktérych dostepne bylty
dane wyjsciowe do analizy, oraz u ktérych przeprowadzono przynajmniej 1 obserwacje w trakcie leczenia.

Komentarz analitykéw Agencji
Analitycy Agencji zgadzaja sie z oceng badan w skali Jadada.
Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze w publikacji Bays 2015 bezposrednio nie wskazano hipotezy badawcze;j.

W dokumencie FDA opisujagcym badania omodwione w Bays 2015 podano, ze w badaniach sprawdzano
réwnowaznosé testowanych grup.

[Zrédio: http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2013/2001530rig1s000MedR.pdf] ,

Zgodnie z informacjg podang w ChPL Atozet, technologie wnioskowang cechuje réwnowaznos¢ biologiczna z
réwnoczesnym podawaniem odpowiednich dawek ezetymibu oraz atorwastatyny w tabletkach.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

Do badania Bays 2015a [w AWA badanie Bays 2015 — przypis analitykow] kwalifikowano pacjentéw z pierwotng
hipercholesterolemig zaréwno leczonych jak i nieleczonych statynami przed wigczeniem do badania. W
kryteriach wigczenia nie wspomniano nic na temat rekrutacji pacjentow w stanie po zawale serca Ilub
rewaskularyzacji wiencowej (przezskérnej lub kardiochirurgicznej), stanie po rewaskularyzacji obwodowej lub
amputacji obwodowej z powodu choroby miazdzycowej, z hipercholesterolemig rodzinng. Charakterystyka
wejsciowa populacji rowniez nie potwierdza udziatu w badaniu pacjentow z powyzszymi schorzeniami.

Whnioskodawca przedstawit ograniczenia do badan poréwnujgcych terapie skojarzong (ezetymib +
atorwastatyna) wzgledem atorwastatyny podawanej w monoterapii. Z uwagi na to, ze atorwastatyna w
monoterapii nie stanowita odpowiedniego komparatora dla ocenianej interwencji (produkt ztozony: ezetymib +
atorwastatyna) w zakresie analizowanego wskazania klinicznego w niniejszym rozdziale nie przedstawiano tych
ograniczen [szczegOty dotyczgce ograniczen badan klinicznych dla takiego poréwnania znajdujg sie w AKL
wnioskodawcy, str. 87-89].

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e Brak mozliwosci poréwnania technologii wnioskowanej z komparatorem w prébie w petni
odzwierciedlajgcej populacje badang, ze wzgledu na brak takich doniesien naukowych. Przedstawione
wyniki z dwoch badan (Bays 2015), z uwagi na mniej zaawansowang posta¢ choroby, mogg byc¢
zawyzone.
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e W publikacji podano jedynie, ze planowana liczba pacjentdéw, biorgcych udziat w badaniu zostata
osiggnieta jeszcze przed zakohczeniem etapu kwalifikacji do badania (screened). Pacjenci, ktérzy zostali
zakwalifikowani ale nie wzieli udziatu w randomizacji zostali wytaczeni z dalszego etapu przez sponsora.

e Badania opisane w Bays 2015 zostaty przeprowadzone na podstawie parametrow biochemicznych, nie
wykazano natomiast zwigzku pomiedzy tymi parametrami z wptywem na istotne klinicznie punkty korcowe
(m.in. czestosci zdarzenh sercowo-naczyniowych).

e Wyniki dotyczgce oceny skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa terapii atorwastatyng w
skojarzeniu z ezetymibem raportowano w badaniach dla relatywnie krétkiego okresu obserwaciji (6
tygodni). Nalezy mie¢ na uwadze, ze przyjety czas obserwacji moze by¢ niewystarczajgcy do oceny
skuteczno$ci i bezpieczenstwa leczenia terapig ztozong z dwdoch substancji czynnych.

4.1.5. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit synteze ilosciowg dla dwoch badan opisanych w publikacji Bays 2015
(Clinicaltrials.gov: NCT01370590 i NCT01370603), ktore dotyczyly oceny skutecznosci terapii zlozonej vs
terapia skojarzona. W opinii Agencji nie ma mozliwosci przeprowadzenia metaanalizy wynikow
zidentyfikowanych badan ze wzgledy na réznice dotyczgce przede wszystkim wielkosci dawek
(heterogenicznos¢ interwenciji). W badaniu pod akronimem NCT01370590, pacjenci przyjmowali atorwastatyne
w dawce 20 mg, natomiast w badaniu NCT01370603 40 mg. Z uwagi na to, ze Agencja nie akceptuje podejscia
wnioskodawcy wyniki przeprowadzonych metaanaliz, nie zostaty przedstawione w niniejszym opracowaniu.

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e niewielka liczba badan wigczonych do analizy skutecznosci w zakresie porownania terapii ztozonej
wzgledem terapii skojarzonej — zidentyfikowano tylko jedno badanie dotyczace preparatu ztozonego
ezetymib/atorwastatyna, w ktérym charakterystyka wejSciowa pacjentéw nie w petni odpowiadata
wnioskowanej populacji (...).

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit ograniczenia do badan poréwnujgcych terapie skojarzong (ezetymib +
atorwastatyna) wzgledem atorwastatyny podawanej w monoterapii. Z uwagi na to, ze atorwastatyna w
monoterapii nie stanowita odpowiedniego komparatora dla ocenianej interwenciji (produkt ztozony: ezetymib +
atorwastatyna) w zakresie analizowanego wskazania klinicznego w niniejszym rozdziale nie przedstawiano tych
ograniczen [szczegoty dotyczgce ograniczen badan klinicznych znajdujg sie w AKL wnioskodawcy, str. 87-89].

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e W AKL wnioskodawcy w wyniku przeprowadzonego przeszukania medycznych baz danych nie
zidentyfikowano badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych zastosowanie produktu zloZzonego
zawierajgcego atorwastatyne w potaczeniu z ezetymibem w dawce 80 mg. Nalezy mie¢ na uwadze, ze
przyjmowanie przez pacjentow wyzszych dawek statyn, moze sie wigzaé z wyzszym ryzykiem
wystgpienia dziatan niepozgdanych.

4.2. Analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.21. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analiz skutecznosci stosowania produktu leczniczego Atozet na
podstawie Bays 2015 (2 wieloosrodkowe badania RTC, podwdjnie zaslepione, typu cross-over).

Wszystkie wyniki zweryfikowane zostaty przez analitykow Agencji. Wyniki w tabelach, dla ktérych
wnioskodawca wskazat, iz uzyskano IS réznice pomiedzy grupami, zapisano pogrubiong czcionka.
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4211. Wyniki analizy skutecznosci

Wzgledna zmiana poziomu LDL-C w odniesieniu do wartosci wyjsciowej po 6 tygodniach leczenia

Tabela 16. Wyniki analiz skutecznosci terapii ATO vs EZE + AS — poziom LDL-C, Bays 2015

ATO EZE + AS LSMD
Punkt . q Okres
koncow Badanie (dawkowanie) obserwacji N Srednia (%) ) Srednia (%) (97,5% CI)*
y (zakres) °’ | (zakres) 4

zmiana Badanie 1 ~ _ 0.2
poziomu | (10120 mg) | 358 540 346 53,8 (1.7,1,3)
LDL-C Badanie 2 6 tygodni o2
wzgledem adanie 280 -58,9 280 58,7 ;
baseline (10740 mg) (-1,9; 1,4)

LSMD — (Least Square Mean). Srednia réznica obliczona metodg najmniejszych kwadratéw. Populacja PP. Autorzy badania podali, ze
wyn ki dla populacji FAS byly podobne do wynikéw z populacji PP.

*Réwnowaznos¢ zostata potwierdzona jesli przedziat ufnosci 97,5% dla réznicy srednich pomiedzy poréwnywanymi ramionami w zmianie
procentowej stezenia LDL-C zawiera sie w przedziale + 4%.

W dokumencie FDA dotyczgcym omédwienia wynikdw z badan opisanych takze w publikacji Bays 2015 wyjasniono, ze zgodnie z zapisami
protokotéw tych badan zastosowano 97,5% CI (ocena réwnowaznosci), w celu wigczenia wartosci 0 jako granicy przedziatu ufnosci, w
przypadku gdy 95% CI bytby catkowicie < 0 lub catkowicie > 0. Dla wigkszosci otrzymanych wynikéw w badaniach, 95% Cl zawiera 0, a
wiec ekspansja na 0 jako przedziat ufnosci nie obyta konieczna.

[Zrédto: http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2013/2001530rig1s000StatR.pdf]

Analiza statystyczna nie wykazata, aby stosowanie terapii ztozonej (ATO) powodowato istotne statystycznie
zmniejszenie stezenie LDL-C w poréwnaniu do terapii skojarzone;.

Wzgledna zmiana parametrow lipidowych w odniesieniu do wartosci wyjsciowej po 6 tygodniach
leczenia

Tabela 17. Wyniki analiz skutecznosci terapii ATO vs EZE + AS — Bays 2015

Okres ATO EZE+AS LSMD (97,5% CI)*
f q .. - - ,5% Cl)
G (e R obserwacji | N (zakres) | Srednia (%) | N (zakres) | Srednia (%)
Zmiana poziomu TC wzgledem baseline

Badanie 1 352 - 353 -38,1 345 - 346 -38,5 0,3(-0,8; 1,4)
(1020 mg) )

6 tygodni
Badanie 2 278 - 280 -43,0 279 - 280 42,9 0,1 (-1,4; 1,2)
(10140 mg)

Zmiana poziomu TG wzgledem baseline

Badanie 1 352 - 353 -28,3 345 - 346 -29,9 1,6 (-3,2;6,3)
(1020 mg) )

6 tygodni
Badanie 2 278 - 280 -36,2 279 - 280 -36,2 0,0 (-4,9; 4,9)
(10140 mg)

Zmiana poziomu HDL-C wzgledem baseline

Badanie 1 352 - 353 -5,4 345 - 346 45 0,8(-0,6;2.2)
(10 i 20 mg) )

6 tygodni
Badanie 2 278 - 280 2,3 279 - 280 2,6 0,3 (-1,8; 1,2)
(10 i 40 mg)

Zmiana poziomu nie-HDL-C wzgledem baseline

Badanie 1 352 - 353 -50,1 345 - 346 -50,2 0,0 (-1,3; 1,4)
(10 i 20 mg) )

6 tygodni
Badanie 2 278 - 280 -55,4 279 - 280 -55,2 0,2 (-1,7;1,4)
(10§ 40 mg) : ,

Zmiana poziomu apolipoproteiny B wzgledem baseline

Badanie 1 352 - 353 42,6 345 - 346 43,3 0,7 (-0,6; 1,9)
(10 i 20 mg) )

6 tygodni
Badanie 2 278 - 280 -55,4 279 - 280 -55,2 -0,5 (-1,9; 1,0)
(10 i 40 mg)
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* Réwnowaznos¢ zostata potwierdzona jesli przedziat ufnosci 97,5% dla réznicy srednich pomigedzy porownywanymi ramionami w zmianie
procentowej stezenia LDL-C zawiera si¢ w przedziale + 4%, nie-HDL-C — parametr, ktéry wylicza sie poprzez odjecie stezenia HDL-C od
stezenia cholesterolu catkowitego

Stosowanie terapii ztozonej (ATO) nie powodowato istotne statystycznego zmniejszenia stezenie cholesterolu
catkowitego, triglicerydéw, nie-HDL-C, Apo B, a takze zwiekszenia stezenia HDL-C w poréwnaniu do terapii
skojarzonej.

4.21.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W badaniu Bays 2015 oceniano takze profil bezpieczenstwa stosowania preparatu zlozonego wzgledem
ezetymibu i atorwastatyny podawanych oddzielnie w analizowanej populacji.

Nie zarejestrowano wystgpienia zgonu w zadnej z badanych grup. Ponadto nie odnotowano wystapienia
powaznych dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, takze w ocenie badacza.

Czestos¢ przerwania leczenia z powodu wystgpienia klinicznych zdarzen niepozgdanych byta podobna w obu
grupach. 1,6% chorych z grupy otrzymujgcej terapie ztozong ATO przerwato udziat w badaniu w poréwnaniu do
2,6% w grupie leczonej terapig skojarzong (EZE/AS).

W ponizszej tabeli przedstawiono pozostate wyniki dotyczace bezpieczenstwa ATO w poréwnaniu z EZE + AS
w populacji dorostej z hipercholesterolemia.

Tabela 18. Wyniki analizy bezpieczenstwa ATO vs EZE + AS - Bays 2015

Okres ATO EZE + AS

. Réznica” (95% Cl)
obserwacji N | n (%) N | n (%)

Badanie (dawkowanie)

Zdarzenia niepozgdane ogotem (= 1)

Badanie 1 383 94 (24,5) 388 103 (26,5) -2,04 (-7,58; 3,50)
(10§ 20 mg) ,

6 tygodni
Badanie 2 303 31(30,0) 313 86 (27,5) 2,49 (-4,33; 9,30)
(10 i 40 mg)

Zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem w ocenie badacza

Badanie 1 383 15 (3,9) 388 17 (4,4) -0,46 (-3,19; 2,24)
(10 i 20 mg) ,

6 tygodni
Badanie 2 303 25 (8,3) 313 146 (5,1) 3,16 (-0,40; 6,93)
(10 i 40 mg)

*k

Powazne dziatania niepozgdane

Badanie 1 383 2(0,5) 388 4(1,0) -0,51(-2,12; 0,92)
(10 i 20 mg) ,

6 tygodni
Badgnle 2 303 3(1,0) 313 2(0,6) 0,35 (-1,37; 2,22)
(10140 mg)

Wycofanie z udziatu w badaniu ogétem

Badanie 1 383 6 (1,6) 388 10 (2,6) N/A
(10120 mg) .

6 tygodni
Badanie 2 303 5(1,7) 313 8(2,6) N/A
(1040 mg)

Wycofanie z udziatu w badaniu zwigzane z leczeniem

Badanie 1 383 5(1,3) 388 8(2,1) N/A
(1020 mg) .

6 tygodni
Badanie 2 303 3(1,0) 313 5(1,6) N/A
(10140 mg)

Wycofanie z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych

Badanie 1 383 1(0,3) 388 1(0,3) N/A
(10 i 20 mg) _

6 tygodni
Badanie 2 303 0(0,0) 313 1(0,3) N/A
(10 i 40 mg)
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N/A — nie analizowano; * Réznica dla terapii zZtozonej wzgledem skojarzonej. Réznica i przedziat ufnosci zostaty oszacowane w publikacji
wykorzystujgc do tego zmodyfikowany test McNemara.

Tabela 19. Wyniki analizy bezpieczenstwa ATO vs EZE + AS — Bays 2015

ATO EZE + AS sznicat Wartosé
,Pkt Badanie (dawkowanie) el - Rozon ica
kofcowy obserwacji N [ n% N [ n) (95% Cl) P
ALT 23 x ULN
ﬁ%df‘;‘genlg) 383 103) | 388 | 103 | X0 20) 0,991
Badanie 2 6 tygodni 031 0,569
adanie -uU, s
0 40 ) 303 103) | 313 | 2008 | (1e8-119)
ALT =5 x ULN
Badanie 1 -0,26 0,310
: 383 00,0 | 38 | 1(03 ; '
2 (10 20 mg) ) 0.0) 0.3) (-1,42;0,71)
3 Badanie 2 6 tygodni 033
< adanie ’ 0,303
g (10 40 mg) 303 1038 | 313 | 000) | (pgs;178)
< AST 23 x ULN
o)
2 .
& (Ez%df‘;(')er;g) 383 103) | 388 | 1(0,3) » 10'99(1 20) 0,991
Badanio 2 6 tygodni ’0(')0'
adanie y >0’999
0 40 303 0000) | 313 | 000 | 4341
ALTiAST 23 x ULN
a%diag(')enlg) 383 103) | 388 | 000 | ;%_23 ) 0,310
Badanie 2 6 tygodni 0,00
i : >0,999
(101 40 mg) 303 00,00 | 313 | 000) | (418 1,18)
Zdarzenia zwigzane z pecherzykiem zé6tciowym
(Ez%df;(')enlg) 383 0(00) | 388 | 000 | &98 0s) 0,00
Badanie 2 6 tygodni 032
adanie s 0,308
o Tad ) 303 0(00) | 313 | 103) | (473 0s)
Zdarzenia zwigzane z przewodem pokarmowym
Badanie 1 0,79
, 0,558
. 0750 ma) | 383 | 17(44) | 388 | 14G6) | (4 gb 350
s Badanie 2 6 tygodni 0,79
2 ie 0, 0,660
g 0 40 ) 308 | 16(53) | 313 | 196 | (50286
,03' Reakcje alergiczne
c
s Badanie 1 0,01
g (101 20 mg) . 383 4(10) | 388 | 4010 | et g0) 0,988
5 Badanie 2 6 tygodni 0,69
S , 0,440
X 01 40 1) 303 5(17) | 313 | 3010) | 4 26%a
S CK =10 x ULN
(e}
N .
o Badanie 1 0,26 0307
& 10120 mg) | 383 103) | 388 | 000 | (75 944) :
Badanie 2 PN s | 000 | a1 | o@o 0,00 >0,999
(10 40 mg) (0,0) ©0) | (1,18 1,18) ’
CK 210 x ULN + objawy ze strony migsni
Badanie 1 0,26
' 0,307
(10 20 mg) , 383 103 | 388 | 000) | (o70;144)
Badanie 2 o oo 303 | 000 | 313 | 0(00) 0,00 >0,999
(101 40 mg) ' ' (-1,18; 1,18) ’

ALT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaza asparaginowa; ULN — gérna granica normy;
W zakresie pozostatych parametréow (ALT = 10 x ULN, AST 25 10 x ULN, ALT i AST =5 10 x ULN), w zadnym z badan nie raportowano
pacjentow z takimi wynikami.
A Roznica dla terapii ztozonej wzgledem skojarzonej. Réznica i przedziat ufnosci zostaty oszacowane w publikacji wykorzystujgc do tego
zmodyfikowany test McNemara.
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4.2.1.3. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujgcych zawody
medyczne

Whnioskodawca przedstawit informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody
medyczne w oparciu o dane zawarte w ChPL. W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa stosowania
preparatu Atozet, w analizie klinicznej wnioskodawcy przeprowadzono wyszukiwanie na stronach Urzedu
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej
Agencji Lekow (EMA), Agencji Zywnosci i Lekéw (FDA), Netherlands Pharmacovigiliance Centre Lareb,
Medicines and Healthcare products Regulatory Agency (MHRA) i na stronie internetowej bazy lekéw DrugLib.

ChPL Atozet

Zgodnie z ChPL Atozet podczas stosowania leku brak jest zdarzen niepozadanych, do ktérych wystepowania
dochodzi bardzo czesto (= 1/10). Do czestych dziatan niepozgdanych (= 1/100 do < 1/10) naleza: biegunka i bél
miesni.

FDA

W ramach dodatkowej analizy bezpieczenstwa analitycy Agencji odnalezli na stronie FDA komunikat z 2012 r.,
ktéry wprawdzie nie odnosi sie do samego leku Atozet, jednak dotyczy wchodzgcej w jego sktad statyny.
Zgodnie z komunikatem pracownicy stuzby zdrowia powinni przeprowadza¢ badanie enzymow watrobowych
przed rozpoczeciem leczenia statynami oraz gdy jest to wskazane klinicznie po rozpoczeciu leczenia. W
przypadku wystgpienia w trakcie leczenia uszkodzenia watroby z objawami klinicznymi i/lub hiperbilirubinemig
lub zéttaczkg leczenie nalezy przerwad.

Informacja dotyczgca zaburzen czynnosci watroby jest ujeta w ChPL Atozet, jednak odnosi sie ona do
ezetymibu.

[http:.//www.fda.gov/safety/medwatch/safetyinformation/safetyalertsforhumanmedicalproducts/ucm293670.htm,
data dostepu: 14.07.2016 r.]

EMA i URPL

Nie odnaleziono zadnych komunikatéw.

4.3. Komentarz Agencji

Ocena skutecznosci preparatu ztozonego (Atozet) wzgledem terapii skojarzonej oddzielnymi preparatami
ezetymibu i atorwastatyny w dawkach 10 i 20 mg lub 10 i 40 mg zostala przeprowadzona na podstawie
parametréw biochemicznych, okreslonych przez autoréw publikacji Bays 2015, jako I- i ll- rzedowe punkty
koncowe.

Podstawowym ograniczeniem analizy klinicznej wnioskodawcy jest fakt wigczenia tylko jednej publikacji Bays
2015 opisujagcej dwa badania, w ktorych pacjenci stosowali technologie wnioskowang. Wspomniane badania
zostaly przeprowadzone wsréd pacjentéw z pierwotng hipercholesterolemig bez wzgledu na fakt leczenia
statynami w przeszitosci. W kryteriach wtgczenia nie wspomniano nic na temat rekrutacji pacjentéw w stanie po
zawale serca lub rewaskularyzacji wiencowej (przezskornej lub kardiochirurgicznej), stanie po rewaskularyzacji
obwodowej lub amputacji obwodowej z powodu choroby miazdzycowej, z hipercholesterolemia rodzinng.
Charakterystyka wejsciowa populacji rowniez nie potwierdza udzialu w badaniu pacjentéw z powyzszymi
schorzeniami.

Wyniki obu badan (Bays 2015) wg FDA wskazuja, ze ezetymib i atorwastatyna podawane tgcznie sg klinicznie
réwnowazne wzgledem ezetymibu 10 mg i atorwastatyny 20 i 40 mg podawanych oddzielnie.

[Zrédio: http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2013/2001530rig1s000MedR.pdf]

Zmiana poziomu wartosci cholesterolu LDL-C (pierwszorzedowy punkt korcowy) w grupach chorych
otrzymujgcych terapie zlozong byt porownywalny do poziomu otrzymanego u pacjentéw leczonych EZE + AS.
Zmiana pozostatych parametrow, rowniez byta zblizona w obu grupach. Ponadto nie wykazano réznicy w
ocenie profilu bezpieczenstwa obu poréwnywanych technologii.

Watpliwosci budzg informacje przedstawione w ramach przeprowadzonego badania IMPROVE-IT (Improved
Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial), na ktére wnioskodawca powotat sie w uzasadnieniu
dotgczonym do wniosku, jako ze dodanie ezetymibu do terapii statyng (simwastatyna) ,skutkuje dodatkowym
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obnizeniem poziomu cholesterolu LDL, co przektada sie na twarde punkty kohAcowe”. W badania IMPROVE-IT
przeprowadzonym na 18 tysigcach chorych z grupy wysokiego ryzyka (po ostrym zespole wiencowym) z
poziomem LDL > 79 md/dL (mediana okresu follow-up - 6 lat) przedstawiono wyniki wskazujgce, ze w grupie
leczonej preparatem zlozonym uzyskano wiekszg redukcje stezenia LDL-C (-16,7 mg/dl) oraz istotng
statystycznie redukcje ryzyka w pierwszorzedowym punkcie koncowym (na | punkt koncowy skfadat sie zgon z
przyczyn naczyniowo-sercowych, powazne incydenty wiencowe (zdefiniowane jako zawat miesnia sercowego
niezakonczony zgonem, udokumentowana niestabilna dtawica piersiowa wymagajgca hospitalizacji lub
jakakolwiek procedura rewaskularyzacji wiencowej przeprowadzona przynajmniej 30 dni po losowym
przydzieleniu leczenia) o 2% (HR=0,936 (0,087; 0,988) p = 0,016) w poréwnaniu z terapiag samg statyna.
Redukcja ryzyka zgondw sercowo-naczyniowych, zawatéw bez zgonu lub udaréw bez zgonu wynosita 10%.
Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze powyzszy pierwszorzedowy punkt koncowy zostat zdefiniowany jako ztozony
punkt koncowy, w przypadku oceny pojedynczych punktéw koricowych, istotng statystycznie redukcje ryzyka
wykazano jedynie w przypadku wystapienia zawatu miesnia sercowego i niedokrwiennego udaru moézgu. Takze
na stronie internetowej leku Vytorin (preparat ztozony simwastatyna + ezetymib oceniany w badaniu IMPROVE-
IT), mozna znalez¢ informacje, ze preparat ztozony nie wykazuje wiekszej redukcji ryzyka wystgpienia atakow
serca lub udaru mézgu niz simwastatyna w monoterapii (Zocor).

[Zrédio: http://my.americanheart.org/idc/groups/ahamah-public/@wem/@sop/@scon/documents/downloadable/ucm 469669.pdf;
http://www.vytorin.com/ezetimibe simvastatin/vytorin/consumer/index.xhtml]

Na brak korzystnego wptywu stosowania leku Atozet oraz ezetymibu na zapadalnos¢ na choroby sercowo-
naczyniowe i zwigzang z nig $miertelnos¢ wskazuje ChPL Atozet. Podkresla sie jedynie zwigzek pomiedzy
stosowaniem atorwastatyny ze zmniejszeniem czestosci wystepowania ww. zdarzenia.

Z dodatkowych badan przedstawionych w AKL wnioskodawcy dot. poréwnania terapii skojarzonej do
monoterapii wynika, ze stosowanie ezetymib + atorwastatyna w tym samym czasie w analizowanej populaciji
wigze sie z istotng statystycznie réznicg w ocenie punktéw koncowych wzgledem monoterapii statyna.
Ograniczeniem tych badan jest fakt, ze badane proby byty jedynie zblizone, ale nie pokrywaty z populacjg
wnioskowang w zakresie poziomu LDL-C czy schorzeh na podstawie ktérych pacjenci bedg kwalifikowani do
leczenia terapig ztozong. Zgodnie z informacjami przedstawionymi w ChPL Atozet, badania przeprowadzone w
grupach pacjentéw otrzymujgcych atorwastatyne w monoterapii oraz lek Atozet wykazaty, ze zwiekszenie dawki
atorwastatyny (nawet dwukrotne z 40 na 80 mg) skutkowato mniejszg redukcje stezenia LDL-C w poréwnaniu
do grupy chorych otrzymujgcych terapie ztozong z ezetymibu i atorwastatyny. Podobne wnioski wyciggneli
autorzy badania P692, ktérego wyniki pokazaty, ze podawanie ezetymibu i atorwastatyny w tym samym czasie
powoduje wiekszg redukcje stezenia LDL-C w poréwnaniu do ezetymibu podawanego w monoterapii.

[Zrédo: http.//www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/nda/2013/2001530rig1s000MedR.pdf]

W toku przeszukiwania baz danych wnioskodawca nie zidentyfikowat Zzadnej pracy, ktéra miataby charakter
przegladu, i dotyczytaby poréwnania preparatu ztozonego (ezetymib / atorwastatyna) z terapig skojarzong za
pomoca produktéw skfadowych analizowanego preparatu zlozonego (ezetymib + atorwastatyna) stosowanych
w leczeniu hipercholesterolemii.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byta ocena optacalnosci stosowania preparatu ztozonego Atozet (ezetymib + atorwastatyna) w
leczeniu hipercholesterolemii u dorostych pacjentéw (LDL-C > 130 mg/dl), utrzymujgcej sie pomimo terapii
statynami w przypadku: stanu po zawale serca lub rewaskularyzacji wiencowej (przezskoérnej Ilub
kardiochirurgicznej), stanu po rewaskularyzacji obwodowej lub amputacji obwodowej z powodu choroby
miazdzycowej, hipercholesterolemii rodzinne;.

Interwencje

Lek ztozony Atozet (ezetymib + atorwastatyna) w dawkach:
e 10 mg/20 mg;
e 10 mg/40 mg;
e 10 mg/80 mg.

Terapia skojarzona preparatami jednosktadnikowymi ezetymibu i atorwastatyny w dawkach identycznych do
dawek stosowanych w preparacie Atozet:

e 10 mg/20 mg;
e 10 mg/40 mg;
e 10 mg/80 mg.
Perspektywa
Ptatnika publicznego (NFZ) i wspodlna (NFZ + pacjenta).
Technika analityczna
Analiza minimalizacji kosztéw (CMA).
Analiza ilorazu kosztu i efektu.
Horyzont czasowy

W analizie wnioskodawcy przyjeto 30-dniowy horyzont czasowy, zaznaczajgc, iz jego dtugos¢ nie ma wplywu
na wyniki analizy.

Model

Model dostarczony zostat przez wnioskodawce w postaci skoroszytu programu MS Excel. Ze wzgledu na brak
dowodow pochodzagcych z badan klinicznych wskazujagcych na przewage w zakresie skutecznosci lub
bezpieczenstwa terapii lekiem zlozonym (ezetymib + atorwastatyna) nad terapig skojarzong przeprowadzono
analize minimalizacji kosztéw. W modelu uwzgledniono koszty technologii wnioskowanej i komparatorow.
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Ze wzgledu na wyniki analizy klinicznej wskazujgce na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy preparatem
ztozonym (ezetymib + atorwastatyna) a terapig skojarzong jednoskiadnikowymi preparatami ezetymibu i
atorwastatyny w zakresie jakichkolwiek punktow kohcowych w AE nie uwzgledniono danych dotyczgcych
skuteczno$ci klinicznej i bezpieczenstwa.

Uwzglednione koszty

Uwzgledniono jedynie koszty technologii wnioskowanej i komparatoréw, tj. koszty preparatu Atozet oraz koszty
ezetymibu i atorwastatyny podawanych osobno. Za koszty nier6znicujgce uznano: koszty podania leku i koszty
monitorowania leczenia oraz koszty leczenia dziatan niepozadanych ze wzgledu na brak dowodéw z RCT
wskazujgcych na réznice w bezpieczenstwie ocenianych technologii.

Koszty leczenia - Atozet

Zatozono, iz produkt leczniczy Atozet zostanie wtaczony do grupy limitowej 48.0 Leki hamujgce wchianianie
cholesterolu z przewodu pokarmowego, z limitem refundacji ustalonym do DDD ezetymibu i odptatnoscig na
poziomie 30%. Analize przeprowadzono dla 3 prezentacji leku. Dobowa dawka leku bez wzgledu na zawarto$¢
atorwastatyny wynosi 1 tabletka/ dzien.

Proponowana cena zbytu netto dla poszczegdlnych prezentacji leku wynosi:

. w przypadku dawki 10 mg ezetymibu i 20 mg atorwastatyny;
. w przypadku dawki 10 mg ezetymibu i 40 mg atorwastatyny;
. w przypadku dawki 10 mg ezetymibu i 80 mg atorwastatyny.

Koszty leczenia ezetymibem i atorwastatyng

Ceny preparatow zaczerpnieto z Obwieszczenia MZ z dn. 29 czerwca 2016 r. Na podstawie powyzszych
danych oraz komunikatéw DGL za okres styczeh — marzec 2016 przyjeto cene detaliczng oraz kwote refundac;i
ezetymibu (na rynku jest obecnie 1 lek posiadajacy te substancje czynng - Ezetrol) i oszacowano $redni wazony
wielko$cig sprzedazy koszt za mg oraz kwote refundacji atorwastatyny osobno dla kazdej dawki: 20, 40, 80 mg.

W analizie wrazliwosci przyjeto minimalng i maksymalng cene atorwastatyny, ze wzgledu na niepewnos$¢ tego
parametru wynikajgcg z réznic w miesiecznej sprzedazy poszczegdlnych preparatéw.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie przyjeto wartosci uzytecznosci dla wnioskowanego wskazania wyznaczone dla populacji ogdlne;.
Zatozenie to przyjeto na publikacji Hyttinen 2008, w ktérej wykazano, ze pacjenci z hipercholesterolemig
rodzinng wykazujg podobng wartos¢ HRQoL (ang. health related quality of life) do wartosci uzyteczno$ci
przypisanym populacji ogdlnej. W celu uzyskania danych specyficznych dla populacji polskiej wykorzystano
normy populacyjne dla EQ-5D-3L (EQ-5D 3 level version) wedtug Golickiego 2015. Biorac pod uwage Sredni

wiek pacjentéw w badaniach wigczonych do analizy klinicznej wynoszgcy 59 lat, w analizie wykorzystano
wartosci uzytecznosci przypisane dla oséb w wieku 55-64 lata (mezczyzni i kobiety tgcznie).

Dyskontowanie
Ze wzgledu na krétki horyzont czasowy analizy, obejmujgcy 30 dni, nie przeprowadzono dyskontowania.

Tabela 20. Dane wejsciowe do modelu wnioskodawcy

Parametr Wartosé Zrédio
Horvzont czaso [dn] 30 zatozenie wnioskodawcy, uwzgledniajgce brak wptywu
ry Wy czasu na wyniki analizy

1 tabletka/ dobe
niezaleznie od

Dobowa dawka preparatu Atozet w liczbie tabletek :
wnioskowanego

zgodnie z ChPL

preparatu
Dobowa dawka ezetymibu w mg 10 mg
dane WHO
Dobowa dawka atorwastatyny w mg 20 mg
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Parametr Wartos$é Zrédto
40 mg
zatozenie wnioskodawcy/ dostepne dawki lekdw
80 mg
Koszty
Koszt 10 mg + 20 dla NFZ 107,81 zt
preparatu mg p. wspdlna
Atozet/ za
o_pakowanle_ - 10 mg + 40 dla NFZ 107,81 z o _
finansowanie m zatozenie wnioskodawcy
w ramach 9 p. wspolna
istniejgcej
grupy limitowej 10 mg + 80 dla NFZ 107,81 zt
p. wspdlna
) dla NFZ 0,3594 zt
Koszt 1 mg ezetymibu -
p. wspdlna 0,5134 zt
érednia | dla NFZ 0,0095 zt
wazona | wspdlna 0,0234 zt
) dla NFZ 0,0095 zt
20 mg min. -
wspolna 0,0146 z
dla NFZ 0,0096 zt
max.
wspolna 0,0321 zt
Srednia NFZ 0,0095 z
wazona | wspdlna 0,0213 zt Obwieszczenie MZ z dn. 25 lutego 2015 r., komunikaty
Koszt 1 mg 40m i NFZ 0,0095 zt DGL
in.
atorwastatyny 9 wspoina 0,0138 2t
NFzZ 0,0095 zt
max.
wspolna 0,0314 zt
$rednia dla NFZ 0,0095 zt
wazona | wspolna 0,0187 zt
min NFZ 0,0095 z
80 mg : wspdlna 0,0139 zt
NFZ 0,0095 zt
max.
wspolna 0,0253 zt

Wagi uzytecznosci

Hipercholesterolemia rodzinna

0,861

Golicki 2015 — osoby w wieku 55-64 lat

*w arkuszu kalkulacyjnym dostarczonym przez wnioskodawce podano wnioskowang cene detaliczng leku Atozet w dawce 10/40 mg wynoszaca
zt. W kalkulacjach Agencji uwzgledniono kwote wskazang we wniosku zt.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 21. Wyniki analizy podstawowej dla poréwnania Atozet vs substancje czynne w leczeniu skojarzonym:
ezetymib i atorwastatyna podawane osobno

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Grupa limitowa Parametr
ATO EZE + AS ATO EZE +AS
10 mg + 20 mg
Koszt leczenia [zl] 107,81 113,54 168,07
Koszt inkrementalny [zf] -5,73
10 mg + 40 mg
G’“pig.'g"m"’a Koszt leczenia [zf] 107,81 119,26 179,51
Koszt inkrementalny [z1] -11,45 *
10 mg + 80 mg
Koszt leczenia [zi] 107,81 130,71 198,92
Koszt inkrementalny [zf] -22,90

ATO — atorwastatyna, EZE — ezetym b, AS — atorwastatyna
*w arkuszu kalkulacyjnym dostarczonym przez wnioskodawce podano wnioskowang cene detaliczng leku Atozet w dawce 10/40 mg
wynoszaca zt. W ka kulacjach Agencji uwzgledniono kwote wskazang we wniosku zt.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie preparatu Atozet bez wzgledu na prezentacje w miejsce
terapii skojarzonej osobnymi preparatami ezetymibu i atorwastatyny w tych samych dawkach wigze sie z
mniejszymi kosztami z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspdlne;.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Tabela ponizej zawiera wyniki analizy progowej wnioskodawcy. Zostata ona przeprowadzona zgodnie
z zapisami art. 13 ustawy o refundacji.

Tabela 22. Wyniki analizy progowej (cena zbytu netto) Atozet vs. leczenie skojarzone ezetymibem i atorwastatyna
w zt

Dawka w opakowaniu Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
10 mg + 20 mg nd* 129,95
10 mg + 40 mg nd* 136,88
10 mg + 80 mg nd* 151,66

* wnioskodawca wskazat, iz limit finansowania nie zalezy od ceny zbytu netto preparatu Atozet, a jedynie od liczby DDD w opakowaniu oraz
od podstawy limitu, w zwigzku z czym cena zbytu netto preparatu Atozet moze by¢ dowolnie wysoka z perspektywy NFZ (limit finansowania
nie ulega wzrostowi wraz ze wzrostem ceny).

W zwigzku z brakiem réznic w skutecznosci terapii ztozonej w poréwnaniu z terapig skojarzong tymi samymi
substancjami czynnymi w analizowanym wskazaniu spetnione sg okolicznosci, o ktérych mowa art. 13 ustawy o
refundacji. Zgodnie z brzmieniem ww. artykutu, urzedowa cena zbytu leku musi byé skalkulowana w taki
sposob, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii
medycznej dotychczas finansowanej ze $rodkéw publicznych o najkorzystniejszym wspotczynniku
uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania. Nalezy wskazag, iz kryteria te spetnia scenariusz
analizy wrazliwosci uwzgledniajgcy warto§¢ minimalng kosztu atorwastatyny (scenariusz A) przedstawiony
przez wnioskodawce, z tego wzgledu wyniki analizy progowej dla tego scenariusza przedstawiono w niniejszym
rozdziale. Zgodnie z powyzszym oszacowania wynikajgce z zapiséw w § 5 ust. 4 (scenariusz A analizy) oraz §
5 ust. 6 pkt 3 Rozporzgdzenia ws. minimalnych wymagan, sg tozsame.

Brak jest mozliwosci wyznaczenia ceny progowej dla leku Atozet w perspektywie NFZ, gdyz bez wzgledu na
wysoko$¢ ceny wnioskowanego leku jego koszt z perspektywy NFZ bedzie ograniczat ustalony dla ezetymibu
limit finansowania. W perspektywie wspdlnej cena progowa wzgledem terapii skojarzonej (EZE + AS) dla dawek
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lekdw wynoszacych 10 mg ezetymibu i 20 mg atorwastatyny wynosi 129,95 zt. W przypadku zastosowania
wyzszych dawek atorwastatyny wynoszgcych 40 i 80 mg cena progowa (cena zbytu netto) w perspektywie
wspolnej wynosi odpowiednio 136,88 zt i 151,66 zt. Jedynie w przypadku prezentacji zawierajgcej najnizszg
dawke atorwastatyny wyznaczona cena progowa jest nizsza niz wnioskowana cena zbytu netto, wynoszaca

. Wynika to z faktu, iz koszt preparatéw ezetymibu i atorwastatyny podawanych oddzielnie ulega
wiekszemu wzrostowi zaleznemu od dawki, niz koszt preparatu Atozet.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Dla poréwnania ATO wzgledem EZE + AS przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ktérej
testowano jedyny czynnik réznicujgcy technologie wnioskowang od komparatora, czyli koszt. Z uwagi na fakt, iz
jedynym niepewnym parametrem zdaniem wnioskodawcy jest koszt atorwastatyny, w ramach analizy
scenariuszy skrajnych przyjeto dwa alternatywne zatozenia:

o koszt atorwastatyny:
o scenariusz A — wartos¢ minimalna;
o scenariusz B — warto$¢ maksymalna.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono takze mozliwos¢ wigczenia Atozetu do nowej grupy limitowej, ktorej limit
bedzie wyznaczat Atozet w dawce 10/20 mg (jest to najtanszy preparat w przeliczeniu na DDD):

o scenariusz C — Atozet jest refundowany w ramach nowej grupy limitowe;.
Przyjety zakres zmiennosci testowanych parametréw zostat dobrze uzasadniony.

Minimalna cena atorwastatyny

Tabela 23. Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania Atozet vs substancje czynne w leczeniu skojarzonym:
ezetymib i atorwastatyna podawane osobno przy uwzglednieniu minimalnej ceny atorwastatyny (Scenariusz A)

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Grupa limitowa Parametr
ATO | EzE+as ATO | EzE+ns
10 mg + 20 mg
Koszt leczenia [zi] 107,81 ‘ 113,53 ‘ 162,77
Koszt inkrementalny [z1] -5,73*
10 mg + 40 mg
G’“pig.'g“m’"a Koszt leczenia [z1] 107,81 119,26 170,62
Koszt inkrementalny [z1] -11,45 *
10 mg + 80 mg
Koszt leczenia [zi] 107,81 130,71 187,39
Koszt inkrementalny [zi] -22,90

*warto$¢ zgodna z arkuszem ka kulacyjnym dostarczonym przez wnioskodawce
*w arkuszu kalkulacyjnym dostarczonym przez wnioskodawce podano wnioskowang cene detaliczng leku Atozet w dawce 10/40 mg
wynoszaca zt. W ka kulacjach Agencji uwzgledniono kwote wskazang we wniosku zt.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu Atozet w miejsce substancji czynnych
wchodzgcych w jego sklad podawanych osobno wigze sie z nizszymi kosztami, oprécz dawkowania 10 mg + 20
mg, w przypadku ktérego koszt ten jest wyzszy o
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Nowa grupa limitowa

Tabela 24. Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania Atozet vs substancje czynne w leczeniu skojarzonym:
ezetymib i atorwastatyna w przypadku wigczenia wnioskowanej technologii do nowej grupy limitowej (przy
przyjeciu sredniej wazonej ceny atorwastatyny)

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Grupa limitowa Parametr
ATO EZE + AS ATO EZE +AS
10 mg + 20 mg
Koszt leczenia [zi] 113,54 168,07
Koszt inkrementalny [zf]
10 mg + 40 mg
ARG Koszt leczenia [1] 119,26 179,51
limitowa
Koszt inkrementalny [zi] *
10 mg + 80 mg
Koszt leczenia [zl] 130,71 198,92
Koszt inkrementalny [zi]

*w arkuszu kalkulacyjnym dostarczonym przez wnioskodawce podano wnioskowang cene detaliczng leku Atozet w dawce 10/40 mg
wynoszgcg zt. W ka kulacjach Agencji uwzgledniono kwote wskazang we wniosku zt.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu Atozet finansowanego w ramach nowej grupy

limitowej w miejsce substancji czynnych wchodzacych w jego skfad, podawanych osobno wigze sie z nizszymi

kosztami w perspektywie NFZ, oprécz dawkowania 10/ 20 mg, w przypadku ktérego koszt ten jest wyzszy o
. Z perspektywy wspodlnej lek Atozet we wszystkich prezentacjach jest lekiem tanszym.

Analiza progowa — nowa grupa limitowa

Tabela 25. Wyniki analizy progowej (cena zbytu netto) Atozet finansowany w ramach nowej grupy limitowej vs.
leczenie skojarzone ezetymibem i atorwastatyng przy uwzglednieniu minimalnej ceny atorwastatyny

Dawka w opakowaniu Perspektywa NFZ (zt) Perspektywa wspolna (zt)
10 mg + 20 mg 129,07 129,56
10 mg + 40 mg nd** 136,29
10 mg + 80 mg nd** 151,07

**Whnioskodawca wskazal, iz dla preparatéw zawierajgcych wieksze dawki atorwastatyny 40 i 80 mg cena progowa z perspektywy ptatnika
publicznego moze by¢ wyznaczona jedynie w sytuacji uwzgledniajgcej, iz wyznaczajg one podstawe limitu w grupie (nie pokazano w
analizie, poniewaz oznacza to wykluczenie pozostatych dawek leku Atozet z analizy co jest niezgodne z wnioskiem refundacyjnym).

W perspektywie NFZ cena progowa leku Atozet, w przypadku utworzenia nowej grupy limitowej, w dawce 10/20
mg jest nizsza niz wnioskowana cena zbytu netto. W perspektywie wspdinej cena progowa wzgledem terapii
skojarzonej (EZE + AS) dla dawek lekéw wynoszacych 10 mg ezetymibu i 20 mg atorwastatyny wynosi 129,56
zt, natomiast dla dawek atorwastatyny wynoszgcych 40 i 80 mg cena progowa w perspektywie wspolnej wynosi
odpowiednio 136,29 zt i 151,07 zt. Jedynie w przypadku prezentacji zawierajgcej najnizszg dawke
atorwastatyny wyznaczona cena progowa jest nizsza niz wnioskowana cena zbytu netto.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 26. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Whnioskodawca jako komparator dla leku Atozet wskazat
jednoskfadnikowe preparaty substancji czynnych
ezetymibu i atorwastatyny. Nie mozna jednak wykluczy¢,
iz wnioskowana technologia moze zastapi¢ terapie
skojarzone ezetymibem z innymi statynami.

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wlasciwym komparatorem? TAK

Czy jako technike analityczng wybrano analize

Kosztéw uzytecznosci? NIE Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow.
Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla Zgodnie z wytycznymi AOTMIT przyjeto perspektywe
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK ptatnika publicznego i wspéina.

Analiza wynikow badania Bays 2015 nie wykazata

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w istotnych statystycznie réznic pomiedzy preparatem
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK ztozonym z substancji czynnych ezetymibu i atorwastatyny
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? a terapig skojarzong ezetym bem i atorwastatyng

podawanymi osobno.

Horyzont czasowy wynosi 30 dni. W sytuacji braku
wykazania réznic w efektach zdrowotnych w funkcji czasu
oraz braku zmian kosztéw terapii w czasie, zatozenie to
nalezy uzna¢ za prawidtowe.

Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Ze wzgledu na przyjecie horyzontu czasowego krétszego
NIE niz 1 rok, zgodnie z wytycznymi AOTMIT dyskontowanie
nie zostato przeprowadzone.

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw
zdrowotnych?

W analizie wnioskodawcy brak jest informacji dotyczacej
przeprowadzenia  przegladu  systematycznego dla
uzytecznosci stanu zdrowia. Niemniej jednak, ze wzgledu
na fakt, iz wnioskodawca przeprowadzit analize
minimalizacji kosztéw, wartosci uzytecznosci nie wptywajg
na wnioskowanie.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
zdrowia zostal przeprowadzony prawidiowo?

Whnioskodawca przyjat uzytecznos¢ stanu zdrowia dla
wnioskowanej populacji na poziomie populacji z
hipercholesterolemia rodzinng. Podkreslit jednak, ze
zatozenie to nie ma wplywu na wnioskowanie, gdyz cena
progowa przy takich samych efektach zdrowotnych zalezy
jedynie od kosztow terapii. Niemniej jednak nalezy
zauwazy¢, iz pacjenci, u ktérych wystepujg pow kfania
hipercholesterolemii w postaci zawatu serca lub amputac;ji
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci obwodowej charakteryzujg sie znacznie nizszg punktacjg
stanéw zdrowia? wynikajgca z kwestionariusza EQ-5D. Przyktadowo w
publikacji Xie 2008 warto$¢ uzytecznosci dla populacji
pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca = 65. r.z.
wynosi 0,74, natomiast dla grupy wiekowej od 50. do 64.
r.z. jest nizsza i wynosi 0,72. Wydaje sig, iz
wnioskodawca, pomimo braku istotnosci wyzej
wskazanego zatozenia na wyniki analizy, powinien dgzy¢
do przedstawienia zatozen jak najblizszych stanowi
faktycznemu.

Przeprowadzono jednokierunkowa analize wrazliwosci,
uwzgledniajgcg minimalne i maksymalne koszty
atorwastatyny oraz mozliwos¢ kwalifikacji wnioskowane;j
technologii do nowej grupy limitowe;.

Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje)
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Whnioskodawca przyjat zatozenie o braku réznic w skutecznosci klinicznej i w ocenie profilu bezpieczenstwa
miedzy produktem zlozonym Atozet a terapig skojarzong z zastosowaniem 2 substancji czynnych ezetymibu i
atorwastatyny podawanymi osobno w dawkach identycznych jak we wnioskowanych prezentacjach leku Atozet,
w zwigzku z czym przeprowadzit analize minimalizacji kosztow. Wybdr techniki analitycznej przez
wnioskodawce jest prawidtowy. Zdaniem analitykéw Agencji w modelu nie pominieto danych mogacych w
istotny sposob wptyngé na wyniki analizy.

Whnioskodawca zatozyt wigczenie leku do istniejgcej grupy limitowej (rozdziat 3.1.2). Nie jest jednak wykluczona
mozliwos¢ zakwalifikowania leku do nowej grupy limitowej. W scenariuszu badajgcym taki wariant
wnioskodawca przyjat, iz limit finansowania bedzie wyznaczat Atozet w dawce 10/20 mg. Zdaniem analitykow
Agenciji podejscie to nie uwzglednia innych mozliwosci, gdyz jak wskazat ekspert Agencji wigczenie ezetymibu
do terapii statyng (atorwastatyng lub rozuwastatyng) nastepuje, gdy stosowanie wysokich dawek silnych statyn
nie jest skuteczne. Tym samym mozna podejrzewa¢, iz w przypadku kwalifikacji leku Atozet do nowej grupy
limitowej, mozliwym jest, iz wieksze dawki atorwastatyny, w przypadku gdy osigagng wiekszy udziat w rynku i
dopetnig 15% obrotu ilosciowego zrealizowanego w tej grupie limitowej, bedg stanowily podstawe limitu
finansowania, bez wzgledu na to, iz w ich przypadku cena za DDD ezetymibu jest wyzsza.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowe

Dane, na podstawie ktérych dokonano oszacowan w analizie wnioskodawcy zostaly zaczerpniete z
Obwieszczenia MZ z dnia 29 czerwca 2016 r., ChPL, danych DGL, badania klinicznego oraz innych publikaciji.

Whnioskodawca prawidtowo uzasadnit wybér cen atorwastatyny, jako najbardziej wrazliwej wartosci wejsciowej
w modelu.

W arkuszu kalkulacyjnym dostarczonym przez wnioskodawce przyjeto btedng wartos¢ wnioskowanej ceny zbytu
netto leku Atozet w dawce 10/40 mg, jednakze wartos¢ ta roznita sie od ceny wnioskowanej jedynie o 0,01 zi,
co miato niewielki wptyw na ostateczne wyniki.

Zdaniem analitykéw Agencji wybdr wartosci uzytecznos$ci nie zostat prawidtowo uzasadniony i jest zawyzony w
stosunku do populacji wnioskowanej. Szczegoétowy komentarz znajduje sie w: Tabela 26. Ocena metodyki
analizy ekonomiczne;.

Compliance

Compliance odzwierciedla stopien przestrzegania zalecenh lekarskich w zakresie dawkowania oraz czestosci
przyjmowania leczenia. Nalezatoby sie spodziewac, ze terapia ztozona pozwoli osiggna¢ wyzszy compliance niz
terapia skojarzona, i bedzie to stanowito warto§¢ dodang do technologii wnioskowanej. Jednakze
wnioskodawca w analizie ekonomicznej nie odnidst sie do przestrzegania zalecen dotyczacych leczenia przez
pacjenta.

W opinii analitykéw Agenciji stosowanie produktu ztozonego moze wigzac sie ze wzrostem przestrzegania przez
pacjentdw zalecen lekarskich dotyczgcych przyjmowania lekdw w poréwnaniu z koniecznoscig stosowania
jednoczesnie dwéch produktéw jednosktadnikowych. Z tego powodu nalezy sie spodziewa¢ wzrostu compliance
w przypadku stosowania leku Atozet niz w przypadku stosowania ezetymibu i atorwastatyny podawanych
osobno, co posrednio moze wptywaé na wieksze koszty stosowania produktu leczniczego Atozet.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizie ekonomicznej nie poinformowat o przeprowadzeniu walidacji modelu. W toku
weryfikacji analitycy Agenciji nie zidentyfikowali btedow w formutach uzytych w modelu.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z faktem, iz ocenie Agencji podlegat inny lek ztozony zawierajgcy w swoim skfadzie ezetymib w
potaczeniu ze statyng — rozuwastatyng (Rosulip Plus) w podobnym wskazaniu do technologii wnioskowanej,
ponizej przedstawiono zestawienie proponowanych przez wnioskodawcédw cen zbytu netto. Przygotowane
zestawienie ma jedynie charakter poglagdowy.
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Tabela 27. Zestawienie proponowanych cen zbytu netto produktu leczniczego Atozet i Rosulip Plus

Lek/ liczba
tabletek w Substancje czynne Dawka (mg) Cena zbytu netto (z})
opakowaniu
10/20
Atozet (30) EZE/AS 10/40
10/80
10/10 [
Rosulip (30) EZE/ROZ
10/20 [

*EZE — ezetymib, AS — atorwastatyna, ROZ — rozuwastatyna

Whnioskowana cena zbytu netto dwoch prezentacji leku Rosulip Plus, jest nizsza od cen wszystkich trzech
prezentacji leku Atozet. Nalezy zaznaczyé, ze lek Rosulip Plus nie jest dostepny w opakowaniach
zawierajgcych wieksze dawki rozuwastatyny 30 i 40 mg, natomiast wnioskowane dawki leku Atozet
uwzgledniajg maksymalng dawke atorwastatyny. Nalezy przy tym zaznaczyé, iz zgodnie z analizg
wnioskodawcy w przypadku zakwalifikowania leku do istniejacej grupy limitowej 48.0 doptata pacjenta za lek
Atozet przy odpfatnosci 30% wynositaby zt, zti zt odpowiednio dla opakowan zawierajgcych
20, 40 i 80 mg atorwastatyny. Przy podobnej kwalifikacji leku Rosulip Plus jego koszt w perspektywie pacjenta
wynositby odpowiednio [l z | Il zt w zaleznosci od wielkosci dawki atorwastatyny, co oznacza ze lek
Rosulip Plus w przypadku refundacji mégtby by¢ tanszy zaréwno w perspektywie NFZ, jak i perspektywie
wspolnej. Wedtug portalu www.mp.pl cena leku Rosulip Plus osiggana na rynku, przy 100% odpfatnosci za lek,
jest nizsza niz wnioskowana w 2015 r. i wynosi obecnie 52,37 zt za opakowanie leku, zawierajgcego 30 tabl. o
dawce 10/10 mg i 59,45 zt za tej samej wielkosci opakowanie leku o dawce 10/20 mg. Jest to cena znacznie
nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto leku Atozet.

[Zrédio:  https://bazalekow.mp.pl/lek/87677,Rosulip-Plus-kapsulki-twarde data dostepu 13.07.2016 r., Analiza weryfikacyjna Agencji nr
AOTMIT-OT-4350-8/2015]

5.4. Komentarz Agencji

Analiza wnioskodawcy zostata przeprowadzona prawidtowo, a wybdr techniki analitycznej — analiza
minimalizacji kosztdw jest uzasadniony. Z przeprowadzonych przez wnioskodawce oszacowan wynika, iz
stosowanie preparatu Atozet bez wzgledu na prezentacje w miejsce terapii skojarzonej osobnymi preparatami
ezetymibu i atorwastatyny w tych samych dawkach, finansowanego w ramach istniejgcej grupy limitowej wigze
sie z mniejszymi kosztami z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspadlne;j.

Zakwalifikowania leku Atozet do nowej grupy limitowej bedzie sie wigzato z nizszymi kosztami w perspektywie
NFZ w poréwnaniu ze stosowaniem lekow zawierajgcych te same substancje czynne osobno. Jedynie w
przypadku prezentacji uwzgledniajgcej dawki 10 / 20 mg koszt ten jest wyzszy o zt. Z perspektywy
wspolnej lek Atozet finansowany w ramach nowej grupy limitowej we wszystkich prezentacjach jest lekiem
tanszym. Niemniej jednak zakwalifikowanie leku Atozet do nowej grupy limitowej wigze sie z wyzszymi kosztami
zaréwno po stronie ptatnika publicznego, jak i w perspektywie wspodinej w poréwnaniu z kwalifikacjg do
istniejgcej grupy limitowej.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel

Celem analizy byta ocena wplywu na budzet ptatnika refundacji preparatu zlozonego Atozet
(ezetymib/atorwastatyna) w leczeniu hipercholesterolemii u dorostych pacjentéw (LDL-C > 130 mg/dl),
utrzymuijgcej sie pomimo terapii statynami w przypadku: stanu po zawale serca lub rewaskularyzacji wiencowej
(przezskornej lub kardiochirurgicznej), stanu po rewaskularyzacji obwodowej lub amputacji obwodowej z
powodu choroby miazdzycowej, hipercholesterolemii rodzinne;.

Perspektywa

NFzZ

Horyzont czasowy

2 lata (2017-2018)
Poréwnywane scenariusze

Scenariusz ,istniejacy”

Zaktada brak refundacji preparatu Atozet. W populacji docelowej stosowane sg preparaty ezetymibu i
atorwastatyny, ktorych sprzedaz wyznaczono za pomocg trendu liniowego.

Scenariusz ,nowy”

Zaktada objecie refundacjg preparatow Atozet w ramach grupy limitowej 48.0, Leki hamujgce wchianianie
cholesterolu z przewodu pokarmowego, z limitem refundacji ustalonym do DDD ezetymibu, przy poziomie
odpfatnosci wynoszagcym 30%. W scenariuszu tym produkt Atozet przejmuje udziaty w rynku od jedynego
refundowanego preparatu ezetymibu (Ezetrol) oraz od preparatow atorwastatyny. Sprzedaz preparatéw Atozet
wyznaczono na podstawie stopnia przejecia rynku ezetymibu, ustalonego na poziomie réwnym udziatowi
preparatéw atorwastatyny w rynku wszystkich refundowanych statyn (54%). W wariancie podstawowym analizy
przyjeto liniowy wzrost stopnia przejecia rynku do osiggniecia jego docelowego poziomu w ciggu 1. roku
refundaciji.

Uwzglednione koszty
Uwzgledniono jedynie koszty lekow.
Warianty analizy

Oprécz analizy podstawowej przedstawiono wyniki analizy wariantéw skrajnych. W wariancie minimalnym
przyjeto nizszy odsetek przejecia rynku ezetymibu (47,6%, odpowiadajgcy udziatowi atorwastatyny w dawkach
20, 40 i 80 mg w rynku statyn) oraz minimalny koszt atorwastatyny. W wariancie maksymalnym rozpatrywano
osiggniecie docelowego przejecia rynku w momencie objecia refundacjg wnioskowanej technologii oraz
maksymalng cene atorwastatyny.

Przedstawiono réwniez wyniki dla zatozenia, iz Atozet zostanie zakwalifikowany do nowej grupy limitowej (z
podstawg limitu wyznaczang przez preparat 10 mg + 20 mg), a takze wyniki opisanych powyzej wariantéw
skrajnych dla tego zatozenia.
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Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych epidemiologicznych, jednak nie zostata ona
uwzgledniona w obliczeniach AWB, w zwigzku z czym metoda jej oszacowania nie bedzie omawiana w AWA.
Szczegotowy opis tej metody znajduje sie w rozdziale 3.1 AWB wnioskodawcy (str. 12-21).

Podstawe wyznaczania kosztow oraz liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana w przypadku jej refundacji, stanowity dane i prognozy dotyczace liczby sprzedanych opakowan
poszczegolnych rozpatrywanych preparatow. Dane sprzedazowe dotyczace preparatow ezetymibu i
atorwastatyny zaczerpnieto z komunikatéw DGL NFZ, natomiast ich ceny — z Obwieszczenia MZ z dnia 29

czerwca 2016 .

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 28. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 406 048 — 645 610
Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0 0
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym 2360 4 568
) Jacy a gie y (min. 2 081; maks. 4 319) | (min. 4 027; maks. 4 568)

Tabela 29. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ

I rok

Il rok

Scenariusz ,istniejacy”

Koszty wnioskowanego leku

0z

0z

Koszty pozostate

110 217 655 zt

114 957 641 zt

Koszty sumaryczne

110 217 655 zt

114 957 641 zt

Scenariusz ,,nowy”

Koszty wnioskowanego leku

2946 573 zt

5692 152 zt

Koszty pozostate

107 075 948 zt

108 885 983 zt

Koszty sumaryczne

110 022 521 zt

114 578 135 zt

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku 2946 573 zt 5692 152 zt
Koszty pozostate -3 141 706 zt -6 071 658 zt
Koszty sumaryczne -195 133 zt -379 506 zt

Uzyskane wyniki wskazujg na oszczednosci NFZ w przypadku objecia refundacjg preparatéw Atozet wynoszace

w kolejnych latach 195 133 zti 379 506 zt.

6.3.

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 30. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny

(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

Liczebnos¢ populacji oszacowano na podstawie danych
sprzedazowych preparatow ezetymibu i atorwastatyny.
Nie rozpatrywano mozliwosci zastosowania preparatu
Atozet u pacjentdéw, u ktérych nie stosowano terapii
skojarzonej tymi substancjami.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy uzasadniono wybdr dtugosci horyzontu Wybrano horyzont 2-letni zgodny z okresem decyzji

czasowego? TAK refundacyjne;.
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK _

wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?

Uwzgledniono jedynie zmiany w rynku ezetym bu i
atorwastatyny. Nie wyjasniono, dlaczego preparat Atozet
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym bedzie przejmowat udziaty wytgcznie od atorwastatyny, a
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? nie od innych statyn. Nie uzasadniono réwniez przyjetego
zatozenia, iz obecnie ezetymib stosowany jest w catosci
w terapii skojarzonej ze statynami.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z

s . : . . TAK -
zalozeniami dotyczacymi komparatorow, przyjetymi
w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej S3 one spdjne z danymi DGL NFZ, stanowigcymi
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg ? podstawe obliczen wnioskodawcy. Agencja nie wystapita
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? do NFZ o dodatkowe dane.
Oszacowana w AWB wielko$¢ sprzedazy
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej poszczggolnych preparatow Atozet. wi. roku. refu?qaq !
. . 8 . przewyzsza zadeklarowang we wnioskach wielko$é
sprzedazy wnioskowanego leku sg spdéjne z danymi NIE

dostaw. Z kolei w 2. roku refundacji deklarowana
wielkos¢ dostaw wystarczytaby na pokrycie sprzedazy
prognozowanej w AWB.

z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Kwestia ta oméwiona jest w rozdziale 3.1.2.3. AWA.
o refundac;ji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty ? Kwestia ta oméwiona jest w rozdziale 3.1.2.3. AWA.
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych

. Przeprowadzono analize wariantéw skrajnych.
oszacowan? TAK p! e Ny

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

e Ze wzgledu na dopfate pacjenta do terapii preparatami Atozet zasadne jest przeprowadzenie analizy z
perspektywy pacjentéw. Koszty ponoszone przez pacjentéw zostaty przedstawione w ramach obliczen
wiasnych Agencji w rozdziale 6.3.3. AWA.

e Najwieksza niepewno$¢ oszacowah AWB zwigzana jest z wyborem grupy limitowej, do ktérej
zakwalifikowane miatyby zostac preparaty Atozet. Kwestia ta omawiana jest szerzej w rozdziale 3.1.2.3.
Kwalifikacja wnioskowanego leku do istniejgcej grupy limitowej 48.0 wigzataby sie z oszczednosciami
dla NFZ, natomiast ze wzrostem kosztéw terapii dla pacjenta. Z kolei utworzenie odrebnej grupy
limitowej dla preparatéw Atozet prowadzitoby do zwiekszenia kosztéw ponoszonych przez ptatnika
publicznego, lecz do mniejszych kosztéw dla pacjenta.

e \Whnioskodawca przyjmuje odsetek przejecia rynku ezetymibu przez Atozet réwny udziatowi
atorwastatyny w rynku wszystkich statyn. Wynika to z zatozenia, iz ezetymib stosowany jest wytgcznie
w terapii skojarzonej ze statynami, w zwigzku z czym odsetek ten stanowitby szacunkowg proporcje
pacjentdw stosujgcych ezetymib w skojarzeniu z atorwastatyng. Jednak ChPL Ezetrol (jedynego
refundowanego preparatu ezetymibu) wskazuje na mozliwo$¢ stosowania go w réwniez w monoterapii;
takiej mozliwosci nie wyklucza tez wskazanie refundowane przedstawione w Obwieszczeniu MZ.
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Mozna w zwigzku z tym przypuszczad, iz udziat ezetymibu stosowanego w skojarzeniu z atorwastatyng
w catkowitej sprzedazy ezetymibu oszacowany przez wnioskodawce jest przeszacowany.

e Whnioskodawca uwzglednit w analizie jedynie przejmowanie przez Atozet udziatu od terapii skojarzone;j
atorwastatyng i ezetymibem. Nie ma jednak przestanek wykluczajacych przejecie przez Atozet udziatow
od terapii skojarzonej ezetynibem z innymi statynami, zwtaszcza iz nie ma obecnie dostepnych
refundowanych preparatéw tgczacych ezetymib z innymi statynami.

e Zgodnie z informacjami uzyskanymi od eksperta Agencji, _ w leczeniu

rodzinnej hipercholesterolemii w pierwszej kolejnosci stosuje sie silne statyny, tj. rozurwastatyne w
dawce 40 mg lub atorwastatyne w dawce 80 mg, do ktérych nastepnie dodaje sie ezetymib.
Whioskodawca zaktada identyczny udziat poszczegdlnych dawek atorwastatyny w terapii skojarzonej
atorwastatyng z ezetymibem z ich udzialem w sprzedazy atorwastatyny, jednak w Swietle informacji
eksperta Agencji mozna przypuszczaé, ze udziat niskich dawek atorwastatyny w terapii skojarzonej jest
mniejszy. Moze to oznacza¢ wiekszy wptyw na budzet niz wynikajagcy z oszacowan wnioskodawcy,
poniewaz w przypadku dawki atorwastatyny 80 mg réznica kosztu dobowego terapii miedzy preparatem
ztozonym a preparatami jednosktadnikowymi jest najwieksza. Kierunek tego wptywu (wzrost lub spadek
wydatkéw) zalezy od grupy limitowej, w ktérej znalaziby sie Atozet, tj. refundacja preparatow Atozet w
ramach istniejgcej grupy wigzataby sie ze spadkiem wydatkéw NFZ, zas w ramach istniejgcej grupy
limitowej — z ich wzrostem.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Warianty skrajne

Tabela 31. Wyniki inkrementalne analizy wrazliwosci AWB — wariant | (grupa limitowa 48.0)

Perspektywa NFZ
Kategoria kosztow Ty T
Wariant podstawowy
Koszty sumaryczne -195 133 zt -379 506 zt
Wariant minimalny
Koszty wnioskowanego leku 2 587 156 zt 4 997 836 zt
Koszty pozostate -2 758 415 zt -5 330 912 zt
Koszty sumaryczne -171 259 zt -333 076 zt
Wariant maksymalny
Koszty wnioskowanego leku 5394 321 zt 5692 152 zt
Koszty pozostate -5751 183 zt -6 071 742 zt
Koszty sumaryczne -356 862 zt -379 590 zt

Oszczednosci ptatnika publicznego oszacowane w wariancie minimalnym analizy sg nizsze o ok. 24 tys. i 46,5
tys. zt w kolejnych latach refundacji w poréwnaniu z wariantem podstawowym. Wariant maksymalny wskazuje
natomiast na oszczednosci wieksze o ok. 162 tys. w | roku oraz o 84 zt w Il roku w poréwnaniu z wariantem
podstawowym. Jednakze w kazdym z wariantéw oszacowan wnioskodawcy wystapig oszczednosci dla NFZ.

Wariant zaktadajgcy kwalifikacje preparatu Atozet do nowej grupy limitowej

Tabela 32. Wyniki analizy wrazliwosci AWB — nowa grupa limitowa

Perspektywa NFZ
Kategoria kosztow
I rok Il rok
Scenariusz ,,istniejacy”
Koszty wnioskowanego leku 0z 0z
Koszty pozostate 110 217 655 zt 114 957 641 zt
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Perspektywa NFZ
Kategoria kosztow
I rok Il rok
Koszty sumaryczne 110 217 655 zt 114 957 641 zt
Scenariusz ,,nowy”
Koszty wnioskowanego leku
Koszty pozostate 107 075 948 z 108 885 983 zt
Koszty sumaryczne
Koszty inkrementalne
Koszty wnioskowanego leku
Koszty pozostate -3 141 706 z -6 071 658 zt
Koszty sumaryczne

Oszacowania wnioskodawcy wskazujg na wzrost wydatkow ptatnika publicznego w poréwnaniu ze
scenariuszem istniejacym” w przypadku objecia refundacjg preparatow Atozet w ramach nowej grupy limitowe;j,
wynoszacy od ok. zt w | roku do w Il roku refundaciji.

Warianty skrajne w przypadku kwalifikacji preparatu Atozet do nowej grupy limitowej

Tabela 33. Wyniki inkrementalne analizy wrazliwosci AWB — nowa grupa limitowa

Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow
I rok Il rok

Wariant podstawowy (przy kwalifikacji do nowej grupy)

Koszty sumaryczne

Wariant minimalny (przy kwalifikacji do nowej grupy)

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate -2 758 415 zt -5330911 z

Koszty sumaryczne

Wariant maksymalny (przy kwalifikacji do nowej grupy)

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate -5751 183 zt -6 071 741 zt

Koszty sumaryczne

W wariancie minimalnym analizy w przypadku kwalifikacji preparatéw Atozet do nowej grupy limitowej

oszacowano wydatki inkrementalne mniejsze o ok. zti zt w kolejnych latach w poréwnaniu z
wariantem podstawowym uwzgledniajgcym zatozenie dotyczace nowej grupy limitowej. W wariancie
maksymalnym oszacowane wydatki inkrementalne sg wieksze o ok. w | roku i mniejsze o zt w Il roku

refundacji w stosunku do wariantu podstawowego.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Z uwagi na fakt, iz zastosowanie wnioskowanej technologii wigze sie z doptatg swiadczeniobiorcy, zas
wnioskodawca nie przeprowadzit analizy z perspektywy pacjentéw, analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia
wilasne dotyczgce zmiany wydatkdw pacjenta wynikajgcej z zastgpienia terapii skojarzonej oddzielnymi
preparatami ezetymibu i atorwastatyny preparatem ziozonym Atozet. Wydatki pacjenta przedstawiono w
horyzoncie miesiecznym, przyjmujgc 365,25 / 12 = 30,43 dni w miesigcu. Wyniki obliczen przedstawia tabela
ponize;.
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Tabela 34. Wplyw na miesieczne wydatki pacjenta - obliczenia wtasne Agencji

EZE 10 mg + AS 20 mg EZE 10 mg + AS 40 mg EZE 10 mg + AS 80 mg
Kategoria kosztow Preparaty Preparaty Preparaty
e jednosktadnikowe e jednosktadnikowe e jednosktadnikowe
Kwalifikacja Atozet do grupy limitowej 48.0
Koszt dobowej dawki
dla pacjenta 1,82 zt 2,01z 2,27 z
Koszt miesiecznej
terapii 55,33 zt 61,13 zt 69,21 zt
Réznica kosztu
miesiecznej terapii
Kwalifikacja Atozet do nowej grupy limitowej
Koszt dobowej dawki
dla pacjenta 1,82 zt 2,01 2,27 z
Koszt miesiecznej
terapii 55,33 zt 61,13 zt 69,21 zt
Réznica kosztu
miesiecznej terapii

Obliczenia wilasne analitykdw Agencji wskazujg na wzrost kosztéw miesiecznej terapii dla pacjenta o

maksymalnie zt w przypadku zastgpienia terapii skojarzonej preparatami jednoskfadnikowymi terapig
preparatem Atozet refundowanym w ramach grupy limitowej 48.0 oraz na spadek kosztu miesiecznej terapii o
CO najmniej zt w przypadku refundacji preparatu Atozet w ramach nowej grupy limitowe;j.

6.4. Komentarz Agenciji

Kluczowe ograniczenie AWB wnioskodawcy stanowi niepewnos¢ co do grupy limitowej, do jakiej
zakwalifikowane zostatyby preparaty Atozet. Ich kwalifikacja do istniejgcej grupy limitowej 48.0 wigzataby sie z
oszczednos$ciami pfatnika publicznego przy réwnoczesnym wzroscie wydatkéw pacjentéw, natomiast
kwalifikacja do nowej grupy limitowe] wigzataby sie¢ ze wzrostem wydatkdw NFZ przy oszczednos$ciach po
stronie pacjentow.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whnioskodawce

Nie dotyczy.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

Whnioskodawca w celu odnalezienia rekomendacji refundacyjnych dotyczgacych zastosowania preparatow
ztozonych zawierajgcych atorwastatyne i ezetymib w leczeniu hipercholesterolemii, przeszukat bazy
nastepujgcych agencji HTA:

szkockiego Konsorcjum Lekowego (ang. Scottish Medicines Consortium, SMC);

walijskiej agenciji oceny technologii medycznych (ang. All Wales Medicines Strategy Group, ANMSG);
francuskiej agencji oceny technologii medycznych (fr. Haute Autorité de Santé, HAS);

niemieckiej agencji oceny technologii medycznych (niem. Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, IQWiG);

¢ australijskiej agencji oceny technologii medycznych (ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee,
PBAC).

W dniu 11.07.2016 r. analitycy Agenc;ji przeprowadzili wlasne przeszukanie nastepujgcych stron internetowych
zagranicznych agencji HTA w celu odnalezienia rekomendacji dotyczgcych finansowania ze $rodkow
publicznych preparatéw zlozonych zawierajgcych atorwastatyne i ezetymib, stosowanych w leczeniu
hipercholesterolemii:
e HAS — Haute Autorité de Sante,
PTAC — Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee,
PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee,
NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence,
SMC - Scottish Medicines Consortium,
Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care,
CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,
IQWIiG — Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
AWMSG - All Wales Medicines Strategy Group.

Zastosowane stowo kluczowe: ezetimibe.

Wyniki wyszukiwania pokrywajg sie z zaprezentowanymi przez wnioskodawce w zakresie rekomendaciji
walijskiej i australijskiej agencji HTA. Jednak wyniki wyszukiwania analitykéw Agencji zawierajg réwniez opinie
francuskiej Rady Przejrzystosci, dziatajgcej przy agencji HAS, ktdra pojawita sie na stronie internetowej agencji
29 lutego 2016 r. Opinia dotyczy preparatu ziozonego Liptruzet, bedgcego potgczeniem atorwastatyny i
ezetymibu.

Tabela 35. Przeglad rekomendacji refundacyjnych dotyczacych preparatéw ztozonych zawierajacych atorwastatyne
i ezetymib w leczeniu hipercholesterolemii

Rekomendacja

Kraj / Organizacja

region (skrét), rok Decyzja Uwagi

Stosowanie terapii skojarzonej atorwastatyny i ezetymibu przynosi istotne korzysci w
zakresie skutecznosci klinicznej. Nie wykazano jednak klinicznych wartosci dodanych w
zwigzku z podawaniem tych substancji w produkcie ztozonym w stosunku do leczenia

Francja HAS, 2016 Pozytywna. produktami jednoskfadnikowymi. Opinia dotyczy wskazan: hipercholesterolemia
pierwotna (heterozygotyczna rodzinna i nierodzinna) i homozygotyczna
hipercholesterolemia rodzinna w przypadku niewystarczajgcej poprawy w trakcie
monoterapii statynami jako uzupetienie postepowania niefarmakologicznego.

Preparat zlozony zawierajgcy ezetymib i atorwastatyne (Atozet) nie jest aktualnie
dostepny na terenie UK. Z powodu braku ztozenia dokumentéw przez podmiot
AWMSG, o . ) . I
2015 Brak. po&a_ldgjqcy pozwolenie na dopu_szczenle do obrotu preparat zlozo_ny zawierajacy
ezetymib i atorwastatyne (Atozet) nie moze byc¢ przyjety do stosowania w ramach NHS
Wales.

Walia

Preparat zlozony zawierajgcy ezetymib i atorwastatyne (Atozet).

PBAC. 2014 Pozytywna Rekomendacja pozytywna we wskazaniach takich jak dla ezetymibu i atorwastatyny
Australia ’ stosowanych w osobnych tabletkach, na podstawie minimalizacji kosztéw w poréwnaniu
ze stosowaniem ezetymibu i atorwastatyny w osobnych tabletkach.”

PBAC, 2013 Pozytywna Preparat zawierajgcy ezetym b i atorwastatyne w osobnych tabletkach (Atozet)*.
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Kraj /
region

Organizacja
(skrot), rok

Rekomendacja

Decyzja

Uwagi

PBAC ze wzgledu na minimalizacje kosztéw rekomenduje objecie refundacjg preparatu
majgcego forme wspdlnego opakowania dla jednosktadn kowych tabletek atorwastatyny
i ezetym bu w zakresie wskazan: hipercholesterolemia - leczenie wspomagajgce wraz z
dietg i wysitkiem fizycznym u chorych, u ktérych nie osiggnieto docelowej wartosci
stezenia cholesterolu podczas leczenia statyng i u ktorych wystepuje nadcisnienie,
choroba niedokrwienna serca (réwniez w rodzinie), cukrzyca, choroba naczyn
obwodowych, heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna lub choroba naczyn
mabzgowych. PBAC podkreslita jednak, ze nie widzi istotnych klinicznie potrzeb co do
wspolnego opakowania dla preparatow jednoskfadnikowych i wyrazita obawe odnosnie
mozliwosci doprowadzenia do sytuacji niewtasciwego stosowania terapii skojarzonej
zamiast odpowiedniego dostosowania dawki statyny w monoterapii.

*Rekomendacja PBAC 2013 dotyczy produktu Atozet, ktory sktada sie z jednosktadnikowych tabletek zawierajgcych atorwastatyne oraz
jednosktadnikowych tabletek, zawierajacych ezetym b.
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Whnioskodawca przedstawit zestawienie dotyczgce refundacji leku Atozet we wnioskowanych dawkach w
krajach cztonkowskich UE i EFTA. Ponizsza tabela zawiera podsumowanie tych informacji.

Tabela 36 Warunki finansowania produktu leczniczego Atozet w panstwach cztonkowskich UE i EFTA

Poziom refundacji dla poszczegdéinych dawek produktu Atozet

Panstwo
10/20 10/40 10/80

Austria 100%* 100%™ 100%*

Belgia nierefundowany nierefundowany nierefundowany
Butgaria nierefundowany nierefundowany nierefundowany
Chorwacja 100%* 100%* nierefundowany
Cypr nierefundowany nierefundowany nierefundowany
Czechy nierefundowany nierefundowany nierefundowany
Dania 100%* 100%* 100%*

Estonia nierefundowany nierefundowany nierefundowany
Finlandia nierefundowany nierefundowany nierefundowany
Francja 100%* 100%* 100%*

Grecja 100%* 100%* nierefundowany
Hiszpania 100%* 100%* 100%*

Holandia 100%* 100%* nierefundowany
Irlandia 100%* 100%* 100%*

Islandia 100%* 100%* 100%*

Liechtenstein

nierefundowany

nierefundowany

nierefundowany

Litwa nierefundowany nierefundowany nierefundowany
Luksemburg nierefundowany nierefundowany nierefundowany
totwa nierefundowany nierefundowany nierefundowany
Malta nierefundowany nierefundowany nierefundowany
Niemcy 100%* 100%* 100%*

Norwegia nierefundowany nierefundowany nierefundowany
Portugalia 100%* nierefundowany nierefundowany
Rumunia nierefundowany nierefundowany nierefundowany
Stowacja 100%* 100%* nierefundowany
Stowenia nierefundowany nierefundowany nierefundowany
Szwaijcaria nierefundowany nierefundowany nierefundowany
Szwecja nierefundowany nierefundowany nierefundowany
Wegry nierefundowany 100%* 100%*

Wielka Brytania nierefundowany nierefundowany nierefundowany
Wiochy nierefundowany nierefundowany nierefundowany

*Kryteria kwalif kowania pacjentéw zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego.
[Zrédito: Materiaty wnioskodawcy]
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Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Atozet (ezetymib/atorwastatyna) w dawce 10 mg /
20 mg i 10 mg / 40 mg jest obecnie refundowany w 12 krajach sposréd panstw czionkowskich UE i EFTA (na 31
wskazanych), a w dawce 10 mg / 80 mg — w 8, w tym w 5 krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB per
capita’ (Chorwacja, Grecja, Portugalia, Stowacja, Wegry). Refundacja we wszystkich krajach wynosi 100%. W 7
krajach refundowane sg wszystkie analizowane opakowania leku Atozet.

W Zzadnym przypadku nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

7 http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en
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11. Opinie ekspertéow i organizacji reprezentujgcych pacjentéow

11.1.

Otrzymano 1 opinie eksperta klinicznego w zakresie finansowania terapii

Opinie ekspertéw klinicznych

ezetymibem, podawanych w produkcie ztozonym.

Tabela 37. Opinia eksperta

skojarzonej atorwastatyng i

Argumenty za . - Stanowisko wiasne ws.
. . . . Argumenty przeciw finansowaniu ze . . . .
Ekspert finansowaniem ze srodkow . ; . Finansowania ze srodkow
. srodkéw publicznych .
publicznych publicznych

I | W wydanej opinii ekspert na Nie jest uzasadnione finansowanie Wedtug opinii eksperta uzasadnione
I | podstawie przytoczonych ocenianego produktu u pacjentow, u jest finansowanie ze $rodkéw
[ ] badan klinicznych stwierdza, ktérych jednym lekiem (statyna) publicznych wnioskowanej
I Ze terapia skojarzona osiggnigto cele leczenia. technologii medycznej dla pacjentow
I [statyna+ezetymib] umoZiliwia bardzo wysokiego ryzyka i w
] wigkszej grupie pacjentow rodzinnej hipercholesterolemii, u
] 0siggnac cele leczenia. ktorych pomimo stosowania statyny
] Ponadto terapia skojarzona stezenie cholesterolu LDL-C
] moze by¢ zastosowana u przekracza stezenie 130 mg/dl. (...)
I | Pacientow nietolerujacych Wprowadzenie zlozonego preparatu
_ maksymalnych dawek statyn. (atorwastatyna plus ezetymib) utatwi
] (...) Efektywno$c¢ leczenia pacjentowi terapie, gdyz bedzie

atorwastatyng z ezetymibem w
poréwnaniu z monoterapig
atorwastatyng wykazano
zaréwno u pacjentéw z
pierwotng
hipercholesterolemia jak i u
chorych z ostrym zespotem
wiencowym. Wg oceny
eksperta, badania, na ktore sie
powotuje uzasadniajg
celowo$¢ stosowania statyny z
ezetymibem, czyli rowniez
atorwastatyny z ezetymibem
we wskazaniach podanych w
formularzu. Stosowanie
powyzszej terapii jest rowniez
rekomendowane w
wytycznych towarzystw
naukowych europejskich,
amerykanskich i
miedzynarodowych.

przyjmowat jedng tabletke zamiast
dwoch, co jest istotne dla pacjentéw,
zwtaszcza kardiologicznych
przyjmujgcych rézne leki. Ponadfo
wprowadzenie preparatow o roznej
dawce atorwastatyny (20, 40, 80
mg) utatwi lekarzowi dob6r
odpowiedniej terapii.

11.2.

Opinie organizacji reprezentujagcych pacjentow

W procesie przygotowywania Analizy nie zwrdcono sie o opinie do organizacji reprezentujgcych pacjentéw.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 24.05.2016 r., znak PLR.4600.880.2016.4.MKR (data wptywu do AOTMIT 25.05.2016 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 345)
w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Atozet (ezetimibum + atorvastatinum), tabletki powlekane, 10 mg + 20 mg, 30 tabletek, kod EAN

5909991226558,

e Atozet (ezetimibum + atorvastatinum), tabletki powlekane, 10 mg + 40 mg, 30 tabletek, kod EAN
5909991226633,

e Atozet (ezetimibum + atorvastatinum), tabletki powlekane, 10 mg + 80 mg, 30 tabletek, kod EAN
5909991226725.

Whnioskodawca wnioskuje o zakwalifikowanie leku do istniejgcej grupy limitowej, w ktoérej podstawe limitu
wyznacza ezetymib - 48.0, Leki hamujgce wchianianie cholesterolu z przewodu pokarmowego.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Atozet jest identyczne ze wskazaniem, w ramach ktérego
finansowane jest obecnie leczenie preparatem jednoskfadnikowym Ezetrol, zawierajgcym ezetymib. Wskazania
dla produktéw jednosktadnikowych zawierajgcych atorwastatyne czesciowo mieszczg sie w zakresie tych
wskazan, chociaz odnoszg sie do standéw o mniejszym stopniu zaawansowania choroby.

Zgodnie z wnioskiem w przypadku uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej lek Atozet miatby by¢ dostepny
w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen przy poziomie odpfatnosci
30% (zgodny z poziomem odptatnosci atorwastatyny i ezetymibu podawanych oddzielnie). Przyjete zatozenie
jest zgodne z zapisem art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji. Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do przyjetego
poziomu odpfatnosci za lek.

Problem zdrowotny

Hipercholesterolemia to zwiekszone stezenie cholesterolu LDL = 115 mg/dl oraz cholesterolu catkowitego = 190
mg/dl w osoczu. Osoby z rodzinnymi zaburzeniami lipidowymi (np. hipercholesterolemig rodzinng) nalezg do
grupy duzego ryzyka sercowo-naczyniowego, natomiast osoby =z przebytym zawatem serca, po
rewaskularyzacji wiencowej bgdz innym zabiegu rewaskularyzacji tetniczej nalezg do grupy bardzo duzego
ryzyka sercowo-naczyniowego.

Szacuje sie, iz hipercholesterolemia w Polsce wystepuje u 67% mezczyzn i 64% kobiet, a ciezka
hipercholesterolemie stwierdza sie u odpowiednio 2% i 3%. Stezenie LDL-C = 115 mg/dl wystepuje u 57,8%
dorostych Polakéw, w tym u 58,3% mezczyzn i 57,3% kobiet. Czesto$¢ wystepowania rodzinnej
hipercholesterolemii homozygotycznej wynosi 1/min, rodzinnej hipercholesterolemii heterozygotycznej — 1/500-
700.

Statyny sg lekami pierwszego wyboru, a osiggany przy ich stosowaniu poziom redukcji stezenia LDL-C zalezy
od jej rodzaju oraz zastosowanej dawki. Ws$réd chorych z grup bardzo duzego i duzego ryzyka sercowo-
naczyniowego docelowe stezenie LDL-C mozna osiggng¢ przy uzyciu jednej z dwdch silnych statyn —
rozuwastatyny lub atorwastatyny. Najmniejsza zalecana dawka rozuwastatyny 5—-10 mg jest rwnowazna pod
wzgledem sity obnizania LDL-C z 20-30 mg atorwastatyny i 30—40 mg simwastatyny.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako komparator dla produktu ztozonego Atozet (atorwastatyna + ezetymib) we wnioskowanym
wskazaniu wskazat terapie skojarzong opartg na podawaniu atorwastatyny i ezetymibu w oddzielnych
produktach.

Tres¢ dostepnych rekomendaciji klinicznych oraz status finansowania poszczegdlnych produktéw leczniczych
wskazanych w leczeniu hipercholesterolemii wskazujg, iz terapia w skfad ktorej wchodzi ezetymib i
atorwastatyna podawana oddzielnie stanowi odpowiedni komparator. Stuszno$¢ wyboru potwierdza takze opinia
ekspercka otrzymana na prosbe Agencji. Wybér uznano za poprawny.
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Odnaleziono 23 rekomendacje kliniczne odnoszgce sie do terapii skojarzonej (ezetymib + statyna) jako opc;ji
terapeutycznej we wnioskowanych wskazaniach.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna.

Analiza kliniczna wykazata, ze efektywno$¢ produktu leczniczego Atozet (produkt ztozony: atorwastatyna +
ezetymib) jest poréwnywalna do skutecznosci klinicznej atorwastatyny i ezetymibu podawanych w ramach
terapii skojarzonej w analizowanym wskazaniu.

Ocena skutecznosci preparatu ztozonego (Atozet) wzgledem terapii skojarzonej oddzielnymi preparatami
ezetymibu i atorwastatyny w dawkach 10 i 20 mg lub 10 i 40 mg zostata przeprowadzona na podstawie
parametréw biochemicznych.

Podstawowym ograniczeniem przeprowadzonej analizy jest brak badanbezposrednio poréwnujgcych
zastosowanie produktu ztozonego zawierajgcego atorwastatyne w potgczeniu z ezetymibem w leczeniu
hipercholesterolemii w populacji okreslonej we wniosku (LDL-C powyzej 130 mg/dl, utrzymujgcej sie pomimo
terapii statynami w przypadku: stanu po zawale serca lub rewaskularyzacji wiericowej (przezskornej lub
kardiochirurgicznej), stanu po rewaskularyzacji obwodowej lub amputacji obwodowej z powodu choroby
miazdzycowej, hipercholesterolemii rodzinnej), u dorostych pacjentéw, wzgledem wybranego komparatora —
atorwastatyny i ezetymibu podawanych w ramach terapii skojarzonej (politerapii). W badaniach opisanych w
publikacji Bays 2015 kwalifikowano pacjentéw z pierwotng hipercholesterolemig zaréwno leczonych, jak i
nieleczonych statynami przed wtgczeniem do badania. W kryteriach wigczenia nie wspomniano nic na temat
rekrutacji pacjentdw w stanie po zawale serca lub rewaskularyzacji wiencowej (przezskornej Ilub
kardiochirurgicznej), stanie po rewaskularyzacji obwodowej lub amputacji obwodowej z powodu choroby
miazdzycowej, z hipercholesterolemig rodzinna.

Analiza bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona jedynie na podstawie badan opisanych w Bays 2015. Profil
bezpieczenstwa produktu leczniczego Atozet (produkt ztozony: atorwastatyna + ezetymib) jest porownywalny do
bezpieczenstwa atorwastatyny i ezetymibu podawanych w ramach terapii skojarzonej w analizowanym
wskazaniu. W omawianej publikacji nie zarejestrowano wystgpienia zgonu w zadnej z badanych grup. Ponadto
nie odnotowano wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem, takze w ocenie
badacza.

Zgodnie z ChPL Atozet podczas stosowania leku brak jest zdarzen niepozadanych, do ktérych wystepowania
dochodzi bardzo czesto (= 1/10). Do czestych dziatan niepozgdanych (= 1/100 do < 1/10) nalezg: biegunka i bol
miesni.

W odnalezionych dokumentach Prescrire, zawrécono uwage na brak dowodéw na obnizanie chorobowosci lub
Smiertelnosci przez stosowanie ezetymibu, rowniez w potgczeniu z simwastatyng. Zwrécono natomiast uwage
na zwiekszone ryzyko dziatan niepozgadanych ze strony uktadu miesniowego, w tym rabdomiolizy, w wyniku
stosowania terapii skojarzone;.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca przyjat zatozenie o braku réznic w skutecznosci klinicznej miedzy poréwnywanymi interwencjami
na podstawie wynikéw analizy klinicznej, w zwigzku z czym przeprowadzit analize minimalizacji kosztow (CMA).
W modelu uwzgledniono jedynie koszty lekow.

W opinii analitykéw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji, a przyjeta technika analityczna
jest prawidtowa.

Z przeprowadzonych przez wnioskodawce oszacowan wynika, iz stosowanie preparatu Atozet bez wzgledu na
prezentacje w miejsce terapii skojarzonej osobnymi preparatami ezetymibu i atorwastatyny w tych samych
dawkach wigze sie z mniejszymi kosztami z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspdlne;.

Kwalifikacja wnioskowanego leku do istniejgcej grupy limitowej 48.0 wigzataby sie z oszczedno$ciami dla NFZ,
natomiast ze wzrostem kosztow terapii dla pacjenta. Z kolei utworzenie odrebnej grupy limitowej dla preparatow
Atozet prowadzitoby do zwiekszenia kosztéw ponoszonych przez ptatnika publicznego, lecz do mniejszych
kosztéw dla pacjenta.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

AWB whnioskodawcy przeprowadzono wytgcznie z perspektywy NFZ w wariantach podstawowym, minimalnym i
maksymalnym. Rozwazano mozliwos¢ finansowania preparatéw Atozet w ramach istniejgcej grypy limitowej
48.0 lub w ramach nowej grupy limitowe;.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 67/72



Atozet (ezetymib + atorwastatyna) 0T.4350.10.2016

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktéw leczniczych Atozet w ramach
grupy limitowej 48.0 spowoduje wedtug szacunkéw wnioskodawcy oszczednos$ci po stronie ptatnika publicznego
wynoszgce ok. 195 tys. zt (171 tys. zt w wariancie minimalnym; 357 tys. zt w wariancie maksymalnym) w | roku i
379,5 tys. zt (333 tys. zt w wariancie minimalnym i 379,5 tys. zt w wariancie maksymalnym) w Il roku refundac;ji.

Z kolei refundacja preparatéw Atozet w nowej grupie limitowej wigzac sie bedzie ze wzrostem wydatkéw NFZ w
WYsSOKOSCi zt ( w wariancie minimalnym; w wariancie maksymalnym) w | roku i zt
( zt w wariancie minimalnym; zt w wariancie maksymalnym) w Il roku refundacii.

Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne dotyczace wydatkow pacjenta w wyniku zastgpienia terapii
skojarzonej preparatami jednosktadnikowymi ezetymibu i atorwastatyny preparatem Atozet. Miesieczna terapia
preparatem Atozet refundowanym w grupie limitowej 48.0 bytaby drozsza dla pacjenta o zt w
zaleznos$ci od prezentacji leku. Natomiast w przypadku jego refundacji w nowej grupie limitowej koszt terapii dla
pacjenta bytby nizszy o zt.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne, odnoszgce sie do ocenianej interwencji. W rekomendacji HAS 2016
podkreslono, ze stosowanie terapii skojarzonej atorwastatyng i ezetymibem przynosi istotne korzysci w zakresie
skutecznosci klinicznej. Nie wykazano jednak klinicznych wartosci dodanych w zwigzku z podawaniem tych
substancji w produkcie ztozonym w stosunku do leczenia produktami jednosktadnikowymi. Opinia dotyczy
wskazan: hipercholesterolemia pierwotna (heterozygotyczna rodzinna i nierodzinna) i homozygotyczna
hipercholesterolemia rodzinna w przypadku niewystarczajgcej poprawy w trakcie monoterapii statynami jako
uzupetnienie postepowania niefarmakologicznego.

Dodatkowe uwagi

Ocenie Agencji podlegat inny lek ztozony zawierajgcy w swoim sktadzie ezetymib w potgczeniu ze statyng —
rozuwastatyng (Rosulip Plus) w podobnym wskazaniu do technologii wnioskowanej, ponizej przedstawiono
zestawienie proponowanych przez wnioskodawcow cen zbytu netto. Wedtug portalu www.mp.pl cena leku
Rosulip Plus osiggana na rynku, przy 100% odptatnosci za lek, jest nizsza niz wnioskowana w 2015 r. i wynosi
obecnie 52,37 zt za opakowanie leku, zawierajgcego 30 tabl. o dawce 10/10 mg i 59,45 zt za tej samej wielkosci
opakowanie leku o dawce 10/20 mg.
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14. Zataczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjneg

0. Preparat zlozony zawierajgcy ezetymib i atorwastatyne (Atozet®) w
leczeniu hipercholesterolemii, ﬂ Warszawa, kwiecien 2016;
Zat. 2. Analiza kliniczna. Preparat ztozony ezetymib + atorwastatyna (Atozet®) w leczeniu hipercholesterolemii,
S S S S 215z, ity 2016

Zat. 3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Preparat zlozony ezetymib + atorwastatyna (Atozet®) w
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