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Ezehron Duo (rozuwastatyna + ezetymib) 0T.4330.15.2018

KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Adamed Pharma S.A.)

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Adamed Pharma S.A. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej Dz. U. z 2018 poz. 1330, z p6zn. zm. w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci. Adamed Pharma S.A.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z p6ézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych w
zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw
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Lek
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nd
NFzZ
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American Association of Clinical Endocrinologists

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

analiza kliniczna

aminotransferaza alaninowa

aminotransferaza asparaginianowa

analiza weryfikacyjna Agencji

All Wales Medicines Strategy Group

analiza wptywu na budzet (Budget-Impact Analysis)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
Canadian Cardiovascular Society

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

choroba niedokrwienna serca (ang. coronary heart disease)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

Charakterystyka Produktu Leczniczego

choroby sercowo-naczyniowe

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)
cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
Departament Gospodarki Lekami

deterministyczna analiza wrazliwosci (Deterministic Sensitivity Analysis)
European Atherosclerosis Society

Europejska Agencja Lekoéw (European Medicines Agency)
European Society of Cardiology

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Gtowny Urzad Statystyczny

cholesterol frakcji lipoprotein o duzej gestosci

reduktaza 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
lipoproteina o matej gestosci (ang. low-density lipoprotein)

cholesterol frakcji lipoprotein o matej gestosci

0OT.4330.15.2018

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrze$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z

2016 r., poz. 2142, z pézn. zm.)
Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
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NPC1L1
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Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RSS
SA
SIGN
SMC

Technologia

ucz
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

VLDL
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

0OT.4330.15.2018

biatko Niemann-Pick C1-Like 1, odpowiedzialne za wychwyt cholesterolu i fitosteroli w jelitach
National Vascular Disease Prevention Alliance

ostry zespot wiencowy

Polskie Towarzystwo Kardiologiczne

Royal Australian College of General Practitioners

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

rozuwastatyna + ezetymib

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
musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, s$rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
analiza wrazliwosci (Sensitivity Analysis)

Scottish Intercollegiate Guidelines Network
Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510, z p6zn. zm..)

lipoproteina bardzo matej gestosci (Very Low Density Lipoprotein)
wysokos¢ limitu finansowania
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 11.09.2018

przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.3523.2018.3.KZ;
PLR.4600.3521.2018.3.KZ;
PLR.4600.3520.2018.3.KZ;
PLR.4600.3519.2018.3.KZ;
PLR.4600.3518.2018.3.KZ;
PLR.4600.3517.2018.3.KZ

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

Whnioskowana technologia:

=  Produkty lecznicze:
= Ezehron Duo (rozuwastatyna + ezetymib), tabletki, 5 mg+10 mg, 28 tabl., EAN 5906414003321,
= Ezehron Duo (rozuwastatyna + ezetymib), tabletki, 10 mg+10 mg, 28 tabl., EAN 5906414003352;
= Ezehron Duo (rozuwastatyna + ezetymib), tabletki, 20 mg+10 mg, 28 tabl., EAN 5906414003383;
= Ezehron Duo (rozuwastatyna + ezetymib), tabletki, 5 mg+10 mg, 56 tabl., EAN 5906414003338;

=  Ezehron Duo (rozuwastatyna + ezetymib), tabletki, 10 mg+10 mg, 56 tabl., EAN 5906414003369;
= Ezehron Duo (rozuwastatyna + ezetymib), tabletki, 20 mg+10 mg, 56 tabl., EAN 5906414003390.

= Whnioskowane wskazanie:
leczenie substytucyjne pierwotnej hipercholesterolemii, zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= 30%

Proponowana cena zbytu netto:

= Ezehron Duo, 28 tabl., 5 + 10 mg
= Ezehron Duo, 28 tabl., 10 + 10 mg
= Ezehron Duo, 28 tabl., 20 + 10 mg
= Ezehron Duo, 56 tabl., 5 + 10 mg
= Ezehron Duo, 56 tabl., 10 + 10 mg
= Ezehron Duo, 56 tabl., 20 + 10 mg

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 $wiadczen ze srodkéw publicznych
= inne: analiza problemu decyzyjnego
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Podmiot odpowiedzialny

Adamed Pharma S.A.

Pienkow, ul. M. Adamkiewicza 6A
05-152 Czosnéw

Whioskodawca

Adamed Pharma S.A.

Pienkow, ul. M. Adamkiewicza 6A
05-152 Czosnéw
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 07.09.2018 r., znak PLR.4600.3523.2018.3.KZ; PLR.4600.3521.2018.3.KZ;
PLR.4600.3520.2018.3.KZ; PLR.4600.3519.2018.3.KZ; PLR.4600.3518.2018.3.KZ; PLR.4600.3517.2018.3.KZ
(data wptywu do AOTMIT 11.09.2018 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 refundaciji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

= Ezehron Duo (rozuwastatyna + ezetymib), tabletki, 5 mg+10 mg, 28 tabl., EAN 5906414003321,
= Ezehron Duo (rozuwastatyna + ezetymib), tabletki, 10 mg+10 mg, 28 tabl., EAN 5906414003352;
= Ezehron Duo (rozuwastatyna + ezetymib), tabletki, 20 mg+10 mg, 28 tabl., EAN 5906414003383;
= Ezehron Duo (rozuwastatyna + ezetymib), tabletki, 5 mg+10 mg, 56 tabl., EAN 5906414003338;
= Ezehron Duo (rozuwastatyna + ezetymib), tabletki, 10 mg+10 mg, 56 tabl., EAN 5906414003369;
= Ezehron Duo (rozuwastatyna + ezetymib), tabletki, 20 mg+10 mg, 56 tabl., EAN 5906414003390.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 11.10.2018 r., znak
0T.4330.15.2018.ET_OBa.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 26.10.2018 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

Analiza problemu decyzyjnego. Ezehron Duo (produkt zlozony: rozuwastatyna + ezetymib, tabletki)
stosowany w leczeniu substytucyjnym pierwotnej hipercholesterolemii, a takze w celu zmniejszenia ryzyka

zdarzen sercowo-naczyniowych, zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi zawartymi w Charakterystyce
prodiuktu leczniczego. [NENEN R Conirum HTA, Krakow,
sierpien 2018 r.

Analiza kliniczna. Ezehron Duo (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, tabletki) stosowany w leczeniu
substytucyjnym pierwotnej hipercholesterolemii, a takze w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-

naczyniowych, zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi zawartymi w Charakterystyce produktu leczniczego.
I S Centrum HTA, Krakow, pazdzierk 2018 1.

Analiza ekonomiczna. Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy
wspolnej stosowania produktu Ezehron Duo (ezetymib i rozuwastatyna) w leczeniu hipercholesterolemii oraz
w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych wsrod chorych, u ktdrych uzyskano odpowiednig
kontrole choroby przy pomocy pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych
produktéw leczniczych w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym. d
Centrum HTA, Krakow, pazdziernik 2018 r.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu Ezehron Duo (ezetymib
i rozuwastatyna) w leczeniu hipercholesterolemii oraz w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-
naczyniowych wsréd chorych, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole choroby przy pomocy pojedynczych
substancji podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych
dawkach jak w produkcie ztozonym. * Centrum HTA, Krakéw, pazdziernik
2018 .

Uzupetnienie. Ezehron Duo (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, tabletki) stosowany w leczeniu
substytucyjnym pierwotnej hipercholesterolemii, a takze w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-

naczyniowych, zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi zawartymi w Charakterystyce produktu leczniczego.
Centrum HTA, Krakow, pazdziernik 2018 r.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 9/66



Ezehron Duo (rozuwastatyna + ezetymib) 0T.4330.15.2018

3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianych produktéw leczniczych

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Ezehron Duo (rozuwastatyna + ezetymib), tabletki, 5 mg+10 mg, 28 tabl., EAN 5906414003321,
Ezehron Duo (rozuwastatyna + ezetymib), tabletki, 10 mg+10 mg, 28 tabl., EAN 5906414003352;
Ezehron Duo (rozuwastatyna + ezetymib), tabletki, 20 mg+10 mg, 28 tabl., EAN 5906414003383;
Ezehron Duo (rozuwastatyna + ezetymib), tabletki, 5 mg+10 mg, 56 tabl., EAN 5906414003338;
Ezehron Duo (rozuwastatyna + ezetymib), tabletki, 10 mg+10 mg, 56 tabl., EAN 5906414003369;
Ezehron Duo (rozuwastatyna + ezetymib), tabletki, 20 mg+10 mg, 56 tabl., EAN 5906414003390.

Kod ATC

C10BA06
Leki zmniejszajgce stezenie lipidow; inhibitory reduktazy HMG-CoA w potgczeniach z innymi lekami
zmniejszajgcymi stezenie cholesterolu i triglicerydow we krwi.

Substancja czynna

rozuwastatyna + ezetymib

Whnioskowane wskazanie

e Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym
e Leczenie substytucyjne pierwotnej hipercholesterolemii

Dawkowanie

Produkt leczniczy Ezehron Duo jest wskazany u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig
kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie w postaci
oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym.
Pacjent powinien stosowa¢ odpowiednig diete obnizajacg stezenie lipidow i powinien pozostawac na tej
diecie w czasie leczenia produktem leczniczym Ezehron Duo.

Zalecana dawka dobowa to 1 tabletka o danej mocy, podawana z positkiem lub niezaleznie od positku.
Produkt leczniczy Ezehron Duo nie jest odpowiedni do rozpoczynania leczenia. Wtgczanie leczenia lub
zmiany w dawkowaniu, jesli sg potrzebne, nalezy przeprowadzaé wytacznie stosujgc substancje czynne
w postaci oddzielnych lekéw i dopiero po ustaleniu odpowiednich dawek mozna przej$¢ na lek Ezehron
Duo. Produkty lecznicze Ezehron Duo w tabletkach o mocy 5 mg + 10 mg, 10 mg +10 mg i 20 mg + 10 mg
nie sg odpowiednie do leczenia pacjentéw, u ktérych konieczne jest stosowanie rozuwastatyny w dawce
40 mg.

Produkt leczniczy Ezehron Duo nalezy przyjmowaé albo 22 godziny przed, albo 24 godziny po podaniu
leku wigzacego kwasy zétciowe.

Droga podania

Podanie doustne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Rozuwastatyna

Rozuwastatyna jest wybiérczym i kompetycyjnym inhibitorem reduktazy HMG-CoA, enzymu
ograniczajgcego szybko$¢ przemiany 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A do mewalonianu,
prekursora cholesterolu. Rozuwastatyna dziata przede wszystkim w watrobie, narzadzie docelowym
dla lekdw zmniejszajacych stezenie cholesterolu.

Rozuwastatyna zwieksza liczbe watrobowych receptoréow LDL na powierzchni komérki, nasilajac w ten
sposob wychwyt i katabolizm LDL oraz hamuje watrobowg synteze VLDL, zmniejszajgc tym samym
catkowitg ilos¢ VLDL i LDL.

Ezetymib

Ezetymib nalezy do nowej klasy lekdéw, ktore zmniejszajg stezenia lipidow i wybidrczo hamujg wchtanianie
cholesterolu i pokrewnych steroli roslinnych w jelitach. Ezetym b jest aktywny po podaniu doustnym, a jego
mechanizm dziatania rézni sie od mechanizmu dziatania innych klas lekéw zmniejszajgcych stezenia
cholesterolu (np. statyn, lekdw wigzgcych kwasy zétciowe [zywice], pochodnych kwasu fbrynowego i
stanoli roslinnych). Molekularnym punktem uchwytu dla dziatania ezetymibu jest transporter steroli, biatko
Niemann-Pick C1-L ke 1 (NPC1L1), odpowiedzialne za wychwyt cholesterolu i fitosteroli w jelitach.

Zrédto: ChPL Ezehron Duo (01.08.2018r.)
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanych produktow leczniczych

Pozwolenie na Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30.03.2018 r.
dopuszczenie do obrotu Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany tekstu charakterystyki produktu leczniczego: 01.08.2018 .

Pierwotna hipercholesterolemia

Produkt Ezehron Duo, jako uzupetnienie diety, jest wskazany do leczenia substytucyjnego u dorostych,
u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii stosujgc jednocze$nie pojedyncze
substancje czynne w osobnych produktach leczniczych, ale w takich samych dawkach, jak w produkcie
ztozonym.

Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym

Stosowanie produktu Ezehron Duo jest wskazane w celu zmniejszenia ryzyka zdarzeh sercowo-
naczyniowych, jako leczenie substytucyjne u pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca (ang. coronary
heart disease, CHD) i ostrym zespotem wiencowym (OZW) w wywiadzie, u ktérych uzyskano odpowiednig
kontrole choroby stosujgc jednoczesnie pojedyncze substancje czynne w osobnych produktach
leczniczych, ale w takich samych dawkach, jak w produkcie ztozonym.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego NIE

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrédto: ChPL Ezehron Duo (01.08.2018 r.)

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii
Produkty lecznicze Ezehron Duo (rozuwastatyna + ezetymib) nie byty dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

W 2015 r. przedmiotem oceny AOTMIT byty produkty lecznicze Rosulip Plus (takze zawierajgce skojarzenie
rozuwastatyna + ezetymib) we wskazaniu ,hipercholesterolemia LDL-C powyzej 130 mg/dl utrzymujgca sie
pomimo terapii statynami w przypadku: stanu po zawale serca lub rewaskularyzacji wienicowej (przezskornej lub
kardiochirurgicznej), stanu po rewaskularyzacji obwodowej lub amputacji obwodowej z powodu choroby
miazdzycowej, hipercholesterolemii rodzinnej — u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole
hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych jednoczes$nie w postaci oddzielnych
produktéw leczniczych w takich samych dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym” [AOTMIT-OT-4350-
8/2015].

Produkty lecznicze Rosulip Plus otrzymaty pozytywng rekomendacje Prezesa AOTMIT?. ,Zgodnie z informacjami
uzyskanymi od Wnioskodawcy produkt ten zostat wprowadzony na polski rynek w maju 2015 roku. W 2017 roku
jego sprzedaz zostata zablokowana z uwagi na naruszenie patentu. Od kwietnia 2018 roku (momentu
wygasniecia patentu) produkt zostat ponownie wprowadzony na rynek. Oznacza to, ze w chwili obecnej pacjent
z analizowanej populacji moze zaopatrywac sie w wyzej wymieniony produkt. Niemniej jednak ze wzgledu na
wysoki koszt dla pacjenta (1,90 PLN za tab.2 vs. 0,28-0,37 PLN za dzien terapii osobnymi produktami) oraz krétkg
obecnosé na rynku (od kwietnia 2018 roku) nie jest spodziewany wysoki udziat nierefundowanych preparatow
ztozonych w analizowanym rynku. Na tej podstawie zostaty one pominiete.” [BIA wnioskodawcy, Rozdziat 2.4.
Scenariusze poréwnywane i punkty koncowe analizy].

Nalezy podkresli¢, ze produkt Rosulip Plus nie jest aktualnie refundowany.

! Rekomendacja nr 34/2015 z dnia 27 kwietnia 2015 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfkagcji.
http://bipold.aoctm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2015/027/REK/RP 34 2015 Rosulip Plus.pdf

2 7rédlo, na ktére powotat sie wnioskodawca to Pharmindex (http:/pharmindex.pl), natomiast w innych Zrédtach (np.
https://bazalekow.mp.pl/lek/87677,Rosulip-Plus-kapsulki-twarde) cena ta jest inna (1,57 PLN). Jednak nadal jest ona zdecydowanie wyzsza
niz koszt terapii osobnymi produktami.
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

. Ezehron Duo, 28 tabl., 5+ 10 mg -
= Ezehron Duo, 28 tabl., 10 + 10 mg -
Proponowana cena Zbth - Ezehron Duo, 28 tabl., 20 + 10 mg -
netto = Ezehron Duo, 56 tabl., 5+ 10 mg -
. Ezehron Duo, 56 tabl., 10 + 10 mg -
. Ezehron Duo, 56 tabl., 20 + 10 mg -

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej W aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci 30%

Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Nie przedstawiono

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z

; - " We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji*
whnioskiem refundacyjnym

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego Nie dotyczy

* zgodnie z ChPL Ezehron Duo oceniane produkty lecznicze wskazane sg do zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym oraz jako
leczenie substytucyjne pierwotnej hipercholesterolemii u dorostych, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii stosujgc
jednoczesnie pojedyncze substancje czynne w osobnych produktach leczniczych, ale w takich samych dawkach, jak w produkcie ztozonym.

Komentarz dotyczgcy wnioskowanego wskazania przedstawiono w rozdziale ponize;.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie
We wnioskach przekazanych przez wnioskodawce wnioskowane wskazania to:

o leczenie substytucyjne pierwotnej hipercholesterolemii” oraz
e ,zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym”,

podczas gdy analizy zatgczone do wnioskéw oraz ChPL produktéw Ezehron Duo dotyczg wskazan:

e w pierwotnej hipercholesterolemii, w substytucyjnym leczeniu pacjentéw dorostych, u ktérych uzyskano
odpowiednig kontrole hipercholesterolemii stosujac jednoczesnie pojedyncze substancje czynne
w osobnych produktach leczniczych, ale w takich samych dawkach, jak w produkcie ziozonym”
oraz

e W celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, jako leczenie substytucyjne u pacjentow z
chorobag niedokrwienng serca (ang. coronary heart disease, CHD) i ostrym zespotem wiericowym (OZW)
w wywiadzie, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole choroby stosujac jednoczesnie
pojedyncze substancje czynne w osobnych produktach leczniczych, ale w takich samych
dawkach, jak w produkcie zfozonym”.

We wnioskach brak jest wyzej wymienionego zapisu dotyczgcego wymogu uzyskania ,odpowiedniej kontroli
choroby stosujgc jednoczesnie pojedyncze substancje czynne w osobnych produktach leczniczych, ale w takich
samych dawkach, jak w produkcie ztozonym”. Zapis ten umieszczony w analizach wnioskodawcy (a takze zgodny
z zapisami ChPL Ezehron Duo) zaweza populacje wzgledem tej z wnioskéw refundacyjnych.
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Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg lekéw Ezehron Duo, bedg one dostepne w aptece
na recepte przy poziomie odptatnosci 30%. Przyjete zatozenie jest zgodne z zapisem art. 14 ust. 1 ustawy
o refundaciji, poniewaz wnioskowany lek wymaga stosowania dtuzej niz 30 dni, a jednoczesnie miesigczny koszt
jego stosowania, przy odptatnosci 30% dla swiadczeniobiorcy, nie przekracza 5% minimalnego wynagrodzenia
za prace. Agencja nie zgtasza uwag do przyjetego poziomu odptatnosci.

Grupa limitowa

Whnioskodawca w ramach analizy podstawowej zatozyt

Proponowana cena

Na portalu Medycyna Praktyczna odnaleziono informacje dot. cen detalicznych lekéw Ezehron Duo. Ceny
detaliczne aktualnie nierefundowanych preparatéw sg od zaproponowanych przez wnioskodawce

Tabela 5. Poréwnanie cen detalicznych preparatow Ezehron Duo

Ezehron Duo [PLN]
Dawka (opak. 28 tabl.) _ o Na podstawie portalu mp.pl
Zgodnie z wnioskiem* (odplatnosé 100%)
Ezehron Duo, 28 tabl., 5 + 10 mg 29,66
Ezehron Duo, 28 tabl., 10 + 10 mg 31,84
Ezehron Duo, 28 tabl., 20 + 10 mg 32,60
Ezehron Duo, 56 tabl., 5 + 10 mg 55,20
Ezehron Duo, 56 tabl., 10 + 10 mg 58,22
Ezehron Duo, 56 tabl., 20 + 10 mg 62,74

Zrédto: https://bazalekow.mp.pl/lek/95557 (data dostepu: 07.11.2018 r.)

Instrument dzielenia ryzyka

Whnioskodawca nie zaproponowat zastosowania instrumentu dzielenia ryzyka.

3.2.  Problem zdrowotny

Hipercholesterolemia: ICD 10 E78.0, E78.2

Definicja

Hipercholesterolemie charakteryzuje sie stanem zwiekszonego stezenia cholesterolu frakgji lipiprotein o matej
gestosci (LDL) w osoczu. Wytyczne ESC/EAS (2016) nie sprecyzowaty stezenia LDL-C definiujgcego
hipercholesterolemie. Pomimo tego, za nieprawidtowe stezenie LDL-C przyjmuje sie = 3 mmol/l (115 mg/dl),
poniewaz mniejsze wartosci uznano za docelowe u osoéb, u ktérych ryzyko choréb sercowo-naczyniowych jest
(ChSN) mate.

Zrédfo: Szczeklik 2017

Epidemiologia
Stezenie LDL-C = 3mmol/l wystepuje u 57,8% dorostych Polakéw (58,3% mezczyzn oraz 57,3% kobiet).
Zrédto: Szczeklik 2017
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Etiologia i obraz kliniczny
Wyrdznia sie dwie rézne formy cholesterolemii, pierwotng (rodzinng) i wtérna.
Hipercholesterolemia pierwotna dzieli sie na wielogenowa (najczestsza forma) i monogenowa.

Hipercholesterolemia pierwotna (rodzinna) jest dziedziczona jako cecha autosomalna dominujgca i jest
przewaznie wywotana mutacjami genu receptora LDL, ktére czynig go nieaktywnym. Efektem homozygotycznej
hipercholesterolemii pierwotnej jest bardzo duze stezenie catkowitego cholesterolu, rozwoj miazdzycy juz we
wczesnym dziecinstwie oraz umiarkowane zwiekszenie stezenia trojglicerydow (rzadziej spotykane).

Hipercholesterolemia rodzinna pierwotna moze by¢ réwniez spowodowana defektem apoB100, liganda dla
receptora LDL w czgsteczce LDL. Defekt ten jest wywotany mutacjg genu apoB dziedziczong w sposdéb
autosomalny recesywny, ktéra powoduje zmniejszenie powinowactwa czgsteczek LDL do prawidtowego
receptora LDL.

Hipercholesterolemia wielogenowa jest skutkiem licznych polimorfizméw genowych i diety zawierajgcej duzo
nasyconych kwasow ttuszczowych i cholesterolu. Stezenie LDL-C jest zwykle mniejsze niz w hipercholesterolemii
jednogenowej. Wielogenowa hipercholeterolemia wigze si¢ z wigkszym ryzykiem ChNS niz Srednia w populac;ji.

Do przyczyn hipercholesterolemii wtdrnej naleza:

e niedoczynnosc¢ tarczycy
e zespot nerczycowy
e choroby watroby przebiegajgce z cholestazg

o leki: progestageny, kortykosteroidy, inhibitory proteazy stosowane w leczeniu zakazenia HIV, tiazydowe leki
moczopedne oraz niektdre beta-blokery

e zespot Cushinga
e jadtowstret psychiczny

Do objawéw hipercholesterolemii rodzinnej zalicza sie zéttaki Sciegna Achillesa, zottaki prostownikéw palcow reki
oraz rgbek starczy rogéwki. Objawy te nie sg jednak czeste. Dodatkowo, posrednim objawem hipercholesterolemii
jednogenowej sg przedwczesne objawy miazdzycy, takie jak choroby sercowo-naczyniowe.

Zrédfo: Szczeklik 2017

Leczenie

Leczenie hipercholesterolemii zalezne jest od ryzyka chordb sercowo-naczyniowych i wyjsciowego stezenia
LDL-C. Do postepowania niefarmakologicznego zalicza sie diete. Nalezy ograniczyé spozycie nasyconych
kwasow tluszczowych (ttuszcz zwierzecy) lub zastgpi¢ je jednonienasyconymi kwasami ttuszczowymi (ttuszcz
roslinny). Dodatkowo, nalezy ograniczyé izomery trans nienasyconych kwasow tluszczowych (ttuszcz
cukierniczy).

Do leczenia farmakologicznego zalicza sie: statyny, zywice jonowymienne, ezetymib, inhibitory PCSKO.

Statyny sg inhibitorami reduktazy 3-hydroksy-3-metylo-glutarylokoenzymu A (HMG-CoA), kluczowego enzymu
w produkciji cholesterolu. W skutek zahamowania syntezy cholesterolu w hepatocytach dochodzi do zwiekszenia
ekspresji receptora LDL w tych komodrkach, czego skutkiem jest zwiekszone usuwanie LDL z krwi i spadek
stezenia cholesterolu w osoczu.

Zywice jonowymienne sg lekami wigzgcymi kwasy zotciowe w jelicie, co skutkuje zmniejszeniem zwrotnego
transportu tych kwaséw do watroby. Prowadzi to do zmniejszenia zawartosci cholesterolu w hepatocytach
z nastepczym zwiekszeniem ekspres;ji receptora LDL na ich powierzchni, wzmozonym usuwaniem LDL z krwi
i zmniejszeniem LDL-C. Zywice dziatajg stabiej niz statyny, dlatego przy leczeniu hipercholesterolemii stosuje
sie je gtéwnie w przypadkach, gdy pacjent nie toleruje statyn lub gdy sg one niewystarczajgco skuteczne.

Ezetymib zmniejsza stezenie cholesterolu w surowicy, wybidérczo hamujgc w jelicie wchtanianie cholesterolu
pochodzenia pokarmowego i zawartego w zoétci. Prowadzi to do zmniejszenia ilosci cholesterolu naptywajgcego
do watroby, ktéra do syntezy kwasow zotciowych wykorzystuje cholesterol z krwi. Prowadzi to do wzrostu
ekspresji receptoréw LDL. Ezetymib stosuje sie giéwnie w leczeniu skojarzonym ze statyng u osob ze znaczng
hipercholesterolemig, ale moze by¢ réwniez skuteczny w monoterapii u pacjentéw nietolerujgcych statyn.

PCSKO to leki silnie redukujace stezenie LDL-C, ktore podaje sie przez wstrzykiwanie s.c. raz na 2-4 tygodnie.
Wskazaniem do ich stosowania jest ciezka hipercholesterolemia, niewystarczajgca skutecznos¢ statyn
lub nietolerancja statyn.
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Do leczenia hipercholesterolemii stosuje sie rowniez afereze LDL, czyli pozaustrojowe usuwanie LDL.
Wskazaniem do aferezy jest ciezka heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna u pacjentéw z chorobami
sercowo-naczyniowymi. Jest to najskuteczniejsza i najdrozsza metoda, polegajaca na wybiérczym usuwaniu LDL
z osocza poprzez pasaz krwi chorego przez kolumne zatrzymujgca te lipoproteiny. Zabiegi powinny byc¢
powtarzane co 2 tygodnie. Ponadto, chorzy powinni przyjmowac silng statyne w duzej dawce (czasami
w skojarzeniu z inhibitorami PCSK9).

Zrédto: Szczeklik 2017

Rokowania

Chorzy nie leczgcy hipercholesterolemii majg bardzo zte rokowania. Czestym skutkiem braku leczenia sg choroby
sercowo-naczyniowe, ktére mogg doprowadzi¢ do $mierci chorego.

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Dane NFZ

Informacje uzyskane z NFZ na temat liczby pacjentéw kwalifikowanych do kodu ICD-10: E78 (Zaburzenia
przemian lipidéw i inne lipidemie)3 przedstawia tabela ponize;.

Tabela 6. Liczba pacjentow (unikalne, niepowtarzajace sie identyfikatory pacjenta) z rozpoznaniem wg ICD-10: E78
w latach 2012-2018 [zrodio: dane NFZ, otrzymane pismem znak DGL.036.34.2018 z dnia 31.10.2018 r.]

Liczba pacientéw z Liczba pacjentow z Liczba pacjentow z 0Odgélna liczba
pacjentc rozpoznaniem gtéwnym rozpoznaniem giéwnym lub go'n: z
rozpoznaniem gtéwnym P T pacjentow, ktoérzy
R.Ok . lub wspélistniejacym o ws_poh§tn|ejqcym wa V\_Iqul_lstnlejqcym wa przyjmowali
realizacji wg klasyfikacji ICD-10: klasy'flkacn ICP-lO. E-78, klasyfllfac“ ICI.D'-10. E78, !(tprzy jednoczesnie ezetymib
ktérzy przyjmowali przyjmowali jednoczesnie 5 .
E78 . Tl s i rozuwastatyne
ezetymib ezetymib i rozuwastatyne
2012 1481 210 9111 1012 1419
2013 1720782 9448 1841 2433
2014 1939 392 9 667 2416 3126
2015 2001 437 10 578 2950 3906
2016 2142918 12 384 3458 4588
2017 2 205 404 19 872 6933 9189
2018* 1765 567* 17 890* 6 164* 8 331*

* dane z niepetnego roku
** prak informacji na temat metody oszacowywania przez NFZ pacjentéw przyjmujgcych jednoczesnie ezetymib i rozuwastatyne.

Opinie ekspertow

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Do dnia publikacji AWA nie otrzymano zadnej opinii.
3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Kraj/region Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

W wytycznych Ministerstwa Zdrowia Nowej Zelandii dotyczgcych oszacowania ryzyka

Nowa Ministry of Health sercowo-naczyniowego oraz postepowania w leczeniu choréb sercowo-naczyniowych nie
Zelandia 2018 zidentyfikowano informacji o wskazaniach do leczenia skojarzonego lub zastosowania
preparatow ztozonych.

3 Nie ma informacji do jakiego doktadnie podkodu bedg kwalifikowani pacjenci z wnioskowanym wskazaniem, w zwigzku z czym
przedstawiono informacje dla catego kodu wg ICD-10: E78 (Zaburzenia przemian lipidéw i inne lipidemie).
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Terapia skojarzona statynami i ezetym bem powinna by¢ rozwazona w przypadku pacjentow
Scottish Intercollegiate z hipercholesterolemia rodzinna, u ktérych oczekiwany efekt terapeutyczny nie zostat
. Guidelines Network uzyskany przy stosowaniu maksymalnej tolerowanej dawki statyn lub gdy monoterapia
Szkocja (SIGN) statynami jest przeciwskazana.
2017 W niniejszych wytycznych nie poruszano zagadnien zwigzanych z zastosowania
produktow ztozonych zawierajacych rozuwastatyne z ezetymibem.
Leczenie skojarzone za pomocg preparatéw obnizajgcych stezenie lipiddw we krwi powinno
American Association byé rozwazone w przypadku, gdy stezenie LDL-C/non-HDL-C jest istotnie zwiekszone,
of Clinical a monoterapia — najczesciej oparta na podawaniu statyn nie zapewnia uzyskania celu
USA Endocrinologists terapeutycznego.
(AACE) Poziom zalecen A
2017 W niniejszych wytycznych nie poruszano zagadnien zwigzanych z zastosowania
produktow ztozonych zawierajacych rozuwastatyne z ezetymibem.
Polskie Towarzystwo Zidentyf kowane wytyczne sg tozsame z zaleceniami Grupy Roboczej do spraw
Polska Kardiologiczne (PTK) postepowania w dyslipidemiach Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego i
2016 Europejskiego Towarzystwa Miazdzycowego (ESC/ EAS).
Leczenie skojarzone nalezy rozwazy¢ w przypadku, gdy monoterapia nie zapewnia
osiggnigcia docelowego stgzenia LDL-C, szczegodlnie u chorych z grupy duzego ryzyka
European Society of sercowo-naczyniowego, a takze u chorych, ktérzy nie tolerujg statyn lub duzych dawek tych
Cardiology (ESC) oraz | lekéw. Najbardziej skuteczne potaczenie to statyna z ezetymibem. Ezetymib w potaczeniu ze
European statynami powinno stosowac si¢ jako lek drugiego rzutu, kiedy cel terapeutyczny nie zostat
Europa Atherosclerosis osiggniety pomimo podawania maksymalnej tolerowanej dawki statyny lub u pacjentéw
Society (EAS) nietolerujgcych statyn badz z przeciwwskazaniami do stosowania tych lekéw. Takie same
2016 zalecenia dotyczg pacjentdw z ostrym zespotem wiencowym i pacjentéw poddawanych
przezskérnym interwencjom wiencowym.
Klasa/ poziom zalecen lla/B.
W oparciu o wyniki badania IMPROVE-IT, zaleca sie aby u chorych z niedawno przebytym
Canadian ostrym zespo’fem wiencowym oraz ustabilizowana chorobg wiencowg wdrozyé bafdziej
Cardiovascular agresywne (|[1tensywne) celg terapeutyczne (LDL-C <1,8 mmol/L lub >50%.redukc1a), co
Kanada Society (CCS) moze wymagac¢ zmodyfikowania leczenia poprzez dotgczenie ezetym bu (lub innego leku) do
maksymalnych tolerowanych dawek statyn.
AUk W niniejszych wytycznych nie poruszano zagadnien zwigzanych z zastosowania
produktéw ztozonych zawierajacych rozuwastatyne z ezetymibem.
National Institute of _ Terapia skoj__arz_ona eze_tymibgm i sta_ltyna_mi jgst wspom_niana jako opcja a _
Wielka Health and Clinical hipercholesterolemii pierwotnej, u ktérych nie omqgnletp oczekiwanych efektéw stosujgc
Brytania Excellence (NICE) o _ monoterapie statynan_m.’ _ .
2014 W niniejszych vyytyczpych hie poruszano zagadnien zwigzanych z zgstosowama
produktow ztozonych zawierajacych rozuwastatyne z ezetymibem.
American College of Stowarzyszenie stwierdza, ze dane sg niewystarczajgce by oceni¢ czy istniejg dodatkowe
Cardiology (ACC) oraz korzysci ze stosowania terapii skojarzonej (ezetym bu w skojarzeniu ze statyng) vs
USA American Heart monoterapia statynami.
Association (AHA) W niniejszych wytycznych nie poruszano zagadnien zwigzanych z zastosowania
2013 produktow ztozonych zawierajacych rozuwastatyne z ezetymibem.
W przypadku gdy stezenie LDL-C nie jest wystarczajgco zredukowane w czasie stosowania
Nerfemel Vesaulen maksymalnych tolerowaqych dawek statyn,. do terapii mqua dotgczy¢: ezetymib lub/i zywice
[ ————— wigzgce kwasy zotciowe lub kwas nikotynowy.
Australia Alliance (NVDPA) W zaleceniach wskazano na wyniki badania klinicznego, w ktérym udokumentowano,
2012 ze leczenie skojarzone za pomoca ezetym bu oraz statyny zapewnia istotng statystycznie
dalszg redukcje stezenia lipiddw u chorych, u ktérych nie osiagnigto docelowego stezenia
LDL-C w czasie monoterapii statyna.
Wiaczenie dodatkowego leczenia moze by¢é wymagane w przypadku, gdy w wyniku
Royal Australian stosovyania maksymalnych tqlerowanych dawek s_tatyny w monoterapi_i nife wig;e sie )
College of General Z uzyskaniem docelquch stgzen _LDL-CZ Iub_gd_y stezenie HDL-C _Iub_stezenle triglicerydéw
Australia Practitioners (RACGP) pozostaje wysokie, mimo osiggniecia docelowego stezenia LDL-C.
2008 W zaleceniach podkreslono, ze ezetymib wykazuje synergistyczny efekt hipolipemizujgcy
W potgczeniu ze statyna, co wigze sie z redukcjg LDL-C nawet 0 25% (w monoterapii:
15-20%).

We wszystkich zidentyfikowanych wytycznych praktyki klinicznej z zakresu leczenia hipercholesterolemii
i prewenciji choréb uktadu sercowo-naczyniowego podkresla sie znaczenie statyn jako lekow pierwszego rzutu,
wykazujgcych jednoczesnie udokumentowang wysokg skutecznos¢ w odniesieniu do redukcji stezenia
cholesterolu we krwi, ale majgcych takze zwigzek ze zmniejszeniem ryzyka wystgpienia incydentow sercowo-
naczyniowych. Na mozliwos¢ zastosowania leczenia skojarzonego w przypadku gdy monoterapia za pomocg
statyn nie wptywa na uzyskanie celu terapeutycznego (docelowego stezenia LDL-C) lub/ i u chorych z wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym, wskazujg zalecenia opracowane przez Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN), American College of Cardiology (ACC) oraz American Heart Association (AHA) i American
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Association of Clinical Endocrinologists (AACE). W rekomendacjach wydanych przez European Society
of Cardiology (ESC) oraz European Atherosclerosis Society (EAS), australijskich Royal Australian College
of General Practitioners (RACGP) i National Vascular Disease Prevention Alliance (NVDPA) oraz Canadian
Cardiovascular Society (CCS) podkreslono korzystne efekty zastosowania potgczenia statyny z ezetymibem.
Zidentyfikowane wytyczne odnoszgce sie do politerapii statyng i ezetymibem nie wskazujg okreslonych lekow
z grupy statyn zalecanych w tym potgczeniu. W wyniku przeszukania wytycznych praktyki klinicznej nie
zidentyfikowano zalecen dotyczacych zastosowania produktu ztozonego zawierajgcego rozuwastatyne i ezetymib
oraz politerapii sktadnikami analizowanego produktu ztozonego, jakkolwiek wytyczne kanadyjskie odwotaty sie do
wynikéw badania IMPROVE-IT, w ktérym analizowano efekty zastosowania produktu ztozonego zawierajgcego
simwastatyne z ezetymibem wzgledem stosowania statyny w monoterapii.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Do dnia publikacji AWA nie otrzymano zadnej opinii.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekdw, $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
na 1 listopada 2018 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. 2018.105), w hipercholesterolemii obecnie finansowane ze srodkow
publicznych w Polsce sg substancje: ezetymib, rosuwastatyna, simwastatyna, atorwastatyna i lowastatyna.

Szczegotowe dane dotyczace lekéw przedstawia tabela ponizej.

Tabela 8. Przeglad interwencji refundowanych w hipercholesterolemii na podstawie Obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 listopada 2018 r.

Substancja Poziom

czynna Grupa limitowa Zakres wskazan objetych refundacja odpfatnosci

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 przypadku: stanu po zawale serca lub rewaskularyzacji

ezetymib ) ) wiencowej (przezskornej lub kardiochirurgicznej), stanu po rewaskularyzaciji 30%
48.0, Leki hamujace obwodowej lub amputacji obwodowej z powodu choroby miazdzycowe;j,
wchtanianie hipercholesterolemii rodzinne;.
cholesterolu z - - — - - -
przewodu H|per9holesterqlem|a LDL-C'powyzej 130 mg/dl utrzymujgca sie pomimo
ezetymib + pokarmowego terapii statynami w przy_padku. stanu po z_awalg serca lub rewaskularyzacp__
wiencowej (przezskornej lub kardiochirurgicznej), stanu po rewaskularyzaciji 30%
atorwastatyna obwodowej lub amputacji obwodowej z powodu choroby miazdzycowej,

hipercholesterolemii rodzinnej

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji - tj.
Leczenie hipercholesterolemii
Pierwotna hipercholesterolemia (typu lla) lub mieszana dyslipidemia (typu
IIb) jako leczenie dodatkowe do diety, gdy stosowanie diety i innych
niefarmakologicznych sposoboéw leczenia (np. ¢wiczenia fizyczne,
zmniejszenie masy ciata) jest niewystarczajace.

rosuwastatyna Rodzinna homozygotyczna hipercholesterolemia jako leczenie dodatkowe do 30%
46.0 Leki diety i innych sposoboéw leczenia zmniejszajgcego stezenie lipidow (np.
wp’fywa;jace na afereza LDL), lub jesli inne sposoby leczenia sg niewtasciwe.
gospodarke lipidowa Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym
- inh bitory reduktazy Zapobieganie duzym zdarzeniom sercowo-naczyniowym u pacjentéw z
HMG-CoA wysokim ryzykiem wystgpienia takiego zdarzenia po raz pierwszy, razem z

dziataniami majgcymi na celu redukcje pozostatych czynn kéw ryzyka.

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji - tj.
Hipercholesterolemia
Leczenie hipercholesterolemii pierwotnej lub mieszanej dyslipidemii, jako 30%
uzupetnienie diety, kiedy reakcja na diete lub inne niefarmakologiczne
leczenie (np. éwiczenia fizyczne, zmniejszenie masy ciata) jest
niewystarczajaca.

simwastatyna
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Leczenie rodzinnej homozygotycznej hipercholesterolemii jako uzupetnienie
diety i innego leczenia obnizajgcego stezenie lipidow (np. afereza LDL) lub
jesli takie leczenie jest niewtasciwe.

Zapobieganie zdarzeniom ze strony ukfadu sercowo-naczyniowego
Zmniejszenie zachorowan i umieralnosci na choroby uktadu sercowo-
naczyniowego u pacjentéw z jawng miazdzycg naczyn serca lub cukrzycg, z
prawidtowym lub podwyzszonym stezeniem cholesterolu, jako leczenie
wspomagajgce, majace na celu skorygowanie innych czynn kow ryzyka lub
uzupetnienie innej terapii zapobiegajgcej chorobom serca.

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji - tj.
Hipercholesterolemia

Jako uzupetnienie leczenia dietetycznego w celu obnizenia podwyzszonego
stezenia catkowitego cholesterolu, cholesterolu LDL (LDL-C),
apolipoproteiny B i triglicerydéw u dorostych, miodziezy i dzieci w wieku
10 lat lub starszych z hipercholesterolemig pierwotna, w tym
heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng, lub z hiperlipidemig
ztozong (mieszang) (odpowiadajaca hiperlipidemii typu lla i llb wg
klasyfikacji Fredrickson’a) w przypadku niewystarczajacej odpowiedzi na
stosowanie diety i innych niefarmakologicznych metod leczenia.
Réwniez stosowany w celu obnizenia stezenia cholesterolu catkowitego i
cholesterolu-LDL u dorostych z homozygotyczng postacig rodzinnej
hipercholesterolemii jako terapia dodana do innych sposobow terapii
hipolipemizujacej (np. afereza cholesterolu-LDL) lub wtedy, gdy takie
leczenie jest niedostepne.

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

atorwastatyna 30%

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji - tj.
e Leczenie pierwotnej hipercholesterolemii (hiperlipoproteinemia typu lla i
1Ib) u pacjentéw, u ktérych dieta z ograniczong iloscig nasyconych
ttuszczoéw i cholesterolu oraz inne niefarmakologiczne metody leczenia
lowastatyna nie byly skuteczne. 30%
e Spowolnienie rozwoju miazdzycy naczyn wiencowych u pacjentéow z
chorobg wiehcowg w kompleksowym leczeniu zmierzajacym do
zmniejszenia stezenia catkowitego cholesterolu i cholesterolu-LDL.

Produkt leczniczy nalezy stosowac¢ z zachowaniem diety.

Leki dostepne w ramach programu lekowego

W ramach programu lekowego ,Leczenie hipercholesterolemii rodzinnej
(ICD-10 E78.01)", u pacjentéw z pewng diagnoza rodzinnej
alirokumab 1181.0, Alirocumab heterozygotycznej hipercholesterolemii, tj. > 8 punktéw w skali Dutch Lipid bezptatny
Clinic Network oraz spetniajgcymi pozostate kryteria kwalif kacji do programu
lekowego.

Zrédto: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 listopada 2018 r.

W grupie lekéw finansowanych w hipercholesterolemii, aktualnie dostepny jest tylko jeden produkt ztozony —
Atozet (ezetymib + atorwastatyna) finansowany w ramach grupy limitowej 48.0, Leki hamujgce wchtanianie
cholesterolu z przewodu pokarmowego wspélnie w produktami leczniczymi zawierajgcymi ezetymib.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whioskodawca jako komparator dla leku Ezehron Duo (rozuwastatyna + ezetymib) we wnioskowanym wskazaniu
wskazat jednoczesne stosowanie rozuwastatyny oraz ezetymibu, podawanych w oddzielnych preparatach
w ramach terapii skojarzonej. Dyskusje dotyczgcag wyboru technologii alternatywnej zaprezentowano w analizie
problemu decyzyjnego (rozdziat 4. APD wnioskodawcy). W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt
sie wnioskodawca, uzasadniajgc wyboér komparatora oraz komentarz Agenc;ji.
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Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru
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Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
Agencji

Jednoczesne
stosowanie
rozuwastatyny
oraz ezetymibu,
podawanych w
oddzielnych
preparatach w
ramach terapii
skojarzone;j.

,Ze wzgledu na zarejestrowane wskazania do stosowania interwencji wnioskowanej
(Ezehron Duo) obejmujgce leczenie substytucyjne pierwotnej hipercholesterolemii
u dorostych, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii stosujgc
jednoczesnie pojedyncze 2 substancje czynne w osobnych produktach leczniczych, ale
w takich samych dawkach, jak w produkcie ztozonym, jak i zapobieganie zdarzeniom
sercowo-naczyniowym u pacjentow z chorobg niedokrwienng serca i ostrym zespotem
wienicowym w wywiadzie, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole choroby stosujgc
Jjednoczesnie pojedyncze substancje czynne w osobnych produktach leczniczych, ale w
takich samych dawkach, jak w produkcie zftozonym, jedynym odpowiednim
komparatorem (technologig opcjonalng) do poréwnania z preparatem Ezehron Duo
bedzie stosowanie terapii skojarzonej opartej na jednoczesnym podawaniu
rozuwastatyny i ezetymibu w oddzielnych produktach.

Uwzgledniajgc zarejestrowane wskazania do stosowania preparatu ztozonego
zawierajgcego rozuwastatyne iezetymib, stosowanie ezetymibu lub rozuwastatyny
w monoterapii wykluczono z puli potencjalnych komparatoréw do poréwnania ze
ztoZzonym produktem leczniczym Ezehron Duo.

Na liscie lekow refundowanych w Polsce znajduje sie réwniez preparat ztozony Atozet,
zawierajgcy ezetymib oraz atorwastatyne (potgczenie ezetymibu w dawce 10 mg oraz
atorwastatyny w dawce 40 mg lub 80 mg). Produkt leczniczy Atozet jest odptatny na
poziomie 30% wysokosci limitu.

Mimo, ze dawka atorwastatyny wynoszgca 40 mg odpowiada w przyblizeniu dawce 10-
20 mg rozuwastatyny, a dawka 80 mg atorwastatyny jest rownowazna pod wzgledem
sity dziatania dawce 20 mg rozuwastatyny, to uwzgledniajgc dodatkowe réznice miedzy
obiema statynami w odniesieniu do wifasciwosci farmakokinetycznych i
farmakodynamicznych, zastosowanie produktu zfozonego Atozet zawierajgcego
atorwastatyne w potfgczeniu z ezetymibem nie bedzie stanowito odpowiedniego
komparatora dla poréwnania z produktem ztozonym Ezehron Duo zawierajgcym
rozuwastatyne i ezetymib, zgodnie z brzmieniem wskazar rejestracyjnych.

Wiedza farmakologiczna, ale i wyniki badan RCT umozliwity prébe pozycjonowania
atorwastatyny i rozuwastatyny w rzeczywistej praktyce klinicznej; rozuwastatyna jako
statyna hydrofilowa jest bardziej preferowana w przypadku uszkodzenia watroby i u
chorych z blaszkami miazdzycowymi (dziata nie tylko silniej hipolipemizujgco, ale takze
antyaterogennie), podczas gdy atorwastatyna jako statyna lipofilowa preferowana jest u
pacjentéw z niewydolnoscig nerek, a takze u chorych z zespotem metabolicznym. Co
réwniez istotne, atorwastatyna, podobnie jak wiekszo$¢ statyn ulega biotransformacji w
watrobie poprzez system CYP450 3A4, rozuwastatyna jest natomiast metabolizowana
przez watrobe jedynie w niewielkim stopniu - przez izoenzym CYP2C9; réznice te sg
niezwykle wazne ze wzgledu na potencjalne interakcje lekowe, ktore w przypadku
zastosowania rozuwastatyny sg bardzo rzadkie. Te zasadnicze réznice farmakologiczne
miedzy rozuwastatyng i atorwastatyng powinny byé wykorzystywane w praktyce
klinicznej, w czasie zindywidualizowanego wyboru najbardziej odpowiedniego leczenia.
Ponadto, zaznaczy¢ nalezy roznice dotyczgce zarejestrowanych wskazan do
stosowania obu preparatow ztozonych; preparat Atozet jest wskazany do leczenia
hipercholesterolemii, takze u chorych z nieodpowiednig kontrolg choroby przyjmujgcych
statyny w monoterapii, a w zapobieganiu zdarzeniom sercowo-naczyniowym — takze u
pacjentow, ktérzy nie byli wczesniej leczeni statyng. Z kolei, preparat Ezehron Duo
zarejestrowany jest w leczeniu hipercholesterolemii i zapobieganiu zdarzeniom
sercowo-naczyniowym u chorych, u ktoérych uzyskano odpowiednig kontrole
hipercholesterolemii/ choroby niedokrwiennej serca stosujgc jednoczesnie pojedyncze
substancje czynne w osobnych produktach leczniczych, ale w takich samych dawkach,
Jjak w produkcie ztozonym.”

Agencja uwaza,
ze wybor komparatora
dokonany przez
wnioskodawce jest
prawidtowy.

Whioskodawca nie
odnalazt badan
bezposrednio
poréwnujgcych
wnioskowang
interwencje
z wybranym przez
siebie komparatorem.

Komentarz AOTMIT:
Agencja uwaza, ze wyboér komparatora dokonany przez wnioskodawce jest prawidtowy.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Whnioskodawca w swojej analizie podaje, ze celem AKL byla ocena skutecznos$ci i bezpieczernstwa produktow
leczniczych Ezehron Duo (preparat ztozony zawierajacy rozuwastatyne w potaczeniu z ezetymibem,
tabletki) w poréwnaniu do wybranego komparatora — rozuwastatyny i ezetymibu podawanych w odrebnych
produktach w ramach terapii skojarzonej, w leczeniu pierwotnej hipercholesterolemii, jako leczenie substytucyjne
u pacjentdw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii stosujgc jednoczesnie
pojedyncze substancje czynne w osobnych produktach leczniczych, ale w takich samych dawkach, jak w
produkcie ztozonym, a takze w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, jako leczenie
substytucyjne u pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca (ang. coronary heart disease; CHD) i ostrym zespotem
wiencowym (OZW) w wywiadzie, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole choroby stosujgc jednoczes$nie
pojedyncze substancje czynne w osobnych produktach leczniczych, ale w takich samych dawkach, jak w
produkcie ztozonym.

Komentarz AOTMIT:

We wnioskach refundacyjnych przekazanych przez wnioskodawce wnioskowane wskazanie to: leczenie
substytucyjne pierwotnej hipercholesterolemii oraz zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym, podczas
gdy analizy zatgczone do wniosku analizujg produkty Ezehron Duo stosowane w leczeniu substytucyjnym
pierwotnej hipercholesterolemii, a takze w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo naczyniowych, zgodnie ze
wskazaniami rejestracyjnymi zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego. ChPL podkresla, ze terapia
powinna by¢ stosowana u pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii
stosujac jednoczesnie pojedyncze substancje czynne w osobnych produktach leczniczych, ale w takich
samych dawkach, jak w produkcie ztozonym. Wnioskodawca uwzglednia ten zapis w zalgczonych
analizach, ale nie podaje tego zawezenia we wniosku refundacyjnym (w podpunkcie 42 wniosku
elektronicznego - ,wskazania refundacyjne”).

Kwalifikacje badan klinicznych do przegladu systematycznego dokonano na podstawie predefiniowanych
kryteriow wigczenia i wykluczenia, przedstawionych w ponizszych tabelach.

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia* Uwagi oceniajacego
Populacja okreslona przez wnioskodawce we
Dorosli pacjenci z pierwotng hipercholesterolemia, u ktorych wniosku jest szersza niz populacja uwzgledniona
uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii stosujac w analizach zatgczonych przez wnioskodawce.
jednoczesnie pojedyncze substancje czynne w osobnych We wniosku wnioskodawca podaje: zapobieganie
produktach leczniczych, ale w takich samych dawkach, jak w zdarzeniom sercowo-naczyniowym i leczenie
Populacja produkcie ztozonym, a takze pacjenci z chorobg niedokrwienng substytucyjne pierwotnej hipercholesterolemii,
serca (ang. coronary heart disease, CHD) i ostrym zespotem podczas gdy populacje w analizach definiuje
wiencowym (OZW) w wywiadzie, u ktérych uzyskano odpowiednia zgodnie z ChPL. Nie s3 to populacje tozsame.
kontrole choroby stosujac jednoczesnie pojedyncze substancje ChPL uwzglednia wczesniejsze jednoczesne
czynne w osobnych produktach leczniczych, ale w takich samych stosowanie pojedynczych substancji czynnych w
dawkach, jak w produkcie ztozonym. osobnych produktach leczniczych, ale w takich
samych dawkach, jak w produkcie ztozonym.
. Podawanie preparatu ztozonego zawierajgcego rozuwastatyne i
IR EmEE: ezetymib (produkt leczniczy Ezehron Duo, tabletki). Brak uwag.
Komparatory Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i ezetymibu w odrebnych Przedstawiono wytgcznie badania poréwnujgce
preparatach w ramach terapii skojarzone;j. interwencje z monoterapig rozuwastatyng.
z zakresu skutecznosci klinicznej (osiggniecie docelowych
Punkty wartosci stezenia cholesterolu frakcji LDL [osiggnigcie celu
a 7nosci - Brak uwag.
kohcowe terapeutycznego w za_ilezn(?sm o_d oszacowanego ryzyka sercowo
naczyniowego], zmiana sredniego stezenia cholesterolu frakcji
LDL wzgledem wartosci poczatkowych, zmiana $redniego
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Parametr Kryteria wigczenia* Uwagi oceniajagcego

stezenia cholesterolu catkowitego, cholesterolu frakcji HDL lub
triglicerydéw wzgledem wartosci poczatkowych, wystgpienie
zawatu migsnia sercowego, wystgpienie przemijajgcego ataku
niedokrwiennego, wystapienie udaru mozgu, naglty zgon sercowy,
zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, hospitalizacja z powodu
zdarzen sercowo-naczyniowych, zgon z jakichkolwiek przyczyn)
oraz profilu bezpieczenstwa (ryzyko wystgpienia: jakichkolwiek,
ciezkich (ang. serious), nasilonych dziatar/ zdarzen
niepozadanych, dziatan niepozadanych zwigzanych z
zastosowanym leczeniem, dziatan niepozadanych prowadzacych
do przerwania leczenia lub trwatego wycofania udziatu w badaniu,
zgonu z powodu dziatan/ zdarzen niepozadanych)

Randomizowane i nierandomizowane badania kliniczne dla oceny
Typ badan skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa analizowanej Brak uwag.
terapii oraz badania o nizszej wiarygodnosci.

- badania w jezyku: angielskim oraz polskim,
Dodatkowo ) o ) . Brak uwag.
- wylgcznie badania kliniczne z udziatem ludzi.

* wnioskodawca nie zastosowat kryteriow wykluczenia

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych nie zidentyfikowano zadnych badan, w ktérych oceniano
efekty kliniczne preparatu ztozonego zawierajgcego rozuwastatyne z ezetymibem w bezposrednim poréwnaniu
do terapii skojarzonej opartej na jednoczesnym podawaniu rozuwastatyny i ezetymibu, ale w odrebnych
produktach.

W trakcie selekcji odnalezionych publikacji zidentyfikowano randomizowane badania kliniczne dotyczace
zastosowania produktu zlozonego zawierajgcego rozuwastatyne i ezetymib w bezposrednim poréwnaniu do
stosowania rozuwastatyny w monoterapii w leczeniu hipercholesterolemii i/lub zapobieganiu zdarzeniom
sercowo-naczyniowym. Zidentyfikowano réwniez szereg pierwotnych badan RCT, w ktérych bezposrednio
porownywano rozuwastatyne podawang w skojarzeniu z ezetymibem (w postaci odrebnych produktéw) wzgledem
rozuwastatyny w monoterapii w analizowanych wskazaniach. Przeprowadzono analize heterogenicznosci badan
potencjalnie przydatnych do przeprowadzenia poréwnania posredniego.

Nie przeprowadzono poréwnania bezposredniego. Przeprowadzono jedynie poréwnanie posrednie.

Szczegotowe informacje podane sg w Tab. 2. na str. 32-36 AKL wnioskodawcy.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Agencja odnalazta elementy strategii wyszukiwania wnioskodawcy, ktére utrudniaty odtworzenie tej strategii.
Przyktadowo wnioskodawca uzyt frazy ‘High cholesterol level i jako ilo§¢ wyszukan podat 142. AOTMIT przy
powtarzaniu strategii uzyskat tylko 3 wyszukania dla tej frazy, ale znalazt 143 hity dla tej samej frazy w cudzystowie
- "High cholesterol level". Nalezy wnioskowac, ze tej frazy chciat uzy¢ wnioskodawca. Szczegoty w tabeli ponize;.

Tabela 11. Wyniki weryfikacji strategii wyszukiwania zastosowanej przez wnioskodawce

Uzyta fraza w wyszukiwaniu | llos¢ wyszukan wg wnioskodawcy | llos¢ wyszukan wg Agencji

Fraza uzyta w analizie przez wnioskodawce

‘High cholesterol level’ | 142 | 3
Préby AOTMIT

High cholesterol level - 56 698

"High cholesterol level" - 143

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (Pubmed), EMBASE (via Ovid) oraz
The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych wnioskowanej technologii. Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 05.11.2018 r.

W wyniku wyszukiwan wtasnych Agencja nie odnalazta dodatkowych badan, ktére mogtyby zosta¢ wtgczone do
przegladu systematycznego wnioskodawcy.
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4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego nie odnaleziono badan spetniajacych kryteria
wiaczenia, w ktorych lek zlozony ROZ/EZE zostatby bezposrednio poréwnany z terapig skojarzong
oddzielnymi preparatami zawierajagcymi ROZ i EZE.

Whnioskodawca zdecydowat sie wigczy¢ do przegladu systematycznego badania kliniczne dotyczace poréwnania
jednolekowej terapii skojarzonej ROZ/EZE z ROZ oraz terapii skojarzonej podawanej w postaci dwoch osobnych
tabletek vs monoterapia ROZ.

Populacja we wszystkich badaniach jest w 100% azjatycka.

Na podstawie analizy heterogenicznosci zidentyfikowanych badan RCT, szczegdlnie w odniesieniu
do charakterystyki wyjsciowej populacji pacjentéw, dodatkowych interwencji medycznych, ale takze okresu
leczenia/ obserwacji, wnioskodawca wybrat do przeprowadzenia poréwnania posredniego produktu ztozonego
zZ terapig skojarzong z wykorzystaniem wspélnego komparatora badania Kim 2016, Hong 2018 i Kim 2018. W tych
badaniach uwzgledniono populacje pacjentéw z hipercholesterolemia wymagajgca leczenia hipolipemicznego
oraz zréznicowanym ryzykiem sercowo-naczyniowym. Badania te sg zbiezne w zakresie metod przeprowadzenia,
ocenianych dawek rozuwastatyny stosowanych w monoterapii, jak i w potgczeniu lub skojarzeniu z ezetymibem
oraz w zakresie kryteriow wykluczenia chorych i okresu leczenia wynoszacego 8 tygodni.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy
W ponizszej tabeli przedstawiono opis badan Kim 2016, Hong 2018 i Kim 2018, ktdrych wykorzystanie w ramach
poréwnania posredniego Agencja uznaje za zasadne.

Badanie Kim 2016 i Hong 2018 poréwnywaty skojarzong jednolekowg terapie ROZ/EZE z monoterapig ROZ
u dorostych pacjentéw z pierwotng hipercholesterolemig wymagajgcy leczenia hipolipemizujgcego, z réznym
poziomem ryzyka chordb sercowo-naczyniowych (CVD).

Badanie Kim 2018 poréwnywato terapie skojarzong ROZ i EZE podawanymi w osobnych tabletkach
z monoterapig ROZ.

Populacja we wszystkich badaniach jest w 100% azjatycka.

Szczegotowe informacje podane sg w Tab. 2. na str. 32-36 AKL wnioskodawcy.
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Tabela 12. Charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

0T.4330.15.2018

Interwencja

Okres leczenial/
ekstrakcji danych

Badanie

Metodyka

Populacja / kryteria wtaczenia

Gtéwne kryteria wykluczenia *

Produkt ztozony zawierajacy roz

uwastatyne z ezetymibem vs rozuwastatyna w monoterapii

Grupa badana: produkt ztozony

Kim 2016

RCT z
podwdjnym
zamaskowaniem,
wielosrodkowe,
grupy rownolegte

- LDL-C =250 mg/dL; triglicerydy <400 mg/dL

- chorzy z pierwotng hipercholesterolemiag
wymagajacy leczenia hipolipemizujgcego,

w czasie 1. i 2. wizyty,

- chorzy z réznym poziomem ryzyka choréb
sercowo-naczyniowych (CVD),

- $rednie stezenie LDL-C u chorych

wigczonych do badania: 147,7+31,3 mg/dL,

- choroba niedokrwienna serca w wywiadzie:

82%; cukrzyca: 33%; nadcisnienie: 70%.

- niestabilna dtawica piersiowa, zawat
migsnia sercowego, rewaskularyzacja
naczyn wiencowych, zabieg pomostowania
tetnic wiencowych, przemijajacy napad
niedokrwienny, udar mézgu w czasie 3
miesiecy stosowania statyny w czasie run-in
period,

- ciezka niewydolnos$¢ serca.

(rozuwastatyna/ezetymib) w dawkach:
- 5/10 mg
-10/10 mg
-20/10 mg

Grupa kontrolna:

rozuwastatyna w monoterapii w
dawkach:

-5mg
-10 mg
- 20 mg.

8 tygodni

Hong 2018

RCT z
podwdjnym
zamaskowaniem,
wielosrodkowe,
grupy réwnolegte

- chorzy z hipercholesterolemia, wymagajacy

leczenia hipolipemizujacego,

- chorzy z réznym poziomem ryzyka choréb
sercowo-naczyniowych (CVD):

- choroba niedokrwienna serca lub jej
ekwiwalent, 10-letnie ryzyko CVD >20% i
LDL-C 2100 mg/dL (83,5%),

- 22 czynniki ryzyka, 10-letnie ryzyko CVD
10-20% i LDL-C 2130 mg/dL (4,1%),

- 22 czynniki ryzyka, 10-letnie ryzyko CVD
<10% i LDL-C 2160 mg/dL (2,8%),

- =1 czynn k ryzyka i LDL-C 2160 mg/dL
(9,5%),

- triglicerydy <400 mg/dL,
- $rednie stezenie LDL-C u chorych
wigczonych do badania: 152,5 mg/dL,
- cukrzyca: 33,4%; nadcisnienie: 68,1%.

- niestabilna dtawica piersiowa, zawat
miesnia sercowego, przezskérne interwencje
wiencowe, chorzenia haczyniowe moézgu w
czasie ostatnich 3 miesiecy,
- ciezka niewydolnosc serca,
- Zle kontrolowane nadci$nienie tetnicze lub/i
cukrzyca,
- zakazenie wirusem HIV,
- naduzywanie alkoholu.

Grupa badana: produkt ztozony

(rozuwastatyna/ezetymib) w dawkach:
-5/10 mg

-10/10 mg
-20/10 mg

Grupa kontrolna: rozuwastatyna w

monoterapii w dawkach:
-5mg
-10 mg
- 20 mg.

8 tygodni

Terapia skojarzona oparta na rozuwastatynie i ezetymibie vs rozuwastatyna w monoterapii

Grupa badana: terapia skojarzona

Kim 2018

RCT z
podwojnym
zamaskowaniem,
wielosrodkowe,
grupy réwnolegte

- chorzy z pierwotng hipercholesterolemig

wymagajacy leczenia hipolipemizujgcego,

- LDL-C <250 mg/dL; triglicerydy <350 mg/dL,

- chorzy z réznym poziomem ryzyka choréb
sercowo-naczyniowych (CVD):

- choroba niedokrwienna serca lub jej

ekwiwalent, 10-letnie ryzyko CVD >20%

(57,9%),

- niestabilna dtawica piersiowa, zawat
miesnia sercowego, przemijajgcy napad
niedokrwienny, schorzenia naczyniowe

mozgu, zabieg pomostowania tetnic
wiencowych, rewaskularyzacja naczyn
wiencowych w czasie ostatnich 3 miesiecy,
- Zle kontrolowane nadcis$nienie tetnicze,

- naduzywanie alkoholu,

(rozuwastatyna + ezetymib) w
dawkach:

- 5+10 mg
-10+10 mg
- 20+10 mg

Grupa kontrolna: rozuwastatyna w

monoterapii w dawkach:

8 tygodni

-5mg
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- 22 czynniki ryzyka, 10-letnie ryzyko CVD - stosowanie estrogenéw w czasie 3 -10 mg
10-20% (10,7%), miesiecy przed wigczeniem do badania lub -20 mg.
- 22 czynniki ryzyka, 10-letnie ryzyko CVD w czasie badania.

<10% (6,7%),
- <1 czynnik ryzyka (24,8%),
- Srednie stezenie LDL-C u chorych
wigczonych do badania: 160,3 mg/dL,
- cukrzyca: 21,6%; nadcisnienie: 20,8%.

* Dodatkowo, poza ogdlnymi kryteriami wykluczenia przedstawionymi w opisie pod tabelg. LDL-C — cholesterol o niskiej gestosci; CVD — choroby sercowo-naczyniowe

Do wszystkich badan wtgczono pacjentéw dorostych tj. >18 r.z. W zdecydowanej wiekszosci badan kryteriami wykluczenia byty: nadwrazliwos¢ na statyny lub/
ezetymib w wywiadzie, rabdomioliza lub miopatia po terapii statynami lub ezetymibem w wywiadzie, zaburzenia funkcji watroby (nieprawidtowe wartosci
aminotransferazy asparaginianowej [AspAT], aminotransferazy alaninowej [AIAT]), nieprawidtowe wartosci kinazy kreatynowej (CK), nowotwory ztosliwe
w wywiadzie, zaburzenia funkcji tarczycy lub inne, zle kontrolowane zaburzenia endokrynologiczne, cigza i okres karmienia piersig, niestosowanie skutecznych
metod antykoncepcji w przypadku kobiet i mezczyzn w wieku rozrodczym.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci randomizowanych badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej
za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration. Wnioskodawca wskazuje na niskie/niejasne ryzyko wystapienia
btedu systematycznego w przypadku wszystkich badan dotyczacych zastosowania produktu ztozonego i badania
oceniajgcego terapie skojarzong i wiaczonego do poréwnania posredniego. Wyniki przeprowadzonej oceny
znajdujg sie w rozdziale 13.7. AKL zatgczonej przez wnioskodawce.

Agencja przeprowadzita weryfikacje oceny jakosci badan dokonanej przez wnioskodawce i nie zgtasza
zastrzezen do wykonanej przez wnioskodawce oceny.

Komentarz AOTMIT:

Populacja wszystkich wigczonych do poréwnania posredniego badan byta w 100% azjatycka, co obniza
wiarygodnos¢ wynikdw w przetozeniu na polskg populacje oraz utrudnia wnioskowanie na ich podstawie
w kontekscie refundacji Ezehron Duo w Polsce.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

.Podstawowe ograniczenia, ktére mogg wptywac na stopien niepewnosci uzyskanych wynikéw i wyciggnietych
wnioskéw:

e brak jakichkolwiek badan klinicznych, zaréwno randomizowanych, jak i badan o nizszej
wiarygodnosci, w ktérych oceniano efekty kliniczne preparatu ztozonego zawierajgcego
rozuwastatyne z ezetymibem w bezposrednim poréwnaniu do terapii skojarzonej opartej na
jednoczesnym podawaniu rozuwastatyny i ezetymibu ale w odrebnych produktach (jedynymi
zidentyfikowanymi badaniami, w ktérych poréwnywano produkt ztoZzony zawierajgcy rozuwastatyne z
ezetymibem do jednoczesnego podawania rozuwastatyny i ezetymibu w ramach terapii skojarzonej byty
badania oceniajgce parametry farmakokinetyczne i farmakodynamiczne takich potgczeh u zdrowych
ochotnikéw),

e whnioski dotyczace efektéw klinicznych wnioskowanego produktu ztozonego w poréwnaniu do terapii
skojarzonej oparte zostaty na wynikach poréwnania posredniego przeprowadzonego metodg
Buchera z wykorzystaniem wspdlnego komparatora tj. rozuwastatyny stosowanej w monoterapii,

e poréwnanie procentowe]j redukcji stezenia cholesterolu catkowitego i triglicerydéw oraz procentowego
wzrostu cholesterolu HDL przeprowadzono dla spulowanych dawek substancji czynnych zawartych
w preparacie ztozonym i spulowanych dawek substancji czynnych stosowanych w ramach
politerapii ze wzgledu na brak przedstawienia odpowiednich wynikow w publikacji (Hong 2018), jak i
brak danych (tj. wartosci odchylenia lub btedu standardowego dla sredniej zmiany) niezbednych do
wykonania obliczen w publikacji (Kim 2016),

e w ramach niniejszej analizy klinicznej nie przeprowadzono oceny skutecznosci klinicznej produktu
ztozonego zawierajgcego rozuwastatyne z ezetymibem w odniesieniu do profilaktyki zdarzen/ choréb
sercowo-naczyniowych; analiza taka byla niemozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na brak
odpowiednich badan klinicznych, jak i brak takich danych w badaniach RCT wigczonych do poréwnania
posredniego,

e w wyniku przeszukiwania medycznych baz danych nie zidentyfikowano Zzadnych opracowan (badan)
wtérnych o charakterze raportu HTA, przegladu systematycznego, metaanalizy lub analizy zbiorczej,
ktére dotyczytyby oceny efektow klinicznych stosowania preparatu zlozonego zawierajgcego
rozuwastatyne z ezetymibem,

e w wyniku przeszukiwania medycznych baz danych nie zidentyfikowano Zzadnych badah o nizszej
wiarygodnosci, w tym badan obserwacyjnych, ktore dotyczytyby oceny efektow klinicznych preparatu
ztozonego zawierajgcego rozuwastatyne z ezetymibem stosowanego w leczeniu hipercholesterolemii
pierwotnej lub/i zapobieganiu zdarzeniom sercowo-naczyniowym w praktyce klinicznej,

e w dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa wnioskowanej interwencji, poza ChPL Ezehron Duo
uwzgledniono tylko 3 pierwotne badania RCT, w ktérych bezpieczenstwo stosowania produktu ztozonego
poréwnywano wzgledem monoterapii rozuwastatyng, a takze 1 metaanalize w ramach ktorej
poréwnywano bezpieczenstwo stosowania terapii statynami w skojarzeniu z ezetymibem w poréwnaniu
do stosowania statyn w monoterapii.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 25/66



Ezehron Duo (rozuwastatyna + ezetymib) 0T.4330.15.2018

Ograniczenia dotyczace badan wybranych przez wnioskodawce do analizy:

e okres leczenia/ obserwacji w badaniach uwzglednionych w poréwnaniu posrednim byt relatywnie kroétki i
wynosit 8 tygodni,

e w zadnym z badan RCT wigczonych do poréwnania posredniego nie oceniano wptywu zastosowane;j
terapii na wystgpienie pierwszorzedowych, klinicznie istotnych punktéw koncowych, takich jak m.in.
wystgpienie zdarzeh sercowo-naczyniowych; okres leczenia wynoszacy 8 tygodni byt niewystarczajgcy
do oceny skutecznosci zastosowanego leczenia w profilaktyce zdarzen/ choréb sercowo-naczyniowych,

e do badan RCT uwzglednionych w poréwnaniu posrednim witgczono pacjentéw wytgcznie pochodzenia
azjatyckiego (badania te przeprowadzono w potudniowokoreanskich osrodkach klinicznych),

e w zidentyfikowanych badaniach obserwacyjnych, w ktérych oceniano zalezno$é miedzy stosowaniem
preparatdw ztozonych zawierajgcych statyny (rézne rodzaje) z ezetymibem w leczeniu
hipercholesterolemii, a parametrami takimi jak: compliance, adherence lub/i persistence, obrazujgcymi
stopien przestrzegania zalecen lekarskich [Bartlett 2017*, Kamat 2011*], analizowany produkt ztozony
zawierat simwastatyne z ezetymibem (w badaniu Kamat 2011* preparat ztozony z simwastatyng i
ezetymibem stosowany byt u 90,7% chorych, a niewielki odsetek pacjentéw stosowat takze: lowastatyne
z kwasem nikotynowym lub simwastatyne z kwasem nikotynowym; z kolei w publikacji Bartlett 2017*
podkreslono, ze po wprowadzeniu do obrotu produktu ztozonego z ezetymibem i atorwastatyng w
Australii, rowniez takie potgczenie byto analizowane w kontekscie persistence w dtugim okresie
obserwacji),

e badania Bartlett 2017*, Kamat 2011* miaty charakter retrospektywny w réwnoczasowg grupg kontrolnag,

e w odnalezionym badaniu obserwacyjnym [Ferriere 2016*] oceniajgcym wpltyw leczenia
hipolipemizujgcego na redukcje ryzyka wystgpienia niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych
stanowigcych pierwszorzedowe, istotne klinicznie punkty koncowe analizowano zaréwno terapie
skojarzong opartg na stosowaniu ezetymibu i statyny, jak i zastosowanie produktu zlozonego
zawierajgcego ezetymib i statyne (simwastatyna/ezetymib), lecz wyniki analizy przestawiono tacznie.
Produkt ztozony lub leczenie skojarzone stosowane byto w przypadku 66,9% ogdlnej populacji chorych
analizowanej w badaniu; pozostaty odsetek chorych stosowat ezetymib w monoterapii.”

* badania o nizszej wiarygodnosci uwzglednione w AKL wnioskodawcy, ale nie uwzglednione w niniejszej AWA.

Komentarz AOTMIT:

Nalezy podkresli¢, ze w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono badan
spetniajacych kryteria witaczenia, w ktérych lek ztozony ROZ/EZE zostatby bezposrednio poréwnany
z terapia skojarzona oddzielnymi preparatami zawierajagcymi ROZ i EZE.

Whnioskodawca zdecydowat sie wigczy¢ do przeglagdu systematycznego badania kliniczne dotyczgce poréwnania
jednolekowej terapii skojarzonej ROZ/EZE z ROZ oraz terapii skojarzonej podawanej w postaci dwéch osobnych
tabletek vs monoterapia ROZ. Wykonano wytacznie poréwnanie posrednie na podstawie badan: Kim 2016, Hong
2018 i Kim 2018.

Ponadto badania te mialy liczne ograniczenia m. in.:

e populacja we wszystkich badaniach jest w 100% azjatycka, a w ChPL Ezehron Duo mozna odnalez¢
informacje, ze: ,badania farmakokinetyczne rozuwastatyny wskazujg na zwiekszong ekspozycje
u Azjatow w poréwnaniu z pacjentami rasy biatej”,

e okres obserwacji w badaniach uwzglednionych w poréwnaniu posrednim wynosit jedynie 8 tygodni;

e pordwnanie procentowej redukcji stezenia cholesterolu catkowitego i triglicerydéw oraz procentowego
wzrostu cholesterolu HDL przeprowadzono dla spulowanych dawek substancji czynnych zawartych
w preparacie ztozonym i spulowanych dawek substancji czynnych stosowanych w ramach politerapii;

e w poréwnaniu posrednim oceniane byly jedynie zastepcze punkty kohcowe, wnioskodawca nie odnosit
sie istotnych klinicznie punktéw koncowych takich jak przezycie, liczba zgondéw czy jakos¢ zycia chorych.

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

W zwigzku z brakiem badan poréwnujgcych bezposrednio skutecznos$¢ interwencji z preferowanym
komparatorem, wnioskodawca przedstawit analize opartg na poréwnaniu posrednim skutecznosci leczenia.
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4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci
W poréwnaniu posrednim oceniane byly jedynie zastepcze punkty konicowe, wnioskodawca nie odnosit sie
istotnych klinicznie punktow koncowych takich jak przezycie czy jakos¢ zycia chorych.

Przeprowadzone poréwnanie wykazato brak istotnej statystycznie (p>0,05) réznicy miedzy stosowaniem
produktu zlozonego zawierajgcego rozuwastatyne z ezetymibem, a terapig skojarzong opartg na podawaniu
rozuwastatyny i ezetymibu w odrebnych produktach w okresie obserwacji wynoszacym 8 tygodni, w zakresie:

e procentowej redukcji stezenia cholesterolu LDL;

e procentowej redukcji stezenia cholesterolu catkowitego;
e procentowej redukcji stezenia triglicerydow;

e procentowego wzrostu stezenia cholesterolu HDL;

e w odniesieniu do osiagniecia celu terapeutycznego tj. uzyskania docelowego stezenia
cholesterolu LDL.

Nie raportowano zadnego przypadku zgonu z jakichkolwiek przyczyn, w tym zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych, a takze zadnego przypadku wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych.

W przypadku zmian stezenia LDL-C oraz osiggniecia celu terapeutycznego, brak istotnych statystycznie réznic
miedzy poréwnywanymi opcjami terapeutycznymi wykazano zaréwno dla spulowanych dawek substancji
czynnych, jak i w przypadku zastosowania produktu ztozonego w dawkach 5/10 mg, 10/10 mg oraz 20/10 mg
oraz analogicznych dawek rozuwastatyny i ezetymibu stosowanych w ramach terapii skojarzone;.

Szczegotowe informacje podane sg na stronach: 38-45 AKL zatgczonej przez wnioskodawce.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Porownanie posrednie profilu bezpieczehstwa produktu ztozonego zawierajgcego rozuwastatyne z ezetymibem
i terapii skojarzonej opartej na jednoczesnym przyjmowaniu rozuwastatyny i ezetymibu w postaci odrebnych
produktéw, wskazato na brak istotnych statystycznie (p>0,05) réznic miedzy grupami w odniesieniu do ryzyka
wystapienia:

e jakichkolwiek dziatan/ zdarzen niepozadanych,
e ciezkich (ang. serious) zdarzen niepozadanych,

e dzialanh niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem, w okresie obserwacji
wynoszacym 8 tygodni.

W przypadku stosowania produktu ztozonego w dawce 10/10 mg/dobe wykazano natomiast istotnie statystycznie
nizsze ryzyko wystgpienia jakichkolwiek dziatan/ zdarzern niepozadanych w czasie 8 tygodni leczenia
w poréwnaniu do terapii skojarzonej, w ramach ktérej podawano rozuwastatyne w dawce 10 mg i ezetymib
w dawce 10 mg/dobe.

Szczegotowe informacje podane sg na stronach: 46-51 AKL zatgczonej przez wnioskodawce.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono dodatkowych badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa, ktére spetniatyby kryteria
wigczenia do analizy weryfikacyjnej.
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42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL Ezehron Duo:

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania:
Wplyw na miesnie szkieletowe

U pacjentéw leczonych rozuwastatyng w jakichkolwiek dawkach, a zwtaszcza w dawkach >20 mg,
opisywano oddzialywanie ma miesnie szkieletowe, np. béle miesni, miopatie i rzadko rabdomiolize. Po
wprowadzeniu ezetymibu do obrotu opisywano przypadki miopatii i rabdomiolizy. Opisywano bardzo
rzadkie przypadki rabdomiolizy u pacjentéw otrzymujacych ezetymib w monoterapii oraz otrzymujacych
ezetymib jednoczesnie z innymi produktami leczniczymi, ktérych stosowanie zwieksza ryzyko
rabdomiolizy. Jesli na podstawie objawéw miesniowych podejrzewa sie miopatie lub jesli miopatia zostanie
potwierdzona badaniem aktywnosci kinazy kreatynowej (CK), nalezy natychmiast odstawi¢ ezetymib, kazda
statyne i kazdy z produktow leczniczych, o ktérym wiadomo, ze wigze sie ze zwigkszonym ryzykiem rabdomiolizy.
Wszystkich pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie nalezy poinformowa¢ o ryzyku miopatii i koniecznosci
natychmiastowego zgtaszania jakiegokolwiek niewyjasnionego bélu miesni, ich tkliwosci lub ostabienia (patrz
punkt 4.8).

Oznaczenie aktywnosci kinazy kreatynowej

Aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) nie nalezy oznaczaé po intensywnym wysitku fizycznym lub w przypadku
istnienia jakiejkolwiek innej prawdopodobnej przyczyny zwiekszonej aktywnosci CK, gdyz moze to utrudniaé
interpretacje wynikow.

Jesli aktywnos¢ CK jest istotnie zwiekszona w badaniu wyjsciowym (>5 razy ponad goérng granice normy, GGN),
w ciggu 5-7 dni nalezy wykona¢ badanie potwierdzajgce. Jesli powtérne badanie potwierdzi, ze poczatkowa
aktywno$¢ CK ponad pieciokrotnie przekracza GGN, leczenia nie nalezy rozpoczynad.

Przed leczeniem

Produkt leczniczy Ezehron Duo, podobnie jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, nalezy przepisywac ostroznie
pacjentom z czynnikami predysponujgcymi do miopatii/rabdomiolizy. Do takich czynnikéw naleza:

— zaburzenia czynnosci nerek

- niedoczynnos$¢ tarczycy

- dziedziczne choroby miesni w wywiadzie pacjenta lub w wywiadzie rodzinnym

- przebyte w przesztosci uszkodzenia migsni po stosowaniu innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA lub fibratow
- naduzywanie alkoholu

- wiek >70 lat

- sytuacje, w ktérych moze doj$¢ do zwiekszenia stezenia rozuwastatyny w osoczu

— jednoczesne przyjmowanie fibratéw.

W powyzszych sytuacjach nalezy oceni¢ ryzyko zwigzane z leczeniem w odniesieniu do mozliwych korzysci i
zaleca sie monitorowanie kliniczne. Jesli poczgtkowa aktywnos$¢ CK jest istotnie zwiekszona (>5 x GGN), leczenia
nie nalezy rozpoczynac.

W trakcie leczenia

Pacjentom nalezy zaleci¢ niezwloczne zgtaszanie niewyjasnionego bélu, ostabienia lub kurczy miesni,
zwlaszcza jesli towarzyszy im ogoélne zte samopoczucie lub gorgczka. U tych pacjentéw nalezy oznaczyé
aktywnos¢ CK. Leczenie nalezy przerwad, jesli aktywnos¢ CK jest znaczgco zwiekszona (>5 x GGN) lub jesli
objawy ze strony miesni sg nasilone i powodujg codzienny dyskomfort (nawet jesli aktywnosé CK jest mniejsza
niz 5 x GGN). Brak podstaw do rutynowego kontrolowania aktywnosci CK u pacjentéw, u ktérych nie wystepujg
objawy miesniowe.

Zgtoszono bardzo rzadkie przypadki wystgpienia immunozaleznej miopatii martwiczej (ang. Immune-5 mediated
necrotising myopathy, IMNM) w trakcie lub po zakohczeniu leczenia statynami, w tym rozuwastatyna.

IMNM klinicznie charakteryzuje sie ostabieniem mieéni proksymalnych i zwiekszong aktywnos$cig kinazy
kreatynowej w surowicy, utrzymujgcych sie mimo przerwania leczenia statyna.
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W badaniach klinicznych nie uzyskano dowodoéw na nasilone dziatanie na miesnie szkieletowe u niewielkiej liczby
pacjentow, ktérym podawano rozuwastatyne wraz z innym lekiem. Obserwowano jednak zwiekszenie czestosci
zapalenia migéni i miopatii u pacjentéw otrzymujagcych inne inhibitory reduktazy HMG-CoA jednoczesnie z
pochodnymi kwasu fibrynowego, w tym gemfibrozyl, cyklosporyne, kwas nikotynowy, azolowe leki
przeciwgrzybicze, inhibitory proteazy i antybiotyki makrolidowe. Gemfibrozyl podawany jednoczesnie z niektorymi
inhibitorami reduktazy HMG-CoA zwieksza ryzyko miopatii. Dlatego nie zaleca sie jednoczesnego stosowania
produktu Ezehron Duo i gemfibrozylu. Nalezy uwaznie oceni¢ korzysci z dalszych zmian stezenia lipidow
uzyskanych dzieki potgczeniu produktu leczniczego Ezehron Duo z fibratami lub niacyng, biorgc pod uwage
potencjalne ryzyko zwigzane ze stosowaniem takiej terapii skojarzonej.

Produktu leczniczego Ezehron Duo nie nalezy stosowac u pacjentéw z ostrymi, ciezkimi zaburzeniami lub stanami
sugerujgcymi miopatie lub predysponujacymi do rozwoju niewydolnosci nerek na tle rabdomiolizy (np.
posocznica, niedoci$nienie tetnicze, powazny zabieg chirurgiczny, uraz, ciezkie zaburzenia metaboliczne,
endokrynologiczne lub elektrolitowe albo niekontrolowane napady padaczkowe).

Wplyw na watrobe

W kontrolowanych badaniach z jednoczesnym zastosowaniem ezetymibu i statyn obserwowano stopniowe
zwiekszanie sie aktywnosci aminotransferaz (=3 x GGN).

Zaleca sie wykonanie prob czynnosciowych watroby po 3 miesigcach od rozpoczecia leczenia
rozuwastatyna. Jesli aktywnos¢ aminotransferaz jest wieksza niz 3 x GGN, rozuwastatyne nalezy
odstawi¢ lub zmniejszy¢ jej dawke.

U pacjentdéw z wtérng hipercholesterolemig na tle niedoczynnosci tarczycy lub zespotu nerczycowego, przed
wigczeniem leczenia produktem leczniczym Ezehron Duo nalezy leczy¢ chorobe podstawowg. Ze wzgledu na
nieznany wptyw zwiekszonej ekspozycji na ezetymib u pacjentdéw z umiarkowang lub ciezkg niewydolnoscig
watroby, nie zaleca sie stosowania u nich produktu leczniczego Ezehron Duo.

Wplyw na nerki

U pacjentéw leczonych wiekszymi dawkami rozuwastatyny (zwtaszcza dawkg 40 mg) opisywano biatkomocz
wykrywany testem paskowym, gtéwnie pochodzenia kanalikowego, w wiekszosci przypadkéw okresowy lub
przemijajgcy. Nie stwierdzano, aby biatkomocz stanowit zapowiedz ostrej lub postepujacej choroby nerek.

Kwas fusydowy

Produktu leczniczego Ezehron Duo nie wolno stosowaé w skojarzeniu z kwasem fusydowym podawanym
ogolnoustrojowo lub w ciggu 7 dni od jego odstawienia. U pacjentéw, u ktérych ogdinoustrojowe zastosowanie
kwasu fusydowego o dziataniu ogdlnym jest konieczne, podawanie statyny nalezy przerwa¢ na czas leczenia
kwasem fusydowym. Zgtaszano przypadki wystgpienia rabdomiolizy (w tym niektére zakonczone zgonem) u
pacjentéw otrzymujgcych statyne w skojarzeniu z kwasem fusydowym. Nalezy zaleci¢ pacjentowi, aby
niezwtocznie zasiegngt pomocy medycznej w przypadku wystgpienia objawéw ostabienia migsni, bélu lub
tkliwosci.

Leczenie statyng mozna wznowi¢ po 7 dniach od podania ostatniej dawki kwasu fusydowego. W wyjgtkowych
przypadkach, gdy leczenie kwasem fusydowym o dziataniu ogdéinym jest konieczne (np. w leczeniu ciezkich
zakazen), jednoczesne stosowanie produkiu Ezehron Duo i kwasu fusydowego nalezy rozwazac tylko na
podstawie indywidualnych wskazan i pod $cistym nadzorem medycznym.

Rasa

Badania farmakokinetyczne rozuwastatyny wskazujg na zwiekszong ekspozycje u Azjatéw w poréwnaniu z
pacjentami rasy bialej.

Komentarz AOTMIT:

Jest to szczegdlnie istotne ze wzgledu na fakt, ze wszystkie badania wykorzystane w poréwnaniu
posrednim byly przeprowadzone w 100% wsréd populacji azjatyckiej. W zwigzku z tym wnioskowanie na
ich podstawie budzi watpliwosci.

Inhibitory proteazy

U pacjentow otrzymujgcych jednoczesnie rozuwastatyne i rozne inhibitory proteazy w potgczeniu z rytonawirem,
obserwowano zwiekszenie ekspozycji ogoélnoustrojowej na rozuwastatyne. Nalezy bra¢ pod uwage zaréwno
korzysci ze zmniejszenia stezenia lipidow dzieki zastosowaniu produktu leczniczego Ezehron Duo u pacjentow z
zakazeniem HIV leczonych inhibitorami proteazy, jak i mozliwosé zwiekszenia stezenia rozuwastatyny w osoczu
na poczatku stosowania rozuwastatyny i podczas zwiekszania jej dawki u pacjentéw otrzymujgcych inhibitory
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proteazy. Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania z niektdrymi inhibitorami proteazy, chyba ze dawka produktu
leczniczego Ezehron Duo bedzie odpowiednio modyfikowana.

Srédmigzszowa choroba ptuc

Podczas stosowania, zwtaszcza dtugotrwatego, niektdrych statyn opisywano pojedyncze przypadki
srédmigzszowej choroby ptuc. Jej objawami mogg by¢: dusznosc¢, suchy kaszel i pogorszenie stanu ogdlnego
(zmeczenie, zmniejszenie masy ciata i gorgczka). Jesli istnieje podejrzenie, ze u pacjenta rozwija sie
srédmigzszowa choroba ptuc, leczenie statyng nalezy przerwac.

Cukrzyca

Pewne dane wskazujg, ze wszystkie leki z grupy statyn zwiekszajg stezenie glukozy we krwi i u niektérych
pacjentow z duzym ryzykiem rozwoju cukrzycy w przysziosci mogg powodowac hiperglikemie wymagajaca
odpowiedniej opieki diabetologicznej. Nad tym ryzykiem przewaza jednak korzy$¢ w postaci zmniejszenia ryzyka
rozwoju chordb naczyniowych, dlatego nie powinno sie z tego powodu przerywacé leczenia statynami. Pacjentow
z grupy ryzyka (ze stezeniem glukozy na czczo od 5,6 do 6,9 mmol/l, BMI >30 kg/m2, ze zwiekszonym stezeniem
triglicerydéw, z nadcisnieniem tetniczym) nalezy poddac kontroli klinicznej i biochemicznej zgodnie z lokalnymi
wytycznymi.

W badaniu JUPITER ogdlna czestos$¢ cukrzycy wynosita 2,8% u pacjentéw leczonych rozuwastatyng i 2,3% w
grupie placebo (gtéwnie u pacjentéw ze stezeniem glukozy na czczo od 5,6 do 6,9 mmol/l).
Fibraty

Nie ustalono bezpieczehstwa stosowania i skutecznosci ezetymibu podawanego jednoczesnie z fibratami. Jesli
u pacjenta otrzymujgcego produkt Ezehron Duo i fenofibrat istnieje podejrzenie kamicy zéiciowej, wskazane jest
przeprowadzenie badania pecherzyka zétciowego oraz przerwanie leczenia.

Leki przeciwzakrzepowe

Jesli produkt leczniczy Ezehron Duo jest dodany do warfaryny, innego leku przeciwzakrzepowego z grupy
pochodnych kumaryny lub do fluindionu, nalezy odpowiednio kontrolowaé¢ warto$¢ miedzynarodowego
wspotczynnika znormalizowanego (INR).

Komunikaty EMA, URPL, FDA, MHRA

Agencja nie odnalazta na stronach EMA, URPL, FDA i MHRA dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa
produktu leczniczego Ezehron Duo.

4.3. Komentarz Agenciji

We wnioskach refundacyjnych przekazanych przez wnioskodawce wnioskowane wskazanie to: leczenie
substytucyjne pierwotnej hipercholesterolemii oraz zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym, podczas
gdy analizy zatgczone do wniosku analizujg produkty Ezehron Duo stosowane w leczeniu substytucyjnym
pierwotnej hipercholesterolemii, a takze w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo naczyniowych, zgodnie ze
wskazaniami rejestracyjnymi zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego. ChPL podkresla, ze terapia
powinna by¢ stosowana u pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii
stosujac jednoczesnie pojedyncze substancje czynne w osobnych produktach leczniczych, ale w takich
samych dawkach, jak w produkcie zlozonym. Wnioskodawca uwzglednia ten zapis w zalaczonych
analizach, ale nie podaje tego zawezenia we wniosku refundacyjnym (w podpunkcie 42 wniosku
elektronicznego - ,wskazania refundacyjne”).

Ze wzgledu na brak badan head-to-head poréwnujgcych ztozony lek ROZ/EZE z terapig skojarzong osobnymi
preparatami ROZ i EZE, wnioskodawca wykonat jedynie poréwnanie posrednie na podstawie badan: Kim 2016,
Hong 2018 i Kim 2018. Wnioskodawca wigczyt do przegladu systematycznego badania kliniczne dotyczace
poréwnania jednolekowej terapii skojarzonej ROZ/EZE z ROZ oraz terapii skojarzonej podawanej w postaci
dwdch osobnych tabletek vs monoterapia ROZ.

Ponadto badania te miaty liczne ograniczenia m. in.:

e populacja we wszystkich badaniach jest w 100% azjatycka, a w ChPL Ezehron Duo mozna odnalez¢
informacje, ze: ,Badania farmakokinetyczne rozuwastatyny wskazujg na zwiekszong ekspozycje u
Azjatéw w poréwnaniu z pacjentami rasy biatej”;

e okres obserwacji w badaniach uwzglednionych w poréwnaniu posrednim wynosit jedynie 8 tygodni;
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e poréwnanie procentowej redukcji stezenia cholesterolu catkowitego i triglicerydéow oraz procentowego
wzrostu cholesterolu HDL przeprowadzono dla spulowanych dawek substancji czynnych zawartych w
preparacie ztozonym i spulowanych dawek substancji czynnych stosowanych w ramach politerapii;

e w poréwnaniu posrednim oceniane byty jedynie zastepcze punkty koncowe, wnioskodawca nie odnosit
sie istotnych klinicznie punktow koncowych takich jak przezycie, liczba zgondw czy jakos¢ zycia chorych.

Nie wykazano zadnej istotnej statystycznie réznicy w analizie skuteczno$ci.

Przedstawiono jedng istotnie statystycznie réznice w profilu bezpieczenstwa. W przypadku stosowania produktu
ztozonego w dawce 10/10 mg/dobe wykazano istotnie statystycznie nizsze ryzyko wystgpienia jakichkolwiek
dziatan/ zdarzenh niepozgdanych w czasie 8 tygodni leczenia w poréwnaniu do terapii skojarzonej, w ramach ktorej
podawano rozuwastatyne w dawce 10 mg i ezetymib w dawce 10 mg/dobe.

W zakresie bezpieczenstwa nalezy podkreslic mozliwe oddziatywanie ma migeénie szkieletowe, np. bdle migsni,
miopatie i rzadko rabdomiolize.
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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

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i perspektywy
wspolnej (NFZ i swiadczeniobiorcy) finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Ezehron Duo
(ezetymib i rozuwastatyna) w leczeniu hipercholesterolemii oraz w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-
naczyniowych wsrod chorych, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole choroby przy pomocy pojedynczych
substancji podawanych jednoczes$nie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych dawkach jak
w produkcie ztozonym.

Populacja

Populacje stanowig pacjenci stosujgcy jednoczesnie ezetymib i rozuwastatyne (w takich samych dawkach jak w
produkcie ztozonym Ezehron Duo) w leczeniu hipercholesterolemii oraz w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych

Interwencja

Whioskowang technologig jest stosowanie produktu zlozonego ezetymibu i rozuwastatyny (produkty Ezehron
Duo) w 3 wariantach: 10 mg ezetymibu + 5 mg rozuwastatyny, 10 mg ezetymibu + 10 mg rozuwastatyny oraz
10 mg ezetymibu + 20 mg rozuwastatyny.

Poréwnywane interwencje

Whioskowang technologie poréwnano z kontynuacjg leczenia skojarzonego ezetymibu z rozuwastatyng w postaci
oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym —
uwzgledniono najtansze preparaty sktadnikéw wnioskowanej technologii.

Perspektywa analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy: ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych) oraz ptatnika za $wiadczenia medyczne (z perspektywy
rozszerzonej/wspolnej; perspektywy ptatnika publicznego oraz swiadczeniobiorcy).

Technika analityczna

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw. W opracowaniu nie uwzgledniono efektéw zdrowotnych
stosowania poréwnywanych interwencji z uwagi na brak dostepnych dowoddéw wskazujgcych na przewage
stosowania produktu ztozonego nad stosowaniem skfadnikow produktu ztozonego w dwéch osobnych produktach
leczniczych w leczeniu hipercholesterolemii.

Horyzont czasowy

Horyzont czasowy niniejszej analizy ekonomicznej odpowiadajgcy w przyblizeniu sredniemu okresowi stosowania
poréwnywanych interwencji zostat ustalony na poziomie 5 lat.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Okres stosowania

Okres stosowania opcjonalnej technologii ustalono na takim samym poziomie jak w przypadku wnioskowanej
technologii — uwzgledniono kontynuacje terapii skojarzonej ezetymib + rozuwastatyna od momentu stwierdzenia
przez lekarza zadowalajgcej kontroli hipercholesterolemii z jej wykorzystaniem do wystgpienia zgonu
Swiadczeniobiorcy lub zaprzestania leczenia z innych powoddéw (nietolerancja, braku efektéw terapii, czy tez
rezygnacja swiadczeniobiorcy niezwigzana z zaleceniami lekarza prowadzgcego terapie).
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Skutecznosé kliniczna

W ramach niniejszego opracowania nie uwzgledniono efektéw zdrowotnych stosowania poréwnywanych
interwenciji. Nie sg dostepne jednoznaczne dowody bezposrednio wskazujgce, ze stosowanie produktu ztozonego
w terapii hipolipemizujgcej bedzie wigzato sie z wyzszymi efektami zdrowotnymi niz stosowanie sktadnikéw
produktu ztozonego w osobnych preparatach. W ramach poréwnania posredniego wykazano, ze stosowanie
produktu ztozonego ezetymibu i rozuwastatyny wigze sie z podobnymi efektami jak stosowanie tych substanc;ji
czynnych w osobnych produktach

Uwzglednione koszty
W analizie podstawowej uwzgledniono wylgcznie koszt stosowania poréwnywanych lekéw jako kategorie
kosztowg roznigcg poréwnywane interwencje z rozpatrywanych perspektyw ekonomicznych.

W obliczeniach kosztéw jednostkowych lekéw refundowanych uwzgledniono informacje dotyczace sprzedazy
poszczegdlnych produktédw w okresie styczen-lipiec 2018 roku (analiza podstawowa).

Rozwazono finansowanie produktu leczniczego Ezehron Duo ze s$rodkéw publicznych w ramach Wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych, czesci A1. ,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym” przy uwzglednieniu nastepujacych
wariantéw:

Uwzgledniono zalecane dawkowanie wnioskowanej technologii obejmujgce stosowanie 1 kapsuitki na dobe.

Uwzgledniono 6 prezentacji produktu leczniczego Ezehron Duo réznigcych sie liczbg tabletek w opakowaniu
(28 lub 56) oraz mocg tabletki (zawartos¢ rozuwastatyny na poziomie 5, 10 lub 20 mg).

Tabela 13. Kalkulacja cen i limitow poszczegolnych prezentacji produktu leczniczego Ezehron Duo. Wartosci
zaokraglone, w PLN.

Liczba
Produkt DDD CZN CHB CD WLF*
ezetymibu

Odptatnosé
pacjenta**

*

** z pominieciem pacjentéw w wieku 75 lat i starszych; w$réd nich odptatno$é wynosi O PLN.

Tabela 14. Sredni koszt tabletki wnioskowanej technologii.

Swiadczeniobiorca NFZ

W ramach analizy podstawowej koszt rozuwastatyny w dawce 5 mg/d, 10 mg/d i 20 mg/d zostat okreslony na
podstawie sredniego, wazonego danymi sprzedazowymi z 2018 roku minimalnego kosztu jednostkowego (1 mg
rozuwastatyny) uwzgledniajgcego segment sprzedazy preparatéw rozuwastatyny zawierajgcych odpowiednio 5,
10 i 20 mg substancji czynnej w tabletce — zatozono podawanie jednej tabletki leku rozuwastatyny w ramach
schematu terapii skojarzonej uwzgledniajgcej podawanie ezetymibu i rozuwastatyny w osobnych produktach.
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Majgc na uwadze wprowadzenie nowych tanszych odpowiednikow ezetymibu do Wykazu 1 lipca 2018 roku oraz
brak informacji na temat wysokosci sprzedazy tych lekéw (brak udziatéw tych lekéw przy ocenie sredniego
kosztu), w ramach analizy podstawowej koszt stosowania ezetymibu zostat okreslony na podstawie minimalnego
kosztu stosowania 1 mg tej substancji czynne;.

W ramach analizy koszt dziennej dawki schematu terapii skojarzonej ezetymibu z rozuwastatyng okreslono jako
sume iloczynow kosztu 1 mg substancji czynnej z wybranej perspektywy ekonomicznej i dziennej dawki ezetymibu
(10 mg/d) i rozuwastatyny (5, 10 lub 20 mg/d).

Na podstawie aktualnego obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekéw refundowanych oraz
komunikatu NFZ w zakresie oceny wykorzystania lekéw refundowanych okresie od stycznia do konca lipca 2018
roku oszacowano aktualny ksztatt rynku i koszt stosowania opcjonalnej technologii refundowane;.

Przedstawiono koszt 1 mg substancji czynnej okreslony z wykorzystaniem odpowiednich segmentéw sprzedazy
(np. koszt 1 mg rozuwastatyny okreslony na podstawie kosztu lekéw zawierajgcych 10 mg substancji czynnej
w tabletce).

Tabela 15. Koszt ezetymibu i rozuwastatyny w 1 mg substancji czynnej i 1 tabletce (koszt minimalny uwzgledniony
w modelu).

Zawarto$é mg substancii Koszt NFZ Koszt swiadczeniobiorca
w 1 tabletce 1mg 1 tabletka 1mg 1 tabletka
Ezetymib 10 mg/ tabl. 10 mg 0,08 0,75 0,02 0,2
Rozuwastatyna - 5mg 0,02 0,1 0,01 0,04
prezentacje lekow zawierajace 10 mg 0,02 0,2 0,01 0,07
tabletki o mocy:
20 mg 0,02 0,4 0,01 0,13

Zestawienie dziennego i miesiecznego kosztu terapii zlozonej Ezehron Duo oraz terapii ezetymibu
i rozuwastatyny podawanych w osobnych preparatach przedstawiono w rozdziale 5.3.4. Obliczenia wtasne
Agenciji.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Z uwagi na przyjetg technike analityczng (analiza minimalizacji kosztéw) w ramach niniejszego opracowania nie
przeprowadzono przegladu opublikowanych zrédet informacji dotyczacych jakosci zycia pacjentéw z analizowanej
populacji i wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia.

W analizie podstawowej przedstawiono zdyskontowane lata zycia na terapii z wykorzystaniem poréwnywanych
interwencji oraz przedstawiono kalkulacje wspétczynnikow kosztow-efektywnosci (CER) jako iloraz kosztu
catkowitego i liczby lat zycia w trakcie stosowania poréwnywanych interwencji.

Dyskontowanie

Ze wzgledu na horyzont czasowy przekraczajgcy 1 rok w ramach analizy uwzgledniono dyskontowanie kosztéw
i efektéw zdrowotnych przy rocznej stopie dyskontowej réwnej odpowiednio 5,0% i 3,5%.

Podsumowanie zatozen analizy ekonomicznej

Tabela 16. Wykaz parametréw analizy podstawowej

Parametr / zatozenie Wartos¢ parametru Zrédto

Roczne stopy dyskontowe dla

05 i 59 i .
kosztéw i efektéw 3,5% i 5%, do 1. roku analizy Wytyczne AOTMIT

Horyzont czasowy analizy 5 lat Wiele zrodet, w tym AWA dia

Rosulip Plus
Perspektywa / uwzglednione Perspektywa ptatn ka publicznego i wspdlna / bezposrednie Zatozenie; AWA dla Rosulip
kategorie kosztow medyczne (tylko koszt lekow) Plus

Roéznice w efektach klinicznych Brak Zatozenie, Analiza kliniczna,

pomiedzy interwencjami AWA dla Rosulip Plus
Technika analityczna Analiza minimalizacji kosztéw, estymacja CER-6w Zatozenie, Analiza‘ Kliniczna,

’ AWA dla Rosulip Plus

Wspoétczynnik adherencji do 73% AWA dla Rosulip Plus

zalecanego leczenia
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(alfa-blokery i 5-ARI)

Wplyw AUR i leczenia zabiegowego . -
na diugosé terapii 5-ARI Brak dyskontynuacji Zatozenie
Sposob refundacji wnioskowanej Zatozenie

technologii

Cena zbytu netto Ezehron Duo

Whnioskodawca

Struktura rynku sprzedazy

whnioskowanej technologii

Whioskodawca

Dawka komparatora

1 tabl. ezetymibu + 1 tabl. rozuwastatyny (5, 10 lub 20 mg)

Zatozenie, Analiza kliniczna,
AWA dla Rosulip Plus

Koszt jednostkowy (1 mg) ezetymibu

Minimalny koszt 1 mg wsrod prezentacji obecnych w
Wykazie: 0,0752 PLN z perspektywy NFZ oraz 0,0241 PLN

z perspektywy swiadczeniobiorcy

Obwieszczenie Ministra
Zdrowia

Minimalny koszt tabletki

NFZ Pacjent
Koszt jednostkowy (1 mg) Obwieszczenie Ministra
rozuwastatyny Vet BTy 0,0205 PLN 0,0086 PLN Zdrowia, komun kat DGL
Tabl. 10 mg 0,0202 PLN 0,0075 PLN
Tabl. 20 mg 0,0199 PLN 0,0064 PLN
Koszt dodatkowej opieki 0 PLN Zatozenie, AQ/I\(JAS‘ dia Rosulip
5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
5.2.1. Wyniki analizy podstawowej
Wyniki minimalizacji kosztow przedstawiono w 5-letnim horyzoncie czasowym.
Tabela 17. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw — analiza podstawowa.
Ezehron Duo Ezetymib + rozuwastatyna Réznica
Zestawienie kosztow i konsekwencji
Zdyskontowane lata zycia 4,67 4,67 0,00

Koszt poréwnywanych interwencji z

perspektywy ptatnika publicznego

Koszt poréwnywanych interwencji z

perspektywy swiadczeniobiorcy
Koszt catkowity ze wskazanej perspektywy ekonomicznej
Perspektywa ptatnika publicznego (NFZ)
Perspektywa wspolna (NFZ i
swiadczeniobiorcy)
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Zestawienie kosztéw stosowania poréwnywanych technologii lekowych w horyzoncie 5 lat wykazato,
ze stosowanie produktu ztozonego Ezehron Duo w miejsce terapii skojarzonej najtanszym preparatem ezetymibu
Z najtanszymi preparatami rozuwastatyny (sktadnika wnioskowanej technologii w osobnych produktach) wigze
sie z:

e nizszym kosztem z perspektywy ptatnika publicznego o kwote

e nizszym kosztem z perspektywy wspdlnej o kwote

Zastosowanie produktu ztozonego Ezehron Duo w miejsce terapii skojarzonej najtariszym preparatem ezetymibu
Zz najtanszymi preparatami rozuwastatyny (sktadnika wnioskowanej technologii w osobnych produktach)
w horyzoncie 5 lat wigze sie

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych dowodzacych wyzszosci wnioskowanej technologii
medycznej nad obecnie refundowanym komparatorem, w opinii analitykéw Agencji zachodza okolicznosci art.
13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

Z uwagi na to, iz niniejsza analiza ekonomiczna przedstawiona jest w postaci analizy minimalizacji kosztéw, cene
progowg szacowano poprzez zréwnanie kosztu stosowania wnioskowanej technologii do kosztu stosowania
komparatora (tj. roznica miedzy kosztem stosowania ocenianej interwencji a kosztem stosowania technologii
opcjonalnej jest réwna zero), co jest zgodne z §5 ust. 4 rozporzadzenia w sprawie wymagan minimalnych i
odpowiada cenie zbytu netto, o ktérej mowa w §5 ust. 6 pkt. 3 Rozporzadzenia.

W ramach analizy zatozono refundacje ceny wnioskowanej technologii

Tabela 18.

Tabela 19. Wyniki analizy progowej

Progowe ceny zbytu netto Progowe ceny zbytu netto z
z perspektywy NFzZ* perspektywy wspolnej
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Niezaleznie od prezentacji cena zbytu netto z perspektywy wspdlnej oszacowana zgodnie z art. 13 jest
niz zaproponowana przez wnioskodawce.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Przeprowadzono jedno- i wielokierunkowg (w tym wartosci skrajnych) analize wrazliwosci.

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono systematycznie zmieniajac jeden parametr (jedng grupe
parametréw) modelu pozostawiajgc wszystkie pozostate bez zmian.

Scenariusze deterministycznej analizy wrazliwosci (w tym analizy wartosci skrajnych i analizy testujacej
opcjonalne zatozenia do przyjetych w analizie podstawowej) zdefiniowano w tabeli ponize;j.

Tabela 20. Scenariusze ,,deterministycznej” analizy wrazliwosci

Nr Parametr / zatozenie | Wartos¢ / zrodto
DSA 00 Analiza podstawowa
DSA 01 Brak dyskontowania (stopy dyskontowe = 0%)
DSA 02 0,0821 (30 dni)
Horyzont czasowy, w latach
DSA 03 30
DSA 04
DSA 05 . . . Dane sprzedazowe rozuwastatyny z 2017 roku
Struktura rynku wnioskowanej technologii -
DSA 06 Dostepne dane sprzedazowe rozuwastatyny z 2018 roku
DSA 07 Ezehron Duo, 28 tabl., 10 + 5 mg
DSA 08 Ezehron Duo, 28 tabl., 10 + 10 mg
DSA 09 Ezehron Duo, 28 tabl., 10 + 20 mg
DSA 10 Ezehron Duo, 56 tabl., 10 + 5 mg
DSA 11 Uwzglednione fgiﬁigtlzq“e wnioskowanej Ezehron Duo, 56 tabl., 10 + 10 mg
DSA 12 g Ezehron Duo, 56 tabl., 10 + 20 mg
DSA 13 Ezehron Duo, 28 i 56 tabl., 10 + 5 mg
DSA 14 Ezehron Duo, 28 i 56 tabl., 10 + 10 mg
DSA 15 Ezehron Duo, 28 i 56 tabl., 10 + 20 mg
DSA 16 0%
DSA 17 10%
DSA 18 30%
DSA 19 40%
DSA 20 Odsetek chorych w wieku 75 lat i starszych (lista 50%
DSA 21 "S") 60%
DSA 22 70%
DSA 23 80%
DSA 24 90%
DSA 25 100%
DSA 26 Koszt rozuwastatyny na poziomie catego rynku (nie ty ko tabletek o mocy jak w produkcie ztozonym)
DSA 27 56%
DSA 28 Wspotczynnik adherencji 97%
DSA 29 100%
DSA 30 Brak wnioskowanej technologii na liscie "S" (cze$¢ D Wykazu)
DSA 31 $redni (dane z 2018)
DSA 32 Sredni (dane z 2017)
Koszt ezetym bu —
DSA 33 minimalny
DSA 34 maksymalny
DSA 35 $redni (dane z 2018)
DSA 36 Koszt rozuwastatyny $redni (dane z 2017)
DSA 37 minimalny
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Nr Parametr / zalozenie Wartos¢ / zrodto
DSA 38 maksymalny
DSA 39 $redni (dane z 2018)
DSA 40 o $redni (dane z 2017)

Koszt ezetymibu i koszt rozuwastatyny —
DSA 41 minimalny
DSA 42 maksymalny
DSA 43 L . AWA dla Rosulip Plus
Roczny koszt dodatkowej opieki nad pacjentem
DSA 44 AWA dla Atozet

Przeprowadzono 44 scenariusze ,deterministycznej”’ analizy wrazliwosci — realizacja kazdego scenariusza analizy
wrazliwosci nie spowodowata zmiany wnioskéw z perspektywy ptatnika publicznego w odniesieniu do analizy
podstawowej. Zmiana wnioskéw z perspektywy wspolnej nastagpita wytgcznie w przypadku realizacji 2 scenariuszy
analizy wrazliwosci (4,5%): w przypadku stosowania wytgcznie prezentacji wnioskowanej technologii zawierajgce;j
28 tabl. z 5 mg rozuwastatyny i w przypadku stosowania wytgcznie prezentacji wnioskowanej technologii
zawierajgcych 28 i 56 tabl. z 5 mg rozuwastatyny.

Zaobserwowano, ze najwiekszy wptyw na wyniki (oceniajgc na podstawie zmiany réznicy w kosztach catkowitych
wzgledem wynikow analizy podstawowej) majg zatozenia dotyczgce wysokosci kosztu ezetymibu. Uwzglednienie
sredniego wazonego rynkiem sprzedazy oraz maksymalnego kosztu jednostkowego ezetymibu powodowato
wzrost oszczednosci obserwowanych w analizie podstawowej nawet o kilka tysiecy punktéw procentowych.
Niemniej jednak aspekt ten wynikat z niedawnego wprowadzenia do Wykazu tanszych odpowiednikéw ezetymibu.
Istotny wptyw na wysokos¢ obserwowanych oszczednosci miato réwniez uwzglednienie poszczegdlnych
prezentacji wnioskowanej technologii. Niemniej jednak wszystkie byty tansze od komparatora z perspektywy
ptatnika publicznego.

Dodatkowo istotny wptyw na skale oszczednosci obserwowanych po zastgpieniu terapii osobnymi produktami
przez wnioskowang technologie miata zmiana:

e horyzontu czasowego (z obydwu perspektyw ekonomicznych zaobserwowano wzrost oszczednosci
wynikajacych z zastagpienia terapii skojarzonej przez oceniany produkt ztozony na poziomie okoto 255%
w przypadku uwzglednienia 30-letniego horyzontu oraz spadek tych oszczednosci o okoto 98% w przypadku
uwzglednienia horyzontu 30-dniowego),

e wysokosci stopy dyskontowej dla kosztéw (z obydwu perspektyw ekonomicznych zaobserwowano wzrost
oszczedno$ci wynikajgcych z zastgpienia terapii skojarzonej przez oceniany produkt ztozony na poziomie
okoto 10% w przypadku pominiecia stopy dyskontowej dla kosztéw).

Tabela 21. Podstawowe wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci. Ré6znica w catkowitych kosztach stosowania
porownywanych interwencji oraz zmiana tej réznicy wzgledem wyniku analizy podstawowej

Nr NFZ Wspélna NFZ Wspolna
DSA 00 - -
DSA 01
DSA 02
DSA 03
DSA 04
DSA 05
DSA 06
DSA 07
DSA 08
DSA 09
DSA 10
DSA 11
DSA 12
DSA 13
DSA 14
DSA 15
DSA 16
DSA 17
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Nr NFZ Wspélna NFZ Wspélna
DSA 18
DSA 19
DSA 20
DSA 21
DSA 22
DSA 23
DSA 24
DSA 25
DSA 26
DSA 27
DSA 28
DSA 29
DSA 30
DSA 31
DSA 32
DSA 33
DSA 34
DSA 35
DSA 36
DSA 37
DSA 38
DSA 39
DSA 40
DSA 41
DSA 42
DSA 43
DSA 44

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 22. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK .
Komentarz AOTMIT dotyczacy rozbieznosci pomiedzy
Czy populacja zostata okreslona zgodnie 5 wnioskowanym wskazaniem a analizami wnioskodawcy
z wnioskiem? ’ przedstawiono w rozdziale 3.7.2.3. Ocena analitykéw
Agencji
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
L TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
P TAK -
z wlasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize nd

kosztow uzytecznosci?

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT przyjeto perspektywe
TAK ptatnika publicznego oraz wspolng. Wnioskodawca
przedstawit rowniez perspektywe pacjenta.

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Whnioskodawca w ramach analizy klinicznej
przeprowadzit przeglad systematyczny dowodéw
pozwalajacych na ocene poréwnawczg skutecznosci
wnioskowanej interwencji i komparatora.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto 5-letni horyzont czasowy.
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Wynik oceny . .
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow
TAK -
zdrowotnych?
. . . Ze wzgledu na wybdr techniki analitycznej — CMA, nie
Czy pr.zeglqd REITEL AL uzyteczr_ioscl AN nd byto koniecznosci przeprowadzania przegladu
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? . i
uzytecznosci.
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci nd Ze wzgledu na wybdr techniki analitycznej — CMA, nie
stanéw zdrowia? wybrano zestawu uzytecznosci stanéw zdrowia.
Przeprowadzono analize podstawowg i deterministyczng
. O Py Zs] analize wrazliwosci. Ze wzgledu na prostote modelu i
”?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK technike analityczna nie przeprowadzono
probabilistycznej analizy wrazliwosci.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ze wzgledu na wyniki analizy klinicznej wskazujgce na poréwnywalng skutecznosc¢ i bezpieczenstwo technologii
ocenianej i komparatora, wnioskodawca zdecydowat sie przeprowadzi¢ analize minimalizacji kosztéw. Analitycy
Agencji zgadzajg sie z wyborem techniki analitycznej, cho¢ wybdr ten zostat oparty na wynikach poréwnania
posredniego, ktére cechuje sie mniejszg wiarygodnoscig niz poréwnania bezposrednie.

Nalezy jednak podkresli¢, ze w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono badan
spetniajgcych kryteria wtgczenia, w ktérych lek ztozony ROZ/EZE zostatby bezposrednio poréwnany z terapig
skojarzong oddzielnymi preparatami zawierajgcymi ROZ i EZE.

Whnioskodawca zdecydowat sie wigczy¢ do przeglgdu systematycznego badania kliniczne dotyczace poréwnania
jednolekowej terapii skojarzonej ROZ/EZE z ROZ oraz terapii skojarzonej podawanej w postaci dwdch osobnych
tabletek vs monoterapia ROZ. Wykonano wytagcznie poréwnanie posrednie na podstawie badan: Kim 2016, Hong
2018 i Kim 2018.

Whioskodawca w ramach analizy podstawowej zatozyt

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia Wnioskodawcy

Analize przeprowadzono przy braku randomizowanych badan bezpo$rednio poréwnujgcych wnioskowang
technologie z opcjonalng technologig refundowang

Do najwazniejszych ograniczen analizy nalezy zaliczy¢ dostepno$c informacji na temat kosztéw opieki i Sredniej
dtugosci stosowania terapii hipolipemizujgcej w warunkach polskich. Przy braku innych wiarygodnych zrodet
informacji w opracowaniu wykorzystano opublikowane zZrédfa, ktérych ograniczenia wymagaty przyjecia pewnych
zafozen.).

W przedtozonym przez wnioskodawce podstawowym wariancie analizy ekonomicznej uwzgledniono jedynie
koszty stosowanych produktéw leczniczych — ocenianych preparatéw ztozonych Ezehron Duo oraz terapii
ztozonej z EZE i ROZ. Koszt komparatora oszacowano w oparciu o $rednig cene za mg substancji czynnych
wazonej udziatem w rynku poszczegélnych refundowanych produktéw leczniczych.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whioskodawca wskazat, ze model wykorzystany w analizie zostat poddany walidacji wewnetrznej przez
podstawienie zerowych wartosci dla sktadowych kosztowych. W ten sposéb potwierdzono poprawnos¢ modelu.
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Przeprowadzono przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych oceniajgcych koszty i efekty
zdrowotne stosowania produktu zlozonego ezetymibu i rozuwastatyny w leczeniu pacjentéw z analizowane;j
populacji lub pacjentéw z populacji zblizonej do analizowane;j

Nie zidentyfikowano opublikowanych informacji moggcych postuzy¢ do walidacji zewnetrznej wynikéw niniejsze;j
analizy w warunkach polskich.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji
W ramach obliczerh wlasnych przedstawiono zestawienie kosztu dziennego i miesiecznego produktéw ztozonych
Ezehron Duo oraz minimalnego kosztu ezetymibu i rozuwastatyny podawanych w osobnych preparatach.

Jako dawke dzienng przyjeto 1 tabletke preparatéw Ezehron Duo oraz tgczne zastosowanie 2 tabletek ezetymibu
i rozuwastatyny podawanych w osobnych preparatach.

Dane dotyczgce kosztu minimalnego kosztu ezetymibu i rozuwastatyny podawanych w osobnych preparatach
przyjeto na podstawie modelu wnioskodawcy.

Tabela 23. Zestawienie kosztu Ezehron Duo* oraz ezetymibu i rozuwastatyny podawanej osobno [PLN]

Perspektywa wspolna

. Pacjent NFz
(pacjent + NFZ) !
Koszt Koszt Koszt Koszt Koszt Koszt
dzienny miesigeczny dzienny miesigczny | dzienny | miesigczny

Koszt preparatu ztozonego

Ezehron Duo, 28 tabl., 10 + 5 mg
Ezehron Duo, 28 tabl., 10 + 10 mg
Ezehron Duo, 28 tabl., 10 + 20 mg
Ezehron Duo, 56 tabl., 10 + 5 mg
Ezehron Duo, 56 tabl., 10 + 10 mg
Ezehron Duo, 56 tabl., 10 + 20 mg

Minimalny koszt EZE + ROZ podawanych w osobnych preparatach

Ezetymib 10 mg + Rozuwastatyna 5 mg 1,14 34,15 0,28 8,51 0,86 25,64
Ezetymib 10 mg + Rozuwastatyna 10 mg 1,27 38,09 0,32 9,46 0,95 28,63
Ezetymib 10 mg + Rozuwastatyna 20 mg 1,52 45,57 0,37 11,04 1,15 34,53

Zestawienie kosztu preparatdw Ezehron Duo oraz EZE + ROZ podawanych osobno wykazato, ze dzienny
i miesieczny koszt stosowania ocenianej technologii jest z perspektywy pacjenta w poréwnaniu z kosztem
EZE + ROZ podawanych w osobnych preparatach, natomiast z perspektywy NFZ.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i perspektywy
wspolnej (NFZ i swiadczeniobiorcy) finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Ezehron Duo
(ezetymib i rozuwastatyna) w leczeniu hipercholesterolemii oraz w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-
naczyniowych wsrod chorych, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole choroby przy pomocy pojedynczych
substancji podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych dawkach jak
w produkcie ztozonym.

Zestawienie kosztéw stosowania poréwnywanych technologii lekowych w horyzoncie 5 lat wykazato,
ze stosowanie produktu ztozonego Ezehron Duo w miejsce terapii skojarzonej najtariszym preparatem ezetymibu
Z najtanszymi preparatami rozuwastatyny (sktadnika wnioskowanej technologii w osobnych produktach) wigze
sie z:

e nizszym kosztem z perspektywy ptatnika publicznego o kwote

e nizszym kosztem z perspektywy wspdlnej o kwote
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Zastosowanie produktu ztozonego Ezehron Duo w miejsce terapii skojarzonej najtanszym preparatem ezetymibu
z najtanszymi preparatami rozuwastatyny (sktadnika wnioskowanej technologii w osobnych produktach)

w horyzoncie 5 lat wigze sie
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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

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze Srodkow
publicznych produktéw Ezehron Duo (rozuwastatyna + ezetymib) w leczeniu hipercholesterolemii oraz w celu
zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych wsrod chorych, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole
choroby przy pomocy pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych produktéw
leczniczych w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym.

Populacja docelowa

Whnioskowane wskazanie obejmujgce skuteczng terapie ezetymibem i rozuwastatyng przed kwalifikacjg
do stosowania ocenianych produktéw ztozonych.

Docelowa populacja pacjentéw dla wnioskowanej technologii zostata okreslona na podstawie populacji pacjentow
aktualnie majagcych mozliwosé stosowania ezetymibu w skojarzeniu z rozuwastatyng podawang w dawce 5, 10
lub 20 mg/d.

Komentarz AOTMIT:

Wskazanie refundacyjne ezetymibu zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ ma brzmienie
Lhipercholesterolemia LDL-C powyzej 130 mg/dl utrzymujgca sie pomimo terapii statynami w przypadku:
stanu po zawale serca lub rewaskularyzacji wienicowej (przezskornej lub kardiochirurgicznej), stanu po
rewaskularyzacji obwodowej [lub amputacji obwodowej z powodu choroby miazdzycowej,
hipercholesterolemii rodzinnej”.

Perspektywa

Perspektywa ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywa pacjenta.
Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 3-letni horyzont czasowy (lata 2018 - 2020).

Komentarz AOTMIT:
Whnioskodawca zatozyt objecie refundacjg wnioskowanej technologii jeszcze w 2018 roku.

Poréwnywane scenariusze

W analizie rozpatrywano dwa scenariusze:

e istniejacy - w ktérym zatozono brak finansowania ze srodkéw publicznych i brak stosowania ocenianych
produktéw Ezehron Duo;

e nowy - w ktérym zatozono, ze produkty lecznicze Ezehron Duo wejdg do refundacji we wnioskowanym
wskazaniu.

Koszty

W analizie uwzgledniono koszty zastosowania rozuwastatyny i ezetymibu (w formie jednotabletkowej — Ezehron
Duo oraz dwutabletkowej gdy sktadowe sg podawane oddzielnie), wynikajgce z ich zuzycia w poréwnywanych
scenariuszach. Koszt dodatkowej opieki zostat uwzglednione w analizie wrazliwosci.

Koszt opcjonalnej technologii okre$lono na podstawie kosztu najtanszych preparatéw ezetymibu i rozuwastatyny.
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Kategoria odptatnosci i kwalifikacja do grupy limitowej

Produkty lecznicze Ezehron Duo majg by¢ dostepne w aptece na recepte z poziomem odptatnosci 30%.
Whnioskodawca zaktada refundacje w ramach

Instrumenty podziatu ryzyka (RSS)
Whioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja docelowa — na podstawie danych sprzedazowych (osobolata terapii)

Whnioskodawca powotujgc sie na brak wiarygodnych informacji dotyczacych liczby pacjentéw leczonych
z jednoczesnym wykorzystaniem ezetymibu i rozuwastatyny w warunkach polskich, dokonat oceny wielkosci
populacji docelowej w ramach ekstrapolacji liczby osobolat terapii z wykorzystaniem preparatow ezetymibu
(na podstawie danych z komunikatow DGL NFZ).

Whnioskodawca opart wyliczenia na danych z komunikatéow DGL NFZ dotyczace ilosci zrefundowanych opakowan
preparatéw ezetymibu (preparat Ezetrol w okresie od stycznia 2012 do maja 2018 roku) oraz informacje zawarte
w analizach weryfikacyjnych dla produktéw Rosulip Plus [AOTMIT-OT-4350-8/2015] oraz Atozet
[OT.4350.10.2016].

Dane dotyczace liczby zrefundowanych opakowahn w analizowanym okresie postuzyty do estymacji liczby
osobolat terapii, ktéra nastepnie zostata ekstrapolowana na horyzont czasowy niniejszej analizy.

Whioskodawca zwraca uwage na to, ze jeden osoborok terapii moze opisywaé kilka unikatowych numeréw
PESEL w przypadku stosowania leku przez okres krétszy od roku u niektérych pacjentéw, np. dwdch pacjentéw
stosujgcych analizowany preparat zawierajacy ezetymib przez pot roku traktowanych bedzie jako jeden osoborok
terapii. Wnioskodawca podkresla tez, ze nie ma mozliwosci okreslenia wielkosci populacji pacjentéw w ujeciu
unikatowych numeréw PESEL na podstawie dostepnych danych.

Whioskodawca uwzglednia kwartalng sprzedaz preparatow ezetymibu, powotujgc sie na spojnos$¢ z zatozeniami
analogicznej analizy dla produktéw Rosulip Plus (produkty ztozone zawierajgce ezetymib i rozuwastatyne;
AOTMIT-OT-4350-8/2015). Ostatecznie w analizie wnioskodawcy uwzgledniono kwartalne dane sprzedazowe
ezetymibu (produkt Ezetrol) od stycznia 2012 roku do marca 2018 roku (25 kwartatéw), a najnowsze dane DGL*
(uwzgledniajgce kwartat kwiecien—czerwiec 2018 r.) wykorzystano do weryfikacji poprawnosci przeprowadzonej
ekstrapolacji.

Whnioskodawca oszacowal, ze wielkos¢ docelowej populacji pacjentéw wynosi w przyblizeniu:
e 54540 osobolat (zakres: 2 559,9 — 10 384,0) w 1. roku,
e 5674,5 osobolat (zakres: 2 487,2 — 11 312,4) w 2. roku,
e 6 125,9 osobolat (zakres: 2 711,2 — 12 137,0) w 3. roku.

Populacja docelowa — liczebno$¢ na podstawie danych epidemiologicznych

Po wezwaniu do uzupetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca uzupetnit analize wptywu na budzet
0 wariant opierajgcy sie o liczebnos$¢ populacji docelowej na podstawie danych epidemiologicznych — jednak
uwzgledniony zostat jedynie jako dodatkowy scenariusz analizy wrazliwosci — scenariusz 63 [SA 63].

Liczebnos¢ populacji docelowej wnioskodawca oszacowat uwzgledniajgc:
e najbardziej aktualne dane epidemiologiczne dotyczace rozpowszechnienia hipercholesterolemii
w Polsce: WOBASZ, Kapton-Cieslicka 2017, Trzeciak 2017 (“Ryzyko program” 2010-2015), WOBASZ |l,
NATPOL 2011 i NATPOL PLUS;
e zalezng od wieku i pici liczebnos¢ populacji ogolnej Polski pod koniec 2017 roku [GUS 2017],
e odsetek pacjentow poddawanych farmakoterapii z hipercholesterolemig (19%) zgodnie z wynikami
[NATPOL 2011],

4 Komun kat DGL z 16-10-2018. Wielko$¢ kwoty refundacii i ilos¢ zrefundowanych opakowan jednostkowych lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobéw medycznych wraz z podaniem kodu identyf kacyjnego EAN Ilub
innego kodu odpowiadajgcego kodowi EAN, narastajaco od stycznia do lipca 2018 r.; http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-
centrali/lkomun kat-dgl,7228.html
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e odsetek pacjentow stosujgcych ezetymib w skojarzeniu ze statyng (1% przed i 4% po modyfikacji
schematu leczenia dokonanej w ramach badania; $rednio 2,5%) zgodnie z Kapton-Cieslicka 2017,

e odsetek wykorzystania rozuwastatyny wsréd wszystkich statyn na poziomie 10%, zgodnie z Kapton-

Cieslicka 2017,

e Sredni okres stosowania lekéw przez pacjenta w roku na poziomie 0,88 lat (parametr uwzgledniajacy
adherencje wytrwato$é na leczeniu i dyskontynuacje leczenia z innych powododw; przektada sie na 25%
odsetek pacjentéw stosujgcych lek krécej niz rok w danym roku kalendarzowym).

Tabela 24. Liczebnos$¢ populacji docelowej na podstawie danych epidemiologicznych.

“Ryzyko
N/;g';f L program” Nﬁ[ﬁg" WOBASZ | WOBASZ II
2010-2015 ’
Liczba badanych 2413 7242 3051 14 151 5947 S
Okres. wiek badanvch 2011, 2010-2015, 2002 rok, 2003-2005, 2013-2014,
' g 18-79 lata wiek 18+ 18-94 lata 20-74 lata 20-99 lata
Liczba pacjentow z hipercholesterolemia | g 554 385 | 22370558 | 19237168 | 20619510 | 21070761 | 20510 476
w Polsce [GUS 2017]
% leczonych [NATPOL 2011] 19,0% 19,0%
% ezetymib + statyna [Kapton-
Cieslicka 2017] 2,5% 2,5%
% rozuwastatyny [Kapton-
Cieslicka 2017] 10,0% 10,0%
Teoretyczna liczebnos¢ populaciji
docelowej 9 146 10 626 9138 9794 10 009 9742
Teoretyczna liczba osobolat terapii 8 002,6 9297,8 7 995,4 8570,0 8 757,5 8 524,7
Max liczba opakowan w roku 76 205,5 88 538,8* 76 137,4 81 608,4 83 394,4 81176,9

* przektada sie na 22 135 opakowan stosowanych w analizowanym wskazaniu w kwartale, co z kolei $wiadczy o okoto 64 tys. (63 711)
opakowan stosowanych we wszystkich wskazaniach;

** uwzglednione w ramach scenariusza ,SA 63” analizy wrazliwosci.

Oszacowana powyzej liczebnos$¢ pacjentéw zostata wykorzystana przez wnioskodawce do weryfikacji wynikdw
przeprowadzonych obliczen (wyliczonych na podstawie danych sprzedazowych w osobolatach terapii) oraz
w ramach dodatkowego scenariusza w ramach analizy wrazliwos$ci (gdzie oszacowana powyzej liczba pacjentéw

[9 742] zostata przeliczona na osobolata terapii).

Whnioskodawca argumentuje, ze ,zazwyczaj dane epidemiologiczne wskazujg na wyzsze liczebnosci populacji
chorych niz dane okreslajgce rzeczywiste wykorzystanie $wiadczeh medycznych” w zwigzku z czym ,uznano, ze
przedstawione obliczenia potwierdzajg wiarygodnos¢ liczebnos$ci populaciji docelowej uwzglednionej w analizie”.

Koszty

Obliczenia cen i limitdw finansowania poszczegdinych produktéw leczniczych Ezehron Duo przedstawiono

w tabeli ponizej.

Tabela 25. Kalkulacja cen i limitéw poszczegoélnych produktéw Ezehron Duo. Wartosci zaokraglone, w PLN.

Liczba DDD

ezetymibu e

Produkt

CHB

CD

Limit
finansowania*

Odptatnosé
pacjenta**

Sredni koszt tabletki

NFzZ

Swiadcze-
niobiorca

Ezehron Duo, 28
tabl., 10 + 5 mg

Ezehron Duo, 28

tabl., 10 + 10'mg 28

Ezehron Duo, 28
tabl., 10 + 20 mg

Ezehron Duo, 56
tabl., 10 + 5 mg

Ezehron Duo, 56

tabl., 10 + 10 mg 56

Ezehron Duo, 56
tabl., 10 + 20 mg
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CZN - cena zbytu netto, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna
* limit wyznaczany przez produkt
** z pominieciem pacjentow w wieku 75 lat i starszych; wsrdéd nich odptatnosé wynosi O PLN.

W analizie uwzgledniono jedng opcjonalng technologie refundowang mozliwg do stosowania wéréd pacjentéw
z analizowanej populacji — terapie skojarzong ezetymibu i rozuwastatyny podawanych w osobnych preparatach.

Koszt komparatora (oraz ksztait rynku) oszacowano na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie
wykazu lekéw refundowanych oraz komunikatu NFZ DGL w zakresie oceny wykorzystania lekéw refundowanych
okresie od stycznia do koica lipca 2018 roku.

W ramach analizy podstawowej koszt stosowania rozuwastatyny (w dawce 5 mg/d, 10 mg/d i 20 mg/d) zostat
okreslony na podstawie minimalnego kosztu jednostkowego (1 mg rozuwastatyny) uwzgledniajgcego segment
sprzedazy preparatow rozuwastatyny zawierajgcych odpowiednio 5, 10 i 20 mg substancji czynnej w tabletce —
zatozono podawanie jednej tabletki leku rozuwastatyny w ramach schematu terapii skojarzonej uwzgledniajgcej
podawanie ezetymibu i rozuwastatyny w osobnych produktach.

Whnioskodawca, biorgc pod uwage réznice w koszcie jednostkowym (gtéwnie z perspektywy Swiadczeniobiorcy)
pomiedzy réznymi segmentami sprzedazy lekéw rozuwastatyny, w ramach analizy wrazliwosci, uwzglednit
wariant [SA 43], w ktérym koszt rozuwastatyny okreslony na podstawie catego rynku sprzedazy lekow
rozuwastatyny niezaleznie od zawartosci substancji czynnej w tabletce.

W ramach analizy podstawowej koszt stosowania ezetymibu zostat okreslony na podstawie minimalnego kosztu
stosowania 1 mg tej substancji czynnej (na podstawie produktu Ezen, ktéry wyznacza podstawe limitu).

W ramach analizy koszt dziennej dawki schematu terapii skojarzonej ezetymibu z rozuwastatyng okreslono jako
sume iloczynéw kosztu 1 mg substancji czynnej z wybranej perspektywy ekonomicznej i dziennej dawki ezetymibu
(10 mg/d) i rozuwastatyny (5, 10 lub 20 mg/d).

Tabela 26. Koszt jednostkowy ezetymibu i rozuwastatyny uwzgledniony w analizie.

Substancja Segment Sredni koszt 1 mg Minimalny koszt 1 mg Maksymalny koszt 1 mg
czynna sprzedazy NFZ Pacjent NFZ Pacjent NFZ Pacjent
Ezetymib Caty rynek* 0,1455 0,3159 0,0752 0,0241 0,1493 0,3316
tabl. 5mg 0,0235 0,0212 0,0205 0,0086 0,0280 0,0402
tabl. 10 mg 0,0219 0,0145 0,0202 0,0075 0,0262 0,0327
tabl. 15 mg 0,0221 0,0157 0,0200 0,0066 0,0232 0,0203
Rozuwastatyna tabl. 20 mg 0,0210 0,0108 0,0199 0,0064 0,0232 0,0202
tabl. 30 mg 0,0216 0,0138 0,0191 0,0061 0,0225 0,0172
tabl. 40 mg 0,0205 0,0091 0,0190 0,0061 0,0229 0,0190
Caly rynek** 0,0214 0,0128 0,0190 0,0061 0,0280 0,0402

* tylko preparaty zawierajgce tabletki o mocy 10 mg;
** uwzglednia wszystkie prezentacje niezaleznie od zawartosci substancji czynnej w tabletce.

Udziaty w rynku

Whioskodawca przeprowadzit analize wptywu na budzet w horyzoncie obejmujgcym moment wystgpienia
prawdopodobnej stabilizacji ocenianego rynku w warunkach polskich, niemniej jednak zwraca uwage na ,brak
szczegobtowych informacji na temat struktury analizowanego rynku sprzedazy preparatéw ezetymibu i wynikajgcy
z tego aspektu brak mozliwosci doktadnego okreslenia wielko$ci populacji i dynamiki zmian wielkosci populaciji
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wnioskach”.

Tabela 27. Uwzglednione w oszacowaniach warianty struktury sprzedazy wnioskowanej technologii.

Prognoza Dane, 2017 rok | Dane, 2018 rok
Whnioskodawcy [na podstawie komunikatéw NFZ DGL]
Caty rynek (A) *

Ezehron Duo, 28 tabl., 10 + 5 mg
Ezehron Duo, 28 tabl., 10 + 10 mg
Ezehron Duo, 28 tabl., 10 + 20 mg
Ezehron Duo, 56 tabl., 10 + 5 mg
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Ezehron Duo, 56 tabl., 10 + 10 mg
Ezehron Duo, 56 tabl., 10 + 20 mg

Odsetek sprzedazy tabletek rozuwastatyny o réznej mocy (B)

Rozuwastatyna 5 mg

Rozuwastatyna 10 mg

Rozuwastatyna 20 mg

Odsetek sprzedazy tabletek z opakowan zawierajacych >30 jednostek (C)

Rozuwastatyna 5 mg

Rozuwastatyna 10 mg

Rozuwastatyna 20 mg

* dla danych sprzedazowych rozuwastatyny struktura rynku sprzedazy skalkulowana przy uwzglednieniu parametréw B i C.

Ostatecznie stopien przejecia analizowanego rynku sprzedazy przez produkt zitozony (Ezehron Duo)
wnioskodawca oszacowat na

. Wykorzystanie wnioskowanej technologii zostalo oszacowane
na okoto: 5w 1. roku, w 2. roku i w 3. roku.

Wskaznik adherencji

Whnioskodawca uwzglednit wskaznik adherencji do zalecanego schematu dawkowania okreslajacy odsetek
przyjetych dawek leku wsréd wszystkich zalecanych argumentujgc, ze ,,w przypadku leczenia hipercholesterolemii
z uwzglednieniem produktu ztozonego nalezy sie spodziewaé¢ wyzszej adherencji $wiadczeniobiorcy
do zalecanego schematu dawkowania niz w przypadku terapii skojarzonej jego sktadnikami, niemniej jednak nie
sg dostepne badania kliniczne pozwalajgce iloSciowo okreslic zakres obserwowanych réznic. W przypadku
wyzszego adherence i persistence (ang.) na terapii z wykorzystaniem produktu ztozonego, liczebnos¢ populacji
docelowej moze ulec zmianie (wzrost populacji wynikajgcy z przedtuzenia Sredniej dftugoSci terapii
hipolipemizujgcej). Wskazany aspekt bedzie sie w petni manifestowat dopiero po zakoriczonym okresie ustalonym
na poziomie aktualnego $redniego okresu trwania terapii skojarzonej ezetymibu i rozuwastatyny, ktéry z wysokim
prawdopodobienstwem jest dtuzszy niz przyjety horyzont czasowy analizy wptywu na budzet”. Kolejnym
argumentem za uwzglednieniem wskaznika adherencji wnioskodawcy byt fakt, iz ,w praktyce pacjent
z analizowanej populacji moze pomingc¢ dawke lub przyjac jg z opdznieniem”.

Ostatecznie uwzgledniono w ramach wariantu najbardziej prawdopodobnego wskaznik adherencji na poziomie
73% [$rednia wartos¢ z publikacji Claxton 2001, Kim 2012, Bartlett 2017, Kamat 2011, Briesacher 2008],
natomiast w ramach wariantu minimalnego oraz maksymalnego odpowiednio 97% i 56%. Szczegdtowe
informacje na temat uwzglednionych wskaznikow adherencji przedstawiono w rozdziale 2.2. Analizy
ekonomicznej wnioskodawcy.

Podsumowanie danych wejsciowych

Tabela 28. Dane wejsciowe uwzgledniane w analizie wptywu na budzet

Parametr Wartos¢

Wariant najbardziej prawdopodobny: 73,0%
Wskaznik adherencji Wariant minimalny: 97,0%
Wariant maksymalny: 56,0%

Wariant najbardziej prawdopodobny: 40,0%
Wariant minimalny: 30,0%
Wariant maksymalny: 50,0%

Odsetek rynku ezetymibu stosowanego z
rozuwastatyna

Udziat dawkowania rozuwastatyny jak w

0,
produkcie ztozonym 86,8%

Wariant najbardziej prawdopodobny: Srednie wartosci
Prognoza liczby opakowan ezetymibu Wariant minimalny: Dolna granica 95% przedziat predykciji
Wariant maksymalny: Goérna granica 95% przedziat predykciji
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Stopien przejecia analizowanego
rynku sprzedazy przez produkt
zlozony

Dane kosztowe

Sposoéb refundacji wnioskowanej technologii

Cena zbytu netto Ezehron Duo

Struktura rynku sprzedazy wnioskowanej

technologii
Odsetek pacjentow w wieku 75 lat i starszych 19,2%
Dawka komparatora 1 tabl. ezetymibu + 1 tabl. rozuwastatyny (5, 10 lub 20 mg)
. ) Minimalny koszt NFZ Pacjent
Koszt jednostkowy (1 mg) ezetymibu
Tabl. 10 mg 0,0752 PLN 0,0241 PLN
Minimalny koszt NFZ Pacjent
) Tabl. 5mg 0,0205 PLN 0,0086 PLN
Koszt jednostkowy (1 mg) rozuwastatyny
Tabl. 10 mg 0,0202 PLN 0,0075 PLN
Tabl. 20 mg 0,0199 PLN 0,0064 PLN
Koszt dodatkowej opieki 0 PLN

Komentarz AOTMIT:

Odsetek pacjentéw w wieku 75 lat i starszych wnioskodawca oszacowat na 19,2% (na podstawie $redniego
rozpowszechnienia leczonej hipercholesterolemii na terenie Niemiec [Miller-Nordhorn 2007] i liczby osob
w Polsce [GUS 217]). Zgodnie z danymi NFZ uzyskanymi przez AOTMIT (pismo znak DGL.036.34.2018;
otrzymane dnia 05.11.2018 r.) liczba pacjentéw z uprawnieniami 75+, ktérzy przyjmowali jednoczesnie
rozuwastatyne i ezetymib w roku 2017 wynosi 835 pacjentéw. Biorgc pod uwage podang przez NFZ ,,0g6Ing liczbe
pacjentow, ktdrzy przyjmowali jednoczes$nie rozuwastatyne i ezetymib” w roku 2017 (wynoszgcg 9 189 pacjentéw)
odsetek pacjentéw z uprawnieniami 75+ wynosi ok 9%.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 29. Populacja docelowa uwzgledniona w analizie podstawowej wnioskodawcy

Wariant prawdopodobny (minimalny; maksymalny)
Rok analizy rok 1 (2018*) | rok 2 (2019) | rok 3 (2020)
Wielkosci populacji w ujeciu liczby osobolat terapii
Populacja docelowa | 5454,0 (2559,9; 10 384,0) | 5674,5 (2487,2; 11312,4) | 6125,9 (2 711,2; 12 137,0)
Scenariusz istniejacy
Ezehron Duo | 0 | 0 | 0

Scenariusz nowy

Ezehron Duo | 312,5* (146,7; 595,0) 3518,8 (1 542,3; 7 014,9) | 4632,4 (2 050,2; 9177,9)
Liczba pacjentow**
Populacja docelowa | 6 235 (2 926; 11 871) 6 487 (2 843; 12 932 | 7 003 (3 099; 13 875)
Scenariusz istniejacy
Ezehron Duo | 0 | 0 | 0

Scenariusz nowy
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\ Ezehron Duo \ 357* (168; 680) | 4021(17638017) | 5204(2343,10489) |

* wnioskodawca zatozyt objecie refundacjg wnioskowanej technologii jeszcze w 2018 roku. Wnioskodawca przyjat takze kilkumiesigczne
przesunigcie momentu finansowania wnioskowanej technologii lekowej ze $rodkéw publicznych (nie zdefiniowano doktadnego momentu
podjecia decyzji refundacyjnej) zwigzane z ,niepewng dtugoscig okresu pomiedzy zakonczeniem oceny wnioskéw przez AOTMIT i podjeciem
negocjacji cenowych przez Ministerstwo Zdrowia i wnioskodawce”.

** ywaga AOTMIT: przedstawiona liczba pacjentéw zostata wyliczona ,jako iloraz liczby osobolat terapii i Sredniej dlugosci stosowania dane;j
interwencji (w latach)”. Natomiast oszacowana przez wnioskodawce populacja docelowa na podstawie danych epidemiologicznych (wyniki
przedstawione po wezwaniu do uzupetnienia wymagan minimalnych) zostata uwzgledniona jedynie jako dodatkowy scenariusz analizy
wrazliwosci (po przeliczeniu na osobolata terapii) oraz przy weryfikacji przeprowadzonych szacunkéw (wykonanych na osobolatach terapii).

Wyniki

Tabela 30. Wyniki analizy wplywu na budzet (wariant prawdopodobny) - wydatki inkrementalne [PLN] (ujemne wartosci
oznaczajg oszczednosci)

CALKOWITE WYDATKI INKREMENTALNE -15 068 -169 644 -223 945
koszt refundacji Ezehron Duo
t w koszt refundacji ezetymibu -62 647 -705 333 -931 099
ym: -
ot ot s | e | o | asoend

Wyniki przeprowadzonej analizy wptywu na budzet wskazujg, ze podjecie decyzji o finansowaniu produktow
leczniczych Ezehron Duo ze $rodkéw publicznych spowoduje zmniejszenie catkowitych wydatkéw platnika
publicznego oraz wydatkoéw pacjentow z analizowanej populacji.

Wyniki analizy wptywu na budzet $wiadcza, ze finansowaniu wnioskowanej technologii ze srodkéw publicznych
na proponowanych zasadach towarzyszy¢ beda:

e z perspektywy NFZ — oszczednosci wynoszace: 15 tys. PLN w 1. roku, 170 tys. PLN w 2. roku i 224 tys.
PLN w 3. roku.

e z perspektywy pacjentéw (Swiadczeniobiorcéw) —

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 31. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Oszacowanie na podstawie danych sprzedazowych.

Oszacowana przez wnioskodawce populacja docelowa na
podstawie danych epidemiologicznych zostata
? uwzgledniona jedynie jako dodatkowy scenariusz analizy
wrazliwosci (po przeliczeniu na osobolata terapii) oraz przy
weryf kacji przeprowadzonych szacunkéw (wykonanych na
osobolatach terapii).

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany
i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu

czasowego? TAK -

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa
i wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien
zlozenia wniosku?

TAK -

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? TAK Dodatkowo testowane w ramach analizy wrazliwosci.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw s3a zgodne
z zatozeniami dotyczacymi komparatorow, TAK -
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?
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Wynik oceny

(TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego

Parametr

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK/?
spdjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Nie uzyskano danych od NFZ, ktére by pozwolity na
przeprowadzenie obliczen wtasnych (brak informacji na
temat metody oszacowywania przez NFZ pacjentéw
przyjmujgcych jednoczesnie ezetymib i rozuwastatyne).

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej

Tak, cho¢ wnioski obejmujg okreslenie rocznej wielkosci
dostaw (w przypadku objecia refundacjg) ty ko na okres 2
lat, natomiast analiza wptywu na budzet zaktada 3-letni
horyzont czasowy.

sprzedazy wnioskowanego leku sg spojne TAK
z danymi z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK -

ustawy o refundacji?

whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK -

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji

dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych

oszacowan? TAK Przeprowadzono analize wrazliwos$ci.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego
poprzez:

sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza,

sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie BIA,
sprawdzenie czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

Nie uzyskano danych od NFZ, ktdre by pozwolity na przeprowadzenie obliczen wtasnych.

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce:

,Ograniczeniem analizy zwigzanym z oceng wielkosci populacji pacjentdéw w stanie klinicznym wskazanym
we wniosku jest zaréwno charakter uwzglednionych zrodet informacji jak i poczynione zatozenia w
odniesieniu do ekstrapolacji wielkosci analizowanej populacji pacjentéw na horyzont analizy wptywu na
budzet.”

.Zastosowana metoda oceny wielkosci populacji wigze sie z pewnymi ograniczeniami, ktére wdrozono ze
wzgledu na brak precyzyjnych danych dotyczgacych poszczegdlnych pacjentéw leczonych w warunkach
polskich.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez AOTMIT:

oszacowana przez wnioskodawce populacja docelowa na podstawie danych epidemiologicznych (wyniki
przedstawione po wezwaniu do uzupetnienia wymagan minimalnych) zostata uwzgledniona jedynie jako
dodatkowy scenariusz analizy wrazliwosci (po przeliczeniu na osobolata terapii) oraz przy weryfikacji
przeprowadzonych szacunkéw (wykonanych na osobolatach terapii);

zaobserwowano niezgodnos$ci miedzy przedtozong przez wnioskodawcg tekstowg wersjg analiz,
a dostarczonym przez wnioskodawce modelem — np.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie wrazliwosci oraz zakres ich zmiennosci przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 32. Parametry uzyte w analizie wrazliwosci wraz z zakresem zmiennosci

0OT.4330.15.2018

Parametr / scenariusz Nr Wartos¢ / zrédto
Analiza podstawowa SA 00 -
Warianty skrajne liczebnosci SA01 | Minimalny
populacii SA 02 Maksymalny
Rok 1 Rok 2 Rok 3
Wariant 1: materialy do zlecenia dla Rosulip Plus,
przejecie zalezne od kosztu $wiadczeniobiorcy
SA 03 (miesigczny koszt terapii wnioskowang technologia 3,3% 6,7% 10,0%
dla pacjenta wyzszy o od politerapii
osobnymi produktami)
SA 04 Warl_an? 2: matena’fy_ do zlecenla_ dla Rosulip Plus; 12.2% 24.4% 36.7%
. . przejecie takie same jak dla Rosulip plus
Ocena stopnia wykorzystania Wariant 3 rerialv do 2] T —
wnioskowanei technologii ariant 3: materiaty do zlecenia dla Atozet, przejecie o o o
i 9 SA 05 takie same jak dla Atozet 50,0% | 100,0% | 100,0%
Wariant 4: obserwowane wykorzystanie Atozet,
SA 06 z ekstrapolacjg na rok 3. (analogiczne tempo wzrostu 17,3% 20,8% 25,1%
jak miedzy 1 a 2 rokiem)
Wariant 5: prognoza Wnioskodawcy w zakresie
SA 07 wykorzystama.Ezehron qu. Obllcz_enla na podstawie 57% 62.0% 75.6%
rynku sprzedazy preparatéw Rosulip Plus przed 2017
rokiem, tj. przed wycofaniem z rynku
SA 08 Wielomian | rzedu
ilee) aaglezy ey SA09 | Wielomian Il rzedu
opakowan ezetymibu
SA 10 Wielomian Il rzedu
SA 11 Wskazniki multiplikatywne, 5 cykli
SA 12 Wskazniki multiplikatywne, 10 cykli
SA 13 Wskazniki multiplikatywne, 15 cykli
Prognozy liczby opakowan SA 14 Wskazniki multiplikatywne, 20 cykli
ezetymibu z uwzglednieniem SA15 | Wskazniki multiplikatywne, 25 cykli
wskaznikéw sezonowosci —— -
(regresja liniowa jako funkcja SA 16 Wskazniki addytywne, 5 cykli
wygtadzania) SA 17 Wskazniki addytywne, 10 cykli
SA 18 Wskazniki addytywne, 15 cykli
SA 19 Wskazniki addytywne, 20 cykli
SA 20 Wskazniki addytywne, 25 cykli
SA 21
Struktura rynku wnioskowanej SA 22 Dane sprzedazowe rozuwastatyny z 2017 roku
technologii SA 23 Dostepne dane sprzedazowe rozuwastatyny z 2018 roku
SA 24 Ezehron Duo, 28 tabl., 10 + 5 mg
SA 25 Ezehron Duo, 28 tabl., 10 + 10 mg
SA 26 Ezehron Duo, 28 tabl., 10 + 20 mg
SA 27 Ezehron Duo, 56 tabl., 10 + 5 mg
Uwzglednione prezentacje
wnioskowanej technologii SA 28 Ezehron Duo, 56 tabl., 10 + 10 mg
SA 29 Ezehron Duo, 56 tabl., 10 + 20 mg
SA 30 Ezehron Duo, 28 i 56 tabl., 10 + 5 mg
SA 31 Ezehron Duo, 28 56 tabl., 10 + 10 mg
SA 32 Ezehron Duo, 28 56 tabl., 10 + 20 mg
SA 33 0%
SA 34 10%
SA 35 30%
Odsetek chorych w wieku 75 lat SA 36 20%
| starszych
SA 37 50%
SA 38 60%
SA 39 70%
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epidemiologicznych

SA 40 80%
SA 41 90%
SA 42 100%
Koszt rozuwastatyny na
poziomie catego rynku (nie tylko SA 43
tabletek o0 mocy jak w produkcie
ztozonym)
SA 44 56%
Wspétczynn k adherencji SA 45 97%
SA 46 100%
Bl’a|'('V\{nI‘(')S‘|'(OW&nej technologii SA 47
na liscie "S
Wykorzystanie refundowanego
ezetymibu we wnioskowanym
. SO SA 48
wskazaniu na poziomie danych
z 2013 roku
SA 49 $redni (dane z 2018)
) SA 50 $redni (dane z 2017)
Koszt ezetymibu —
SA 51 minimalny
SA 52 maksymalny
SA 53 $redni (dane z 2018)
SA 54 $redni (dane z 2017)
Koszt rozuwastatyny —
SA 55 minimalny
SA 56 maksymalny
SA 57 $redni (dane z 2018)
o SA 58 $redni (dane z 2017)
Koszt ezetymibu i rozuwastatyny —
SA 59 minimalny
SA 60 maksymalny
Roczny koszt dodatkowej opieki | SA 61 AWA dla Rosulip Plus
nad pacjentem SA62 | AWA dia Atozet
Liczebnos¢ populacji docelowej
na podstawie danych SA 63

WyniKi

W tabeli ponizej przedstawiono wartosci wariantow, dla ktérych procentowa zmiana byta wieksza niz 40%.

Tabela 33. Inkrementalne wydatki NFZ i Swiadczeniobiorcéw — analiza wrazliwosci (SA, Sensitivity Analysis)

Wydatki inkrementalne (procentowa réznica w poréwnaniu z analiza podstawowa [SA 00])

SA 00
SA 01
SA 02
SA 03
SA 04
SA 05
SA 06
SA 09
SA 10
SA 21
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SA 24
SA 26
SA 27
SA 29
SA 30
SA 32

SA 38

SA 39

SA 40
SA 41
SA 42
SA 47

SA 48
SA 49

SA 50

SA 52
SA 54

SA 56
SA 57
SA 58

SA 60

SA 63

Kolor czerwony oznacza zwiekszenie inkrementalnych wydatkéw w odniesieniu do wariantu prawdopodobnego/podstawowego [SA 00],
(w zadnym z wariantéw analizy z perspektywy NFZ zwiekszenie kosztéw nie powoduje zmiany wnioskowania). Kolor zielony oznacza
zmniejszenie inkrementalnych kosztéw w odniesieniu do wariantu prawdopodobnego/podstawowego [SA 00],

Realizacja wszystkich scenariuszy analizy wrazliwosci nie spowodowata zmiany wnioskéw w odniesieniu
do analizy podstawowej — finansowanie wnioskowanej technologii ze sSrodkéw publicznych wigzato sie
z oszczednosciami dla ptatnika publicznego (NF2).

W zaleznosci od wariantu z perspektywy swiadczeniobiorcéw (pacjentéw) obserwowano

do tych scenariuszy zaliczono:

e uwzglednienie sredniego lub maksymalnego kosztu ezetymibu,

e uwzglednienie maksymalnego kosztu rozuwastatyny,

e uwzglednienie odsetka pacjentéw w wieku 75 lat i starszych na poziomie 100%.)

Najwyzszy wplyw na wyniki analizy zaobserwowano w przypadku scenariuszy bezposrednio dotyczacych
wielkosci populacji pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku i/albo wielkosci populacji pacjentéw,
ktérzy bedg stosowaé wnioskowang technologie w przypadku jej finansowania ze srodkéw publicznych.

Ogotem analiza wrazliwo$ci wykazata:
e zmiane wysoko$ci oszczednosci z perspektywy pfatnika publicznego obserwowanych w ramach wariantu
prawdopodobnego analizy podstawowej w zakresie od -89% [SA 03] do +773% [SA 05];
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e zmiane wysokosci dodatkowych kosztow z perspektywy Swiadczeniobiorcy (pacjentdw) obserwowanych
w ramach wariantu prawdopodobnego analizy podstawowej w zakresie

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono dodatkowych obliczen wiasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze Srodkow
publicznych produktéw leczniczych Ezehron Duo (rozuwastatyna i ezetymib) w leczeniu hipercholesterolemii oraz
w celu zmniejszenia ryzyka zdarzeh sercowo-naczyniowych wsrdd chorych, u ktérych uzyskano odpowiednig
kontrole choroby przy pomocy pojedynczych substancji podawanych jednocze$nie w postaci oddzielnych
produktéw leczniczych w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym.

Uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywe pacjentow (Swiadczeniobiorcow)
w 3-letnim horyzoncie czasowym.

Wyniki

Oszacowana przez wnioskodawce na podstawie danych sprzedazowych (komunikaty NFZ DGL) populacja
docelowa wynosi w wariancie podstawowym odpowiednio 5 454, 5 674,51 6 125,9 osobolat w pierwszym,
drugim i trzecim roku refundaciji.

Po wezwaniu do uzupetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca przeliczyt powyzsze wyniki przedstawione
w osobolatach na liczbe pacjentéw. Wnioskodawca przeprowadzit tez oszacowanie liczebnosci pacjentéw na
podstawie danych epidemiologicznych, jednak uwzglednit te wyliczenia jedynie jako dodatkowy scenariusz
analizy wrazliwosci (po przeliczeniu na osobolata terapii) oraz przy weryfikacji przeprowadzonych szacunkow
(wykonanych na osobolatach terapii).

Wyniki przeprowadzonej analizy wptywu na budzet wskazujg, ze podjecie decyzji o finansowaniu produktow
leczniczych Ezehron Duo ze $rodkéw publicznych spowoduje zmniejszenie catkowitych wydatkéw ptatnika
publicznego oraz wydatkéw pacjentéw z analizowanej populaciji.

Wyniki analizy wptywu na budzet Swiadczg, Ze finansowaniu wnioskowanej technologii ze srodkéw publicznych
na proponowanych zasadach towarzyszy¢ bedg:

e 7 perspektywy NFZ — oszczednosci wynoszace: 15 tys. PLN w 1. roku, 170 tys. PLN w 2. roku
i 224 tys. PLN w 3. roku.

e 7 perspektywy pacjentow (Swiadczeniobiorcow) —

Wydatki z budzetu ptatnika publicznego przeznaczone na refundacje ceny lekéw Ezehron Duo wyniosg
odpowiednio okoto w pierwszym, drugim i trzecim roku refundaciji.

Realizacja wszystkich scenariuszy analizy wrazliwosci nie spowodowata zmiany wnioskéw w odniesieniu do
analizy podstawowej — finansowanie wnioskowanej technologii ze s$rodkdéw publicznych wigzato sie
z oszczednosciami dla pfatnika publicznego (NFZ).

W zaleznosci od wariantu z perspektywy $wiadczeniobiorcéw (pacjentéw) obserwowano

do tych scenariuszy zaliczono:

e uwzglednienie sredniego lub maksymalnego kosztu ezetymibu,

e uwzglednienie maksymalnego kosztu rozuwastatyny,

e uwzglednienie odsetka pacjentéw w wieku 75 lat i starszych na poziomie 100%.)

Najwyzszy wptyw na wyniki analizy zaobserwowano w przypadku scenariuszy bezposrednio dotyczgcych
wielkosci populacji pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku i/albo wielkosci populacji pacjentéw,
ktérzy bedg stosowaé wnioskowang technologie w przypadku jej finansowania ze srodkéw publicznych.
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7. Analizaracjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Analizy racjonalizacyjna, zgodnie z zapisami ustawy refundacyjnej, musi byé przedtozona w przypadku, gdy
wykonana analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych wykazuje wzrost kosztéw refundacji ptatnika.

W zwigzku z powyzszym wnioskodawca odstgpit od przeprowadzenia analizy racjonalizacyjnej ze wzgledu
na wykazanie w analizie oszczedno$ci z perspektywy ptatnika publicznego.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 55/66



Ezehron Duo (rozuwastatyna + ezetymib) 0T.4330.15.2018

8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktéw leczniczych Ezehron Duo we
wnioskowanym wskazaniu przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytuciji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

e  Szkocja — SMC, http://www.scottishmedicines.org.uk/
e  Walia— AWMSG, http://www.awmsg.org/

e Irlandia — NCPE, http://www.ncpe.ie/

e Kanada — CADTH, http://www.cadth.ca/

e  Francja — HAS, http://www.has-sante.fr/

e Australia — PBAC, http://www.health.gov.au.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 02.11.2018 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: ezetimibe, rosuvastatin,
Ezehron Duo.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych rekomendacji dotyczacych refundacji produktéw leczniczych
Ezehron Duo lub innych lekéw zawierajgcego rozuwastatyne i ezetymib.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkty lecznicze Ezehron Duo (we wszystkich
whnioskowanych dawkach) nie sg aktualnie finansowane w zadnym kraju UE i EFTA (na 31, dla ktérych informacje

przekazano).

Zrédto: wnioski refundacyjne [31.08.2018 r.]
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 07.09.2018 r., znak PLR.4600.3523.2018.3.KZ; PLR.4600.3521.2018.3.KZ;
PLR.4600.3520.2018.3.KZ; PLR.4600.3519.2018.3.KZ; PLR.4600.3518.2018.3.KZ; PLR.4600.3517.2018.3.KZ
(data wptywu do AOTMIT 11.09.2018 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 refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. 22017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych Ezehron Duo
(rozuwastatyna + ezetymib).

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako komparator dla produktu ztozonego Ezehron Duo (rozuwastatyna + ezetymib)
we wnioskowanym wskazaniu wskazat terapie skojarzong opartg na podawaniu rozuwastatyny i ezetymibu
w oddzielnych produktach. Wybor uznano za poprawny.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Ze wzgledu na brak badan head-to-head poréwnujacych ztozony lek ROZ/EZE z terapig skojarzong osobnymi
preparatami ROZ i EZE, wnioskodawca wykonat jedynie poréwnanie posrednie na podstawie badan: Kim 2016,
Hong 2018 i Kim 2018.

Nie wykazano zadnej istotnej statystycznie réznicy w analizie skutecznosci.

Przedstawiono jedng istotnie statystycznie réznice w profilu bezpieczenstwa. W przypadku stosowania produktu
ztozonego w dawce 10/10 mg/dobe wykazano istotnie statystycznie nizsze ryzyko wystgpienia jakichkolwiek
dziatan/ zdarzenh niepozgdanych w czasie 8 tygodni leczenia w pordwnaniu do terapii skojarzonej, w ramach ktorej
podawano rozuwastatyne w dawce 10 mg i ezetymib w dawce 10 mg/dobe.

Stosunek kosztoéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Zestawienie kosztéw stosowania porownywanych technologii lekowych w horyzoncie 5 lat wykazato,
ze stosowanie produktu ztozonego Ezehron Duo w miejsce terapii skojarzonej najtanszym preparatem ezetymibu
z najtanszymi preparatami rozuwastatyny (sktadnika wnioskowanej technologii w osobnych produktach) wigze
sie z:

e nizszym kosztem z perspektywy ptatnika publicznego o kwote

e nizszym kosztem z perspektywy wspdlnej o kwote

Zastosowanie produktu ztozonego Ezehron Duo w miejsce terapii skojarzonej najtanszym preparatem ezetymibu
z najtanszymi preparatami rozuwastatyny (sktadnika wnioskowanej technologii w osobnych produktach)
w horyzoncie 5 lat wigze sie

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Oszacowana przez wnioskodawce na podstawie danych sprzedazowych (komunikaty NFZ DGL) populacja
docelowa wynosi w wariancie podstawowym odpowiednio 5 454, 5 674,51 6 125,9 osobolat w pierwszym,
drugim i trzecim roku refundacji.

Po wezwaniu do uzupetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca przeliczyt powyzsze wyniki przedstawione
w osobolatach na liczbe pacjentéw. Wnioskodawca przeprowadzit tez oszacowanie liczebnosci pacjentéw na
podstawie danych epidemiologicznych, jednak uwzglednit te wyliczenia jedynie jako dodatkowy scenariusz
analizy wrazliwosci (po przeliczeniu na osobolata terapii) oraz przy weryfikacji przeprowadzonych szacunkow
(wykonanych na osobolatach terapii).

Wyniki przeprowadzonej analizy wptywu na budzet wskazujg, ze podjecie decyzji o finansowaniu produktow
leczniczych Ezehron Duo ze srodkéw publicznych spowoduje zmniejszenie catkowitych wydatkow ptatnika
publicznego oraz wydatkow pacjentéw z analizowanej populaciji.

Wyniki analizy wptywu na budzet swiadczg, ze finansowaniu wnioskowanej technologii ze srodkéw publicznych
na proponowanych zasadach towarzyszy¢ bedg:
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e z perspektywy NFZ — oszczednosci wynoszace: 15 tys. PLN w 1. roku, 170 tys. PLN w 2. roku
i 224 tys. PLN w 3. roku.

e z perspektywy pacjentow (Swiadczeniobiorcow) —

Wydatki z budzetu ptatnika publicznego przeznaczone na refundacje ceny lekdw Ezehron Duo wyniosg
odpowiednio okoto w pierwszym, drugim i trzecim roku refundacji.

Realizacja wszystkich scenariuszy analizy wrazliwosci nie spowodowata zmiany wnioskow w odniesieniu do
analizy podstawowej — finansowanie wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych wigzato sie
z oszczednosciami dla ptatnika publicznego (NFZ).

W zaleznosci od wariantu z perspektywy $wiadczeniobiorcéw (pacjentéw) obserwowano
do tych scenariuszy zaliczono:
¢ uwzglednienie sredniego lub maksymalnego kosztu ezetymibu,

e uwzglednienie maksymalnego kosztu rozuwastatyny,
e uwzglednienie odsetka pacjentéw w wieku 75 lat i starszych na poziomie 100%.)

Najwyzszy wptyw na wyniki analizy zaobserwowano w przypadku scenariuszy bezposrednio dotyczacych
wielkosci populacji pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku i/albo wielkosci populacji pacjentow,
ktérzy beda stosowaé wnioskowana technologie w przypadku jej finansowania ze $srodkéw publicznych.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych rekomendacji dotyczgcych refundacji produktéw leczniczych
Ezehron Duo lub innych lekéw zawierajgcego rozuwastatyne i ezetymib.

Dodatkowe informacje

Dodatkowe uwagi i komentarze przedstawiono w Rozdziale 3.1.2.3. Ocena analitykow Agencji.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okres$lonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agenciji
zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 34. Szczegotlowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

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

AKL nie zawiera wskaznika zapadalnosci (zachorowalnosci)
dla schorzenia stanowigcego wnioskowane wskazanie ani
wyjasnienia, ze nie odnaleziono tego wskaznika w istniejgcym
piSmiennictwie naukowym (§ 4 ust. 1 pkt 1 Rozporzadzenia).

TAK Whnioskodawca przedstawit zaktualizowane analizy.

Brak informacji o poziomie finansowania wybranych
komparatorow (§ 4 wust. 1 pkt 2 Rozporzgdzenia).
Whioskodawca przyjat, ze komparator stanowi jednoczesne
stosowanie rozuwastatyny i ezetymibu w odrebnych TAK Whioskodawca przedstawit zaktualizowane analizy.
preparatach w ramach terapii skojarzonej, jednak nie
przedstawit poziomu finansowania dla preparatow
zawierajgcych te substancje.

Dostarczone  przez  wnioskodawce opisy  strategii
wyszukiwania badan nie sg mozliwe do powtérzenia, m. in. ze
wzgledu na nieprawidtowe zastosowanie spéjnikow AND i OR
(§ 4 ust.1 pkt 3 Rozporzadzenia w zwigzku z niespetnieniem
kryteriow przegladu systematycznego, o ktérych mowa w § 3
pkt 6).

Definicja populacji docelowej przegladu jest szersza od
populacji, w ktérej technologia wnioskowana ma by¢
refundowana (§ 4 ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia). We
wnioskach przekazanych przez wnioskodawce droga
elektroniczng  wnioskowane wskazanie to: leczenie
substytucyjne pierwotnej hipercholesterolemii oraz Whnioskodawca nie dokonat zmian we wniosku
zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym, podczas NIE refundacyjnych zgodnie ze wskazaniem
gdy analizy zatgczone do wniosku analizujg produkty Ezehron z Charakterystyki Produktu Leczniczego Ezehron Duo.
Duo stosowane w leczeniu substytucyjnym pierwotnej
hipercholesterolemii, a takze w celu zmniejszenia ryzyka
zdarzen sercowo-naczyniowych, zgodnie ze wskazaniami
rejestracyjnymi zawartymi w Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

TAK Whioskodawca przedstawit zaktualizowane analizy.

W AKL nie wymieniono wszystkich punktéw koncowych
badan wigczonych do przegladu (§ 4 ust. 3 pkt 5 lit. f
Rozporzadzenia). W tabelach podsumowujacych witgczone
badania (tabela nr 30 w analizie klinicznej wnioskodawcy) nie TAK Whioskodawca przedstawit zaktualizowane analizy.
wymieniono wszystkich punktéw koncowych wymienionych w
publikacjach opisujgcych poszczegdine badania, np. réznicy
w poziomie ApoAl.

W AKL nie podano liczby lub odsetka oséb wykluczonych
(drop-out rate) z kazdego badania wtgczonego do przegladu
albo informac;ji o braku takich oséb, albo o braku informacji na
ten temat w publikacji (§ 4 ust. 3 pkt 5 lit. g Rozporzadzenia).

TAK Whioskodawca przedstawit zaktualizowane analizy.

Analiza podstawowa nie zawiera zestawienia oszacowan
kosztéw i wyn kédw zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania
wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii
opcjonalnych w populacji wskazanej we wnioskach, z
wyszczegolnieniem oszacowania kosztow i wynikow
zdrowotnych stosowania kazdej z technologii (§ 5 ust. 2 pkt 2
Rozporzadzenia). Przedstawione przez wnioskodawce
oszacowanie kosztow komparatora nie wydaje sie
prawidlowe. W ramach analizy podstawowej, w wersji TAK Whnioskodawca przedstawit wyjasnienia.
tekstowej analiz, wnioskodawca podaje, ze koszt stosowania
ezetymibu zostat okreslony na podstawie minimalnego kosztu
stosowania  substancji  czynnej. Formuta  modelu
ekonomicznego wskazuje jednak, ze koszt ezetymibu
oszacowano przy uwzglednieniu $redniej wazonej udziatéw
poszczegodlnych produktéw tej substancji w rynku. Jest to
zalozenie niezgodne z aktualng sytuacja rynkowa, gdyz w
oszacowaniach wnioskodawcy dominujgce udziaty nalezaty
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

do produktu Ezetrol, ktéry do 1 lipca 2018 r. byt jedynym
produktem zawierajgcym ezetymb. Ze wzgledu na
umieszczenie tanszych odpowiednikéw ezetym bu na liscie
lekow refundowanych od 1 lipca 2018 r, mozna sie
spodziewac, ze udziat w rynku produktéw tanszych bedzie w
najblizszym czasie wzrastat. W tej sytuacji wydaje sie, ze
wnioskodawca powinien uwzgledni¢ wariant konserwatywny,
w ktorym koszt stosowania ezetymibu zostatby okreslony na
podstawie kosztu stosowania najtanszego z produktow
zawierajgcych ezetymib, przy zatozeniu przejecia przez niego
100% rynku sprzedazy tych lekow.

Analiza ekonomiczna nie zawiera ka kulacji ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktorej wspoétczynnik, o ktérym
mowa w pkt 1, nie jest wyzszy odzadnego ze
wspotczynn kéw, o ktérych mowa w pkt 2 (§ 5 ust. 6 pkt 3
Rozporzadzenia).

Whnioskodawca stusznie wskazuje,
przypadku zachodzg okolicznosci z art. 13 ust. 3 ustawy o

Zze W rozwazanym

Populacje docelowg w analizie wnioskodawcy oparto na
danych dotyczgcych sprzedazy ezetymibu, ktdre postuzyty do
estymaciji liczby osobolat terapii.

. h : S TAK Whioskodawca przedstawit zaktualizowane analizy.
refundacji. Przedstawiona kalkulacja ceny maksymalnej nie
jest jednak prawidtowa. Zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy o
refundacji, oszacowania w wersji podstawowej analizy
powinny zosta¢ przeprowadzone w oparciu o minimalne
koszty jednosktadn kowych preparatdow ezetymbu i
rozuwastatyny (zréwnanie z kosztem najtanszego preparatu
ezetymibu i najtanszego preparatu rozuwastatyny).
Po wezwaniu do uzupetnienia wymagan minimalnych
wnioskodawca przeliczyt wynki (w osobolatach)
BIA nie zawiera wariantu, w ktérym wydatki ponoszone przez E;Z;gﬁ:gvv\\llrone W analizie podstawowej na liczbe
ptatnika publicznego oszacowano na podstawie danych Whioskod dzit  tes .
dotyczacych liczby pacjentow (§ 6 ust. 3) Rozporzadzenia). 5 loskodawca  przeprowadzit ez oszacowanie

liczebnosci  pacjentow na podstawie danych
epidemiologicznych, jednak uwzglednit te wyliczenia
jedynie jako dodatkowy scenariusz analizy wrazliwosci
(po przeliczeniu na osobolata terapii) oraz przy
weryfikacji przeprowadzonych szacunkéw
(wykonanych na osobolatach terapii).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

62/66



Ezehron Duo (rozuwastatyna + ezetymib) 0T.4330.15.2018

13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Brak zidentyfikowanych niezgodnosci.
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15. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego. Ezehron Duo (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, tabletki)
stosowany w leczeniu substytucyjnym pierwotnej hipercholesterolemii, a takze w celu zmniejszenia

ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi zawartymi
w Charakterystyce produktu leczniczego. .

Centrum HTA, Krakow, sierpien 2018 r.

Zat. 2.  Analiza kliniczna. Ezehron Duo (produkt zlozony: rozuwastatyna + ezetymib, tabletki) stosowany
w leczeniu substytucyjnym pierwotnej hipercholesterolemii, a takze w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen

sercowo-naczyniowych, zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi zawartymi w Charakterystyce
procuicu leczriczeo. I S C- 1. HTA, Krakow,
pazdziernik 2018 r.

Zat. 3. Analiza ekonomiczna. Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego
i perspektywy wspolnej stosowania produktu Ezehron Duo (ezetymib i rozuwastatyna) w leczeniu
hipercholesterolemii oraz w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych wsréd chorych,
u ktoérych uzyskano odpowiednig kontrole choroby przy pomocy pojedynczych substancji podawanych

jednoczesnie w postaci oddzielnych produktow leczniczych w takich samych dawkach jak w produkcie
ztozonym. H Centrum HTA, Krakow, pazdziernik 2018 r.

Zat. 4.  Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Ocena konsekwencji finansowych dla pfatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcéw decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu Ezehron Duo (ezetymib
i rozuwastatyna) w leczeniu hipercholesterolemii oraz w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-
naczyniowych wsréd chorych, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole choroby przy pomocy
pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych produktéow leczniczych w
takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym. ﬂ Centrum HTA,
Krakow, pazdziernik 2018 r.

Zat. 5.  Uzupetnienie. Ezehron Duo (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, tabletki) stosowany w leczeniu
substytucyjnym pierwotnej hipercholesterolemii, a takze w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-
naczyniowych, zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi zawartymi w Charakterystyce produktu
leczniczego. Centrum HTA, Krakow, pazdziernik 2018 r.
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