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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie oceny leku Ezehron Duo (rozuwastatyna + ezetymib)
we wskazaniach: leczenie substytucyjne pierwotnej
hipercholesterolemii, zapobieganie zdarzeniom sercowo-
naczyniowym

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Ezehron Duo
(rozuwastatyna + ezetymib) we wskazaniach: leczenie substytucyjne pierwotnej
hipercholesterolemii, zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne wytyczne
kliniczne oraz dowody naukowe, uzasadniajg finansowanie wnioskowanej technologii ze
srodkéw publicznych pod warunkiem, ze koszt stosowania leku nie bedzie wyzszy niz suma
kosztéw najtaniszych preparatéw sktadowych.

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio pordédwnujgcych ztozony lek rozuwastatyny
z ezetymibem z terapig skojarzong osobnymi preparatami zawierajgcymi te same substancje
lecznicze. Wnioskodawca zdecydowat sie wiec na przeprowadzenie poréwnania posredniego.
W ramach tej analizy nie wykazano zadnej istotnej statystycznie rdéznicy w odniesieniu do
skutecznosci. W ramach analizy bezpieczenstwa wykazano 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 dziatari/
zdarzen 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.

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzono w 5 letnim horyzoncie czasowym. Wykazata
ona, ze stosowanie produktu ztozonego Ezehron Duo w miejsce terapii skojarzonej najtanszym
preparatem ezetymibu z najtafiszymi preparatami rozuwastatyny (sktadnika wnioskowanej
technologii w osobnych produktach) wigze sie z nizszym kosztem z perspektywy ptatnika
publicznego,

Whioski ptynace z analizy wptywu na budzet wskazujg, ze podjecie decyzji o finansowaniu
produktow leczniczych Ezehron Duo ze sSrodkéw publicznych spowoduje zmniejszenie
catkowitych wydatkow ptatnika publicznego oraz wydatkow pacjentéw
z analizowanej populacji. Jednakze nalezy mie¢ na uwadze, ze ze wzgledu na rozbieznosc
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pomiedzy rozmiarem populacji oszacowanym na podstawie ekstrapolacji danych
z komunikatéw DGL NFZ, a liczbg pacjentéw wynikajgca z danych epidemiologicznych, nie ma
mozliwosci wskaza¢ bliskiego rzeczywistemu wptywu na budzet.

Majac na wzgledzie powyzsze, Prezes Agencji przychylajgc sie do Stanowiska Rady, uwaza za
zasadne finansowanie wnioskowanej technologii, jednakie pod warunkiem, Zze koszt
stosowania leku nie bedzie wyzszy niz suma kosztédw najtanszych preparatéw sktadowych.
Dodatkowo nalezy mie¢ na wzgledzie fakt, iz odnalezione ceny detaliczne produktow, ktérych
dotyczy wniosek sg od zaproponowanych przez wnioskodawce.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkdéw publicznych produktu
leczniczego:

e Ezehron Duo, 28 tabl., 5 + 10 mg — wnioskowana cena zbytu netto ;
e Ezehron Duo, 28 tabl., 10 + 10 mg — wnioskowana cena zbytu netto ;
e Ezehron Duo, 28 tabl., 20 + 10 mg — wnioskowana cena zbytu netto ;
e Ezehron Duo, 56 tabl., 5 + 10 mg — wnioskowana cena zbytu netto ;
e Ezehron Duo, 56 tabl., 10 + 10 mg — wnioskowana cena zbytu netto ;

e Ezehron Duo, 56 tabl., 20 + 10 mg — wnioskowana cena zbytu netto

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: 30%, lek dostepny w aptece na
recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, w ramach

. Whnioskodawca nie
zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Hipercholesterolemie charakteryzuje sie stanem zwiekszonego stezenia cholesterolu frakcji 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/I (115 mg/dl), poniewaz mniejsze wartosci uznano za docelowe u 0séb, u ktérych ryzyko choréb
sercowo-naczyniowych jest (ChSN) mate. Stezenie LDL-C = 3mmol/l wystepuje u 57,8% dorostych
Polakéw (58,3% mezczyzn oraz 57,3% kobiet).

Wyrdéznia sie dwie rozine formy hipercholesterolemii, pierwotng (rodzinng) i wtdrna.
Hipercholesterolemia pierwotna dzieli sie na wielogenowg (najczestsza forma) i monogenowsa.

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

Hipercholesterolemia wielogenowa jest skutkiem licznych polimorfizméw genowych i diety
zawierajgcej duzo nasyconych kwaséw ttuszczowych i cholesterolu. Stezenie LDL-C jest zwykle
mniejsze niz w hipercholesterolemii jednogenowej. Wielogenowa hipercholesterolemia wigze sie
z wiekszym ryzykiem ChNS niz $srednia w populacji.

Chorzy nie leczacy hipercholesterolemii majg bardzo zte rokowania. Czestym skutkiem braku leczenia
sg choroby sercowo-naczyniowe, ktére mogg doprowadzi¢ do smierci chorego.
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Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego omawiany lek ma zastosowanie u pacjentow,
u ktérych uzyskano zadowalajgcg odpowiedz stosujgc jednoczesnie pojedyncze substancje czynne
w osobnych produktach leczniczych, ale w takich samych dawkach, jak w produkcie ztozonym. Dlatego
tez za zasadne wydaje sie przyjecie jako komparatora terapii skojarzonej opartej na podawaniu
rozuwastatyny i ezetymibu w oddzielnych produktach.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Rozuwastatyna jest wybidérczym i kompetycyjnym inhibitorem reduktazy HMG-CoA, enzymu
ograniczajgcego szybkosé przemiany 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A do mewalonianu,
prekursora cholesterolu. Rozuwastatyna zwieksza liczbe watrobowych receptoréw LDL na powierzchni
komorki, nasilajgc w ten sposdb wychwyt i katabolizm LDL oraz hamuje watrobowg synteze VLDL,
zmniejszajgc tym samym catkowitg ilos¢ VLDL i LDL.

Ezetymib wplywa na stezenie lipidéw i wybidérczo hamuje wchtanianie cholesterolu i pokrewnych
steroli roslinnych w jelitach. Molekularnym punktem uchwytu dla dziatania ezetymibu jest transporter
steroli, biatko Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1), odpowiedzialne za wychwyt cholesterolu i fitosteroli
w jelitach.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Ezehron Duo wskazany jest:

e jako uzupetnienie diety, do leczenia substytucyjnego 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

e w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, jako leczenie substytucyjne
u pacjentdw z chorobg niedokrwienng serca (ang. coronary heart disease, CHD) i ostrym
zespotem wiencowym (OZW) w wywiadzie, u ktorych uzyskano odpowiednig kontrole choroby
stosujgc jednoczes$nie pojedyncze substancje czynne w osobnych produktach leczniczych, ale
w takich samych dawkach, jak w produkcie ztozonym.

W ramach wnioskowanego wskazania nie wskazano zawezenia do pacjentéw, u ktérych uzyskano
odpowiednig kontrole choroby stosujgc jednoczesnie pojedyncze substancje czynne w osobnych
produktach leczniczych, ale w takich samych dawkach, jak w produkcie ztozonym. Jednakze ztozone
analizy sg zgodne ze wskazaniem zawartym w ChPL.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

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.
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Przeprowadzono poréwnanie posrednie w ramach ktérego wykorzystano 3 randomizowane badania
kliniczne (RCT) z podwdjnym zamaskowaniem:

e Kim 2016 i Hong 2018 pordéwnujace skojarzong jednolekowg terapie ROZ/EZE z monoterapig
ROZ u dorostych pacjentéw z pierwotng hipercholesterolemia wymagajgcych leczenia
hipolipemizujacego, z réznym poziomem ryzyka chordb sercowo-naczyniowych (CVD).

e Kim 2018 poréwnujace terapie skojarzong ROZ i EZE podawanymi w osobnych tabletkach
z monoterapig ROZ.

Okres obserwacji w powyzszych badaniach wynosit 8 tygodni. Jako$¢ randomizowanych badan
klinicznych wtgczonych do analizy klinicznej oceniono za pomocga narzedzia Cochrane Collaboration.
Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego oceniono jako niskie/niejasne.

Skutecznos¢

W poréwnaniu posrednim oceniane byly jedynie zastepcze punkty koricowe, wnioskodawca nie
odnosit sie istotnych klinicznie punktéw koricowych takich jak przezycie czy jakosé zycia chorych.

Przeprowadzone porownanie wykazato brak istotnej statystycznie (p>0,05) rdznicy miedzy
stosowaniem produktu ztozonego zawierajgcego rozuwastatyne z ezetymibem, a terapig skojarzong
opartg na podawaniu rozuwastatyny i ezetymibu w odrebnych produktach w okresie obserwaciji
wynoszgcym 8 tygodni, w zakresie:

e procentowej redukcji stezenia cholesterolu LDL;

e procentowej redukcji stezenia cholesterolu catkowitego;
e procentowej redukcji stezenia trigliceryddéw;

e procentowego wzrostu stezenia cholesterolu HDL;

e w odniesieniu do osiggniecia 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 porownywanymi 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
skojarzonej.

Bezpieczerstwo

Poréwnanie posrednie profilu bezpieczedstwa 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 wystgpienia:

e jakichkolwiek dziatari/ zdarzen niepozadanych,

e ciezkich (ang. serious) zdarzen niepozgdanych,

e dziatan niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem, w okresie obserwacji

wynoszgcym 8 tygodni.

W przypadku stosowania produktu ztozonego w dawce 10/10 mg/dobe wykazano natomiast istotnie
statystycznie nizsze 0 92% (ryzyko wzgledne wynosito 0,08 (95% Cl: 0,01; 0,84)) ryzyko wystgpienia
jakichkolwiek dziatari/ zdarzen niepozgdanych w czasie 8 tygodni leczenia w poréwnaniu do terapii

4



Rekomendacja nr 119/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 23 listopada 2018 r.

skojarzonej, w ramach ktérej podawano rozuwastatyne w dawce 10 mg i ezetymib w dawce
10 mg/dobe.

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem wiarygodnosci przedstawionych analiz jest fakt, iz brak jest
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 ztozony zawierajgcy rozuwastatyne z ezetymibem do jednoczesnego
podawania rozuwastatyny i ezetymibu w ramach terapii skojarzonej byly badania oceniajgce
parametry farmakokinetyczne i farmakodynamiczne takich potgczen u zdrowych ochotnikéw.

Na niepewno$é przedstawionych wynikéw majg wptyw nastepujace aspekty:

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

e pordéwnanie 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 ze wzgledu na brak przedstawienia odpowiednich wynikéw
w publikacji (Hong 2018), jak i brak danych (tj. wartosci odchylenia lub btedu standardowego
dla $redniej 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/ chordb sercowo-naczyniowych; analiza taka byta niemozliwa do przeprowadzenia ze
wzgledu na brak odpowiednich badan klinicznych, jak i brak takich danych w badaniach RCT
wtaczonych do poréwnania posredniego,

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

e okres leczenia/ obserwacji w badaniach uwzglednionych w pordéwnaniu posrednim byt
relatywnie kroétki i wynosit 8 tygodni. Okres ten byt niewystarczajacy do oceny skutecznosci
zastosowanego leczenia w profilaktyce zdarzen/ chordb sercowo-naczyniowych,

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

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.
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Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

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

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

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 139 953 zt (3 x 46 651 zi).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

W ramach oceny opfacalnosci przeprowadzono analize minimalizacje kosztéow. Oszacowania
przedstawiono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i perspektywy wspdlnej (NFZ
i Swiadczeniobiorcy) w 5 letnim horyzoncie czasowym. Uwzgledniono wytgcznie koszt stosowania
poréwnywanych lekéw jako kategorie kosztowaq réznigca pordéwnywane interwencje z rozpatrywanych
perspektyw ekonomicznych.

Zestawienie kosztdw stosowania porownywanych technologii lekowych 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:

nizszym kosztem z perspektywy ptatnika publicznego o kwote

e nizszym kosztem z perspektywy wspdlnej o kwote

Analiza wrazliwosci wskazata, ze realizacja kazdego scenariusza analizy wrazliwosci nie spowodowata
zmiany wnioskéw z perspektywy ptatnika publicznego w odniesieniu do analizy podstawowej. Zmiana
whioskow z perspektywy wspdlnej nastgpita wytgcznie w przypadku realizacji 2 scenariuszy analizy
wrazliwosci (4,5%): w przypadku stosowania wylacznie prezentacji wnioskowanej technologii
zawierajgcej 28 tabl. z 5 mg rozuwastatyny i w przypadku stosowania wytacznie prezentacji
whnioskowanej technologii zawierajgcych 28 i 56 tabl. z 5 mg rozuwastatyny.

Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen wtasnych 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
dotyczace kosztu minimalnego kosztu ezetymibu i rozuwastatyny podawanych w osobnych
preparatach przyjeto na podstawie modelu wnioskodawcy.

Whioski z zestawienia pokrywajg sie z tymi przedstawionymi w ramach analizy wnioskodawcy.
Zestawienie kosztu preparatow 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.
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6ini. zm.);

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

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych wyzszosci wnioskowanej
technologii medycznej nad obecnie refundowanym komparatorem, zachodzg okolicznosci art. 13 ust.
3 ustawy o refundacji.

Zgodnie z oszacowaniami urzedowa cena zbytu wynosi:

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

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

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

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

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

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz
perspektywy pacjenta w 3 letnim horyzoncie czasowym. Oszacowana przez wnioskodawce na
podstawie danych sprzedazowych (komunikaty NFZ DGL) populacja docelowa wynosi w wariancie
podstawowym odpowiednio 5 454, 5 674,5 i 6 125,9 osobolat w pierwszym, drugim i trzecim roku
refundacji. 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 porédwnywanych scenariuszach. Koszt dodatkowej opieki zostat
uwzgledniony w analizie wrazliwosci.
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Wyniki przeprowadzonej analizy wptywu na budzet wskazujg, ze podjecie decyzji o finansowaniu
produktéw leczniczych Ezehron Duo ze srodkéw publicznych spowoduje zmniejszenie catkowitych
wydatkéw ptatnika publicznego oraz wydatkow pacjentéw z analizowane] populacji.

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

e 7z perspektywy NFZ — oszczednos$ci wynoszgce: 15 tys. PLN w 1. roku, 170 tys. PLN w 2. roku
i 224 tys. PLN w 3. roku.

z perspektywy pacjentéw (Swiadczeniobiorcow) -

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 zaleznos$ci od wariantu z perspektywy s$wiadczeniobiorcéw (pacjentéw) obserwowano

—do tych scenariuszy zaliczono:
e uwzglednienie $redniego lub maksymalnego kosztu ezetymibu,
e uwzglednienie maksymalnego kosztu rozuwastatyny,
e uwzglednienie odsetka pacjentéw w wieku 75 lat i starszych na poziomie 100%.

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

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem, wptywajgcym na pewnos$¢ przedstawionych wynikow jest fakt, iz nie
jest znana wielko$¢ populacji ktéra stosowataby wnioskowang technologie, dlatego tez nie ma
mozliwosci oszacowania rzeczywistego wptywu na budzet ptatnika. Wnioskodawca w ramach analizy
podstawowe] dokonat oceny wielkosci populacji docelowej w ramach ekstrapolacji liczby osobolat
terapii z wykorzystaniem preparatow ezetymibu (na podstawie danych z komunikatow DGL NFZ).
Natomiast w ramach analizy wrazliwosci rozmiar populacji oszacowano na podstawie danych
epidemiologicznych. Wyniki analizy wptywu na budzet uwzgledniajgcy ten wariant wskazujg na
po stronie ptatnika, ale ze strony pacjenta:

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Ze wzgledu na fakt, iz nie jest znana doktadna liczebno$¢ populacji, zasadnym wydaje sie aby
wnioskodawca zaproponowat intrument dzielenia ryzyka uwzgledniajgcy ograniczenia zuzycia
zasobow (capping).

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej
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Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

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

Ze wzgledu na fakt iz w ramach analizy wptywu na budzet wykazano oszczednosci z perspektywy
ptatnika publicznego wnioskodawca odstgpit od przeprowadzenia analizy racjonalizacyjnej.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 10 wytycznych klinicznych dotyczacych
whioskowanego wskazania:

. Ministry of Health (Nowa Zelandia) 2018

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) 2017

e  American Association of Clinical Endocrinologists (AACE) 2017

° Polskie Towarzystwo Kardiologiczne (PTK) 2016

. European Society of Cardiology (ESC) oraz European Atherosclerosis Society (EAS) 2016
e  (Canadian Cardiovascular Society (CCS) 2016

. National Institute of Health and Clinical Excellence (NICE) 2014

e  American College of Cardiology (ACC) American Heart Association (AHA) 2013

. National Vascular Disease Prevention Alliance (NVDPA) 2012

e Royal Australian College of General Practitioners (RACGP) 2008

We wszystkich  zidentyfikowanych  wytycznych praktyki klinicznej z zakresu leczenia
hipercholesterolemii i prewencji choréb uktadu sercowo-naczyniowego podkredla sie znaczenie statyn
jako lekéw pierwszego rzutu, wykazujgcych jednoczesnie udokumentowang wysoka skuteczno$é¢ w
odniesieniu do redukcji stezenia cholesterolu we krwi, ale majacych takze zwigzek ze zmniejszeniem
ryzyka wystgpienia incydentéw 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
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 lekéw z grupy statyn zalecanych w tym potgczeniu. W wyniku przeszukania
wytycznych praktyki klinicznej nie zidentyfikowano zalecen dotyczacych zastosowania produktu
zfozonego zawierajgcego rozuwastatyne i ezetymib oraz politerapii sktadnikami analizowanego
produktu ztozonego, jakkolwiek wytyczne kanadyjskie odwotaty sie do wynikéw badania IMPROVE-IT,
w ktédrym analizowano efekty zastosowania produktu ztozonego zawierajgcego simwastatyne
z ezetymibem wzgledem stosowania statyny w monoterapii.

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

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Ezehron Duo
(we wszystkich wnioskowanych dawkach) nie jest aktualnie finansowany w zadnym kraju UE i EFTA (na
31, dla ktérych informacje przekazano).
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 11.09.2018 r. Ministra Zdrowia (znaki pisma:
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), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie
oceny leku 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, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
refundacji lekow, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pdzn. zm), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 121/2018 z dnia 19
listopada 2018 roku w sprawie oceny leku Ezehron Duo (rozuwastatyna + ezetymib) we wskazaniach: leczenie
substytucyjne pierwotnej hipercholesterolemii, zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystoscinr 121/2018 z dnia 19 listopada 2018 roku w sprawie oceny leku Ezehron
Duo (rozuwastatyna + ezetymib) we wskazaniach: leczenie substytucyjne pierwotnej
hipercholesterolemii, zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym

2. Raport nr 0OT.4330.15.2018. Whniosek o objecie refundacja lekéw Ezehron Duo (rozuwastatyna +
ezetymib) we wskazaniach: leczenie substytucyjne pierwotnej hipercholesterolemii, zapobieganie
zdarzeniom sercowo-naczyniowym. Analiza weryfikacyjna
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