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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.).

Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.)
o0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z p6zn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z pézn. zm.).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.).

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete osSwiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 ., poz. 2176 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z p6zn. zm.).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wyltaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z p6zn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przepfywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE
(ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

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

AACE
ACC
ACE
ADRs
AE
AEs
Agencja/AOTMIT
AHA
AKL
ALT
ApoB
AR
ASCVD
AST
Ato
AWA
AWB
AWMSG
BMI
CADTH
CCs
CD
CHB

ChPL
Cl
CK
CMA
CVv
CVvD
CZN
DDD
EAS
EFTA
eGFR
EKG
EMA
ESC

Eze

American Association of Clinical Endocrinologists
American College of Cardiology

American College of Endocrinology

dziatania niepozadane (ang. adverse drug reactions)
analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
American Heart Association

analiza kliniczna

aminotransferaza alaninowa

apolipoproteina B

analiza racjonalizacyjna

miazdzycowa choroba sercowo-naczyniowa (ang. atherosclerotic cardiovascular disease)
aminotransferaza asparaginianowa

atorwastatyna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

indeks masy ciata (ang. body mass index)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
Canadian Cardiovascular Society

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

charakterystyka produktu leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

kinaza kreatynowa

analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)
sercowo-naczyniowe (ang. cardiovascular)

choroby sercowo-naczyniowe (ang. cardiovascular diseases)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
European Atherosclerosis Society

Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (ang. European Free Trade Association)
szacunkowy wskaznik filtracji ktebuszkowej

elektrokardiografia

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

European Society of Cardiology (Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne)

ezetymib
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FAS
FDA
FDC
FH
G-BA
GGN
GUS
HAS
HDL
HDL-C
HR
HTA
IQWIG
IPE
Komparator
LDL
LDL-C

Lek

LY
MD
MZ
NCPE
nd
NFzZ
NICE

NNH

NNT

NSTEMI
NYHA
OR

PBAC
pCODR
PCSK9
PHARMAC
PKB

PLC

PO

PP

analiza catej populacji (ang. full analysis set)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
terapia lekiem ztozonym (ang. fixed-dose combination)
hipercholesterolemia rodzinna (ang. familial hypercholesterolemia)
Gemeinsame Bundesausschuss

gorna granica normy

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

lipoproteiny wysokiej gestosci (ang. high density lipoprotein)
cholesterol frakgcji lipoprotein o wysokiej gestosci (ang. high-density lipoprotein cholesterol)
iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
icosapent etylowy

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
lipoproteina o matej gestosci (ang. low-density lipoprotein)

cholesterol frakcji lipoprotein o niskiej gestosci (ang. low-density lipoprotein cholesterol)

0T.4230.18.2021

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne

(Dz. U. z 2021 r. poz. 974, 981)

lata zycia (ang. life years)

réznica srednich (ang. mean difference)
Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics
nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentdéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego

punktu koncowego (ang. number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego

punktu koncowego (ang. number needed to treat)
zawat serca bez uniesienia odcinka ST (ang. non-ST elevation myocardial infarction)
New York Heart Association

iloraz szans (ang. odds ratio)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
pan-Canadian Oncology Drug Review

konwertaza proproteinowa subtylizyny/keksyny typu 9
Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

populacja zgodna z protokotem (ang. per protocol)
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PSUR
PTK
PTL

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RCT
RD
RSS
SAE
SD

SE
SMC
STEMI
TC

Technologia

TG
UA
ucz
UE
URPL

Ustawa
o refundacji

Ustawa
0 swiadczeniach

wD$
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (ang. Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Kardiologiczne

Polskie Towarzystwo Lipidologiczne

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu,
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

réznica ryzyka (ang. risk difference)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

ciezkie zdarzenie niepozgdane (ang. serious adverse event)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

biad standardowy (ang. standard error)

Scottish Medicines Consortium

zawat serca z uniesieniem odcinka ST (ang. ST elevation myocardial infarction)
cholesterol catkowity (ang. total cholesterol)

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

trojglicerydy

niestabilna dtawica piersiowa (ang. unstable angina)

urzedowa cena zbytu

Unia Europejska

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285, z pdzn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatagcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 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 28.07.2021
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1732.2021.3.MKO;

PLR.4500.1733.2021.3.MKO;
PLR.4500.1734.2021.3.MKO

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

— Mizetam, (ezetymib + atorwastatyna), 10 mg + 10 mg, tabletki, 30 sztuk, kod GTIN: 05909991421601;
— Mizetam, (ezetymib + atorwastatyna), 10 mg + 20 mg, tabletki, 30 sztuk, kod GTIN: 05909991421564;
— Mizetam, (ezetymib + atorwastatyna), 10 mg + 40 mg, tabletki, 30 sztuk, kod GTIN: 05909991421526;

= Whnioskowane wskazanie:
— We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek, dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

Deklarowany poziom odptatnosci:

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

»= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych

Podmiot odpowiedzialny

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA SA
ul. Pelplinska 19

83-200 Starogard Gdanski

Whnioskodawca

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.
ul. Pelpihska 19

83-200 Starogard Gdanski, Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 28.07.2021r., znak PLR.4500.1732.2021.3.MKO, PLR.4500.1733.2021.3.MKO,
PLR.4500.1734.2021.3.MKO (data wptyniecia do AOTMIT 28.07.2021 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 refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Mizetam, (ezetymib + atorwastatyna), 10 mg + 10 mg, tabletki, 30 sztuk, kod GTIN: 05909991421601;
e Mizetam, (ezetymib + atorwastatyna), 10 mg + 20 mg, tabletki, 30 sztuk, kod GTIN: 05909991421564;
e Mizetam, (ezetymib + atorwastatyna), 10 mg + 40 mg, tabletki, 30 sztuk, kod GTIN: 05909991421526;

we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyz;ji.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 07.09.2021r.,
znak OT.4230.18.2021.MR.9. W ww. piSmie Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych
uzupetnien. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 27.09.2021 r.

Zgodnie z powyzszym populacja wnioskowana do objecia refundacjg jest tozsama z populacjg objetg wskazaniem
rejestracyjnym. Obecnie wskazanie rejestracyjne leku Mizetam brzmi ,jako leczenie wspomagajgce
do stosowania wraz z dietg u pacjentéw dorostych z pierwotng hipercholesterolemig (heterozygotyczng
i homozygotyczng rodzinng i nierodzinng) lub mieszang hiperlipidemig juz kontrolowang za pomocag
atorwastatyny i ezetymibu, ktére sg podawane w takich samych dawkach”.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Mizetam stosowanego w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen. Warszawa, maj 2021.

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Mizetam stosowanego w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen. Warszawa, czerwiec 2021.

e Analiza ekonomiczna dla leku Mizetam stosowanego w calym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen. Warszawa, czerwiec 2021.

owia dla leku Mizetam stosowaneﬁo w caiim zakresie

e Analiza wpltywu na system ochrony zdr
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen.
Warszawa, czerwiec 2021.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka* — opakowanie** —
kod EAN

Mizetam, (ezetymib + atorwastatyna), 10 mg + 10 mg, tabletki, 30 sztuk, kod GTIN: 05909991421601;
Mizetam, (ezetymib + atorwastatyna), 10 mg + 20 mg, tabletki, 30 sztuk, kod GTIN: 05909991421564;
Mizetam, (ezetymib + atorwastatyna), 10 mg + 40 mg, tabletki, 30 sztuk, kod GTIN: 05909991421526;

Kod ATC

C10BA05

Substancja czynna

ezetymib + atorwastatyna

Whnioskowane wskazanie

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu Mizetam to jedna tabletka na dobe. Maksymalna zalecana dawka produktu
Mizetam to 10 mg + 80 mg na dobe.

Droga podania

doustnie

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Mizetam zawiera ezetym b i atorwastatyne, dwie substancje obnizajgce stezenie lipidéw o uzupetniajgcych
sie mechanizmach dziatania.

Celem dziatania ezetymibu na poziomie molekularnym jest transporter steroli, biatko Niemann-Pick C1
Like 1 (NPC1L1), ktére odgrywa role w wychwytywaniu cholesterolu i fitosteroli w jelitach. Ezetym b wigze
sie z rabkiem szczoteczkowym jelita cienkiego i hamuje wchtanianie cholesterolu, co prowadzi
do zmniejszenia ilosci cholesterolu transportowanego do watroby.

Atorwastatyna, w przeciwienstwie do ezetymibu, jest selektywnym, kompetycyjnym inhibitorem biosyntezy
cholesterolu w watrobie. Atorwastatyna hamuje reduktaze HMG-CoA - enzym ograniczajacy szybkos¢
syntezy cholesterolu, katalizujgcy przemiane 3-hydroksy-3-metyloglutarylokoenzymu A do mewalonianu
bedacego prekursorem steroli, w tym cholesterolu. W watrobie triglicerydy i cholesterol sg wbudowywane
do lipoprotein o bardzo niskiej gestosci (VLDL), tak zwane biatka transportujgce. Te biatka transportujace
uwalniane sg do osocza w celu dostarczenia cholesterolu do tkanek obwodowych. Powstajgce z VLDL
lipoproteiny niskiej gestosci (LDL), sg katabolizowane gtéwnie za posrednictwem receptoréw o wysokim
powinowactwie do LDL (receptoréw LDL).

Atorwastatyna zmniejsza stezenie cholesterolu w osoczu i lipoprotein w surowicy poprzez hamowanie
biosyntezy cholesterolu w watrobie i prowadzi do zwigkszenia liczby receptoréw LDL na powierzchni bfony
komorkowej hepatocytéw, nasilajgc w ten sposéb wychwyt i katabolizm LDL. Atorwastatyna zmniejsza
synteze LDL oraz ilo$¢ czasteczek LDL. Dziatanie atorwastatyny prowadzi do nasilonego i utrzymujacego
sie zwiekszenia aktywnosci receptora LDL i jednoczesnie do korzystnych zmian jako$ciowych krgzacych
czgsteczek LDL. Atorwastatyna skutecznie zmniejsza LDL-C u pacjentdéw z homozygotyczng
hipercholesterolemig rodzinna, ktoérzy zazwyczaj nie reagujg na leczenie zmniejszajgce stezenie lipidow
we krwi.

*Inna zarejestrowana dawka leku:
Mizetam, (ezetymib + atorwastatyna), 10 mg + 80 mg, tabletki, opakowania po 10 sztuk, 30 sztuk, 90 sztuk i 100 sztuk
**Inne zarejestrowane wielkosci opak.:

Mizetam, (ezetymib + atorwastatyna), 10 mg + 10 mg, tabletki, opakowanie po 10 sztuk, 90 sztuk, 100 sztuk
Mizetam, (ezetymib + atorwastatyna), 10 mg + 20 mg, tabletki, opakowanie po 10 sztuk, 90 sztuk, 100 sztuk
Mizetam, (ezetymib + atorwastatyna), 10 mg + 40 mg, tabletki, opakowanie po 10 sztuk, 90 sztuk, 100 sztuk
Zrédto: ChPL Mizetam (data dostepu 02.09.2021)

Komentarz Agenciji:

Whnioskowane jest objecie refundacjg produktu leczniczego Mizetam we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji. Zgodnie z ChPL aktualnym na dzieh 29.09.2021 r. produkt Mizetam jest
zarejestrowany ,jako leczenie wspomagajgce do stosowania wraz z dietg u pacjentéw dorostych z pierwotng
hipercholesterolemia (heterozygotyczng i homozygotyczng rodzinng i nierodzinng) lub mieszang hiperlipidemiag
juz kontrolowang za pomoca atorwastatyny i ezetymibu, ktére sg podawane w takich samych dawkach”.
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21.01.2020 r., URPL

Produkt leczniczy Mizetam wskazany jako leczenie wspomagajgce do stosowania wraz z dietg
Zarejestrowane wskazania | u pacjentow dorostych z pierwotng hipercholesterolemig (heterozygotyczng i homozygotyczng rodzinng
do stosowania i nierodzinng) lub mieszang hiperlipidemig juz kontrolowang za pomoca atorwastatyny i ezetymibu ktére
sg podawane w takich samych dawkach.

Status leku sierocego Nie dotyczy

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Zrédio: ChPL Mizetam (data dostepu 29.09.2021)
Skroty: URPL — Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Okresowo aktualizowane raporty dotyczace bezpieczenstwa

Whnioskowany produkt leczniczy Mizetam zostat dopuszczony do obrotu w procedurze zdecentralizowanej
(ang. Decentralized Procedure, DCP). W styczniu 2020 r. na podstawie decyzji Prezesa Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Mizetam uzyskat pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu na terenie Polskil.

W podsumowaniu planu zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP) dla produktu leczniczego
Mizetam, oprocz rutynowych srodkéw minimalizacji ryzyka, zwrécono uwage na istotne zagrozenia,
ktére wymagajg uzycia specjalnych metod w celu dalszego zbadania lub zminimalizowania zagrozenia,
aby zapewni¢ bezpieczne przyjmowanie produktu leczniczego. Wsréd istotnych zidentyfikowanych zagrozen,
dla ktérych istniejg dostateczne dowody potwierdzajgce ich zwigzek ze stosowaniem wnioskowanego produktu
leczniczego wymieniono uszkodzenie miesni (rabdomioliza/miopatia) i zaburzenia czynnosci watroby.
Wsrdd brakujgcych informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku Mizetam, ktére nalezy zgromadzic,
wymieniono stosowania u dzieci ponizej 18. roku zycia oraz u pacjentéw z umiarkowanymi lub powaznymi
zaburzeniami czynnosci watroby?.

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Mizetam nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

Jednakze Agencja ocenita zasadnosci wydania zgody na refundacje produktu Atozet, ktéry podobnie jak produkt
Mizetam, stanowi potgczenie ezetymibu z atorwastatyng w jednej tabletce. Wnioskowane wskazanie
refundacyjne dla leku Atozet czesciowo zawiera sie w zakresie wnioskowanych wskazan dla leku Mizetam
(hipercholesterolemia LDL-C powyzej 130 mg/dl utrzymujgca sie pomimo terapii statynami w przypadku: stanu
po zawale serca lub rewaskularyzacji wiencowej — przezskornej lub kardiochirurgicznej, stanu po rewaskularyzacji
obwodowej lub amputacji obwodowej z powodu choroby miazdzycowej, hipercholesterolemii rodzinnej).
Rada Przejrzystosci uznata za niezasadne finasowanie leku Atozet, natomiast rekomendacja Prezesa Agenciji
byta pozytywna pod warunkiem ustalenia ceny leku uwzgledniajgcej doptaty pacjentdw na poziomie nie wyzszym
niz obecnie (przy stosowaniu terapii skojarzonej ezetymib + statyna).

Produkty lecznicze zawierajgce ezetymib w potgczeniu z atorwastatyna, byly rowniez przedmiotem oceny Agenciji
w ramach przygotowania danych do rankingu produktéw leczniczych stosowanych w hipercholesterolemii
w populacji oséb powyzej 75 roku zycia.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdty stanowisk RP i rekomendacji Prezesa dotyczgce terapii preparatami
ztozonym z ezetymibu i atorwastatyny.

Tabela 3. Rekomendacje Agenciji dotyczace preparatéw ztozonych z ezetymibu i atorwastatyny

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

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Atozet
(ezetimibum + atorvastatinum), tabletki powlekane, 10 mg + 20 mg, 30 tabletek,
kod EAN 5909991226558; Atozet (ezetim bum + atorvastatinum), tabletki powlekane, 10 mg + 40 mg,

Stanowisko Rady
Przejrzystosci

1 PAR Mizetam — Public Assessment Report: dostepny w materiatach do pobrania na stronie:
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public

2 Streszczenie RMP Mizetam — Risk Management Plan dostepne w materiatach do pobrania na stronie:
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP i/lub Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

nr 82/83/84/2016 z dnia
08.08.2016 .

30 tabletek, kod EAN 5909991226633; Atozet (ezetim bum + atorvastatinum), tabletki powlekane,
10 mg + 80 mg, 30 tabletek, kod EAN 5909991226725, we wnioskowanym wskazaniu w ramach nowej
grupy limitowej, jako leku dostepnego w aptece na recepte za odptatnoscig w wysokosci 30%.

Rada Przejrzysto$ci zwraca uwage, iz urzedowa cena powyzszego leku powinna by¢ znacznie nizsza
niz obecnie proponowana przez wnioskodawce, gdyz na rynku sg bardzo podobne w dziataniu
preparaty, ktorych cena ze 100% odptatnoscia dla pacjenta jest nawet nieco nizsza niz proponowana
30% cena refundowanego produktu Atozet.

Rekomendacja Prezesa
Agencji Oceny Technologii
Medycznych nr 50/2016 z dnia
08.08.2016 .

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego
e Atozet, ezetimibum+atorvastatinum, tabl. powl., 10+20mg, 30 szt.;
e Atozet, ezetimibum+atorvastatinum, tabl. powl., 10+40mg, 30 szt.;
e Atozet, ezetimibum+atorvastatinum, tabl. powl., 10+80mg, 30 szt.;

we wskazaniu ,Hipercholesterolemia LDL-C powyzej 130 mg/dl utrzymujgca sie pomimo
terapii statynami w przypadku: stanu po zawale serca lub rewaskularyzacji wiencowej
(przezskornej lub kardiochirurgicznej), stanu po rewaskularyzacji obwodowej lub amputacji
obwodowej z powodu choroby miazdzycowej, hipercholesterolemii rodzinnej” pod warunkiem
ustalenia ceny leku uwzgledniajgcej doptaty pacjentdw na poziomie nie wyzszym niz obecnie
(przy stosowaniu terapii skojarzonej ezetymib + statyna).

Uzasadnienie stanowiska (gtéwne argumenty):

W ramach analizy skutecznosci i bezpieczenstwa nie wykazano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy preparatem ztozonym, a obecnie refundowanym komparatorem, tj. terapia skojarzona.

Analiza ekonomiczna (z perspektywy NFZ) wykazata, ze stosowanie ezetymibu z atorwastatyng
w ramach terapii ztozonej jest tansze od terapii skojarzonej osobnymi produktami jednosktadnikowymi.

Szczegolnie istotne jest uwzglednienie doptat pacjentéw, ktére w przypadku objecia refundacijg
wnioskowanej technologii mogg ulec podwyzszeniu. W zwigzku z powyzszym Prezes Agencji sugeruje
takie skalkulowanie ceny produktu leczniczego Atozet, ktére pozwoli na zachowanie obecnej
wysokosci doptat pacjentéw do terapii skojarzonej dwoma osobnymi preparatami.

Whioskowana technologia medyczna stanowi¢ moze pozadang przez pacjentéw opcje terapeutyczng,
ze wzgledu na jednotabletkowg posta¢ leku. Nalezy takze mie¢ na uwadze, ze lek Atozet moze
stanowi¢ opcje terapeutyczng réwniez dla pacjentéw stosujgcych inne statyny w skojarzeniu
z ezetymibem, co nie zostato uwzglednione w ramach analizy wptywu na budzet. Przejecie rynku
nie tylko atorwastatyny ale takze innych statyn moze wplywaé na rzeczywiste wydatki
ptatnika publicznego.

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 28/2017 z dnia 30.01.2017 r.

Nalezy odnotowa¢, ze atorwastatyna w ocenianym potgczeniu z ezetym bem nie jest statyng
hydrofilowg i stosowana jest w dawkach wysokich. Brak jest przekonujgcych dowoddéw na istotng
przewage kliniczng intensywnej nad umiarkowang terapig statynami w prewencji wtérnej w znaczacej
liczebnie grupie u oséb powyzej 75 roku zycia. Nie wiadomo takze, czy intensyfikacja terapii statyng
poprzez dotgczenie ezetymibu wptywa korzystnie na rokowanie w prewencji pierwotnej. W badaniu
IMPROVE-IT, w ktérym stosowano potgczenie ezetymibu z atorwastatyng u chorych z niedawno
przebytym ostrym incydentem wiencowym, dotgczenie ezetymibu do simwastatyny spowodowato
zmniejszenie czestosci wystepowania ztozonego punktu koncowego o 2% (spadek ryzyka
bezwzglednego). Liczba chorych, ktérych trzeba bylo leczy¢ (NNT) w tak okreslonej populacii
okreslono na 50, przy goérnej granicy przedziatu ufnosci siegajgcej 288. Obie wartosci odnosity sie
do 7-letniego okresu leczenia. Dodatkowe analizy wskazywaty na istotne statystycznie korzysci
w podgrupie chorych z cukrzycg oraz brak takich korzysci u oséb bez cukrzycy a takze trend
w kierunku wiekszych korzysci u oséb starszych. NNT dla 7- letniej terapii potgczeniem ezetym bu
z atorwastatyng w ogolnej populacji mieszkancow Polski powyzej 75 roku zycia z hipercholesterolemig
jest trudna do okreslenia.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

Poziom odptatnosci
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Grupa limitowa Istniejgca grupa limitowa ,48.0, Leki hamujgce wchtanianie cholesterolu z przewodu pokarmowego”
Pr(_)pon_owanyinstrument Brak
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne

z wnioskiem refundacyjnym We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji

Kryteria kwalifikacji

do programu lekowego nie dotyczy

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym leku Mizetam, ktéry ma by¢ refundowany we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji,

Zgodnie z powyzszym populacja wnioskowana do objecia refundacjg jest tozsama z populacjg objetg wskazaniem
rejestracyjnym. Jak wskazano w rozdziale 3.1.1.1 produkt leczniczy Mizetam jest obecnie zarejestrowany
»jako leczenie wspomagajgce do stosowania wraz z dietg u pacjentéw dorostych z pierwotng hipercholesterolemig
(heterozygotyczng i homozygotyczng rodzinng i nierodzinng) lub mieszang hiperlipidemig juz kontrolowang
za pomocg atorwastatyny i ezetymibu, ktére sg podawane w takich samych dawkach”.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku objecia refundacjg leku Mizetam bedzie on dostepny w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen. Warto zaznaczy¢, ze refundowane produkty lecznicze zawierajgce
ezetymib i zawierajgce atorwastatyne sg uwzglednione oprécz w katalogu A1 réwniez w katalogu D
obwieszczenia MZ, tym samym sg wydawane bezptatnie osobom powyzej 75 roku zycia w ramach wskazania
objetego refundacja.

W przypadku objecia refundacjg leku Mizetam bedzie on z duzym prawdopodobienstwem réwniez dostepny
bezptatnie dla pacjentéw w wieku powyzej 75 r.z. we wnioskowanym wskazaniu.

Analitycy Agenciji nie zgtaszajg uwag do przyjetego poziomu odptatnosci za lek.

8 Zgodnie z Rozporzadzeniem Rady Ministréw z dnia 5 wrzesnia 2020 r
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Grupa limitowa

Whnioskowane jest zakwalifikowanie produktu leczniczego Mizetam do istniejgcej grupy limitowej — 48.0, Leki
hamujgce wchtanianie cholesterolu z przewodu pokarmowego. Obecnie w ramach powyzszej grupy objete
refundacjg sg produkty zawierajgce ezetymib oraz potgczenie ezetymibu z rozuwastatyng w jednej tabletce.
Wskazania refundacyjne produktéw leczniczych zawierajgcych potgczenie ezetymibu i rozuwastatyny brzmig
.Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym; leczenie substytucyjne pierwotnej hipercholesterolemii”.

Produkt leczniczy Mizetam posiada podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania
do produktéw sktadajacych sie z rozuwastatyny i ezetymibu refundowanych w ramach grupy limitowej 48.0.
Jednoczesnie produkt Mizetam ma by¢ refundowany we wskazaniu zblizonym do wskazania refundacyjnego
produktow zawierajgcych ezetymib i rozuwastatyne. Z uwagi na powyzsze przyjete zatozenie o wigczeniu leku
Mizetam do grupy limitowej 48.0 jest zgodne z zapisami art. 15 ust. 2 ustawy o refundacji.

Warto zauwazy¢, ze w ramach grupy limitowej 48.0 w latach 01.2017-31.12.2018 refundowany byt preparat
Atozet, ktory podobnie jak Mizetam zawiera potagczenie atorwastatyny i ezetymibu w jednej tabletce.

Instrument dzielenia ryzyka

Whioskodawca nie zaproponowat zastosowania instrumentu dzielenia ryzyka.

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Hipercholesterolemia (ICD-10: E78.0) i hiperlipidemia mieszana (ICD-10: E78.2) nalezg do zaburzen lipidowych

okreslanych mianem dyslipidemii. Dyslipidemia to stan, w ktorym stezenia ktérejkolwiek z frakcji lipidow
i/lub lipoprotein w osoczu przekraczajg wartosci uznane za pozgdane.

Hipercholesterolemie definiuje sie jako wystepowanie w osoczu stezenia cholesterolu catkowitego
(ang. total cholesterol, TC) 25,0 mmol/I (190 mg/dl), w przypadku cholesterolu frakgcji lipoprotein o niskiej gestosci
(ang. low-density lipoprotein cholesterol, LDL-C) nie sprecyzowano stezenia w osoczu okreslajgcego
hipercholesterolemie. Mozna jednak przyjg¢ za nieprawidtowe u oséb zdrowych stezenie LDL-C 23,0 mmol/l
(115 mg/dl), poniewaz mniejsze warto$ci uznano za docelowe u osob, u ktérych ryzyko choréb sercowo-
naczyniowych jest mate.

Hiperlipidemia mieszana nalezy do dyslipidemii aterogennych, ktére charakteryzujg sie: wspotwystepowaniem
zwigkszonego stezenia triglicerydéw (ang. triglicerides, TG) 21,7 mmol/l (150 mg/dl), niskich stezen cholesterolu
frakciji lipoprotein o wysokiej gestosci (ang. high-density lipoproteins, HDL-C) <1 mmol/l (40 mg/dl) u mezczyzn
i <1,2 mmol/l (48 mg/dl) u kobiet, a takze obecnosciag nieprawidtowych (tzw. matych i gestych) czgsteczek LDL.
Jezeli wzrostowi stezenia TG oraz obnizeniu stezenia cholesterolu frakcji HDL towarzyszy znaczny wzrost
stezenia LDL-C wowczas rozpoznaje sie hiperlipidemie mieszang.

Filipiak 2017, Piotrowska 2018, Szczeklik 2021

Klasyfikacja

Podziat hipercholesterolemii:

e Pierwotna (najczesciej uwarunkowana licznymi polimorfizmami genetycznymi, spowodowana mutacjg
jednego badz wielu gendw receptora LDL, ktéra czyni go nieaktywnym, efektem czego jest bardzo duze
stezenie LDL-C w 0soczu):

o wielogenowa: najczestsza, zwigzana z jednoczesnym udzialem czynnikbw genetycznych
i Srodowiskowych (nieprawidtowe odzywianie);

o monogenowa (inaczej hipercholesterolemia rodzinna, FH): ze wzgledu na autosomalny
dominujgcy sposob dziedziczenia wyrdznia sie dwie postacie tej choroby: heterozygotyczng
i homozygotyczng; FH wigze sie z mutacjg jednego z trzech gendéw: genu receptora LDL
(dotyczy ok. 85-90% pacjentéw), genu apolipoproteiny B (nieprawidtowa struktura wyzej
wymienionego genu zaburza wigzanie sie lipoprotein zawierajgcych apolipoproteine B
z receptorami, czego efektem jest uposledzenie katabolizmu LDL w watrobie) oraz genu
konwertazy proproteinowej subtylizyny/keksyny typu 9 (obecnos¢ mutacji zwigzana jest
ze zwiekszong aktywnoscig degradacyjng tego biatka w stosunku do receptoréw LDL); u czesci
pacjentéw mutacja genetyczna jest nieznana.
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e Widrna (najczesciej jest efektem stosowania lekéw oraz bedgca objawem innych chordb), gtéwne
przyczyny wtérnego zwiekszenia stezenia LDL-C w osoczu to:

o niedoczynno$ci tarczycy, zespot nerczycowy, przewlekta niewydolnosci nerek, choroby watroby
przebiegajgce z cholestazg, zespdét Cushinga, jadtowstret psychiczny;

o kortykosteroidy, progestageny, niektoére leki B-adrenolityczne, inhibitory proteaz stosowane
w leczeniu HIV, tiazydowe leki moczopedne.

Piotrowska 2018, Szczeklik 2021

Epidemiologia

Najnowsze analizy epidemiologiczne, pochodzgce z wieloosrodkowego badania stanu zdrowia ludnosci
WOBASZ I, wskazujg, ze w latach 2013-2014 hipercholesterolemia wystepowata u 70,3% mezczyzn
i 64,3% kobiet pochodzgcych z reprezentatywnej grupy dorostych Polakéw. Zgodnie z najbardziej aktualnymi
danymi Gtéwnego Urzedu Statystycznego, pod koniec grudnia 2020 r. liczebnos$¢ dorostych kobiet i mezczyzn
w Polsce wynosita odpowiednio 16 378 481 i 14 932 893 os6b. Biorac pod uwage odsetek wystepowania
hipercholesterolemii w badaniu WOBASZ I, przektada sie to na okoto 22 min przypadkéw hipercholesterolemii
ogotem w populacji dorostych w Polsce.

Dyslipidemia aterogenna (w tym hiperlipidemia mieszana) nalezy do czestych zaburzen lipidowych. Stwierdza sie
ja najczesciej u 0séb z zespotem metabolicznym lub chorych na cukrzyce typu 2.

Ponizej przedstawiono czestos¢ wystepowania poszczegdlnych typéw hipercholesterolemii pierwotnej
oraz hiperlipidemii:

¢ hipercholesterolemia wielogenowa: 1/10—-20 oséb;

¢ hipercholesterolemia rodzinna: posta¢ homozygotyczna 1/160 tys.— 1 mln oséb; postac heterozygotyczna
1/200-500 oséb;

e rodzinna mieszana hiperlipidemia: 1/100-200 os6b.
Filipiak 2017, GUS 2020, PTK 2018, Szczeklik 2021

Rokowanie

Nalezy zwréci¢ uwage, ze u ok. 65% populacji hipercholesterolemia pozostaje nierozpoznana, a tylko 8%
pacjentéow jest skutecznie leczonych. Chorzy nieleczacy hipercholesterolemii majg bardzo zie rokowania.
Zaburzenia gospodarki cholesterolowej sg najczesciej wystepujgcym czynnikiem ryzyka choréb uktadu sercowo-
naczyniowego w Polsce. Wskutek utrzymywania sie wysokiego stezenia cholesterolu przez cate zycie, bardzo
wczesnie dochodzi do rozwoju miazdzycy i jej powiktan, w tym zgonu (np. zawat migsnia sercowego) w mtodym
wieku. Choroby uktadu sercowo-naczyniowego stanowig gtéwng przyczyne przedwczesnych zgonéw w Europie
(4 min rocznie) — z czego 31% stanowig zgony u mezczyzn i 26% u kobiet ponizej 65 r.z.

Wsrdd jednostek chorobowych zwigzanych z ukladem krgzenia na pierwszym miejscu wymienia sie chorobe
niedokrwienng serca (ChNS), ktdra jest szerokim pojeciem i obejmuje wszystkie stany niedokrwienia miesnia
sercowego bez wzgledu na patomechanizm. Wedtug danych Map Potrzeb Zdrowotnych w Polsce z 2019 r.
chorobe niedokrwienng serca rozpoznaje sie corocznie u 85 753 osob (223,1 na 100 tys. osob), natomiast
chorobowos$¢ wynosi 1491616 (3880,9 na 100 tys. osob). Liczba zgonéw spowodowanych chorobg
niedokrwienng serca w 2019 roku wyniosta 97 188 (252,9 na 100 tys. oséb).

Badania przesiewowe w kierunku dziedzicznych form zaburzen lipidowych mogg poprawi¢ sytuacje
epidemiologiczng w Polsce. Wykonanie badania przesiewowego zalecane jest m.in.: u chorych na przewlekig
chorobe nerek, chorych z chorobg tetnic obwodowych, czionkéw rodzin z wystepujgcg przedwczesnie miazdzyca,
a takze powinno sie je rozwazy¢ u dorostych mezczyzn >40 r.z. oraz kobiet >50 r.z. lub po menopauzie,
zwilaszcza gdy wystepujg u nich inne czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego.

AWA OT.4330.15.2018, MPZ 2019, Piotrowska 2018, PTK 2018, Szczeklik 2021

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

W trakcie prac nad AWA analitycy Agencji uzyskali dane z baz NFZ dotyczgce liczby oséb dorostych
z rozpoznaniem wg kodow ICD-10 E78.0 Czysta hipercholesterolemia i E78.2 Hiperlipidemia mieszana oraz dane
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dotyczgce pacjentéw ogdtem i z rozpoznaniem wg ICD-10 E78.0 lub E78.2, ktérzy stosowali terapie skojarzong
atorwastatyng i ezetymibem. Uzyskane dane przedstawiono w tabelach ponize;.

Zgodnie z uzyskanymi danymi liczba 0s6b z rozpoznaniem wg ICD-10: E78.0 lub E78.2 rosta stopniowo od roku
2015 i w roku 2020 wyniosta ok. 351 tys. osob.

Tabela 6. Liczba os6b dorostych z rozpoznaniem gtéwnym lub wspétistniejacym wg kodéw ICD-10: E78.0 lub E78.2

E78.0 Czysta hipercholesterolemia 127 381 143 468 151 765 153 905 174 855 163 794
E78.2 Hiperlipidemia mieszana 146 548 165 168 173924 180 446 200 568 195 465
E78.0 lub E78.2 266 685 300 790 317 894 326 484 366 405 351 341

W ostatnich dwéch latach liczba osob dorostych stosujgcych terapie skojarzong ezetymibem i atorwastatyng
w osobnych produktach, ktére znajdujg sie na aktualnym obwieszczeniu MZ, wynosita ok. 7 tys.,
w tym ok. 800 os6b (11%) miato postawione rozpoznanie wg ICD-10 E78.0 Czysta hipercholesterolemia
lub E78.2 Hiperlipidemia mieszana. Nalezy zaznaczyC, ze wskazanie refundacyjne ezetymibu ogranicza
jego finansowanie do stwierdzonej hipercholesterolemii w konkretnych jednostkach chorobowych
(Hipercholesterolemia LDL-C powyzej 130 mg/dl utrzymujgca sie pomimo terapii statynami w przypadku: stanu
po zawale serca lub rewaskularyzacji wiencowej (przezskérnej lub kardiochirurgicznej), stanu po rewaskularyzaciji
obwodowej lub amputacji obwodowej z powodu choroby miazdzycowej, hipercholesterolemii rodzinnej), co mogto
wplyna¢ na niewielkg liczbe osdb z rozpoznaniem E78.0 lub E78.2, stosujgcych te terapie.

Tabela 7. Liczba oséb dorostych stosujgcych terapie skojarzong ezetymibem i atorwastatyng w osobnych produktach

Populacja 218 r.z. 2019 2020

Liczba pacjentéw ogdtem, ktorzy stosowali jednoczesnie ezetymib 10 mg i atorwastatyne 6949 7415
w dawce 10 mg lub 20 mg lub 40 mg

Liczba pacjentéw z rozpoznaniem wg ICD-10 E78.0 lub E78.2, ktorzy stosowali 772 779
jednoczesnie ezetymib 10 mg i atorwastatyne w dawce 10 mg lub 20 mg lub 40 mg

Udziat os6b z rozpoznaniem wg ICD-10 E78.0 lub E78.2, wsrod wszystkich osob

0, 0,
stosujgcych terapie skojarzong ezetymibem i atorwastatyng 1% 1%

Ponadto z baz NFZ uzyskano dane dotyczace pacjentéw ogétem i z rozpoznaniem wg ICD-10 E78.0 lub E78.2,
ktorzy stosowali terapie skojarzong atorwastatyng i ezetymibem w postaci produktu Atozet, ktéry byt refundowany
przez 2 lata od 01.01.2017 r. we wskazaniu ,Hipercholesterolemia LDL-C powyzej 130 mg/dl utrzymujgca sie
pomimo terapii statynami w przypadku: stanu po zawale serca lub rewaskularyzacji wiencowej (przezskérnej
lub kardiochirurgicznej), stanu po rewaskularyzacji obwodowej lub amputacji obwodowej z powodu choroby
miazdzycowej, hipercholesterolemii rodzinnej”. Nalezy przy tym zaznaczyé¢, ze w refundacji dostepne byty tylko
dwie prezentacje leku Atozet (ezetymib+atorwastatyna 10+40 mg, 30 szt. i ezetymib+atorwastatyna 10+80 mg,
30 szt.). Szczegbdtowe dane przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 8. Liczba oséb dorostych stosujacych terapie skojarzong ezetymibem i atorwastatyng w postaci produktu
leczniczego Atozet

Populacja 218 r.z. 2017 2018
Liczba pacjentéw ogétem, ktérzy stosowali Atozet (10+40 mg lub 10+80 mg) 4115 3990
Liczba pacjentéw z rozpoznaniem wg ICD-10 E78.0 lub E78.2, ktorzy stosowali Atozet 409 308

(10+40 mg lub 10+80 mg)

Udzg’: 0s0b z rozpoznaniem wg ICD-10 E78.0 lub E78.2, wsréd wszystkich oséb 10% 10%
stosujgcych Atozet

3.4. Rekomendowane /stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 06.09.2021r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktdérego celem byto
odnalezienie wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych dyslipidemii. Przeszukano nastepujgce zrédta:

e Guidelines International Network (GIN; http://www.g-i-n.net/);
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e National Institute for Health and Care Excellence (NICE; https://www.nice.org.uk/);

e National Health and Medical Research Council (NHMRC; https://www.nhmrc.gov.au/);
e Prescrire International (http://english.prescrire.org);

¢ National Guideline Clearinghouse (NGC; https://www.guideline.gov/);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN; http://www.sign.ac.uk/);

e Trip DataBase (https://www.tripdatabase.com/);

e Sumsearch 2 (http://sumsearch.org/).

Korzystano rowniez z wyszukiwarki google. Na potrzeby niniejszego raportu opisano 5 najnowszych dokumentow
(opublikowanych od 2017 r.): wytyczne Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego (PTK) z 2018 r., wytyczne
europejskie Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) i Europejskiego Towarzystwa Badan
nad Miazdzycg (EAS) z 2019 r., wytyczne kanadyjskie Canadian Cardiovascular Society z 2021 r. oraz wytyczne
amerykanskie American Association of Clinical Endocrinologists (AACE) i American College of Endocrinology
(ACE) z 2017/2018 r. oraz American College of Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA) z 2018 r.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Rekomendacje polskie

PTK 2018
(Polska)

Rekomendacije dotyczgce leczenia dyslipidemii w Polsce

W wytycznych uwzgledniono piramide farmakoterapii hipolipemizujgcej, wedlug ktérej podstawe modyfikaciji
lipidogramu i interwencji leczniczych w dyslipidemii stanowig: aktywnos$¢ fizyczna i modyfikacja stylu zycia,
a nastepnie leczenie silnymi statynami i ewentualnie farmakoterapia skojarzona.

Konieczne jest zalecenie modyf kacji stylu zycia u wszystkich pacjentéw. Stuzy to osiggnieciu docelowych wartosci
lipidogramu i poprawie wspotpracy z pacjentem. Zmiana sposobu odzywiania sie jest podstawowg metodg
pozwalajacg na obnizenie stezenia LDL-C. Jednak, korzystna, prozdrowotna dieta nie tylko umozliwia ograniczenie
lipemii, ale wptywa takze na inne czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, wykraczajgce poza stezenie LDL-C.

Pozostate filary farmakoterapii, poza statynami, stanowig ezetymib, inhibitory PCSK9 i afereza. Nalezy zauwazyc¢,
ze mimo ogromnej skutecznosci wytacznie leczenie — nawet najsilniejszymi statynami — nie zawsze pozwala
na osiggniecie docelowych stezen lipidow. Alternatywna dla zwigkszania dawek i wybierania najsilniejszej statyny
metoda osiggania celéw terapii w zakresie docelowego stezenia LDL-C jest dotaczenie do statyny selektywnego
inhibitora wchtaniania cholesterolu — ezetymibu.

W ostatnim czasie dzieki rozwojowi farmakoterapii dostepnych jest coraz wiecej metod, ktére potencjalnie mogg
poprawi¢ wspétprace z pacjentami i chociaz w niewielkim stopniu zredukowaé trudno$ci w osigganiu docelowych
wartosci stezen lipidow. Nalezy tu wymieni¢ zwlaszcza preparaty zawierajgce posrednie dawki statyn
(rosuwastatyny 15/30 mg) pozwalajgce na miareczkowanie efektu hipolipemizujacego i wyliczenie optymalnej
dla leczonego pacjenta dawki oraz preparaty ztozone (SPC, single-pill combination). Zwtaszcza te ostatnie
stanowig ogromny przetom na rynku farmaceutycznym.

Obecnie dysponujemy w Polsce SPC zawierajgcymi w jednej tabletce dwa leki hipolipemizujace:

- atorwastatyne i ezetymib;

« rosuwastatyne i ezetymib.

Dostepne sg takze leki jeszcze nowoczesniejsze, to znaczy tgczace leki hipolipemizujgce z hipotensyjnymi.
Tego typu zestawienia odpowiadajg na powszechny w populacji ogdinej problem, jakim jest wspétwystepowanie
nadcisnienia tetniczego i dyslipidemii.

Do dwusktadnikowych SPC nalezg leki zawierajace:

* rosuwastatyne i walsartan;

« rosuwastatyne i amlodipine;

« atorwastatyne i amlodiping;

« atorwastatyne i perindopril (planowane).

Do trzyskfadn kowych SPC nalezg leki zawierajgce:

« atorwastatyne, perindopril i amlodipine;

« rosuwastatyne, perindopril i indapamid (planowane).

Konflikt intereséw: zadeklarowano potencjalny konflikt intereséw autoréw

Zrédio finansowania: brak informacji

Sita zalecen: brak informac;ji

Rekomendacje zagraniczne

CCS 2021
(Kanada)

Rekomendacje dotyczace postepowania w zapobieganiu chorobom uktadu krgzenia
u dorostych z dyslipidemig

W przypadku wszystkich pacjentéw z prewencjg wtérng CVD zalecane jest stosowanie statyn o wysokiej
intensywnosci w _potgczeniu z odpowiednimi zmianami m.in. w_ stylu zycia. W przypadku pacjentéw,
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

ktorzy nie tolerujg statyn o wysokiej intensywnosci, zalecana jest maksymalna tolerowana dawka statyn.
(Silne zalecenie; dowody wysokiej jakosci).

Zaleca sie intensyfikacje leczenia hipolipemizujgcego inhibitorem PCSK9 (ewolokumab lub alirokumab) —
z lub bez zastosowania ezetym bu — u pacjentéw z prewencjg wtérnej CVD, u ktérych wykazano najwiekszg
korzy$¢ z leczenia inhibitorem PCSK9, u ktérych stezenie LDL-C wynosi = 1,8 mmol/l (lub nie-HDL-C = 2,4 mmol/|
lub ApoB = 0,7 g/l) podczas otrzymywania maksymalnej tolerowanej dawki statyn (Silne zalecenie; dowody
umiarkowanej jakosci).

Zaleca si¢ intensyfikacje leczenia hipolipemizujacego ezetymibem i/lub inhibitorem PCSK9 u wszystkich
pacjentéw z prewencjg wtérng CVD, u ktoérych stezenie LDL-C pozostaje na poziomie = 1,8 mmol/l (lub nie-HDL-C
2 2,4 mmol/l lub ApoB = 0,7 g /L) podczas otrzymywania maksymalnie tolerowanej dawki statyn.
(Silne zalecenie; dowody wysokiej jakosci).

Jesli ezetymib jest stosowany poczgtkowo, a stezenie LDL-C pozostaje na poziomie = 1,8 mmol/l (lub nie-HDL-C
= 2,4 mmol/l lub ApoB = 0,7 g/l), zaleca sie leczenie inhibitorem PCSK9 (Silne zalecenie; dowody wysokiej jakosci).

Zaleca sie stosowanie IPE w celu zmniejszenia ryzyka incydentéw sercowo-naczyniowych u pacjentéw z ASCVD
lub cukrzycg i = 1 czynnikami ryzyka CVD, u ktérych na czczo wystepuje podwyzszone stezenie triglicerydow
na poziomie 1,5-5,6 mmol/l, pomimo leczenia maksymalnie tolerowana terapig statynami (Silne zalecenie;
dowody wysokiej jakosci).

Zaleca sie stosowanie inhibitora PCSK9 (alirokumab lub ewolokumab) w celu obnizenia poziomu LDL-C
u pacjentéw z heterozygotyczng FH bez klinicznego ASCVD, u ktérych LDL-C pozostaje powyzej wartosci
docelowej (tj. LDL-C = 2,5 mmol/l lub < 50% zmniejszenie w stosunku do wartosci wyjsciowych lub ApoB
= 0,85 mg/dl lub nie-HDL-C = 3,2 mmol/l) pomimo maksymalnie tolerowanej terapii statynami z lub bez leczenia
ezetymibem (Silne zalecenie; dowody wysokiej jakosci).

Zaleca sie stosowanie inhibitora PCSK9 (alirokumab lub ewolokumab) u pacjentéw z heterozygotyczng FH
i ASCVD, u ktérych LDL-C utrzymuje sie powyzej progu = 1,8 mmol/l (lub ApoB = 0,7 mg/dl lub nie-HDL-C
= 2,4 mmol /L) pomimo maksymalnej tolerancji leczenia statynami, z ezetymibem lub bez (Silne zalecenie; dowody
wysokiej jakosci).

Konflikt intereséw: autorzy z zadeklarowanym potencjalnym konfliktem intereséw byli wytgczani na poszczegdlnych
etapach z gtosowania

Zrédio finansowania: brak informacji

W wytycznych wzieto pod uwage systemy klasyfikacji stosowane przez The Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE).

Jakos$¢ dowodow:

Wysoka jako$¢ — spéjne dowody pochodzace z dobrze przeprowadzonych RCT lub wyjgtkowo mocne dowody
z badan obserwacyjnych;

Umiarkowana jako$¢ — dowody z RCT z istotnymi ograniczeniami (niespéjne wyniki, wady metodologiczne, dowody
posrednie lub nieprecyzyjne) lub wiarygodne dowody z badari obserwacyjnych;

Niska jakos¢ — dowody dla co najmniej jednego krytycznego punktu koricowego z badarn obserwacyjnych, z badari
RCT z powaznymi wadami lub dowoddéw posrednich;

Bardzo niska jako$¢ — dowody dla co najmniej jednego krytycznego punktu koricowego z niesystematycznych
obserwacji klinicznych lub bardzo posrednich dowodoéw.

Sita rekomendacji:
Staba rekomendacja — zalecenia wymagajg doktadnego rozwazenia za i przeciw, aby okresli¢ najlepszy sposéb
postepowania;

Silna rekomendacja — przy zastosowaniu sie do zalecen pacjenci 0osiggng wieksze korzysci niz szkody.

ESC/EAS 2019
(Europa)

Wytyczne dotyczace postepowania w_dyslipidemiach (jak dzieki leczeniu zaburzen lipidowych obnizy¢ ryzyko
sercowo-naczyniowe)

Zaleca sie przepisywanie statyn w duzych dawkach az do najwiekszej dawki tolerowanej przez pacjenta w celu
osiggniecia celdéw leczenia okreslonych dla poszczegdlnych poziomoéw ryzyka. [IA]

Jezeli przy stosowaniu statyny w najwiekszej tolerowanej dawce nie osiggnieto wartosci docelowych, zaleca sie
potaczenie statyny z ezetymibem. [IB]

W prewencji pierwotnej u pacjentéw z grupy bardzo duzego ryzyka, ale bez FH, u ktérych nie osiggnieto celow
leczenia w zakresie LDL-C mimo stosowania statyny w najwigkszej tolerowanej dawce w skojarzeniu
z ezetymibem, mozna rozwazy¢ dotgczenie inhibitora PCSKO. [lib C]

W prewencji wtdrnej u pacjentéw z grupy bardzo duzego ryzyka, u ktérych nie osiggnieto celéw leczenia mimo
stosowania statyny w najwiekszej tolerowanej dawce w skojarzeniu z ezetymibem, zaleca sie dotaczenie inhibitora
PCSK911. [IA]

U pacjentéw z FH z grupy bardzo duzego ryzyka (tzn. z ASCVD lub z innym gtéwnym czynn kiem ryzyka),
u ktérych nie osiggnieto celéw leczenia mimo stosowania statyny w najwigekszej tolerowanej dawce w skojarzeniu
z ezetymibem, zaleca sie dotgczenie inhibitora PCSK9. [IC]

Jesli schemat leczenia oparty na statynach nie jest tolerowany w zadnej dawce (nawet po probie ponownego
wigczenia), nalezy rozwazy¢ zastosowanie ezetymibu. [lla C]

Jesli schemat leczenia oparty na statynach nie jest tolerowany w Zzadnej dawce (nawet po prébie ponownego
wigczenia), mozna réwniez rozwazy¢ dodanie do ezetymibu inhibitora PCSKO9. [lIb C]
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Konflikt intereséw: autorzy zgtosili potencjalny konflikt intereséw w oddzielnym dokumencie
Zrodio finansowania: ESC i EAS

Klasy dowodoéw:

| - Dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia wskazujg, ze okreslona metoda leczenia lub zabieg sg
korzystne, uzyteczne i skuteczne — zaleca sie/jest wskazane

Il - Dane naukowe lub opinie dotyczgce przydatnosci lub skutecznosci okreslonej metody leczenia lub zabiegu
nie sg zgodne

Ila - Dane naukowe lub opinie przemawiajg za uzytecznoS$cig/skutecznoscig okreslonej metody leczenia
lub zabiegu — nalezy rozwazy¢

IIlb - Uzytecznosc lub skuteczno$¢ okre$lonej metody leczenia lub zabiegu jest stabiej potwierdzona przez dane
naukowe lub opinie — mozna rozwazy¢

Il - Dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia wskazujg, ze okreslona metoda leczenia lub zabieg nie sg
uzyteczne ani skuteczne, a w niektérych przypadkach mogg byc¢ szkodliwe — nie zaleca sie

Poziom wiarygodno$ci danych naukowych:
A - Dane pochodzgce z licznych badan z randomizacjg lub z metaanaliz;
B - Dane pochodzgce z jednego badania z randomizacjg lub z duzych badan bez randomizaciji,

C - Uzgodniona opinia ekspertéw lub dane pochodzgce z matych badan albo z badan retrospektywnych
bgdz rejestrow.

AACE/ACE
2017/2018
(USA)

Whytyczne dotyczgce leczenia dyslipidemii oraz prewencii choroby sercowo-naczyniowej

Terapia statynami jest zalecana jako leczenie pierwszego rzutu w celu osiggnigcia docelowych wartosci LDL-C.
[stopien A; BEL1]

Ezetymib mozna rozwazy¢ w monoterapii w celu zmniejszenia LDL-C i apolipoproteiny B, zwtaszcza u oséb
z nietolerancjg statyn. [stopien B, BEL 2]

Ezetymib mozna stosowaé w potaczeniu ze statynami w celu dalszej redukcji poziomu LDL-C oraz redukciji
ryzyka wystgpienia miazdzycowej choroby uktadu sercowo-naczyniowego. [stopien A; BEL1]

Ezetymib, stosowany w skojarzeniu ze statynami u os6b niezdolnych do osiggniecia docelowych pozioméw
LDL-C, nie zostat do tej pory oceniony pod wzgledem optacalnosci w USA. Wyniki badan z Kanady i Wielkiej
Brytanii, wykazuja, ze ezetymib jest optacalng terapia, zwtaszcza przy obnizeniu ceny leku generycznego. [stopien
A; BEL1]

Nalezy rozwazy¢ stosowanie inh bitorow PCSK9 w skojarzeniu ze statynami w celu obnizenia stgzenia LDL-C
u osob z FH. [stopien A; BEL 1]

Inhibitory PCSK9 nalezy rozwazy¢ u oséb z kliniczng chorobg sercowo-naczyniowa, kitdre nie sg w stanie osiggna¢
odpowiednich warto$ci LDL-C/nie-HDL-C, przy maksymalnie tolerowanej terapii statynami. Nie powinny byé¢
stosowane w monoterapii, z wyjatkiem oséb z nietolerancjg statyn. [stopien A; BEL 1]

Terapie skojarzong lekami hipolipemizujgcymi nalezy rozwazyé, gdy stezenie LDL-C/nie-HDL-C jest wyraznie
podwyzszone, a monoterapia (zwykle statyna) nie osigga celu terapeutycznego. [stopien A; BEL 1]

Konflikt intereséw_brak potencjalnego konfliktu intereséw autoréw

Zrédlo finansowania: Brak zewnetrznych zrédet finansowania do opracowania wytycznych, wsparcie finansowe
moze byc¢ przyjete przy wsparciu logistycznym czy dystrybucji wytycznych

Najlepszy poziom wiarygodno$ci danych (BEL):

1 —silny
2 — umiarkowany
3 — staby

Poziomy rekomendaciji:

poziom A — dane pochodzgce z licznych badan z randomizacjg lub z metaanaliz — silna

poziom B — dane pochodzgce z jednego badania z randomizacjg lub z duzych badar bez randomizaciji
— umiarkowana

poziom C — uzgodniona opinia ekspertow lub dane pochodzgce z matych badan albo z badan retrospektywnych
bagdz rejestrow — staba

AHA/ACC 2018
(USA)

Wytyczne dotyczgce kontrolowania poziomu cholesterolu
ASCVD prewencja wtérna:

* pacjentom z ASCVD, ktérzy sg z grupy bardzo wysokiego ryzyka i u ktérych rozwaza sie leczenie inhibitorami
PCSK9, maksymalnie tolerowana terapia obnizajgca stezenie LDL-C powinna obejmowaé¢ maksymalnie
tolerowana terapie statynami i ezetymib. [l, B]

» pacjentom z ASCVD, ktérzy sg z grupy bardzo wysokiego ryzyka i majg poziom LDL-C =70 mg/dl pomimo
stosowania statyn w maksymalnie tolerowanych dawkach, rozsagdnym krokiem jest dodatnie ezetymibu.
[lla, B]

» pacjentom z ASCVD, ktérzy majg poziom LDL-C 270 mg/dl pomimo stosowania statyn w maksymalnie
tolerowanych dawkach, rozsagdnym krokiem jest dodatnie ezetymibu. [IIb, B]

Ciezka hipercholesterolemia:

* pacjentom w wieku od 20 do 75 lat z poziomem LDL-C 2190 mg/dl terapia statynami w maksymalnie tolerowanej
dawce jest zalecana. [I, B]
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Organizacja, rok

. : Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

« pacjentom w wieku od 20 do 75 lat z poziomem LDL-C 2190 mg/dl, kt6rzy osiggaja mniej niz 50% redukcje LDL-C
podczas terapii statynami w maksymalnie tolerowanych dawkach i/lub majg poziom LDL-C 2100 mg/dl,
rozsagdnym krokiem jest dodatnie ezetymibu. [lla, B]

» pacjentom w wieku od 30 do 75 lat z heterozygotyczng FH i poziomem LDL-C =100 mg/dl podczas przyjmowania
maksymalnie tolerowanych statyn i ezetymibu mozna rozwazy¢ dodanie inh bitora PCSKO [lIb, B]

Pacjenci z cukrzyca:

* pacjentom z cukrzycg i 10-letnim ryzykiem ASCVD 220% w celu obnizenia poziomu LDL-C o 50% lub wiecej,
rozsagdnym krokiem jest dodanie ezetymibu do terapii statynami w maksymalnie tolerowanych dawkach.
[lIb, C]

Dorosli pacjenci w wieku 40-75 lat z poziome LDL-C 70-189 mg/dl — prewencja pierwotna:

« dorostym pacjentom z grupy $redniego ryzyka, ktérzy odniosg korzysci z intensywnej terapii obnizajgcej poziom
LDL-C, ale w przypadku ktorych stosowanie statyn w wysokich dawkach nie jest tolerowane, uzasadnionym
krokiem jest dodatnie leku niestatynowego (ezetymib lub leki wigzace kwasy zdéiciowe) do terapii statynami
stosowanymi w umiarkowanych dawkach. [lIb, B]

Pacjenci z przewlekig chorobg nerek (CKD):

* pacjentom w wieku od 40 do 75 lat z LDL-C od 70 do 189 mg/dl, u ktérych 10-letnie ryzyko ASCVD wynosi 27,5%
i u ktoérych CKD nie jest leczona za pomocg dializ lub przeszczepieniem nerki, uzasadnionym krokiem jest
rozpoczecie terapii statynami w umiarkowanych dawkach lub rozpoczecie terapii skojarzonej za pomoca
ezetymibu i statyn w umiarkowanych dawkach. [lla, B]

Konflikt intereséw: autorzy zgtosili potencjalny konflikt intereséw

Zrédio finansowania: brak informacji

Klasy zalecer:

| — dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia wskazujg, Zze okreslona metoda leczenia lub zabieg
sg korzystne, uzyteczne i skuteczne — zaleca sig/jest wskazane

Il — dane naukowe lub opinie dotyczgce przydatnosci lub skutecznosci okreslonej metody leczenia lub zabiegu
nie sg zgodne

lla — dane naukowe lub opinie przemawiajg za uzyteczno$cig/skutecznos$cig okre$lonej metody leczenia
lub zabiegu — nalezy rozwazy¢

Ilb — uzyteczno$é¢ lub skutecznos$c okreslonej metody leczenia lub zabiegu jest stabiej potwierdzona przez dane
naukowe lub opinie — mozna rozwazy¢

Il — dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia wskazujg, ze okreslona metoda leczenia lub zabieg nie sg
uzyteczne ani skuteczne, a w niektérych przypadkach moga by¢ szkodliwe — nie zaleca sie

Poziom wiarygodno$ci danych naukowych:

poziom A — dane pochodzgce z licznych badan z randomizacjg lub z metaanaliz

poziom B — dane pochodzgce z jednego badania z randomizacjg lub z duzych badan bez randomizacji

poziom C — uzgodniona opinia ekspertéw lub dane pochodzgce z matych badan albo z badar retrospektywnych
badz rejestrow

Skroéty: AACE — American Association of Clinical Endocrinologists; ACC — American College of Cardiology; ACE — American College
of Endocrinology; AHA — American Heart Association; ApoB — apolipoproteina B; ASCVD — miazdzycowa choroba sercowo-naczyniowa
(ang. atherosclerotic cardiovascular disease); CCS — Canadian Cardiovascular Society; CV — sercowo-naczyniowe; CVD — choroby
sercowo-naczyniowe; EAS — European Atherosclerosis Society; ESC — European Society of Cardiology (Europejskie Towarzystwo
Kardiologiczne); FH — hipercholesterolemia rodzinna (ang. familial hypercholesterolemia); IPE — icosapent ethyl; LDL-C — cholesterol frakcji
lipoprotein o matej gestosci (ang. low-density lipoprotein cholesterol); PCSK9 — konwertaza proproteinowa subtylizyny/keksyny typu 9;
PTK — Polskie Towarzystwo Kardiologiczne; PTL — Polskie Towarzystwo Lipidologiczne.

We wszystkich odnalezionych wytycznych jako pierwszg linie leczenia dyslipidemii rekomendowano przede
wszystkim stosowanie terapii statynami. Natomiast jako terapie drugiego rzutu rekomendowano leczenie
skojarzone ezetymib + statyny, w przypadku gdy monoterapia statynami nie przyniosta pozgdanych celéw
terapeutycznych. Zadne rekomendacje nie odnosity sie do zastosowania konkretnej statyny w potgczeniu
z ezetymibem oraz nie wyszczegodlniano potgczenia atorwastatyny i ezetymibu w jednej tabletce. Jedynie
w polskich wytycznych wskazano, ze dostepne sg w Polsce preparaty ziozone: atorwastatyna + ezetymib
oraz rozuwastatyna + ezetymib.

W wytycznych PTK 2018 w ramach filarow farmakoterapii wymienia sie statyny, ezetymib, inhibitory PCSK9
i afereze. Zgodnie z rekomendacjami nalezy zauwazyé, ze mimo ogromnej skutecznosci wytgcznie leczenie —
nawet najsilniejszymi statynami — nie zawsze pozwala na osiggniecie docelowych stezen lipidéw. Alternatywng
dla zwiekszania dawek i wybierania najsilniejszej statyny metodg osiggania celow terapii w zakresie docelowego
stezenia LDL-C jest dofgczenie do statyny selektywnego inhibitora wchfaniania cholesterolu — ezetymibu.
Jak wskazano powyzej polskie rekomendacje wyszczegdlniajg takze, Ze sg dostepne leki w formie jednej tabletki
(atorwastatyna + ezetymib oraz rosuwastatyna + ezetymib). Wskazujg, ze preparaty ztozone (SPC, single-pill
combination) stanowig ogromny przetom na rynku farmaceutycznym i potencjalnie mogg poprawi¢ wspotprace
z pacjentami i chociaz w niewielkim stopniu zredukowac trudnosci w osigganiu docelowych wartosci
stezen lipidow.
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Kanadyjskie wytyczne z 2021 roku rekomendujg intensyfikacje leczenia hipolipemizujacego ezetymibem
i/lub inhibitorem PCSK9 u wszystkich pacjentéw z prewencjg wtérng CVD, u ktérych stezenie LDL-C pozostaje
na okreslonym poziomie podczas otrzymywania maksymalnie tolerowanej dawki statyn. Rekomendacje
wyrdzniajg stosowanie inhibitora PCSK9 (alirokumab lub ewolokumab) w celu obnizenia poziomu LDL-C
u pacjentéw z heterozygotyczng FH bez klinicznego ASCVD, u ktérych LDL-C pozostaje powyzej wartosci
docelowej, pomimo maksymalnie tolerowanej terapii statynami z lub bez leczenia ezetymibem.

Wytyczne europejskie z 2019 roku zalecajg potaczenie statyny z ezetymibem, jezeli przy stosowaniu statyny
w najwiekszej tolerowanej dawce nie osiggnieto wartosci docelowych. W prewencji pierwotnej u pacjentow
Z grupy bardzo duzego ryzyka, ale bez FH, u ktérych nie osiggnieto celéw leczenia w zakresie LDL-C mimo
stosowania statyny w najwiekszej tolerowanej dawce w skojarzeniu z ezetymibem, mozna rozwazy¢ dotgczenie
inhibitora PCSK9.

Wytyczne amerykanskie (AHA/ACC 2018) rekomendujg terapie statynami jako leczenie pierwszego rzutu w celu
osiggniecia docelowych wartosci LDL-C. Ezetymib mozna stosowac w potgczeniu ze statynami w celu dalszej
redukcji poziomu LDL-C oraz redukcji ryzyka wystgpienia miazdzycowej choroby ukfadu sercowo-naczyniowego.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych oraz 1 stowarzyszenia pacjenckiego. Do dnia zakonczenia pracy
nad AWA nie otrzymano opinii eksperckich w przedmiotowej sprawie.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 sierpnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 65), obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce we wskazaniach pokrywajgcych sie
czesciowo ze wskazaniem wnioskowanym (leczenie wspomagajgce pierwotnej hipercholesterolemii/mieszanej
hiperlipemii) sa:

e wramach refundacji aptecznej:
o grupa 46.0 — leki wptywajgce na gospodarke lipidowg — inhibitory reduktazy HMG-CoA:
atorwastatyna, lowastatyna, rozuwastatyng, simwastatyna;
o grupa 47.0 — leki wptywajgce na gospodarke lipidowg — fibraty: ciprofibrat i fenofibrat;

o grupa 48.0 — leki hamujgce wchianianie cholesterolu z przewodu pokarmowego: ezetymib,
ezetymib + rozuwastatyna.

e w ramach programu lekowego B.101. (,Leczenie inhibitorami PCSK-9 pacjentéw z zaburzeniami
lipidowymi ICD-10 E78.01, 121, 122, 125”):

o grupa 1181.0, Alirocumab;
o grupa 1198.0, Ewolokumab.

W zatgczniku do AWA (roz.15 ,Zatgczniki’) przedstawiono zestawienie produktdéw leczniczych zawierajgcych
ezetymib lub atorwastatyne refundowanych w Polsce zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 20 sierpnia 2021 r.

Ponizej przedstawiono szczegdtowe wskazania refundacyjne dla produktéw leczniczych zawierajgcych ezetymib
i atorwastatyne oraz dodatkowo ezetymib + rozuwastatyne.

Tabela 10. Zakres wskazan refundacyjnych dla produktéw leczniczych zawierajgcych ezetymib, atorwastatyne
i ezetymib + rozuwastatyne

Substancja Zakres wskazan objetych refundacja Zakres wskazan pozarejest_racyjnych objetych
czynna refundacja

Hipercholesterolemia LDL-C powyzej 130 mg/dl
utrzymujaca sie pomimo terapii statynami w przypadku:
Ezetymib stanu po zawale serca lub rewaskularyzacji wiencowej Nie dotyczy

(przezskornej lub kardiochirurgicznej),
stanu po rewaskularyzacji obwodowej lub amputaciji
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Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych

Substancja L .
czynna Zakres wskazan objetych refundacja refundacja
obwodowej z powodu choroby miazdzycowe;j,
hipercholesterolemii rodzinnej
Ezetymib . . . . .
Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym; ’
+ : . . i - Nie dotyczy
R leczenie substytucyjne pierwotnej hipercholesterolemii
ozuwastatyna
We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien Ciezka wtorna hipercholesterolemia u dzieci w wieku
wydania decyzji: od 10 do 18 roku zycia (z wysokim ryzykiem pow kftan
Hipercholesterolemia Sercowo — nacz_yniowych oraz przy braku sku'tecznos'ci
) . L leczenia niefarmakologicznego) w przebiegu:
Stosowan_e? Jal_(o uzupe’f.menle Ieczen.|a d_letetyczn_ego niewydolnosci nerek lub zespotu nerczycowego,
w celu obnizenia podwyzszonego stezgnla calk_ownego lub cukrzycy typu | (z towarzyszaca mikroalbuminurig
cholesterolu, cholesterolu LDL, apolipoproteiny B lub niewydolno$cig nerek), lub otrzymujgcych terapie
i trigliceryd6w u dorostych, mtodziezy oraz dzieci antyretrowirusowa, lub poprzeszczepianiu narzgdow.
w wieku 10 lat lub starszych z hipercholesterolemig
pierwotna, w tym heterozygotyczng hipercholesterolemig
rodzinna, lub z hiperlipidemig ztozong (mieszang)
(odpowiadajaca typom lla i IIb wg klasyfikacji
Fredricksona) w przypadku niewystarczajgce;j
odpowiedzi na stosowanie diety i innych
Atorwastatyna niefarmakologicznych metod leczenia.

Stosowany w celu obnizenia stezenia cholesterolu
catkowitego i cholesterolu-LDL u dorostych
z homozygotyczng postacig rodzinnej
hipercholesterolemii jako terapia dodana do innych
sposobdw terapii hipolipemizujgcej
(np. afereza cholesterolu-LDL) lub wtedy, gdy taka
terapia jest niedostepna.

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

3.6.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whioskodawca jako komparator dla leku Mizetam (atorwastatyna + ezetymib) we wnioskowanym wskazaniu
wskazat jednoczesne stosowanie atorwastatyny oraz ezetymibu, podawanych w oddzielnych preparatach
w dawkach identycznych jak w produkcie Mizetam w ramach terapii skojarzonej. W tabeli ponizej zestawiono
argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajgc wybér komparatora oraz komentarz Agenc;ji.
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Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru
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Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agenciji

Ezetymib i atorwastatyna
podawane w osobnych
preparatach w dawkach

identycznych jak

w produkcie Mizetam, tj.:

ezetymib 10 mg +
atorwastatyna 10 mg;

ezetymib 10 mg +
atorwastatyna 20 mg;
ezetymib 10 mg +
atorwastatyna 40 mg

Zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem, preparat Mizetam® moze byc
stosowany w leczeniu zastepczym u pacjentow, ktorzy sg juz odpowiednio
kontrolowani podczas  jednoczesnego stosowania  ezetymibu
oraz atorwastatyny. W zwigzku z powyzszym, stosowanie ezetymibu
lub atorwastatyny w monoterapii nie stanowi technologii opcjonalnej
dla wnioskowanego preparatu. Na liscie refundacyjnej znajdujg sie rowniez
inne preparaty zftoZzone zawierajgce ezetymib + statyny, ti. preparaty
zawierajgce ezetymib + rozuwastatyne. Preparat Ezehron Duo
(ezetymib/rozuwastatyna), oceniany byt przez AOTMIT w 2018
[AWA Ezehron Duo]. Woéwczas na liscie refundacyjnej znajdowat sie
réwniez preparat Atozet (ezetymib/atorwastatyna). W AWA dla preparatu
Ezehron Duo podano, ze ze wzgledu na réznice we wtasciwo$ciach
farmakokinetycznych i farmakodynamicznych wystepujgcych pomiedzy
atorwastatyng i rozuwastatyng, preparat Atozet nie stanowi technologii
opcjonalnej dla produktu Ezheron Duo, co zostato pozytywnie
zaopiniowane przez analitykow AOTMIT. W zwigzku z powyzszym
preparaty zawierajgce ezetymib i rozuwastatyne, nie stanowig technologii
opcjonalnej dla wnioskowanego produktu leczniczego Mizetam®, ponadto
jak zaznaczono w ChPL Mizetam®, wnioskowany lek mozna zastosowac

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

Jedynie u pacjentéw ktorzy otrzymywali wcze$niej terapie skojarzong
atorwastatyng i ezetymibem, podawanych w formie dwodch oddzielnych
tabletek (brak mozliwosci zastosowania produktu leczniczego Mizetam®
u pacjentéw leczonych rozuwastatyng i ezetymibem). W ramach niniejszej
analizy przyjeto, ze jedynym odpowiednim komparatorem dla leku
Mizetam® bedzie leczenie polegajgce na jednoczesnym podawaniu
ezetymibu i atorwastatyny w dawkach identycznych, jak te w preparacie
ztozonym Mizetam®.

Zaréwno produkty lecznicze zawierajgce atorwastatyne, jak i produkty zawierajgcy ezetymib byty objete
refundacjg w momencie skfadania wniosku i znajdujg sie rowniez na liscie refundacyjnej obowigzujgcej na dzien
zakonczenia pracy nad AWA (obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 sierpnia 2021 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, Dz. Urz. Min. Zdrow. z 2016 r. Poz. 65), szczegoty zostaty opisane w rozdziale 3.5. ,Refundowane
technologie medyczne”.

Analizujgc wskazania refundacyjne produktdéw leczniczych zawierajgcych ezetymib lub atorwastatyne, nalezy
zauwazy¢, ze nie pokrywajg sie one dokladnie z wnioskowanym wskazaniem dla leku Mizetam. Wnioskowane
wskazanie dla leku Mizetam obejmuje populacje szerszg, niz populacja, w ktérej ezetymib jest obecnie
refundowany. Wskazanie refundacyjne ezetymibu jest zawezone do leczenia hipercholesterolemii LDL-C powyzej
130 mg/dl utrzymujgcej sie pomimo terapii statynami w przypadku: stanu po zawale serca lub rewaskularyzacji
wiencowej (przezskarnej lub kardiochirurgicznej), stanu po rewaskularyzacji obwodowej lub amputacji obwodowej
z powodu choroby miazdzycowej, hipercholesterolemii rodzinnej. Tym samym nie odnosi sie bezposrednio do
hiperlipidemii mieszanej i hipercholesterolemii nierodzinnej. Produkty lecznicze zawierajgce atorwastatyne,
oprécz refundacji w zapobieganiu chorobie sercowo-naczyniowej u dorostych, u ktérych ryzyko pierwszego
zdarzenia sercowo-naczyniowego oceniane jest jako duze, majg wskazanie refundacyjne dotyczace leczenia
hipercholesterolemii pokrywajace sie co do jednostek chorobowych z lekiem Mizetam, z tg réznica, ze produkty
zawierajgce atorwastatyne mogag by¢ stosowane réwniez u miodziezy i dzieci w wieku 10 lat lub starszych
z hipercholesterolemig pierwotng.

W odnalezionych wytycznych klinicznych, opisanych w rozdziale 3.4.1, przedstawiono piramide terapii
hipolipemizujgcej, wedtug ktérej podstawe modyfikacji lipidogramu i interwencji leczniczych w dyslipidemii
stanowig: aktywnosc¢ fizyczna i modyfikacja stylu zycia, a nastepnie leczenie silnymi statynami i ewentualnie
farmakoterapia skojarzona. Jezeli przy zastosowaniu statyn w najwiekszych tolerowanych dawkach nie osiggnieto
docelowych wartosci stezen lipidow, kolejna linia leczenia stanowi gtdéwnie potgczenie statyny z ezetymibem.
Zadne wytyczne kliniczne nie odnosity sie do zastosowania konkretnej statyny w ramach terapii skojarzonej
z ezetymibem, jednak biorgc pod uwage, ze statyny to grupa lekéw, do ktérych nalezy m.in. atorwastatyna, nalezy
uznac, ze skojarzenie atorwastatyny z ezetymibem jest zalecane w najnowszych rekomendacjach.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy Klinicznej przedfozonej przez wnioskodawce byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
zastosowania preparatu ziozonego zawierajgcego ezetymib i atorwastatyne (Mizetam) w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w ChPL, w czasie przeprowadzania Analizy weryfikacyjnej Agenciji,
produkt leczniczy Mizetam byt zarejestrowany jako leczenie wspomagajgce do stosowania wraz z dieta,
u dorostych pacjentéw z pierwotng hipercholesterolemig (heterozygotyczng i homozygotyczng rodzinng
i nierodzinng) lub mieszang hiperlipidemig juz kontrolowang za pomocg atorwastatyny i ezetymibu ktore sg
podawane w takich samych dawkach.

Whioskodawca przeprowadzit trzyetapowg selekcje dowodow naukowych, sktadajgcg sie z: selekcji badan
pierwotnych, selekcji badan wtérnych oraz selekcji badan efektywnosci praktyczne;j.

W ponizszej tabeli przedstawiono kryteria kwalifikacji badan pierwotnych jakie przyjagt wnioskodawca w ramach
przegladu systematycznego. Kryteria selekcji badan wtérnych oraz badan efektywnosci praktycznej byty zgodne
z kryteriami dla przegladu badan pierwotnych w zakresie populacji, interwencji oraz punktow koncowych.
W kryteriach selekcji badan efektywnosci praktycznej wskazano, ze poszukiwane bedg badania rzeczywistej
praktyki klinicznej z zastosowaniem dowolnego komparatora. Natomiast, w kryteriach selekcji badan wtérnych
wskazano, ze poszukiwane bedg opracowania, w ktérych przejrzano co najmniej dwie bazy danych przez co
najmniej dwoch badaczy. Szczegotowe kryteria selekcji badan wtérnych oraz badan efektywnosci praktycznej
znajdujg sie w AKL wnioskodawcy w rozdziale 2.2.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Pacjenci z pierwotng | Pacjenci z innym wskazaniem niz
hipercholesterolemig (heterozygotyczng | zawarte we wniosku.
i homozygotyczng rodzinng | Badania na zdrowych ochotnikach.
i nierodzinng) lub mieszang

hiperlipidemig juz kontrolowana
za pomocg atorwastatyny i ezetymibu
ktére sg podawane w takich samych

. dawkach.

Populacja
Produkt ztozony, zawierajgcy ezetymib | Brak pojedynczej tabletki, | Brak uwag
i atorwastatyne w jednej tabletce | tj. stosowanie ezetymibu
(ezetymib/atorwastatyna). lub atorwastatyny w dwodch
Nie stosowano ograniczenia co do | ©ddzielnych tabletkach.
dawek preparatu. Gtéwnym kryterium

Interwencja wigczenia byly przede wszystkim

badania w ktérych poréwnano preparat
ztozony z terapig skojarzong za pomocg
dwoch oddzielnych tabletek ezetymibu
i atorwastatyny podawanych w takich
samych dawkach jak te w preparacie
ztozonym.
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(ezetymib + atorwastatyna), w dawkach

adekwatnych

jak te w preparacie

ztozonym.

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Terapia skojarzona prowadzona | Brak terapii skojarzonej, tj. ezetymib | Brak uwag
jednoczesnie oddzielnymi preparatami | lub atorwastatyna stosowane w
zawierajgcymi ezetymib i atorwastatyn monoterapii.
Komparator Jacy Y yne P

Ezetymib i atorwastatyna stosowane
w innych dawkach niz w preparacie
ztozonym z jednej tabletki.

W zakresie skutecznosci leczenia:

zmiana  parametrow  lipidowych

Brak danych dotyczacych
jakiegokolwiek punktu koncowego
wymienionego w kryteriach

Oceniano surogatowe punkty
koncowe

Typ badan

w odniesieniu do wartosci wyjsciowe;. : Wybrane punkty koncowe
W zakresie bezpieczenstwa: wigczenia. sg zgodne z gtownymi celami
P . - leczenia okreslonymi
. zdarzenia niepozgdane ogotem; .
Punkty koncowe * ) P q . g w aktualnych polskich
e powazne zdarzenia niepozgdane; i zagranicznych wytycznych
e zdarzenia niepozadane zwigzane klinicznych.
ze stosowanym leczeniem;
e zdarzenia niepozadane prowadzgce
do przerwania leczenia.
Badania randomizowane, z grupg | Opisy przypadkow. Brak uwag
kontrolng. Odpowiedzi/lkomentarze na badania.

Badania pogladowe.

Badania retrospektywne.
Badania nierandomizowane.
Badania bez grupy kontrolnej.

Abstrakty konferencyjne badan, ktére
nie zostaty wigczone do niniejszego
przegladu.

Abstrakty  konferencyjne  badan
wigczonych do niniejszego
przegladu, ktére nie niosg informac;ji
innych niz uwzglednione
w publikacjach petnotekstowych
(dane z publikacji petnotekstowych
traktowano jako nadrzedne).

Analizy  post-hoc do  badan
wigczonych do przegladu, w ktérych
nie raportowano wynikéow mozliwych
do wykorzystania W niniejszej
analizie.

4.1.2.

Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce w celu odnalezienia badan pierwotnych,
wtérnych oraz badan efektywno$ci praktycznej, dokonano przeszukania baz PubMed (Medline), EMBASE
oraz The Cochrane Library. Zarébwno do wyszukiwania badah pierwotnych jak i wtérnych, w bazach Medline
oraz EMBASE zastosowano filtry zwigzane z metodykg opracowan. Przy wyszukiwaniu w The Cochrane Library
nie wprowadzono tego ograniczenia, poniewaz baza ta zawiera juz pokategoryzowane publikacje pod wzgledem
metodyki. Powyzsze bazy przeszukano takze pod wzgledem istniejgcych, niezaleznych raportow oceny
technologii medycznej (raportéw HTA). Dodatkowo przeszukano bibliografie prac przeglgdowych i oryginalnych
pod wzgledem kontrolowanych badan klinicznych oraz rejestry badan klinicznych (http://www.clinicaltrials.gov
oraz https://www.clinicaltrialsregister.eu).

Przeszukane bazy danych/zrodta wyszukiwania sg zgodne z zalecanymi przez Wytyczne HTA. Wyszukiwanie
weryfikacyjne zostato przeprowadzone dnia 14.09.2021 roku. W wyniku wyszukiwan wiasnych, analitycy Agencji
nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zosta¢ wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.
W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo dla ocenianej
interwencji i komparatora w zakresie wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia za pomocg operatoréw
logicznych, jak réwniez metodologii wykonania (przeszukiwanie zostato wykonane przez dwdch analitykow
w co najmniej 3 bazach informacji medycznych).
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Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono jedng publikacje dotyczacg dwdch randomizowanych,
kontrolowanych badan klinicznych (NCT01370603 oraz NCT01370590), w ktérych poréwnano preparat ztozony
(ezetymib/atorwastatyna) z terapig skojarzong za pomocg produktéw sktadowych analizowanego preparatu
ztozonego (ezetymib + atorwastatyna) — publikacja Bays 2015. Nie odnaleziono opracowan wtérnych oraz badan
efektywnosci praktycznej spetniajgcych odpowiednie kryteria wigczenia.

41.3.1.

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli zaprezentowano charakterystyke badan z publikacji Bays 2015 dotyczgacych poréwnania
stosowania wsréd dorostych pacjentéw z hipercholesterolemig ezetymibu/atorwastatyny w produkcie ztozonym
z terapig skojarzong z zastosowaniem ezetymibu + atorwastatyny.

Tabela 13. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

finansowania:

Merck & Co. Inc.

naprzemiennym (crossover study).

W Bays 2015 uwzgledniono

2 badania. Kazde z badan miato

po dwa okresy. Oba okresy dzielit 6-
tygodniowy czas ,wyptukania”,

w trakcie ktérego pacjenci
otrzymywali placebo.

Interwencja:

e Badanie 1: preparat ztozony
(ezetym b 10 mg/atorwastatyna
20 mg)

o Badanie 2: preparat zlozony
(ezetym b 10 mg/atorwastatyna
40 mg)

Komparator:

e Badanie 1: terapia
dwutabletkowa: ezetym b
10 mg + atorwastatyna 20 mg;
o Badanie 2: terapia
dwutabletkowa: ezetym b
10 mg + atorwastatyna 40 mg;
Czas obserwaciji: 2 x 6 tygodni
(kazda z interwenciji stosowano
6 tygodni).
Hipoteza: equivalence

wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
(zgodnie z wytycznymi NCEP ATP Ill) nieleczeni
statynami z LDL-C w zakresie od 130 do 300
mg/dL (pacjenci z niskim ryzykiem), od 100 do
300 mg/dL (pacjenci z umiarkowanym ryzykiem)
oraz od 100 do 275 mg/dL (pacjenci

z umiarkowanie wysokim ryzykiem) lub pacjenci
przyjmujacy obecnie statyny lub ezetymib

w skojarzeniu ze statynami z LDL-C w przedziale
zdefiniowanym dla pacjentéw naiwnych, mogacy
przerwaé dotychczasowe leczenie.

Kryteria wykluczenia (wybrane):

Pacjenci z wysokim ryzykiem (odpowiedn k
ryzyka ChNS lub ChNS)

Przekroczenie prawidtowego poziomu enzymoéw
watrobowych (>2x GGN ALT, AST), >3x GGN
kinazy kreatyninowej (CK) oraz

TG > 400 mg/dL;

Miopatia lub rabdomioliza w wyn ku leczenia
statynami lub ezetym bem;

Nadwrazliwo$¢ lub nietolerancja atorwastatyny
lub ezetymibu;

Niekontrolowane zaburzenia rytmu serca

lub niestabilny obraz EKG, niekontrolowane
nadcisnienie;

Stwierdzona homozygotyczna
hipercholesterolemia rodzinna lub afereza LDL,
eGFR <30 ml/min/1,73 m2 i klinicznie istotna
choroba nerek;

Liczba pacjentéw
Analiza skutecznosci: per protocol (PP)

Analiza bezpieczenstwa: wszyscy, ktorzy dostali
co najmniej 1 dawke leku

Badanie 1:

Eze/Ato 10/20 mg: 203, pacjenci z tego ramienia
w |l okresie przyjmowali terapie skojarzong

Eze + Ato

Eze + Ato 10 + 20 mg: 203, pacjenci z tego
ramienia w okresie Il przyjmowali Eze/Ato

w schemacie FDC

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Bays 2015 Typ badania: wieloosrodkowe, Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
(NCT01370603; randomizowane badanie, o  Wiek: 18-80 lat; e Wzgledna
NCT01370590) | Przeprowadzone metoda .| e Hipercholesterolemia; (procentowa) zmiana
., podwdjnie Slepej proby w uktadzie L . L ) poziomu LDL-C
Zrodto e Pacjenci z niskim, umiarkowanym i umiarkowanie

w odniesieniu do
wartosci wyjsciowej
po 6 tygodniach
leczenia.

Pozostate:

Wzgledna (%) zmiana
poziomu pozostatych
parametrow
lipidowych (TC, TG,
HDL-C, nie-HDL-C,
apolipoproteiny B)

w odniesieniu

do wartosci wyjsciowej
po 6 tygodniach
leczenia;

Analiza
bezpieczenstwa.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Badanie 2:

o Eze/Ato 10/40 mg: 164, pacjenci z tego ramienia
w |l okresie przyjmowali terapie skojarzong Eze +
Ato

e Eze+ Ato 10 + 40 mg: 164, pacjenci z tego
ramienia w okresie |l przyjmowali Eze/Ato
w schemacie FDC

Ato — atorwastatyna; ALT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaza asparaginianowa; Eze — ezetymib; ChNS — choroba

niedokrwienna serca; eGFR - szacunkowy wskaznik filtracji ktebuszkowej; EKG - elektrokardiograf;
FDC — terapia lekiem ztozonym (ang. fixed-dose combination); LDL-C — lipoproteiny niskiej gestosci (ang. low-density lipoprotein cholesterol);
NCEP ATP Il — National Cholesterol Education Program — Adult Treatment Panel Ill; NYHA — New York Heart Association;

TC — cholesterol catkowity; TG — tréjglicerydy; HDL-C — lipoproteiny wysokiej gestosci (ang. high-density lipoprotein cholesterol)

W badaniach opisanych w publikacji Bays 2015 zakwalifikowani pacjenci przeszli 5-tygodniowy okres
wyptukiwania (ang. lipid lowering therapy washout) oraz 2-tygodniowy okres wprowadzajgcy placebo, podczas
ktérego otrzymywali porady dotyczace stylu zycia i diety oraz zalecenia dotyczgce przestrzegania zalecen
terapeutycznych. Zrandomizowanych 376 pacjentow z badania 1 oraz 300 pacjentéw z badania 2, otrzymywato
albo tabletke preparatu ztozonego zawierajgcg ezetymib/atorwastatyne 10/20 mg i 10/40 mg, albo 10 mg
ezetymibu w skojarzeniu z atorwastatyng 20 mg lub 40 mg raz na dobe przez 6 tygodni (I okres), nastepnie
przeszli 6 tygodniowg przerwe w leczeniu, podczas ktorej przyjmowali tabletke placebo, po czym przeszli
do 6-tygodniowego leczenia (okres 1), w ktérym przyjmowali odpowiednie dawki jednoczesnie stosowanych
terapii lub tabletki ezetymibu z atorwastatyng w preparacie ztozonym. Na ponizszej rycinie przedstawiono
schemat przeprowadzenia badan.

Study design
Crossover/
Period | washout pariod Period 11
Study 1: Co-admin Eze 10 + A 20 Study 1: Co-admin Eze 10 + A 20
Study 2: Co-admin Eze 10 + A 40 Study 2: Co-admin Eze 10 + A 40
R
:f:\
EzeiA 10020 FDC o " Eze/A 10720 FDC
Eze/A10040 FDC o . Eze/A 10740 FDC
Initial # .
sCTeeEning Randomization
_ Day 1
Week -7 -2 L] 2 18 20
I t t t t t i
Washout Placebo Dovubl e-blind Single-blind Dovubl e-blind Faollow-up
rurHin trea e nt placebo trea e nt

Rycina 1. Schemat przeprowadzenia badan z publikacji Bays 2015

Charakterystyka pacjentéw biorgcych udziat w dwdch badaniach byta zblizona pomiedzy grupg interwencji
jak i komparatora oraz pomiedzy badaniami. Ponizej przedstawiono szczegétowe dane pacjentéw z badania 1 i 2,
opisanych w publikacji Bays 2015.

Tabela 14. Charakterystyka pacjentéw biorgcych udziat w badaniach opisanych w Bays 2015

Badanie 1 (Eze= 10 mg i Ato= 20 mg) Badanie 2 (Eze= 10 mg i Ato= 40 mg)
Cecha Eze + Ato -> Eze/Ato Eze/Ato ->Eze + Ato Eze + Ato -> Eze/Ato Eze/Ato ->Eze + Ato
N= 203 N= 203 N= 164 N= 164
Kobiety (%) 126 (62,1) 122 (60,1) 94 (57,3) 92 (56,1)
Wiek (lata)
+ + + +

[érednia % SD] 55,5£9,9 56,6 +8,9 54,7+9,1 56,1+ 9,6
Rasa biata (%) 167 (82,3) 174 (85,7) 138 (84,1) 130 (79,3)
BMI (kg/m?)

4+ 2 + 2+4 29,7 +
[$rednia £ SD] 30,4£6,0 9.8£5,5 30, 8 9,7 +5,6
Czas z
hipercholesterolemia (lata) 7,7+6,9 74+6,8 8474 8,6 £8,0
[$rednia * SD]
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Badanie 1 (Eze= 10 mg i Ato= 20 mg) Badanie 2 (Eze= 10 mg i Ato= 40 mg)
Cecha Eze + Ato -> Eze/Ato Eze/Ato ->Eze + Ato Eze + Ato -> Eze/Ato Eze/Ato ->Eze + Ato
N= 203 N= 203 N= 164 N= 164
Stezenie cholesterolu (mg/dL) [Srednia £ SD]
LDL 161,1 + 29,3 163,0 + 34,2 163,8 + 32,0 160,4 + 28,7
catkowity 2449 + 34,3 248,0 £ 38,3 251,4 + 38,6 2452 + 32,8
HDL 53,0 + 14,2 53,7+ 14,3 53,9+ 13,5 54,5+ 14,0
nie-HDL 191,9 + 33,5 194,4 + 36,5 197,6 + 37,2 190,6 + 31,4
Apo-B 126,7 + 20,1 128,7 £+ 21,7 129,9 + 23,2 126,1 + 19,4
[mgigigﬁidém 139,04 96,7 138,54 99,5 145,0 + 90,2 1350+ 84,7

Apo-B- apolipoproteina B; BMI- indeks masy ciata (ang. body mass index); SD- odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci randomizowanych badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej
za pomocg narzedzia Cochrane Risk of Bias (RoB, wersja 2). Wnioskodawca wskazuje, ze dla wszystkich pieciu
analizowanych domen (proces randomizacji, odchylenia od zaplanowanej interwencji, brakujgce dane wynikowe,
pomiar efektu, selekcja raportowania wynikdw) uzyskano niskie ryzyko btedu systematycznego i tym samym
uzyskano ogolne niskie ryzyko popetnienia btedu systematycznego. Wyniki przeprowadzonej oceny znajdujg sie
w rozdziale 3.4. AEK wnioskodawcy.

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

Ograniczenia dostepnych danych zidentyfikowane przez wnioskodawce:

Niewielka liczba badan witgczonych do analizy skutecznosci w zakresie poréwnania terapii ztozonej
wzgledem terapii skojarzonej — zidentyfikowano tylko jedno badanie dotyczgce preparatu ztozonego
ezetymib/atorwastatyna, w ktorym charakterystyka wejsciowa pacjentéw nie w petni odpowiadata
wnioskowanej populacji:

Do badania Bays 2015a kwalifikowano pacjentéw z pierwotng hipercholesterolemig zaréwno
leczonych jak i nieleczonych statynami przed wigczeniem do badania.

(...) wystepowanie hipercholesterolemii jest
niekwestionowanym  czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego (zwtaszcza choroby
niedokrwiennej serca) zarbwno u mezczyzna, jak i kobiet [Modrzejewski 2010, Wong 1991].
Wyniki badan epidemiologicznych, jak réwniez badan oceniajgcych zmiany angiograficzne
lub objawy kliniczne potwierdzity znaczenie cholesterolu frakcji LDL w patogenezie miazdzycy
[Modrzejewski 2010].

W badaniu Bays 2015 nie oceniano ,twardych” punktéw koricowych. Gtébwnym punktem koncowym
ocenianym w badaniu Bays 2015 byta zmiana poziomu cholesterolu LDL — surogat. Okres obserwacji w
badaniu Bays 2015 byt stosunkowo krétki, tj. 6 tygodni, czyli niewystarczajgcy do oceny skuteczno$ci
zastosowanego leczenia w profilaktyce choréb sercowo-naczyniowych. Przy czym nalezy
podkredlic, ze w ramach przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego, wykazano, ze w przypadku
hipercholesterolemii, zmiana poziomu LDL jest preferowang oraz wiarygodng miarg efektywnoS$ci, ktéra
w bezposredni sposob zwigzana jest z twardymi punktami koricowymi, tj. udowodniono, ze obnizenie
poziomu LDL-C zapobiega zdarzeniom sercowo-naczyniowym [CTT, APD Mizetam]. Ponadto zmiana
poziomu LDL-C stanowita réwniez podstawowy punkt konicowy oceniany we wnioskach dla innych
preparatow ztozonych zawierajgcych potgczenie ezetymibu i statyny [AWA Atozet, AWA Ezheron Duo].
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o W badaniu Bays 2015 oceniano preparat zftozony stosowany w dwdéch réznych dawkach:
ezetymib 10 mg/atorwastatyna 20 mg i ezetymib 10 mg/atorwastatyna 40 mg. PowyZzej wymienione dawki
poréwnano z terapig skojarzong za pomocg dwdoch oddzielnych tabletek ezetymibu i atorwastatyny
podawanych w adekwatnych dawkach jak te w preparacie ztozonym. W ramach niniejszego wniosku,
oprécz powyzej wymienionych prezentacji preparatu Mizetam® (10/20 i 10/40 mg), uwzgledniono rowniez
prezentacje 10 mg/10 mgqg, dla ktérej nie zidentyfikowano zadnych badan. Przy czym nalezy
podkreslié, ze wnioski plyngce z poréwnania preparatow ztozonych 10/20 mg 10/40 mg, bedg réwniez
adekwatne dla dawki 10 mg/10 mg.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e jednym z kryteriow wytaczenia z badan przedstawionych w publikacji Bays 2015 byta homozygotyczna
rodzinna hipercholesterolemia, ktéra jest jednym 2z wnioskowanych wskazan refundacyjnych
analizowanego produktu leczniczego. Z tego wzgledu istnieje niepewnos¢ skutecznosci ocenianego
ztozonego preparatu w tej populacji pacjentow;

e populacja uwzgledniona w badaniach opisanych w publikacji Bays 2015 w pewnych elementach byta
szersza od populacji wnioskowanej, gdyz uwzgledniata pacjentow z wczesniej nieleczong
hipercholesterolemig oraz pacjentéw leczonych wytgcznie statynami, natomiast lek Mizetam moze byé
stosowany wylgcznie u pacjentdw u ktoérych uzyskano kontrole choroby stosujac jednoczesnie
pojedyncze substancje czynne w osobnych produktach;

e czas obserwacji w badaniach uwzglednionych w analizie skutecznosci wynosit 6 tygodni. Nalezy mie¢
na uwadze, ze przyjety czas obserwacji moze by¢ niewystarczajgcy do oceny skutecznosci.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Wyniki wigczonych do AKL badan opisanych w publikacji Bays 205 zostaty przedstawione w formie tabelarycznej
oraz opisowej. Przy opracowywaniu wynikéw autorzy AKL korzystali z programdéw Microsoft Excel 2016
(do ekstrakcji danych) oraz z WebPlotDigitizer (dane przedstawione za pomocg wykreséw). Dla wynikow
o charakterze dychotomicznym obliczano parametr wzgledny — iloraz szans (ang. odds ratio, OR) i parametr
bezwzgledny — roznice ryzyka (ang. risk difference, RD) z 95% przedziatami ufnosci, wartosci p, liczbe NNTB
(w ocenie skutecznosci) oraz liczbe NNTH (w ocenie bezpieczenstwa). Liczbe NNTB oraz NNTH obliczano
jedynie dlaréznic istotnych statystycznie. Dane ciggte przedstawiono w formie $redniej i odchylenia
standardowego, $redniej réznicy (ang. mean difference, MD) z 95%CI oraz wartosci p.

Jak wskazuje wnioskodawca, w analizie przedstawiono wytgcznie te punkty koncowe, w przypadku ktorych
mozliwe byto przeprowadzenie analizy poréwnawczej. Nie przedstawiano punktéw kohcowych w sytuacji,
gdy dane dostepne byly tylko dla interwencji lub tylko dla komparatora, a takze w sytuacji, gdy sposob
zdefiniowania punktu korncowego lub przedstawienia wyniku uniemozliwiat przeprowadzenie poréwnania.

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

o W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano zadnego badania w ktérym oceniano
stosowanie preparatu ztozonego ezetymib/atorwastatyna (jedna tabletka) w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej. W badaniu Katzmann 2020 poréwnano stosowanie preparatow ztozonych
statyna/ezetymib wzgledem terapii skojarzonej za pomocg oddzielnych sktadowych preparatu
ztozonego, tj. statyna + ezetymib w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, przy czym wyniki
podano tgcznie dla wszystkich analizowanych statyn. Nie wyodrebniono wynikéw dla preparatu
ztozonego atorwastatyna/ezetymib. W badaniu nie podano réwniez jaki odsetek pacjentéow
otrzymywat taki preparat, co uniemozliwito uwzglednienie tego badania w ramach niniejszej analizy.

e W ftoku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano Zadnego opracowania wtérnego,
dotyczgcego poréwnania preparatu ztozonego ezetymib/atorwastatyna wzgledem terapii skojarzonej
oddzielnymi preparatami ezetymibu i atorwastatyny — brak mozliwosci poréwnania wynikow
uzyskanych w niniejszej analizie z innymi opublikowanymi wynikami (wiekszo$¢ zidentyfikowanych
opracowan wtérnych odnosita sie do badan poréwnujgcych terapie skojarzong wzgledem monoterapii
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atorwastatyng i ze wzgledu na niespetnienie kryteriow wigczenia zostata wykluczona z niniejszej

analizy);

e Analize skutecznosci w badaniu Bays 2015 przedstawiono dla populacji per protocol, tj. analiza
zgodna z protokotem, z ktérej wykluczono pacjentéw z okre$lonymi odchyleniami od protokotu.
W przypadku wzglednej zmiany poziomu LDL-C (pierwszorzedowy punkt koncowy) analize
przeprowadzono réwniez w populacji FAS, {j. catej analizowanej populacji. W publikacji zaznaczono,

ze w populacji FAS uzyskano adekwatne wyniki jak w populacji PP.

e W badaniu Bays 2015 zmiany poziomu parametrow lipidowych byty raportowane bez podania
parametrow zmiennoSci. W celu obliczenia wtasnych statystyk przyjeto parametry zmienno$ci
raportowane na stronie clinicaltrials.gov.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e analiza w populacji per protocol skutkuje zaburzeniem wyjsciowej charakterystyki porownywanych grup
utworzonych w wyniki randomizacji, dlatego nalezy wyniki tej analizy interpretowac ostroznie. Ponadto
w publikacji Bays 2015 nie przedstawiono wynikow dla pierwszorzedowego punktu koncowego
w populacji FAS (cata analizowana populacja, ang. Full Analysis Set), tym samym nie mozna
zweryfikowa¢ czy wyniki oszacowan dla populacji FAS byly w rzeczywistosci zbiezne z tymi uzyskanymi

w populacji PP.
4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W  ponizszym rozdziale przedstawiono wybrane wyniki
Szczegotowe informacije zostaty przedstawione w rozdz. 3.6. AKL wnioskodawcy.

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

dla populacji

PP z publikaciji

Bays 2015.

Przeprowadzone poréwnanie wykazato brak istotnej statystycznie (p>0,05) réznicy miedzy stosowaniem produktu
ztozonego zawierajgcego atorwastatyne z ezetymibem (Eze/Ato), a terapig skojarzong opartg na podawaniu
atorwastatyny i ezetymibu (Eze + Ato) w odrebnych produktach po 6 tygodniowym okresie leczenia, w zakresie:

e procentowej zmiany stezenia cholesterolu LDL (pierwszorzedowy punkt koncowy);

e procentowej zmiany stezenia cholesterolu catkowitego;

e procentowej zmiany stezenia triglicerydow;

e procentowej zmiany stezenia cholesterolu HDL;

e procentowej zmiany stezenia cholesterolu nie-HDL;

e procentowej zmiany apolipoproteiny B (Apo-B);

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki z dwoch badan dla wymienionych powyzej punktéw koncowych.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci z publikacji Bays 2015

. Srednia (SD)
Punkt koncowy Badanie* MD (95% ClI) Wartos¢ p
Eze/Ato Eze + Ato
Procentowa zmiana Badanie 1 -54 (17,25) -53,8 (17.8) -0,20 (-2,80; 2,40) 0,878
poziomu LDL-C Badanie 2 -58,9 (17,07) -58,7 (17,7) -0,2 (-3,08; 2,68) 0,890
Procentowa zmiana Badanie 1 -38,1 (12,46) -38,5 (13,29) 0,40 (-1,51; 2,31) 0,682
poziomu TC Badanie 2 -43 (12,81) -42,9 (12,81) -0,10 (-2,22; 2,02) 0,926
Procentowa zmiana Badanie 1 -28,3 (41,22) -29,9 (24,67) 1,60 (-3,45; 6,65) 0,533
poziomu TG Badanie 2 -36,2 (39,27) -36,2 (23,5) 0,00 (-5,36; 5,36) 1,000
Procentowa zmiana Badanie 1 5,4 (12,46) 4,6 (12,34) 0,80 (-1,04; 2,64) 0,394
poziomu HDL-C Badanie 2 2,3 (12,81) 2,6 (12,81) -0,30 (-2,42; 1,82) 0,781
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Srednia (SD)

Punkt koncowy Badanie* MD (95% CI) Wartos¢ p
Eze/Ato Eze + Ato
Procentowa zmiana Badanie 1 -50,1 (15,34) -50,2 (16,13) 0,10 (-2,23; 2,43) 0,933
poziomu nie-HDL-C Badanie 2 -55,4 (16,22) -55,2 (15,37) -0,20 (-2,82; 2,42) 0,881
Procentowa zmiana Badanie 1 -42,6 (15,32) -43,3 (15,16) 0,70 (-1,56; 2,96) 0,545

poziomu Apo-B* Badanie 2 -48,7 (14,46) -48,3 (14,49) -0,40 (-2,80; 2,00) 0,745

LDL-C - cholesterol frakcji lipoprotein o niskiej gestosci (ang. low-density lipoprotein cholesterol); TC - cholesterol catkowity
(ang. total cholesterol); TG — tréjglicerydy; HDL-C — cholesterol frakcji lipoprotein o wysokiej gestosci (ang. high density lipoprotein cholesterol);
Apo-B — apolipoproteina B;
* Badanie 1: N gzeian = 353; N gze + a0 = 346, dawka ezetymibu 10 mg, dawka atorwastatyny 20 mg;

Badanie 2: N gzea0= 280; N gze + a0 = 280, dawka ezetymibu 10 mg, dawka atorwastatyny 40 mg;
** jak wskazano w AKL, dane zaczerpniete ze strony clinicaltrials.gov. Badanie 1: N gze/an = 352; N gz + ao = 345; Badanie 2: N g0 = 278;
N Eze + Ato = 279

W publikacji Bays 2015, zaznaczono, ze w przypadku catej analizowanej populacji (FAS, ang. full analysis set),
uzyskano adekwatne wyniki dot. pierwszorzedowego punktu kohcowego, jak w populacji PP (ang. per protocol),
tj. brak réznic pomiedzy preparatem ztozonym a terapig skojarzong za pomocg dwdch oddzielnych tabletek.
Ponadto w publikacji Bays 2015, zaznaczono, ze w przypadku analizy przeprowadzonej w podgrupach pacjentow,
tj. podgrupy wydzielone ze wzgledu na wiek (<65 i 265), pte¢ oraz rase (biata, czarna, zétta i inne rasy), rowniez
wykazano porownywalng skutecznos¢ preparatu ztozonego i terapii skojarzonej za pomocg dwdch oddzielnych
sktadowych preparatu ztozonego. W Bays 2015 nie przedstawiono danych liczbowych dla FAS oraz danych
liczbowych dla podgrup.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Przeprowadzone poréwnanie profilu bezpieczenstwa produktu zlozonego zawierajgcego ezetymib
i atorwastatyne i terapii skojarzonej opartej na jednoczesnym przyjmowaniu ezetymibu i atorwastatyny w postaci
odrebnych produktéow, wykazato na brak istotnych statystycznie (p>0,05) réznic miedzy grupami w odniesieniu
do ryzyka wystgpienia:

e zdarzen niepozadanych ogoétem (co najmniej 1 zdarzenie);

e ciezkich zdarzen niepozadanych;

e zdarzenh niepozadanych zwigzanych ze stosowanym leczeniem (zdarzenia okreslone przez badacza);
e zdarzen niepozadanych prowadzgcych do przerwania leczenia ogétem;

e przekroczenia norm stezenia enzymow watrobowych (23 x GGN i 25 x GGN);

e pozostaltych zdarzen niepozadanych (m.in. reakcje alergiczne, przekroczenie 210 GGN kinazy
kreatynowej, zdarzen zwigzanych z przewodem pokarmowym).

Analiza bezpieczenstwa objeta 18 tygodni (2 okresy po 6 tygodni, oraz 1 okres ,wyptukania” 6 tygodni).
Ponizej przedstawiono czestosci wystepowania wybranych zdarzeh niepozgdanych z badan Bays 2015
wraz z obliczonymi przez wnioskodawce parametrami OR i RD. Szczegdétowe informacje podane sg na stronach:
27-32 AKL wnioskodawcy.

Tabela 16. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa z publikacji Bays 2015

Zdarzenie EzelAto Eze + Ato OR (95%Cl) p RD (95%Cl) p

nIN (%) nIN (%)

Badanie 1 (ezetymib 10 mg, atorwastatyna 20 mg)

AEs ogétem 94/383 (24,5%) | 103/388 (26,5%) 0,90 (0,65;1,24) | 0,524 | -2,00 (-8,16; 4,15) | 0,524
SAEs 2/383 (0,5%) 4/388 (1,0%) 0,50 (0,09; 277) | 0,430 | -0,51(175,0,73) | 0,420
fisc::r:?::l"e 15/383 (3,9%) 17/388 (4,4%) 0,89 (0,44;1,81) | 0,746 | -0,46 (-328;2,35) | 0,746
AEs prowadzace
do przerwania leczenia | 6/383 (1,6%) 10/388 (2,6%) 0,60 (0,22; 1,67) 0,330 -1,01 (-3,02; 1,00) 0,324
ogotem
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pokarmowym

Zdarzenie EzelAto Eze + Ato OR (95%Cl) p RD (95%Cl) p

niN (%) niN (%)
ALT 23 x GGN 1/383 (0,3%) 1/388 (0,3%) 1,01(0,06;16,26) | 0,993 | 0,00 (-0,7%;0,72) | 0,993
ALT 25 x GGN 0/383 (0,0%) 1/388 (0,3%) 0,34 (0,01;8,29) | 0,506 | -0,26 (-0,97;0,46) | 0,479
AST 23 x GGN 1/383 (0,3%) 1/388 (0,3%) 1,01(0,06;16,26) | 0,993 | 0,00 (-0,7%;0,72) | 0,993
CK 210 x GGN 1/383 (0,3%) 0/388 3,05(0,12;75,04) | 0,496 | 0,26 (-0,46;0,98) | 0,476
Reakcje alergiczne 4/383 (1,0%) 4/388 (1,0%) 1,01(0,25; 4,08) | 0,985 | 0,01 (-1,42; 1,44) 0,985
Zdarzenia zwigzane
z przewodem 17/383 (4,4%) 14/388 (3,6%) 1,24 (0,60;2,55) | 0,558 | 0,83 (-1,94;3,60) | 0,558
pokarmowym

Badanie 2 (ezetymib 10 mg, atorwastatyna 40 mg)

AE ogotem 91/303 (30,0%) | 86/313 (27,5%) 113 (0,80;1,61) | 0,483 | 2,56 (-4,59;9,71) | 0,483
SAEs 3/303 (1,0%) 2/313 (0,6%) 1,56 (0,26;9,37) | 0,630 | 0,35 (1,07;1,77) 0,628
A Zwiazane 25/303 (8,3%) | 16313 (5,1%) 167(0,87,319) | 0122 | 314(-0,80;7,08) | 0,118
AEs prowadzace
do przerwania leczenia | 5/303 (1,7%) 8/313 (2,6%) 0,64 (0,21;1,98) | 0438 | -0,91(-317;1,36) | 0,433
ogétem
ALT 23 x GGN 1/303 (0,3%) 2/313 (0,6%) 0,51(0,05;5,71) | 0,589 | -0,31(-1,40;0,78) | 0,580
ALT 25 x GGN 1/303 (0,3%) 0/313 (0,0%) 311(013;76,62) | 0488 | 0,33(-0,57;123) | 0,474
AST 23 x GGN* 0/303 (0,0%) 0/313 (0,0%) bd bd 0,00 (-1,18; 1,18) >0,999
CK 210 x GGN* 0/303 (0,0%) 0/313 (0,0%) bd bd 0,00 (-1,18; 1,18) >0,999*
Reakcje alergiczne 5/303 (0,3%) 0,388 (0,0%) 3,05(0,12;75,04) | 0,496 | 0,26 (-0,46;0,98) | 0,476
Zdarzenia zwigzane
z przewodem 16/303 (5,3%) 19/313 (6,1%) 0,86 (0,44;1,71) | 0,672 | -0,79 (-4,44;2,86) | 0,672

AEs — zdarzenia niepozadane (ang. adverse events); ALT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaza asparaginianowa;
CK- kinaza kreatynowa; GGN — goérna granica normy; SAEs — ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events)

*- dane z publikacji Bays 2015, nie przedstawione w AKL wnioskodawcy

4.2.2.

42.2.1.

Informacje na podstawie innych zrédet

Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono dodatkowych badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa, ktére spetniatyby kryteria

wigczenia do analizy weryfikacyjnej.

422.2.

Informacije na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL Mizetam):

Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

Przeciwskazaniem do stosowania produktu leczniczego Mizetam jest nadwrazliwo$¢ na substancje czynne
lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza. Leczenie z zastosowaniem produktu Mizetam jest przeciwwskazane
podczas cigzy, karmienia piersig i u kobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych odpowiedniej metody
antykoncepcji. Produkt Mizetam jest przeciwwskazany roéwniez u pacjentdw z czynng chorobg watroby
lub utrzymujgcg sie, niewyjasniong, zwiekszong aktywnoscig aminotransferaz w surowicy przekraczajgcg
3-krotnie goérng granice normy (GGN) oraz u pacjentéw z wirusowym zapaleniem watroby typu C leczonych
elbaswirem z grazoprewirem.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

32/73



Mizetam (ezetymib + atorwastatyna) 0T.4230.18.2021

¢ Najczestsze dziatania niepozgdane:

Nie zgtoszono dziatan niepozgdanych leku Mizetam (ADR, ang. adverse drug reaction) wystepujgcych bardzo
czesto (= 1/10), natomiast wérdd ADR wystepujacy czesto (=1/100 do <1/10) znajdujg sie: bél glowy, bl miesni
i zwigkszone stezenia ALT i/lub AST.

e Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania na podstawie ChPL Mizetam:
Przed rozpoczeciem leczenia

Nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas przepisywania produktu Mizetam pacjentom 2z czynnikami
predysponujgcymi do wystgpienia rabdomiolizy. W nastepujacych przypadkach nalezy oznaczy¢ aktywnosé
CK (kinaza kreatynowa) przed rozpoczeciem leczenia: zaburzenia czynnosci nerek, niedoczynnosé tarczycy,
przypadki dziedzicznych zaburzen migsni w wywiadzie u pacjenta lub wystepujgce w jego rodzinie, wystepujace
w wywiadzie toksyczne dziatanie na miesnie podczas stosowania statyn lub fibratow, wystepujgca w wywiadzie
choroba watroby i (lub) spozywanie znacznych ilosci alkoholu, w przypadku oséb w podesztym wieku
(wiek >70 lat), nalezy rozwazy¢ konieczno$¢ wykonania takiego badania w oparciu o inne istniejgce czynniki
predysponujgce do wystgpienia rabdomiolizy. W powyzszych przypadkach nalezy rozwazy¢ spodziewane
korzysci leczenia i zwigzane z tym ryzyko. Zalecane jest monitorowanie stanu zdrowia pacjenta. Jesli aktywnosc¢
CK w punkcie poczatkowym jest istotnie podwyzszona (przekracza >5-x GGN), nie nalezy rozpoczynac leczenia.

W trakcie leczenia

Pacjentow trzeba poinformowaé¢ o koniecznosci natychmiastowego zgtaszania wystgpienia bolu, skurczow
lub ostabienia miesni, w szczegdlnosci jesli towarzyszy temu ogdlne zte samopoczucie lub gorgczka, lub jesli
objawy podmiotowe i przedmiotowe dotyczgce miesni utrzymujg sie po przerwaniu leczenia produktem
leczniczym Mizetam.

Jesli takie objawy wystgpig podczas stosowania produktu leczniczego Mizetam, u pacjenta nalezy oznaczy¢
poziom CK. Jesli aktywnos¢ bedzie istotnie zwiekszona (przekraczajgca 5-krotnie GGN), nalezy przerwac
leczenie.

Jesli objawy ze strony miesni sg ciezkie i powodujg codzienny dyskomfort, nawet przy aktywnosci CK <5 x GGN,
nalezy rozwazy¢ zakonczenie leczenia.

W przypadku ustgpienia objawéw i powrotu aktywnosci CK do zakresu wartosci prawidlowych mozna rozwazy¢
ponowne rozpoczecie stosowania produktu leczniczego Mizetam lub wprowadzenie innego produktu
zawierajgcego statyne w najmniejszej dawce, przy jednoczesnym uwaznym monitorowaniu.

Stosowanie produktu leczniczego Mizetam nalezy przerwa¢ w przypadku wystgpienia istotnego klinicznie
zwiekszenia aktywnosci CK (przekraczajacego >10-krotnie GGN) badz w sytuacji rozpoznania lub podejrzenia
rabdomiolizy.

Jednoczesne przyjmowanie z innymi produktami

Ryzyko rabdomiolizy jest zwigkszone podczas jednoczesnego stosowania niektérych produktow leczniczych,
ktére mogg zwiekszac stezenie atorwastatyny w osoczu, np. silne inhibitory CYP3A4 lub biatek transportowych
(np. cyklosporyna, telitromycyna, Kklarytromycyna, delawirdyna, styrypentol, ketokonazol, worykonazol,
itrakonazol, pozakonazol oraz niektére inhibitory proteazy wirusa HIV, w tym rytonawir, lopinawir, atazanawir,
indynawir, darunawir, typranawir z rytonawirem, itp.). Ryzyko miopatii moze by¢é zwiekszone podczas
jednoczesnego stosowania gemfibrozylu i innych pochodnych kwasu fibrynowego, lekéw przeciwwirusowych
stosowanych w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu C (HCV) (boceprewir, telaprewir, elbaswir
z grazoprewirem), erytromycyny lub ezetymibu. Jesli to mozliwe, nalezy rozwazy¢ inne (niepowodujgce interakcji)
metody leczenia zamiast stosowania tych produktéw leczniczych.

Produktu Mizetam nie wolno stosowac jednoczesnie z kwasem fusydowym podawanym ogodlnoustrojowo
lub w ciggu 7 dni od zakonczenia leczenia kwasem fusydowym. U pacjentéw, u ktérych ogdlnoustrojowe
stosowanie kwasu fusydowego uwaza sie za konieczne, leczenie statynami nalezy przerwac¢ na caty okres
leczenia kwasem fusydowym.

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci ezetymibu w skojarzeniu z fibratami. Z tego wzgledu
jednoczesne leczenie produktem Mizetam jest przeciwwskazane.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas rozpoczynania leczenia produktem leczniczym Mizetam w trakcie
stosowania cyklosporyny. U pacjentéw stosujacych jednoczesnie produkt leczniczy Mizetam i cyklosporyne
nalezy monitorowac¢ stezenie cyklosporyny.
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W przypadku witgczenia produktu Mizetam do leczenia warfaryng, czy innym kumarynowym antykoagulantem
lub fluinidionem, nalezy  odpowiednio  monitorowaé warto§¢ miedzynarodowego  wspétczynnika
znormalizowanego (INR).

W przypadku niektérych statyn, zwtaszcza w czasie diugotrwatego leczenia, zgtaszano przypadki sSrédmigzszowej
choroby ptuc. Do objawéw moze naleze¢ dusznos¢, nieproduktywny kaszel oraz pogorszenie ogdlnego stanu
zdrowia (zmeczenie, zmniejszenie masy ciata i goraczka). W przypadku podejrzenia, ze u pacjenta rozwineta sie
srédmigzszowa choroba ptuc, leczenie statynami nalezy przerwac.

Niektére dane wskazujg, ze statyny sg lekami zwiekszajgcymi stezenie glukozy we krwi; u niektérych pacjentow,
u ktérych istnieje wysokie ryzyko wystgpienia cukrzycy w przysziosci, moze dojsé¢ do rozwoju hiperglikemii
wymagajgcej zastosowania odpowiedniego leczenia cukrzycy. Jednak zmniejszenie zagrozenia chorobami
naczyniowymi podczas stosowania statyn przewyzsza to ryzyko, dlatego nie powinno byé ono powodem
przerwania leczenia statynami. U pacjentéw z grupy ryzyka (stezenie glukozy na czczo 5,6- 6,9 mmol/l,
BMI> 30 kg/m2, zwiekszone stezenie ftriglicerydow, nadcisnienie) nalezy prowadzi¢ obserwacje kliniczng
i monitorowa¢ parametry biochemiczne zgodnie z krajowymi wytycznymi.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA i FDA

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertéow i komunikatéw dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania leku Mizetam opublikowanych na stronach internetowych:

¢ Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych (URPL),
¢ Europejskiej Agencji Lekdw (EMA),
o Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA).

Nie odnaleziono na powyzszych stronach zadnych dodatkowych komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa
stosowania leku Mizetam, ktére nie znajdujg sie w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

VigiBase

W VigiBase, ktéra jest centralng bazg danych Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) zawierajgcg informacje
na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw, nie zidentyfikowano zadnych danych dotyczacych
preparatu ztozonego zawierajgcego ezetymib i atorwastatyne.

ADRReports

W ponizszej tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych u oséb stosujgcych
preparat ziozony ezetymib + atorwastatyna odnalezione w europejskiej bazie danych EudraVigilance
prowadzonej przez EMA.

U chorych leczonych lekiem Mizetam najczestsze podejrzewane dziatania niepozgdane wigzaty sie zaburzeniami
miesniowo-szkieletowymi i tkanki tgcznej (455 przypadkéw), w tym najwiecej odnotowano ich w grupie wiekowej
18-64 lata — 208, natomiast pozostata liczba przypadkéw dotyczyta populacji w wieku 65-85 lat — 171, powyzej
85 lat — 3, 3-11 lat — 1, 72 przypadki zostaty nieokreslone.

Tabela 17. Dzialania niepozadane zestawione w kolejnosci malejacej wg czestosci, na podstawie danych z bazy
EudraVigilance

Dzialanie niepozadane leku Liczba przypadkéw
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 455
Ogodlne zaburzenia i reakcje w miejscu podania 238
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 223
Nieprawidtowe wyniki badan 220
Zaburzenia uktadu nerwowego 166
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 159
Zranienia, zatrucia i powiktania zwigzane z procedurami 88
Zaburzenia psychiczne 77
Zaburzenia watroby 76
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i Srodpiersia 68
Zaburzenia serca 43
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Dziatanie niepozadane leku Liczba przypadkéw
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 41
Zaburzenia oka 36
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 36
Zaburzenia naczyniowe 35
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 32
Zaburzenia ucha i btedn ka 28
Problemy zwigzane z produktem 27
Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi 25
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 15
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 14
Zaburzenia uktadu immunologicznego 14
Choroby nowotworowe 6
Zaburzenia endokrynologiczne 2
Sytuacje spoteczne 2

Zrédto: https://www.adrreports.eu/pl/search.html (dostep: 09.09.2021 r.)

4.3. Komentarz Agenciji

Ocena skutecznosci preparatu zlozonego Mizetam wzgledem terapii skojarzonej oddzielnymi preparatami
ezetymibu i atorwastatyny w dawkach 10 i 20 mg lub 10 i 40 mg zostata przeprowadzona na podstawie
parametréw biochemicznych, okreslonych przez autoréw publikacji Bays 2015, jako I- i Il- rzedowe punkty
koncowe. W badaniach opisanych w publikacji Bays 2015 poréwnywano rownowaznos$¢ stosowania ezetymibu
i atorwastatyny w preparacie ztozony wzgledem tych substancji czynnych podawanych w oddzielnych produktach.
W Zzadnym z punktow koncowych w analizie skutecznosci nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy
porownywanymi metodami leczenia. Ocena bezpieczenstwa réwniez nie wskazata istotnej statystycznie réznicy
w profilach bezpieczenstwa.

Podstawowym ograniczeniem analizy klinicznej wnioskodawcy jest niewielka ilos¢ odnalezionych dowodow
—wigczono tylko jedng publikacje (Bays 2015) przedstawiajgcg dwa badania, w ktérych pacjenci stosowali
technologie wnioskowang. Wspomniane badania zostaly przeprowadzone wsréd dorostych pacjentow
z hipercholesterolemig. Byli wsrdd nich pacjenci nieleczeni wczesniej, leczeni wytacznie statynami, bgdz leczeni
statynami i ezetymibem. Z badan zostali wykluczeni pacjenci z rodzinng homozygotyczng hipercholesterolemia
oraz pacjenci z wysokim ryzykiem choroby niedokrwiennej serca lub z chorobg niedokrwienng serca.
Whnioskodawca nie odnalazt badan potwierdzajgcych skutecznos¢ produktu Mizetam u pacjentéw z powyzszym
typem hipercholesterolemii. Biorgc pod uwage, ze wnioskowane wskazania obejmuje takze takg populacje,
brak dowoddw na skuteczno$c¢ leczenia w poréwnaniu z adekwatnym komparatorem stanowi istotne ograniczenie
w analizie klinicznej.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej
i modelu wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia finansowaniem
w ramach refundacji aptecznej (katalog Al) preparatu Mizetam (ezetymib + atorwastatyna) w calym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen.

Technika analityczna

Analize ekonomiczna przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztéw (CMA). Dodatkowo wnioskodawca
przeprowadzit analize ilorazu kosztu i efektu poréwnywanych technologii.

Poréwnywane interwencje

Komparatorem dla rozwazanej interwencji, tj. preparatu zlozonego Mizetam (ezetymib + atorwastatyna),
jest jednoczesne podanie jednoskfadnikowych preparatéw ezetymibu i atorwastatyny, w dawkach identycznych,
jak te w produkcie leczniczym Mizetam.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego - podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze $rodkoéw publicznych tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy wspolnej
tj. NFZ i Swiadczeniobiorcy (pacjenta).

Horyzont czasowy
W analizie ekonomicznej przyjeto horyzont czasowy wynoszgcy 30 dni.

Model

Whnioskodawca przedstawit model stworzony z uzyciem programu Microsoft Excel. Analizowano wytgcznie
bezposrednie koszty medyczne rdéznicujgce poréwnywane technologie medyczne, tj. koszty lekéw w odniesieniu
do jednego pacjenta.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka populacji docelowej

Populacje docelowa, zgodnie z wnioskiem refundacyjnym, stanowig osoby doroste z pierwotng
hipercholesterolemia (heterozygotyczng i homozygotyczng rodzinng i nierodzinng) lub mieszang hiperlipidemiag
juz kontrolowang za pomocg atorwastatyny i ezetymibu. W analizie przyjeto, ze wiek pacjentéw wynosi 48 lat,
co odpowiada wiekowi populacji pacjentéw z badania Mulder 2020 zidentyfikowanego w ramach przegladu
systematycznego badan pierwotnych i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia.

Skutecznosé¢ kliniczna

Z uwagi na wyniki analizy klinicznej wskazujgcej na poréwnywalng skutecznos¢ i poréwnywalny profil
bezpieczenstwa terapii sktadajgcej sie z ezetymibu i atorwastatyny stosowanych w postaci jednej tabletki
i stosowanych w osobnych tabletkach zawierajgcych tozsame dawki substancji czynnych w analizie ekonomicznej
nie uwzgledniono danych dotyczacych skutecznosci klinicznej, jak i bezpieczenstwa terapii.
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Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce rodzaje kosztéw bezposrednich medycznych:
e koszt terapii produktem leczniczym Mizetam (ezetymib + atorwastatyna),
e koszt terapii refundowanymi preparatami zawierajgcymi ezetymib i atorwastatyne.

W analizie pominieto koszty przepisania lekow, monitorowania leczenia, leczenia dziatan niepozadanych z uwagi,
iz stanowig one koszty nieréznicujgce.

Charakterystyke cenowg produktu leczniczego Mizetam przedstawiono w tabeli ponizej. Przyjeto, ze produkt
Mizetam bedzie wydawany pacjentom i bedzie refundowany w ramach istniejgcej grupy
limitowej 48.0, Leki hamujgce wchfanianie cholesterolu z przewodu pokarmowego

Tabela 18. Koszty wnioskowanego produktu leczniczego

Limit

- . WDS [PLN]
Inansowania

Prezentacja leku Mizetam CZN [PLN] UCZ [PLN] CHB [PLN] CD [PLN]

opak. 10 mg + 10 mg, 30 tabl.

opak. 10 mg + 20 mg, 30 tabl.

opak. 10 mg + 40 mg, 30 tabl.

CZN - cena zbytu netto, UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WDS — wysoko$¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy

Koszt ezetymibu i atorwastatyny stosowanych w osobnych tabletkach oszacowano na postawie obwieszczenia
MZ z dnia 21 kwietnia 2021 r., jako Sredni koszt za tabletke analizowanej substancji czynnej wazony udziatem
w rynku wszystkich preparatéw zawierajgcych dang substancje na podstawie danych NFZ (Komunikat DGL
za okres styczen-grudzien 2020).

W zakresie analizy wrazliwosci koszt komparatora oszacowano jako:

e Sredni wazony koszt za tabletke analizowanych substancji wyznaczony w oparciu o dane raportowane
w sprawozdaniu NFZ (Komunikat DGL za okres styczen-grudzieh 2020),

e Sredni wazony koszt za tabletke analizowanych substancji wyznaczony na podstawie kosztu wszystkich
preparatéw znajdujagcych sie ponizej limitu + limit (obwieszczenia MZ z dnia 21 kwietnia 2021 r.).

W przypadku ezetymibu, z uwagi na fakt, ze wskazania refundacyjne produktéw leczniczych zawierajgcych
ezetymib dotyczg wezszej populacji niz wnioskowane wskazanie refundacyjne leku Mizetam, w ramach
szacowania kosztu ezetymibu z perspektywy NFZ

Tym samym uwzgledniono brak dostepu czesci pacjentéw z populacji
docelowej leku Mizetam do refundowanej terapii ezetymibem.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W celu odszukania wartosci uzytecznosci wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie w bazie Medline badan
prezentujgcych wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéw z hipercholesterolemig z krajéow europejskich,
uzyskanych przy pomocy kwestionariusza EQ-5D.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono publikacje Mulder 2020, dotyczaca oceny jakosci zycia pacjentow z rodzinng
hipercholesterolemia z Holandii, w ktérej autorzy wskazujg na zblizony poziom wartosci uzytecznosci pacjentow
objetych badaniem i wartosci uzytecznosci dla ogdlnej populacji z Holandii. Wskazano tam réwniez, ze $redni
wiek pacjentow objetych badaniem wynidst 48 lat.

Na tej podstawie przyjeto, iz wartosci uzytecznosci w populacji pacjentéw zgodnych z ocenianym wskazaniem sg
zblizone do wartosci uzytecznosci dla ogoélnej populacji w Polsce. W analizie wykorzystano wartosci uzytecznosci
dla osob wieku 45-54 lata zaczerpnigte z polskich norm populacyjnych dla kwestionariusza EQ-5D-5L
(publikacja Golicki 2021).

Dyskontowanie

Poniewaz horyzont czasowy analizy ekonomicznej nie przekracza jednego roku, nie przeprowadzono
dyskontowania kosztow.
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Tabela 19. Zestawienie kluczowych zatozen i danych wejsciowych w analizie podstawowej modelu wnioskodawcy

Parametr Wartosé Zrédto/zatozenie

Parametry ogéine

Horyzont czasowy 30 dni Zatozenie autoréw AE

Roczna stopa dyskonta dla kosztéw Nie dyskontowano Wytyczne AOTMIT

Charakterystyka populacji docelowej

Wieka pacjentéw 48 lat Mulder 2020

Parametry kosztowe [PLN]

Mizetam (ezetymib + atorwastatyna), opak.
10 mg + 10 mg, opak. 10 mg + 20 mg, opak.
10 mg + 40 mg

koszt 1 tabl. [p. NFZ / p. wspdina]

Dane wnioskodawcy

Ezetym b* 10 mg
koszt za 1 tabl. [p. NFZ / p. wspdlna]

10 mg Obwieszenie MZ z dnia 21 kwietnia 2021 r.;
Atorwastatyna* o Komun kat DGL
koszt za 1 tabl. [p. NFZ / p. wspodlna] 9
40 mg

Uzytecznosci stanu zdrowia

Wartos$¢ uzytecznosci w populacji ogdinej ‘ 0,935 ‘ Mulder 2020; Golicki 2021
*Koszt preparatéw jednosktadnikowych

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowe]

Tabela 20. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy - analiza minimalizacji kosztow

Koszt preparatéw

jednosktadnikowych [PLN] Koszt preparatu Mizetam [PLN] Réznica kosztow [PLN]

Analizowana dawka

perspektywa NFZ

10 mg + 10 mg

10 mg + 20 mg

10 mg + 40 mg

perspektywa wspélna

10 mg + 10 mg

10 mg + 20 mg

10 mg + 40 mg

Zgodnie z oszacowaniami analizy podstawowej wnioskodawcy stosowanie preparatu Mizetam (ezetymib
+ atorwastatyna) w miejsce preparatéw jednosktadnikowych zawierajgcych ezetymib i atorwastatyne przez 30 dni
jest z perspektywy NFZ dla dawek 10 mg + 10 mg i 10 mg + 20 mg o odpowiednio

Natomiast w przypadku dawki ezetymibu i atorwastatyny 10 mg + 40 mg stosowanie leku Mizetam jest

Natomiast z perspektywy wspdlnej zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie preparatu Mizetam
(ezetymib + atorwastatyna) w miejsce preparatéw jednosktadnikowych zawierajgcych ezetymib i atorwastatyne
przez 30 dni jest odpowiednio
dla dawek ezetymibu i atorwastatyny 10 mg + 10 mg, 10 mg + 20 mg oraz 10 mg + 40 mg.
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Tabela 21. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy - analiza ilorazu kosztu i efektu

. .
Analizowana dawka QALY jeg:{%rz%%r:ftr%?ﬁh Mizcelthn: F[";‘IE_F’J\IE}:?&;ULY] R[gan,\I;S :LUY?*
perspektywa NFZ

10 mg + 10 mg

10 mg + 20 mg

10 mg + 40 mg

perspektywa wspélna

10 mg + 10 mg

10 mg + 20 mg

10 mg + 40 mg

*Koszt poszczegdlnych interwencji przedstawiono w tabeli powyzej

Zgodnie z oszacowaniami analizy podstawowej wnioskodawcy z perspektywy NFZ wspétczynnik CUR

dla produktu leczniczego Mizetam wyniost i byt
od wspotczynnika CUR dla dawek ezetymibu i atorwastatyny odpowiednio 10 mg + 10 mg i 10 mg + 20 mg
oraz od wspoitczynnika CUR dla dawki 10 mg + 40 mg.

Z perspektywy wspodlnej oszacowany wspotczynnik CUR dla produktu leczniczego Mizetam wyniost

od wspotczynnika CUR
dla terapii za pomoca preparatéw jednosktadnikowych zawierajgcych ezetymib i atorwastatyne w dawce
odpowiednio 10 mg + 10 mg, 10 mg + 20 mg oraz 10 mg + 40 mg.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Z uwagi na to, iz analiza ekonomiczna przeprowadzona zostata w postaci analizy minimalizacji kosztéw, ceny
progowe szacowano w taki sposob, aby réznica miedzy kosztem stosowania ocenianej interwencji a kosztem
stosowania technologii opcjonalnej byta réwna zero, co jest zgodne z §5 ust. 4 Rozporzadzenia w sprawie
wymagan minimalnych.

W AE wskazano, ze Nalezy zwrécic uwage, Zze przy istniejgcych regulacjach prawnych nie ma mozliwoSci
obliczenia ceny progowej dla preparatow Mizetam® w analizie wykonywanej z perspektywy ptatnika publicznego,
w przypadku gdy koszt terapii powyzszymi preparatami jest nizszy od kosztow terapii ezetymibem i atorwastatyng
stosowanymi w oddzielnych tabletkach (...), gdyz limit finansowania nie zalezy od ceny zbytu netto preparatéow
Mizetam®, a jedynie od liczby DDD w opakowaniu oraz od podstawy limitu, w zwigzku z czym cena zbytu netto
preparatow Mizetam® moze byc¢ (teoretycznie) dowolnie wysoka z perspektywy NFZ (limit finansowania nie ulega
wzrostowi wraz ze wzrostem ceny). Z uwagi na powyzsze ceny progowe wyznaczono dla wszystkich
analizowanych wariantéw z perspektywy wspdlnej. W przypadku perspektywy pfatnika publicznego, ceny
progowe leku Mizetam wyznaczono jedynie w przypadku gdy koszt terapii preparatami Mizetam byt wyzszy
od kosztow terapii komparatorem.

Progowe ceny zbytu netto za opakowanie leku Mizetam przedstawiono w tabeli ponizej. Oszacowane progowe
ceny zbytu netto z perspektywy NFZ s3g niz ceny wnioskowane a z perspektywy wspolnej sg
niz ceny wnioskowane.

Tabela 22. Analiza podstawowa — progowe ceny zbytu netto

Progowe ceny zbytu netto Progowe ceny zbytu netto

IR G (T z perspektywy NFZ z perspektywy wspdlnej

opak. 10 mg + 10 mg, 30 tabl.

opak. 10 mg + 20 mg, 30 tabl.

opak. 10 mg + 40 mg, 30 tabl.

W zwigzku z wynikami AKL, z uwagi na brak randomizowanych badaniach klinicznych leku Mizetam, w ktérych
wykazano wyzszos¢ leku nad refundowanymi komparatorami, w opinii analitykdbw Agencji zachodza
okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.
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Nalezy wskaza¢, iz cena wynikajgca z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji ,musi by¢ skalkulowana w taki sposéb,
aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej
(...) dotychczas finansowanej ze $rodkdéw publicznych, o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych
efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania”.

Z uwagi na brak oszacowan wnioskodawcy ceny leku Mizetam wynikajgcej z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji
analitycy Agencji przeprowadzili oszacowania wiasne, ktére przedstawiono w rozdziale 5.3.4.

5.2.3. Wyniki analizy wrazliwosci
Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowa, deterministyczng analize wrazliwosci, testujgc zmiany
parametréw obarczonych najwigkszg niepewnoscia:
e koszt wnioskowanych prezentacji leku Mizetam,
e koszt komparatora.
Alternatywne wartosci parametrow wejsciowych uwzglednione w analizie wrazliwosci przedstawiono

w tabeli ponizej.

Tabela 23. Parametry testowane w ramach analizy wrazliwosci wnioskodawcy

Oznaczenie Parametr Wartos¢ w analizie wrazliwosci - Opis zrédta wartosci w analizie
scenariusza | podlegajacy zmianie koszt 1 tabl. w PLN [p. NFZ / p. wspélna] wrazliwosci
. Sredni wazony koszt za tabletke
Ezetymib 10 mg wszystkich najtanszych preparatow
A Koszt ezetymibu Atorwastatyna 10 mg (preparaty znajdujace sie ponizej
i atorwastatyny Atorwastatyna 20 mg limitu + limit) na podstawie
obwieszczenia MZ
Atorwastatyna 40 mg z dnia 21.04.2021 1.
Ezetymib 10 mg Sredni wazony koszt za tabletke
B Koszt ezetymibu i Atorwastatyna 10 mg wyznaczony w oparciu o dane
atorwastatyny Atorwastatyna 20 mg raportowane w sprawozdaniu NFZ
Atorwastatyna 40 mg za okres styczen-grudzien 2020
C Koszt leku Mizetam
D Koszt leku Mizetam
E Koszt leku Mizetam

Z perspektywy NFZ uwzglednienie kosztu najtanszych produktéw leczniczych w ramach komparatora (wariant A)
Natomiast uwzglednienie kosztu komparatora w oparciu o0 dane NFZ

(rzeczywisty koszt dla pfatnika, wariant B) skutkowato zmniejszeniem réznicy miedzy terapiami do poziomu

w przypadku dawki 10 mg + 10 mg, wykazaniem ze stosowania Mizetam w dawce 10 mg
+ 20 mg oraz w wyniku stosowanie

Natomiast z perspektywy
skutkowato

stosowania leku Mizetam w dawkach 10 mg + 10 mg i 10 mg + 20 mg oraz
wynikajgcymi ze stosowania leku Mizetam w dawce 10 mg + 40 mg, w poréwnaniu ze stosowaniem terapii
ezetymibem i atorwastatyng w osobnych produktach.

Z perspektywy wspélnej uwzglednienie kosztu najtanszych preparatdw w ramach komparatora wptyneto
na
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a uwzglednienie kosztu komparatora w oparciu o dane NFZ
skutkowato

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 24. Wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy dla 30 dni terapii

i | o sos | R | i | o | i
10 mg + 10 mg
POdAQtZI\IAfgwa 10 mg + 20 mg
10 mg + 40 mg
10 mg + 10 mg
A 10 mg + 20 mg
10 mg + 40 mg
10 mg + 10 mg
B 10 mg + 20 mg
10 mg + 40 mg
10 mg + 10 mg
c 10 mg + 20 mg
10 mg + 40 mg
10 mg + 10 mg
D 10 mg + 20 mg
10 mg + 40 mg
10 mg + 10 mg
E 10 mg + 20 mg
10 mg + 40 mg

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 25. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/n.d.)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Zgodnie z informacjami przedstawionymi m.in. w rozdziale
2.1 wskazanie wnioskowane uwzglednia jedynie wskazanie
aktualnie zarejestrowane leku Mizetam.

Czy populacja zostata okreslona zgodnie NIE

z wnioskiem?

Jednakze z uwagi na przyjete zatozenie, adresujgce fakt,
ze czes¢ pacjentdw z populacji docelowej stosuje obecnie
petnoptatne produkty zawierajgce ezetymib, nie wplywa
to znacznie na przedstawione oszacowania.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/n.d.) Komentarz oceniajacego
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
el TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
< i TAK -
z wtasciwym komparatorem?
Whnioskodawca jako technike analityczng wybrat analize
i A . . minimalizacji kosztéw. Przedstawiono réwniez analize ilorazu
Czy ja’ko te.chnlke apa_lltyczna wybrano analize NIE Kkosztu i efektu.
kosztow uzytecznosci? ) . i . . . .
Z uwagi na wyniki AKL wybér techniki analitycznej w ocenie
analitykow Agenc;ji jest prawidtowy.
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
; TAK -
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem
- TAK -
zostata wykazana w oparciu o przeglad
systematyczny?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK -
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym
TAK -
z deklarowanym horyzontem czasowym
analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i Z uwagi na dlugos$¢ horyzontu czasowego (30 dni) nie bylo
A NIE . .
efektow zdrowotnych? potrzeby dyskontowania kosztéw.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanoéw zdrowia zostat przeprowadzony TAK -
prawidtowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
A . TAK -
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednokierunkowg deterministyczng analize

wrazliwosci.

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

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zalozen zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdz. 4 AE wnioskodawcy):

o Arbitralny wybér krotkiego horyzontu obserwacji. Hipercholesterolemia jest chorobg przewlekts i leczenie
najczesciej kontynuuje sie znacznie dtuzej niz 1 miesigc, jednak nalezy podkreslic, ze wybér horyzontu
obserwacji nie ma wptywu na wyniki analizy ze wzgledu na charakter interwencji i komparatora (...).
Przyjety 30-dniowy horyzont analizy jest wygodny ze wzgledu na wielko$¢ wnioskowanych do refundacji
opakowar preparatu Mizetam® (tj. 30 tabletek).

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

Analitycy Agencji nie zidentyfikowali innych ograniczen zatozen i struktury modelu.
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu
Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce:

o Whioskowane wskazanie jest szersze niz wskazanie dla aktualnie refundowanych preparatéw ezetymibu.
Nie jest mozliwe wiarygodne oszacowanie proporcji pacjentéw, ktérzy bedg stosowali wnioskowang
technologie w zakresie wskazan zdefiniowanych dla obecnie refundowanych preparatow ezetymibu.

Warto podkreslic, ze tym samym w sposob sztuczny zanizono koszty refundacji
po stronie NFZ co skutkuje niekorzystnymi wynikami dla analizy dla perspektywy NFZ. W rzeczywistosci
(patrz analiza ztozona przed uzupetnieniem analiz), koszty jednostkowe ponoszone na refundacje
preparatow ezetymibu | atorwastatyny podawanymi oddzielnie w dawkach odpowiadajgcych
tym w produkcie ztozonym sg niemal zawsze wyzsze od kosztow wnioskowanej technologii.

o W analizie wykorzystano dane sprzedazowe zawarte w sprawozdaniu NFZ za rok 2020 r. Powyzsze
dane dotyczg okresu styczen-grudzien 2020, natomiast aktualne obwieszczenie pochodzi z kwietnia 2021
i dotyczy listy lekéw refundowanych od maja b.r. Dostepne sg dane z komunikatow NFZ DGL, nie mniej
nalezy podkresli¢, ze dane z komunikatéw sg okresowo korygowane, stad w analizie zdecydowano sie
na wykorzystanie dawnych przestawionych w sprawozdaniu NFZ za 2020 rok co pozwala
zoptymalizowac¢ wiarygodno$c¢ danych wykorzystanych do oszacowania udziatu w rynku poszczegdinych
refundowanych preparatéw ezetymibu i atorwastatyny.

o W ramach analizy ilorazy kosztu i efektu zatozono, ze wartosci uzytecznosci dla populacji pacjentow
Z hipercholesterolemiaq sg takie same jak w przypadku populacji ogolnej. (...) Nalezy podkreslic,
Ze analiza ilorazu kosztu i efektu w przypadku braku réznic w skutecznos$ci terapii i braku mozliwosci
pokazania wartosci inkrementalnych, jest analizg nieinformatywng dla pfatnika tj. nie wnosi zadnej
wartosci w kontekscie ustawy refundacyjnej.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

e Na dzien ztozenia wniosku dostepne byly bardziej aktualne dane NFZ dotyczacy refundacji aptecznej
lekéw, uwzgledniajgce okres styczen-luty 2021 r.

5.3.3. Ocena spdéjnosci wewnetrznej i zewnetrznej
Whnioskodawca zadeklarowat, ze modele zostaly poddane walidacji wewnetrznej poprzez wprowadzenie wartosci
zerowych dla skladowych kosztowych/cen. Wnioskodawca nie zidentyfikowat bledéw w modelu.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedéw
w uzytych formutach.

Z uwagi na uwzglednienie w modelu jedynie danych kosztowych, wnioskodawca odstgpit od przeprowadzania
walidacji zewnetrzne;.

W ramach walidacji konwergencji wnioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych dotyczacych analizowanego problemu decyzyjnego, jednak nie odnalazt Zadnej analizy
ekonomicznej spetniajgcej zatozone kryteria wigczenia.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Dodatkowy wariant analizy wrazliwosci
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Uwzglednienie powyzszych danych wykazato, ze z perspektywy NFZ stosowanie przez 30 dni leku Mizetam
w dawce 10 mg + 10 mg i 10 mg + 20 mg jest niz stosowanie terapii
ezetymibem i atorwastatyng w osobnych produktach, a stosowanie leku Mizetam w dawce 10 mg + 40 mg jest

niz terapii ezetymibem i atorwastatyng w osobnych produktach. Z perspektywy wspolnej
stosowanie leku Mizetam w kazdej z wnioskowanych dawek od stosowania ezetymibu i atorwastatyny
w osobnych produktach.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 26. Wyniki wariantu Agencji

8 Koszty inkrementalne . Koszty inkrementalne .
Warlgnt Analizowana dawka z perspektywy NFZ 20 z perspektywy wspodlnej AiilEIe)
scenariusza [PLN] procentowa [PLN] procentowa
10 mg + 10 mg
Analiza
podstawowa 10 mg +20 mg
10 mg + 40 mg
10 mg + 10 mg
Wariant Agencji 10 mg + 20 mg
10 mg + 40 mg

Oszacowania ceny zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji

Z uwagi na brak randomizowanych badaniach klinicznych leku Mizetam, w ktérych wykazano wyzszos¢ leku
nad refundowang terapig sktadajaca sie z ezetymibu i atorwastatyny stosowanych w osobnych tabletkach, nalezy
policzy¢ cene leku Mizetam zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji wzgledem najtanszej technologii
medycznej stanowigcej komparator. W ramach oszacowan postuzono sie obwieszczeniem Ministra Zdrowia
zdnia 20 sierpnia 2021 r. wybierajac preparaty zawierajgce ezetymib 10 mg, atorwastatyne 10 mg,
atorwastatyne 20 mg i atorwastatyne 40 mg najtansze z perspektywy NFZ i perspektywy wspdinej,
czyli odpowiednio produkty Etibax (ezetymib, tabl 10 mg x 90 szt.), Atrox 10 (atorwastatyna, 10 mg tabl. x 90 szt.),
Atorvastatin Bluefish AB (20 mg tabl. x 90 szt.) i Atorvastatin Bluefish AB (40 mg tabl. x 90 szt.).

Z uwagi na fakt, ze wskazania refundacyjne produktéw leczniczych zawierajgcych ezetymib dotyczg wezszej
populacji niz wnioskowane wskazanie refundacyjne leku Mizetam, w ramach szacowania kosztu ezetymibu
z perspektywy NFZ uwzgledniono korekte kosztu zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy.

Z perspektywy NFZ UCZ leku Mizetam oszacowana wg art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji wyniosta
dla prezentacji 10 mg + 10 mg x 30 tabl. i dla prezentacji 10 mg + 20 mg x 30 tabl. Oszacowane ceny
sg niz wnioskowane.

Z perspektywy wspolnej UCZ leku Mizetam oszacowana wg art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji wyniosta

dla prezentacji 10 mg + 10 mg x 30 tabl., dla prezentacji 10 mg + 20 mg x 30 tabl. i
dla prezentacji 10 mg + 40 mg x 30 tabl. i byta od cen wnioskowanych dla prezentacji 10 mg + 10 mg
x 30 tabl. i prezentacji 10 mg + 20 mg x 30 tabl. oraz od ceny wnioskowanej dla prezentacji 10 mg + 40 mg

x 30 tabl. Wyniki oszacowan przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 27. Urzedowa cena zbytu oszacowana zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji

Prezentacja leku Mizetam UCZ z perspektywy NFZ UCZ z perspektywy wspdlnej

opak. 10 mg + 10 mg, 30 tabl.

opak. 10 mg + 20 mg, 30 tabl.

opak. 10 mg + 40 mg, 30 tabl.
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5.4. Komentarz Agencji

Whnioskodawca przeprowadzit analize opfacalno$ci stosowania terapii z uzyciem produktu Mizetam (ezetymib
+ atorwastatyna) w poréwnaniu z terapig ezetymibem i atorwastatyng stosowanych w osobnych produktach
jednoskfadnikowych, podawanych w analogicznych dawkach.

Whioskowane wskazanie refundacyjne leku Mizetam brzmi: leczenie wspomagajgce do stosowania wraz z dietg
u pacjentéw dorostych z pierwotng hipercholesterolemig (heterozygotyczng i homozygotyczng rodzinng
i nierodzinng) lub mieszang hiperlipidemig juz kontrolowang za pomocg atorwastatyny i ezetymibu ktére sg
podawane w takich samych dawkach.

Nalezy wspomnie¢, ze wskazanie wnioskowane leku Mizetam zawiera sie we wskazaniu refundacyjnym
produktow leczniczych zawierajgcych atorwastatyne, ale jest szersze od wskazania refundacyjnego produktéw
leczniczych zawierajgcych ezetymib. W ocenie wnioskodawcy w ramach analizy nie jest mozliwe wiarygodne
oszacowanie proporcji pacjentdw, ktérzy bedg stosowali wnioskowang technologie w zakresie wskazan
zdefiniowanych dla obecnie refundowanych preparatéw ezetymibu. W analizie wnioskodawca przyjat,

Zdaniem analitykébw Agencji powyzszy parametr wplywa najbardziej na niepewnosé
przedstawionych oszacowan, natomiast nie ma mozliwosci doktadnego oszacowania ile rzeczywiscie pacjentow
kwalifikujgcych sie do terapii lekiem Mizetam obecnie korzysta z refundowanej terapii ezetymibem.

Wyniki analizy sg dos¢ spdjne i wskazujg, ze terapia lekiem Mizetam z perspektywy NFZ jest od terapii
ezetymibem i atorwastatyng w osobnych produktach, dla dawek ezetymibu i atorwastatyny odpowiednio 10 mg
+10 mg i 10 mg + 20 mg, oraz od terapii ezetymibem i atorwastatyng przy uwzglednieniu dawek 10 mg
i40 mg. Z perspektywy wspdlnej terapia kazdg prezentacjg leku Mizetam okazata sie od terapii
ezetymibem i atorwastatyng stosowanych w osobnych produktach

W zwigzku z wynikami AKL, z uwagi na brak randomizowanych badaniach klinicznych leku Mizetam, w ktorych
wykazano wyzszos¢ leku nad refundowanymi komparatorami, w opinii analitykéw Agencji zachodzg okolicznosci
art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. W przypadku prezentacji leku Mizetam 10 mg + 10 mg x 30 tabl. i 10 mg + 20
mg x 30 tabl., zaréwno z perspektywy NFZ jak i wspdlnej, oszacowane UCZ wg art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji
byty niz proponowane. Natomiast dla prezentacji leku Mizetam 10 mg + 40 mg x 30 tabl.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 45/73



Mizetam (ezetymib + atorwastatyna) 0T.4230.18.2021

6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego, jaki wywartoby wydanie pozytywnej
decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych preparatu Mizetam® (ezetymib + atorwastatyna) w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen. Analize kosztéw terapii lekiem Mizetam® przeprowadzono
natle kosztéw terapii preparatami ezetymibu i preparatami atorwastatyny w dawkach réwnowaznych
do tych wnioskowanych dla leku Mizetam®, tj.: 10 mg, 10/20/40 mg odpowiednio dla ezetymibu i atorwastatyny.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ). Dodatkowo przedstawiono analize
doptat pacjentow.

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto dwuletni horyzont czasowy (obejmujgcy lata 2022-2023).
Populacja

Whnioskowang populacje stanowig dorosli pacjenci z pierwotng hipercholesterolemig (heterozygotyczng
i homozygotyczng rodzinng i nie-rodzinng) lub mieszang hiperlipidemig juz kontrolowang za pomoca
atorwastatyny i ezetymibu, ktére sg podawane w takich samych dawkach.

Whnioskowane warunki objecia finansowaniem

W ramach refundacji aptecznej (wykaz A), w obrebie istniejgcej grupy limitowej (grupa 48.0, leki hamujace
wchtanianie cholesterolu z przewodu pokarmowego).

Scenariusze

W scenariuszu istniejgcym zatozono brak finansowania leku Mizetam (ezetymib + atorwastatyna) i stosowanie
aktualnie refundowanych preparatéw ezetymibu i atorwastatyny. Udziaty poszczegolnych technologii
stosowanych w ramach schematéw przyjeto na podstawie danych sprzedazowych NFZ za okres styczen 2020 —
marzec 2021.

W scenariuszu nowym zatozono finansowanie leku Mizetam (ezetymib + atorwastatyna) w ramach refundacji
aptecznej (wykaz A). Udziaty w rynku technologii wnioskowanej i komparatoréw w scenariuszu nowym okreslono
arbitralnie. Przyjeto, Zze docelowa liczba chorych osiggana jest w 1 roku leczenia (ze wzgledu na metode
szacowania populacji docelowej, zatozenie to nie ma wptywu na wyniki analizy i stuzy jedynie do prognozy
miesiecznego zapotrzebowania na wnioskowany lek).

Warianty analizy

Whnioskodawca przedstawit nastepujgce warianty AWB: podstawowy, minimalny i maksymalny — réznigce sie
oszacowang wielkoscig populacji. W ramach analizy wrazliwosci przetestowano dwa dodatkowe warianty:
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg zgodnie z wnioskiem refundacyjnym stanowig dorosli pacjenci z pierwotng
hipercholesterolemig lub mieszang hiperlipidemig juz kontrolowang za pomocg atorwastatyny i ezetymibu,
ktére sg podawane jako osobno stosowane preparaty.

Jednakze z uwagi
na fakt, ze oszacowania AWB przeprowadzono na danych sprzedazowych, a nie na danych epidemiologicznych,
niespojnos¢ ta nie wptywa znacznie na wyniki analizy.

Oszacowanie zuzycia ezetymibu i atorwastatyny w scenariuszu istniejgcym wnioskodawca dokonat na podstawie
prognozy danych sprzedazowych NFZ ezetymibu oraz trzech uwzglednionych dawek atorwastatyny z okresu
styczen 2020 — marzec 2021.

Liczebnos$¢ populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku jej refundacji przyjeto
na podstawie zaktadanej sprzedazy liczby opakowan poszczegdlnych prezentacji leku Mizetam
przez wnioskodawce. Przyjeto sprzedaz produktu leczniczego Mizetam z uwzglednieniem rozktadu dawek
10 mg + 10 mg / 10 mg + 20 mg / 10 mg + 40 mg odpowiednio na poziomie

W scenariuszu nowym wielkos¢ refundacji ezetymibu oraz atorwastatyny oszacowano odejmujgc od okreslonych
W scenariuszu istniejgcym wartosci, prognozowang sprzedaz preparatu Mizetam.

Biorgc pod uwage, ze wnioskowane wskazanie obejmuje populacje szersza, niz populacje, w ktérej ezetymib jest
obecnie refundowany (tj.: w leczeniu hipercholesterolemii LDL-C powyzej 130 mg/dl utrzymujgca sie pomimo
terapii statynami w przypadku: stanu po zawale serca lub rewaskularyzacji wiencowej (przezskornej
lub kardiochirurgicznej), stanu po rewaskularyzacji obwodowej lub amputacji obwodowej z powodu choroby
miazdzycowej, hipercholesterolemii rodzinnej) wnioskodawca na podstawie

Oszacowano
w ten sposéb sprzedaz wyniosta
Oszacowane osobolata terapii odpowiadajg zgodnie z zatozeniami AWB wnioskodawcy liczebnosci populaciji
obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana.

Tak oszacowany wspotczynnik zaimplementowano do modelu jako korekte
przejecia rynku ezetymibu tj. przyjeto zatozenie, ze wnioskowana
prognozowanej sprzedazy wnioskowanej technologii.

Dawkowanie

W modelu uwzgledniono dawke leku skojarzonego zawierajgcego ezetymib i atorwastatyne na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego Mizetam. Dawkowanie komparatora — ezetymibu i atorwastatyny
podawanych jako osobne preparaty przyjeto w sposob analogiczny.

Koszty

W AWB uwzgledniono jedynie koszty lekow: Mizetam (ezetymib + atorwastatyna) oraz aktualnie refundowanych
produktdw leczniczych jednosktadnikowych zawierajgcych ezetymib w dawce 10 mg oraz atorwastatyne
w dawce 10 mg, 20 mg lub 40 mg. Srednie koszty ezetymibu i atorwastatyny w wariancie podstawowym
oszacowano uwzgledniajgc ceny lekéw z obwieszczenia MZ i wielkos¢ ich sprzedazy na podstawie danych
raportowanych przez NFZ.
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Tabela 28 Parametry wejsciowe do modelu wnioskodawcy

0T.4230.18.2021

Parametr Wartos¢

Zrédto

Horyzont czasowy

Horyzont czasowy 2 lata

Zatozenie Wnioskodawcy

Zaktadana sprzedaz produktu Mizetam (opakowania)

Prezentacja I rok Il rok

Mizetam 10 mg + 10 mg x 30 tabl.

Mizetam 10 mg + 20 mg x 30 tabl.

Mizetam 10 mg + 40 mg x 30 tabl.

Prognoza wnioskodawcy

Dawkowanie

lek skojarzony: ezetymib 10
Dawkowanie interwenciji mg + atorwastatyna 10 1 tabletka raz na dobe
mg/20 mg/40 mg)

ChPL Mizetam

ezetymib 10 mg 1 tabletka raz na dobe

ChPL Esetin

Dawkowanie komparatora
atorwastatyna

10 mg/20 mgl40 mg 1 tabletka raz na dobe

ChPL Atrox

Koszty lekéw (analiza podstawowa) [PLN]

Mizetam 10 mg + 10 mg
Mizetam 10 mg + 20 mg Koszt za tabletke, p. NFZ
Mizetam 10 mg + 40 mg

Dane wnioskodawcy

Ezetymib 10 mg

Atorwastatyna 10 mg

Koszt za tabletke, p. NFZ
Atorwastatyna 20 mg

Atorwastatyna 40 mg

Obwieszczenie MZ, dane
sprzedazowe NFZ za rok 2020

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 29. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacia I rok Il rok
P ! (min-max) (min-max)
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku [pacjento-lata]
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie 0
stosowana
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym (min — max)
Tabela 30. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy w wariancie podstawowym
Perspektywa NFZ [min PLN]
Kategoria kosztow
I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszt refundacji Mizetam 10 mg + 10 mg

Koszt refundacji Mizetam 10 mg + 20 mg

Koszt refundacji Mizetam 10 mg + 40 mg

Koszt refundacji leku Mizetam - razem

Koszt refundacji atorwastatyny 10 mg

Koszt refundacji atorwastatyny 20 mg

Koszt refundacji atorwastatyny 40 mg
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Perspektywa NFZ [mIn PLN]

Kategoria kosztow
I rok Il rok

Koszt refundacji ezetymibu 10 mg

Calkowity koszt refundacji lekéw

Scenariusz nowy (min; max)

Koszt refundacji Mizetam 10 mg + 10 mg

Koszt refundacji Mizetam 10 mg + 20 mg

Koszt refundacji Mizetam 10 mg + 40 mg

Koszt refundaciji leku Mizetam - razem

Koszt refundacji atorwastatyny 10 mg

Koszt refundacji atorwastatyny 20 mg

Koszt refundacji atorwastatyny 40 mg

Koszt refundacji ezetymibu 10 mg

Catkowity koszt refundacji lekéw

Koszty inkrementalne (min; max)

Koszt refundacji Mizetam 10 mg + 10 mg

Koszt refundacji Mizetam 10 mg + 20 mg

Koszt refundacji Mizetam 10 mg + 40 mg

Koszt refundaciji leku Mizetam - razem

Koszt refundacji atorwastatyny 10 mg

Koszt refundacji atorwastatyny 20 mg

Koszt refundacji atorwastatyny 40 mg

Koszt refundacji ezetymibu 10 mg

Catkowity koszt refundacji lekow

Wedtug oszacowan wnioskodawcy objecie refundacjg leku Mizetam w populacji wnioskowanej wg scenariusza
podstawowego
obowigzywania decyzji refundacyjne;.

Prognozowane wydatki pfatnika publicznego zwigzane z finansowaniem preparatu Mizetam wyniosg
obowigzywania decyzji refundacyjne;.

W wariancie minimalnym analizy objecie refundacjg leku Mizetam w populacji wnioskowanej

obowigzywania
decyzji refundacyjnej, natomiast prognozowane wydatki ptatnika publicznego zwigzane z finansowaniem
preparatu Mizetam wyniosg obowigzywania
decyzji refundacyjnej.

W wariancie maksymalnym analizy objecie refundacjg leku Mizetam w populacji wnioskowane;j

obowigzywania
decyzji refundacyjnej, natomiast prognozowane wydatki ptatnika publicznego zwigzane z finansowaniem
preparatu Mizetam wyniosg obowigzywania
decyzji refundacyjnej.
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6.3.

Tabela 31. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

0T.4230.18.2021

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentéw, w ktérej bedzie

Przysztg sprzedaz wnioskowanego leku oparto na prognozach

5 . ) A ) 1
stosowany i finansowany wnioskowany lek ? sprzedazy yvnloskodawqy._ Nie  przedstawiono  szczegotow
. dot. szacowania ww. wartosci.
zostaly dobrze uzasadnione?
. o a-r Dlugos¢ horyzontu czasowego obejmuje okres dwodch lat.
) uzasad;l I C el e e eI TAK Whiosek refundacyjny dotyczy dwuletniego okresu obowigzywania
czasowego? p - )
decyzji o objgciu refundacja.
W analizie wptywu na budzet positkowano sie obwieszczeniem Ministra
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw Zdrowia z dnia 21 kwietnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych lekow,  $Srodkéw  spozywczych  specjalnego  przeznaczenia
uwzglednionych $wiadczen TAK zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 maja 2021 r.
(wycena punktowa i warto$¢ punktéw) Dodatkowo w analizie wplywu na budzet wykorzystano dane
stosowanych w danym wskazaniu sg zgodne sprzedazowe dla poszczegdlnych preparatéw na podstawie informacji
ze stanem na dzien zfozenia wniosku? raportowanych w sprawozdaniu NFZ za rok 2020 - dane sprzedazowe
za okres styczen-grudzien 2020.
Whnioskodawca w swoich analizach zatozyt, ze docelowa liczba chorych
stosujgcych lek Mizetam w skali miesigca osiggana jest w | roku
leczenia.
Oszacowania zuzycia ezetymibu i atorwastatyny w scenariuszu
istniejgcym wnioskodawca dokonat na podstawie prognozy danych
L. . sprzedazowych NFZ.
Czy zatozenia dotyczace zmian . . . - - .
w analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze 2 W scenariuszu nowym oszacowania wielkosci refundacji ezetymibu
uzasadnione? oraz atorwastatyny dokonano odejmujgc od okreslonych w scenariuszu
istniejgcym wartosci, prognozowang sprzedaz preparatu Mizetam.
W analizie nie przedstawiono wyjasnienia dla wyboru linii trendu
dla danych sprzedazowych preparatéw ezetymibu i atorwastatyny
wykorzystanych w prognozowaniu dalszej sprzedazy,
nie przedstawiono informacji czy przyjety trend byt najlepiej
dopasowany do danych sprzedazowych.
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw sg zgodne . .
7 zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, TAK Uwagi dot_. wyboru komparatora przedstaywono w Eozdz. 3.6.
o o : el A »Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce”.
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?
W scenariuszu podstawowym prognozowang wielko$¢ sprzedazy
ezetymbu oraz atorwastatyny modelowano w oparciu o dane
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace sprzedazowe NFZ.
aktualnej i przysztej sprzedazy s Przysztg sprzedaz wnioskowanego leku oparto na prognozach
wnioskowanego leku sg spéjne z danymi ’ sprzedazy wnioskodawcy.
udostepnionymi przez NFZ? Na podstawie otrzymanych danych z udostepnionej Agencji bazy NFZ,
oszacowanie odsetka pacjentow, ktorzy przeszliby na terapie
za pomocg produktu leczniczego Mizetam jest ograniczone.
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
przyszitej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK
spdéjne z danymi z wniosku?
Zdeklarowana przez wnioskodawce wie koS¢ dostaw pokryje
zapotrzebowania zgodne z oszacowaniem wieko$ci populacji
docelowej.
Czy zalozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku spetnia TAK -
kryteria art. 14 ustawy o refundac;ji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej TAK -
zostaty dobrze uzasadnione?
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Wynik oceny . .
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Wykonano analize wrazliwosci dla minimalnej i maksymalnej sprzedazy
leku Mizetam.
Czy dokonano oceny niepewnosci TAK

uzyskiwanych oszacowan?

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje).

Ograniczenia oraz zatozenia analizy wptywu na budzet wg wnioskodawcy:

o NiepewnoSci dotyczace liczebnosci populacji docelowej, w ktérej zostanie zastosowana wnioskowana
technologia. W analizie wykorzystano prognozy sprzedazowe wnioskodawcy. Nalezy zauwazyc,
ze wielko$¢ populacji leczonej jest wprost proporcjonalna do oszczednos$ci generowanych w systemie
w zwigzku z refundacjg wnioskowanego leku. Stagd wydaje sie, ze ograniczenie to ma matg wage
i nie powinno wptywaé na ocene aspektu wplywu na budzet ptatnika zwigzanego z refundacjg
whioskowanej technologii.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agenciji
sprawdzili, czy warto$ci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sg zgodne
z aktualnym stanem faktycznym.

Przedtozona przez wnioskodawce analiza wptywu na budzet oparta jest na zatozeniach i oszacowaniach analizy
ekonomicznej (koszty uwzglednione w ramach AWB zostaly zaimplementowane z oszacowan modelu
ekonomicznego), z tego wzgledu ograniczenia opisane w ramach analizy ekonomicznej majg zastosowanie
réwniez w przypadku analizy wptywu na budzet.

Liczebnos¢ populacii

W modelu dostarczonym przez wnioskodawce w celu okreslenia kosztéw zwigzanych w prowadzeniem
finansowania produktu leczniczego Mizetam postugiwano sie catkowitg liczbg przyjetych tabletek przez pacjentéw
w ciggu roku.

Oszacowania zuzycia ezetymibu i atorwastatyny w scenariuszu obecnym wnioskodawca dokonat na podstawie
prognozy danych sprzedazowych NFZ. W ztozonych analizach nie przedstawiono wyjasnienia dla wyboru linii
trendu dla danych sprzedazowych preparatow ezetymibu i atorwastatyny wykorzystanych w prognozowaniu
dalszej sprzedazy, nie przedstawiono informacji czy przyjety trend byt najlepiej dopasowany do danych
sprzedazowych.

W scenariuszu nowym wielkos¢ refundacji ezetymibu oraz atorwastatyny oszacowano odejmujgc od okreslonych
W scenariuszu obecnym wartosci, prognozowang sprzedaz preparatu Mizetam. Nie przedstawiono szczegotow
dot. szacowania ww. wartosci.

Biorgc pod uwage, ze wnioskowane wskazanie obejmuje populacje szerszg, niz populacje, w ktérej ezetymib jest
obecnie refundowany oszacowano, iz

prognozowanej sprzedazy
whnioskowanej technologii. Wyzej wskazany wspoétczynnik zaimplementowano do modelu w prawidtowy sposéb.

Jest to zatozenie konserwatywne. Analitykom Agencji nie udato
sie okresli¢ liczby pacjentéw, ktérych dotyczy rozszerzenie wskazania refundacyjnego. Tym samym okreslona
w wariancie podstawowym oszczednosé z wprowadzenia preparatu Mizetam jest niedoszacowana.

W analizie wskazano, ze liczebnos¢ populacji, ktéra bedzie stosowata refundowany Mizetam, oparta
na prognozach sprzedazy wynosi
. W modelu elektronicznym uwzgledniono liczbe
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, ktéra postuzyta do oszacowania wynikéw analizy. Wskazana rozbiezno$¢ ma niewielki wptyw
na wyniki analizy.

Analiza wrazliwosci

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit analize scenariuszy skrajnych (minimalnego i maksymalnego) przy uwzglednieniu
arbitralnego zatozenia, ze warianty te bedg sie rézni¢ o + 10% od scenariusza podstawowego w zakresie
prognozowane;j liczby sprzedanych opakowan leku Mizetam. Wyniki uzyskane dla scenariuszy skrajnych zostaty
przedstawione razem z wynikami dla scenariusza podstawowego.

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano dwa dodatkowe warianty:

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki uzyskane dla poszczegoélnych wariantéw w poréwnaniu z wariantem
podstawowym analizy.

Tabela 32. Wyniki analiz wrazliwosci w poréwnaniu z wariantem podstawowym

Wariant podstawowy Scenariusz 1 AW Scenariusz 2 AW

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy [min PLN]

Koszt refundacji Mizetam 10 mg + 10 mg

Koszt refundacji Mizetam 10 mg + 20 mg

Koszt refundacji Mizetam 10 mg + 40 mg

Koszt refundacji leku Mizetam - razem

Koszt refundacji atorwastatyny 10 mg

Koszt refundacji atorwastatyny 20 mg

Koszt refundacji atorwastatyny 40 mg

Koszt refundacji ezetymibu 10 mg

Catkowity koszt refundacji lekéw

Scenariusz nowy [min PLN]

Koszt refundacji Mizetam 10 mg + 10 mg

Koszt refundacji Mizetam 10 mg + 20 mg

Koszt refundacji Mizetam 10 mg + 40 mg

Koszt refundacji leku Mizetam - razem

Koszt refundacji atorwastatyny 10 mg
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Wariant podstawowy Scenariusz 1 AW Scenariusz 2 AW

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok

Koszt refundacji atorwastatyny 20 mg

Koszt refundacji atorwastatyny 40 mg

Koszt refundacji ezetymibu 10 mg

Catkowity koszt refundacji lekow

Koszty inkrementalne [mIn PLN]

Koszt refundacji Mizetam 10 mg + 10 mg

Koszt refundacji Mizetam 10 mg + 20 mg

Koszt refundacji Mizetam 10 mg + 40 mg

Koszt refundaciji leku Mizetam - razem

Koszt refundacji atorwastatyny 10 mg

Koszt refundacji atorwastatyny 20 mg

Koszt refundacji atorwastatyny 40 mg

Koszt refundacji ezetymibu 10 mg

Catkowity koszt refundaciji lekéw

Analiza doptat pacjenta

Whnioskodawcy w ramach analizy wptywu na budzet zbadat dodatkowo wptyw objecia refundacjg leku Mizetam
w populacji wnioskowanej na wysokos¢ doptat pacjentdw.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 33. Analiza doptat pacjentow

Wielkos¢é opakowania Scenariusz nowy [PLN] Scenariusz obecny [PLN] Roéznica [PLN] Réznica %

Analiza podstawowa

Mizetam 10 mg + 10 mg

Mizetam 10 mg + 20 mg

Mizetam 10 mg + 40 mg

Scenariusz 1 AW

Mizetam 10 mg + 10 mg

Mizetam 10 mg + 20 mg

Mizetam 10 mg + 40 mg

Scenariusz 2 AW

Mizetam 10 mg + 10 mg

Mizetam 10 mg + 20 mg

Mizetam 10 mg + 40 mg
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, kitdére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byta ocena wplywu na system ochrony zdrowia wprowadzenia finansowania produktu leczniczego
Mizetam (ezetymib + atorwastatyna) u dorostych chorych z pierwotng hipercholesterolemig (heterozygotyczng
i homozygotyczng rodzinng i nie-rodzinng) lub mieszang hiperlipidemig juz kontrolowang za pomoca
atorwastatyny i ezetymibu, ktére sg podawane w takich samych dawkach.

Wedlug oszacowan wnioskodawcy objecie refundacjg leku Mizetam w scenariuszu podstawowym
obowigzywania
decyzji refundacyjnej.

Prognozowane wydatki ptatnika publicznego zwigzane z finansowaniem preparatu Mizetam wyniosg
obowigzywania decyzji refundacyjne;j.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane
przez wnioskodawce
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania leku Mizetam (ezetymib+atorwastatyna)
w leczeniu wspomagajgcym do stosowania wraz z dietg u pacjentéw dorostych z pierwotng hipercholesterolemia,
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia:

¢ Anglia — http://www.nice.org.uk/;

¢ Australia — http://www.health.gov.au;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Kanada - http://www.cadth.ca/;

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;

e Niemcy — https://www.iqwig.de/;

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz;

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

¢ Walia — http://www.awmsg.org/;

o Wiochy — https://www.aifa.gov.it/.
Wyszukiwanie przeprowadzono 03.09.2021r. przy zastosowaniu stow kluczowych: ezetimib i ezetimibe.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje szesciu agencji HTA i/lub instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia. Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczacych zastosowanie produktu

leczniczego Mizetam. Ponizej przedstawiono podsumowanie odszukanych rekomendacji refundacyjnych
dla potgczenia ezetymib + atorwastatyna (statyna).

Odnaleziono szes¢ pozytywnych rekomendacji (HAS 2020, HAS 2016, NICE 2016, PBAC 2014, PBAC 2013
oraz SMC 2003) dotyczgcych zastosowania ezetymibu w skojarzeniu ze statyng u pacjentow
z hipercholesterolemig. Rekomendacje dotyczyty stosowania terapii w postaci jednej tabletki i osobnych tabletek
zawierajgcych poszczegolne substancje czynne.

AMWSG w 2015 przedstawit informacje, ze z powodu braku ztozenia dokumentéw przez podmiot posiadajgcy
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu preparat ztozony zawierajgcy ezetymib i atorwastatyne (Atozet) nie moze
by¢ przyjety do stosowania w ramach NHS Wales u pacjentow z hipercholesterolemia.

W rekomendacjach negatywnej PBAC 2012, dotyczgcej produktu zawierajgcego w jednym opakowaniu tabletki
z ezetymibem i tabletki z atorwastatyng, zwraca sie m.in. uwage na brak wykazania wyzszosci pod wzgledem
porownawczej skutecznosci i bezpieczenstwa nad preparatem ziozonym o ustalonej dawce ezetymibu
z simwastatyng. Nalezy jednak zaznaczyé, Ze kolejnych latach PBAC wydat pozytywne rekomendacje
dla potgczenia ezetymibu z atorwastatyng u pacjentéw z hipercholesterolemig (PBAC 2013 i PBAC 2014).

W opracowaniu IQWIG z 2011 roku okreslono, iz nie ma dowoddw na korzysci lub szkody wynikajace z leczenia
pacjentdow z hipercholesterolemig ezetymibem w poréwnaniu z leczeniem placebo, zaréwno dla monoterapii,
jak i terapii skojarzonej ze statyna.

Na stronie PHARMAC* odnaleziono informacje, ze wniosek o finansowanie terapii atorwastatyna + ezetymib
(Ezetrol, Lorstat) zostat zatwierdzony w 2010 roku we wskazaniu: hiperlipidemia (poszerzony dostep,
terapia skojarzona).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 34. Rekomendacje refundacyjne dla terapii skojarzonej ezetymib + atorwastatyna (statyna)

Organizacja,

Tres¢ i uzasadnienie
rok

Komitet uwaza, ze rzeczywista korzy$¢ ze stosowania RESELIP (ezetymib/atorwastatyna) jest istotna we wskazaniu
HAS 2020 zgodnym z pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu. Komisja wydaje pozytywng opinie w sprawie wpisania na liste
lekéw refundowanych przez ubezpieczenie spoteczne oraz na liste lekéw dopuszczonych do stosowania szpitalnego
we wskazaniu i dawkach zgodnych z pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu.

4 https://connect.pharmac.govt.nz/apptracker/s/application-public/al02P000008pulY/p000476 [dostep: 03.09.2021 r.]
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Organizacja,
rok

Tresc¢ i uzasadnienie

RESELIP, stata kombinacja ezetymibu i atorwastatyny, nie poprawia rzeczywistej korzysci w poréwnaniu
z jednoczesnym przyjmowaniem dwoch skfadn kéw aktywnych w tych samych dawkach.

Opinia dotyczy wskazania: razem z dietg jako terapia zastgpcza u dorostych z pierwotng hipercholesterolemia
(heterozygotyczna i homozygotyczna rodzinna i nierodzinna) lub mieszang dyslipidemia, kontrolowang juz za pomocg
ezetym bu i atorwastatyny, podawanych w tych samych dawkach.

HAS 2016

Stosowanie terapii skojarzonej atorwastatyng i ezetymibem (Liptruzet) przynosi istotne korzysci w zakresie
skutecznosci klinicznej. Nie wykazano jednak klinicznych wartosci dodanych w zwigzku z podawaniem tych substancji
w produkcie ztozonym w stosunku do leczenia produktami jednoskifadnikowymi. Opinia dotyczy wskazan:
hipercholesterolemia pierwotna (heterozygotyczna rodzinna i nierodzinna) i homozygotyczna hipercholesterolemia
rodzinna w przypadku niewystarczajgcej poprawy w trakcie monoterapii statynami jako uzupetnienie postepowania
niefarmakologicznego.

NICE 2016

Rekomendacja dotyczy zastosowania ezetymibu.

Ezetymib, w skojarzeniu z poczgtkowym leczeniem statynami, jest zalecany jako opcja leczenia pierwotnej

(heterozygotycznej rodzinnej lub nierodzinnej) hipercholesterolemii u dorostych, ktérzy rozpoczeli leczenie statynami,

gdy:

o stezenie cholesterolu catkowitego lub lipoprotein o matej gestosci (LDL) w surowicy nie jest odpowiednio
kontrolowane albo po odpowiednim dostosowaniu dawki poczatkowej terapii statynami albo poniewaz dostosowanie
dawki jest ograniczone przez nietolerancje poczatkowe;j terapii statynami oraz

e rozwazana jest zmiana poczgtkowego leczenia statynami na alternatywne statyny.

W przypadku przepisywania ezetymbu w skojarzeniu ze statyng, ezetymib nalezy przepisywa¢ uwzgledniajgc
najnizszy kosztu nabycia.

AWMSG 2015

Preparat ztozony zawierajgcy ezetymib i atorwastatyne (Atozet) nie jest aktualnie dostepny na terenie UK. Z powodu
braku ztozenia dokumentéw przez podmiot posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu preparat ztozony
zawierajgcy ezetym b i atorwastatyne (Atozet) nie moze by¢ przyjety do stosowania w ramach NHS Wales.

Oceniane wskazanie: Leczenie wspomagajgce diete u dorostych z pierwotng hipercholesterolemia (heterozygotyczng
rodzinng lub nierodzinng) lub mieszang hiperlipidemia, w przypadku nieodpowiedniej kontroli podczas monoterapii
statyng lub u oséb, ktdére stosujg juz statyne i ezetym b w postaci odrebnych preparatéw. Leczenie wspomagajace
homozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej w skojarzeniu z diets.

PBAC 2014

Preparat zlozony zawierajgcy ezetymib/atorwastatyne (Atozet).

Rekomendacja pozytywna we wskazaniach takich jak dla ezetymibu i atorwastatyny stosowanych w osobnych
tabletkach, na podstawie minimalizacji kosztéw w poréwnaniu ze stosowaniem ezetymibu i atorwastatyny
w osobnych tabletkach.

W opinii PBAC preparat zawierajgcy ezetymib/atorwastatyna jest réwnowazny z ezetymbem + atorwastatyng
stosowanymi w osobnych tabletkach pod wzgledem skuteczno$ci i bezpieczenstwa i powinien mie¢ taka sama cene.

PBAC 2013

Preparat zawierajacy ezetym b i atorwastatyne w osobnych tabletkach (Atozet)*.

PBAC ze wzgledu na minimalizacje kosztéw rekomenduje objecie refundacja preparatu majacego forme wspoélnego
opakowania dla jednosktadnikowych tabletek atorwastatyny i ezetymibu w zakresie wskazan: hipercholesterolemia -
leczenie wspomagajace wraz z dietg i wysitkiem fizycznym u chorych, u ktérych nie osiggnieto docelowej wartosci
stezenia cholesterolu podczas leczenia statyng i u ktérych wystepuje nadcisnienie, choroba niedokrwienna serca
(réwniez w rodzinie), cukrzyca, choroba naczyhn obwodowych, heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna
lub choroba naczyn mézgowych. PBAC podkresla jednak, ze nie widzi istotnych klinicznie potrzeb co do wspdlnego
opakowania dla preparatéw jednoskfadnikowych i wyrazita obawe odnosnie mozliwosci doprowadzenia do sytuaciji
niewtasciwego dopasowania dawki statyny w monoterapii.

PBAC 2012

Preparat zawierajacy ezetym b i atorwastatyne w osobnych tabletkach (Ezetrol plus Atorva)*.

PBAC odrzucit wniosek o umieszczenie w ramach PBS opakowania zbiorczego ezetymibu z atorwastatyng z powodu
obaw zwigzanych z oznakowaniem opakowania zbiorczego oraz ze wzgledu na fakt, iz wyzszosé pod wzgledem
poréwnawczej skutecznosci i bezpieczenstwa nad preparatem ztozonym o ustalonej dawce ezetymib z simwastatynag
nie zostata wykazana i Komitet nie zaleca umieszczenia na liScie, jesli proponowany lek jest znacznie drozszy
niz alternatywna terapia lub terapie, chyba ze PBAC uzna, ze u niektérych pacjentéw zapewnia znaczng poprawe
skutecznosci lub zmniejszenie toksyczno$é w poréwnaniu z alternatywng terapig lub terapiami, u pacjentéw,
u ktorych poziom cholesterolu jest niewystarczajgco kontrolowany za pomoca statyn i ktérzy spetniajg okreslone
kryteria lub z homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng.

IQWIG 2011

Podwyzszony poziom cholesterolu: nie ustalono korzysci ze stosowania ezetym bu.
Zapobieganie zawatowi migsnia sercowego przy jednoczesnym stosowaniu statyn pozostaje niejasne.

Nie ma dowoddéw na korzysci lub szkody wynkajgce z leczenia pacjentéw z hipercholesterolemig ezetym bem
w poréwnaniu z leczeniem placebo. Dotyczy to zaréwno monoterapii, jak i terapii skojarzonej. Nie byto dostepnych
badan dotyczgcych monoterapii.
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Organizacja,
rok

Tresc¢ i uzasadnienie

Nie ma rowniez dowodéw na dodatkowe lub mniejsze korzysci lub wieksze lub mniejsze szkody wynikajgce
ze stosowania ezetymbu w poréwnaniu z innymi lekami hipolipemizujgcymi lub terapiami nielekowymi.
Dotyczy to zaréwno monoterapii, jak i terapii skojarzonej. Nie byto dostepnych badan dotyczacych monoterapii.

SMC 2003

Rekomendowany do ograniczonego uzytkowania w ramach NHS Scotland.

Ezetymib mozna rozwazy¢ w skojarzeniu ze statyng u pacjentéw, u ktérych nie udato sie osiggng¢ docelowego
stezenia cholesterolu pomimo leczenia wytgcznie zoptymalizowanymi dawkami statyn. Ezetym b mozna réwniez
rozwazy¢ jako monoterapie u osob, u ktérych statyny sg nieodpowiednie lub s3 zle tolerowane.

AWMSG - All Wales Medicines Strategy Group; HAS — Haute Autorité de santé; IQWIG — Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen; NICE — National Institute for Health and Care Excellence; PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
SMC — Scottish Medicine Consortium;

*Rekomendacja PBAC z 2021 r. dotyczy produktu, ktéry skiada sie z jednosktadnikowych tabletek zawierajgcych atorwastatyne
oraz jednoskfadnikowych tabletek zawierajgcych ezetymib.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 35. Warunki finansowania wnioskowanego leku Mizetam ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundaciji Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr
Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry
Wielka Brytania

Wiochy
W powyzszej tabeli pogrubiong czcionkg zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita. wg Komun katu Prezesa Agencji:

http://www.aotm.gov. pl/www/komunikat-wykaz-krajow-pkb-zblizone-polska-2018/ [dostgp: 29.09.2021 r.].
Zrodto: Whioski refundacyjne dla Mizetam (ezetymib + atorwastatyna), 10 mg +10 mg, 30 tabl.; Mizetam (ezetym b + atorwastatyna),

10 mg + 20 mg, 30 tabl.; Mizetam (ezetymib + atorwastatyna), 10 mg + 40 mg.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 28.07.2021 r., znak PLR.4500.1732.2021.3.MKO; PLR.4500.1733.2021.3.MKO;
PLR.4500.1734.2021.3.MKO (data wptywu do AOTMIT 28.07.2021 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 refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Mizetam, (ezetymib + atorwastatyna), 10 mg + 10 mg, tabletki, 30 sztuk, kod GTIN: 05909991421601;
e Mizetam, (ezetymib + atorwastatyna), 10 mg + 20 mg, tabletki, 30 sztuk, kod GTIN: 05909991421564;
e Mizetam, (ezetymib + atorwastatyna), 10 mg + 40 mg, tabletki, 30 sztuk, kod GTIN: 05909991421526;

we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyz;ji.

Zgodnie z ChPL aktualnym na dzien 01.10.2021 r. produkt Mizetam jest zarejestrowany ,jako leczenie
wspomagajgce do stosowania wraz z dietg u pacjentow dorostych z pierwotng hipercholesterolemia
(heterozygotyczng i homozygotyczng rodzinng i nierodzinng) lub mieszang hiperlipidemia juz kontrolowanag
za pomocg atorwastatyny i ezetymibu, ktére sg podawane w takich samych dawkach”.

Problem zdrowotny

Hipercholesterolemia (ICD-10: E78.0) i hiperlipidemia mieszana (ICD-10: E78.2) nalezg do zaburzen lipidowych
okreslanych mianem dyslipidemii. Dyslipidemia to stan, w ktérym stezenia ktérejkolwiek z frakgcji lipidow i/lub
lipoprotein w osoczu przekraczajg wartosci uznane za pozgdane.

Hipercholesterolemie definiuje sie jako wystepowanie w osoczu stezenia cholesterolu catkowitego
(ang. total cholesterol, TC) 25,0 mmol/I (190 mg/dl), w przypadku cholesterolu frakgcji lipoprotein o niskiej gestosci
(ang. low-density lipoprotein cholesterol, LDL-C) nie sprecyzowano stezenia w osoczu okreslajgcego
hipercholesterolemie. Mozna jednak przyjgé¢ za nieprawidtowe u oséb zdrowych stezenie LDL-C 23,0 mmol/l
(115 mg/dl), poniewaz mniejsze warto$ci uznano za docelowe u osob, u ktérych ryzyko choréb sercowo-
naczyniowych jest mate.

Hiperlipidemia mieszana nalezy do dyslipidemii aterogennych, ktére charakteryzujg sie: wspotwystepowaniem
zwiekszonego stezenia triglicerydow (ang. triglicerides, TG) 21,7 mmol/l (150 mg/dl), niskich stezen cholesterolu
frakciji lipoprotein o wysokiej gestosci (ang. high-density lipoproteins, HDL-C) <1 mmol/l (40 mg/dl) u mezczyzn
i <1,2 mmol/l (48 mg/dl) u kobiet, a takze obecnosciag nieprawidtowych (tzw. matych i gestych) czgsteczek LDL.
Jezeli wzrostowi stezenia TG oraz obnizeniu stezenia cholesterolu frakcji HDL towarzyszy znaczny wzrost
stezenia LDL-C wéwczas rozpoznaje sie hiperlipidemie mieszang.

Najnowsze analizy epidemiologiczne, pochodzgce z wieloosrodkowego badania stanu zdrowia ludnosci
WOBASZ Il, wskazujg, ze w latach 2013-2014 hipercholesterolemia wystepowata u 70,3% mezczyzn i 64,3%
kobiet pochodzacych z reprezentatywnej grupy dorostych Polakéw. Uwzgledniajgc dane GUS dotyczgce
liczebnosci populacji Polski, ogétem w populacji dorostych Polakéw liczba oséb z hipercholesterolemig moze
wynosi¢ okoto 22 min. Dyslipidemia aterogenna (w tym hiperlipidemia mieszana) nalezy do czestych zaburzen
lipidowych. Stwierdza sie jg najczesciej u os6b z zespotem metabolicznym lub chorych na cukrzyce typu 2.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze u ok. 65% populacji hipercholesterolemia pozostaje nierozpoznana, a tylko 8%
pacjentdow jest skutecznie leczonych. Chorzy nieleczacy hipercholesterolemii majg bardzo zte rokowania.
Zaburzenia gospodarki cholesterolowej sg najczesciej wystepujgcym czynnikiem ryzyka choréb uktadu sercowo-
naczyniowego w Polsce. Wskutek utrzymywania sie wysokiego stezenia cholesterolu przez cate zycie, bardzo
wczeénie dochodzi do rozwoju miazdzycy i jej powiktan, w tym zgonu (np. zawat miesnia sercowego)
w mtodym wieku.

Alternatywne technologie medyczne

Jako technologie alternatywng dla terapii lekiem Mizetam wnioskodawca wybrat terapie ezetymibem
i atorwastatyng w osobnych tabletkach. W ocenie analitykow Agencji wybor komparatora jest wiasciwy.

Produkty zawierajgce ezetymib i produkty zawierajgce atorwastatyne sg obecnie refundowane w Polsce.
Jednakze warto zauwazyC, ze wnioskowane wskazanie dla leku Mizetam obejmuje populacje szersza,
niz populacja, w ktérej ezetymib jest obecnie refundowany, gdyz wskazanie ezetymibu nie odnosi sie
bezposrednio do hiperlipidemii mieszanej i hipercholesterolemii nierodzinnej. Natomiast wskazanie refundacyjne
atorwastatyny dotyczace hipercholesterolemii pokrywa sie co do jednostek chorobowych z lekiem Mizetam,
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z tg réznicyg, ze produkty zawierajgce atorwastatyne mogg by¢ stosowane réwniez u mtodziezy i dzieci w wieku
10 lat lub starszych, z hipercholesterolemig pierwotnag.

Odnalezione wytyczne kliniczne zalecajg stosowanie u pacjentéw z dyslipidemig terapii skojarzonej eztymibem
i statynami, w przypadku gdy monoterapia statynami nie przyniosta pozgdanych celéw terapeutycznych.
Zadne rekomendacje nie odnosity sie do zastosowania konkretnej statyny w potgczeniu z ezetymibem
oraz nie wyszczegolniano pofgczenia atorwastatyny i ezetymibu w jednej tabletce. Jedynie w polskich
wytycznych PTK 2018 wskazano, ze dostepne sg w Polsce preparaty zlozone: atorwastatyna + ezetymib
oraz rozuwastatyna + ezetymib.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Whnioskodawca do przegladu systematycznego wigczyt jedng publikacje dotyczgcg dwédch randomizowanych,
kontrolowanych badan klinicznych, przeprowadzonych metodg podwdjnie Slepej préby w ukfadzie
naprzemiennym, w ktérych poréwnano preparat ztozony (ezetymib/atorwastatyna) z terapig skojarzong
za pomocg produktéw skladowych analizowanego preparatu ztozonego (ezetymib + atorwastatyna) — publikacja
Bays 2015. Badanie sktadato sie z 3 etapdw: 6 tygodni okresu aktywnego leczenia, 6 tygodni okresu wyptukania
oraz 6 tygodni okresu z zamiang leczenia wzgledem grup. Hipoteza badan dotyczyta wykazania rownowaznosci
pomiedzy porownywanymi terapiami.

Populacje badania stanowili dorosli pacjenci (18 — 80 lat) z hipercholesterolemia, z niskim, umiarkowanym
lub umiarkowanie wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. Populacja uwzgledniona w badaniach opisanych
w publikacji Bays 2015 w pewnych elementach byta szersza od populacji wnioskowanej, gdyz uwzgledniata
pacjentow z wczesniej nieleczong hipercholesterolemig oraz pacjentéw leczonych wytgcznie statynami,
natomiast lek Mizetam moze by¢ stosowany wytgcznie u pacjentéw, u ktérych uzyskano kontrole choroby stosujgc
jednoczesnie pojedyncze substancje czynne w osobnych produktach.

Przeprowadzone poréwnanie wykazato brak istotnej statystycznie (p>0,05) réznicy miedzy stosowaniem produktu
ztozonego zawierajgcego atorwastatyne z ezetymibem (Eze/Ato), a terapig skojarzong opartg na podawaniu
atorwastatyny i ezetymibu (Eze + Ato) w odrebnych produktach po 6 tygodniowym okresie leczenia, w zakresie
zmiany procentowej stezenia: cholesterolu LDL (pierwszorzedowy punkt koncowy), cholesterolu catkowitego,
triglicerydéw, cholesterolu HDL, cholesterolu nie-HDL oraz apolipoproteiny B. Powyzsze wyniki dotyczg dwdch
badan, w ktorych stosowano rézne dawki. W badaniu 1 pacjenci otrzymywali ezetymib w dawce 10 mg
i atorwastatyne w dawce 20 mg, natomiast w badaniu 2, pacjenci byli leczeni z zastosowaniem tych substancji
czynnych w dawce odpowiednio 10 mg i 40 mg. Analize wynikéw przeprowadzono w populacji per protocol,
co stanowi ograniczenie analizy klinicznej wnioskodawcy ze wzgledu na zaburzenie wyjsciowej charakterystyki
poréwnywanych grup utworzonych w wyniku randomizacji. W zwigzku z powyzszym, wyniki tej analizy nalezy
interpretowac ostroznie.

Analiza bezpieczenstwa

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa zostaty zaczerpniete z publikacji Bays 2015. Analiza poréwnawcza objefa
18 tygodni i wykazata brak istotnych statystycznie (p>0,05) réznic miedzy grupami (grupa interwenciji: produkt
ztozony ezetymib 10 mg z atorwastatyng [w badaniu 1 — 20 mg; w badaniu 2 — 40mg] vs. grupa komparatora:
te same substancje czynne jak w produkcie ztozonym stosowane w odrebnych produktach) w odniesieniu
do ryzyka wystgpienia: zdarzen niepozgdanych, ciezkich zdarzen niepozadanych, AEs zwigzanych
ze stosowanym leczeniem, AEs prowadzacych do przerwania leczenia, przekroczenia norm stezen enzyméw
watrobowych oraz m.in. reakcji alergicznych czy zdarzen zwigzanych z przewodem pokarmowym.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca poréwnat koszt stosowania przez 30 dni leku Mizetam (ezetymib
+ atorwastatyna) z kosztem stosowania ezetymibu i atorwastatyny podawanych w osobnych produktach
jednoskfadnikowych. Z uwagi na wyniki AKL analize przeprowadzono technikg analizy minimalizacji kosztow
(CMA). Dodatkowo przeprowadzono analize ilorazu kosztu i efektu poréwnywanych technologii

Whnioskowane jest objecie refundacje leku Mizetam w ramach refundacji aptecznej. Proponowana cena zbytu
netto Przyjeto, ze produkt Mizetam bedzie
wydawany pacjentom i bedzie refundowany w ramach istniejgcej grupy limitowej 48.0.

Zgodnie z oszacowaniami analizy podstawowej wnioskodawcy stosowanie preparatu Mizetam w miejsce
preparatéw jednosktadnikowych zawierajgcych ezetymib i atorwastatyne przez 30 dni jest z perspektywy
NFZ dla dawek 10 mg + 10 mg i 10 mg + 20 mg o odpowiednio oraz
w przypadku dawki 10 mg + 40 mg. Z perspektywy wspodinej stosowanie leku Mizetam jest
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odpowiednio dla dawek ezetymibu
i atorwastatyny 10 mg + 10 mg, 10 mg + 20 mg oraz 10 mg + 40 mg.

Analitycy Agencji przeprowadzili wtasny wariant analizy uwzgledniajgcy

Z obliczen Agencji wynika, ze z perspektywy NFZ stosowanie
przez 30 dni leku Mizetam w dawce 10 mg + 10 mg i 10 mg + 20 mg jest
niz stosowanie terapii ezetymibem i atorwastatyng w osobnych produktach, a stosowanie leku

Mizetam w dawce 10 mg + 40 mg jest niz terapii ezetymibem i atorwastatyng w osobnych
produktach. Z perspektywy wspodlnej stosowanie leku Mizetam od stosowania ezetymibu
i atorwastatyny w osobnych produktach o , odpowiednio dla dawek ezetymibu

i atorwastatyny 10 mg + 10 mg, 10 mg + 20 mg oraz 10 mg + 40 mg.

Z uwagi na brak badan RCT dowodzacych wyzszosci wnioskowanej technologii nad refundowanym
komparatorem (zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji) analitycy Agencji przeprowadzili
oszacowania urzedowej ceny zbytu leku Mizetam, przy ktorej koszt terapii lekiem Mizetam bedzie réwny kosztowi
terapii najtanszymi produktami zawierajgcymi ezetymib i atorwastatyne w produktach jednoskfadnikowych.

Z perspektywy NFZ UCZ leku Mizetam oszacowana wg art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji wyniosta
dla prezentacji 10 mg + 10 mg x 30 tabl. i dla prezentacji 10 mg + 20 mg x 30 tabl. Oszacowane ceny
sg niz wnioskowane. Jednoczesnie

Z perspektywy wspodlnej UCZ leku Mizetam

oszacowana wg art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji wyniosta dla prezentacji 10 mg + 10 mg x 30 tabl.,
dla prezentacji 10 mg + 20 mg x 30 tabl. i dla prezentacji 10 mg + 40 mg x 30 tabl. i byta
nizsza od cen wnioskowanych dla prezentacji 10 mg + 10 mg i prezentacji 10 mg + 20 mg oraz od ceny

whnioskowanej dla prezentacji 10 mg + 40 mg.

Najwieksza niepewnos¢ przedstawionych obliczen wynika z wartosci odsetka pacjentéw z populacji objetej
wskazaniem refundacyjnym leku Mizetam, ktorzy obecnie stosujg refundowany ezetymib. Wnioskowane
wskazanie refundacyjne leku Mizetam jest szersze niz wskazania refundacyjne produktéw zawierajgcych
ezetymib. W analizie wnioskodawca zatozyt, ze obecnie

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia wprowadzenia finansowania produktu leczniczego
Mizetam (ezetymib + atorwastatyna) u dorostych chorych z pierwotng hipercholesterolemig (heterozygotycznag
i homozygotyczng rodzinng i nie-rodzinng) lub mieszang hiperlipidemig juz kontrolowang za pomoca
atorwastatyny i ezetymibu, ktére sg podawane w takich samych dawkach.

Wedtug oszacowan wnioskodawcy objecie refundacjg leku Mizetam w scenariuszu podstawowym
obowigzywania
decyzji refundacyjne;j.

Prognozowane wydatki pfatnika publicznego zwigzane z finansowaniem preparatu Mizetam wyniosg
obowigzywania decyzji refundacyjne;.
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Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Wyszukiwanie rekomendacji refundacyjnych przeprowadzono 03.09.2021 r. W wyniku wyszukiwania odnaleziono
rekomendacje szesciu agencji HTA i/lub instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia, dotyczace stosowania
ezetymibu w potgczeniu ze statyng w leczeniu dyslipidemii. Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych
dotyczacych zastosowanie produktu leczniczego Mizetam.

Odnaleziono szes$¢ pozytywnych rekomendaciji (HAS 2020, HAS 2016, NICE 2016, PBAC 2014, PBAC 2013
oraz SMC 2003) dotyczgcych zastosowania ezetymibu w skojarzeniu ze statyng u pacjentow
z hipercholesterolemig. Rekomendacje dotyczyly stosowania terapii w postaci jednej tabletki i osobnych tabletek
zawierajgcych poszczegdlne substancje czynne. W rekomendacji HAS 2020 i HAS 2016 wskazano, ze stafa
kombinacja ezetymibu i atorwastatyny, nie poprawia rzeczywistej korzy$ci w poréwnaniu z jednoczesnym
przyjmowaniem dwdch sktadnikéw aktywnych w tych samych dawkach. W opinii PBAC preparat zawierajgcy
ezetymib/atorwastatyna jest réwnowazny z ezetymibem + atorwastatyng stosowanymi w osobnych tabletkach
pod wzgledem skutecznosci i bezpieczenstwa i powinien mie¢ takg samg cene.

AMWSG w 2015 przedstawit informacje, ze z powodu braku ztozenia dokumentéw przez podmiot posiadajgcy
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu preparat ztozony zawierajgcy ezetymib i atorwastatyne (Atozet) nie moze
by¢ przyjety do stosowania w ramach NHS Wales u pacjentéw z hipercholesterolemia.

W rekomendacjach negatywnej PBAC 2012, dotyczacej produktu zawierajgcego w jednym opakowaniu tabletki
z ezetymibem i tabletki z atorwastatyng, zwraca sie m.in. uwage na brak wykazania wyzszosci pod wzgledem
porownawczej skutecznosci i bezpieczenstwa nad preparatem ziozonym o ustalonej dawce ezetymibu
z simwastatyng. Nalezy jednak zaznaczyé, ze kolejnych latach PBAC wydat pozytywne rekomendacje
dla potgczenia ezetymibu z atorwastatyng u pacjentéw z hipercholesterolemig (PBAC 2013 i PBAC 2014).

W opracowaniu IQWIG z 2011 roku okreslono, iz nie ma dowoddw na korzysci lub szkody wynikajgce z leczenia
pacjentdow z hipercholesterolemig ezetymibem w poréwnaniu z leczeniem placebo, zaréwno dla monoterapii,
jak i terapii skojarzonej ze statyna.

Na stronie PHARMAC odnaleziono informacje, ze wniosek o finansowanie atorwastatyny + ezetymibu
(Ezetrol, Lorstat) zostat zatwierdzony w 2010 roku we wskazaniu: hiperlipidemia (poszerzony dostep,
terapia skojarzona).
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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 okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 36. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Aktualnos¢ analiz

1. Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien ztozenia wniosku,
co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu
i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych
(§ 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizie ekonomicznej i wptywu na budzet positkowano sie
obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 kwietnia 2021 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na 1 maja 2021 r., podczas gdy na dzien
ztozenia wniosku refundacyjnego aktualne byto obwieszczenie Ministra Zdrowia z

Przedstawiono odpowiednie

z uwzglednieniem 97,5% przedzialu ufnosci, natomiast w ramach AEK
przedstawiono  wyniki z  uwzglednieniem 95% przedzialu  ufnosci.
Nie przedstawiono informacji na temat liczby zgonéw raportowanych w publikacji
Bays 2015 w postaci tabelarycznej.

dnia 21 czerwca 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkow NIE wyjasnienie Agencji.

spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw

medycznych na 1 lipca 2021 r.

Dodatkowo w analizie ekonomicznej i wplywu na budzet wykorzystano dane

sprzedazowe dla poszczegdlnych preparatdw na podstawie informac;ji

raportowanych w sprawozdaniu NFZ za rok 2020 - dane sprzedazowe za okres

styczen-grudzien 2020, podczas gdy na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego

dostepny byt na platformie e-zdrowie.gov.pl: Komunikat o refundacji

aptecznej/programach lekowych i chemioterapii za okres I-11 2021.

W ramach Analizy klinicznej

1. Opis metodyki badan, zawarty w tabelarycznej charakterystyce nie Analize uzupetniono
uwzglednia charakterystyki grupy oséb badanych (§ 4. ust. 3 pkt 5 lit. d 0 charakterystyke grupy osqb
Rozporzadzenia). badanych, ktérg .;a.warto w aneksie

T . g - . . TAK dotyczgcym  wyjsciowych danych

Wyjasnienie: W analizie efektywnosci klinicznej nie przedstawiono petnej demograficznych w pierwotnych

charakterystyki grupy oséb badanych (tabl. 33, str. 80 AEK) w stosunku do danych badaniach klinicznych (tabl. 33, str. 80

zawartych w pracy Bays 2015. AKL).

2. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera zestawienia wynikow . .. .
uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami wigczenia Wnlqskodawca zwroci uwage, z€
do przegladu dla punktéw koncowych, w postaci tabelarycznej (§ 4. ust. 3 pkt wopisie F’a“VCh z .badanla Bays 201_5
6 Rozporzadzenia). zodanrc: dlm‘ormaqeh % vgkorzyzta}n;u

Wyjasnienie: Wynki badan opisanych w pracy Bays 2015 przedstawiono NIE anych dotyczacych 95% przedziatu

ufnosci ze strony cliniclatrias.gov.
Ponadto podkreslono, ze w publ kacji
Bays 2015 nie wstapit ani jeden zgon
ani w grupie badanej ani kontrolnej.

W ramach Analizy ekonomicznej i Analizy wpltywu na budz

et

1. Analiza podstawowa nie zawiera zestawienia oszacowan kosztow i wynikow
zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku,
z wyszczegolnieniem oszacowania kosztéw stosowania kazdej z technologii
(§ 5. ust.2 pkt 1 lit a Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: Biorgc pod uwage, ze wnioskowane wskazanie obejmuje populacje
szersza, niz populacje, w ktérej ezetymib jest obecnie refundowany (tj.: w leczeniu
hipercholesterolemii LDL-C powyzej 130 mg/dl utrzymujgca sie pomimo terapii
statynami w przypadku: stanu po zawale serca lub rewaskularyzacji wiencowej
(przezskornej lub kardiochirurgicznej), stanu po rewaskularyzacji obwodowej lub
amputacji obwodowej z powodu choroby miazdzycowej, hipercholesterolemii
rodzinnej), nie uwzgledniono kosztéw po stronie $wiadczeniobiorcow obecnie
stosujgcych ezetymib za 100% odptatnos$cig oraz nie uwzgledniono dodatkowych
kosztéw po stronie ptatnika publicznego dla pacjentéw, kidrzy sa przedmiotem
rozszerzenia wskazan refundacyjnych.

TAK

Whnioskodawca potwierdzit, ze
wnioskowane wskazanie obejmuje
populacje szerszg, niz populacja
objeta wskazaniem refundacyjnym

ezetymibu.
W zwigzku z tym uwzgledniono
modyfikacje  kosztéw  ezetymbu

w analizie ekonomicznej oraz analizie
wptywu na budzet.

Nie dotagczono do wniosku analizy
racjonalizacyjnej, argumentujgc
to brakiem koniecznosci jej
przeprowadzenia po wprowadzeniu
odpowiednich korekt.
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Powyzsza uwaga dotyczy réwniez analizy wplywu na budzet. Po wprowadzeniu
odpowiednich korekt nalezy takze rozwazy¢ konieczno$é dotgczenia do wniosku
refundacyjnego analizy racjonalizacyjnej.

W ramach Analizy wplywu na budzet

1. Nie oszacowano rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich
pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana oraz nie
oszacowano rocznej liczebnosci populacji docelowej, wskazanej we wniosku
(odpowiednio § 6. ust. 1 pkt 1 litai § 6. ust. 1 pkt 1 lit b Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: W ramach szacowania liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich
pacjentéw, u ktorych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana oraz
liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku postuzono sie danymi NFZ
dotyczacymi refundacji preparatow ezetymibu. Biorgc pod uwage, ze

TAK

Whnioskodawca potwierdzit, ze
wnioskowane wskazanie obejmuje
populacje szerszg, niz populacja
oszacowana na podstawie danych
NFZ dotyczacych refundacji
preparatéw ezetymibu.

W zwigzku z tym zmodyfikowano

: ! R : * : o roczng liczebnosci populacji
wnioskowane wskazanie obejmuje populacje szerszg, niz populacje, w ktorej uwzgledniajac 2astosowanie
ezetymib jest obecnie refundowany (jak wyjasniono powyzej), pominieto pacjentéw whioskowanel technologii rowniez
stosujgcych ezetymib we wskazaniach, ktére sg przedmiotem rozszerzenia w populagji Jbe dacej grze dmiotem
wskazan refundacyjnych, a takze m.in. pacjentéw kwalif kujgcych sie do leczenia rozszerzerJ1 ia ) wskazan
preparatem Mizetam ze wzgledow medycznych, a z dowolnego powodu refundacyjnych
nieleczonych za pomocg wnioskowanego produktu leczniczego. '
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Wszelkie ograniczenia i niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA zawarto w poszczegdlnych rozdziatach
niniejszej AWA.
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15. Zalaczniki

Zat. 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Mizetam® (ezetymib/atorwastatyna) w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen. Analiza
problemu decyzyjnego. Warszawa,

maj 2021.

Mizetam® (ezetymib/atorwastatyna) w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen. Analiza
efektywnosci klinicznej. Warszawa,

czerwiec 2021.

Ezetymib + atorwastatyna (Mizetam®) w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen.

Analiza ekonomiczna. Warszawa, czerwiec
2021.

Ezetymib + atorwastatyna (Mizetam®) w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen.
Analiza wplywu na budzet. Warszawa,

czerwiec 2021

Wykaz lekéw zawierajgcych ezetymib Iub atorwastatyne refundowanych w Polsce zgodnie
z Obwieszczeniem MZ z dnia 20 sierpnia 2021 r.
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Numer GTIN lub inny .
Nazwa, postac i dawka leku Opak. kod jednoznacznie UCZ [zh] CHB [zf] WLF [zf] PO WDS [zi]
identyfikujacy produkt
Ezetymib 10 mg
Esetin, tabletki, 10 mg 30 tabl. 05909991388669 21,22 25,82 13,75 16,20
Etibax, tabl., 10 mg 28 szt. 05909991402303 9,02 12,83 12,83 3,85
Etibax, tabl., 10 mg 90 szt. 05909991402310 28,99 37,54 37,54 11,26
Ezehron, tabl., 10 mg 28 szt. 05909991347161 15,57 19,71 12,83 10,73
Ezen, tabl., 10 mg 28 szt. 05909991096229 15,55 19,69 12,83 30% 10,71
Ezetimibe Genoptim, tabl., 10mg 28 szt. 05909991414450 9,01 12,82 12,82 3,85
Ezoleta, tabl., 10 mg 30 szt. 05909991311407 9,72 13,75 13,75 4,13
Ezolip, tabl., 10 mg 30 szt. 05909991304416 22,03 26,67 13,75 17,05
Lipegis, tabletki, 10 mg 30 tabl. 05909990996902 21,60 26,22 13,75 16,60
Atorwastatyna 10 mg
Atrox 10, tabl. powl., 10 mg 60 szt. 05907695215137 6,31 9,06 8,86 2,86
Atrox 10, tabl. powl., 10 mg 90 szt. 05907695215359 9,15 13,00 13,00 3,90
Apo-Atorva, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 05909990787586 7,72 9,39 4,43 6,29
Atoris, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 05909990991815 7,83 9,50 4,43 6,40
Atoris, tabl. powl., 10 mg 90szt. 10 "S‘St()g blistpol0 | (5009990336647 23,44 28,00 13,29 18,70
Atorvastatin Bluefish AB,tabletki powlekane, 10 mg 30 tabl. 05909991382896 2,92 4,35 4,35 1,31
Atorvastatin Genoptim, tabl.powl., 10 mg 30 szt. 05909990900053 3,24 4,68 4,43 1,58
Atorvasterol, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 05909990077847 7,98 9,66 4,43 6,56
Atorvox, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 05909990573400 7,24 8,88 4,43 5,78
Atractin, tabl. powl., 10 mg 30 szt. (3 blist.po10 szt.) 05909990078141 5,68 7,24 4,43 30% 4,14
Atrox 10, tabl. powl., 10 mg 30 szt. (3 blist.po10 szt.) 05909991124618 7,65 9,32 4,43 6,22
Lambrinex, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 05909990905508 5,08 6,62 4,43 3,52
Lambrinex, tabletki powlekane,10 mg 60 tabl. 05909990905539 6,80 9,57 8,86 3,37
Lambrinex, tabletki powlekane,10 mg 90 tabl. 05909990905553 10,10 14,00 13,29 4,70
Storvas CRT, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 05909991042097 4,05 5,54 4,43 2,44
Torvacard 10, tabl. powl., 10 mg 30 szt. (3 blist.po10 szt.) 05909990338290 7,67 9,33 4,43 6,23
Torvalipin, tabl. powl., 10 mg 30 szt. (3 blist.po10 szt.) 05909990053179 7,24 8,88 4,43 5,78
Tulip, tabl. powl., 10 mg 30 szt. (3 blist.po10 szt.) 05909990998814 7,88 9,55 4,43 6,45
Tulip, tabl. powl., 10 mg 60 szt. (6 blist.pol10 szt.) 05909990998821 15,77 18,99 8,86 12,79
Tulip, tabl. powl., 10 mg 90 szt. (9 blist.po10 szt.) 05909990998838 23,22 27,77 13,29 18,47
Atorwastatyna 20 mg
Atrox 20, tabl. powl., 20 mg 60 szt. | 05907695215144 12,61 17,31 17,31 | 30% | 5,19
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Numer GTIN lub inny

Nazwa, postac i dawka leku Opak. kod jednoznacznie UCZ [zh] CHB [zf] WLF [zf] PO WDS [z1]
identyfikujacy produkt
Atrox 20, tabl. powl., 20 mg 90 szt. 05907695215366 18,30 24,58 24,58 7,37
Apo-Atorva, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 05909990787609 14,47 17,61 8,86 11,41
Atoris, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 05909990991914 10,80 13,77 8,86 7,57
Atoris, tabl. powl., 20 mg 60 szt. 05909991013806 19,98 25,05 17,72 12,65
Atoris, tabl. powl., 20 mg 90 szt. 05909990419173 32,40 39,38 26,58 20,77
Atorvagen, tabletki powlekane, 20 mg 28 tabl. 05909991385699 5,44 8,01 8,01 2,40
Atorvagen, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 05909990938926 6,80 9,57 8,86 3,37
Atorvastatin Aurovitas, tabletki powlekane, 20 mg 30 tabl. 05909991321611 5,72 8,43 8,43 2,53
Atorvastatin Aurovitas, tabletkipowlekane, 20 mg 90 tabl. 05909991321659 17,17 23,39 23,39 7,02
Atorvastatin Bluefish AB,tabletki powlekane, 20 mg 30 tabl. 05909991382902 5,83 8,55 8,55 2,57
Atorvastatin Bluefish AB, tabl.powl., 20 mg 90 szt. 07311920002252 15,47 21,60 21,60 6,48
Atorvastatin Genoptim, tabl.powl., 20 mg 30 szt. 05909990899920 6,70 9,47 8,86 3,27
Atorvastatin Genoptim, tabletkipowlekane, 20 mg 60 tabl. 05909990899951 12,10 16,78 16,78 5,03
Atorvastatin Genoptim, tabletkipowlekane, 20 mg 90 tabl. 05909990899975 18,14 24,41 24,41 7,32
Atorvastatin Vitama, tabl. powl.,20 mg 30 szt. 05909991200787 5,51 8,22 8,22 2,47
Atorvasterol, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 05909990077939 15,97 19,20 8,86 13,00
Atorvox, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 05909990573530 12,31 15,36 8,86 9,16
Atractin, tabl. powl., 20 mg 30 szt. (3 blist.po10 szt.) 05909990078264 11,23 14,22 8,86 8,02
Atrox 20, tabl. powl., 20 mg 30 szt. (3 blist.po10 szt.) 05909991124717 11,94 14,97 8,86 8,77
Lambrinex, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 05909990905638 8,49 11,34 8,86 514
Lambrinex, tabletki powlekane,20 mg 60 tabl. 05909990905652 13,48 18,22 17,72 5,82
Lambrinex, tabletki powlekane,20 mg 90 tabl. 05909990905676 19,82 26,17 26,17 7,85
Larus, tabl. powl., 20 mg 30 szt. (3 blist.po10 szt.) 05909990078707 6,64 9,40 8,86 3,20
Storvas CRT, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 05909991042103 8,10 10,94 8,86 4,74
Torvacard 20, tabl. powl., 20 mg 30 szt. (3 blist.po10 szt.) 05909990338368 11,02 14,00 8,86 7,80
Torvalipin, tabl. powl., 20 mg 30 szt. (3 blist.po10 szt.) 05909990053230 11,23 14,22 8,86 8,02
Tulip, tabl. powl., 20 mg 30 szt. (3 blist.po10 szt.) 05909990998913 12,31 15,36 8,86 9,16
Tulip, tabl. powl., 20 mg 60 szt. (6 blist.pol10 szt.) 05909990998920 22,68 27,88 17,72 15,48
Tulip, tabl. powl., 20 mg 90 szt. (9 blist.po10 szt.) 05909990998937 33,70 40,75 26,58 22,14
Atorwastatyna 40 mg
Atrox 40, tabl. powl., 40 mg 60 szt. 05907695215151 25,23 32,85 32,85 9,86
Atrox 40, tabl. powl., 40 mg 90 szt. 05907695215373 36,59 46,70 46,70 30% 14,01
Apo-Atorva, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 05909990787647 26,30 31,69 17,72 19,29
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Numer GTIN lub inny .
Nazwa, postac i dawka leku Opak. kod jednoznacznie UCZ [zh] CHB [zf] WLF [zf] PO WDS [zi]
identyfikujacy produkt
Atoris, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 05909990623464 21,38 26,52 17,72 14,12
Atoris, tabl. powl., 40 mg 60 szt. 05909990623471 39,96 48,32 35,44 23,51
Atoris, tabl. powl., 40 mg 90 szt. (9 blist.po10 szt.) 05909990623488 62,64 74,05 53,16 36,84
Atorvagen, tabletki powlekane,40 mg 28 tabl. 05909991385675 10,31 14,73 14,73 4,42
Atorvagen, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 05909990938995 13,61 18,36 17,72 5,96
Atorvastatin Aurovitas, tabletkipowlekane, 40 mg 30 tabl. 05909991321710 10,79 15,40 15,40 4,62
Atorvastatin Aurovitas, tabletkipowlekane, 40 mg 90 tabl. 05909991321758 32,37 42,27 42,27 12,68
Atorvastatin Bluefish AB,tabletki powlekane, 40 mg 30 tabl. 05909991382926 11,66 16,31 16,31 4,89
Atorvastatin Bluefish AB, tabl.powl., 40 mg 60 szt. 07311920002276 20,62 28,01 28,01 8,40
Atorvastatin Bluefish AB, tabl.powl., 40 mg 90 szt. 07311920002269 30,93 40,76 40,76 12,23
Atorvastatin Genoptim, tabl.powl., 40 mg 30 szt. 05909990900275 13,39 18,13 17,72 5,73
Atorvastatin Genoptim, tabletkipowlekane, 40 mg 60 tabl. 05909990900305 24,19 31,76 31,76 9,53
Atorvastatin Genoptim, tabletkipowlekane, 40 mg 90 tabl. 05909990900336 36,29 46,38 46,38 13,91
Atorvastatin Vitama, tabl. powl.,40 mg 30 szt. 05909991201050 10,31 14,90 14,90 4,47
Atorvasterol, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 05909990078028 31,96 37,63 17,72 25,23
Atorvox, tabl. powl., 40 mg 30 szt. (3 blist.po10 szt.) 05909990573547 22,68 27,88 17,72 15,48
Atractin, tabl. powl., 40 mg 30 szt. (3 blist.pol10 szt.) 05909990078356 22,46 27,65 17,72 15,25
Atrox 40, tabl. powl., 40 mg 30 szt. (3 blist.po10 szt.) 05909991124816 23,90 29,17 17,72 16,77
Lambrinex, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 05909990905782 17,00 21,92 17,72 9,52
Lambrinex, tabletki powlekane,40 mg 60 tabl. 05909990905805 26,09 33,75 33,75 10,13
Lambrinex, tabletki powlekane,40 mg 90 tabl. 05909990905867 38,34 48,54 48,54 14,56
Storvas CRT, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 05909991042134 16,20 21,08 17,72 8,68
Torvacard 40, tabl. powl., 40 mg 30 szt. (3 blist.pol10 szt.) 05909990338436 19,48 24,53 17,72 12,13
Torvacard 40, tabl. powl., 40 mg 90 szt. (9 blist.po10 szt.) 05909990338443 59,04 70,27 53,16 33,06
Torvalipin, tabl. powl., 40 mg 30 szt. (3 blist.po10 szt.) 05909990053278 19,33 24,37 17,72 11,97
Tulip 40 mg, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 05909990810161 16,42 21,31 17,72 8,91
Tulip 40 mg, tabl. powl., 40 mg 60 tabl. 05909990810178 27,71 35,46 35,44 10,65
Tulip 40 mg, tabl. powl., 40 mg 90 tabl. 05909990810185 41,55 51,91 51,91 15,57
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