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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Mizetam (ezetymib + atorwastatyna) we

wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Mizetam (ezetymib +
atorwastatyna) we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji
tj. leczenie wspomagajgce do stosowania wraz z dietg u pacjentéw dorostych z pierwotna
hipercholesterolemig (heterozygotyczng i homozygotyczng rodzinng i nierodzinng)
lub mieszang hiperlipidemia juz kontrolowang za pomocgy atorwastatyny i ezetymibu, ktére
sg podawane w takich samych dawkach; w ramach istniejgcej grupy limitowej, w aptece
na recepte (odptatnosc ) pod warunkiem ustalenia kosztéw leczenia na poziomie
poréwnywalnym do fgcznego kosztu lekdw jednosktadnikowych zawierajgcych substancje
czynne wchodzgce w sktad wnioskowanego produktu.

Uzasadnienie rekomendacji

Wyniki analizy klinicznej wskazujg na brak réznic w zakresie skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa stosowania ezetymibu i atorwastatyny w produkcie ztozonym wzgledem
skojarzenia jednoskfadnikowych produktéw zawierajgcych ezetymib i atorwastatyne.

Majac na wzgledzie brak podstaw do wnioskowania o wystepowaniu réznic w efektywnosci
klinicznej poréwnywanego leczenia, ocena ekonomiczna zostata przeprowadzona technika
minimalizacji kosztéw. Oszacowano, ze z perspektywy NFZ, stosowanie produktu leczniczego
Mizetam jest

Z kolei przeprowadzona analiza wptywu na budzet refundacji produktu leczniczego Mizetam,
w ramach listy aptecznej, wykazata

Wytyczne postepowania medycznego rekomendujg leczenie skojarzone ezetymib + statyny
w Il linii leczenia w przypadkach, gdy monoterapia statynami (I linia) nie przyniosta
pozgdanych celow terapeutycznych. Jednoczesnie odnaleziono sze$¢ pozytywnych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl




Rekomendacja nr 118/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 15 paZdziernika 2021 r.

rekomendacji refundacyjnych wydanych w innych krajach, dotyczgcych stosowania ezetymibu
w skojarzeniu ze statyng u pacjentéw z hipercholesterolemig (HAS 2020, HAS 2016, NICE
2016, PBAC 2014, PBAC 2013 oraz SMC 2003).

W konteks$cie zebranych w procesie oceny informacji nalezy uznac¢ preparat ztozony
zawierajgcy ezetymib i atorwastatyne za réwnowaziny z ezetymibem i atorwastatyng
stosowanymi w osobnych tabletkach, wobec czego koszt leku Mizetam nie powinnien by¢
wyzszy niz jednoczesne stosowanie oddzielnych preparatéw zawierajgcych te same substancje
czynne.

Przedmiot wniosku

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

e Mizetam, (ezetymib + atorwastatyna), 10 mg + 10 mg, tabletki, 30 sztuk, kod GTIN:
05909991421601, cena zbytu netto:

e Mizetam, (ezetymib + atorwastatyna), 10 mg + 20 mg, tabletki, 30 sztuk, kod GTIN:
05909991421564, cena zbytu netto:

e Mizetam, (ezetymib + atorwastatyna), 10 mg + 40 mg, tabletki, 30 sztuk, kod GTIN:
05909991421526, cena zbytu netto:

Proponowana odptatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjnej: , W aptece na recepte w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen, w istniejgcej grupie limitowej: 48.0, Leki hamujace
wchtanianie cholesterolu z przewodu pokarmowego.

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
ktorejkolwiek z frakcji lipidow i/lub lipoprotein w osoczu przekraczajg wartos$ci uznane za prawidtowe.

Hipercholesterolemie definiuje sie jako wystepowanie w osoczu stezenia cholesterolu catkowitego
(ang. total cholesterol, TC) 25,0 mmol/I (190 mg/dl), w przypadku cholesterolu frakcji lipoprotein
o niskiej gestosci (ang. low-density lipoprotein cholesterol, LDL-C) nie sprecyzowano stezenia w osoczu
okreslajgcego hipercholesterolemie. Mozna jednak przyja¢ za nieprawidtowe u oséb zdrowych
stezenie LDL-C >3,0 mmol/l (115 mg/dl), poniewaz mniejsze wartosci uznano za docelowe u 0sdb,
u ktérych ryzyko chordb sercowo-naczyniowych jest mate.

Hiperlipidemia mieszana nalezy do dyslipidemii aterogennych, ktére charakteryzujg sie:
wspotwystepowaniem zwiekszonego stezenia trigliceryddw (ang. triglicerides, TG) >1,7 mmol/I (150
mg/dl), niskich stezern cholesterolu frakcji 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
obecnoscig nieprawidtowych (tzw. matych i gestych) czgsteczek LDL. Jezeli wzrostowi stezenia TG oraz
obnizeniu stezenia cholesterolu frakcji HDL towarzyszy znaczny wzrost stezenia LDL-C wodwczas
rozpoznaje sie hiperlipidemie mieszana.

Podziat hipercholesterolemii:

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

o wielogenowa: najczestsza, zwigzana z jednoczesnym udziatem czynnikéw
genetycznych i sSrodowiskowych (nieprawidtowe odzywianie);
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o monogenowa (inaczej hipercholesterolemia rodzinna, FH): ze wzgledu
na autosomalny dominujacy sposéb dziedziczenia wyrdznia sie dwie postacie
tej choroby: heterozygotyczng i homozygotyczng; FH wigze sie z mutacjg jednego
ztrzech gendw: genu receptora LDL (dotyczy ok. 85-90% pacjentdow), 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
proproteinowe]j subtylizyny/keksyny typu 9 (obecno$¢ mutacji zwigzana jest
ze zwiekszong aktywnoscig degradacyjng tego biatka w stosunku do receptoréw LDL);
u czesci pacjentéw mutacja genetyczna jest nieznana.

e wtdrna (najczesciej jest efektem stosowania lekéw oraz bedgca objawem innych chordb),
gtéwne przyczyny wtérnego zwiekszenia stezenia LDL-C w osoczu to:

o niedoczynnosci tarczycy, zespot nerczycowy, przewlekta niewydolnosci nerek,
choroby watroby przebiegajagce z cholestazg, zespot Cushinga, jadtowstret
psychiczny;

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

Analizy epidemiologiczne, pochodzace z wieloosrodkowego badania stanu zdrowia ludno$ci WOBASZ
II, wskazuja, ze w latach 2013-2014 hipercholesterolemia wystepowata u 70,3% mezczyzn i 64,3%
kobiet pochodzacych z reprezentatywnej grupy dorostych Polakdéw. Zgodnie z najbardziej aktualnymi
danymi Gtédwnego Urzedu Statystycznego, pod koniec grudnia 2020 r. liczebno$é dorostych kobiet
i mezczyzn w Polsce wynosita odpowiednio 16 378 481 i 14 932 893 osbb. Biorgc pod uwage odsetek
wystepowania hipercholesterolemii w badaniu WOBASZ II, przektada sie to na okofo 22 min
przypadkéw hipercholesterolemii ogdétem w populacji dorostych w Polsce.

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

Ponizej przedstawiono czestos¢ wystepowania poszczegélnych typdw hipercholesterolemii pierwotnej
oraz hiperlipidemii:

. hipercholesterolemia wielogenowa: 1/10-20 osdb;

o hipercholesterolemia rodzinna: posta¢ homozygotyczna 1/160 tys.— 1 min osdb; postaé
heterozygotyczna 1/200-500 osdb;

. rodzinna mieszana hiperlipidemia: 1/100-200 oséb.

U ok. 65% populacji hipercholesterolemia pozostaje nierozpoznana, a tylko 8% pacjentéw 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 wczesnie dochodzi do rozwoju miazdzycy i jej powiktan, w tym zgonu (np. zawat miesnia
sercowego) w mtodym wieku. Choroby uktfadu sercowo-naczyniowego stanowig gtéwng przyczyne
przedwczesnych zgondw w Europie (4 min rocznie) — z czego 31% stanowig zgony u mezczyzn i 26%
u kobiet ponizej 65 r.z.

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
za komparator dla wnioskowanej technologii uznano jednoczesne stosowanie atorwastatyny
oraz ezetymibu, podawanych w oddzielnych preparatach w dawkach identycznych jak w produkcie
Mizetam.
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Opis wnioskowanego swiadczenia

Produkt leczniczy Mizetam zawiera ezetymib i atorwastatyne, dwie substancje obnizajace stezenie
lipidow o uzupetniajacych sie mechanizmach dziatania.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Mizetam jest wskazany jako leczenie
wspomagajace do stosowania wraz z dietg u pacjentdow dorostych z pierwotng hipercholesterolemia
(heterozygotyczng i homozygotyczng rodzinng i nierodzinng) lub mieszang hiperlipidemia juz
kontrolowang za pomocg atorwastatyny i ezetymibu, ktére s3 podawane w takich samych dawkach.

Whnioskowane wskazanie dotyczy wskazania rejestracyjnego.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

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

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

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z pierwotng hipercholesterolemia lub mieszang
hiperlipidemia juz kontrolowang za pomoca atorwastatyny i ezetymibu, ktére s3 podawane w takich
samych dawkach.

W analizie klinicznej uwzgledniono jedng publikacje (Bays 2015) dotyczacg dwadch badan klinicznych
zrandomizacjg (NCT01370603 oraz NCT01370590), w ktdérych poréwnano preparat ztozony
(ezetymib/atorwastatyna) z terapig skojarzong za pomoca produktow sktadowych analizowanego
preparatu ztozonego (ezetymib + atorwastatyna).

Nie odnaleziono opracowan wtérnych oraz badan efektywnosci praktycznej spetniajgcych kryteria
wigczenia do przegladu.

W badaniach oceniano punkty koricowe dotyczace:

. zmiany poziomu cholesterolu LDL wzgledem wartosci wyjsciowych po 6 tygodniach leczenia
(pierwszorzedowy punkt koricowy);

. zmiany poziomu pozostatych parametrow lipidowych (cholesterol catkowity, trojglicerydy,
cholesterol HDL, cholesterolu nie-HDL, apolipoproteiny B) wzgledem wartosci wyjsciowych
po 6 tygodniach leczenia;

. profilu bezpieczeristwa leczenia.

Ocene wiarygodnosci badan randomizowanych przeprowadzono za pomocg skali Cochrane Risk of Bias
(RoB, wersja 2). We witgczonych badaniach, dla wszystkich pieciu analizowanych domen (proces
randomizacji, odchylenia od zaplanowanej interwencji, brakujgce dane wynikowe, pomiar efektu,
selekcja raportowania wynikow) ryzyko btedu systematycznego oceniono na niskie.

Skutecznos¢

Po 6 tygodniowym okresie leczenia nie wykazano znamiennych réznic miedzy stosowaniem produktu
ztozonego zawierajgcego atorwastatyne z ezetymibem (Eze/Ato), a terapig skojarzong opartg
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na podawaniu atorwastatyny i ezetymibu (Eze + Ato) w odrebnych produktach, w zakresie ocenianych
punktow koncowych tj.:

. procentowej zmiany stezenia cholesterolu LDL;

. procentowej zmiany stezenia cholesterolu catkowitego;

. procentowej zmiany stezenia trigliceryddw;

. procentowej zmiany stezenia cholesterolu HDL;

. procentowej zmiany stezenia cholesterolu nie-HDL;

. procentowej zmiany apolipoproteiny B (Apo-B).

Bezpieczeristwo

Nie wykazano znamiennych rdznic miedzy stosowaniem produktu ztozonego zawierajgcego
atorwastatyne z ezetymibem (Eze/Ato), a terapig skojarzong opartg na podawaniu atorwastatyny
i ezetymibu (Eze + Ato) w odrebnych produktach, w zakresie ryzyka wystgpienia:

o zdarzen niepozgdanych ogétem (co najmniej 1 zdarzenie);
o ciezkich zdarzen niepozgdanych;

o zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze stosowanym leczeniem (zdarzenia okreslone przez
badacza);

. zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia ogétem;
o przekroczenia norm stezenia enzymow watrobowych (23 x GGN i 25 x GGN);

o pozostatych zdarzen niepozgdanych (m.in. reakcje alergiczne, przekroczenie 210 GGN kinazy
kreatynowej, zdarzen zwigzanych z przewodem pokarmowym).

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Mizetam do czesto
(21/100 do <1/10) wystepujacych dziatan niepozgdanych nalezg: bdl gtowy, bdl miesni i zwiekszone
stezenia ALT i/lub AST.

Ograniczenia

Na niepewnos$¢ przedstawionych wynikow analizy klinicznej wptywa gtéwnie fakt, ze odnalezione
badania nie odnoszg sie w petni do populacji docelowe]j okreslonej wskazaniami dla leku Mizetam.
Z badan zostali wykluczeni pacjenci z rodzinng homozygotyczng hipercholesterolemia oraz pacjenci
z wysokim ryzykiem choroby niedokrwiennej serca lub z chorobg niedokrwienng serca, podczas gdy
whioskowane wskazanie obejmuje takze takich pacjentow.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektéw zdrowotnych, jakie mogg
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 155 514 PLN (3 x 51 838 z1).

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

W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw

horyzoncie czasowym, z perspektywy ptatnika publicznego — podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze S$rodkéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
i z perspektywy wspdlnej: ptatnika oraz $wiadczeniobiorcy.

W analizie uwzgledniono wytgcznie koszty lekow (Mizetam oraz jednosktadnikowe produkty lecznicze
zawierajgce ezetymib i atorwastatyne).

Z perspektywy NFZ, stosowanie produktu leczniczego Mizetam jest

Z perspektywy wspdlnej, stosowanie produktu leczniczego Mizetam jest

Ograniczenia

Wskazanie wnioskowane leku Mizetam zawiera sie we wskazaniu refundacyjnym produktéw
leczniczych zawierajacych atorwastatyne, ale jest szersze od wskazania refundacyjnego produktow
leczniczych zawierajgcych ezetymib.

W ocenie analitykdw Agencji oszacowanie proporcji pacjentéw, ktdérzy bedg stosowali wnioskowang
technologie w zakresie wskazan zdefiniowanych dla obecnie refundowanych preparatéw ezetymibu
wplywa najbardziej na niepewno$é przedstawionych oszacowan

natomiast nie ma
mozliwosci doktadnego oszacowania, ilu pacjentdw kwalifikujgcych sie do terapii lekiem Mizetam
obecnie korzysta z refundowanej terapii ezetymibem.

Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzono obliczenia wtasne uwzgledniajgce dodatkowy wariant analizy wrazliwosci
oraz kalkulacje urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Mizetam w zwigzku z zachodzeniem okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z pdin. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych

wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
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wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z nieprzedstawieniem w analizie klinicznej badan RCT wykazujacych wyzszosé leku nad
refundowanymi komparatorami zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

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

Po pierwsze, w analizie wpfywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

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

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

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Nie przeprowadzono
analizy z perspektywy wspdlnej.

Whnioskodawca oszacowat liczbe pacjentdw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na:

Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ wskazuja, ze objecie refundacjg produktu leczniczego
Mizetam (ezetymib + atorwastatyna) wigzac¢ sie bedzie:

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy wptywu na budzet dotyczg niepewnosci oszacowan
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Obliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzano dodatkowych obliczen.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Uwzgledniono 5 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do analizowanego wskazania wydanych
przez:

e Polskie Towarzystwo Kardiologiczne (PTK 2018);

e Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne i Europejskie Towarzystwo Badan nad Miazdzyca
(ESC/EAS 2019);

e (Canadian Cardiovascular Society (CCS 2021);

e American Association of Clinical Endocrinologists i American College of Endocrinology
(AACE/ACE 2017/2018);

e American College of Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA 2018).

We wszystkich odnalezionych wytycznych jako pierwsza linie leczenia dyslipidemii wskazywano przede
wszystkim stosowanie terapii statynami. Natomiast jako terapie drugiego rzutu rekomendowano
leczenie skojarzone ezetymib + statyny, w przypadku gdy monoterapia statynami nie przyniosta
pozadanych celéw terapeutycznych. Zadne rekomendacje nie odnosity sie do zastosowania konkretnej
statyny w potaczeniu z ezetymibem oraz nie wyszczegdlniano potaczenia atorwastatyny i ezetymibu
w jednej tabletce. Jedynie w polskich wytycznych wskazano, ze dostepne s3 w Polsce preparaty
ztozone: atorwastatyna + ezetymib oraz rozuwastatyna + ezetymib.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono szes¢ pozytywnych rekomendacji (HAS 2020, HAS 2016, NICE 2016, PBAC 2014, PBAC
2013 oraz SMC 2003) dotyczacych zastosowania ezetymibu w skojarzeniu ze statyng u pacjentow
z hipercholesterolemia.

Z opinii wynika, ze preparat zawierajgcy ezetymib/atorwastatyna jest réwnowazny z ezetymibem
i atorwastatyng stosowanymi w osobnych tabletkach pod wzgledem skutecznosci i bezpieczenstwa,
oraz powinien mie¢ taki sam koszt.
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Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Mizetam (ezetymib +
atorwastatyna)

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 28.07.2021 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.1732.2021.3.MKO, PLR.4500.1733.2021.3.MKO, PLR.4500.1734.2021.3.MKO), odnosnie
przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Mizetam (ezetymib + atorwastatyna) we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011
roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw
medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 118/2021
zdnia 11 pazdziernika 2021 roku w sprawie oceny Mizetam (ezetymib + atorwastatyna) we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 118/2021 z dnia 11 pazdziernika 2021 roku w sprawie oceny leku
Mizetam (ezetymib + atorwastatyna) we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania
decyzji

2. Raport nr 0T.4230.18.2021 Whniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Mizetam (ezetymib +
atorwastatyna) we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji



