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

zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym, tj. jako
leczenie substytucyjne u pacjentow z chorobg niedokrwienng
serca (ang. CHD, Coronary Heart Disease) i ostrym zespotem
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produktach leczniczych, ale w takich samych dawkach, jak

w produkcie ztozonym)
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Mizetam (ezetymib + atorwastatyna) 0T.423.0.23.2023

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zoéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Zakiady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A)

0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji

publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej

konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,

Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.

826 z pozn. zm.)Y i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkow spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)?.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.).
Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nazwa przedsigbiorcow innych niz wnioskodawca) o

zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji

publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej

konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.

826 z pozn. zm.)Y i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)?.

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: (nazwy przedsiebiorcéw innych niz wnioskodawca).
Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nazwa przedsigbiorcow innych niz wnioskodawca) o

zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji

publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej

konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.

826 z pozn. zm.)Y i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)?.

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: (nazwy przedsiebiorcéw innych niz wnioskodawca).
Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na prywatnos$c
osoby fizyczne;.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z
dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w
sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o
ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnos$ci: osoba fizyczna.

1) podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)

2) podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedacego
wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.)
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Wykaz wybranych skrétéow

ACS ostry zespot wiencowy (acute coronary syndrome)
AE analiza ekonomiczna

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ALT aminotransferaza alaninowa

AST aminotransferaza asparaginianowa

Ato atorwastatyna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wplywu na budzet

CCD przewlekta choroba wiencowa (chronic coronary disease)

CHB cena hurtowa brutto

CHD chorobg niedokrwienng serca (coronary heart disease)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CMA analiza minimalizacji kosztow

CUR wspotczynnik uzytecznosci kosztow (incremental cost-utility ratio)
DCP procedura zdecentralizowana (Decentralized Procedure)

eGFR szacunkowy wskaznik filtracji ktebuszkowej

Eze ezetymib

FH rodzinna hypercholesterolemia (familial hypercholesterolaemia)
HAS Haute Autorité de Santé

HDL-C cholesterol frakciji lipoprotein o duzej gestosci

HR iloraz hazardu (ang. hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
IS istotnosc¢ statystyczna

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
LDL cholesterol frakciji lipoprotein o matej gestosci

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

LEls (Dz.U. z 2022 r. poz. 2301 z pdzn zm.)

Mz Ministerstwo Zdrowia

N liczebnos$¢ osob ogdétem w grupie

n liczba zdarzen

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

PCSK9 inhibitory proproteinowej konwertazy subtylizyny/keksyny 9

PKB produkt krajowy brutto

PTK Polskie Towarzystwo Kardiologiczne

PTL Polskie Towarzystwo Lipidologiczne

QALY lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years)
RCT randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)
RD réznica ryzyka (ang. risk difference)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 3/61



Mizetam (ezetymib + atorwastatyna)

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RP
SIGN
SPC

Technologia

URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

wWD$S
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

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

Rada Przejrzystosci
Scaottish Intercollegiate Guidelines Network
lek ztozony w postaci pojedynczej tabletki (single pill combination)

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 refundacji

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy
wysokos¢ limitu finansowania
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik 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 05.10.2023

Zdrowia przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR-4500-1735-2023-3-DZY
PLR.4500.1736.2023.2.D2Y

PLR.4500.1737.2023.2.DZY

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

=  Whioskowane wskazanie:

zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym, tj. jako leczenie substytucyjne u pacjentéw z chorobg
niedokrwienng serca i ostrym zespotem wiencowym w wywiadzie, u ktérych uzyskano kontrole choroby
stosujac jednoczesnie pojedyncze substancje czynne w osobnych produktach leczniczych, ale w takich
samych dawkach, jak w produkcie ztozonym

Whnioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:

Proponowana cena zbytu netto:

= 10 mg + 10 mg, tabletki, 30 sztuk —
= 10 mg + 20 mg, tabletki, 30 sztuk —
= 10 mg + 40 mg, tabletki, 30 sztuk —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

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

Podmiot odpowiedzialny

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.
ul. Pelplinska 19
83-200 Starogard Gdanski

Whioskodawca

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.
ul. Pelplinska 19
83-200 Starogard Gdanski
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 05.10.2023 r., znak PLR.4500.1735.2023.3.DZY, PLR.4500.1736.2023.2.DZY
oraz PLR.4500.1737.2023.2.DZY (data wptywu do AOTMIT: 05.10.2023 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie
analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.z 2023 r. poz. 826 z podzn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg
produktéw leczniczych:

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,
¢ Mizetam (ezetymib + atorwastatyna), 10 mg + 40 mg, tabletki, 30 sztuk, kod GTIN: 05909991421526,

we wskazaniu: zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym, tj. jako leczenie substytucyjne u pacjentéw
z chorobg niedokrwienng serca i ostrym zespotem wiencowym w wywiadzie, u ktérych uzyskano kontrole choroby
stosujgc jednoczesnie pojedyncze substancje czynne w osobnych produktach leczniczych, ale w takich samych
dawkach, jak w produkcie ztozonym.

Analizy zatagczone do wniosku nie spetniatly wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem zdnia  30.10.2023r.,
znak OT.423.0.23.2023.8.AM. Uzupetnienia zostalty przekazane Agencji w dniu 17.11.2023r. Wykaz
niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych zamieszczono w rozdziale 12 niniejszej analizy.

2.2. Kompletnos¢ dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

- [N, — Ezetymib + atorwastatyna (Mizetam®) w terapi

pacjentdw z chorobg niedokrwienng serca i ostrym zespotem wiencowym w wywiadzie, Analiza problemu
decyzyjnego, HealthQuest sp. z 0. 0., Warszawa, listopad 2023;

- |, - Ezetymib + atorwastatyna

(Mizetam®) w terapii pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca i ostrym zespotem wiencowym w wywiadzie,
Analiza efektywnosci klinicznej, HealthQuest sp. z 0. 0., Warszawa, listopad 2023;

o _ — Ezetymib + atorwastatyna (Mizetam®) w terapii pacjentow
z chorobg niedokrwienng serca i ostrym zespotem wiencowym w wywiadzie, Analiza ekonomiczna,
HealthQuest sp. z 0. 0., Warszawa, listopad 2023;

o _ — Ezetymib + atorwastatyna (Mizetam®) w terapii pacjentow
z chorobg niedokrwienng serca i ostrym zespotem wiencowym w wywiadzie, Analiza wptywu na budzet,
HealthQuest sp. z 0. 0., Warszawa, listopad 2023;

e Odpowiedz na pismo nr OT.423.0.23.2023.8.AM, Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.
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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, posta¢
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

C10BAO05
Grupa farmakoterapeutyczna: leki modyfkujace stezenie lipidéw, inhibitory reduktazy HMG-CoA w
skojarzeniu z innymi lekami modyfikujgcymi stezenie lipidow

Substancja czynna

ezetymib + atorwastatyna

Whnioskowane wskazanie

Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym, tj. jako leczenie substytucyjne u pacjentéw z chorobg
niedokrwienng serca i ostrym zespotem wiencowym w wywiadzie, u ktérych uzyskano kontrole choroby
stosujgc jednoczesnie pojedyncze substancje czynne w osobnych produktach leczniczych, ale w takich
samych dawkach, jak w produkcie ztozonym.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu Mizetam to jedna tabletka na dobe.

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

Pacjent powinien stosowac odpowiednig diete zmniejszajgcg stezenie lipidow we krwi. Nalezy kontynuowac
przestrzeganie tej diety w okresie stosowania produktu leczniczego Mizetam.

Produkt leczniczy Mizetam nie jest odpowiedni do rozpoczynania leczenia. Rozpoczecie leczenia lub
dostosowanie dawki, jezeli to konieczne, powinno odbywac sie jedynie z wykorzystaniem jednosktadnikowych
produktow, a po ustaleniu odpowiednich dawek mozliwe jest przej$cie na skojarzenie substancji o ustalonej
mocy.

Droga podania

Doustne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Wysokie stezenie cholesterolu we krwi wynika z wchtaniania jelitowego i biosyntezy endogennego
cholesterolu. Mizetam zawiera ezetymib i atorwastatyne, dwie substancje obnizajgce stezenie lipidéw o
uzupetniajgcych sie mechanizmach dziatania.

Ezetymib

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. Ezetymib wigze sie z
rgbkiem szczoteczkowym jelita cienkiego i hamuje wchtanianie cholesterolu, co prowadzi do zmniejszenia
ilosci cholesterolu transportowanego do watroby. (...)

Atorwastatyna

(...) Atorwastatyna zmniejsza stezenie cholesterolu w osoczu i lipoprotein w surowicy poprzez hamowanie
biosyntezy cholesterolu w watrobie i prowadzi do zwiekszenia liczby receptoréw LDL na powierzchni btony
komoérkowej hepatocytow, nasilajgc w ten sposéb wychwyt i katabolizm LDL.

Atorwastatyna zmniejsza synteze LDL oraz ilos¢ czgsteczek LDL. Dziatanie atorwastatyny prowadzi do
nasilonego i utrzymujgcego sie zwigkszenia aktywnosci receptora LDL i jednoczesnie do korzystnych zmian
jakoSciowych krazgcych czgsteczek LDL. Atorwastatyna skutecznie zmniejsza LDL-C u pacjentéw z
homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinna, ktérzy zazwyczaj nie reagujg na leczenie zmniejszajgce
stezenie lipidéw we krwi. (...)

Produkt ztozony obniza zatem podwyzszony poziom cholesterolu catkowitego (total-C), LDL-C,
apolipoproteiny B (Apo B), tréjglicerydéw (TG) i cholesterolu lipoproteinowego o niskiej gestosci (nie-HDL-C)
i zwigksza poziom HDL-C poprzez podwdjne hamowanie wchfaniania i syntezy cholesterolu.

Zgodnie z informacjami zamieszczonymi w ChPL Mizetam, oprécz wnioskowanych opakowan jest dostepny

rowniez:

e Mizetam (ezetymib + atorwastatyna), 10 mg + 80 mg, tabletki, 30 sztuk.

Zrédfo: ChPL Mizetam

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 9/61




Mizetam (ezetymib + atorwastatyna) 0T.423.0.23.2023

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Mizetam, 10 mg + 10 mg: pozwolenie nr 25709

Mizetam, 10 mg + 20 mg: pozwolenie nr 25710

Pozwolenie na Mizetam, 10 mg + 40 mg: pozwolenie nr 25711

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

Data wydania dopuszczenia do obrotu dla wskazania: zapobieganie wystgpieniu incydentéw sercowo-
naczyniowych: brak informacji

Produkt leczniczy Mizetam wskazany 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, ktore
sg podawane w takich samych dawkach.

Zapobieganie wystgpieniu incydentéw sercowo-naczyniowych

Produkt leczniczy Mizetam jest wskazany do stosowania w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia
incydentéw sercowo-naczyniowych, jako leczenie substytucyjne u pacjentéw z chorobg niedokrwienng
serca (CHD, ang. Coronary Heart Disease) i ostrym zespotem wiericowym (ACS, ang. Acute Coronary
Syndrome) w wywiadzie, u ktérych uzyskano kontrole choroby stosujgc jednoczesnie pojedyncze
substancje czynne w osobnych produktach leczniczych, ale w takich samych dawkach, jak w produkcie
ztozonym.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia do

- Okresowo aktualizowane raporty dotyczace bezpieczenstwa

Zrédto: ChPL Mizetam
URPL — Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

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

W podsumowaniu planu zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP) dla produktu leczniczego
Mizetam, oprécz rutynowych $rodkdw minimalizacji ryzyka, zwrdécono 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.
Wsréd brakujgcych informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku Mizetam, ktére nalezy zgromadzic,
wymieniono stosowanie 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 Mizetam byt oceniany w AOTMIT w 2021 r. (AWA Mizetam OT.4230.18.20213) i uzyskat pozytywne
stanowisko Rady Przejrzystosci nr 118/2021 z dnia 11 pazdziernika 2021 roku i pozytywng warunkowo*
rekomendacje Prezesa AOTMIT nr 118/2021 z dnia 15 pazdziernika 2021 r.

Szczegoly dotyczgce tresci Stanowiska Rady Przejrzystosci i rekomendacji Prezesa przedstawiono w tabeli
ponizej.

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
2 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7467-110-2021-zlc

4 Rekomendacja pozytywna pod warunkiem ustalenia kosztéw leczenia na poziomie porownywalnym do tgcznego kosztu lekow
jednosktadnikowych zawierajgcych substancje czynne wchodzgce w sktad wnioskowanego produktu.
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Tabela 3 Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska/Opinie RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT
Stanowisko Rady Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych:
Przejrzystosci nr 118/2021 z e  Mizetam (ezetymb + atorwastatyna), 10 mg + 10 mg, tabletki, 30 sztuk, kod GTIN:
dnia 11 pazdziernika 2021 r.° 05909991421601;
. Mizetam (ezetymb + atorwastatyna), 10 mg + 20 mg, tabletki, 30 sztuk, kod GTIN:
05909991421564;
e Mizetam (ezetymb + atorwastatyna), 10 mg + 40 mg, tabletki, 30 sztuk, kod GTIN:
05909991421526;

we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzieh wydania decyziji, tj.: leczenie wspomagajgce
do stosowania wraz z dietg u pacjentdbw dorostych z pierwotng hipercholesterolemig
(heterozygotyczng i homozygotyczng rodzinng i nierodzinng) lub mieszang hiperlipidemig juz
kontrolowang za pomoca atorwastatyny i ezetymibu, ktére sg podawane w takich samych dawkach,
jako lekow dostepnych w aptece na recepte, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie ich za
odptatnoscig 30%, pod warunkiem, iz ich cena dla pacjenta bedzie poréwnywalna lub nizsza od sumy
cen lekéw zawierajgcych osobno substancje czynne wchodzgce w sktad wnioskowanego leku.

Gtéwne argumenty decyzji

Mizetam nie przynosi dodatkowych korzysci zdrowotnych w stosunku do jego sktadowych substanc;i
czynnych w postaci preparatow jednosktadnikowych stosowanych tgcznie. W tej sytuacji zaréwno
koszty refundacji, jak i koszty pacjenta zwigzane z miesiecznym leczeniem tym preparatem nie
powinny by¢ wyzsze od tgcznych kosztéw ponoszonych na leczenie atorwastatyng i ezytymibem.

Rekomendacja nr 118/2021 z | Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Mizetam (ezetymb +
dnia 15 pazdziernika 2021 r. | atorwastatyna) we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji tj. leczenie

Prezesa Agencji Oceny | wspomagajace do stosowania wraz z dietg u pacjentéw dorostych z pierwotng hipercholesterolemig
Technologii Medycznych i | (heterozygotyczng i homozygotyczng rodzinng i nierodzinng) lub mieszang hiperlipidemia juz
Taryfikacji® kontrolowang za pomocg atorwastatyny i ezetymibu, ktére sa podawane w takich samych dawkach; w

ramach istniejgcej grupy limitowej, w aptece na recepte (odptatnos¢ ) pod warunkiem ustalenia
kosztéw leczenia na poziomie poréwnywalnym do tacznego kosztu lekoéw jednosktadnikowych
zawierajgcych substancje czynne wchodzace w skfad wnioskowanego produktu. (...)

W kontekscie zebranych w procesie oceny informacji nalezy uznac preparat ztozony zawierajgcy
ezetym b i atorwastatyne za réwnowazny z ezetym bem i atorwastatyng stosowanymi w osobnych
tabletkach, wobec czego koszt leku Mizetam nie powinien by¢ wyzszy niz jednoczesne stosowanie
oddzielnych preparatéw zawierajgcych te same substancje czynne.

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym z 2021 r., lek Mizetam miat by¢ refundowany we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji. We wnioskach w opisie zarejestrowanych wskazan
oprécz wskazania widniejgcego w zatgczonej do ww. wnioskéw ChPL, uwzgledniono réwniez wskazanie, ktére
na czas pracy nad AWA, byto w trakcie rejestracji: ,zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym, tj. jako
leczenie substytucyjne u pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca (ang. CHD, Coronary Heart Disease) i ostrym
zespotem wiencowym (ang. ACS, Acute Coronary Syndrome) w wywiadzie, u ktérych uzyskano kontrole choroby
stosujgc jednoczesnie pojedyncze substancje czynne w osobnych produktach leczniczych, ale w takich samych
dawkach, jak w produkcie ztozonym”. Biorgc pod uwage powyzszg niescistos¢ uniemozliwiajgca ustalenie stanu
faktycznego sprawy, MZ wystosowato do wnioskodawcy pisma dotyczgce ztozenia przez wnioskodawce
odpowiednich wyjasnien. W odpowiedzi na wezwanie MZ, dnia 13.09.2021 r. wnioskodawca poinformowat,
ze przedmiotowe wnioski refundacyjne nalezy rozpatrzy¢é w oparciu o wskazanie zawarte w aktualnie
obowigzujgcej ChPL ztozonej razem z wnioskami o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu.
Jednoczesnie wspomniano, ze kwestia rejestracji dodatkowego wskazania jest na etapie postepowania
administracyjnego w URPL, a czas zakonczenia przedmiotowego postepowania byt trudny do oszacowania.
Do dnia zakonczenia pracy nad AWA Mizetam 2021, tj. do dnia 30.09.2021 r., nie wydano decyzji zwigzanej
Z rejestracjg dodatkowego wskazania dla leku Mizetam.

Lek Mizetam jest aktualnie refundowany w jednym z analizowanych w 2021 r. wskazan tj.: Leczenie
wspomagajgce do stosowania wraz z dietg u pacjentéw dorostych z pierwotng hipercholesterolemia
(heterozygotyczng i homozygotyczng rodzinng i nierodzinng) lub mieszang hiperlipidemig juz kontrolowang
za pomocg atorwastatyny i ezetymibu, ktére sg podawane w takich samych dawkach. Natomiast wskazanie:

5

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/110/SRP/U 46 269 11102021 s 118 Mizetam ezetimibum+atorvastatinum w_re
f zacz.pdf

6

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/110/REK/2021 10 15 BP_Rekomendacja nr 118 2021 Mizetam publkacja BIP
REOPTR.pdf
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,Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym, tj. jako leczenie substytucyjne u pacjentéw z chorobg
niedokrwienng serca (ang. CHD, Coronary Heart Disease) i ostrym zespotem wiericowym (ang. ACS, Acute
Coronary Syndrome) w wywiadzie, u ktérych uzyskano kontrole choroby stosujgc jednoczesnie pojedyncze
substancje czynne w osobnych produktach leczniczych, ale w takich samych dawkach, jak w produkcie ztozonym”
jest przedmiotem aktualnie toczacego sie postepowania.

Ponadto w 2023 r. w AOTMIT toczyto sie postepowanie (raport AOTMIT nr: OT.422.0.20.2023) dotyczace oceny
zasadnosci wprowadzenia zmiany wskazania refundacyjnego dla lekéw zawierajgcych substancje ezetimibum
ze wskazania:

e Hipercholesterolemia LDL-C powyzej 130 mg/dl utrzymujgca sie pomimo terapii statynami w przypadku:
stanu po zawale serca lub rewaskularyzacji wiericowej (przezskérnej lub kardiochirurgicznej), stanu po
rewaskularyzacji obwodowe] lub amputacji obwodowej z powodu choroby miazdzycowej,
hipercholesterolemii rodzinnej na:

e leczenie uzupetniajgce w trakcie leczenia statyng lub wigczane jednoczesnie ze statyng w celu
zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym u pacjentéw, u ktérych ryzyko pierwszego lub kolejnego
zdarzenia sercowo-naczyniowego oceniane jest jako co najmniej duze, wraz z dziataniami majgcymi na
celu redukcje innych czynnikdéw ryzyka.

Populacje docelowg okreslono na podstawie danych literaturowych. Prognoza wskazata na zwiekszanie sie liczby
bezwzglednej pacjentéow, u ktéorych moze doj$¢ do suboptymalnej kontroli stezenia lipiddw na terapii
z wykorzystaniem wytgcznie statyn. W ramach oszacowan populacji wykazano, ze udziat ezetymibu wykazuje
tendencje wzrostowg, a wedlug dopasowania trendéw udzialy mogg zawiera¢ sie miedzy 13% a 24%.
Przeprowadzona przez analitykdw Agencji analiza wptywu na budzet wykazata, ze rozszerzenie kryterium
refundacyjnego zgodnie z propozycjg moze zwiekszy¢ populacje korzystajgcg z realizacji recept na produkty
jednosktadnikowe zawierajgce ezetymib nawet o 80%. Koszty dodatkowego obcigzenia mogg waha¢ miedzy
15min zt a 9,1 min zt i mogg przyrasta¢ w latach kolejnych. Rada Przejrzystosci zaopiniowata wniosek
pozytywnie (Opinia Rady Przejrzystosci nr 185/2023 z dnia 20 listopada 2023 roku”). Ponadto w Opinii
zaznaczono, ze: ,Rada jest zdania, ze leczenie ezetymibem powinno by¢ réwniez finansowane w przypadku
stwierdzenia nietolerancji rozumianej jako udokumentowany brak tolerancji co najmniej 2 statyn — jednej
W najmniejszej poczatkowej dawce na dobe i drugiej w dowolnej dostepnej dawce (okres leczenia statynami
ustalony przez lekarza prowadzgcego, ale nie krétszy niz przez 3 miesigce).”

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Wnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Lek wydawany w aptece na recepte

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa Istniejgca grupa limitowa ,48.0, Leki hamujgce wchtanianie cholesterolu z przewodu pokarmowego”

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

7 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/rada/protokoly/2023 RP/20112023 protokol RP_46 BIP REOPTR.pdf
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3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym, tj. jako leczenie substytucyjne u pacjentéw z chorobg
niedokrwienng serca i ostrym zespotem wieficowym w wywiadzie, u ktérych uzyskano kontrole choroby stosujgc
jednoczesnie pojedyncze substancje czynne w osobnych produktach leczniczych, ale w takich samych dawkach,
jak w produkcie ztozonym.

Wskazanie zgodne z
wnioskiem
refundacyjnym

Kryteria kwalifikacji
do programu | Nie dotyczy
lekowego

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie

Wskazanie zarejestrowane dla technologii lekowej Mizetam obejmuje m.in. ,zapobieganie zdarzeniom sercowo-
naczyniowym, {j. jako leczenie substytucyjne u pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca (ang. CHD, Coronary
Heart Disease) i ostrym zespotem wiericowym (ang. ACS, Acute Coronary Syndrome) w wywiadzie, u ktérych
uzyskano kontrole choroby stosujgc jednoczesnie pojedyncze substancje czynne w osobnych produktach
leczniczych, ale w takich samych dawkach, jak w produkcie ztozonym”.

Wskazanie wnioskowane jest zgodne z zarejestrowanym.
Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Lek Mizetam jest aktualnie refundowany we wskazaniu: leczenie wspomagajgce do stosowania wraz z dietg
u pacjentow dorostych 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 (odptatnosé 30%; UCZ 20,41 PLN dla 3 prezentacji leku tj.: 10 mg + 10
mg, 10 mg + 20 mg i 10 mg + 40 mg)8.

W przypadku objecia refundacjg leku Mizetam we wnioskowanym wskazaniu, bedzie on dostepny dla pacjentow
w aptece na recepte. Warto zaznaczyé, ze refundowane produkty lecznicze zawierajgce ezetymib i atorwastatyne
sg uwzglednione poza katalogiem A1 réwniez w katalogu D obwieszczenia MZ, tym samym sg wydawane
bezptatnie osobom powyzej 65. roku zycia w ramach wskazania obecnie objetego refundacja, czyli ,Leczenie
wspomagajgce do stosowania wraz z dietg u pacjentow dorostych z pierwotng hipercholesterolemia
(heterozygotyczng i homozygotyczng rodzinng i nierodzinng) lub mieszang hiperlipidemig juz kontrolowang
za pomocg atorwastatyny i ezetymibu, ktére sg podawane w takich samych dawkach.

W przypadku objecia refundacjg leku Mizetam prawdopodobnie bedzie on réwniez dostepny bezptatnie dla
pacjentdw w wieku powyzej 65. r.z. we wnioskowanym wskazaniu.

Proponowany poziom odptatnosci leku Mizetam jest zgodny z zapisem art. 14 ust. 1 ustawy o refundac;ji,
poniewaz wnioskowany lek wymaga stosowania diuzej niz 30 dni, a jednoczesnie miesieczny koszt
jego stosowania, przy

Grupa limitowa

Whnioskowane jest zakwalifikowanie produktu leczniczego Mizetam do istniejgcej grupy limitowej — 48.0, Leki
hamujgce wchfanianie cholesterolu z przewodu pokarmowego. W uzasadnieniu wnioskodawca wskazuje,
ze wniosek refundacyjny dotyczy rozszerzenia zakresu wskazan, w ktérych wnioskowana technologia jest objeta
refundacjg, co nie zmienia zasadnosci refundacji w ramach tej grupy limitowey.

Aktualnie w ramach grupy limitowej 48.0, Leki hamujgce wchianianie cholesterolu z przewodu pokarmowego
refundowane sg nastepujgce substancje czynne: ezetymib, ezetymib + rozuwastatyna, ezetymib + atorwastatyna.

Zatozenie o wigczeniu leku Mizetam do grupy limitowej 48.0 jest zgodne z zapisami art. 15 ust. 2 ustawy
o refundaciji.

8 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 listopada 2023 r.
9
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Instrument dzielenia ryzyka

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Choroba niedokrwienna serca, ChNS (ICD-10: 120 - 125) to pojecie obejmujgce wszystkie stany niedokrwienia
miednia sercowego, bez wzgledu na jego powdd. Najczestszg (>98% przypadkéw) przyczyng choroby
niedokrwiennej serca jest miazdzyca tetnic wiericowych, czyli choroba wiericowa. W chorobie wiericowej blaszka

miazdzycowa rozwija sie w tetnicy przez wiele lat. Wraz z jej powigkszaniem sie do mie$nia sercowego dopfywa
coraz mniej krwi, co powoduje jego niedokrwienie i niedotlenienie.

W zalezno$ci od tego, jak szybko rozwija sie choroba wiericowa i jak duzy jest niedobér tlenu wyréznia sie dwie
gtéwne postaci:

o przewlekte zespoly wienicowe, czyli stan, w ktérym niedokrwienie wystepujgce najczesciej pod wptywem
wzrostu obcigzenia miesnia sercowego (np. podczas wysitku fizycznego, stresu) lub o niewielkim nasileniu
i choroba rozwija sie stosunkowo wolno;

e ostre zespoty wiencowe, w ktérych przebiegu niedobor tlenu jest duzy, czesto dochodzi do prawie
catkowitego przerwania doptywu krwi do mie$nia sercowego, a niedokrwienie gwaftownie narasta i stanowi
bezposrednie zagrozenie zycia. Do tej grupy nalezg zawaty serca.

Zrédito: mp.pl 62029

Hipercholesterolemia (ICD-10: E78.0) i hiperlipidemia mieszana (ICD-10: E78.2) nalezg do zaburzen lipidowych
okre$lanych mianem dyslipidemii. Dyslipidemia to stan, w ktorym stezenia ktérejkolwiek z frakcji lipidow
i/lub lipoprotein w osoczu przekraczajg warto$ci uznane za pozgdane.

Hipercholesterolemie definiuje sie jako wystepowanie w osoczu stezenia cholesterolu catkowitego
(ang. total cholesterol, TC) 25,0 mmol/l (190 mg/dl), w przypadku cholesterolu frakcji lipoprotein o niskiej gesto$ci
(ang. low-density lipoprotein cholesterol, LDL-C) nie sprecyzowano stezenia w osoczu okre$lajgcego
hipercholesterolemie. Mozna jednak przyjgé¢ za nieprawidtowe u 0sob zdrowych stezenie LDL-C 23,0 mmol/l
(115 mg/dl), poniewaz mniejsze wartosci uznano za docelowe u 0s6b, u ktérych ryzyko choréb sercowo-
naczyniowych jest mafte.

Zrédfo: AWA Mizetam 2021
Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania choroby wiericowej w Polsce to 20-40/1000. Zazwyczaj pojawia sie po 40. roku zycia
u mezczyzn i 50. roku zycia u kobiet. Czesto$¢ wystepowania dfawicy piersiowej zwieksza sie u obu pfci wraz
z wiekiem (wynosi 5-7% i 10-12% u kobiet oraz 4—-7% i 12—14% u mezczyzn, odpowiednio w wieku 45-64 lat
i 65-84 lat).

Prawdopodobieristwo wystepowania choroby wienicowej zwieksza obecnos$¢ czynnikow ryzyka, takich jak:
predyspozycje genetyczne (wczesne — u mezczyzn ponizej 55. r.z., u kobiet ponizej 60. r.z. — wystepowanie
w rodzinie choroby niedokrwiennej serca lub choréb innych tetnic na podfozu miazdzycy), wiek (mezczyzni
od 45. r.z., kobiety od 55. r.z.), pte¢ (wieksze ryzyko u mezczyzn niz u kobiet przed menopauzg), nieprawidfowe
odzywianie, mata aktywnos$c¢ fizyczna, zwiekszone stezenie cholesterolu LDL (LDL-C) w osoczu, zwiekszone
stezenie triglicerydéw (TG), stan przedcukrzycowy lub cukrzyca, nadwaga i otyto$¢, nadcisnienie tetnicze, palenie
papieroséw, obecno$¢ miazdzycy tetnic mézgowych lub obwodowych, zmiany w spoczynkowym (rutynowym)
EKG i nieprawidfowa funkcja lewej komory serca w badaniu echokardiograficznym.

Zrédfo: mp.pl 62029

Najnowsze analizy epidemiologiczne, pochodzgce z wieloosrodkowego badania stanu zdrowia ludno$ci
WOBASZ |Il, wskazujg, ze w latach 2013-2014 hipercholesterolemia wystepowata u 70,3% mezczyzn
i 64,3% kobiet pochodzgcych z reprezentatywnej grupy dorostych Polakéw. Zgodnie z najbardziej aktualnymi
danymi Gtéwnego Urzedu Statystycznego, pod koniec grudnia 2020 r. liczebno$¢ dorostych kobiet i mezczyzn
w Polsce wynosita odpowiednio 16 378 481 i 14 932 893 o0soéb. Biorgc pod uwage odsetek wystepowania
hipercholesterolemii w badaniu WOBASZ I, przektada sie to na okoto 22 min przypadkéw hipercholesterolemii
ogdétem w populacji dorostych w Polsce.
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Ponizej przedstawiono czesto$¢ wystepowania poszczegdlnych typow hipercholesterolemii pierwotnej
oraz hiperlipidemii:

¢ hipercholesterolemia wielogenowa: 1/10—-20 0s6b;

e hipercholesterolemia rodzinna: posta¢ homozygotyczna 1/160 tys.— 1 min 0séb; postac heterozygotyczna
1/200-500 0s6b;

e rodzinna mieszana hiperlipidemia: 1/100-200 0séb.
Zrédto: AWA Mizetam 2021
Rokowanie

Rokowanie w chorobie wiencowej zalezy od etapu zaawansowania rozpoznania, od wieku pacjenta i choréb
wspotistniejgcych. Okoto 1% pacjentdw ze stabilng chorobg wiencowg umiera w ciggu roku trwania choroby,
natomiast u okoto 2% pojawia sie zawat miesnia sercowego.

Zrédto: ikard.pl

Nalezy zwréci¢ uwage, ze u ok. 65% populacji hipercholesterolemia pozostaje nierozpoznana, a tylko 8%
pacjentéw jest skutecznie leczonych. Chorzy nieleczgcy 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 mie$nia sercowego) w miodym
wieku. Choroby uktadu sercowo-naczyniowego stanowig gtowng przyczyne przedwczesnych zgonéw w Europie
(4 min rocznie) — z czego 31% stanowig zgony u mezczyzn i 26% u kobiet ponizej 65 r.z.

Wsréd jednostek chorobowych zwigzanych z uktadem krgzenia na pierwszym miejscu wymienia sie chorobe
niedokrwienng serca (ChNS), ktéra 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. 0séb), natomiast
chorobowos$¢ wynosi 1 491 616 (3 880,9 na 100 tys. oséb). Liczba zgondéw spowodowanych chorobg
niedokrwienng serca w 2019 roku wyniosta 97 188 (252,9 na 100 tys. 0so6b).

Zrédto: AWA Mizetam 2021

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Opinie ekspertow

W ramach prac otrzymano 1 opinie eksperckg: od prof. dr hab. n. med. Krystiana Wita, Konsultanta
Wojewddzkiego w dziedzinie kardiologii. Liczebno$¢ populacji kwalifikujgcej sie do leczenia lekiem Mizetam
we whioskowanym wskazaniu wskazana przez eksperta wynosi 30 000 pacjentow.

Tabela 6. Dane dotyczace liczebnosci populacji wnioskowanej na podstawie opinii eksperckiej

prof. dr hab. n. med. Krystian Wita

Wskazanie
Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie kardiologii
Liczba nowych Odsetek oso6b, u ktérych
Populacia Obecna liczba zachorowan oceniana technologia bytaby
P ! chorych w ciggu roku stosowana po objeciu jej
w Polsce refundacjg
Dorosli pacjenci z pierwotng hipercholesterolemia (heterozygotyczng
i homozygotyczng rodzinng i nie-rodzinng) lub mieszang 600 000 60 000 50%

hiperlipidemig juz kontrolowang za pomocg atorwastatyny i
ezetymibu ktore sg podawane w takich samych dawkach.

Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym, tj. jako leczenie
substytucyjne u pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca (ang.
CHD, Coronary Heart Disease) i ostrym zespotem wiericowym (ang.
ACS, Acute Coronary Syndrome) w wywiadzie, u ktérych uzyskano 30 000 6 000 50%
kontrole choroby stosujgc jednoczesnie pojedyncze substancje
czynne w osobnych produktach leczniczych, ale w takich samych
dawkach, jak w produkcie ztozonym.
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prof. dr hab. n. med. Krystian Wita

Wskazanie S Lo . -
Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie kardiologii
PTKARDIOX, Analizy MZ*
Zrédto badania NATPOL i WOBASZ I

wtasne szacunki

Dane NFZ

Wedtug danych NFZ liczba dorostych pacjentéw (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym i/lub
wspotistniejgcym ICD-10: 120, 121, 122, 123, 124, 125 (wraz z podkodami, rozpoznania dot. choréb sercowo-
naczyniowych) wyniosta: 1 790 247 w 2018 r., 1 799 160 w 2019 r. 1 623 382 w 2020 r. 1 633 607 w 2021 r.,
1669478 w2022 r.i1 301 381 w 2023 r. (dane za pierwsze poétrocze). Natomiast z rozpoznaniem gtéwnym i/lub
wspdtistniejgcym ICD-10: E78.0, E78.2 (rozpoznania dot. hiperlipidemii) wyniosta: 130 016 w 2018 r., 146 758
w 2019r.,128 162 w 2020 r., 179 108 w 2021 r., 218 895w 2022 r.i 157 06 w 2023 r. (dane za pierwsze poétrocze).

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe pacjentéow w latach 2018-2023 (pierwsze pétrocze) w oparciu 0 dane NFZ.

Tabela 7 Liczebnos¢ populacji wnioskowanej wg danych NFZ - liczba pacjentow dorostych (2 18 r.z.) z rozpoznaniem
gtownym i/lub wspoélistniejacym (wraz z podkodami) ICD-10: 120, 121, 122, 123, 124, 125, E78.0, E78.2

Rozpoznanie gtéwne i/lub Lata
wspoétistniejace ICD-10" 2018 2019 2020 2021 2022 2023*
120, 121, 122, 123, 124, 125 1790 247 1799 160 1623 382 1633 607 1669 478 1301 381
E78.0, E78.2 130 016 146 758 128 162 179 108 218 895 157 706
Suma** 1895978 1917 748 1725815 1779 622 1847 942 1436 618

* dane za 2023 dotyczg wytgcznie okresu styczen-czerwiec

~ 120 — choroba niedokrwienna serca; C21 — ostry zawat miesnia sercowego; 122 — ponowny zawat serca; 123 —niektére pow ktania wystepujgce
w czasie ostrego zawatu miesnia sercowego; 124 —inne ostre postacie choroby niedokrwiennej serca, nie obejmuje: dusznica bolesna (120.-),
przejsciowe niedokrwienie migsnia sercowego noworodkéw (P29.4); 125 — przewlekta choroba niedokrwienna serca; E78.0 — czysta
hipercholesterolemia; E78.2 — hiperlipidemia mieszana

** indywidualne numery PESEL

Wedtug danych NFZ liczba dorostych pacjentéw (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym i/lub
wspdtistniejgcym (wraz z podkodami) ICD-10: 120, 121, 122, 123, 124, 125, E78.0, E78.2 stosujgca atorwastatyne
wyniosta: 1 450 032 w 2018 r., 1 448 097 w 2019 r., 1 353 647 w 2020 r., 1 366 101 w 2021 r. oraz 1 364 725
w 2022 r.

Tabela 8 Liczby pacjentéw dorostych 2 18 r.z. z rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspolistniejacym wg nastepujacych
kodéw ICD-10 (wraz z podkodami): 120, 121, 122, 123, 124, 125, E78.0, E78.2 stosujacych atorwastatyne.

Substancja Rozpoznanie gtéwne i/lub Lata
czynna Wspé"stniejqce ICD-10 2018 2019 2020 2021 2022
120, 121, 122, 123, 124, 125 1366 790 1356 321 1271616 1251791 1230902
atorwastatyna E78.0, E78.2 99 263 110 635 100 391 137 246 161 391
Suma** 1450 032 1448 097 1353 647 1366 101 1364 725

** jndywidualne numery PESEL

Zgodnie z danymi NFZ atorwastatyne oraz ezetymib w dwdéch tabletkach sfinansowano u: 10 712 pacjentéw
w 20187, 17 407 w 2019 r., 16 314 w. 2020r., 19 752w 2021 r. oraz 26 174 w. 2022 r., z tym, ze nalezy
podkresli¢, iz refundacja obejmowata prawdopodobnie jedynie pacjentdow z pierwotng hipercholesterolemig
(ezetymib nie jest refundowany w zapobieganiu zdarzeniom sercowo-naczyniowym). Tym samym nie mozna
okresli¢ liczebnosci populacji wskazanej we wniosku na podstawie danych NFZ.

10 hitps://ptkardio.pl/aktualnosci/693-2023 rokiem waki z hipercholesterolemia_rok swiadomosci zaburzen lipidowych

11 hitp://analizy.mz.gov.pl
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Natomiast rozuwastatyne i ezetymib w jednej tabletce sfinansowano u: 19 451 w 2019 r., 66 263 w 2020 r.,
127 218 w 2021 r., 205 956 w 2022 r. Warto zaznaczy¢, ze leki zawierajgce rosuwastatyne i ezetymib w jednej
tabletce sg refundowane od 09.2019 r. zgodnie z Obwieszczeniem MZ we wskazaniach: zapobieganie
zdarzeniom sercowo-naczyniowym, leczenie substytucyjne pierwotnej hipercholesterolemii, czyli w populacji
zblizonej do wnioskowanej i obecnie refundowanej dla technologii lekowej Mizetam.

Tabela 9 Liczebno$¢ populacji wg danych NFZ — liczba pacjentéw dorostych, u ktérych zastosowano poszczegélne
substancje czynne

Substancja czynna 2018 2019 2020 2021 2022
atorwastatyna 2 366 312 2 366 664 2223361 2 269 085 2 325 556
atorwastatyna i ezetymib N
(w jednej tabletce)** 3992 13 16 41 8 567
CiibES el 10712 17 407 16 314 19 752 26 174
(w dwoch tabletkach)
ezetymib 36 722 58 518 56 987 69 343 89 211
lowastatyna 6278 5221 4322 3613 3018
rozuwastatyna 2100 608 2290951 2 228 905 2 479 097 2 726 468
rozuwastatyna i ezetymib 100 19 451 66 263 127 218 205 956
(w jednej tabletce)*
rozuwastatyna i ezetymib
(w dwoch tabletkach) 17 905 25871 22 769 26 887 33523
symwastatyna 760 629 655 279 551 274 491 622 424 436

A w tym Mizetam zrefundowano u 8 537 pacjentow

** w 2018 r. na liscie lekdw refundowanych zgodnie z Obwieszczeniem MZ znajdowat sie lek Atozet zawierajgcy atorwastatyne i ezetymib w
jednej tabletce we wskazaniu hipercholesterolemia LDL-C powyzej 130 mg/dl utrzymujgca sie pomimo terapii statynami w przypadku: stanu
po zawale serca lub rewaskularyzacji wiehcowej (przezskérnej lub kardiochirurgicznej), stanu po rewaskularyzacji obwodowej lub amputacji
obwodowej z powodu choroby miazdzycowej, hipercholesterolemii rodzinne;j.

Leki zawierajgce atorwastatyne i ezetymib w jednej tabletce w okresie od 01.2019 r. do 30.04.2022 r. nie znajdowaty sie na liscie lekow
refundowanych. Od 1.05.2022 r. na licie refundacyjnej znalazt sie lek Mizetam zawierajacy omawiane substancje we wskazaniu: leczenie
wspomagajgce do stosowania wraz z dietg u pacjentéw dorostych z pierwotng hipercholesterolemiag (heterozygotyczng i homozygotyczng
rodzinng i nierodzinng) lub mieszang hiperlipidemig juz kontrolowang za pomocg atorwastatyny i ezetym bu, ktére sg podawane w takich
samych dawkach.

*leki zawierajgce rosuwastatyne i ezetymib w jednej tabletce sg refundowane od 09.2019 r. zgodnie z Obwieszczeniem MZ we wskazaniach:
zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym, leczenie substytucyjne pierwotnej hipercholesterolemii

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 21-22.11.2023 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, dotyczacych leczenia
dorostych pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca lub ostrym zespotem wiencowym w wywiadzie, u ktérych
uzyskano kontrole choroby. Przeszukano nastepujgce zrédia:

e Polskie Towarzystwo Kardiologiczne, https://ptkardio.pl/

e Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (European Society of Cardiology), https://www.escardio.org/
e Amerykanskie Kolegium Kardiologii (American College of Cardiology), https://www.acc.org/

e Amerykanskie Towarzystwo Kardiologiczne (American Heart Association), https://www.heart.org/

¢ NICE (National Institute for Health and Care Excellence), https://www.nice.org.uk/

e Guidelines International Network (G-I-N) (https://g-i-n.net/).

Korzystano réwniez z wyszukiwarki Google. Do analizy wilgczono opracowania najnowszych wytycznych
opublikowanych w latach 2020-2023.

Odnaleziono 8 dokumentdéw wytycznych dotyczgcych:
— leczenia dyslipidemii w Polsce (wytyczne Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego — PTK 2022);
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— prewencji choréb uktadu sercowo-naczyniowego w praktyce klinicznej (wytyczne Polskiego Towarzystwa
Kardiologicznego — PTK 20211?);

— postepowania z pacjentami z przewleklg chorobg wiencowg (wytyczne amerykanskich stowarzyszen
AHA / ACC / ACCP / ASPC / NLA / PCNA 2023);

— roli terapii niestatynowych w obnizaniu poziomu cholesterolu LDL w kontroli ryzyka miazdzycowych
choréb sercowo-naczyniowych (wytyczne American College of Cardiology — ACC 2022);

— leczenia hipolipemizujgcego do roku po ostrym zespole wiencowym (wytyczne francuskiego panelu
ekspertow Sabouret 2022);

— leczenia dyslipidemii w celu zapobiegania chorobom sercowo-naczyniowym u dorostych (wytyczne
Canadian Cardiovascular Society — CCA 2021);

— opieki indywidualnej zapobiegajacej chorobom uktadu krgzenia (wytyczne amerykanskich stowarzyszen
ACC-AHA 2020);

— terapii w chorobach sercowo-naczyniowych (wytyczne National Institute for Health and Care Excellence,
NICE 2023).

We wszystkich odnalezionych wytycznych dotyczgcych prewencji choréb uktadu sercowo-naczyniowego jako
pierwszg linie leczenia rekomenduje sie przede wszystkim stosowanie terapii statynami. W przypadku braku
uzyskania pozgdanych celow terapeutycznych po zastosowaniu statyn wytyczne rekomendujg terapie skojarzong
statynami oraz ezetymibem lub w przypadku niepowodzenia leczenia dodanie inhibitora PCSK9 jako terapie
drugiego rzutu.

Skojarzenie statyn z ezetymibem jest rekomendowane w przypadku pacjentéw z wysokim ryzykiem wystgpienia
zdarzen sercowo-naczyniowych (PTK/ESC 2021, PTK 2022, AHA 2023, ACC 2022, Saburet 2022).

U pacjentow, u ktorych docelowe stezenie LDL-C nie zostaje osiggniete podczas stosowania maksymalnej
tolerowanej dawki statyny i ezetymibu, wytyczne rekomendujg zastosowanie inhibitorow PCSK9 (ACC 2022,
PTK/ESC 2021, PTK 2022).

Ponadto wytyczne ACC-AHA 2020 oraz CCA/CCS 2021 na réwni zalecajg ezetymib lub inhibitory PCSK9
podczas nieosiggniecia calu terapeutycznego na maksymalnej tolerowanej dawce statyn. Gdzie kanadyjskie
wytyczne (CCA/CCS 2021) rekomendujg intensyfikacje leczenia hipolipemizujgcego ezetymibem
i/lub inhibitorem PCSK9 u wszystkich pacjentéw z prewencjg wtérng CVD, u ktérych stezenie LDL-C pozostaje
na okredlonym 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 stosowania maksymalnej tolerowanej dawki statyn z lub bez leczenia ezetymibem.

W polskich wytycznych (PTK 2022) podkreslono, ze w formie jednej tabletki, dostepne sg nastepujgce potaczenia:
atorwastatyna + ezetymib oraz rozuwastatyna + ezetymib (bez okreslenia umiejscowienia skojarzenia w terapii).
W wytycznych PTK 2022 podkreslono dodatkowo fakt, ze zastosowanie skojarzeh w postaci pojedynczych
tabletek wptywa na poprawe przestrzegania zalecen lekarskich.

W pozostatych odnalezionych wytycznych nie odniesiono sie do stosowania ezetymibu w potgczeniu ze statyng
w postaci jednej tabletki (AHA / ACC / ACCP / ASPC/ NLA / PCNA 2023, NICE 2023, ACC 2022, Sabouret 2022,
CCA / CCS 2021, ACC-AHA 2020). Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. ) Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Rekomendacje polskie

Rekomendacje dotyczace leczenia dyslipidemii w Polsce — IV Deklaracja Sopocka
PTK 2022 . ! N . .
Interdyscyplinarne stanowisko grupy ekspertéw wsparte przez Sekcje Farmakoterapii Sercowo-
(Polska) Naczyniowej Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego
Konflikt interesow: | | ekami pierwszego rzutu sg skuteczne statyny (rosuwastatyna i atorwastatyna), kolejnym krokiem jest
autorzy zadeklarowali | terapia skojarzona z ezetym bem.

potencjalny konflikt

Obecnie w Polsce dostepne sg nastepujgce SPC (lek ziozony w postaci pojedynczej tabletki (ang. single pill

12 Zgodnie z publikacjg: Przettumaczono z artykutu: 2021 ESC Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice (European
Heart Journal; 2021 — doi: 10.1093/eurheartj/ehab484). Wydanie polskie na zlecenie Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego
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Organizacja, rok
(kraj/region)
interesow combination) zawierajgce dwa leki obnizajgce poziom lipidow w jednej tabletce:

Zrédto finansowania: « atorwastatyna i ezetymib;
brak informacji

Rekomendowane interwencje

« rozuwastatyna i ezetym b.

Zgodnie z nowym o$wiadczeniem grupy roboczej Europejskiego Atherosclerosis Society (EAS), w grupie
pacjentéow z ASCVD ze stezeniem LDL-C = 100 mg/dl, ktérzy nie otrzymywali wczesniej leczenia
obnizajgcego stezenie lipidow (w tym statyny w monoterapii), leczenie skojarzone statyng o wysokiej
intensywnosci dziatania z ezetymibem jest zalecana jako terapia pierwszego rzutu.

Model oparty na wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego zaleca rozpoczecie terapii od

statyny, dodanie ezetym bu (drugi lek doustny o innym mechanizmie dziatania) po kilku tygodniach, a w
przypadku niepowodzenia leczenia — wprowadzenie dodatkowych iniekcji inhibitorow PCSK9.

Nowoczesne formy farmakoterapii mogg zostac¢ wykorzystane w poprawie przestrzegania zalecen lekarskich
przez pacjentdw, a przez to w osigganiu docelowych stezen lipidow.

Sita zalecen / Jako$¢ dowodoéw: nie dotyczy

Wytyczne dotyczace prewencji choréb uktadu sercowo-naczyniowego w praktyce klinicznej

Zalecenia dotyczgce farmakologicznego obnizania poziomu cholesterolu frakciji lipoprotein o niskiej gestosci
u pacjentéw w wieku <70 lat

o Jezeli nie udaje sie osiggngc¢ celéw terapeutycznych podczas stosowania maksymalnej tolerowanej dawki
statyny, zaleca sie zastosowanie potgczenia z ezetymibem (klasa I, poziom B)

e W ramach prewencji pierwotnej u pacjenta bardzo wysokiego ryzyka, lecz bez rodzinnej
hipercholesterolemii FH (ang. familial hypercholesterolaemia), jezeli docelowe stezenie LDL-C nie zostaje
osiggniete podczas stosowania maksymalnej tolerowanej dawki statyny i ezetymibu, mozna rozwazy¢
kombinacje obejmujgcg inhibitor PCSK9 (ang. proprotein convertase subtilisin/kexin type 9) (klasa Ilb,
poziom C)

o W ramach prewencji wtérnej u pacjenta, u ktérego docelowe stezenie LDL-C nie zostaje osiggniete
podczas stosowania maksymalnej tolerowanej dawki statyny i ezetymibu, zaleca sie kombinacje
obejmujgcag inhibitor PCSK9 (klasa |, poziom A)

e U pacjentéw bardzo wysokiego ryzyka z chorobg sercowo-naczyniowg zwigzang z miazdzycg ASCVD
(ang. atherosclerotic cardiovascular disease) lub innym powaznym czynnikiem ryzyka z FH, u ktérych
docelowe stezenie LDL-C nie zostaje osiggnigete podczas stosowania maksymalnej tolerowanej dawki
statyny i ezetymibu, zaleca sie terapie skojarzong obejmujgcg inhibitor PCSK9 (klasa I, poziom C)

o Jezeli schemat leczenia oparty na statynie nie jest tolerowany w jakiejkolwiek dawce (nawet po ponownej
probie), nalezy rozwazyc ezetymib (klasa Ila, poziom B)

e Jezeli schemat leczenia oparty na statynie nie jest tolerowany w jakiejkolwiek dawce (nawet po ponownej
probie), mozna rozwazy¢ dodanie inhibitora PCSK9 do ezetymibu (klasa lla, poziom C)

PTK/ESC 2021* W wytycznych podkreslono, ze dane uzasadniajg stanowisko, ze ezetymib (inh bitor absorbcji cholesterolu)
(Polska/Europa) powinien byé¢ uwazany za terapie drugiej linii lub jako dodatek do statyn, gdy cel terapeutyczny nie zostaje
Konflikt interesow: osiggniety albo gdy zastosowanie statyny nie jest mozliwe.
autorzy zadeklarowali | zalecenia dotyczace leczenia dyslipidemii u 0s6b starszych (>70 r.z.)
pote?ﬁgz\lrz)égvc‘)lnﬂlkt Zaleca sie leczenie statynami u starszych oséb z ASCVD w taki sam sposob jak u oséb mtodszych (klasa |,
poziom A)

Zrédto finansowania:
brak informacji Spodziewana redukcja stezenia cholesterolu frakcji lipoprotein o niskiej gestosci dla réznych
terapii — intensywnos$¢ leczenia hipolipemizujacego

Leczenie Srednia redukcja LDL-C
Statyna w posredniej dawce ~30%
Statyna w wysokiej dawce ~50%
Statyna w wysokiej dawce + ezetymib ~65%
Inh bitor PCSK9 ~60%
Inh bitor PCSK9 + statyna w wysokiej dawce ~75%
Inh bitor PCSK9 + statyna w wysokiej dawce + ezetymib ~85%

Klasa zalecen:

klasa | - dane naukowe i/lub powszechnie akceptowana opinia wskazujg, ze okreslona metoda leczenia lub
zabieg sa korzystne, uzyteczne, skuteczne (zaleca sie lub jest wskazane);

klasa Il - dane naukowe lub opinie dotyczace przydatnosci lub skutecznosci okreslonej metody leczenia lub
zabiegu nie sg zgodne;

klasa lla - dane naukowe lub opinie przemawiajg za uzytecznoscig/skutecznoscia okreslonej metody leczenia
lub zabiegu (nalezy rozwazyc);

klasa llb - uzytecznos¢ lub skutecznosc okreslonej metody leczenia lub zabiegu jest stabiej potwierdzona
przez dane naukowe lub opinie (mozna rozwazyc);
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Poziom wiarygodnosci danych naukowych:
poziom A - dane pochodzgce z licznych badan z randomizacja lub z metaanaliz;
poziom B - dane pochodzgce z jednego badania z randomizacja lub z duzych badan bez randomizacji;

poziom C - uzgodniona opinia ekspertéw lub dane pochodzace z matych badan albo z badan
retrospektywnych badz rejestrow.

Rekomendacje zagraniczne

AHA / ACC/ACCP/
ASPC / NLA / PCNA
2023

(USA)

Konflikt interesow:
brak informacji

brak informacji

Wytyczne dotyczace postepowania z pacjentami z przewlekta chorobg wiencowa
Zalecenia dotyczgce gospodarki lipidowej

U pacjentéw z CCD, u ktérych ryzyko jest bardzo wysokie i u ktorych stosowana jest maksymalnie tolerowana
terapia z zastosowaniem statyn z poziomem LDL-C 270 mg/dl (=1,8 mmol/l), ezetymib moze by¢ korzystny
w celu dalszego zmniejszenia ryzyka MACE. [lla, B-R]

Wytyczne powotujg sie na wyniki badania IMPROVE-IT — ezetymib zmniejsza ryzyko sercowo-naczyniowe
po dodaniu do podstawowe;j terapii statyng.

Dodanie ezetymibu do terapii statyng o umiarkowanej intensywnosci moze zrekompensowac obnizenie
stezenia LDL-C obserwowane podczas terapii samg statyng o umiarkowanej intensywnosci.

Brak informacji na temat stosowania ezetymibu w potgczeniu ze statyng w postaci jednej tabletki.

Zrédto finansowania:

Klasa zalecen:

Klasa 2a — umiarkowana, korzy$¢ >> ryzyko

Sugerowane zwroty do opisania rekomendac;ji:

- jest rozsadne

- moze by¢ uzyteczne/skuteczne/korzystne.

Zwroty dotyczace efektywnosci poréwnawczej:

- leczenie/strategia A jest prawdopodobnie zalecane/wskazane w pierwszej kolejnosci przed leczeniem B.
- rozsadnie jest wybrac leczenie A zamiast leczenia B.

Jakos¢ dowodow:

B-R — badania randomizowane (umiarkowana jako$¢ dowodéw: 1 lub wiecej RCT, metaanalizy lub
umiarkowanej jakosci RCT)

NICE 2023
(Wielka Brytania)

Konflikt interesow:
brak informacji

brak informaciji

Zrédto finansowania:

Choroby sercowo-naczyniowe: ocena i redukcja ryzyka, w tym modyfikacja profilu lipidowego

Terapia modyfikujgca profil lipidowy w pierwotnej i wtérnej profilaktyce choréb uktadu krgzenia — profilaktyka
wtérna u osoéb z cukrzycg typu 1 lub 2 i bez cukrzycy

Rozpoczaé leczenie statynami za pomoca atorwastatyny w dawce 80 mg. W przypadku wystgpienia
ktoregokolwiek z ponizszych objawdw nalezy zastosowa¢ zmniejszenie dawki: potencjalne interakcje lekéw,
duze ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych, preferencje pacjenta.

Inne zalecane terapie:

—  fibraty
—  kwas nikotynowy
—  sekwestranty kwasu zdétciowego

Wytyczne NICE 2023 odwotujg sie do stosowania innych terapii (NICE technology appraisal guidance dla
poszczegodlnych subst. czynnych) w leczeniu zaburzen lipidowych, do ktérych nalezg m.in.:

—  Ezetymib w leczeniu pierwotnej heterozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej i nierodzinnej —
w leczeniu pierwotnej hipercholesterolemii w sytuacjach, gdy stezenie cholesterolu catkowitego lub
LDL-C nie jest odpowiednio kontrolowane po poczatkowej terapii statyng nalezy rozwazy¢
stosowanie ezetymibu w skojarzeniu ze statyng

—  lkozapent etylowy w terapii statynami w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych
u 0s6b z podwyzszonym poziomem trojglicerydéw

—  Alirokumab w leczeniu pierwotnej hipercholesterolemii i mieszanej dyslipidemii
—  Ewolokumab w leczeniu pierwotnej hipercholesterolemii i mieszanej dyslipidemii
Brak informacji na temat stosowania ezetymibu w potgczeniu ze statyng w postaci jednej tabletki.

Sita zalecen / Jako$¢ dowodoéw: nie przedstawiono

ACC 2022
(USA)

Konflikt interesow:
brak informacji

brak informacji

Zrédto finansowania:

Rola terapii niestatynowych w obnizaniu poziomu cholesterolu LDL, w kontroli ryzyka miazdzycowej
choroby sercowo-naczyniowych — konsensus ekspertow

U pacjentéw z kliniczng ASCVD o wysokim ryzyku, u ktérych rozwaza sie terapie mAb PCSK9 (inh bitory
proproteinowej konwertazy subtylizyny/keksyny 9), terapia obnizajgca stezenie LDL-C powinna obejmowac
maksymalne tolerowane dawki statyn i ezetym bu.

Brak informacji na temat stosowania ezetymibu w potgczeniu ze statyng w postaci jednej tabletki.

Sita zalecen / Jako$¢ dowodow: nie przedstawiono

Leczenie hipolipemizujace do roku po ostrym zespole wiencowym: wytyczne francuskiego panelu
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Sabouret 2022
(Francja)
Konflikt interesow:
autorzy zadeklarowali

potencjalny konflikt
interesow

Zrédto finansowania:
Sanofi France
finansowata pomoc
redakcyjng, ale nie brata
udziatu w projektowaniu
manuskryptu,
interpretacji danych ani
prezentacji tekstu

ekspertéw dotyczace wdrazania wytycznych w praktyce

Panel ekspertow zaleca wczesne rozpoczynanie leczenia skojarzeniem statyn w wysokiej dawce w
potaczeniu z ezetym bem w celu uzyskania wczesniejszego i bardziej znaczacego spadku stezenia LDL-C.

Leczenie obnizajgce stezenie lipidow nalezy rozpoczg¢ jak najwczesniej, aby uzyskac szybkie i gtebokie
obnizenie stezenia LDL-C w stosunku do wartosci wyjsciowej, stosujgc statyny o wysokiej intensywnosci
(atorwastatyne lub rozuwastatyne) i ezetymib w ustalonej kombinacji przed wypisaniem ze szpitala.

Brak informacji na temat stosowania ezetymibu w potgczeniu ze statyng w postaci jednej tabletki.

Sita zalecen / Jakos¢ dowodoéw: nie przedstawiono

CCA /CCS 2021
(Kanada)

Konflikt intereséw:
autorzy zadeklarowali
potencjalny konflikt
interesow

Zrédlo finansowania:
brak informacji

Wytyczne Kanadyjskiego Towarzystwa Kardiologicznego dotyczace leczenia dyslipidemii w celu
zapobiegania chorobom sercowo-naczyniowym u dorostych

W przypadku wszystkich pacjentéw w ramach prewencji wtornej CVD zalecane jest stosowanie statyn o
wysokiej intensywnosci w potaczeniu z odpowiednig zmiang stylu zycia. W przypadku pacjentéw,
ktorzy nie tolerujg statyn w wysokich dawkach, zalecana jest maksymalna tolerowana dawka.
(Silne zalecenie; dowody wysokiej jakosci).

Zaleca sie intensyfikacje leczenia hipolipemizujgcego inhibitorem PCSK9 (ewolokumab lub alirokumab) —
z lub bez zastosowania ezetymibu — u pacjentéw w ramach prewencji wtérnej CVD, u ktorych wykazano
najwiekszg korzy$¢ z leczenia inh bitorem PCSKO9, u ktérych stezenie LDL-C wynosi = 1,8 mmol/l (lub nie-
HDL-C = 2,4 mmol/l lub ApoB = 0,7 g/l) podczas otrzymywania maksymalnej tolerowanej dawki statyn (Silne
zalecenie; dowody umiarkowanej jakosci).

Zaleca sie intensyfikacje leczenia hipolipemizujgcego ezetymibem i/lub inhibitorem PCSK9 u wszystkich
pacjentéw w ramach prewencji wtornej CVD, u ktérych stezenie LDL-C pozostaje na poziomie = 1,8 mmol/l
(lub nie-HDL-C = 2,4 mmol/l lub ApoB = 0,7 g /L) podczas otrzymywania maksymalnej tolerowanej dawki
statyn. (Silne zalecenie; dowody wysokiej jakosci).

Jesli ezetymib jest stosowany poczatkowo, 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 rozpoczecie terapii inhibitorem PCSK9 (Silne zalecenie;
dowody wysokiej jakosci).

Zaleca sie stosowanie IPE (ikozapent etylowy) w celu zmniejszenia ryzyka incydentéw sercowo-
naczyniowych u pacjentéw z ASCVD lub cukrzycg i = 1 czynn kami ryzyka CVD, u ktérych na czczo wystepuje
podwyzszone stezenie triglicerydéw na poziomie 1,5-5,6 mmol/l, pomimo leczenia maksymalng tolerowang
dawkg statyn (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= 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 stosowania maksymalnej tolerowanej dawki statyn z lub
bez leczenia ezetymibem (Silne zalecenie; dowody wysokiej jakosci).

Zaleca sig stosowanie inhibitora PCSK9 (alirokumab lub ewolokumab) u pacjentéw z heterozygotyczng FH
i ASCVD, u ktorych 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 stosowania maksymalnej tolerowanej dawki statyn z ezetym bem lub bez (Silne
zalecenie; dowody wysokiej jakosci).

Brak informacji na temat stosowania ezetymibu w potgczeniu ze statyng w postaci jednej tabletki.

Jako$¢ dowodow:

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

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

Niska jakos¢ — dowody dla co najmniej jednego krytycznego punktu koricowego z badan obserwacyjnych, z
badan RCT z powaznymi ograniczeniami lub dowodoéw posrednich;

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

Sita rekomendaciji:
Staba rekomendacja — zalecenia wymagajg doktadnego rozwazenia za i przeciw, aby okre$lic najlepszy
Sposob postepowania;

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

ACC-AHA 2020
(USA)

Konflikt interesow:
brak informaciji

Zrédto finansowania:

Opieka indywidualna zapobiegajaca chorobom uktadu krazenia — wytyczne ACC/AHA
Pacjenci z wysokim ryzykiem zdarzen sercowych**

U pacjentéw, u ktérych stosowana jest maksymalna tolerowana dawka statyn z poziomem LDL-C =70 mg/dI
(21,8 mmol/l) rozsadne jest dodanie ezetymib lub inhibitora PCSK9.

** Bardzo wysokie ryzyko obejmuje: wiele powaznych zdarzen ASCVD w wywiadzie lub 1 powazny
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Organizacja, rok
(kraj/region)
brak informaciji przypadek ASCVD oraz liczne czynnki ryzyka (wiek = 65 lat, heterozygotyczna hipercholesterolemia

rodzinna, operacja pomostowania aortalno-wiencowego lub przezskérna interwencja wiencowa w wywiadzie,

cukrzyca, nadcisnienie, przewlekta choroba nerek, palenie tytoniu, utrzymujace sie podwyzszone stezenie
LDL-C lub niewydolnos¢ serca w wywiadzie).

Brak informaciji na temat stosowania ezetymibu w potgczeniu ze statyng w postaci jednej tabletki.

Rekomendowane interwencje

Sita zalecen / Jako$¢ dowoddw: nie przedstawiono

* Zgodnie z publikacjg: Przettumaczono z artykutu: 2021 ESC Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice (European
Heart Journal; 2021 — doi: 10.1093/eurheartj/ehab484). Wydanie polskie na zlecenie Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego.

AACE — American Association of Clinical Endocrinologists; ACC — American College of Cardiology; ACE — American College of
Endocrinology; AHA — American Heart Association; ACS - ostry zespot wiencowy, ang. Acute Coronary Syndrome; CCD — przewlekta
choroba wiencowa (ang. chronic coronary disease); CVD — choroba uktadu krgzenia, ang. cardiovascular diseases; EAS — European
Atherosclerosis Society; ESC — European Society of Cardiology (Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne); FH - rodzinna
hypercholesterolemia, ang. familial hypercholesterolaemia; LDL-C — cholesterol frakcji lipoprotein o matej gestosci; NICE — National Institute
of Health and Care Excellence; PTK - Polskie Towarzystwo Kardiologiczne; PTL — Polskie Towarzystwo Lipidologiczne; SIGN - Scottish
Intercollegiate Guidelines Network; SPC — lek ztozony w postaci pojedynczej tabletki (ang. single pill combination); UK - United Kingdom;
PCSK9 — Inhibitory proproteinowej konwertazy subtylizyny/keksyny 9; IPE — ikozapent etylowy;

Na ponizszym rysunku zaprezentowano sciezke postepowania u dorostych pacjentow w celu zapobiegania
zdarzeniom sercowo-naczyniowym opracowang na podstawie wytycznych klinicznych
oraz aktualnego obwieszczenia MZ*2 dot. finansowania terapii, w tym wskazaniu.

Rysunek 1. Postepowanie w przypadku prewencji chorob ukladu sercowo-naczyniowego z uwzglednieniem
umiejscowienia wnioskowanej terapii

Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym, tj. jako leczenie substytucyjne u
pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca i ostrym zespotem wiencowym w
wywiadzie — leki wptywajace na gospodarke lipidowa

terapie refundowane:

. statyny (atorwastatyna, lowastatyna, rozuwastatyna, simwastatyna)**

o fibraty (ciprofibrat i fenof brat)**

. leki hamujgce wchianianie cholesterolu z przewodu pokarmowego (ezetymib)**
e  skojarzenie: statyny + ezetymib**

. inhibitory PCSK9* (alirokumab, ewolokumab, inklisiran)

PCSK9 — Inhibitory proproteinowej konwertazy subtylizyny/keksyny 9

* dostepne w ramach PL B. 101 ,Leczenie pacjentéw z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10: E78.01, 121, 122, 125)” wskazaniu: leczenie dorostych
pacjentow z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng oraz leczenie dorostych pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem chordb uktadu
sercowo-naczyniowego

** Jeki dostepne w ramach refundacji aptecznej — katalog A (refundacja z odptatnoscia 30%) w leczeniu pierwotnej
hipercholesterolemii/mieszanej hiperlipemii

3.4.2. Opinie ekspertéw klinicznych
Wystgpiono o opinie do 6 ekspertow klinicznych. W ramach prac otrzymano 1 opinie ekspercka: od prof. dr hab.
n. med. Krystiana Wity, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie kardiologii.

Opinia zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania
przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Szczegodtowe informacje zawarto w ponizszej tabeli.

13 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 listopada 2023 r.
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Pytanie

Prof. dr hab. n. med. Krystian Wita
Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie kardiologii

Problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia

Terapia ztozona dwulekowa stosowana w postaci dwoch oddzielnych preparatow /
tabletek stwarza wieksze ryzyko niestosowania sie pacjentéw do zalecen lekarza i
wynikiem tego jest mniejszy stopien osiggania celu terapeutycznego przez chorego.
Terapia ztozona stosowana w postaci 1 tabletki zwigksza stosowanie sig¢ pacjenta
do zalecen i przez to zwigksza szanse odniesienia korzysci z leczenia, czyli w tym
przypadku zmniejszenia ryzyka zawatu serca i/lub hospitalizacji.

Rozwiagzania systemowe, ktére mogtyby
poprawic¢ sytuacje pacjentéw w omawianym
wskazaniu

Koordynowana opieka u oséb po zawale serca — program KOS-zawaf — aktualnie
realizowany z rozszerzeniem nadzoru nad osigganiem celu terapeutycznego w
zakresie LDL (kontrolne refundowane oznaczenia lipidogramu)

Rozszerzenie nadzoru lipidowego (LDL-cholesterol) nad kazdym pacjentem po
wszczepieniu stentu dowiericowego Ilub po chirurgicznej rewaskularyzacji
wiencowej — obligatoryjne badania lipidogramu po zabiegu z ich powtarzaniem po
zmianie leczenia przeciwcholesterolowego do czasu osiggniecia pozgdanej
wartosci LDL-cholesterolu

Potencjalne problemy zwigzane ze
stosowaniem ocenianej technologii

Nie dostrzegam probleméw, poniewaz pacjent otrzyma lek dwusktadnikowy w
dotychczas stosowanych dawkach, ale tym razem nie w dwéch lecz w 1 tabletce

Mozliwosci naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z objeciem refundacja
ocenianej technologii

Nie widze mozliwo$ci naduzy¢ w sytuacji rejestrowania kazdej recepty pacjenta i
dedykowanej dla pacjenta dawki 1 x dziennie po 1 tabletce

Subpopulacja pacjentéw, ktéra mogtaby
bardziej skorzystaé na stosowaniu ocenianej
technologii

Dwie grupy:

1) rodzinna heterozygotyczna hipercholesterolemia

2) pacjenci bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego w szczegoélnosci po
zawale serca, po Kardiochirurgicznej rewaskularyzacji wiericowej, po wszczepieniu

stentu dowiericowego oraz z rozsiang zaawansowang miazdzyca tetnic wiericowych
nie kwalifikujgcych sie do leczenia rewaskularyzacyjnego

Subpopulacja pacjentéw, ktéra nie skorzysta
ze stosowania ocenianej technologii

1) Pacjenci, ktérzy wykazujag nietolerancje statyn w postaci boléw mie$niowych, lecz
ci pacjenci sg juz wczesniej dyskwalifikowani z takiego leczenia po pierwszej lub
kolejnych prébach zastosowania statyny w monoterapii

2) Kobiety w wieku rozrodczym nie stosujgce antykoncepcji
3) pacjenci z czynng chorobg watroby

Ponizej zaprezentowano informacje o aktualnie stosowanych technologiach oraz o technologiach, ktére bedg
stosowane w przypadku objecia refundacjg ocenianej technologii na podstawie opinii eksperta.

Tabela 12. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego

Odsetek Odsetek pacjentow oy e
. B - Krétkie uzasadnienie i/albo
Ekspert UEEneleee pacu?ntow s.tos_umcych w Przypac.iku . odpowiednie referencje
medyczne stosujacych objecia refundacja ocenianej A .
4 . bibliograficzne
aktualnie technologii
Ograniczona skuteczno$¢ w
atorwastatyna 50% Jest refundowana osigganiu celu terapeutycznego
w monoterapii
Ograniczona skuteczno$¢ w
rozuwastatyna 50% Jest refundowana osigganiu celu terapeutycznego
Prof. dr hab. n. w monoterapii
med. Krystian
Wita Zbyt rzadko jest stosowany,
ezetymib 10% Jest refundowana rekomenduje sie terapie ztozong
Konsultant tat
s ze statyng
Wojewodzki w
dziedzinie Jest refundowany w ramach
AIRICET ewolokumab programu lekowego, ale Zbyt rzadko stosowany z uwagi
. ’ 1 promil dopiero gdy LDL>100mg/dl Y - Y 9
alirokumab . : - na prég refundacyjny
pomimo maksymalnej terapii
statyna/ezetymib
inklisiran Sporadycznie Refundowany w ramach Zbyt rzadko stosowany z uwagi
stosowany programu lekowego na prog refundacyjny
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2023 r.1* w sprawie wykazu refundowanych
lekdw, sSrodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
na 1 listopada 2023 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. 2023, poz. 97), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce
w zapobieganiu zdarzen sercowo-naczyniowych czy tez w leczeniu pierwotnej hipercholesterolemii/mieszanej
hiperlipemii sa:

e wramach refundacji aptecznej — katalog A (refundacja z odptatnoscig 30%):

— grupa limitowa 46.0 — leki wplywajace na gospodarke lipidowg — inhibitory reduktazy HMG-CoA:
atorwastatyna, lowastatyna, rozuwastatyna, simwastatyna;

— grupa limitowa 47.0 — leki wptywajgce na gospodarke lipidowg — fibraty: ciprofibrat i fenofibrat;
— grupa limitowa 48.0 — leki hamujgce wchtanianie cholesterolu z przewodu pokarmowego: ezetymib,
ezetymib + rozuwastatyna, ezetymib + atorwastatyna.
¢ w ramach programu lekowego B.101 ,Leczenie pacjentéw z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10: E78.01,
121, 122, 125)” refundowane sa:
— alirokumab?®;
— ewolokumab?5;
— inklisiran?®;
—  lomitapid?®.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla skojarzenia ezetymibu oraz atorwastatyny stosowanej w jedne;j
tabletce wskazat jednoczesne stosowanie ezetymibu oraz atorwastatyny w dwdch oddzielnych tabletkach.

W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajgc wybér komparatora
oraz komentarz Agencji.

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

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencii

Zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem, preparat Mizetam moze byc¢ stosowany w leczeniu
zastepczym u pacjentéw, ktérzy 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 \I:\c/J)r/r?Sarlratoréw
reparatu. Na liscie refundacyjnej znajdujg sie réwniez inne preparaty ztozone zawierajgce
prep yjnej yaujq sig preparaty Yq dokonany przez

. ezetymib + statyny, tj. preparaty zawierajgce ezetymib + rozuwastatyne. {(...) " ‘
ezetymib + . : . . . . wnioskodawce jest
(...) ponadto jak zaznaczono w ChPL Mizetam, wnioskowany lek mozna zastosowac¢ jedynie

atorwastatyna Jrat ; - es! ! ’ - ‘ prawidtowy.
u pacjentéw, ktoérzy otrzymywali wczes$niej terapie skojarzong atorwastatyng i ezetymibem, Szczegotowy
podawanych w formie dwoch oddzielnych tabletek (brak mozliwosci zastosowania produktu | yomentarz pod
leczniczego Mizetam u pacjentéw leczonych rozuwastatyng i ezetymibem). W ramach tabela.

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.

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Wybor komparatora dokonany przez wnioskodawce pokrywa sie z opinig eksperta ankietowanego przez Agencje:
prof. dr hab. n. med. Krystiana Wita, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie kardiologii.

Ekspert zaznaczyt, ze zastosowanie statyn w monoterapii wigze sie z ograniczong skutecznoscia, a ezetymib
w monoterapii jest rzadko stosowany i rekomenduje sie terapie ztozong ze statyna.

14 https:/iwww.gov.pliweb/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-20-pazdziernika-2023-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-
srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-listopada-2023-r

15 wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z heterozygotyczna hipercholesterolemig rodzinng oraz leczenie dorostych pacjentéw z bardzo
wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego

16 we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng
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Zgodnie z ChPL lek Mizetam mozna zastosowac¢ jedynie u pacjentéw, ktoérzy otrzymywali wczesniej terapie
skojarzong atorwastatyng i ezetymibem, podawanych w formie dwéch oddzielnych tabletek.

Ponadto, w odnalezionych wytycznych Kklinicznych dotyczgcych leczenia dorostych pacjentéw z chorobg
niedokrwienng serca lub ostrym zespotem wiencowym w wywiadzie rekomenduje sie zastosowanie statyn,
a w przypadku uzyskania pozgdanych celéw terapeutycznych rekomendowana jest farmakoterapia skojarzona
z ezetymibem lub inhibitorem PCSK9. Wytyczne polskie (PTK 2022) i zagraniczne (NICE 2023, Sabouret 2022)
jako jedng z rekomendowanych statyn wymieniajg atorwastatyne, tym samym nalezy uznaé, 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 analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
preparatu ztozonego zawierajgcego ezetymib i atorwastatyne (Mizetam) w populacji pacjentéw z chorobg
niedokrwienng serca i ostrym zespotem wiencowym.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria kwalifikacji badan do analizy klinicznej wnioskodawcy oraz kryteria
ich wykluczenia.

Tabela 14. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria witgczenia” Kryteria wykluczenia Uwagi
oceniajacego
Kryteria PICO
zostaty
Pacjenci z chorobg niedokrwienng serca lub ostrym ;?aem?ov\\,’vine
zespofem wiencowym w wyWIac_!ZIe,_ u ktor’yc.h Pacjenci z innym wskazaniem niz | jednak énalize
Populacja uzyskano kontrole chqroby stosujgc jednoczesnie | ,owarte we whiosku. Kliniczna
pojedyncze substancje czynne w  osobnych ) ) rzenrowadzono
produktach leczniczych, ale w takich samych dawkach, | Badania na zdrowych ochotnikach. przep S £9N9
: ; ; w populacji innej
Jak w produkcie ztozonym. " .
niz wnioskowana.
Komentarz w
4.1.3.2.
Produkt ztoZzony, zawierajgcy ezetymib i atorwastatyne
w jednej tabletce (ezetymib/atorwastatyna).
Nie stosowano ograniczenia co do dawek preparatu. | Brak  pojedynczej  tabletki, .
Interwenci Giéwnym kryterium wigczenia byly przede wszystkim | stosowanie ezetymibu lub |
ja : 3 )y - . .
badania, w ktérych poréwnano preparat ziozony z | atorwastatyny w dwoch oddzielnych
terapig skojarzong za pomocg dwéch oddzielnych | tabletkach.
tabletek ezetymibu i atorwastatyny podawanych w
takich samych dawkach jak te w preparacie ztozonym.
Brak terapii skojarzonej, tj. ezetymib
Terapia  skojarzona prowadzona jednocze$nie | lub atorwastatyna stosowane w
K . oddzielnymi preparatami zawierajgcymi ezetymib i | monoterapii. Komentarz w
omparator atorwastatyne (ezetymib + atorwastatyna), w dawkach | gzetymib i atorwastatyna stosowane | r0zdz. 3.6.
adekwatnych jak te w preparacie ztozonym. w innych dawkach niz w preparacie
ztozonym z jednej tabletki.
W zakresie skuteczno$ci leczenia:
e zZmiana parametrow lipidowych w odniesieniu do
warto$ci wyjsciowey;
e w zakresie zapobiegania zdarzeniom sercowo-
naczyniowym:
— wystgpienie zawatu miesnia sercowego;
— wystgpienie przemijajgcego ataku
niedokrwiennego; Brak danych dotyczgcych
Punkty koncowe — wystapienie udaru mézqu; Jjakiegokolwiek punktu korncowego | -
’ wymienionego w kryteriach wigczenia.
— nagfy zgon sercowy;
— Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych;
— hospitalizacja z powodu zdarzen sercowo-
naczyniowych.
W zakresie bezpieczerstwa:
e zdarzenia niepozgdane ogotem;
e powazne zdarzenia niepozgdane;
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 26/61



Mizetam (ezetymib + atorwastatyna) 0T.423.0.23.2023

Uwagi

Parametr Kryteria wiaczenia® Kryteria wykluczenia -
oceniajacego

e zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowanym
leczeniem;

e zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania
leczenia.

— Opisy przypadkow.

— Odpowiedzi’lkomentarze na
badania.

— Badania poglgdowe.

— Badania retrospektywne.

— Badania nierandomizowane.
— Badania bez grupy kontrolnej.

— Abstrakty konferencyjne badan,
ktore nie zostaty wigczone do

i . ) niniejszego przegladu.
Typ badan** Badania randomizowane, z grupg kontrolng. . -
— Abstrakty  konferencyjne  badan

wigczonych do niniejszego
przegladu, ktére nie niosg informacji
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 wynikéw
mozliwych do wykorzystania w
niniejszej analizie.

Stan publikacji Nie _stosowano 'fI/thW Jjezykowych oraz nie | )
ograniczano przedziatu czasowego.

* Kryteria selekcji badan efektywnosci praktycznej: nie ograniczano przeszukiwania ze wzgledu na komparator

** Kryteria selekcji opracowan wtérmych: opracowania, w ktorych przejrzano co najmniej 2 bazy danych sposréd (Medline/PubMed, Cochrane,
Embase). Opracowania, w ktérych przeglad prac przeprowadzony zostat przez co najmniej 2 badaczy. Wykluczano: opracowania nie majgce
cech przegladu wtérnego (tj. wszelkie badania pierwotne); opracowania o niejasnej lub nieopisanej metodyce (brak informacji o
przeszukiwanych bazach, metodach badania, strategii); opracowania, w ktérych nie wykonano przegladu w co najmniej 2 bazach danych
(sposréd Medline/PubMed, Cochrane, Embase); opracowania, w ktérych przeglad wykonato mniej niz 2 badaczy; odpowiedzi na badania;
abstrakty konferencyjne, ktore nie zostaty opublikowane w formie petnej publikacji.

Kryteria selekcji badan efektywnos$ci praktycznej: badania rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. real world data, real world evidence):
prospektywne; retrospektywne; obserwacyjne; bazy danych (w tym rejestry, bazy danych ptatnika lub innych podmiotéw). Wykluczano:
badania majgce cechy badan klinicznych (np. wyznaczenie wielkoSci proby, kryteria wigczenia i wykluczenia do badania obejmujgce cechy
inne niz zwigzane bezposrednio z badang chorobg, randomizowane badania kontrolowane placebo); opisy przypadkéw; prace pogladowe;
odpowiedzi na badania; abstrakty konferencyjne, ktore nie zostaty opublikowane w formie petnej publikaciji.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych dokonano przeszukania baz Medline przez PubMed, EMBASE oraz the Cochrane Library. Korzystano
réwniez z referencji odnalezionych doniesieh pierwotnych, wyszukiwarek internetowych, rejestréow badan
klinicznych oraz materiatow dostarczonych przez Wnioskodawce.

Przeprowadzono réwniez przeszukiwanie pod wzgledem istniejgcych, niezaleznych raportéw oceny technologii
medycznej (raportow HTA). Przeszukano réwniez bibliografie prac przegladowych i oryginalnych pod wzgledem
kontrolowanych badan klinicznych.

Jako date ostatniego wyszukiwania podano 31.05.2023 r.

W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo dla ocenianej
interwencji i populacji docelowej w zakresie wykorzystanych haset oraz sposobu ich fgczenia za pomocag
operatoréw logicznych, jak réwniez metodologii wykonania (przeszukiwanie zostato wykonane przez dwdéch
analitykdw w co najmniej 3 bazach publikacji medycznych).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w dniu 21.11.2023r. W wyniku wyszukiwan
wiasnych nie odnaleziono publikacji spetniajgcych kryteria wtgczenia.
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Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono jedng publikacje dotyczgcg dwédch randomizowanych,
kontrolowanych badan klinicznych (NCT01370603 oraz NCT01370590), w ktérych poréwnano preparat ztozony
(ezetymib/atorwastatyna) z terapig skojarzong za pomocg produktéw sktadowych analizowanego preparatu
zlozonego (ezetymib + atorwastatyna) podawanych w oddzielnych tabletkach — publikacja Bays 2015.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania badan wtérnych wnioskodawca nie zidentyfikowat publikaciji, ktore
spetniatyby kryteria wtgczenia.

W ramach wyszukiwania badan przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej wnioskodawca
odnalazt badania: Katzmann 2020, Rea 2021 oraz Barlett 2017, ktdre nie spetniaty kryteriéw wtgczenia do analizy.

4.1.3.1.

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W tabeli ponizej przedstawiono skrotowg charakterystyke badania Bays 2015.

Tabela 15. Skrotowa charakterystyka badania Bays 2015 witaczonego do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Kryteria witaczenia (wybrane): Pierwszorzedowy:
— Kobiety i mezczyzni wieku od 18 do 80 lat; — Wzgledna
; . rocentowa
Typ badania: wieloosrodkowe, | — Hipercholesterolemia; %iana po)ziomu
randomizowane badanie, | — Pacjenci z niskim, umiarkowanym i umiarkowanym LDL-C w
przeprowadzone metodg do wysokiego ryzykiem (ryzyko oceniane zgodnie z odniesieniu do
podwaojnie Slepej proby wytycznymi NCEP ATP Ill) nieleczeni statynami z wartosci
w uktadzie naprzemiennym LDL-C w zakresie od 130 do 300 mg/dL (pacjenci z wyjsciowej po 6
(crossover study). niskim ryzykiem), od 100 do 300 mg/dL (pacjenci z tygodniach
Hipoteza: equivalence zjmia}rkov.vanym .ryiykiem) ora(tiz od. 10k0 do 275 nll'g/dls leczenia.
. . pacjenci z umiarkowanym do cigzkiego ryzykiem .
Bada’nlﬁ Bays ,20k15.sk+adato sle lub pacjenci przyjmujacy obecnie statyny lup | Drugorzedowe:
zdwoc badar (kazde z badar ezetymib w skojarzeniu ze statynami z LDL-C w | — Wzgledna
mialo po dwa okreiy - przedziale zdefiniowanym dla pacjentéw naiwnych, (procentowa)
obserwacii), oba okresy dzielit 6 mogacy przerwaé dotychczasowe leczenie. zmiana poziomu
tygodniowy czas ,wyptukania”, w . . pozostatych
trakcie ktérego pacjenci Wybrane kryteria wykluczenia: parametrow
otrzymywali placebo: — Pacjenci z wysokim ryzykiem (ChNS lub ekwiwalent lipidowych  (TC,
Interwencja: ChNS) TG, HDL-C, nie-
« Badanie 1: preparat ziozony — Przekroczenie prawidtowego poziomu enzymow HDL-C, _
Bays 2015 (ezetymb 10 watrobowych (>2x GGN ALT, AST), >3x GGN kinazy apollgqprqtelny c113)
i i : w odniesieniu do
(NCT01370603: mg-+atorwastatyna 20 mg) kreatyninowej (CK) oraz TG > 400 mg/dL; Wartoc
NCT01370590) e Badanie 2: preparat ztozony — Miopatia lub rabdomioliza w wynku leczenia wyjéciowej po 6
5 . (ezetymb 10 statynami lub ezetymibem; yisclowe)
Zrodio . 40 tygodniach
finansowania: mg+atorwastatyna 40 mg) — Nadwrazliwo$é lub nietolerancja atorwastatyny lub leczenia;
Merck & Co. Inc. Komparatér. . ezetymibu; — Analiza
» Badanie 1:terapia - Niekontrolowane ~zaburzenia rytmu serca lub bezpieczenstwa.
dwutabletkowa: ezetymib niestabilny ~ obraz ~ EKG,  niekontrolowane
10 mg / atorwastatyna 20 mg; nadcignienie;
* Badanie 2: terapia Stwierdzona homoz [ [
! . - ygotyczna hipercholesterolemia
dwutabletkowa: ezetymib rodzinna lub afereza LDL,
10 mg / atorwastatyna 40 mg; . i
Czas obserwacji: 2 x 6 tygodni - ﬁGrFllj <30 ml/min/1,73 m# i klinicznie istotna choroba
(kazda z interwencji stosowano erex.
6 tygodni). Liczba pacjentow:
Analiza ITT: Badanie 1: Badanie 2:
e Analiza skutecznosci: per EZE10/ATO20 EZE10/ATO40
protocol (PP)
e Analiza bezpieczenstwa: Okres 1 — 203 Okres 1 — 164
ktp dostali . pacjentow stosowato | pacjentéw stosowato
ws_zys_cy,1 0(|)r2)|/( <I)ska|co terapie skojarzong, 203 | terapie skojarzong, 164
najmniej 1 dawke leku pacjentow leczonych | pacjentéw leczonych
preparatem ztozonym; preparatem ztozonym;
Okres 2 — 192 | Okres 2 — 154
pacjentow stosowato | pacjentéw stosowato
terapie skojarzong, 187 | terapie skojarzong, 150
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

pacjentow leczonych
preparatem ztozonym;

pacjentow leczonych
preparatem ztozonym;

Analiza skutecznosci

Analiza skutecznosci

— 346 pacjentow | — 280 pacjentow
stosujgcych terapie | stosujgcych terapie
skojarzona, 353 | skojarzong, 280
pacjentow leczonych | pacjentow leczonych

preparatem  ztozonym,
dane podane tgcznie dla
okresu lill.

preparatem  zlozonym,
dane podane tgcznie dla
okresu liIl.

Analiza
bezpieczenstwa — 388
pacjentéw  stosujgcych
terapie skojarzong, 383
pacjentow leczonych
preparatem  ztozonym,
dane podane tgcznie dla
okresu lill.

Analiza
bezpieczenstwa — 313
pacjentéw  stosujgcych
terapie skojarzong, 303
pacjentow leczonych
preparatem  ztozonym,
dane podane tgcznie dla
okresu liIl.

Ato — atorwastatyna; ALT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaza asparaginianowa; Eze — ezetym b; ChNS — choroba
niedokrwienna serca; eGFR - szacunkowy wskaznik filtracji kiebuszkowej; 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)

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy
Whnioskodawca dokonat oceny jakosci randomizowanych badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej
za pomocg narzedzia Cochrane Risk of Bias (RoB, wersja 2). W przypadku badania Bays 2015, dla wszystkich
analizowanych domen z wyjgtkiem domeny ,odchylenia od zaplanowanych interwencji’, uzyskano niskie ryzyko
popetnienia btedu systematycznego. Jak wskazuje wnioskodawca: ,Drugorzedowe punkty koricowe dotyczgce
analizy skutecznosci uzyskaty wysokie ryzyko bfedu systematycznego, a tym samym ogdlne wysokie ryzyko
popetnienia btedu systematycznego. Natomiast w pierwszorzedowym punkcie koricowym odnotowano ogéine
pewne zastrzezenia odno$nie ryzyka btedu systematycznego.”

Zdaniem analitykdw Agencji przeprowadzona przez wnioskodawce ocena ryzyka popetnienia btedu zostata
przeprowadzona w sposob prawidtowy. Szczegétowa ocena badania Bays 2015 znajduje sie w rozdz. 3.4 AKL
wnioskodawcy.

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (rodz. 7.2.a AKL wnioskodawcy):

e Analize przeprowadzono w innej populacji niz populacja wnioskowana. Whioskowane wskazania brzmi:
leczenie substytucyjne, stosowane w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia incydentéw sercowo-
naczyniowych u pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca (ang. CHD, Coronary Heart Disease) i ostrym
zespotem wienicowym (ang. ACS, Acute Coronary Syndrome) w wywiadzie, u ktérych uzyskano kontrole
choroby stosujgc jednoczes$nie pojedyncze substancje czynne w osobnych produktach leczniczych,
ale w takich samych dawkach, jak w produkcie ztozonym, podczas gdy jedyne zidentyfikowane badanie
dotyczyto pacjentow z hipercholesterolemia.

Komentarz analitykéw Agencji:

W ramach odpowiedzi na pismo Agencji ws. niespetnienia wymagan minimalnych przez analizy wnioskodawca
podkreslit, ze: ,(...) Nalezy podkreslic, ze niekwestionowanym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego
(zwtaszcza choroby niedokrwiennej serca) zarébwno u mezczyzna, jak i kobiet jest wystepowanie
hipercholesterolemii. Wyniki badarn epidemiologicznych, jak rowniez badar oceniajgcych zmiany angiograficzne
lub objawy kliniczne potwierdzity znaczenie cholesterolu frakcji LDL w patogenezie miazdzycy. W zwigzku
z informacjami przedstawionymi powyzej jako gtéwne Z2rédfo danych przedstawionych w ramach AEK
wykorzystano jedyne zidentyfikowane badanie dla wnioskowanej interwencji, ktére przeprowadzono w populacji
pacjentow z hipercholesterolemig (...).”

Ponadto wnioskodawca podkreslit, ze w toku przeprowadzonego dodatkowego wyszukiwania systematycznego
nie zidentyfikowano badan, ktére mogtyby postuzy¢ do przeprowadzenia wiarygodnego poréwnania posredniego.
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Analitycy Agencji zgadzajg sie z ograniczeniem wskazanym przez wnioskodawce, oraz faktem,
ze hipercholesterolemia jest czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego. Jednakze nalezy podkresli¢, ze kryteria
wylgczenia z badania Bays 2015 zostaly jasno zdefiniowane tj.: z badania wytgczano pacjentow z wysokim
ryzykiem choroby niedokrwiennej serca lub ostrym zespotem wiehcowym. Tym samym w AKL nie przedstawiono
dowoddéw na skuteczno$¢ i bezpieczenstwo ocenianej terapii we wnioskowanym wskazaniu, a istnieje watpliwosé
czy populacje wigczong do badania Bays 2015 mozna uzna¢ za czesciowo pokrywajgcg sie z populacjg
wnioskowang. W zwigzku z powyzszym wyniki analizy klinicznej nie odzwierciedlajg w petni omawianego
problemu zdrowotnego.

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 rowniez jaki odsetek pacjentow otrzymywat taki preparat, co uniemozliwito
uwzglednienie tego badania w ramach niniejszej analizy. W badaniu Rea 2021 poréwnano stosowanie
preparatow ztozonych statyna/ezetymib wzgledem terapii skojarzonej za pomocg oddzielnych sktadowych
preparatu ztozonego, {j. statyna + ezetymib w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Zaobserwowano
poprawe przestrzegania zalecen terapeutycznych u pacjentéw, ktérym przepisano kombinacje statyny
i ezetymibu w jednej tabletce, jak rowniez zmniejszyto sie ryzyko $miertelnych i niezakoriczonych zgonem
zdarzen sercowo-naczyniowych.

Komentarz analitykéw Agencji:

Nalezy rowniez zaznaczyC, ze zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Mizetam dane dot. skutecznosci
klinicznej zostaty oparte na badaniach przeprowadzonych w populacji pacjentéw z hiperlipidemig
lub hipercholesterolemig rodzinng (HeFH), choroba niedokrwienng serca lub wieloma czynnikami ryzyka (=2)
sercowo-naczyniowego oraz stezeniem LDL-C=130 mg/dl. Ponadto dane w ChPL pochodzg z poréwnan
skojarzenia ezetymibu i atorwastatyny stosowanych w dwoéch oddzielnych tabletkach wzgledem monoterapii
atorwastatyng lub placebo.

e W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano zadnego opracowania wtdérnego, dotyczgcego
poréwnania preparatu ztozonego ezetymib/atorwastatyna wzgledem terapii skojarzonej oddzielnymi
preparatami ezetymibu i atorwastatyny — brak mozliwo$ci porébwnania wynikéw uzyskanych w niniejszej
analizie z innymi opublikowanymi wynikami (wiekszo$¢ zidentyfikowanych opracowan wtoérnych odnosita
sie do badan porownujgcych terapie skojarzong wzgledem monoterapii atorwastatyng i ze wzgledu
na niespetnienie Kryteriow wigczenia zostata wykluczona z niniejszej analizy).

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

e Populacja uwzgledniona w badaniach opisanych w publikacji Bays 2015 byla szersza w zakresie
poprzedniego leczenia, tj.: analiza uwzgledniata pacjentéw z wczesniej nieleczong hipercholesterolemig
oraz pacjentéw leczonych wytgcznie statynami, natomiast lek Mizetam moze by¢ stosowany wytgcznie
u pacjentoéw, u ktérych uzyskano kontrole choroby stosujgc jednoczesnie pojedyncze substancje czynne
w osobnych produktach.

e Badanie Bays 2015 przeprowadzono w metodologii cross-over. W celu eliminacji efektu przeniesienia
(tzw.: carry-over) zastosowano 6-tygodniowy okres wyptukania (wash-out period). Zdarzenia niepozgdane
w analizie bezpieczenstwa przypisywane byty do stosowanej interwencji lub komparatora, niezaleznie
od sekwenciji (ze wzgledu na charakter cross-over badania).

4.1.3.3. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia dostepnych danych wediug wnioskodawcy (rodz. 7.2.2 AKL wnioskodawcy):

o Niewielkg liczbe badan wtgczonych do analizy skutecznos$ci w zakresie poréwnania terapii ztozonej
wzgledem terapii skojarzonej — zidentyfikowano tylko jedno badanie dotyczgce preparatu ztozonego
ezetymib/atorwastatyna, w ktérym charakterystyka wejsciowa pacjentow nie w petni odpowiadata
wnioskowanej populacji:

e W badaniu Bays 2015 nie oceniano ,twardych” punktow koncowych. Gtéwnym punktem koricowym
ocenianym w badaniu Bays 2015 byfa zmiana poziomu cholesterolu LDL — surogat. Okres obserwacji
w badaniu Bays 2015 byt stosunkowo krotki, tj. 6 tygodni, czyli niewystarczajgcy do oceny skuteczno$ci
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zastosowanego leczenia w profilaktyce choréb sercowo-naczyniowych. Przy czym nalezy podkreslic,
ze w ramach przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego, wykazano, ze w przypadku
hipercholesterolemii, zmiana poziomu LDL jest preferowang oraz wiarygodng miarg efektywnosci, ktéra
W bezposredni sposéb zwigzana jest z twardymi punktami korcowymi, tji. udowodniono, Zze obnizenie
poziomu LDL-C zapobiega zdarzeniom sercowo-naczyniowym [CTT, APD Mizetam]. Ponadto zmiana
poziomu LDL-C stanowita réwniez podstawowy punkt koricowy oceniany we wnioskach dla innych
preparatow ztozonych zawierajgcych potgczenie ezetymibu i statyny [AWA Atozet, AWA Ezheron Duo].

Komentarz analitykéw Agencji:
w badaniu Bays 2015 nie przeprowadzano réwniez oceny jakosci zycia pacjentow.

e Analize skutecznosci w badaniu Bays 2015 przedstawiono dla populacji per protocol, tj. analiza zgodna
Z protokotem, z ktoérej wykluczono pacjentéw z okre$lonymi odchyleniami od protokotu. W przypadku
wzglednej zmiany poziomu LDL-C (pierwszorzedowy punkt koricowy) analize przeprowadzono rowniez
w populacji FAS, . cafej analizowanej populacji. W publikacji nie podano wynikéw analizy FAS,
ale zaznaczono, ze w populacji tej uzyskano adekwatne wyniki jak w populacji PP.

Komentarz analitykéw Agencji:

Analitycy Agencji zgadzajg sie z ograniczeniem wskazanym przez wnioskodawce, jednak nalezy podkreslic,
ze analiza w populacji per protocol moze skutkowa¢ zaburzeniem wyjsciowej charakterystyki poréwnywanych
grup utworzonych w wyniku randomizacji, co moze wptywa¢ na interpretacje wynikow. Ponadto w publikacji
Bays 2015 nie przedstawiono wynikow dla pierwszorzedowego punktu koncowego w populacji FAS (cafa
analizowana populacja, ang. Full Analysis Set), tym samym nie ma mozliwosci weryfikacji, czy wyniki oszacowan
dla populacji FAS byly w rzeczywistosci zbiezne z tymi uzyskanymi w populacji PP.

e W badaniu Bays 2015 oceniano preparat ztozony stosowany w dwoéch réznych dawkach: ezetymib
10 mg/atorwastatyna 20 mg i ezetymib 10 mg/atorwastatyna 40 mg. Powyzej wymienione dawki
poréwnano z terapig skojarzong za pomocg dwoch 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 réwniez
prezentacje 10 mg/10 mg, dla ktérej nie zidentyfikowano zadnych badan. Przy czym nalezy podkreslic,
Ze wnioski ptyngce z porébwnania preparatow ztozonych 10/20 mg i 10/40 mg, bedg rowniez adekwatne dla
dawki 10 mg/10 mg.

Komentarz Analitykéw Agencji:

W ramach badania Bays 2015 nie oceniano skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ezetymibu +
atorwastatyna w dawce 10 mg + 10 mg, tym samym brak jest dowodoéw naukowych dotyczgcych zastosowania
tej dawki we wnioskowanej populacji pacjentéw.

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

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W ponizszych rozdziatach w ramach oceny skutecznos$ci poglgdowo przedstawiono wyniki z publikacji Bays 2015
(RCT przeprowadzony w uktadzie naprzemiennym (crossover study)) dla dwéch uwzglednionych badan:

. Badanie 1: preparat ztozony (ezetymib 10 mg+atorwastatyna 20 mg) vs terapia dwutabletkowa (ezetymib 10 mg / atorwastatyna
20 mg);

. Badanie 2: preparat ztozony (ezetymib 10 mg+atorwastatyna 40 mg) vs terapia dwutabletkowa (ezetymib 10 mg / atorwastatyna
40 mg).

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki badania Bays 2015 (Badanie 1: EZE10/ATO20 i Badanie 2: EZE10/ATO40)

Przeprowadzone poréwnanie wykazato brak istotnej statystycznie (p>0,05) réznicy miedzy stosowaniem produktu
zlozonego zawierajgcego atorwastatyne z ezetymibem (Eze+Ato), a terapig skojarzong opartg na podawaniu
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atorwastatyny i ezetymibu (Eze / Ato) w odrebnych produktach po 6 tygodniowym okresie leczenia, w zakresie:
e procentowej zmiany stezenia cholesterolu LDL (pierwszorzedowy punkt kohcowy);
e procentowej zmiany stezenia cholesterolu catkowitego;
e procentowej zmiany stezenia trigliceryddw;
e procentowej zmiany stezenia cholesterolu HDL;
e procentowej zmiany stezenia cholesterolu nie-HDL;
e procentowej zmiany apolipoproteiny B (Apo-B).

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 16 Wyniki analizy skutecznosci: wzgledna zmiana poziomu parametréw lipidowych w odniesieniu do wartosci
wyjsciowej (publikacja Bays 2015)

) Srednia (SD)
Punkt koncowy Badanie* MD (95% CI) 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
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,

Eze + Ato preparat ztozony: ezetymib + atorwastatyna; Eze / Ato — terapia dwutabletkowa: ezetymib / atorwastatyna

* Badanie 1: N gzesan = 353; N gzesa0 = 346, dawka ezetymibu 10 mg, dawka atorwastatyny 20 mg;

Badanie 2: N gzeran = 280; N g6/ a0 = 280, dawka ezetymibu 10 mg, dawka atorwastatyny 40 mg;
Populacja przedstawiona tgcznie dla okresu I i ll. W przypadku analizy skuteczno$ci wyniki przedstawiono w populacji per protocol, tj. analiza
zgodna z protokotem, z ktérej wykluczono pacjentéw z okreSlonymi odchyleniami od protokotu
** jak wskazano w AKL wnioskodawcy, dane zaczerpniete ze strony clinicaltrials.gov. Badanie 1: N gze+ato = 352; N gze/ a0 = 345; Badanie 2:
N eze+ato = 278; N Eze/ a0 = 279

4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wyniki badania Bays 2015 (Badanie 1: EZE10/ATO20 i Badanie 2: EZE10/ATO40)
Przeprowadzone poréwnanie profilu bezpieczenstwa produktu zlozonego zawierajgcego ezetymib
i atorwastatyne i terapii skojarzonej opartej na jednoczesnym przyjmowaniu ezetymibu i atorwastatyny w postaci
odrebnych produktow, wykazato brak istotnych statystycznie (p>0,05) réznic miedzy grupami w odniesieniu do
ryzyka wystapienia:

e zdarzen niepozgdanych ogoétem (co najmniej 1 zdarzenie);

e ciezkich zdarzenh niepozadanych;

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

e zdarzen niepozadanych prowadzgcych do przerwania leczenia ogotem;

e przekroczenia norm stezenia enzymow watrobowych;

e pozostatych zdarzen niepozadanych (m.in. reakcje alergiczne, przekroczenie 210 GGN kinazy

kreatynowej, zdarzen zwigzanych z przewodem pokarmowym).

W badaniu Bays 2015 nie odnotowano zadnych zgonéw.
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Szczegoly prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 17 Wyniki analizy bezpieczenstwa (publikacja Bays 2015)

Zdarzenie Eze + Ato Fze [ Ato OR (95%Cl) p RD (95%Cl) p
N | ne N | ne
Badanie 1 (ezetymib 10 mg, atorwastatyna 20 mg)
Zgony 0(0,0) 0(0,0) - - - -
AEs ogotem 94 (24,5) 103 (26,5) | 0,90 (0,65; 1,24) | 0,524 -2,00 (-8,16; 4,15) 0,524
SAEs 2(0,5) 4 (1,0) 0,50 (0,09; 2,77) | 0,430 -0,51(-1,75; 0,73) 0,420
AEs zwigzane z leczeniem 15 (3,9) 17 (4,4) 0,89 (0,44;1,81) 0,746 -0,46 (-3,28; 2,35) 0,746
AEs prowadzace
do przerwania leczenia 6 (1,6) 10 (2,6) 0,60 (0,22; 1,67) | 0,330 -1,01 (-3,02; 1,00) 0,324
ogétem
ALT 23 x ULN 383 1(0,3) 288 1(0,3) 1,01 (0,06; 16,26) | 0,993 0,00 (-0,71; 0,72) 0,993
ALT 25 x ULN 0(0,0) 1(0,3) 0,34 (0,01;8,29) | 0,506 | -0,26 (-0,97; 0,46) 0,479
AST 23 x ULN 1(0,3) 1(0,3) 1,01 (0,06; 16,26) | 0,993 0,00 (-0,71; 0,72) 0,993
ALT i AST 23 x ULN 0 (0,0) 1(0,3) 0,34 (0,01; 8,29) | 0,506 0,26 (-0,97; 0,46) 0,479
CK 210 x ULN 1(0,3) 0 (0,0) 3,05 (0,12; 75,04) | 0,496 0,26 (-0,46; 0,98) 0,476
Reakcje alergiczne 4 (1,0) 4 (1,0) 1,01 (0,25; 4,08) | 0,985 0,01 (-1,42; 1,44) 0,985
AEs zwigzane
z przewodem 17 (4,4) 14 (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)
Zgony 0(0,0) 0(0,0) - - - -
AE ogétem 91(30,0) 86 (27,5) 1,13 (0,80; 1,61) 0,483 2,56 (-4,59; 9,71) 0,483
SAEs 3(1,0) 2(0,6) 1,56 (0,26; 9,37) | 0,630 0,35 (-1,07; 1,77) 0,628
AEs zwigzane z leczeniem 25 (8,3) 16 (5,1) 1,67 (0,87; 3,19) 0,122 3,14 (-0,80; 7,08) 0,118
AEs prowadzace
do przerwania leczenia 501,7) 8(2,6) 0,64 (0,21; 1,98) 0,438 -0,91(-3,17; 1,36) 0,433
ogoétem
ALT 23 x ULN 303 1(0,3) 313 2(0,6) 0,51(0,05; 5,71) | 0,589 -0,31(-1,40; 0,78) 0,580
ALT 25 x ULN 1(0,3) 0(0,0) 3,11(0,13; 76,62) | 0,488 0,33 (-0,57; 1,23) 0,474
AST 23 x ULN 0(0,0) 0(0,0) - - - -
ALT i AST 23 x ULN 0 (0,0) 0(0,0) - - - -
CK 210 x ULN 0 (0,0) 0 (0,0) - - - -
Reakcje alergiczne 5(0,3) 3(1,0) 1,73 (0,41;7,32) | 0,454 0,69 (-1,10; 2,49) 0,450
AEs zwigzane
z przewodem 16 (5,3) 19 (6,1) 0,86 (0,44;1,71) | 0,672 | -0,79 (-4,44; 2,86) 0,672

pokarmowym

AEs — zdarzenia niepozadane (ang. adverse events); ALT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaza asparaginianowa;
CK- kinaza kreatynowa; GGN — gdrna granica normy; SAEs — ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events)
Eze + Ato preparat ztozony: ezetymib + atorwastatyna; Eze / Ato — terapia dwutabletkowa: ezetymib / atorwastatyna

4.2.3. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.3.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Analitycy nie zidentyfikowali dodatkowych badan, ktére mogtyby zosta¢ wtgczone do analizy.
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4.2.3.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

W kilku przypadkach zaobserwowano, ze statyny wywotujg miastenie de novo lub nasilajg juz wystepujgca
miastenig lub miastenie oczng. Jesli nastgpi nasilenie objawdw, nalezy przerwac stosowanie produktu Mizetam.
Odnotowano nawroty choroby po podaniu (ponownym podaniu) tej samej lub innej statyny.

Miopatia i (lub) rabdomioliza

Po wprowadzeniu ezetymibu do obrotu zgtaszano przypadki wystepowania miopatii i rabdomiolizy. Wiekszos$¢
pacjentow, u ktorych wystgpita rabdomioliza, przyjmowata statyny jednocze$nie z ezetymibem. Rabdomioliza
wystepowata jednak bardzo rzadko podczas stosowania ezetymibu w monoterapii oraz bardzo rzadko podczas
stosowania ezetymibu z innymi lekami, ktérych podawanie wigze sie ze zwiekszeniem ryzyka wystgpienia
rabdomiolizy.

Atorwastatyna, podobnie jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, niekiedy oddziatuje na miesnie szkieletowe,
wywotujgc bol miesni, zapalenie miesni oraz miopatie, moggce prowadzi¢ do rabdomiolizy, stanu potencjalnie
zagrazajgcego zyciu, ktéry charakteryzuje sie wyraznie podwyzszonym poziomem fosfokinazy kreatynowej
(przekraczajgca ponad 10-krotnie GGN), mioglobinemig i mioglobinurig, co moze prowadzi¢ do niewydolnosci
nerek. Odnotowano bardzo rzadkie przypadki immunozaleznej miopatii martwiczej (z ang. Immune-mediated
necrotizing myopathy, IMNM) w czasie lub po leczeniu statynami, w tym atorwastatyng. Kliniczne objawy IMNM
charakteryzujg sie ostabieniem miesni proksymalnych i zwiekszeniem stezenia kinazy kreatynowej w surowicy,
ktére utrzymujg sie pomimo przerwania leczenia statynami.

Przed rozpoczeciem leczenia

Nalezy zachowad ostrozno$¢ podczas przepisywania produktu Mizetam pacjentom 2z czynnikami
predysponujgcymi do wystgpienia rabdomiolizy. W nastepujgcych przypadkach nalezy oznaczy¢ aktywno$é¢ CPK
przed rozpoczeciem leczenia:

— zaburzenia czynnosci nerek,

— niedoczynno$¢ tarczycy,

— przypadki dziedzicznych zaburzen miesni w wywiadzie u pacjenta lub wystepujgce w jego rodzinie,
— wystepujgce w wywiadzie toksyczne dziatanie na miesnie podczas stosowania statyn lub fibratéw,
— 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,

— Ssytuacje, w ktérych moze doj$¢ do zwiekszenia stezeri w osoczu, takie jak interakcje oraz stosowanie
w szczegolnych grupach pacjentéw, w tym subpopulacjach genetycznych.

W powyzszych przypadkach nalezy rozwazy¢ spodziewane korzySci leczenia i zwigzane z tym ryzyko. Zalecane
jest monitorowanie stanu zdrowia pacjenta.

W trakcie leczenia

— Pacjentéw trzeba poinformowaé o konieczno$ci natychmiastowego zgtaszania wystgpienia bolu,
Sskurczéw lub ostabienia mieéni, w szczegdlnosci, jesli towarzyszy temu ogdbilne zte samopoczucie lub
gorgczka, lub jesli objawy podmiotowe i przedmiotowe dotyczgce mieéni utrzymujg sie po przerwaniu
leczenia produktem leczniczym Mizetam.

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

— Jesliobjawy ze strony mie$ni sg ciezkie i powodujg codzienny dyskomfort, nawet przy aktywno$ci CPK<5-
krotnosci GGN, nalezy rozwazyc¢ zakonczenie leczenia.

— W przypadku ustgpienia objawow i powrotu aktywnosci CPK do zakresu wartosci prawidtowych mozna
rozwazy¢ ponowne rozpoczecie stosowania produktu leczniczego Mizetam lub wprowadzenie innego
produktu zawierajgcego statyne w najmniejszej dawce, przy jednoczesnym uwaznym monitorowaniu.
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— Stosowanie produktu leczniczego Mizetam nalezy przerwac¢ w przypadku wystgpienia istotnego klinicznie
zwiekszenia aktywnosci CPK (przekraczajgcego >10-krotnie GGN) bgdz w sytuacji rozpoznania
lub podejrzenia rabdomiolizy.

Enzymy watrobowe

W czasie kontrolowanych badan klinicznych, u pacjentéw otrzymujgcych jednoczednie ezetymib i statyne,
zaobserwowano zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz w surowicy (23-krotno$c¢ gornego zakresu warto$ci
prawidfowych [GGN)]). Zaleca sie wykonywanie testow okreslajgcych czynno$¢ watroby u wszystkich pacjentow
przed rozpoczeciem leczenia, a nastepnie okresowo powtarzac. (...) Produkt leczniczy Mizetam nalezy stosowac
z zachowaniem ostroznos$ci w przypadku pacjentow spozywajgcych znaczne ilosci alkoholu i (lub) z chorobg
watroby w wywiadzie.

Niewydolnos¢ watroby

Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Mizetam u pacjentéw z niewydolno$cig watroby o nasileniu
umiarkowanym lub ciezkim ze wzgledu na nieznany wptyw zwigekszonego narazenia na ezetymib.

Profilaktyka udaru mézqu poprzez agresywne zmniejszenie stezenia cholesterolu (ang. Stroke Prevention
by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels, SPARCL)

W analizie post-hoc, dotyczgcej podtypéw udaru mézgu u pacjentéw bez choroby niedokrwiennej serca (CHD),
u ktorych doszfo niedawno do udaru mézgu lub przemijajgcego napadu niedokrwiennego (TIA), stwierdzono
wiekszg czesto$¢ wystepowania krwotocznego udaru mézgu w przypadku pacjentéw, u ktérych rozpoczeto
leczenie z uzyciem atorwastatyny w dawce 80 mg w poréwnaniu z grupg placebo. Zwiekszone ryzyko byto
szczegolnie zauwazalne w przypadku pacjentow z udarem krwotocznym lub zatokowym w wywiadzie,
W momencie wigczenia do badania. W przypadku pacjentéw po udarze krwotocznym lub zatokowym stosunek
korzysci do ryzyka stosowania atorwastatyny w dawce 80 mg jest niepewny, a przed rozpoczeciem leczenia
nalezy doktadnie rozwazy¢ ryzyko wystgpienia udaru krwotocznego.

Srodmigzszowa choroba pluc

W przypadku niektorych statyn, zwtaszcza w czasie dfugotrwatego leczenia, zgtaszano przypadki Srodmigzszowej
choroby ptuc. (...)

Cukrzyca

Niektore dane wskazujg, ze statyny sg lekami zwiekszajgcymi stezenie glukozy we krwi; u niektorych pacjentow,
u ktorych istnieje wysokie ryzyko wystgpienia cukrzycy w przysztosci, moze doj$¢ do rozwoju hiperglikemii
wymagajgcej zastosowania odpowiedniego leczenia cukrzycy. (...)

EMA, FDA, URPL

W ramach dodatkowych informacji dotyczgcych profilu bezpieczehstwa Mizetam, wnioskodawca opisat:

e dane z systemu VigiAcces (miedzynarodowa baza danych zgtoszeh o dziataniach niepozgdanych lekow
(WHO Uppsala Monitoring Centre)

e dane z systemu ADRReports (baza European database of suspected adverse drug reaction report
[EudraVigilance]) prowadzonej przez EMA.

Do bazy VigiAcces na dzien 31.05.2023 r. najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi w trakcie
stosowania preparatu zlozonego zawierajgcego ezetymib i atorwastatyne nalezaty: choroby miesniowo-
szkieletowe i tkanki tgcznej (888 pojedynczych przypadkéw), zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (510 pojedynczych
przypadkow), zaburzenia ogélne i zmiany w miejscu podania (473 przypadki) oraz choroby uktadu nerwowego
(437 przypadki). Szczegoty dot. zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw via baza VigiAcces
znajdujg sie w rozdz. 5.1 AKL wnioskodawcy.

Do bazy ADRReports na dzien 31.05.2023 r. zgtoszono fgcznie 1 273 dziatan niepozgdanych zgtoszonych przez
osoby wykonujgce zawody medyczne oraz 353 273 dziatan niepozadanych zgtoszonych przez osoby nie
wykonujagcych zawodéw medycznych. Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi w trakcie stosowania
preparatu zlozonego zawierajgcego ezetymib i atorwastatyne nalezaly: zaburzenia miesniowo-szkieletowe
i tkanki fgcznej, zaburzenia Zotgdkowo-jelitowe, ogdlne zaburzenia i reakcje w miejscu podania, nieprawidtowe
wyniki badan oraz zaburzenia skory i tkanki podskoérnej. Szczegoty dot. zgtoszeh o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekéw via baza ADRReports znajdujg sie w rozdz. 5.2 AKL wnioskodawcy.
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Komunikaty Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobodjczych

(URPLWMIiPB

Nie odnaleziono specjalnych komunikatéw dot. leku Mizetam. Odnaleziono natomiast plan podsumowania
zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP). Szczegdty opisano w rozdz. 3.1.1.2 niniejszej AWA.

4.3. Komentarz Agencji

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
preparatu ztozonego zawierajgcego ezetymib i atorwastatyne (Mizetam) w populacji pacjentéw z chorobg
niedokrwienng serca i ostrym zespotem wiericowym.

Ocena skuteczno$ci preparatu ztozonego Mizetam wzgledem terapii skojarzonej oddzielnymi preparatami
ezetymibu i atorwastatyny w dawkach 10 i 20 mg lub 10 i 40 mg zostata przeprowadzona na podstawie
parametréw biochemicznych, okreslonych przez autoréw publikacji Bays 2015, jako I- i Il- rzedowe punkty
kohcowe. W badaniach opisanych w publikacji Bays 2015 poréwnywano réwnowaznos¢ stosowania ezetymibu
i atorwastatyny w preparacie ztozonym wzgledem tych substancji czynnych podawanych w oddzielnych
produktach. Podkresli¢ nalezy, iz z badania Bays 2015 wylgczano pacjentéw z wysokim ryzykiem choroby
niedokrwiennej serca lub ostrym zespotem wiencowym. Tym samym w AKL nie przedstawiono dowodow
na skutecznos$¢ i bezpieczenstwo ocenianej terapii we wnioskowanym wskazaniu.

W Zzadnym z punktow koncowych w analizie skutecznosci nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy
poréwnywanymi metodami leczenia (brak istotnej statystycznie (p>0,05) réznicy w zakresie procentowej zmiany
stezenia cholesterolu LDL (pierwszorzedowy punkt kohcowy), procentowej zmiany stezenia cholesterolu
catkowitego, procentowej zmiany stezenia ftriglicerydéw, procentowej zmiany stezenia cholesterolu HDL,
procentowej zmiany stezenia cholesterolu nie-HDL oraz procentowej zmiany apolipoproteiny B (Apo-B).

Ocena bezpieczenstwa rowniez nie wskazata istotnej statystycznie réznicy w profilach bezpieczenstwa (brak
istotnych statystycznie (p>0,05) réznic miedzy grupami w odniesieniu do ryzyka wystgpienia: zdarzen
niepozgdanych ogoétem (co najmniej 1 zdarzenie), ciezkich zdarzen niepozgdanych, zdarzeh niepozadanych
zwigzanych ze stosowanym leczeniem (zdarzenia okreslone przez badacza), zdarzen niepozadanych
prowadzacych do przerwania leczenia ogotem, przekroczenia norm stezenia enzymdéw watrobowych
oraz pozostatych zdarzen niepozgdanych (m.in. reakcje alergiczne, przekroczenie 210 GGN kinazy kreatynowej,
zdarzeh zwigzanych z przewodem pokarmowym).

Ograniczenia analizy klinicznej

Przedmiotowa analiza cechuje sie ograniczeniami. Gtoéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest fakt,
iz przeprowadzono jg w populacji innej niz wnioskowana: z badania wylgczano pacjentéw z wysokim ryzykiem
choroby niedokrwiennej serca lub ostrym zespotem wieAcowym. Ponadto badanie Bays 2015 zostato
przeprowadzone w populacji pacjentdéw wczesniej nieleczonych, leczonych wytgcznie statynami bgdz leczonych
statynami i ezetymibem. Nalezy podkresli¢, Zze lek Mizetam we wnioskowanym wskazaniu moze by¢ stosowany
wytgcznie u pacjentdow, u ktérych uzyskano kontrole choroby stosujgc jednoczesnie pojedyncze substancje
czynne w osobnych produktach. Nalezy podkresli¢, ze w ramach badania Bays 2015 nie oceniano skuteczno$ci
i bezpieczenstwa stosowania ezetymibu + atorwastatyna w dawce 10 mg + 10 mg.

Nie odnaleziono innych badan, ktére spetniatyby kryteria wtgczenia do analizy.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest ocena optacalnosci stosowania ezetymibu + atorwastatyny (Mizetam) w ramach jednej tabletki
w leczeniu substytucyjnym, w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia incydentéw sercowo-naczyniowych
u pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca i ostrym zespotem wiehcowym w wywiadzie, u ktérych uzyskano
kontrole choroby stosujac jednoczesnie pojedyncze substancje czynne w osobnych produktach leczniczych, ale
w takich samych dawkach, jak w produkcie ztozonym.

Technika analityczna

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (CMA). Dodatkowo przeprowadzono analize ilorazu kosztu
i efektu, w ktorej przyjeto tozsame zalozenia jak w analizie minimalizacji kosztéw dotyczace poréwnywalnej
skutecznosci wnioskowanej interwencji i komparatora.

Populacja

Whnioskodawca wskazuje, ze analiza dotyczy populacji w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
oraz wskazaniu dodatkowym. Z uwagi na powyzsze, populacja uwzgledniona w analizie obejmuje stosowanie
produktu leczniczego Mizetam w:

e leczeniu wspomagajgcym do stosowania wraz z dieta, u dorostych pacjentow 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 (wskazanie aktualnie objete finansowaniem ze srodkéw publicznych);

e leczeniu substytucyjnym, stosowanym w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia incydentéw sercowo-
naczyniowych u pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca (ang. CHD, Coronary Heart Disease) i ostrym
zespotem wiencowym (ang. ACS, Acute Coronary Syndrome) w wywiadzie, u ktérych uzyskano kontrole
choroby stosujgc jednoczesnie pojedyncze substancje czynne w osobnych produktach leczniczych, ale
w takich samych dawkach, jak w produkcie ztozonym (wskazanie wnioskowane).

Poréwnywane interwencje

Interwencjg oceniang jest lek Mizetam (ezetymib + atorwastatyna), natomiast jako komparator wybrano schemat
ezetymib oraz atorwastatyna stosowane w dwoch, oddzielnych tabletkach, w dawkach identycznych, jak
w produkcie leczniczym Mizetam.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu finansujgcego swiadczenia ze srodkéw publicznych (Narodowy
Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej, tj. podmiotu finansujgcego swiadczenia ze Srodkéw
publicznych i Swiadczeniobiorcy (pacjenta).

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w 30-dniowym horyzoncie czasowym.

Model

Whnioskodawca przedstawit model stworzony z uzyciem programu Microsoft Excel. Analizowano wytgcznie
bezposrednie koszty medyczne réznicujgce porownywane technologie medyczne, tj. koszty lekédw w odniesieniu
do jednego pacjenta. Analiza dotyczyta jednego reprezentatywnego pacjenta w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan oraz wskazaniu dodatkowym.
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka populacji

Populacje docelowa, zgodnie z wnioskiem refundacyjnym, stanowig pacjenci z chorobg niedokrwienng serca
i ostrym zespotem wiencowym w wywiadzie, u ktérych uzyskano kontrole choroby stosujac jednoczesnie
pojedyncze substancje czynne w osobnych produktach leczniczych, ale w takich samych dawkach, jak w
produkcie ztozonym.

Whnioskodawca wskazuje, ze analiza dotyczy populacji w catym zakresie zarejestrowanych wskazan oraz
wskazaniu dodatkowym. Technologia lekowa Mizetam jest zarejestrowana oraz aktualnie refundowana réwniez
we wskazaniu: leczenie wspomagajgce do stosowania wraz z dietg, u dorostych pacjentéw 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.

Skutecznosé kliniczna

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych terapie lekiem Mizetam (ezetymib + atorwastatyna)
wzgledem terapii ezetymibem i atorwastatyng w osobnych produktach leczniczych, ale w takich samych dawkach,
jak w produkcie ztozonym Mizetam przyjeto, ze oba porownywane schematy charakteryzujg sie porownywalng
skutecznoscig oraz poréwnywalnym profilem bezpieczenstwa.

Uwzglednione koszty
W ramach analizy podstawowej uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

e Kkoszt terapii produktem leczniczym Mizetam (ezetymib + atorwastatyna),

o koszt terapii refundowanymi preparatami zawierajgcymi w oddzielnych tabletkach ezetymib
i atorwastatyne.

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

e Koszty wnioskowanej technologii i komparatora

Przyjeto, ze produkt Mizetam bedzie wydawany pacjentom odptatnoécia i bedzie refundowany w ramach
istniejgcej grupy limitowej 48.0, Leki hamujgce wchtanianie cholesterolu z przewodu pokarmowego. Sredni
wazony koszt za tabletke leku Mizetam z perspektywy wspélnej oszacowano na podstawie obwieszczenia MZ
z dnia 20.10.2023 r., natomiast w analizie z perspektywy NFZ oparto sie na danych NFZ za sierpien 2023 r.

Szczegodtowe zestawienie cen dla wnioskowanych prezentaciji leku Mizetam przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 18 Wnioskowana cena poszczegolnych prezentacji leku Mizetam

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

17 hitps://www nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-refundacyjny,8502.html
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e Koszty komparatora

Uwzgledniono sredni wazony koszt (udziatem w rynku wszystkich preparatow zawierajgcych dang substancje
w oparciu o dane sprzedazowe) za tabletke ezetymibu 10 mg i atorwastatyny 10 mg, 20 mg, 40 mg. Dane
sprzedazowe dla poszczegdlnych preparatow przyjeto na podstawie danych NFZ za sierpien 2023 r.
Uwzgledniono dane po wejsciu przepisow nowelizacji ustawy refundacyjnej z dnia 13 lipca 2023 r, w ktérych
okreslono warunki refundaciji lekéw dla populacji 65+. +. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 19 Ceny komparatoréw

Koszt za tabletke [PLN]

Substancja, dawka ; )
Perspektywa wspoélna Perspektywa pacjenta*

Perspektywa NFZ [PLN] [PLN] [PLN]

Ezetymb 10 mg

Atorwastatyna 10 mg

Atorwastatyna 20 mg

Atorwastatyna 40 mg

* perspektywa uwzgledniona w BIA

Uzytecznosci

Obliczenia ilorazu kosztu i efektu oparto na wartosciach uzytecznosci dla polskiej populacji. Uwzgledniono
wartos¢ uzytecznosci wynoszaca dla populacji ogoélnej pacjentéw z chorobg niedokrwienng w Polsce na
podstawie publikacji De Smedt 2013. Przyjeto takg sama wartos¢ dla chorych z ostrym zespotem wiehcowym.

Dyskontowanie

Poniewaz horyzont czasowy analizy ekonomicznej nie przekracza jednego roku, nie przeprowadzono
dyskontowania kosztow.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 20. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw i ilorazu kosztu i efektu dla poréwnania Mizetam vs. preparaty w
oddzielnych tabletkach, 30-dniowy horyzont czasowy

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna

Parametr 10mg+20 | 10 mg +40

10 mg + 10 mg 10 mg + 10 mg O =AY U] 4.0

mg mg mg mg

Koszt preparatow
oddzielnych [PLN]

Koszt preparatu Mizetam
[PLN]

Roéznica kosztow (Mizetam
Vs preparaty oddzielne)
[PLN]

Efekt [QALY]
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Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna

Parametr
10 mg + 20 10 mg + 40 10 mg + 20 10 mg + 40
Mg = L0 i rr?g nr?g nr?g nr?g

10 mg + 10 mg

CUR preparatow
oddzielnych [PLN]

CUR preparatu Mizetam
[PLN]

Skroéty: QALY - lata zycia skorygowane o jakos¢, ang. quality adjusted life years; CUR - wspétczynn k uzytecznosci kosztéw ang. cost-utility
ratio,

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Z uwagi na fakt, iz nie przedtozono badania RCT dowodzgcego wyzszo$¢ wnioskowanej technologii nad
komparatorem, zachodzg okolicznosci wynikajgce z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Powyzsze ceny zbytu
netto leku Mizetam, dla ktérych koszt terapii z zastosowaniem ezetymibu i atorwastatyny podawanymi
w oddzielnych tabletkach jest taki sam jak koszt terapii lekiem Mizetam sg zgodne z oszacowaniami wynikajgcymi
z § 5 ust. 4 Rozporzadzenia.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowa analize wrazliwosci, w ramach ktoérej testowano alternatywne
wartosci parametrow analizy:

Zaden z testowanych scenariuszy analizy wrazliwosci nie spowodowat zmiany wniosku wzgledem analizy
podstawowe;.

Szczegdtowe wyniki analizy wrazliwosci zaprezentowano w rozdz. 3.2 AE Whnioskodawcy oraz w modelu
farmakoekonomicznym.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 21. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

(TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego

Parametr

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK .
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy populacja zostata okreslona zgodnie

Analiza wnioskodawcy dotyczy populacji w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan. Technologia lekowa Mizetam jest
zarejestrowana oraz aktualnie refundowana we wskazaniu:
leczenie wspomagajgce do stosowania wraz z dietg, u dorostych
pacjentéw z pierwotng hipercholesterolemig (heterozygotyczng i
homozygotyczng rodzinng i nierodzinng) Ilub mieszang

z wnioskiem? ? hiperlipidemig juz kontrolowang za pomocg atorwastatyny i
ezetymibu, ktére sg podawane w takich samych dawkach. Biorgc
powyzsze pod uwage, analiza ekonomiczna dot. populacii
szerszej niz wnioskowana. Niemniej powyzsze nie ma wptywu na
uzyskane wyniki, gdyz wyniki analizy klinicznej nie zostaty w tym
zakresie uwzglednione.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK B

z wnioskiem?

Jako komparator wybrano schemat ezetym b oraz atorwastatyna
stosowane w dwoch, oddzielnych tabletkach, w dawkach
identycznych, jak w produkcie leczniczym Mizetam. Biorg pod

Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK uwage wskazanie wnioskowane, ktore zaktada m.in. stosowanie

z wtasciwym komparatorem? Mizetamu u pacjentéw, u ktorych uzyskano kontrole choroby
stosujgc  jednoczesnie pojedyncze substancie czynne w
osobnych produktach leczniczych, ale w takich samych dawkach,
jak w produkcie ztozonym, obrany komparator jest prawidtowy.
Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych terapie
lekiem Mizetam (ezetymib + atorwastatyna) wzgledem terapii
ezetymibem i atorwastatyng w osobnych produktach leczniczych,
ale w takich samych dawkach, jak w produkcie ztozonym
Mizetam, przyjeto, ze oba poréwnywane schematy

Czy jako technike analityczng wybrano NIE charakteryzujg sie  poréwnywalng  skutecznoscia  oraz

analize kosztow uzytecznosci? poréwnywalnym profilem bezpieczenstwa i przeprowadzono
analize minimalizacji kosztéw. Ze wzgledu na brak dowodéw jako
technika analityczna powinna zosta¢ przeprowadzona analiza
kosztéw konsekwencji. Aczkolwiek nalezy mie¢ na uwadze, ze
ocenie podlega produkt ztozony zawierajgcy te same substancje
czynne w tej samej proporcji co w produktach pojedynczych.

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK W analizach przedstawiono oszacowania z perspektywy ptatnika

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? publicznego i z perspektywy wspolne;j.

W ramach analizy klinicznej nie zidentyf kowano badan
bezposrednio poréwnujgcych terapie lekiem Mizetam (ezetymib +
atorwastatyna) wzgledem terapii ezetymibem i atormastatyng w

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej osobnych produktach leczniczych, ale w takich samych dawkach,

w poréwnaniu z wybranym komparatorem NIE jak w produkcie zlozonym Mizetam we wnioskowanym

zostata wykazana w oparciu o przeglad wskazaniu. Wnioskodawca arbitralnie przyjat, ze produkt ztozony

systematyczny? i produkty stosowane w oddzielnych tabletkach nie réznig sie
skutecznoscig i bezpieczenstwem. Nimniej dowody kliniczne
przedstawione w AKL dotyczg populacji z hipercholesterolemig
bez wysokiego ryzyka choroby niedokrwiennej serca.

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Analize przeprowadzono w 30-dniowym horyzoncie czasowym.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano

w tym samym horyzoncie czasowym, ND )

zgodnym z deklarowanym horyzontem

czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i NIE Poniewaz horyzont czasowy analizy ekonomicznej nie przekracza

efektow zdrowotnych? jednego roku, nie przeprowadzono dyskontowania kosztow.

Czy przeglqd s_ystematyczny LI L Przeglad uzytecznosci standéw zdrowia zostat przeprowadzony w

stanow zdrowia zostat przeprowadzony TAK bazie i - . -

i azie informacji medycznej Medline (Pubmed).

prawidtowo?

. a Podano informacje, ze uwzgledniono badania, ktére spetnity

C_zy uzasat’ln.l ono vyybor zes.tawu ? kryteria wigczenia do niniejszej analizy pod wzgledem

LEste T, Sl e e raportowanych warto$ci uzytecznosci

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Whnioskodawca  przeprowadzit  deterministyczng  analize

wrazliwosci.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy (rozdz. 4. AE):

e Arbitralny wybor krétkiego horyzontu obserwacji. Hipercholesterolemia jest chorobg przewlekig i leczenie
najczesciej kontynuuje sie znacznie dtuzej niz 1 miesigc, jednak nalezy podkreslic, ze wybdor horyzontu
obserwacji nie ma wpltywu na wyniki analizy ze wzgledu na charakter interwencji i komparatora (te same
substancje czynne stosowane w leczeniu samoistnego nadcisnienia tetniczego). Przyjety 30-dniowy
horyzont analizy jest wygodny ze wzgledu na wielko$¢ wnioskowanych do refundacji opakowan preparatu
Mizetam (tj. 30 tabletek).

e Nie jest mozliwe precyzyjne oszacowanie proporcji pacjentow, ktorzy stosujg ezetymib w zakresie
wskazan zdefiniowanych dla wnioskowanego leku. W analizie przyjeto dane dostarczone przez czotowg
firme monitorujgcg rynek lekéw (IQVIA).

e Ze wzgledu na oparcie obliczenn na realnych danych o wartosci refundacji oraz faktu, ze zaréwno
wnioskowana technologia jak i technologie opcjonalne dostepne sg na liscie 65+, nie jest mozliwe
precyzyjne oszacowanie cen progowych dla perspektywy NFZ. W analizie przedstawiono bardzo
konserwatywne podejscie, w ktérym cena progowa wnioskowanej technologii nie uwzglednia faktu, ze
lek ten bedzie rowniez refundowany na liscie 65+ (co sztucznie zawyza koszt technologii wnioskowanej,
przy ktorej koszty jej stosowania zréwnujg sie z kosztami technologii opcjonalnych).

Dodatkowe uwagi analitykow Agencji

e Ze wzgledu na brak badan spetniajgcych zdefiniowane kryteria wigczenia przede wszystkim
w odniesieniu do populacji wnioskowanej, wskazujgce, ze wyniki zdrowotne (efektywnosc¢
porownywanych technologii medycznych) sg terapeutycznie réwnorzedne odpowiednig technikg
w ramach analizy ekonomicznej powinna by¢ analiza konsekwencji-kosztéw. Aczkolwiek nalezy mie¢ na
uwadze, ze ocenie podlega produkt ztozony zawierajgcy te same substancje czynne o tej samej mocy co
w produktach pojedynczych.

e W ramach analizy wspdlnej nie uwzgledniono kosztu leczenia komparatorem po stronie pacjenta,
wynikajgcego z braku refundacji ezetymibu we wnioskowanym wskazaniu.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

e W ramach analizy ilorazu kosztu i efektu zatozono warto$¢ uzyteczno$ci dla populacji polskich pacjentéow
Z chorobg niedokrwienng serca. Nie zaktadano wartosci uzyteczno$ci dla ostrego zespotu wiericowego.
Jest to jednak naszym zdaniem nieistotne ograniczenie, poniewaz wnioskowana technologia nie wpfywa
inkrementalnie Ilub dekrementalnie na uzyteczno$¢ stanu zdrowia w porédwnaniu do technologii
opcjonalnych (zatoZzenie  stanowigce  podstawe  zasadno$ci  przeprowadzenia  analizy
minimalizacji kosztéw).

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng w celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem
danych oraz strukturg obliczeh. Podstawiono zerowe wartosci dla sktadowych kosztowych/cen. Wnioskodawca
wskazal, ze walidacja wewnetrzna modelu nie wykazata btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych
i strukturg modelu.

Walidacja zewnetrzna

Ze wzgledu na uwzglednienie w modelu jedynie danych kosztowych, odstgpiono od przeprowadzania
walidacji zewnetrzne;.

Walidacja konwergencji

Whnioskodawca w wyniku przeglgdu systematycznego nie zidentyfikowat zadnej analizy ekonomicznej, ktéra
postuzytaby do przeprowadzenia walidacji konwergenciji.
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5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata koniecznosci przeprowadzenia oszacowan wiasnych.
Watpliwosci dotyczgce zatozen zostaty czesciowo przetestowane w analizie wrazliwosci wnioskodawcy.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy jest ocena optacalnosci stosowania ezetymibu + atorwastatyny (Mizetam) w ramach jednej tabletki
w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia incydentéw sercowo-naczyniowych u pacjentéw z chorobg
niedokrwienng serca i ostrym zespotem wiencowym w wywiadzie, u ktérych uzyskano kontrole choroby stosujgc
jednoczesnie pojedyncze substancje czynne w osobnych produktach leczniczych, ale w takich samych dawkach,
jak w produkcie ztozonym.

Z uwagi na fakt, iz nie przedtozono badania RCT dowodzacego
wyzszos¢  wnioskowanej  technologii nad  komparatorem, zachodzg okolicznosci  wynikajgce
z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Ceny zbytu netto leku Mizetam, dla ktérych koszt terapii z zastosowaniem
ezetymibu i atorwastatyny podawanymi w oddzielnych tabletkach jest taki sam jak koszt terapii lekiem Mizetam
jest zgodny z oszacowaniami wynikajgcymi z § 5 ust. 4 Rozporzadzenia.

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza ekonomiczna charakteryzuje sie ograniczeniami.

Ze wzgledu na brak badan spetniajgcych zdefiniowane kryteria wigczenia przede wszystkim w odniesieniu do
populacji wnioskowanej, wskazujgce, ze poréwnywane technologie (efektywnos¢ poréwnywanych technologii
medycznych) sg terapeutycznie réwnorzedne odpowiednig technikg w ramach analizy ekonomicznej powinna by¢
analiza konsekwenciji kosztéw. Aczkolwiek trzeba mie¢ na uwadze, Ze ocenie podlega kontynuacja leczenia tymi
samymi substancjami czynnymi w jednej tabletce, o tej samej mocy.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wplywu na budzet jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ) w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Mizetam (ezetymib + atorwastatyna) w leczeniu
pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca i ostrym zespotem wiencowym w wywiadzie.

Perspektywa

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego — Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ). Przedstawiono takze analize doptat pacjentéw.

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym.
Kluczowe zatozenia

Whnioskodawca wskazuje, ze analiza dotyczy populacji w calym zakresie zarejestrowanych wskazan
(wnioskowanym i aktualnie refundowanym). Technologia lekowa Mizetam jest zarejestrowana oraz aktualnie
refundowana we wskazaniu: leczenie wspomagajgce do stosowania wraz z dietg, u dorostych pacjentéow z
pierwotng hipercholesterolemig (heterozygotyczng i homozygotyczng rodzinng i nierodzinng) lub mieszang
hiperlipidemig juz kontrolowang za pomoca atorwastatyny i ezetymibu ktére sg podawane w takich samych
dawkach.

W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz ,istniejgcy”

W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze we wnioskowanej populacji nie jest rozszerzone refundowanie leczenia
produktem Mizetam (jest on refundowany we wskazaniu: leczenie wspomagajgce do stosowania wraz z dietg,
u dorostych pacjentéw 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) i stosowane sg aktualnie refundowane produkty zawierajgce ezetymib i
atorwastatyne oraz preparat Tulip.

Scenariusz ,nowy”

Scenariusz nowy zdefiniowano jako rozszerzenie refundacji preparatu Mizetam o wskazanie wnioskowane.
Warianty analizy

Analiza wpltywu na budzet sktada sie z wariantu podstawowego, wariantéw skrajnych (minimalnego
i maksymalnego, réznigcych sie stopniem przejecia rynku przez preparat Mizetam) oraz jednokierunkowej analizy
wrazliwosci.

Instrument podziatu ryzyka

Grupa limitowa

Whnioskowana jest refundacja w ramach istniejgcej grupy limitowej — 48.0, Leki hamujgce wchianianie cholesterolu
z przewodu pokarmowego.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja
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Populacje wnioskowang oszacowano w oparciu o dane GUS 2022 (liczba oséb powyzej 15r.z. w Polsce), odsetka
przebytych zawatéw serca wsrdod osob powyzej 15. roku zycia raportowanego w Stanie zdrowia ludnosci Polski
w 2019 wynoszgcego oraz liczby pacjentéw po przebytym zawale serca stosujgcych
potaczenie statyna+ezytymib ( ) na podstawie Kuriera Medycznego 2022 i rejestru KOS
(dane nieopublikowane).

Populacje stosujgcg Mizetam w scenariuszu istniejgcym/nowym (obejmujgcg oba wskazania zarejesrtowane)
oszacowano na podstawie prognoz sprzedazy wnioskowanego leku.

W scenariuszu istniejgcym preparat Mizetam jest refundowany we wskazaniu: leczenie wspomagajgce do
stosowania wraz z dietg, u dorostych pacjentéw z pierwotng hipercholesterolemia (heterozygotyczng
i homozygotyczng rodzinng i nierodzinng) lub mieszang hiperlipidemig juz kontrolowang za pomocg
atorwastatyny i ezetymibu ktére sg podawane w takich samych dawkach. Poza tym we wskazaniu wnioskowanym
stosowane sg aktualnie refundowane preparaty ezetymibu i atorwastatyny oraz preparat Tulip Combo. Aby
oszacowac liczbe pacjentéw stosujgcych powyzsze produkty lecznicze w latach 2023-2024 (scenariusz istniejgcy)
przeprowadzono prognoze sprzedazy refundowanych preparatéw ezetymibu i atorwastatyny oraz Mizetamu
w oparciu o dane NFZ za okres maj 2022 — sierpien 2023 oraz preparatu Tulip za okres marzec 2023 — sierpien
2023 (ekstrapolacja liniowa). W obliczeniach zaznaczono, ze refundowany ezetymib stanowi rynku
ezetymibu (dane IQVIA 2023), co oznacza, ze pozostata czes¢ populacji stosuje nierefundowany ezetymib, a wiec
nie jest uwzgledniona w obliczeniach. Wyniki oszacowan dla preparatu Mizetam przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 22.0szacowania wnioskodawcy prognozowana liczebnos¢ populacji stosujagca Mizetam w scenariuszu
istniejgcym

Parametr Wariant najbardziej Wariant minimalny Wariant maksymalny Uzasadnienie
prawdopodobny parametryzacji
1 rok 2 rok 1 rok 2 rok 1 rok 2 rok

Liczba pacjentéw leczonych
Mizetam, 10 mg/10 mg

Prognoza
Liczba pacjentéw leczonych sprzedazy oparta o
Mizetam, 10 mg/20 mg dane NFZ.

Zatozenie o braku
rozszerzenia
refundacji Mizetam

Liczba pacjentéw leczonych
Mizetam, 10 mg/40 mg

Suma

W scenariuszu nowym zatozono, ze refundacja preparatu Mizetam rozszerzy sie o wskazanie wnioskowane.
Celem oszacowania liczebno$ci populacji dla rozszerzonego wskazania (obejmujgcego aktualnie refundowane
oraz wnioskowane) przeprowadzono prognoze sprzedazy produktu Mizetam sumujgc prognoze sprzedazy leku
w obecnie refundowanym wskazaniu w oparciu o dane NFZ z okresu maj 2022-sierpien 2023 (ekstrapolacja
liniowa) wazong udziatem danej prezentacji leku oraz prognoze sprzedazy leku we wskazaniu wnioskowanym
dostarczong przez wnioskodawce. Przyjeto, ze populacja stosujgca atorwastatyne i ezetymib w oddzielnych
tabletkach w scenariuszu nowym zmniejszy sie o oszacowang liczbe pacjentéw stosujgcych Mizetam w nowym
wskazaniu.

Oszacowang liczebnos$¢ populacji przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 23.0szacowania wnioskodawcy — prognozowana liczebnos$é¢ populacji stosujacej Mizetam w scenariuszu
nowym

Parametr Wariant Wariant minimalny Wariant maksymalny Uzasadnienie
prawdopodobny parametryzacji
1. rok 2. rok 1. rok 2. rok 1. rok 2. rok

Liczba pacjentéw leczonych

) Prognoza sprzedazy
Mizetam, 10 mg/10 mg

oparta o dane NFZ
oraz szacunki
whnioskodawcy.

Liczba pacjentéw leczonych
Mizetam, 10 mg/20 mg

Zatozenie o
Liczba pacjentow leczonych rozszerzeniu
Mizetam, 10 mg/40 mg wskazania
refundacyjnego dla
Suma Mizetam
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Koszty

W modelu uwzgledniono jedynie koszt substancji czynnych. Pozostate kategorie kosztéw (tj. koszt podania
leczenia, koszt monitorowania leczenia i koszt leczenia zdarzen niepozgdanych) w opinii wnioskodawcy nie
réznicujg ocenianych technologii. Szczegoty dotyczgce kosztow leku Mizetam przedstawiono w rozdz. 5.1.2.

e Koszty komparatora

Uwzgledniono sredni wazony (udziatem w rynku wszystkich preparatéw zawierajgcych dang substancje w oparciu
o dane sprzedazowe) za tabletke ezetymibu 10 mg i atorwastatyny 10 mg, 20 mg, 40 mg. Dane sprzedazowe dla
poszczegolnych preparatow przyjeto na podstawie danych NFZ za sierpien 2023. Uwzgledniono dane po wejsciu
przepiséw nowelizacji ustawy refundacyjnej z dnia 13 lipca 2023 r, w ktérych okreslono warunki refundacji lekow
dla populacji 65+. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 24. Koszty komparatora

Koszt za tabletke [PLN]

Substancja, dawka
Perspektywa NFZ [PLN] Perspektywa pacjenta [PLN]

Ezetymib 10 mg

Atorwastatyna 10 mg

Atorwastatyna 20 mg

Atorwastatyna 40 mg

Analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono oszacowania z uwzglednieniem wariantu minimalnego
oraz maksymalnego oszacowan populacji oraz jednokierunkowg analize wrazliwosci uwzgledniajgcg
oszacowanie liczebnosci populacji z uwzglednieniem sprzedazy takze nierefundowanego ezetymibu.

Liczebnos$¢ populacji docelowej zostata oparta na prognozie sprzedazy catego rynku ezetymibu, Mizetamu oraz
Tulipu, danych NFZ za sierpien 2023 - udziat atorwastatyny 10 mg, 20 mg oraz 40 mg w rynku wszystkich statyn
oraz danych literaturowych - Bytci 2021, okreslajgcych odsetek pacjentéw na monoterapii ezetymibem oraz Rea
2021, w ktérym poréwnano populacje leczone jedng tabletkg (ezetymib/statyna) oraz dwoma oddzielnymi
tabletkami. Przyjete zatozenia przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 25. Zatlozenia dla wariantu uwzgledniajacego 100% rynku ezetymibu

Zalozenia dla wariantu analizy wrazliwosci — 100% rynku ezetymibu Odsetek Zrédio

Udziat atorwastatyny 10 mg, 20 mg oraz 40 mg w catym rynku statyn Raport NFZ sierpien 2023
Monoterapia ezetymibem Bytyci 2021

Ezetymib refundowany Dane IQVIA

Odsetek pacjentéw leczonych ezetymib/statyna (jedna tabletka) Rea 2021

Z uwzglednieniem powyzszych zatozen oszacowano prognozowang liczebnos¢ pacjentéw kwalifikowanych do
leczenia preparatem Mizetam, szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 26. Oszacowania wnioskodawcy prognozowana liczebnosé populacji stosujgcej Mizetam w scenariuszu
analizy wrazliwosci —

Prezentacja Najbardziej prawdopodobny Minimalny Maksymalny

1. rok 2. rok 1. rok 2. rok 1. rok 2. rok

Mizetam 10 mg + 10 mg x 30

Mizetam 10 mg + 20 mg x 30

Mizetam 10 mg + 40 mg x 30

Suma
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Wariant dla oszacowan populacji z uwzglednieniem pacjentéw stosujacych refundowany ezetymib

Prognozowana fgczna liczba chorych stosujgcych leczenie produktem leczniczym Mizetam w wariancie
prawdopodobnym scenariusza nowego wynosi pacjentéw w | roku oraz w |l roku analizy.

Tabela 27. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnosé populacji

Populacja | rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana*

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu
nowym*

* w catym zakresie zarejestrowanych wskazan

Tabela 28. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy w perspektywie ptatnika publicznego (NFZ)

Produkt leczniczy Scenariusz obecny Scenariusz nowy Réznica
1. rok 2. rok 1. rok 2. rok 1. rok 2. rok

Atorwastatyna 10 mg [PLN]

Atorwastatyna 20 mg [PLN]

Atorwastatyna 40 mg [PLN]

Ezetymib 10 mg [PLN]

Mizetam, 10 mg/10 mg [PLN]

Mizetam, 10 mg/20 mg [PLN]

Mizetam, 10 mg/40 mg [PLN]

Mizetam —razem [PLN]

RAZEM [PLN]

Tabela 29. Analiza doptat pacjenta

Scenariusz obecny Scenariusz nowy Roéznica Réznica %

Mizetam, 10 mg/10 mg

Mizetam, 10 mg/20 mg

Mizetam, 10 mg/40 mg
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6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 30. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny . .
Parametr (TAKINIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Whioskodawca w analizie podstawowej przedstawit oszacowania
liczebnosci populacji docelowej przy zatozeniu, ze refundacja
preparatu Mizetam rozszerzy sie o wskazanie wnioskowane.
Celem oszacowania liczebnosci populacji dla rozszerzonego
wskazania  (obejmujgcego  aktualnie refundowane oraz
Czy zatozenia dotyczace liczebnosci wnioskowane) przeprowadzono prognoze sprzedazy produktu
populacji pacjentéw, w ktorej bedzie Mizetam sumujgc prognoze sp_rzedaiy leku w obecnie_
stosowany i finansowany wnioskowany lek ? refundqwapym wskazaniu w oparciu .o.dane NFZ. z okresg may
zostaly dobrze uzasadnione? 2022-sierpien 2023 (ekstrapolacja liniowa) wazong udziatem
’ danej prezentacji leku oraz prognoze sprzedazy leku we
wskazaniu wnioskowanym dostarczong przez wnioskodawce. W
oszacowaniach w analizie podstawowej nie uwzgledniono
pacjentow, ktérzy stosujg obecnie we wskazaniu wnioskowanym
nierefundowany ezetymib. Szczegéty przedstawiono w rozdz.
6.3.1.
- G 2t Wyniki przedstawiono w 2-letnim horyzoncie czasowym, co jest
gzzgsl;a/a:;gg HEM TR Ry & M) e TAK zgodne z Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w
’ sprawie minimalnych wymagan.
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena TAK )
punktowa i wartos¢ punktéw) stosowanych
w danym wskazaniu sg zgodne ze stanem na
dzien ztozenia wniosku?
Zatozenia dotyczgce zmian w analizowanym rynku lekéw zostaty
przyjete na podstawie prognozy wnioskodawcy oraz prognozy
sprzedazy lekéw na podstawie danych NFZ (dolna i gérna granica
Czy zalozenia dotyczace zmian w przedziatu ufnosci). Nie uzasadniono, na jakiej podstawie
analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze ? prognoza wnioskodawcy przewiduje wskazany wzrost populaciji.
uzasadnione? Ponadto w oszacowaniach uwzgledniono tylko pacjentow
stosujgcych we  wnioskowanym wskazaniu refundowany
ezetymib, czyli zgodnie z danymi IQVIA rynku ezetymibu.
Szczegoty przedstawiono w rozdz. 6.3.1.
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, TAK -
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?
Produkt leczniczy Mizetam jest obecnie refundowany we
wskazaniu: 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.z odptatnoscig 30%. Zgodnie z danymi NFZ Mizetam w
2022 r. stosowato 8537 pacjentow
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace z _kolei w przypadku objgcia rc_efundacja Ie_ku ’Mizetam we
aktualnej i przyszlej sprzedazy wn!oskowanym w§k_azanlu, liczba paqentow wedtug
wnioskowanego leku sa spéjne z danymi ? wnloskoq_awcy wzrosnie do w | roku i w Il roku
udostepnionymi przez NFZ? refundacji.
Ekspert ankietowany przez Agencje, prof. Krystian Wita, w swojej
opinii wskazat, ze liczebno$¢ populacji kwalif kujgcej sie do
leczenia lekiem Mizetam we wnioskowanym wskazaniu wynosi
30 000 pacjentow.
Wg danych NFZ liczba dorostych pacjentéw (unikalne numery
PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspéfistniejacym (wraz z
podkodami) ICD-10: 120, 121, 122, 123, 124, 125, E78.0, E78.2
stosujgca atorwastatyne wyniosta: 1 450 032 w 2018 r., 1 448 097
w 2019 r., 1 353 647 w 2020 r., 1 366 101 w 2021 r. oraz 1 364
725 w 2022 r. Z uwagi na fakt, ze ezetymib nie jest refundowany
w zapobieganiu wystgpieniu incydentéw sercowo-naczyniowych,
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Parametr Wynik oceny Komentarz oceniajacego
1
(TAK/NIE/2/nd) .

dane NFZ nie pozwalajg na oszacowania dotyczace przysztej
sprzedazy leku z uwagi na brak szczegdtowych danych
dotyczacych pacjentéw, u ktérych stosowane bylo skojarzenie
ezetymibu i atorwastatyny we wnioskowanym wskazaniu.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa
spoéjne z danymi z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku spetnia TAK
kryteria art. 14 ustawy o refundac;ji?

Przyjety w analizie wnioskodawcy poziom odptatnosci
spetnia kryteria o ktérych mowa w art. 14 ustawy o refundagiji.

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji Komentarz do uzasadnienia refundacji w ramach istniejgcej grupy
wnioskowanego leku do grupy limitowej TAK limitowej dla technologii wnioskowanej przedstawiono w rozdziale
zostaty dobrze uzasadnione? 3.1.2.3 niniejszej AWA.

Czy dokonano oceny niepewnosci
uzyskiwanych oszacowan?

W ramach AWB przedstawiono wariant minimalny i maksymalny
TAK oszacowan, a takze przeprowadzono jednokierunkowg analize
wrazliwosci.

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

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AWB wedlug wnioskodawcy (rozdz. 5 AWB wnioskodawcy):

NiepewnoS$ci dotyczgce liczebnosci populacji docelowej, w ktdrej zostanie zastosowana wnioskowana
technologia. W analizie wykorzystano prognozy sprzedazowe wnioskodawcy. Nalezy zauwazyc, ze
wielkoS¢ populacji leczonej jest wprost proporcjonalna do oszczednoSci generowanych w systemie w
zwigzku z refundacjg wnioskowanego leku. Stgd wydaje sie, ze ograniczenie to ma matg wage i nie
powinno wptywac na ocene aspektu wplywu na budzet ptatnika zwigzanego z refundacjg wnioskowanej
technologii. Jednoczesnie nalezy zwrdcic uwage, ze mogg wystepowac rozbieznoSci miedzy szacunkami
opartymi na danych epidemiologicznych oraz danymi sprzedazowymi a deklaracjami dostaw producenta,
co wynika¢ moze z ograniczenia dostepno$ci substancji czynnych na rynku wykorzystywanych
w produkcji lub ograniczeniami produkcyjnymi i logistycznymi po stronie producenta. Nie mniej warto
podkredlic, Zze szacunki oparte na danych epidemiologicznych i sprzedazowych nie odbiegajg w sposéb
bardzo istotny od szacunkéw przekazanych przez wnioskodawce w deklaracji dostaw.

Komentarz analityka AOTMIiT: Wnioskodawca w analizie podstawowej przedstawit oszacowania liczebnosci
populacji docelowej przy zatozeniu, ze refundacja preparatu Mizetam rozszerzy sie o wskazanie wnioskowane.
Celem oszacowania liczebnosci populacji dla rozszerzonego wskazania (obejmujgcego aktualnie refundowane
oraz wnioskowane) przeprowadzono prognoze sprzedazy Mizetamu sumujgc prognoze sprzedazy leku w obecnie
refundowanym wskazaniu w oparciu o dane NFZ wazong udziatem danej prezentacji leku oraz prognoze
sprzedazy leku we wskazaniu wnioskowanym dostarczong przez wnioskodawce. Nie przedstawiono zrédta ani
uzasadnienia, na podstawie ktérego przeprowadzono prognoze wnioskodawcy.

Niepewno$c¢ dotyczgcg kosztow terapii — zaréwno po stronie interwencji, jak i komparatora co jest
zwigzane z wejsciem od 1 listopada 2023 DNUR (nowelizacji ustawy refundacyjnej) — dane wykorzystane
w analizie pochodzg z okresu przed wejsciem nowelizacji ustawy. Niepewno$c¢ ta prawdopodobnie moze
miec¢ zmienne i by¢ moze nawet istotne znaczenie, szczegolnie biorgc pod uwage przepisy zmieniajgce
wyliczanie cen i limitéw lekdw, a takze przepisy dotyczgce korzysci ekonomicznych dla lekéw/substancji
czynnych produkowanych w Polsce.

Dodatkowe ograniczenia AWB wedtug analitykéw Agencji

W wariancie podstawowym/minimalnym/maksymalnym BIA wnioskodawcy przyjeto prognoze sprzedazy
Mizetamu we wskazaniu wnioskowanym dostarczong przez wnioskodawce. Nie przedstawiono
wyjasnienia co do przyjetego zatozenia. Ponadto populacje oszacowano uwzgledniajgc jedynie

refundowany ezetymib ( rynku wg danych IQVIA). Wariant uwzgledniajgcy rynku ezetymibu
zostat uwzgledniony w analizie wrazliwosci BIA, jednak wzrost populacji stosujgcej Mizetam wzgledem
wariantu uwzgledniajgcego rynku ezetymibu jest niewielki. W 2023 r. w AOTMIT toczyto sie

postepowanie dotyczgce oceny zasadnosci wprowadzenia zmiany wskazania refundacyjnego dla lekéw
zawierajgcych substancje ezetimibum (szczegdty: patrz 3.1.1.3). Wykonana prognoza wskazata na

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 49/61



Mizetam (ezetymib + atorwastatyna)

0T.423.0.23.2023

zwiekszanie sie liczby bezwzglednej pacjentéw, u ktdrych moze dojs¢ do suboptymalnej kontroli stezenia
lipidéw na terapii z wykorzystaniem wytgcznie statyn. W ramach oszacowan populacji wykazano, ze
udziat ezetymibu wykazuje tendencje wzrostowg, a wedtug dopasowania trendéw udziaty moga zawierac
sie miedzy 13% a 24%. Przeprowadzona przez analitykow Agencji analiza wptywu na budzet wykazata,
ze rozszerzenie kryterium refundacyjnego zgodnie z propozycjg moze zwiekszy¢ populacje korzystajgca
z realizacji recept na produkty jednosktadnikowe zawierajgce ezetymib nawet o 80%. Biorgc pod uwage
powyzsze, oszacowania populacji przeprowadzone dla produktu Mizetam mogag by¢ zanizone, z uwagi
na to, iz wsrdd lekarzy i pacjentow prawdopodobnie chetniej stosowane bytyby leki zawierajgce ezetymib

i atorwastatyne

6.3.2. Wyniki a

w jednej tabletce.

naliz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit analize wrazliwosci, uwzgledniajgcg wariant minimalny oraz maksymalny oszacowan
populacji analizy podstawowej oraz analize wrazliwosci uwzgledniajacg oszacowanie populacji na podstawie
prognozy sprzedazy Mizetamu wykonanej dla
sierpien 2023 r.- udziat atorwastatyny 10 mg, 20 mg oraz 40 mg w rynku wszystkich statyn oraz danych
literaturowych - Bytci 2021, okreslajgcych odsetek pacjentdw na monoterapii ezetymibem oraz Rea 2021,
w ktorym poréwnano populacje leczone jedng tabletkg (ezetymib/statyna) oraz dwoma oddzielnymi.

Wariant minimalny/maksymalny analizy wrazliwosci

rynku ezetymibu, Mizetamu oraz Tulipu, danych NFZ za

Wariant dla oszacowan populacji z uwzglednieniem wszystkich pacjentéw stosujacych ezetymib

Prognozowana fgczna liczba chorych stosujgcych leczenie produktem leczniczym Mizetam w wariancie
prawdopodobnym scenariusza nowego wynosi

pacjentéw w | roku oraz

Tabela 31. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

w Il roku analizy.

Populacja

I rok

Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana*

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu

nowym*

* w catym zakresie zarejestrowanych wskazan

Tabela 32. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy w perspektywie ptatnika publicznego (NFZ2)

Produkt leczniczy

Scenariusz obecny

Scenariusz nowy

Réznica

1. rok 2. rok

1. rok 2. rok

1. rok

2. rok

Atorwastatyna 10 mg [PLN]

Atorwastatyna 20 mg [PLN]

Atorwastatyna 40 mg [PLN]

Ezetymib 10 mg [PLN]

Mizetam, 10 mg/10 mg [PLN]
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Produkt leczniczy Scenariusz obecny Scenariusz nowy Réznica
1. rok 2. rok 1. rok 2. rok 1. rok 2. rok

Mizetam, 10 mg/20 mg [PLN]
Mizetam, 10 mg/40 mg [PLN]

Mizetam —razem [PLN]

RAZEM [PLN]

Szczegodtowe wyniki analizy wrazliwosci zostaty przedstawione w rozdz. 3 i 4.2 BIA wnioskodawcy.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wskazata nieprawidtowo$ci.

Prof. Krystian Wita w swojej opinii wskazat, ze liczebnos$¢ populacji kwalifikujacej sie do leczenia lekiem Mizetam
we wnioskowanym wskazaniu wynosi 30 000 pacjentéw, przy czym stosowatoby go 50% z nich. Zgodnie
z zatozeniem wnioskodawcy, w przypadku rozszerzenia refundacji produktu Mizetam o wskazanie wnioskowane,
populacja stosujgca Mizetam zwiekszy sie w wariancie prawdopodobnym analizy odpowiednio o

w | i Il roku refundacji, natomiast w wariancie analizy wrazliwosci uwzgledniajgcym rynku
ezetymibu wzrost populacji wyniesie odpowiednio w | i Il roku refundacji. Wariant
analizy podstawowej zaktada wzgledem opinii eksperta, jednak nalezy zauwazy¢, ze

wg prof. Wity w obecnym wskazaniu refundacyjnym lek mégtby byé stosowany przez 300 000 oséb, natomiast
brak jest danych NFZ, ktére pozwolityby na weryfikacje tej liczby pacjentéw. Leki zawierajgce atorwastatyne
i ezetymib w jednej tabletce w okresie od 01.2019 r. do 30.04.2022 r. nie znajdowaty sie na liscie lekow
refundowanych. Od 1.05.2022 r. na liscie znalazt sie lek Mizetam zawierajgcy omawiane substancje we
wskazaniu: 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 pomocga atorwastatyny i ezetymibu, ktére sg podawane w takich samych dawkach. Dane
NFZ za 2022 r. wskazuja, ze byt on stosowany u 8 567 pacjentéw, jednakze nalezy przypuszczac, ze liczba
pacjentow stosujgcych Mizetam w refundowanym obecnie wskazaniu nie ustabilizowata sie i bedzie wzrastata.

Biorgc natomiast pod uwage zmiany dotyczgce liczby pacjentéw stosujgcych rozuwastatyne i ezetymib w jednej
tabletce zamiast dwdch, wskazujgce, ze w 2022 roku ponad 6 razy wiecej pacjentow stosowato te leki w jednej
tabletce zamiast w dwdch oddzielnych nalezy przypuszczaé, ze podobna sytuacja wystapi w przypadku leku
Mizetam i przejmie on znaczng cze$¢ rynku oddzielnych tabletek zawierajgcych atorwastatyne i ezetymib.
Wskazuje na to takze opracowanie Agencji dotyczgce oceny zasadnosci wprowadzenia zmiany wskazania
refundacyjnego dla lekdw zawierajgcych substancje ezetimibum, gdzie przeprowadzona przez analitykow Agenciji
analiza wptywu na budzet wykazata, ze rozszerzenie kryterium refundacyjnego zgodnie z propozycjg moze
zwiekszy¢ populacje korzystajgcg z realizacji recept na produkty jednoskfadnikowe zawierajgce ezetymib nawet
0 80%.

Z uwagi na powyzsze analitycy Agencji uznali, iz

i z tego
wzgledu odstgpiono od obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wplywu na budzet jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ) w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Mizetam (ezetymib + atorwastatyna) w leczeniu
pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca i ostrym zespotem wiencowym w wywiadzie.

Prognozowana tgczna liczba chorych stosujgcych leczenie produktem leczniczym Mizetam w wariancie
prawdopodobnym scenariusza nowego wynosi pacjentéw w | roku oraz w |l roku analizy.

W opinii analitykow Agencji gtdbwnym ograniczeniem AWB wnioskodawcy jest niepewnos¢ zwigzana z
oszacowaniem wielkosci populacji. W wariancie podstawowym BIA populacje oszacowano uwzgledniajgc jedynie
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refundowany ezetymib ( ), natomiast wariant uwzgledniajacy
zostat uwzgledniony w analizie wrazliwosci, zgodnie z ktérym
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7. Analizaracjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Nie dotyczy.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania leku Mizetam (ezetymib +
atorwastatyna) w leczeniu substytucyjnym, stosowany w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia incydentéw
sercowo-naczyniowych u pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca i ostrym zespotem wiencowym w wywiadzie,
u ktérych uzyskano kontrole choroby stosujgc jednoczesnie pojedyncze substancje czynne w osobnych
produktach leczniczych, ale w takich samych dawkach, jak w produkcie ztozonym przeprowadzono wyszukiwanie
na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org

e Irlandia — http://www.ncpe.ie

e Kanada — http://www.cadth.ca/

e  Francja — http://www.has-sante.fr

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

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de
e  Australia — http://www.health.gov.au

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz.
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 4.12.2023 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych Mizetam, ezetimibe,

atorvastatin. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji dot. leku Mizetam we wnioskowanym
wskazaniu.

Odnaleziono niekonkluzywng rekomendacje komisji francuskiej HAS z 2016 r dot. rozszerzenia wskazania dla
innej technologii lekowej (niedostepnej w Polsce) tj. Liptruzet zawierajgcej ezetymib oraz atorwastatyne.
Rozszerzenie wskazania dot. zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym. W rekomendacji wskazano, ze
podmiot odpowiedzialny nie wnioskowat o refundacje produktu w tym wskazaniu, zaznaczono, ze Liptruzet nie
podlega refundacji ani nie jest dopuszczony do stosowania w szpitalu w omawianym wskazaniu.
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

33
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 05.10.2023 r., znak PLR.4500.1735.2023.3.DZY, PLR.4500.1736.2023.2.DZY
oraz PLR.4500.1737.2023.2.DZY (data wptywu do AOTMiT: 05.10.2023 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie
analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U.z 2023 r. poz. 826 z pozn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg
produktéw leczniczych:

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,
¢ Mizetam (ezetymib + atorwastatyna), 10 mg + 40 mg, tabletki, 30 sztuk, kod GTIN: 05909991421526

we wskazaniu: zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym, tj. jako leczenie substytucyjne u pacjentéw
z chorobg niedokrwienng serca i ostrym zespotem wiencowym w wywiadzie, u ktérych uzyskano kontrole choroby
stosujgc jednoczesnie pojedyncze substancje czynne w osobnych produktach leczniczych, ale w takich samych
dawkach, jak w produkcie ztozonym.

Problem zdrowotny

Choroba niedokrwienna serca, ChNS (ICD-10: 120 - 125) to pojecie obejmujgce wszystkie stany niedokrwienia
mies$nia sercowego, bez wzgledu na jego powodd. Najczestszg (>98% przypadkéw) przyczyng choroby
niedokrwiennej serca jest miazdzyca tetnic wiericowych, czyli choroba wiericowa. W chorobie wiericowej blaszka
miazdzycowa rozwija sie w tetnicy przez wiele lat. Wraz z jej powiekszaniem sie do miesnia sercowego doptywa
coraz mniej krwi, co powoduje jego niedokrwienie i niedotlenienie. Czestos¢ wystepowania choroby wienicowej w
Polsce to 20—40/1000. Zazwyczaj pojawia sie po 40. roku zycia u mezczyzn i 50. roku Zycia u kobiet. Czestos¢
wystepowania dfawicy piersiowej zwieksza sie u obu pfci wraz z wiekiem (wynosi 5-7% i 10-12% u kobiet oraz
4-7% i 12—14% u mezczyzn, odpowiednio w wieku 45-64 lat i 65-84 lat). Rokowanie w chorobie wiencowej
zalezy od zaawansowania choroby, od wieku pacjenta i chorob wspofistniejgcych. Okoto 1% pacjentéw ze
stabilng chorobg wiencowg umiera w ciggu roku trwania choroby, natomiast u okoto 2% pojawia sie zawat miesnia
sercowego.

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 lipidéw
i/lub lipoprotein w osoczu przekraczajg wartoSci uznane za pozgdane. Najnowsze analizy epidemiologiczne,
pochodzgce z wieloo$rodkowego badania stanu zdrowia ludnosci WOBASZ Il, wskazujg, ze w latach 2013-2014
hipercholesterolemia wystepowata u 70,3% mezczyzn i 64,3% kobiet pochodzgcych z reprezentatywnej grupy
dorostych Polakéw. Zgodnie z najbardziej aktualnymi danymi Gtéwnego Urzedu Statystycznego, pod koniec
grudnia 2020 r. liczebno$¢ dorostych kobiet i mezczyzn w Polsce wynosita odpowiednio 16 378 481 i 14 932 893
0sob. Wskutek utrzymywania sie wysokiego stezenia cholesterolu przez cafte zycie, bardzo wczesnie dochodzi
do rozwoju miazdzycy i jej powiktan, w tym zgonu (np. zawat mige$nia sercowego) w mtodym wieku. Choroby
uktadu sercowo-naczyniowego stanowig gtowng przyczyne przedwczesnych zgonéw w Europie (4 min rocznie)
— z czego 31% stanowig zgony u mezczyzn i 26% u kobiet ponizej 65 r.z.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla skojarzenia ezetymibu oraz atorwastatyny stosowanej w jedne;j
tabletce wskazat jednoczesne stosowanie ezetymibu oraz atorwastatyny w dwdch oddzielnych tabletkach.

Zgodnie z ChPL lek Mizetam mozna zastosowaé jedynie u pacjentéw, ktoérzy otrzymywali wczesniej terapie
skojarzong atorwastatyng i ezetymibem, podawanych w formie dwéch oddzielnych tabletek.

Ponadto, w odnalezionych wytycznych Kklinicznych dotyczacych leczenia dorostych pacjentdw z chorobg
niedokrwienng serca lub ostrym zespotem wiencowym w wywiadzie rekomenduje sie zastosowanie statyn,
a w przypadku uzyskania pozgdanych celow terapeutycznych rekomendowana jest farmakoterapia skojarzona
Z ezetymibem.

Skutecznos¢ kliniczna

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
preparatu ztozonego zawierajgcego ezetymib i atorwastatyne (Mizetam) w populacji pacjentéw z chorobg
niedokrwienng serca i ostrym zespotem wiericowym.
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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 ll- rzedowe punkty
koncowe. W badaniach opisanych w publikacji Bays 2015 poréwnywano rownowazno$¢ stosowania ezetymibu
i atorwastatyny w preparacie ztozonym wzgledem tych substancji czynnych podawanych w oddzielnych
produktach. Podkresli¢ nalezy, iz z badania Bays 2015 wylgczano pacjentéw z wysokim ryzykiem choroby
niedokrwiennej serca lub ostrym zespotem wiencowym. Tym samym w AKL nie przedstawiono dowoddw na
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo ocenianej terapii we wnioskowanym wskazaniu.

W Zzadnym z punktow kohAcowych w analizie skutecznosci nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy
stosowaniem produktu ztozonego zawierajgcego atorwastatyne z ezetymibem (Eze+Ato), a terapig skojarzong
opartg na podawaniu atorwastatyny i ezetymibu (Eze / Ato) w odrebnych produktach (brak istotnej statystycznie
(p>0,05) réznicy w zakresie: procentowej zmiany stezenia cholesterolu LDL (pierwszorzedowy punkt koncowy),
procentowej zmiany stezenia cholesterolu catkowitego, procentowej zmiany stezenia triglicerydéw, procentowej
zmiany stezenia cholesterolu HDL, procentowej zmiany stezenia cholesterolu nie-HDL oraz procentowej zmiany
apolipoproteiny B (Apo-B).

Ocena bezpieczenstwa rowniez nie wskazata istotnej statystycznie réznicy w profilach bezpieczenstwa (brak
istotnych statystycznie (p>0,05) réznic miedzy grupami w odniesieniu do ryzyka wystgpienia: zdarzen
niepozgdanych ogdtem (co najmniej 1 zdarzenie), ciezkich zdarzeh niepozgadanych, zdarzen niepozgdanych
zwigzanych ze stosowanym leczeniem (zdarzenia okreslone przez badacza), zdarzen niepozadanych
prowadzagcych do przerwania leczenia ogotem, przekroczenia norm stezenia enzyméw watrobowych
oraz pozostatych zdarzen niepozgdanych (m.in. reakcje alergiczne, przekroczenie 210 GGN kinazy kreatynowej,
zdarzen zwigzanych z przewodem pokarmowym). W badaniu nie odnotowano zadnych zgonoéw.

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest fakt, iz przeprowadzono jg w populacji innej niz wnioskowana:
z badania wylgczano pacjentdow z wysokim ryzykiem choroby niedokrwiennej serca lub ostrym zespotem
wiencowym. Ponadto badanie Bays 2015 zostato przeprowadzone w populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych,
leczonych wylgcznie statynami badz leczonych statynami i ezetymibem. Nalezy podkresli¢, ze lek Mizetam moze
by¢ stosowany wylgcznie u pacjentéw, u ktérych uzyskano kontrole choroby stosujgc jednoczesnie pojedyncze
substancje czynne w osobnych produktach. Nalezy podkresli¢, ze w ramach badania Bays 2015 nie oceniano
skutecznosci i bezpieczenhstwa stosowania ezetymibu + atorwastatyna w dawce 10 mg + 10 mg.

Nie odnaleziono innych badan, ktére spetniatyby kryteria witgczenia do analizy.
Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy jest ocena optacalno$ci stosowania ezetymibu + atorwastatyny (Mizetam) w ramach jednej tabletki
w leczeniu substytucyjnym, w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia incydentéw sercowo-naczyniowych
u pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca i ostrym zespotem wiencowym w wywiadzie, u ktérych uzyskano
kontrole choroby stosujgc jednoczesnie pojedyncze substancje czynne w osobnych produktach leczniczych, ale
w takich samych dawkach, jak w produkcie ztozonym.

. Z uwagi na fakt, iz nie przediozono badania RCT dowodzgcego wyzszos¢ wnioskowanej
technologii nad komparatorem, zachodzg okolicznosci wynikajgce z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Ceny
zbytu netto leku Mizetam, dla ktdrych koszt terapii z zastosowaniem ezetymibu i atorwastatyny podawanymi
w oddzielnych tabletkach jest taki sam jak koszt terapii lekiem Mizetam jest zgodny z oszacowaniami
wynikajgcymi z § 5 ust. 4 Rozporzadzenia.

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza ekonomiczna charakteryzuje sie ograniczeniami: ze wzgledu na
brak badan spetniajgcych zdefiniowane kryteria wigczenia przede wszystkim w odniesieniu do populacji
wnioskowanej, wskazujgce, ze wyniki zdrowotne (efektywno$¢ poréwnywanych technologii medycznych) sag
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terapeutycznie réwnorzedne odpowiednig technikg w ramach analizy ekonomicznej powinna byé analiza
konsekwenciji kosztéw. Aczkolwiek trzeba mie¢ na uwadze, ze ocenie podlega kontynuacja leczenia tymi samymi
substancjami czynnymi w jednej tabletce, o tej samej mocy co w produktach pojedynczych.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ) w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Mizetam (ezetymib + atorwastatyna) w leczeniu
pacjentow z chorobg niedokrwienng serca i ostrym zespotem wiencowym w wywiadzie.

Prognozowana tgczna liczba chorych stosujgcych leczenie produktem leczniczym Mizetam w wariancie
prawdopodobnym scenariusza nowego wynosi pacjentéw w | roku oraz w |l roku analizy.

W opinii analitykéw Agencji gtbwnym ograniczeniem AWB wnioskodawcy jest niepewnos$¢ zwigzana z
oszacowaniem wielkosci populacji. W wariancie podstawowym BIA populacje oszacowano uwzgledniajac jedynie
refundowany ezetymib ( ), hatomiast wariant uwzgledniajgcy

zostat uwzgledniony w analizie wrazliwosci, zgodnie z ktérym

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji dot. leku Mizetam we wnioskowanym wskazaniu.
Uwagi dodatkowe

Brak.
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykéw Agencji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 34. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz
oceniajacego

W ramach aktualno$ci przedstawionej dokumentaciji:

zweryfikowaé, stanowigcych materiat dostarczony przez Wnioskodawce (raport IQVIA).

1. Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien ztozenia wniosku (§ 2 Czese wsl_(a_zanych
Rozporzadzenia). W_ytycznych kllnlcz_nych
nie zostata opisana
Wyjasnienie: Nie uwzgledniono wytycznych klinicznych ACC 2022, NICE 2023, CCA 2021, przez Wnioskodawce w
SIGN 2017, konsensus ekspercki: UK 2022, PCS 2022, AHA/ACC/ACCP/ASPC/NLA/PCNA odpowiedni,
2023, RACGP 2023, CCS 2021, ACDPA 2023, ACC-AHA 2019, USPSTF 2022 oraz Sabouret NIE wystarczajacy sposob,
2022 opublikowanych przed datg ztozenia wniosku. Opis wytycznych klinicznych w ramach odnoszacy sie do
analizy problemu decyzyjnego prosze przedstawi¢ w taki sposob, aby bezposrednio odnosit zalecen we
sie do zalecen we wnioskowanym wskazaniu tj. zapobieganie zdarzeniom sercowo- wnioskowanym
naczyniowym, tj. jako leczenie substytucyjne u pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca i wskazaniu.
ostrym zespotem wiencowym w wywiadzie
Przedstawiono
uzasadnienie dot.
. . braku oszacowan z
W ramach analizy wptywu na budzet (BIA): perspektywy wspoinej.
2. BIA nie zawiera ilosciowej prognozy rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do Analitycy Agencji
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw pozostajg na
w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem skfadowej wydatkow stanowisku, ze zgodnie
stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze minister wiasciwy NIE z wytycznymi HTA z
do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja lub decyzje o podwyzszeniu ceny (§ 6 2016 r. w ramach BIA
ust. 1 pkt 5 Rozporzadzenia). nalezy przedstawic
Wyjasnienie: W analizie wptywu na budzet nie przedstawiono obliczen z perspektywy wspdlinej wyniki z - perspektywy
tj.: w z perspektywy NFZ i pacjentéw. wspoinej, jezeli
wystepuje
wspotptacenie po
stronie pacjenta.
Whioskodawca nie
dostarczyt danych w
celu weryfikacji, ze
L wzgledu na charakter
Wskazanie zrédet danych: dostepu do tych
3. Przediozone analizy nie zawierajg danych bibliograficznych wszystkich wykorzystanych danych. Zaznaczono,
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegoétowosci umozliwiajgcego jednoznaczng NIE ze dane te sg
identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji (§ 8 ust. 1 Rozporzadzenia). pozyskiwane przez
Wyijasnienie: W przedtozonych analizach wystepuja odwotania do zrédet, ktérych nie mozna firmy —na  zasadzie
wykupienie licenciji.

Licencja nie obejmuje

udostepnienia tych
platform podmiotom
trzecim.
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