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Rekomendacja nr 50/2016
z dnia 8 sierpnia 2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Atozet,
ezetimibum+atorvastatinum, tabl. powl., 10+20mg, 30 szt.; Atozet,
ezetimibum+atorvastatinum, tabl. powl., 10+40mg, 30 szt.; Atozet,

ezetimibum+atorvastatinum, tabl. powl., 10+80mg, 30 szt.; we
wskazaniu ,,Hipercholesterolemia LDL-C powyzej 130 mg/dl
utrzymujgca sie pomimo terapii statynami w przypadku: stanu po
zawale serca lub rewaskularyzacji wiencowej (przezskoérnej lub
kardiochirurgicznej), stanu po rewaskularyzacji obwodowej lub
amputacji obwodowej z powodu choroby miazdzycowej,
hipercholesterolemii rodzinnej”

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

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

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Atozet we wnioskowanym wskazaniu.

W ramach analizy skutecznosci i bezpieczeristwa nie wykazano istotnych statystycznie rdéznic
pomiedzy preparatem ztozonym (ezetymib+atorwastatyna) a obecnie refundowanym
komparatorem, tj. terapia skojarzong (ezatymib+atorwastatyna). Nalezy jednak podkresli¢,
uzyskane wyniki mogg wskazywaé na poréwnywalng skutecznos¢ obydwu terapii (m.in.
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wykazano réwnowazno$¢ w zakresie redukcji LDL-C zgodnie z przyjetymi przez badaczy
kryteriami). Aczkolwiek nalezy mie¢ na uwadze, ze powyzsze wnioskowanie oparto na
badaniach, w ktdrych populacja byta szersza od wnioskowanej do objecia refundacja.

Analiza ekonomiczna ( z perspektywy NFZ) wykazata, ze stosowanie ezetymibu z
atorwastatyng w ramach terapii ztozonej jest tansze od terapii skojarzonej osobnymi
produktami jednosktadnikowymi. Nalezy przy tym zauwazy¢, ze analiza podstawowa zaktada
wigczenie leku Atozet do istniejgcej grupy limitowej, co jest niezgodne z zapisami ustawy
refundacyjnej. W przypadku utworzenia nowej grupy limitowej wnioskowanie ulegto zmianie
tylko dla opakowania leku 10420 mg.

W ramach analizy wptywu na budzet wykazano zmniejszenie wydatkéw ptatnika publicznego
w przypadku objecia refundacjg produktu Atozet i wiaczenia go do istniejgcej grupy
limitowej. W przypadku utworzenia nowej grupy limitowej oszacowania wykazujg wzrost
wydatkéw ptatnika publicznego.

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

Whnioskowana technologia medyczna stanowi¢ moze pozgdang przez pacjentéw opcje
terapeutyczng, ze wzgledu na jednotabletkowg postaé leku. Nalezy mie¢ przy tym na
uwadze, ze analiza wptywu na budzet nie zawierata oszacowan uwzgledniajgcych stosowanie
sie pacjentdw do zalecen lekarskich, co w przypadku zmiany schematu terapii z dwdch na
jedng tabletke moze ulec zmianie. Wzrost stosowania sie do zalecen moze w rzeczywistosci
wptywac na budzet ptatnika publicznego.

Nalezy takze mie¢ na uwadze, ze lek Atozet moze stanowié opcje terapeutyczng réwniez dla
pacjentéw stosujgcych inne statyny w skojarzeniu z ezetymibem, co nie zostato
uwzglednione w ramach analizy wptywu na budzet. Przejecie rynku nie tylko atorwastatyny
ale takze innych statyn moze wptywac na rzeczywiste wydatki ptatnika publicznego.

Przedmiot wniosku

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

e Atozet, ezetimibum+atorvastatinum, tabl. powl., 10+20mg, 30 szt,. kod EAN:5909991226558;
cena zbytu netto:

e Atozet, ezetimibum+atorvastatinum, tabl. powl., 10+40mg, 30 szt. kod EAN: 5909991226633;
cena zbytu netto:

e Atozet, ezetimibum+atorvastatinum, tabl. powl., 10+80mg, 30 szt., kod EAN:5909991226725;
cena zbytu netto:

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej i poziom odptatnosci: lek dostepny w aptece na
recepte z odptatnoscig 30%, w ramach istniejacej grupy limitowa 48.0, Leki hamujgce wchtanianie
cholesterolu z przewodu pokarmowego. Whniosek nie zawiera propozycji instrumentu dzielenia
ryzyka.

Problem zdrowotny
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Hipercholesterolemia (ICD-10 E 78.0 - Czysta hipercholesterolemia) to zwiekszone stezenie
cholesterolu LDL (z ang. low density lipoproteins; LDL-C) w osoczu. Zgodnie z wytycznymi
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego za nieprawidtowe u ludzi zdrowych uznaje sie stezenie
LDL-C = 3 mmol/I (115 mg/dl) i cholesterolu catkowitego = 5,0 mmol/I (190 mg/dl).

Mozna wyrdznié nastepujgce postaci hipercholesterolemii:
1. pierwotna —bedgca wynikiem wspétdziatania czynnikdw genetycznych i srodowiskowych:
e rodzinna (monogenowa):

= postaé homozygotyczna (nieaktywny receptor LDL) wigze sie z bardzo duzym
stezeniem cholesterolu catkowitego (TC) najczesciej 18 — 31 mmol/I (700 — 1200
mg/dl) oraz z rozwojem miazdzycy we wczesnym dziecinstwie. Poziom LDL-C
u tych chorych wynosi 600 - 1000 mg/dl (15,5 mmol/I - 25,8 mmol/I);

= posta¢ heterozygotyczna (potowa czgsteczek receptora LDL jest aktywna),
w ktorej stezenie TC wynosi zazwyczaj 5 — 10 mmol/l (200 — 400 mg/dl),
a miazdzyca pojawia sie w pdzniejszym wieku (u mezczyzn w 4 lub 5 dekadzie
zycia, a u kobiet 10 lat pdiniej). Stezenie LDL-C w tej populacji 2-krotnie
przekracza norme (190-350 mg/dl),

e wielogenowa — jest uwarunkowana licznymi polimorfizmami genowymi i jednoczesnie
nieprawidtowa dietg (bogatg w nasycone kwasy ttuszczowe i cholesterol), u chorych
stezenie LDL-C jest zwykle mniejsze niz w hipercholesterolemii monogenowej i wynosi
>190 mg/dl,

2. wtdérna — do gtdwnych przyczyn podwyiszonego poziomu LDL-C w osoczu nalez3: inne
choroby (m. in. niedoczynnos¢ tarczycy, zespét nerczycowy, choroby watroby z cholestazg),
stosowanie okreslonych lekéow (np. progestagendéw, kortykosteroidéw, niektérych pB-
blokerow), zespot Cushinga oraz jadtowstret psychiczny.

Hipercholesterolemia rodzinna, z uwagi na przyspieszony rozwdj miazdzycy, moze powodowaé
wczesne wystepowanie incydentéw sercowo-naczyniowych. Objawy choroby wiecowe] pojawiaja
sie u ponad potowy mezczyzn z hipercholesterolemig heterozygotyczng przed 50 r. z. i 30% kobiet
przed 60 r. z. Smiertelnoéé z przyczyn sercowo-naczyniowych u 0séb z hipercholesterolemia rodzinng
pomiedzy 20 i 39 rokiem zycia jest 100-krotnie wieksza niz w ogdlnej populacji.

Stezenie LDL-C = 3,0 mmol/l wystepuje u 57,8% dorostych Polakéw. Czestos¢ wystepowania rodzinnej
hipercholesterolemii  homozygotycznej to 1/miIn  o0sdb, rodzinnej hipercholesterolemii
heterozygotycznej — 1/500 Ilub wiecej. Szacuje sie, ze w Polsce hipercholesterolemia
heterozygotyczna moze dotyczy¢ ponad 80 tys. osob.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi, ezetymib w skojarzeniu ze statyng jest najczesciej wskazywang
opcja terapeutyczng, gdy nie osiggnieto docelowego stezenia LDL-C przy zastosowaniu maksymalnej
tolerowanej dawki statyny i gdy zmiana jednej statyny na inng nie przynosi pozgdanych rezultatow.

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2016 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. z 2016 r. Poz. 68), obecnie finansowany ze Srodkow
publicznych w Polsce we wskazaniu identycznym z podanym we wniosku jest jeden produkt leczniczy,
zawierajgcy ezetymib.

We wskazaniach zblizonych do przedstawionego we wniosku, objete refundacjg sg leki z grupy statyn
(atorwastatyna, lowastatyna, rosuwastatyna, simwastatyna).
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Do innych lekéw refundowanych w leczeniu choréb zwigzanych z nieprawidtowg gospodarka
lipidowg nalezg fibraty, tj. ciprofibrat i fenofibrat, jednak preparaty zawierajgce te substancje sg
zarejestrowane jako uzupetnienie postepowania niefarmakologicznego w zakresie nastepujacych
wskazan:

e leczenie ciezkiej hipertriglicerydemii z matym stezeniem cholesterolu o duzej gestosci (HDL)
lub bez;

e mieszana hiperlipidemia, jezeli stosowanie statyn jest przeciwwskazane lub nie sg one
tolerowane;

e mieszana hiperlipidemia u pacjentéw nalezgcych do grupy wysokiego ryzyka wystgpienia
schorzen sercowo-naczyniowych, jako dodatek do leczenia statynami, jezeli stezenia
triglicerydéw oraz cholesterolu o wysokiej gestosci (HDL) nie sg w wystarczajgcym stopniu
kontrolowane

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Atozet (ATO)zawiera ezetymib i atorwastatyne, dwa zwigzki zmniejszajgce stezenie
lipidow o uzupetniajgcych sie mechanizmach dziatania. Produkt leczniczy Atozet powoduje
zmniejszenie zwiekszonego stezenia cholesterolu catkowitego, LDL-C, apolipoproteiny B (Apo B),
triglicerydéw (TG) oraz cholesterolu z lipoprotein o gestosci innej niz duza (nie-HDL-C), a takzie
powoduje zwiekszenia stezenia lipoprotein o duzej gestosci (HDL-C) poprzez podwdjne hamowanie
wchtaniania i syntezy cholesterolu.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) wnioskowany lek jest wskazany do
stosowania.

e jako leczenie wspomagajgce wraz z dietg u oséb dorostych z pierwotng (heterozygotyczng
rodzinng lub niewystepujaca rodzinnie) hipercholesterolemia bgdz mieszang hiperlipidemia,
w przypadku ktérych odpowiednie jest stosowanie produktéw leczniczych ztozonych:

o pacjenci z nieodpowiednig kontrolg choroby przyjmujacy statyny w monoterapii;
o pacjenci leczeni juz statynami i ezetymibem.

e jako produkt leczniczy wspomagajgcy wraz z dietg u oséb dorostych z homozygotyczng
hipercholesterolemig rodzinng. U pacjentéow mogg by¢ réwniez stosowane dodatkowe
metody leczenia (np. afereza lipoprotein o matej gestosci [LDL]).

Whnioskowane wskazanie obejmuje leczenie dorostych z hipercholesterolemig LDL-C powyzej 130
mg/dl utrzymujacg sie pomimo terapii statynami w przypadku: stanu po zawale serca lub
rewaskularyzacji wiernicowej (przezskérnej lub kardiochirurgicznej), stanu po rewaskularyzacji
obwodowej lub amputacji obwodowej z powodu choroby miazdzycowej, hipercholesterolemii
rodzinnej. Brak jest ww. wskazania w ChPL Atozet.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Ocene skutecznosci ATO przeprowadzono w poréwnaniu z ezetymibem + atorwastatyng (EZE+AS)
podawanymi w oddzielnych preparatach. Do analizy wtgczono 1 publikacje opisujacg 2 badania RCT
(badanie kliniczne z randomizacjg, ang. randomized clinical trial) bezposrednio pordéwnujgce
skuteczno$¢ preparatu Atozet wzgledem komparatora (publikacja Bays 2015). Liczba pacjentéw
wigczona do badan wynosita 406 i 328 osoby, zas okres obserwacji wynosit 2x6 tygodni. Badania
zostaty ocenione na 5/5 punktéw w skali Jadad.

Skutecznos¢

W badaniach analizowano punkty koricowe obejmujgce:

e zmiane poziomu LDL-C wzgledem wartosci wyjsciowych
e wzgledng zmiane parametrow lipidowych w odniesieniu do wartosci wyjsciowej (poziom TC,
TG, Nie-HDL-C, apolipoproteiny B)

Analiza statystyczna nie wykazata, aby stosowanie terapii ztozonej (ATO) powodowato istotne
statystycznie rdznice w zakresie ww. punktéw koricowych w poréwnaniu do terapii skojarzonej.

Skutecznosc¢ praktyczna

W analizie klinicznej nie przedstawiono badan opisujgcych skutecznos¢ praktyczng wnioskowanej
technologii medyczne;j.

Bezpieczenstwo

W zakresie analizy bezpieczenstwa nie odnotowano rdzinic istotnych statystycznie w zakresie
przeprowadzonego poréwnania.

Nie zarejestrowano wystgpienia zgonu w zadnej z badanych grup. Ponadto nie odnotowano
wystgpienia powaznych dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, takze w ocenie badacza.

Czestos$¢ przerwania leczenia z powodu wystgpienia klinicznych zdarzen niepozgdanych byta podobna
w obu grupach. 1,6% chorych z grupy otrzymujacej terapie ztozong ATO przerwato udziat w badaniu
w poréwnaniu do 2,6% w grupie leczonej terapia skojarzong (EZE/AS).

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Atozet podczas stosowania leku brak jest zdarzen
niepozadanych, do ktdrych wystepowania dochodzi bardzo czesto (= 1/10). Do czestych dziatan
niepozadanych (= 1/100 do < 1/10) nalezg: biegunka i bol miesni.

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektdw, ktére wymieniono ponizej:

e Badania opisane w publikacji Bays 2015 zostaty przeprowadzone na podstawie oceny
parametréw biochemicznych, nie wykazano natomiast zwigzku pomiedzy poprawg tych
parametréw a wpltywem na istotne klinicznie punkty koricowe (m.in. czestos$ci zdarzen
sercowo-naczyniowych).

Na niepewnos¢ wynikdw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono ponizej:

e Badania wifgczone do analizy klinicznej zostaty przeprowadzone na populacji szerszej niz
whioskowana tj. wérdd chorych z hipercholesterolemig z poziomem LDL-C (> 100 mg/d) oraz
leczonych jak i nieleczonych statynami przed wiaczeniem do badania. W zwigzku z
powyzszym przedstawione wyniki badan, z uwagi na mniej zaawansowang posta¢ choroby,
moga by¢ zawyzone. Ponadto w badaniach nie zamieszczono informacji na temat rekrutacji
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pacjentdw w stanie po zawale serca lub rewaskularyzacji wiencowej (przezskérnej lub
kardiochirurgicznej), stanie po rewaskularyzacji obwodowej lub amputacji obwodowej z
powodu choroby miazdzycowej, z hipercholesterolemig rodzinna.

e Wyniki dotyczace oceny skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczerstwa terapii
atorwastatyng w skojarzeniu z ezetymibem raportowano w badaniach dla relatywnie
krétkiego okresu obserwacji (6 tygodni). Nalezy mie¢ na uwadze, ze przyjety czas obserwacji
moze by¢ niewystarczajgcy do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia terapig ztozong z
dwéch substancji czynnych.

e Wigczone do analizy badania poréwnywaty zastosowanie produktu ztozonego zawierajgcego
atorwastatyne w potgczeniu z ezetymibem w dawce 20 mg i 40 mg. Nie odnaleziono
natomiast badan dla dawki 80 mg. Nalezy mie¢ na uwadze, ze przyjmowanie przez
pacjentéw wyzszych dawek statyn, moze sie wigzac¢ z wyzszym ryzykiem wystgpienia dziatan
niepozadanych.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Whioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme — RSS).

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzaé sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz
refundowanych.

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

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

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

Oszacowany prég optacalnosci wynosi 125 955 zf (3 x 41 985 zt)

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene efektywnosci kosztowej ATO przeprowadzono wzgledem terapii skojarzonej EZE+AS.
Poréwnanie przeprowadzono przy uzyciu analizy minimalizacji kosztéw (CMA) w 30 dniowym
horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspodlnej (pacjent+NFZ).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie preparatu Atozet w miejsce terapii skojarzonej
osobnymi preparatami ezetymibu i atorwastatyny w tych samych dawkach wigze sie z mniejszymi
kosztami z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspdlnej.

e ATO w dawce 10 mg + 20 mg jest tanszy o 5,73 zt z perspektywy NFZ i perspektywy
wspolnej
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e ATO w dawce 10 mg + 40 mg jest tainszy o 11,45 zt z perspektywy NFZ i perspektywy
wspolnej
e ATO w dawce 10 mg + 80 mg jest tanszy o 22,90 zt z perspektywy NFZ i z

perspektywy wspodlnej

Brak jest mozliwosci wyznaczenia ceny zbytu leku, dla ktdrej koszt stosowania leku wnioskowanego
do objecia refundacjg nie jest wyzszy niz koszt technologii medycznej dotychczas finansowanej ze
srodkéw publicznych o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do
kosztéw ich uzyskania dla leku Atozet w perspektywie NFZ, gdyz bez wzgledu na wysokos¢ ceny
whnioskowanego leku jego koszt z perspektywy NFZ bedzie ograniczat ustalony dla ezetymibu limit
finansowania.

W perspektywie wspdlnej cena zbytu leku wzgledem terapii skojarzonej (EZE + AS) dla dawek lekéw
wynoszgcych 10 mg ezetymibu i 20 mg atorwastatyny wynosi 129,95 zt. W przypadku zastosowania
wyzszych dawek atorwastatyny wynoszgcych 40 i 80 mg cena progowa (cena zbytu netto) w
perspektywie wspdlnej wynosi odpowiednio 136,88 zt i 151,66 zt. Jedynie w przypadku prezentacji
zawierajgcej najnizszg dawke atorwastatyny wyznaczona cena progowa jest nizsza niz wnioskowana
cena zbytu netto, wynoszaca

W zakresie jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano parametry zwigzane z kosztem
atorwastatyny (wielko$¢ minimalna i maksymalna) oraz utworzeniem nowej grupy limitowej dla leku
Atozet. Zmiane wartosci réznicy kosztéw, ktéra wptywa na wnioskowanie uzyskano dla:

e Opakowania Atozet 10+20 mg z perspektywy wspdlnej — wnioskowana technologia jest
drozsza o (minimalna cena atorwastatyny)

e Opakowania Atozet 10+20 mg z perspektywy NFZ — wnioskowana technologia jest drozsza o
(nowa grupa limitowa).

Wyznaczona cena zbytu leku z perspektywy NFZ wynosi dla opakowania Atozet 10+20 mg 129,07 zt.
Ceny progowe z perspektywy wspdlne nie ulegty zmianie wzgledem analizy podstawowe;.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnosé¢ wynikéw analizy ekonomicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono
ponizej:

e Nie odniesiono sie do przestrzegania zalecen lekarskich w zakresie dawkowania oraz
czestosci przyjmowania leczenia. Nalezy wskazaé, ze zmiana leczenia z terapii skojarzonej na
terapie ztozong moze wigzaé sie ze wzrostem przestrzegania przez pacjentdw zalecen
lekarskich dotyczacych przyjmowania lekéw w pordwnaniu z koniecznoscig stosowania
jednoczesnie dwdch produktow jednosktadnikowych i bedzie to stanowito warto$¢ dodang
do technologii wnioskowanej. Wzrost przestrzegania zalecen lekarskich moze wptywac na
wieksze koszty stosowania produktu leczniczego Atozet.

Na niepewnos¢ wynikdéw analizy ekonomicznej ma wptyw kilka aspektow, ktére wymieniono ponizej:

e W ramach analizy podstawowej zatozono, ze produkt leczniczy Atozet bedzie stosowany w
ramach istniejgcej grupy limitowej. Jednak zgodnie z zapisami ustawy refundacyjnej
whnioskowana technologia nie spetnia kryteriéw zakwalifikowania do tej samej grupy
limitowej co ezetymib. Produkt ztozony (ezetymib + atorwastatyna) wykazuje inne dziatanie
terapeutyczne i inny mechanizm dziatania niz pojedyncza substancja ezetymib. Nalezy
wskazac, ze parametr ten byt testowany w ramach analizy wrazliwosci i wskazat na zmiane
whioskowania z perspektywy NFZ dla opakowania o najnizej dawce.

Obliczenia wtasne Agencji
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W celach pogladowych przedstawiono ceny zbytu netto innego leku ztozonego zawierajgcego w
swoim sktadzie ezetymib w potgczeniu ze statyng — rozuwastatyng (Rosulip Plus).

Whnioskowana cena zbytu netto obydwu opakowan leku Rosulip Plus, jest nizsza od cen wszystkich
trzech opakowar leku Atozet (cena opakowan Rosulip Plus wynosi ||| || I Narezy
zaznaczyé, ze lek Rosulip Plus nie jest dostepny w opakowaniach zawierajgcych wieksze dawki
rozuwastatyny 30 i 40 mg, natomiast wnioskowane dawki leku Atozet uwzgledniaja maksymalng
dawke atorwastatyny. Nalezy przy tym zaznaczyé, iz zgodnie z analizg wnioskodawcy w przypadku
zakwalifikowania leku do istniejgcej grupy limitowej 48.0 doptata pacjenta za lek Atozet przy
odptatnosci 30% wynositaby odpowiednio dla opakowan zawierajgcych 20,
40 i 80 mg atorwastatyny. Przy podobnej kwalifikacji leku Rosulip Plus jego koszt w perspektywie
pacjenta wynositby odpowiednio - [ - w zaleznosci od wielkosci dawki atorwastatyny, co
oznacza ze lek Rosulip Plus w przypadku refundacji mégtby by¢ tanszy zaréwno w perspektywie NFZ,
jak i perspektywie wspdlnej.

Wedtug portalu www.mp.pl cena leku Rosulip Plus osiggana na rynku, przy 100% odptatnosci za lek,
jest nizsza niz wnioskowana w 2015 r. i wynosi obecnie 52,37 zt za opakowanie leku, zawierajgcego
30 tabl. o dawce 10/10 mg i 59,45 zt za tej samej wielkosci opakowanie leku o dawce 10/20 mg. Jest
to cena znacznie nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto leku Atozet.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2015 poz. 345)

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

W zwigzku z brakiem przedstawienia randomizowanych badan wskazujgcych na wyzszosé
whioskowanej technologii medycznej nad obecnie dostepnym komparatorem zachodzg okolicznos$¢ o
ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy refundacyjne;j.

Urzedowa cena zbytu netto produktu leczniczego Atozet nie powinna by¢ wyisza niz (przy zatozeniu
ceny nie wyzszej niz najtansza dostepng opcja terapeutyczna zawierajgca ezetymib+statyne):

e Dla opakowania 10+20 mg — 125,39 zt

e Dla opakowania 10+40 mg — 128,55 zt

e Dla opakowania 10+80 mg — 134,87 zt

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

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

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

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



Rekomendacja nr 50/2016 Prezesa AOTM z dnia 8 sierpnia 2016r.

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

Ocene wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym
z perspektywy NFZ. Oszacowana liczebnos¢ populacji, ktéra stosowac bedzie Atozet po wydaniu
pozytywnej decyzji refundacyjnej wynosi 2 360 i 4 568 osdb w kolejnych latach finansowania (analiza
podstawowa).

Przeprowadzona analiza wptywu na budzet wskazuje na zmniejszenie wydatkéw NFZ w przypadku
objecia refundacjg preparatow Atozet wynoszgce w kolejnych latach 195 133 zti 379 506 zt.

Analiza wrazliwos$ci wskazata, ze w wariancie minimalnym analizy zmniejszenie wydatkéw NFZ
wyniesie 171 259 zt, 333 076 zt, zas w wariancie maksymalnym: 356 862 zt, 379 590 zt w kolejnych
latach refundacji. Zmiana ta wynika z uwzglednienia alternatywnych wielkosci populacji.

W wariancie zaktadajagcym utworzenie nowej grupy limitowe] dla leku Atozet oszacowania
whioskodawcy wskazujg na wzrost wydatkéw ptfatnika publicznego w porédwnaniu ze scenariuszem
»istniejgcym” od ok. w | roku do . w Il roku refundacji.

Ograniczenia analizy
Na niepewnos¢ wynikéw analizy wptywu na budzet ma wptyw:

e (Oszacowania dotyczace liczebnosci populacji, ktére mogg stosowad preparat Atozet
dokonano na podstawie danych sprzedazowych ezetymibyu i atorwastatyny. W modelu
uwzgledniono jedynie pacjentéw, ktdrzy przyjmujg obecnie terapie skojarzong tymi dwoma
preparatami. Nie uwzgledniono natomiast pacjentdow, ktdrzy stosujg terapie skojarzong z
inng statyna. Nalezy zaznaczy¢, ze w warunkach rzeczywistych moze nastgpié przejmowanie
rynku réwniez innych statyn stosowanych w terapii skojarzonej, co bedzie sie przektadaé na
zmiane wydatkéw ptatnika publicznego.

e Analiza nie zawiera oszacowan z perspektywy pacjenta, co przy wykazaniu zmniejszenia
wydatkéw po stronie pfatnika publicznego, ma istotne znaczenie, gdyz czes$¢ kosztéw moze
zostac przerzucona na pacjenta.

e W ramach analizy podstawowej zatozono, ze Atozet zostanie wigczony do istniejacej grupy
limitowej, co jest niezgodne z ustawg refundacyjng. W ramach analizy wrazliwosci testowano
parametr zaktadajgcy utworzenie nowej grupy limitowe] dla Atozetu, za$ uzyskane wyniki
wskazujg na zwiekszenie sie wydatkéw ptatnika.

Obliczenia wtasne Agencji

Z uwagi na fakt, iz zastosowanie wnioskowane] technologii wigze sie z doptatg swiadczeniobiorcy, za$
whnioskodawca nie przeprowadzit analizy z perspektywy pacjentédw, przeprowadzono obliczenia
wilasne dotyczace zmiany wydatkéw pacjenta wynikajacej z zastgpienia terapii skojarzonej
oddzielnymi preparatami ezetymibu i atorwastatyny preparatem ztozonym Atozet. Wydatki pacjenta
przedstawiono w horyzoncie miesiecznym, przyjmujac 365,25 / 12 = 30,43 dni w miesigcu oraz
przyjeto usredniony koszt atorwastatyny.

Obliczenia wtasne wskazujg na wzrost kosztéw miesiecznej terapii dla pacjenta o maksymalnie

w przypadku zastgpienia terapii skojarzonej preparatami jednosktadnikowymi terapig preparatem
Atozet refundowanym w ramach grupy limitowej 48.0 oraz na spadek kosztu miesiecznej terapii o co
najmniej w przypadku refundacji preparatu Atozet w ramach nowej grupy limitowe;j.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.
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Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 25 rekomendacji klinicznych (Stanowisko Forum Ekspertow Lipidowych 2013, Polskie
Towarzystwo Kardiologiczne/Polska Grupa Robocza International University Family Medicine Club
2012, Polskie Forum Profilaktyki Choréb Uktadu Krgzenia 2012, Deklaracja Sopocka 2011, European
Atherosclerosis Society 2013, European Society of Cardiology and Other Societies on Cardiovascular
Disease Prevention 2011, 2012, National Institute for Health and Care Excellence 2015, 2016, Finnish
Medical Society Duodecim, 2014, Osakidetza and the Basque government’s Ministry of Health 2008,
Scottish Intercollegiate Guidelines Network 2007, National Lipid Association 2014, American College
of Cardiology/American Heart Association 2013, Institute for Clinical Systems Improvement 2013,
American Association of Clinical Endocrinologists 2012, Canadian Family Physician 2015, Canadian
Cardiovascular Society 2014, Canadian Diabetes Association 2013, Canadian Working Group
2011/2013, Cardiac Society of Australia and New Zealand 2013, Royal Australian College of General
Practitioners 2012, National Vascular Disease Prevention Alliance 2012, New Zealand Guidelines
Group 2012, International Atherosclerosis Society 2014, The International FH Foundation, 2014).

Wedtug 23 odnalezionych rekomendacji w leczeniu pacjentéw z hipercholesterolemig ezetymib w
skojarzeniu ze statyng jest najczesciej wskazywang opcjg terapeutyczng, gdy nie osiggnieto
docelowego stezenia LDL-C przy zastosowaniu maksymalnej tolerowanej dawki statyny i gdy zmiana
jednej statyny na inng nie przynosi pozadanych rezultatow. 3 rekomendacje wskazujg, ze leczenie
skojarzone statyng i ezetymibem jest szczegdlnie korzystne u chorych nietolerujgcych wysokich
dawek statyn, doswiadczajgcych dziatan niepozgdanych ich stosowania. Ezetymib moze by¢ taczony z
kazda ze statyn, w dowolnych dawkach. Jednakze decyzje o wtgczeniu innego leku do terapii statyng
nalezy podejmowaé w oparciu o ocene stosunku korzysci do ryzyka, ktére wynika ze stosowania
terapii skojarzonej, poniewaz istniejg dowody na szkodliwosc tej terapii w poréwnaniu z monoterapia
statynami (1 rekomendacja).

Odnalezione rekomendacje nie sg spdjne pod katem sity zalecen. O ile w zaleceniach wskazano site
rekomendacji, to sy one od niskiej do wysokiej. W przypadku poziomu wiarygodnosci danych tylko
w jednej rekomendacji podano, ze zalecenia zostaty wydane na podstawie przegladu
systematycznego / meta-analizy / przynajmniej jednego RCT / testow diagnostycznych dobrej jakosci.

Terapia skojarzona jest tez zalecana u osdb znajdujacych sie w grupie wysokiego ryzyka choroby
miazdzycowej (ChM), do ktorych zaliczajg sie pacjenci po przebytym zawale miesnia sercowego lub
po rewaskularyzacji tetnicy wienicowej oraz innych tetnic, oraz u pacjentéw, ktdrzy nie tolerujg
wysokich dawek statyn lub doswiadczajg silnych dziatan niepozgdanych w zwigzku z ich stosowaniem
(5 rekomendacji). W Polsce wg obwieszczenia Ministra Zdrowia aktualnego na dzien ztozenia
whniosku, z lekéw, ktore mogg byé stosowane w skojarzeniu ze statynami, refundacjg objete s3
produkty zawierajgce ezetymib i fibraty (ciprofibrat i fenofibrat). Jednak zgodnie w
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przeprowadzonym przeglagdem, wigczenie do terapii fibratow zalecane jest w przypadku
niepowodzenia monoterapii statynami u oséb z mieszang dyslipidemig. Wsréd innych mozliwych
terapii skojarzonych ze statyng stosowanych w hipercholesterolemii, wymienia sie wtgczenie zywicy
jonowymiennej lub kwasu nikotynowego. Jednak wg NICE [NICE 2015] w prewencji pierwotnej i
wtdrnej ChSN nie powinno stosowac sie potgczen statyn i sekwestrantu kwasu zétciowego (zywica
jonowymienna), fibratu, kwasu nikotynowego lub kwaséw omega-3.

Odnaleziono takze 4 rekomendacje refundacyjne (Haute Autorité de Santé 2016, All Wales Medicines
Strategy Group 2015, Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, 2013, 2014) 3 z nich byty
pozytywne, w jednej nie okreslono stanowiska. Rekomendacje pozytywne wskazywaty zaréwno na
korzysci zdrowotne oraz zmniejszenie wydatkéw na refundacje preparatéw podawanych oddzielnie.
Rekomendacja walijska wskazywata jedynie na niespetnienie warunkéw formalnych.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Atozet (ezetymib/atorwastatyna) w
dawce 10 mg / 20 mg i 10 mg / 40 mg jest obecnie refundowany w 12 krajach sposrdd panstw
cztonkowskich UE i EFTA (na 31 wskazanych), a w dawce 10 mg / 80 mg — w 8, w tym w 5 krajach o
zblizonym do Polski poziomie PKB per capita (Chorwacja, Grecja, Portugalia, Stowacja, Wegry).
Refundacja we wszystkich krajach wynosi 100%. W 7 krajach refundowane sg wszystkie analizowane
opakowania leku Atozet.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 14.05.2016. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.880.2016.6.MKR, PLR.4600.880.2016.5.MKR, PLR.4600.880.2016.4.MKR), odnos$nie przygotowania
rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Atozet, ezetimibum+atorvastatinum,
tabl. powl., 10+20mg, 30 szt. kod EAN:5909991226558; Atozet, ezetimibum+atorvastatinum, tabl. powl.,
10+40mg, 30 szt.kod EAN: 5909991226633; Atozet, ezetimibum+atorvastatinum, tabl. powl., 10+80mg, 30 szt.,
kod EAN:5909991226725; na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r.,
poz. 345), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci 82/2016 z dnia 8 sierpnia 2016 roku w sprawie oceny
leku Atozet (ezetimibum + atorvastatinum) kod EAN: 5909991226558, we wskazaniu: hipercholesterolemia
LDL-C powyzej 130 mg/dl utrzymujgca sie pomimo terapii statynami w przypadku: stanu po zawale serca lub
rewaskularyzacji wiencowej (przezskornej lub kardiochirurgicznej), stanu po rewaskularyzacji obwodowej lub
amputacji obwodowej z powodu choroby miazdzycowej, hipercholesterolemii rodzinnej; 83/2016 z dnia 8
sierpnia 2016 roku w sprawie oceny leku Atozet (ezetimibum + atorvastatinum) kod EAN: 5909991226633, we
wskazaniu: hipercholesterolemia LDL-C powyzej 130 mg/dl utrzymujaca sie pomimo terapii statynami w
przypadku: stanu po zawale serca lub rewaskularyzacji wiericowej (przezskoérnej lub kardiochirurgicznej), stanu
po rewaskularyzacji obwodowej Ilub amputacji obwodowej z powodu choroby miazdzycowe;j,
hipercholesterolemii rodzinnej; 84/2016 z dnia 8 sierpnia 2016 roku w sprawie oceny leku Atozet (ezetimibum
+ atorvastatinum) kod EAN: 5909991226725, we wskazaniu: hipercholesterolemia LDL-C powyzej 130 mg/dI
utrzymujgca sie pomimo terapii statynami w przypadku: stanu po zawale serca lub rewaskularyzacji wiericowej
(przezskérnej lub kardiochirurgicznej), stanu po rewaskularyzacji obwodowej lub amputacji obwodowe] z
powodu choroby miazdzycowej, hipercholesterolemii rodzinnej

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 82/2016 z dnia 8 sierpnia 2016 roku w sprawie oceny leku Atozet (ezetimibum +
atorvastatinum) kod EAN: 5909991226558, we wskazaniu: hipercholesterolemia LDL-C powyzej 130 mg/dl
utrzymujaca sie pomimo terapii statynami w przypadku: stanu po zawale serca lub rewaskularyzacji wiencowe;j
(przezskdrnej lub kardiochirurgicznej), stanu po rewaskularyzacji obwodowej lub amputacji obwodowej z powodu
choroby miazdzycowej, hipercholesterolemii rodzinnej
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Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 83/2016 z dnia 8 sierpnia 2016 roku w sprawie oceny leku Atozet (ezetimibum +
atorvastatinum) kod EAN: 5909991226633, we wskazaniu: hipercholesterolemia LDL-C powyzej 130 mg/dI
utrzymujaca sie pomimo terapii statynami w przypadku: stanu po zawale serca lub rewaskularyzacji wiencowej
(przezskdrnej lub kardiochirurgicznej), stanu po rewaskularyzacji obwodowej lub amputacji obwodowej z powodu
choroby miazdzycowej, hipercholesterolemii rodzinnej

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 84/2016 z dnia 8 sierpnia 2016 roku w sprawie oceny leku Atozet (ezetimibum +
atorvastatinum) kod EAN: 5909991226725, we wskazaniu: hipercholesterolemia LDL-C powyzej 130 mg/dI
utrzymujaca sie pomimo terapii statynami w przypadku: stanu po zawale serca lub rewaskularyzacji wiencowej
(przezskérnej lub kardiochirurgicznej), stanu po rewaskularyzacji obwodowej lub amputacji obwodowej z powodu
choroby miazdzycowej, hipercholesterolemii rodzinnej

Raport 0OT.4350.10.2016 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Atozet (ezetymib + atorwastatyna) we wskazaniu:
,Hipercholesterolemia LDL-C powyzej 130 mg/d| utrzymujgca sie pomimo terapii statynami w przypadku: stanu po
zawale serca lub rewaskularyzacji wiericowej (przezskérnej lub kardiochirurgicznej), stanu po rewaskularyzacji
obwodowej lub amputacji obwodowe]j z powodu choroby miazdzycowej, hipercholesterolemii rodzinnej””, Data
ukonczenia 29 lipca 2016r.

12



