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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 146/2023 z dnia 18 grudnia 2023 roku
w sprawie oceny leku Mizetam (ezetymib + atorwastatyna)
we wskazaniu zwigzanym z zapobieganiem
zdarzeniom sercowo-naczyniowym

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow 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,

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

we wskazaniu: zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym, tj. jako leczenie
substytucyjne u pacjentow z chorobg niedokrwienng serca i ostrym zespofem
wiencowym w wywiadzie, u ktorych uzyskano kontrole choroby stosujqc
jednoczesnie pojedyncze substancje czynne w osobnych produktach leczniczych,
ale w takich samych dawkach, jak w produkcie ztozonym, jako leku dostepnego
w aptece na recepte, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go
za odptatnoscig 30%.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Najczestszq (>98% przypadkow) przyczyng choroby niedokrwiennej serca jest
miazdzyca tetnic wiencowych, czyli choroba wiericowa. Czestos¢ wystepowania
choroby wiericowej w Polsce to 20-40/1000. Zazwyczaj pojawia sie po 40. roku
zycia umezczyzn i 50. roku Zycia u kobiet. Czestos¢ wystepowania choroby
wienicowej 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). Okoto 1% pacjentow ze stabilng chorobg wiericowq umiera w ciggu roku
trwania choroby, natomiast u okotfo 2% pojawia sie zawat miesnia sercowego.
Hipercholesterolemia (ICD-10: E78.0) i hiperlipidemia mieszana (ICD-10: E78.2)
nalezq do zaburzen lipidowych okreslanych mianem dyslipidemii. Dyslipidemia to
stan, w ktorym stezenia ktorejkolwiek z frakcji lipidow i/lub lipoprotein w osoczu
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przekraczajg wartosci uznane za pozqgdane. Analizy epidemiologiczne,
pochodzqce z wieloosrodkowego badania stanu zdrowia ludnosci WOBASZ I,
wskazujq, ze w latach 2013-2014 hipercholesterolemia wystepowata u 70,3%
mezZczyzn i 64,3% kobiet pochodzqcych z reprezentatywnej grupy dorostych
Polakéw. Z powodu wysokiego stezenia cholesterolu dochodzi do rozwoju
miazdzycy i jej powikta, w tym zgonu (np. zawat miesnia sercowego), takze
w mtodszym wieku.

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

Zgodnie z ChPL lek Mizetam mozZna zastosowac jedynie u pacjentow, ktorzy
otrzymywali wczesniej terapie skojarzong atorwastatynqg i ezetymibem,
podawanych w formie dwdch oddzielnych tabletek. W wiekszosci wytycznych
zaleca sie stosowanie w pierwszej kolejnosci statyn, a w kolejnym etapie
farmakoterapie skojarzong z ezetymibem.

Dowody naukowe

Ocena skutecznosci preparatu ztozonego Mizetam wzgledem terapii skojarzonej
oddzielnymi preparatami ezetymibu i atorwastatyny w dawkach 10 i 20 mg lub
10i 40 mg zostata przeprowadzona na podstawie parametrow biochemicznych,
okreslonych przez autorow publikacji Bays 2015, jako I- i Il- rzedowe punkty
koricowe. W badaniach opisanych w publikacji Bays 2015 pordéwnywano
rownowaznos¢ stosowania ezetymibu i atorwastatyny w preparacie ztozonym
wzgledem tych substancji czynnych podawanych w oddzielnych produktach.
W zadnym z punktow koricowych w analizie skutecznosci nie wykazano istotnej
statystycznie roznicy pomiedzy stosowaniem produktu ztozonego zawierajgcego
atorwastatyne z ezetymibem (Eze+Ato), a terapiq skojarzonq opartg
na podawaniu atorwastatyny i ezetymibu (Eze / Ato) w odrebnych produktach
(brak istotnej statystycznie (p>0,05) roznicy w zakresie: procentowej zmiany
stezenia cholesterolu LDL (pierwszorzedowy punkt koricowy), procentowej
zmiany stezenia cholesterolu catkowitego, procentowej zmiany stezenia
triglicerydow, procentowej zmiany stezenia cholesterolu HDL, procentowej
zmiany stezenia cholesterolu nie-HDL oraz procentowej zmiany apolipoproteiny
B (Apo-B).

Ocena bezpieczenstwa rowniez nie wskazafa istotnej statystycznie roznicy
w profilach bezpieczeristwa (brak istotnych statystycznie (p>0,05) rdznic miedzy
grupami w odniesieniu do ryzyka wystgpienia: zdarzen niepozgdanych ogotem
(co najmniej 1 zdarzenie), ciezkich zdarzern niepozgdanych, zdarzen
niepozgdanych zwigzanych ze stosowanym leczeniem (zdarzenia okreslone przez
badacza), zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia ogotem,
przekroczenia norm stezenia enzymow wgqgtrobowych oraz pozostatych zdarzen
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niepozqgdanych (m.in. reakcje alergiczne, przekroczenie 210 GGN kinazy
kreatynowej, zdarzen zwiqzanych z przewodem pokarmowym). W badaniu nie
odnotowano Zadnych zgondw. Gtownym ograniczeniem analizy klinicznej jest
fakt, iz przeprowadzono jg w populacji innej niz wnioskowana: z badania
wytqgczano pacjentow z wysokim ryzykiem choroby niedokrwiennej serca lub
ostrym zespofem wiencowym. Ponadto badanie Bays 2015 zostato
przeprowadzone w populacji pacjentow wczesniej nieleczonych, leczonych
wytgcznie statynami bgdz leczonych statynami i ezetymibem.

Problem ekonomiczny

Oceniano optacalnos¢ stosowania ezetymibu + atorwastatyny (Mizetam)
w ramach jednej tabletki, w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia incydentow
sercowo-naczyniowych u pacjentow z chorobqg niedokrwiennq serca i ostrym
zespotem wiencowym w wywiadzie, u ktorych uzyskano kontrole choroby
stosujgc jednoczesnie pojedyncze substancje czynne w osobnych produktach
leczniczych, ale w takich samych dawkach, jak w produkcie ztozonym. Zgodnie
z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie Mizetamu w miejsce
pojedynczych tabletek zawierajgcych ezetymib i atorwastatyne z perspektywy
NFZ jest drozsze dla Mizetamu 10mg/10mg (o0 3,14 PLN) oraz 10mg/20mg (o 0,05
PLN), a tansze dla postaci 10mg/40mg (o -7,56 PLN). Natomiast z perspektywy
wspodlnej zastosowanie Mizetamu (wszystkie postaci) jest tansze niz leczenie
z uzyciem pojedynczych tabletek ezetymibu i atorwastatyny. Z uwagi na fakt,
iz nie przedtozono badania RCT dowodzqgcego wyzszos¢ wnioskowanej
technologii nad komparatorem, zachodzq okolicznosci wynikajgce z art. 13 ust. 3
ustawy o refundacji. Ceny zbytu netto leku Mizetam, dla ktorych koszt terapii
z zastosowaniem ezetymibu iatorwastatyny podawanymi w oddzielnych
tabletkach jest taki sam jak koszt terapii lekiem Mizetam jest zgodny
Z oszacowaniami wynikajgcymi z § 5 ust. 4 Rozporzqdzenia.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie podstawowym, w
przypadku objecia refundacjq produktu leczniczego Mizetam w ramach
dodatkowego wskazania nastgpi spadek wydatkow ptatnika publicznego
o ok. 3,0 min PLN i 4,3 min PLN odpowiednio w 1. i 2. roku analizy.

Gtowne argumenty decyzji:

e hiperlipidemia jest gtownym czynnikiem ryzyka choroby niedokrwiennej
serca. Lek ztozony moze pomdc w jego skutecznej kontroli dzieki poprawie
przestrzegania zalecen lekarskich;

e skutecznosc¢ i bezpieczeristwo preparatu ztozonego Mizetam wzgledem
terapii skojarzonej oddzielnymi preparatami ezetymibu i atorwastatyny
nie rozni sie istotnie statystycznie;

e zastosowanie Mizetamu w miejsce pojedynczych tabletek zawierajgcych
ezetymib i atorwastatyne jest tarisze z perspektywy wspolnej.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 2555 z poz. 826),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze sSrodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.423.0.23.2023 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Mizetam (ezetymib + atorwastatyna) we wskazaniu:
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 ktdrych uzyskano kontrole choroby stosujac jednoczesnie pojedyncze
substancje czynne w osobnych produktach leczniczych, ale w takich samych dawkach, jak w produkcie
ztozonym)”; data ukonczenia 7 grudnia 2023 r.



