Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Konsultacyjna

Stanowisko Rady Konsultacyjnej
nr 72/22/2010 z dnia 18 pazdziernika 2010r.

w sprawie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych
albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkow
realizacji Swiadczenia Ezetrol® (ezetymib) w leczeniu
hipercholesterolemii LDL-c powyzej 130 mg/dl, utrzymujacej
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

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne usuniecie S$wiadczenia ,Ezetrol (ezetymib)”
z wykazu swiadczen gwarantowanych.

Uzasadnienie stanowiska

Zdaniem Rady, ezetymib obniza stezenie cholesterolu LDL-c w surowicy krwi, ale jak dotad,
nie wykazano jego pozytywnego wptywu na twarde punkty koncowe, dotyczgce zdarzen
sercowo-naczyniowych ani na rozwdj miazdzycy. Wobec tego, koszty ponoszone
przez ptatnika publicznego na refundacje ezetymibu nie sg obecnie uzasadnione.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie zlecenia Ministra
Zdrowia (pismo znak: MZ-PLE-460-8365-315/GB/10) z dnia 30 sierpnia 2010r.

Problem zdrowotny

Hipercholesterolemig, zgodnie z wytycznymi europejskimi, nazywa sie stezenie frakgcji
LDL cholesterolu (LDL-c) w osoczu powyzej 3,0 mmol/l (in. 115 mg/dl). Wartosci graniczne
dla hipercholesterolemii, zaréwno w populacji ogdlnej, jak i w poszczegdlnych subpopulacjach,
ustalone zostaty arbitralnie na podstawie badan zaleznosci ryzyka choroby niedokrwiennej serca
od stezenia cholesterolu catkowitego i frakcji LDL-c w surowicy. *

Hipercholesterolemia moze mie¢ charakter pierwotny lub wtdrny. Hipercholesterolemia pierwotna
najczesciej uwarunkowana jest genetycznie (hipercholesterolemia rodzinna, hipercholesterolemia
wielogenowa, rodzinny defekt apolipoproteiny B100), natomiast wtérna powstaje jako objaw
innych choréb (np. niedoczynnos$é tarczycy, zespdt nerczycowy, przewlekta niewydolnos¢ nerek,
choroby watroby przebiegajgce z cholestazg), badZz stosowania lekéw (progestageny,
kortykosteroidy, inhibitory proteazy stosowane w leczeniu zakazenia HIV). *
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Obecna standardowa terapia

W leczeniu hipercholesterolemii stosowane s3: inhibitory reduktazy HMG CoA (statyny), zywice
jonowymienne (rezyny) oraz selektywne inhibitory wchtaniania cholesterolu (ezetymib). Lekami
pierwszego wyboru powinny by¢ statyny. Zastosowanie zywic jonowymiennych ograniczajg czeste
dziatania niepozgdane. Dodatkowo rezyny zwiekszajg stezenie triglicerydow u pacjentow

z hipertriglicerydemia. °
Proponowana terapia

Ezetymib zmniejsza stezenie lipiddw w surowicy poprzez wybidércze hamowanie wchtfaniania
cholesterolu i pochodnych steroli roslinnych w jelitach. Ezetymib dziata po podaniu doustnym.
Celem jego dziatania na poziomie molekularnym jest nosnik steroli, biatko Niemann-Pick C1-Like 1

(NPC1L1), ktére odgrywa role w wychwytywaniu cholesterolu i fitosteroli w jelicie. *

Ezetymib zarejetrowany jest w leczeniu hipercholesterolemii pierwotnej (jako lek wspomagajacy
wraz z dietg, w skojarzeniu ze statyng lub w monoterapii), homozygotycznej hipercholesterolemii
rodzinnej (jako lek wspomagajacy wraz z dietg, w skojarzeniu ze statyng) oraz homozygotycznej
sitosterolemii. Oceniany wniosek dotyczyt stosowania ezetymibu w leczeniu hipercholesterolemii
LDL-c powyzej 130 mg/dL utrzymujgcej 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 miazdzycowe;j

oraz hipercholesterolemii rodzinnej. **

Ezetymib przyjmuje sie doustnie w monoterapii lub w skojarzeniu ze statyny. Zalecana dawka
to jedna tabletka 10 mg raz na dobe. *

Ezetymib jest obecnie finansowany ze srodkdw publicznych w leczeniu hipercholesterolemii LDL-c
powyzej 130 mg/dL, utrzymujacej 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 miazdzycowe;j

oraz hipercholesterolemii rodzinnej. *

Efektywnos$c¢ kliniczna

Analiza efektywnosci klinicznej obejmowata badania RCT, poréwnujgce skutecznosc
hipolipemizujgcg ezetymibu w skojarzeniu ze statyng do stosowania samej statyny. W badaniach
wiaczonych do przeglagdu nie oceniano wptywu leczenia na twarde punkty koncowe a jedynie
wplyw na surogaty. Ponadto, badania te byty krotkotrwate (12-24tyg., jedno badanie
2 lata obserwacji) oraz charakteryzowaty sie zréznicowang wiarygodnoscia.

W jednym badaniu RCT (ENHANCE) trwajgcym 2 lata i obejmujgcym 720 pacjentéw,
nie zaobserwowano korzystnego wptywu ezetymibu na ryzyko zgonu oraz ryzyko wystgpienia
zdarzenia sercowo-naczyniowego. Ponadto, badanie to nie wykazato korzystnego wptywu
ezetymibu na zastepczy punkt koricowy jakim byta grubos¢ btony srodkowowewnetrznej tetnicy

szyjnej i udowej, czyli surogatu wielokrotnie taczonego z ryzykiem zdarzer secowo-naczyniowych. *

Na podstawie przedstawionych badan mozina uznaé, ze dodanie ezetymibu do statyny istotnie
poprawiato efektywnos¢ leczenia hipolipemizujgcego, zaréwno w zakresie bezwzglednej redukcji
stezenia LDL-c w surowicy jak i szansy osiagniecia docelowych wartosci stezenia LDL-c w surowicy. °
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Przeglad badan wtérnych potwierdzat wyniki analizy Producenta. °

Aktualnie prowadzone sg badania kliniczne (PROVE-IT, SHARP) oceniajgce twarde punkty koricowe,

ktdre pozwolg na wiarygodng ocene miejsca ezetymibu w terapii kardiologicznej.
Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z ChPL, stosowanie ezetymibu w skojarzeniu ze statyng wigze sie z czestym
wystepowaniem: bdlu miesni, gtowy i brzucha, uczucia zmeczenia, objawéw ze strony ukfadu
pokarmowego, bdl miesni oraz zwiekszeniem stezenia kinazy kreatyninowej, przekraczajgcym
10-krotnie gdrng granice normy. Natomiast w monoterapii, ezetymib czasami powoduje bdl gtowy
i brzucha, biegunke, nieprawidtowe wyniki badani laboratoryjnych, gtéwnie aminotransferaz

oraz kinazy kreatyninowej. 3

Przedstawione badania kliniczne nie wskazujg na zwiekszenie ryzyka wystgpienia dziatan
niepozadanych w przypadku skojarzenia ezetymibu ze statyng, w porédwnaniu do stosowania

statyny w monoterapii. >

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Analiza ekonomiczna, przeprowadzona w postaci analizy kosztéw-uzytecznosci stosowania
ezetymibu w skojarzeniu z simwastatyng lub atorwastatyng, wykazata ICUR wahajacy sie w okolicy
100tys ztotych/QALY. Wynik analizy byt zalezny gtdwnie od przyjetego ryzyka wystgpienia zdarzen

sercowo-naczyniowych.

Analiza wptywu na budiet wykazata, Ze zaprzestanie finansowanie preparatu Ezetrol®
zmniejszytoby wydatki pfatnika publicznego odpowiednio o ok. 7,9; 8,53 i 9,16min ztotych

w kolejnych latach refundacji. °

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Konsultacyjna podjeta decyzje jak na wstepie.
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