Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Konsultacyjna

Stanowisko Rady Konsultacyjnej
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w sprawie zasadnosci zakwalifikowania leku Zaranta
(rosuvastatinum) we wskazaniu: pierwotna hipercholesterolemia
(typu lla, z wytaczeniem rodzinnej heterozygotycznej
hipercholesterolemii), jako $wiadczenia gwarantowanego

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne zakwalifikowanie leku ,,Zaranta” (rosuvastatinum) we
wskazaniu: pierwotna hipercholesterolemia (typu lla, z wylgczeniem rodzinnej
heterozygotycznej hipercholesterolemii), jako swiadczenia gwarantowanego z odptatnosciq
30% limitu finansowania.

Uzasadnienie

Produkt leczniczy Zaranta (rozuwastatyna) jest najmocniejszg z aktualnie dostepnych na rynku statyn.
Jest lekiem o dobrze udokumentowanej skutecznosci klinicznej. Jej stosowanie wigze sie
z wystepowaniem dziatan niepozgdanych o podobnej skali i nasileniu jak w przypadku innych lekéw
z grupy statyn. Terapia z wykorzystaniem rozuwastatyny jest tafisza w pordwnaniu z komparatorami,
przy zapewnieniu poréwnywalnej skutecznosci kliniczne;j.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie oceny raportu
»Zaranta® (rozuwastatyna) w leczeniu pacjentdw z pierwotng hipercholesterolemig (typu lla, z
wytaczeniem rodzinnej heterozygotycznej hipercholesterolemii)” nr AOTM-OT-433-13.1

Problem zdrowotny

Choroby sercowo-naczyniowe s3 jedng z gtéwnych przyczyn Smiertelnosci w Polsce. Najczestszym
czynnikiem ryzyka tych schorzen w populacji polskiej sg zaburzenia lipidowe, stwierdzane u ponad
60% dorostych Polakéw (prawie 18 min). Hipercholesterolemia to zwiekszone stezenie cholesterolu
LDL (LDL-C) > 115 mg/dl (> 3 mmol/l) oraz cholesterolu catkowitego > 190 mg/dl (= 5 mmol/l)
w osoczu. Redukcja stezenia cholesterolu catkowitego w osoczu o 10% powoduje zmniejszenie
zapadalnosci na chorobe wieficowg o 25% po 5 latach, natomiast redukcji stezenia frakcji LDL-C
o 1 mmol/l (40 mg/dl) towarzyszy zmniejszenie incydentéw wiencowych o 20%. Réwniez pacjenci,
u ktérych nie osiggnieto docelowych wartosci lipidogramu, odnoszg korzy$¢ z leczenia
hipolipemizujacego.

Pacjenci dotknieci rodzinnymi dyslipidemiami, schorzeniami uwarunkowanymi genetycznie, cierpig
z powodu przedwczesnego rozwoju chordb sercowo-naczyniowych juz w mitodosci, wskutek
konstytutywnie podwyzszonego (5-6 razy) stezenia triglicerydéw oraz frakcji LDL-C cholesterolu.™?

Obecna standardowa terapia

Rodzaj leczenia wybiera sie w zaleznosci od ustalonego catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego.
Pierwszym rzutem leczenia fagodnych postaci hipercholesterolemii jest modyfikacja diety. Powinno
sie ograniczy¢ spozycie nasyconych kwaséw ttuszczowych (< 7% zapotrzebowania energetycznego tj.
<15 g/d) oraz spozycie cholesterolu (< 200 mg/dl). Zaleca sie spozycie jedno- i wielonasyconych
kwasdéw ttuszczowych, ktére zmniejszajg stezenie LDL-C i zwiekszajg stezenie HDL-C. W ciezszych
przypadkach hipercholesterolemii stosuje sie farmakoterapie:
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e Statyny tj.. atorwastatyna, fluwastatyna, lowastatyna, prawastatyna, simwastatyna,
rozuwastatyna — stanowig leki z wyboru.

e zywice jonowymienne tj.: kolestypol, cholestyramina, kolesewelam, stosowane w sytuacjach
przeciwwskazan, nietolerancji lub nieskutecznosci leczenia statynami (dodanie zywic do
statyn powoduje addytywne zmniejszenie stezenia LDL-C);

¢ inhibitor wchtaniania cholesterolu — ezetymib stosowany jako monoterapia w przypadku
nietolerancji statyn, a u osdb z ciezkg hipercholesterolemia jako leczenie skojarzone ze
statyng;

¢ kwas nikotynowy.

Jest mozliwe réwniez leczenie z pomocg aferezy LDL, czyli pozaustrojowego usuwania LDL-C.
Technika ta jest stosowana u o0séb z rodzinng hipercholesterolemiag homozygotyczng. Metoda
najskuteczniejsza, lecz bardzo droga. Dodatkowo chorzy powinni przyjmowac silng statyne w duzej
dawce.*”

Opis swiadczenia

Rozuwastatyna (ROZ; kod ATC: C10A AOQ7; inhibitory reduktazy HMG-CoA) jest wybidrczym
i kompetycyjnym inhibitorem reduktazy HMG-CoA, enzymu ograniczajgcego szybkos$¢ przemiany
3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A do  mewalonianu, prekursora  cholesterolu.
Rozuwastatyna dziata przede wszystkim w watrobie, narzadzie docelowym dla lekéw zmniejszajgcych
stezenie cholesterolu. Zwieksza ona ilo$¢ receptorow dla LDL na powierzchni komdrek watroby, co
utatwia wychwytywanie i katabolizm LDL, hamuje wytwarzanie VLDL w watrobie, co prowadzi do
zmniejszenia catkowitej iloéci LDL i VLDL.®

Przed rozpoczeciem i w czasie leczenia pacjent powinien stosowac diete majgca na celu zmniejszenie
stezenia cholesterolu. Dawkowanie leku nalezy ustali¢ indywidualnie, zgodnie z obowigzujgcymi
zaleceniami, zaleznie od celu terapii oraz reakcji pacjenta na leczenie. Dawka poczatkowa to 5 lub 10
mg/dobe zaréwno dla wczesniej nieleczonych, jak i leczonych innymi statynami. Po 4 tyg. leczenia
dawke mozna zwiekszy¢. Lek ma postaé farmaceutyczng doustnych tabletek powlekanych (okragte,
obustronnie wypukte, biate lub prawie biate). ®

Produkt leczniczy Zaranta dopuszczono do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej w dniu
13.04.2010 r. Numery pozwolen to: 16721 (dla dawki 5 mg), 16722 (dla 10 mg), 16723 (dla 20 mg),
16724 (dla 40 mg).°

Zgodnie z ChPL produkt leczniczy Zaranta® moze by¢ stosowany we wskazaniach: °

e pierwotna hipercholesterolemia u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 10 lat i starszych
(typu lla, z wytgczeniem rodzinnej heterozygotycznej hipercholesterolemii) lub mieszana
dyslipidemia (typu llIb) jako leczenie dodatkowe do diety, gdy stosowanie diety i innych
niefarmakologicznych sposobdw leczenia (np. ¢wiczenia fizyczne, zmniejszenie masy ciata)
jest niewystarczajace.

e rodzinna homozygotyczna hipercholesterolemia jako leczenie dodatkowe do diety i innych
sposobdw leczenia zmniejszajgcego stezenie lipidow (np. afereza LDL) lub jesli inne sposoby
leczenia sg niewtasciwe.

e zapobieganie duzym zdarzeniom sercowo-naczyniowym u pacjentéw z wysokim ryzykiem
wystgpienia takiego zdarzenia po raz pierwszy, jako dodatek do dziatan majgcych na celu
redukcje pozostatych czynnikow ryzyka

Niniejsze stanowisko dotyczy wskazania: pierwotna hipercholesterolemia typu lla, z wytgczeniem
rodzinnej heterozygotycznej hipercholesterolemii.

Rozuwastatyny, w postaci preparatow Crestor oraz Rosucard, byty juz przedmiotem obrad Rady
Konsultacyjnej, uzyskujgc pozytywng rekomendacje do finansowania ze $rodkéw publicznych
we wskazaniu:
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leczenie pierwotnej hipercholesterolemii (typu lla, w tym rodzinna heterozygotyczna
hipercholesterolemia) lub mieszanej dyslipidemii (typu llb) oraz rodzinnej homozygotycznej
hipercholesterolemii — dla leku Crestor;

leczenie pierwotnej hipercholesterolemii (typu lla bez heterozygotycznej
hipercholesterolemii rodzinnej) lub mieszanej dyslipidemii (typu Ilb) jako leczenie dodatkowe
do diety, gdy stosowanie diety i innych niefarmakologicznych sposobdw leczenia (np.
¢wiczenia fizyczne, zmniejszenie masy ciata) jest niewystarczajgce, oraz rodzinnej
homozygotycznej hipercholesterolemii, jako leczenie dodatkowe do diety i innych sposobdéw
leczenia zmniejszajgcego stezenie lipidow (np. afereza LDL) lub jesli inne sposoby leczenia sg
niewtasciwe — dla leku Rosucard.

Efektywnos$¢ kliniczna

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego stosowanie rozuwastatyny czesto (>1/100 do 1/10)
powoduje wystgpienie: cukrzycy, zawrotéw gtowy, bdléow gtowy, zaparé, bolu brzucha, nudnosci,
bdl6w miesni i ostabienia.®
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Po zastosowaniu ROZ obserwowano wystepowanie proteinurii, gtdwnie pochodzenia kanalikowego
i stwierdzano zwiekszenie aktywnosci kinazy kreatynowej, zalezne od zastosowanej dawki (w
wiekszosci tagodne, bezobjawowe i przemijajgce). Po dawce 40 mg czeSciej wystepowata
rabdomioliza, ciezkie dziatania niepozgdane ze strony nerek i watroby (gtéwnie zwiekszenie
aktywnosci aminotransferaz).

Koszty Swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Celem analizy byta ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych ROZ (Zaranta®) w
leczeniu pierwotnej hipercholesterolemii (typu lla, z wytgczeniem rodzinnej heterozygotycznej
hipercholesterolemii), w odniesieniu do terapii ATO lub SYM.
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Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Konsultacyjna przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Prof. dr hab. n. med. Rafat Suwinski

Wiceprzewodniczacy Rady Konsultacyjnej
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