Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Konsultacyjna

Stanowisko Rady Konsultacyjnej
nr 13/2011 z dnia 30 stycznia 2012 r.
w zakresie zasadnos$ci zakwalifikowania
leku Roswera (rosuvastatinum) we wskazaniach rejestracyjnych
jako swiadczenia gwarantowanego

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne zakwalifikowanie leku Roswera (rosuvastatinum) we
wskazaniu: leczenie hipercholesterolemii: pierwotna hipercholesterolemia u dorostych,
mtodziezy i dzieci w wieku 10 lat lub starszych (typu lla, w tym rodzinna heterozygotyczna
hipercholesterolemia) lub mieszana dyslipidemia (typu Ilb) - jako leczenie dodatkowe do
diety, gdy stosowanie diety i innych niefarmakologicznych sposobdw leczenia (np. ¢wiczenia
fizyczne, zmniejszenie masy ciata) jest niewystarczajgce; rodzinna homozygotyczna
hipercholesterolemia - jako leczenie dodatkowe do diety i innych sposobdw leczenia
zmniejszajgcego stezenie lipidow lub, jesli inne sposoby leczenia sq niewtfasciwe;
zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym u pacjentow, u ktorych ryzyko pierwszego
zdarzenia sercowo-naczyniowego oceniane jest jako duze wraz z dziataniami majgcymi na
celu zmniejszenie innych czynnikdw ryzyka; jako Swiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie

Przedmiotem oceny Rady byt produkt leczniczy Roswera, bedacy preparatem generycznym
rozuwastatyny. Rozuwastatyna jest najmocniejszg z aktualnie dostepnych na rynku statyn.
Skuteczno$é kliniczna rozuwastatyny jest dobrze udokumentowana i poréwnywalna do skutecznosci
innych statyn. Stosowanie rozuwastatyny wigze sie z wystepowaniem dziatan niepozadanych
o podobnej skali i nasileniu jak w przypadku innych statyn. Zaproponowana cena produktu Roswera
jest korzystna z perspektywy ptatnika publicznego i pacjenta. Terapia z wykorzystaniem
rozuwastatyny jest tansza od leczenia innymi, powszechnie stosowanymi statynami.

Aktualnie zaden z produktéw zawierajacych rozuwastatyne nie znajduje sie w wykazach lekédw
refundowanych, ale inne produkty lecznicze zawierajgce rozuwastatyne byty juz przedmiotem oceny
Rady Konsultacyjnej (Crestor - Stanowisko nr 29/10/2010 z dn. 26 kwietnia 2010 r.; Rosucard -
Stanowisko nr 76/23/2010 z dn. 8 listopada 2010 r.; Zaranta - Stanowisko nr 8/2012 z dnia 23
stycznia 2012 r.). Produkty Crestor, Rosucard i Zaranta uzyskaty pozytywne stanowiska Rady
w sprawie finansowania ze srodkdw publicznych, we wskazaniach okreslonych w poszczegdlnych
stanowiskach. Poszczegdlne produkty lecznicze zawierajace rozuwastatyne réznia sie pod wzgledem
wymienionych w charakterystykach produktoéw leczniczych wskazan do stosowania, wystepowaty
rowniez réznice w zakresie wskazan bedacych przedmiotem poszczegdlnych wnioskdw o objecie
refundacjg. Wydajac niniejsze stanowisko Rada miata jednak na uwadze, ze badania kliniczne,
stanowigce dowody naukowe efektywnosci klinicznej rozuwastatyny, przeprowadzono
z zastosowaniem produktu oryginalnego i obecnie nie ma podstaw do zréznicowanego stosowania
poszczegdlnych preparatéw rozuwastatyny w praktyce klinicznej. Pozytywna opinia Rady dotyczaca
zakwalifikowania produktu leczniczego Roswera jako $wiadczenia gwarantowanego odnosi sie do
wszystkich wskazan stanowigcych przedmiot wtasciwego wniosku o refundacje — sg to wszystkie
wskazania aktualnie zarejestrowane dla tego produktu.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko wydane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie oceny raportu
»Roswera® (rozuwastatyna) w leczeniu hipercholesterolemii oraz zapobieganiu duzym zdarzeniom
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sercowonaczyniowym u pacjentdw, u ktdrych ryzyko pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego
oceniane jest jako duze” nr AOTM-0OT-433-16/2011."

Problem zdrowotny

Hipercholesterolemia to zwiekszone stezenie cholesterolu LDL (LDL-C) >115 mg/dl (= 3 mmol/l) oraz
cholesterolu catkowitego >190 mg/dl (25 mmol/l) w osoczu. Zaburzenia lipidowe, stwierdzane
u ponad 60% dorostych Polakéw (prawie 18 min), s3 w polskiej populacji najczestszym czynnikiem
ryzyka choréb sercowo-naczyniowych, stanowiacych w Polsce jedng z gtéwnych przyczyn zgonéw.*
Whiosek o refundacje, ktérego dotyczy niniejsze stanowisko, odnosi sie do wskazan rejestracyjnych
produktu leczniczego Roswera:

e |eczenie hipercholesterolemii: pierwotna hipercholesterolemia u dorostych, mtodziezy i dzieci
w wieku 10 lat Ilub starszych (typu lla, w tym rodzinna heterozygotyczna
hipercholesterolemia); mieszana dyslipidemia (typu Ilb) - jako leczenie dodatkowe do diety,
gdy stosowanie diety iinnych niefarmakologicznych sposobdéw leczenia (np. ¢wiczenia
fizyczne, zmniejszenie masy ciata) jest niewystarczajgce; rodzinna homozygotyczna
hipercholesterolemia — jako leczenie dodatkowe do diety i innych sposobdéw leczenia
zmniejszajgcego stezenie lipiddw lub, jesli inne sposoby leczenia sg niewtasciwe;

e zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym: zapobieganie zdarzeniom sercowo-
naczyniowym u pacjentdéw, u ktérych ryzyko pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego
oceniane jest jako duze wraz z dziataniami majgcymi na celu zmniejszenie innych czynnikéw
ryzyka."?

Hipercholesterolemia pierwotna jest najczesciej uwarunkowana genetycznie i obejmuje:
hipercholesterolemie rodzinng, w postaci homozygotycznej (zwigzanej z bardzo duzym stezeniem
cholesterolu i rozwojem miazdzycy we wczesnym dziecinstwie) i heterozygotycznej (nizsze stezenie
cholesterolu niz  postaci homozygotycznej, pdiniejszy rozwdj miazdzycy); rodzinny defekt
apolipoproteiny B100 (stezenie LDL-C podobne do wystepujgcego w rodzinnej hipercholesterolemii
heterozygotycznej, przedwczesny rozwdj miazdzycy) oraz hipercholesterolemie wielogenowg
(stezenie LDL-C mniejsze niz w hipercholesterolemii jednogenowej; ryzyko choréb sercowo-
naczyniowych 3-4 krotnie wyzsze od $redniej w populacji ogdlnej). Termin ,,dyslipidemia mieszana
(typu llIb)” odnosi sie do postaci dyslipidemii, w ktdrej podwyzszonemu stezeniu cholesterolu
catkowitego towarzyszy podwyzszone stezenie trojglicerydéw.™*”

Czestos$¢ wystepowania rodzinnej hipercholesterolemii homozygotycznej ocenia sie na 1/1 mln oséb,
rodzinnej hipercholesterolemii heterozygotycznej — 1/500-700 oséb, rodzinnego defektu
apolipoproteiny B100 — 1/700-1000 oséb, hipercholesterolemii wielogenowej — 1/10-20 o0s6b
(w zaleznosci od wieku)."

Obecna standardowa terapia

Rodzaj leczenia wybiera sie w zaleznosci od ustalonego catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego.
Pierwszym rzutem leczenia tagodnych postaci hipercholesterolemii jest modyfikacja diety.
W ciezszych postaciach hipercholesterolemii stosuje sie farmakoterapie:
e statyny: atorwastatyna, fluwastatyna, lowastatyna, prawastatyna, simwastatyna,
rozuwastatyna — leki z wyboru;
e 7ywice jonowymienne: kolestypol, cholestyramina, kolesewelam, stosowane w sytuacjach
przeciwwskazan, nietolerancji lub nieskutecznosci leczenia statynami;
e inhibitor wchtaniania cholesterolu — ezetymib, stosowany w monoterapii w przypadku
nietolerancji statyn, a u 0séb z ciezka hipercholesterolemia w skojarzeniu ze statyng;
e kwas nikotynowy.
Mozliwe jest rowniez leczenie z pomocy aferezy LDL, czyli pozaustrojowego usuwania LDL-C.
Technika ta jest stosowana u 0sdb z rodzinng hipercholesterolemig homozygotycznga. Jest to metoda
najskuteczniejsza, lecz bardzo droga. Dodatkowo chorzy powinni przyjmowac silng statyne w duzej
dawce.!
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Opis swiadczenia

Rozuwastatyna (kod ATC: C10A AO07; inhibitory reduktazy HMG-CoA) jest wybidrczym
i kompetycyjnym inhibitorem reduktazy HMG-CoA, enzymu ograniczajacego szybkos$¢ przemiany
3 hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A do mewalonianu, prekursora cholesterolu. Rozuwastatyna
dziata poprzez zwiekszenie ilosci receptoréow dla LDL na powierzchni komérek 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 stosowa¢ 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 posta¢ doustnych tabletek powlekanych.?

Ztozone przez podmiot odpowiedzialny wnioski o refundacje, do ktérych odnosi sie niniejsze
stanowisko, dotyczg umieszczenia produktu leczniczego Roswera, tabletki 5 mg, 10 mg, 15 mg,
20 mg, 30 mg, 40 mg opakowania po 28 tabl. w wykazie lekéw uzupetniajgcych wydawanych
z odptatnoscig 30% limitu."

Produkt leczniczy Roswera jest lekiem generycznym, dopuszczonym do obrotu na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej w 2011 roku.!

Efektywnos$¢ kliniczna

Do analizy klinicznej (przegladu systematycznego) przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny
wigczono 5 badan z randomizacjg, oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
rozuwastatyny w profilaktyce choréb sercowo-naczyniowych, w poréwnaniu z placebo, z ktérych 4
przeprowadzono w populacjach pacjentéw z dyslipidemig, a jedno w populacji pacjentow
z podwyzszonym stezeniem biatka C-reaktywnego (hsCRP>2 mg/l - populacja ze zwiekszonym
ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych).!

W przedstawionym przeglagdzie nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy interwencjg
whnioskowang a placebo w zakresie punktéw koncowych dotyczacych ryzyka zdarzen sercowo-
naczyniowych i zgonu, w populacjach pacjentéw z dyslipidemig i nastepujacymi schorzeniami
wspotwystepujgcymi: tagodng lub umiarkowang stenozg aortalng, niewydolnoscig serca, schytkowg
niewydolnoscig nerek."

W metaanalizie trzech badan, do ktdrych wigczono pacjentéw z dyslipidemig i bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym, nie wykazano istotnej statystycznie rdzinicy pomiedzy
rozuwastatyng a placebo pod wzgledem szansy wystgpienia: zgonu, zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych, udaru mozgu, rewaskularyzacji oraz ztozonego punktu korncowego uwzgledniajgcego
zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat serca i udar moézgu. Stwierdzono istotnie mniejszg
szanse wystgpienia zawatu serca w grupie otrzymujgcych rozuwastatyne w pordéwnaniu grup
kontrolnych [OR=0,84 (95% Cl: 0,71; 0,98)].!

Wyniki badania przeprowadzonego w populacji pacjentéw z hsCRP22 mg/l (LDL-C<130 mg/dl,
TG<500 mg/dl (5,6 mmol/l) wskazujg na istotng statystycznie przewage rozuwastatyny nad placebo
w zakresie szansy wystgpienia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny [OR=0,80; (95% Cl. 0,66; 0,96);
NNT=182], zawatu serca [OR=0,45 (95% Cl: 0,30; 0,69); NNT=241]; zawatu niezakoriczonego zgonem
[OR=0,35 (95% CI: 0,22; 0,58); NNT=223], udaru mézgu [OR=0,51 (95% Cl: 0,34; 0,78); NNT=288];
udaru mézgu niezakoniczonego zgonem [OR=0,52 (95% CI: 0,33; 0,80); NNT=318], rewaskularyzacji
[OR=0,54 (95% Cl: 0,40; 0,72); NNT=149] oraz kilku ztozonych punktéw koncowych. Odsetek
hospitalizowanych z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej nie rdznit sie znamiennie pomiedzy
poréwnywanymi grupami.*

Rozpatrujgc efektywnosé kliniczng wnioskowanego produktu leczniczego Rada miata na uwadze
rowniez wnioski z oceny innych preparatéw rozuwastatyny.

Bezpieczenstwo stosowania

W analizie przedtozonej przez podmiot odpowiedzialny ocene bezpieczeristwa przeprowadzono
w oparciu o badania z randomizacjg witgczone do przegladu systematycznego oraz informacje
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znajdujace sie na stronach Europejskiej Agencji Lekéw (EMA), Amerykariskiej Agencji ds. Zywnosci
i Lekéw (FDA) i w charakterystyce produktu leczniczego Roswera.'

Na podstawie wynikéw badan klinicznych nie stwierdzono istotne] statystycznie réznicy pomiedzy
rozuwastatyng a placebo:

e u pacjentéw z tagodng lub umiarkowang stenoza aortalng - pod wzgledem szansy
wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych, ponadto w badaniu z udziatem tych pacjentéw
nie zarejestrowano przypadkdw rabdomiolizy;

e U pacjentow z niewydolnoscig serca - pod wzgledem szansy wystgpienia ciezkiego zdarzenia
niepozadanego (SAE), SAE skutkujacego przerwaniem leczenia, zdarzenia niepozadanego
zwigzanego z miesniami, a prowadzacego do przerwania leczenia i zaburzenia mig$niowo-
szkieletowego;

e U pacjentow ze schytkowag niewydolnoscia serca - pod wzgledem szansy wystgpienia:
ciezkiego dziatania niepozadanego, ciezkiego dziatania niepozadanego skutkujgcego
przerwaniem leczenia, zdarzenia niepozadanego, zaburzen miesniowo-szkieletowych,
rabdomiolizy;

e w populacji pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym - pod wzgledem
szansy wystgpienia: ciezkiego dziatania niepozgdanego, zaburzen miesniowo-szkieletowych;

e w populacji pacjentéw z hsCRP >2 mg/l - pod wzgledem szansy wystgpienia: ciezkiego
dziatania niepozgdanego, zaburzeri mieéniowo-szkieletowych, miopatii, rabdomiolizy.

Na stronach FDA i EMA odnaleziono informacje, ze statyny mogq zwiekszac ryzyko: rabdomiolizy,
niewydolnosci serca, wystgpienia cukrzycy (u pacjentéw przedcukrzycowych z FPG: 8,6-6,9 mmol/l),
depresji, srédmiazszowej choroby ptuc, zaburzer snu, pamieci oraz zaburzen funkcji seksualnych.’

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego Roswera najczesciej wystepujgcymi dziataniami
niepozadanymi sg: cukrzyca, bdl gtowy, zawroty gtowy, zaparcia, nudnosci, bél brzucha, bél miesni,
ostabienie, natomiast miopatia w tym zapalenie mieéni a takze rabdomioliza wystepuja rzadko."
Rozpatrujgc bezpieczernstwo wnioskowanego produktu leczniczego Rada miata na uwadze réwniez
whnioski z oceny innych preparatéw rozuwastatyny.

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Analiza ekonomiczna przedtozona przez podmiot odpowiedzialny opierata sie na zatozeniu, ze
efektywnos¢ kliniczna rozuwastatyny jest poréwnywalna do efektywnosci klinicznej innych, aktualnie
finansowanych statyn. Przedstawiono analize minimalizacji kosztéw, w ktdrej koszty stosowania
rozuwastatyny w populacji pacjentéw z duzym ryzykiem wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych
(w tym m.in. z hipercholesterolemig pierwotna, dyslipidemia mieszana, hipercholesterolemia
rodzinng homozygotyczng) poréwnano do kosztow leczenia atorwastatyng, fluwastatyna,
lowastatyng isymwastatyng (statyny aktualnie finansowane ze $rodkéw publicznych). Analize
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), pacjenta i z perspektywy wspdlnej
(NFZ+pacjent), w rocznym horyzoncie czasowym, z uwzglednieniem kosztéw nabycia lekéw."

Zgodnie z przedstawionymi wynikami, z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) najtanszay terapia
byto leczenie rozuwastatyng — ok. 99 zt rocznie (w przeliczeniu na jednego pacjenta). Pozostate
statyny generowaty koszty na zblizonym poziomie - ok. 173 zt rocznie. Z perspektywy pacjenta,
najtanszy terapig byto leczenie atorwastatyng - ok. 150 zt rocznie lub rozuwastatyng — ok. 164 zt.
rocznie. Pozostate statyny charakteryzowaty sie znacznie wyzszymi kosztami dla pacjenta - od ok. 267
zt rocznie (symwastatyna), poprzez ok. 586 zt rocznie (lowastatyna), az do ok. 932 zt rocznie
(fluwastatyna). Z perspektywy wspdlnej najtanisze byto stosowanie rozuwastatyny, a w drugiej
kolejnosci - atorwastatyny.'
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Zgodnie z wynikami analizy wptywu na budzet przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny,
wtaczenie substancji czynnej rozuwastatyna do listy uzupetniajgcej lekow refundowanych
wydawanych pacjentowi za odpfatnosciag 30% ceny leku do wysokosci ustalonego limitu,
najprawdopodobniej bedzie zwigzane z dodatkowymi kosztami dla pfatnika publicznego,
szacowanymi na 35,91 min - 42,70 min zt (od pierwszego do trzeciego roku od wprowadzenia do
wykazéw) oraz oszczednoéciami dla pacjentéw, szacowanymi na od 92,72 min zt - 157,04 min zt.!

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Konsultacyjna przyjeta stanowisko jak na wstepie.
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