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w zakresie zakwalifikowania zakwalifikowania leku Zahron®
(rozuwastatyna) we wskazaniach: ,pierwotna hipercholesterolemia
(typu lla) lub mieszana dyslipidemia (typu llb), jako leczenie
dodatkowe do diety, gdy stosowanie diety i innych
niefarmakologicznych sposobdw leczenia jest niewystarczajgce”

i ,rodzinna homozygotyczna hipercholesterolemia, jako leczenie
dodatkowe do diety i innych sposobdw leczenia zmniejszajgcego
stezenie lipidow, lub jesli inne sposoby leczenia sg niewtasciwe”, jako
Swiadczenia gwarantowanego

Rada uwaza za zasadne zakwalifikowanie leku Zahron® (rozuwastatyna), tabletki powlekane:
5 mg 10 mg, 20 mg, 40 mg (opakowania po 28 tabletek powlekanych), we wskazaniach:
,pierwotna hipercholesterolemia (typu lla) lub mieszana dyslipidemia (typu Ilb), jako leczenie
dodatkowe do diety, gdy stosowanie diety i innych niefarmakologicznych sposobow leczenia
(np. cwiczenia fizyczne, zmniejszenie masy ciafa) jest niewystarczajgce” i ,rodzinna
homozygotyczna hipercholesterolemia, jako leczenie dodatkowe do diety i innych sposobow
leczenia zmniejszajgcego stezenie lipidow (np. afereza LDL), lub jesli inne sposoby leczenia sq
niewtasciwe”, jako swiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie

Jest to jedna z najsilniej dziatajgcych statyn, o udowodnionym dziataniu w leczeniu réznego
typu hipercholesterolemii.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie wydania stanowiska Rady Przejrzystosci dotyczy wniosku o umieszczenie produktu
leczniczego Zahron® (rozuwastatyna), tabletki powlekane: 5 mg 10 mg, 20 mg, 40 mg (opakowania
po 28 tabletek powlekanych) w wykazie lekéw refundowanych, wydawanych za odptatnoscig 30%
limitu.

W rozpatrywanym wniosku o refundacje wymieniono dwa zarejestrowane wskazania, w ktérych
miatby by¢ finansowany wnioskowany lek:

e pierwotna hipercholesterolemia (typu lla) lub mieszana dyslipidemia (typu llb) jako leczenie
dodatkowe do diety, gdy stosowanie diety i innych niefarmakologicznych sposobdw leczenia
(np. éwiczenia fizyczne, zmniejszenie masy ciata) jest niewystarczajace;

e rodzinna homozygotyczna hipercholesterolemia jako leczenie dodatkowe do diety i innych
sposobdw leczenia zmniejszajgcego stezenie lipidéw (np. afereza LDL), lub jesli inne sposoby
leczenia sg niewtasciwe.
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Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego produkt Zahron moze by¢ réwniez stosowany we
wskazaniu: zapobieganie duzym zdarzeniom sercowo-naczyniowym u pacjentéw z wysokim ryzykiem
wystgpienia takiego zdarzenia po raz pierwszy, razem z dziataniami majgcymi na celu redukcje
pozostatych czynnikdw ryzyka.

Aktualnie zaden z produktéw zawierajgcych rozuwastatyne nie znajduje sie w wykazach lekéw
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.; Roswera — Stanowisko nr 13/2012 z dnia 30 stycznia 2012 r.). Produkty Crestor,
Rosucard, Zaranta i Roswera uzyskaty pozytywne stanowiska Rady w sprawie finansowania ze
srodkéw publicznych, we wskazaniach okreslonych w poszczegdlnych stanowiskach. Poszczegdlne
produkty lecznicze zawierajgce rozuwastatyne roéznia sie pod wzgledem wymienionych
w charakterystykach produktéw leczniczych wskazan do stosowania, wystepowaty réwniez rdéznice
w zakresie wskazan bedgcych przedmiotem poszczegdlnych wnioskdw o objecie refundacja.

Problem zdrowotny

Hipercholesterolemia to zwiekszone stezenie cholesterolu LDL (LDL-C) 2115 mg/d! (= 3 mmol/l) oraz
cholesterolu catkowitego =190 mg/dl (=5 mmol/l) w osoczu. Zaburzenia lipidowe, stwierdzane
u ponad 60% dorostych Polakow (prawie 18 min), s w polskiej populacji najczestszym czynnikiem
ryzyka chordb sercowo-naczyniowych, stanowigcych w Polsce jedng z gtéwnych przyczyn zgondw.

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 sredniej w populacji ogdlnej). Termin ,,dyslipidemia mieszana
(typu llb)” odnosi sie do postaci dyslipidemii, w ktorej podwyzszonemu stezeniu cholesterolu
catkowitego towarzyszy podwyzszone stezenie tréjgliceryddéw.

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

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 zywice 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 ciezkg hipercholesterolemia w skojarzeniu ze statynga;
e kwas nikotynowy.

Mozliwe jest rédwniez leczenie z pomocy aferezy LDL, czyli pozaustrojowego usuwania LDL-C.
Technika ta jest stosowana u 0séb z rodzinng hipercholesterolemig homozygotyczna. Jest to metoda
najskuteczniejsza, lecz bardzo droga. Dodatkowo chorzy powinni przyjmowac silng statyne w duzej
dawce.

Opis ocenianego $wiadczenia

Rozuwastatyna (kod ATC: C10A AO07; 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
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dziata poprzez zwiekszenie ilosci receptoréw dla LDL na powierzchni komérek watroby, co utatwia
wychwytywanie i katabolizm LDL, hamuje wytwarzanie VLDL w watrobie, co prowadzi do
zmniejszenia catkowitej ilosci LDL i VLDL.

Przed rozpoczeciem i w czasie leczenia pacjent powinien stosowaé diete majaca na celu zmniejszenie
stezenia cholesterolu. Dawkowanie leku nalezy ustali¢ indywidualnie, zgodnie z obowigzujgcymi
zaleceniami, zaleznie od celu terapii oraz reakcji pacjenta na leczenie. Dawka poczgtkowa to: 5 lub 10
mg/dobe zaréwno dla wczesniej nieleczonych, jak i leczonych innymi statynami. Po 4 tyg. leczenia
dawke mozna zwiekszyc¢. Lek ma postac doustnych tabletek powlekanych.

Produkt leczniczy Zahron jest lekiem generycznym, dopuszczonym do obrotu na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej w 2010 r.

Alternatywne swiadczenia

Obecnie ze srodkéw publicznych sg finansowane inne statyny: atorwastatyna, symwastatyna,
lowastatyna i fluwastatyna. Leki te finansowane sg ,, we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji”, poziom odptatnosci pacjenta: 30% limitu. Wszystkie refundowane statyny
znajdujg sie we wspodlnej grupie limitowej ,46.0, Leki wptywajgce na gospodarke lipidowsa - inhibitory
reduktazy HMG-CoA”.

Skutecznos¢ kliniczna

Whnioskodawca przedstawit przeglad systematyczny badan klinicznych, do ktérego — w czesci
dotyczacej oceny skutecznos$ci — wigczano badania z randomizacjg, ocenione w skali Jadad na co
najmniej 2 punkty (na 5 mozliwych). W przegladzie uwzgledniano badania, w ktérych poréwnywano
rozuwastatyne w monoterapii (ROZ) do atorwastatyny w monoterapii (ATO), symwastatyny w
monoterapii (SYM) oraz placebo, w zakresie wybranych punktéw kornicowych, w tym ryzyka zgonu, w
populacji pacjentéw z rozpoznaniem pierwotnej hipercholesterolemii typu lla, mieszanej dyslipidemii
typu llb lub rodzinnej hipercholesterolemii (jednak w przegladzie uwzgledniono réwniez badanie
JUPITER, niespetniajgce wymienionych kryteriow, dotyczgcych rozpoznania).

W opracowaniu Agencji wyniki przedstawionego przeglagdu systematycznego podsumowano
nastepujco:

W populacji pacjentow gtdéwnie z pierwotng hipercholesterolemig lla i Ilb/hipercholesterolemia:

e ROZ vs ATO, w zaleznosci od poréwnywanych dawek byfta rownie skuteczna lub istotnie
skuteczniejsza, w obnizeniu stezenia frakcji: LDL-C, TC, nie—HDL-C, TG i zwiekszeniu stezenia
frakcji HDL-C. Z wyjatkiem porédwnan niskich dawek ROZ do wysokich dawek ATO, kiedy to
ATO istotnie skuteczniej redukowata stezenie LDL-C, TC i nie-HDL-C oraz najwyzszych dawek
ROZ do wysokich dawek ATO, gdy ATO znamiennie skuteczniej redukowata stezenie TG.

e ROZ vs SYM byta istotnie skuteczniejsza w odniesieniu do redukcji stezenia frakcji: LDL-C (5-
40 vs 10-80 mg) i TC (z wyjatkiem dawki 10 vs 40 mg) oraz w zaleznosci od poréwnywanych
dawek byfa réwnie skuteczna lub istotnie skuteczniejsza w redukcji stezenia frakcji nie-HDL-C,
TG oraz wzrostu frakcji HDL-C.

e wykazano istotne statystycznie réznice na korzy$é ROZ vs placebo (5-40 mg) w odniesieniu
do: redukcji stezenia LDL-C, TC, nie-HDL, TG (wyjgtek 1 RCT dla 10 mg) oraz wzrostu HDL
(wyjatek 20 mg).

e W grupie ROZ vs ATO, ROZ vs SYM i ROZ vs placebo wiekszy odsetek pacjentéw osiggat
zatozone cele terapeutyczne dotyczace redukcji LDL-C i TC wg zalecen klinicznych
europejskich (JFEOS z 1998 r. i 2003 r.) oraz amerykanskich (NCEP ATP Il i ll1).

W populacji pacjentéw z rodzinng homozygotyczng hipercholesterolemia ROZ 80 mg (dawka
niezarejestrowana do stosowania w Polsce) wykazywata skutecznos$¢ poréwnywalng do ATO 80 mg w
zmniejszaniu stezenia LDL-C, TC i zwiekszaniu HDL-C oraz istotnie mniejszg skuteczno$¢ od ATO 80 mg
w redukcji stezenia TG.
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Bezpieczenstwo stosowania

W analizie przedstawione] przez wnioskodawce ocene bezpieczeAstwa wykonano na podstawie
badan z randomizacja wigczonych do analizy skutecznosci oraz badan nizszej jakosci (bez
randomizacji).

W pojedynczych badaniach z randomizacja, w populacji pacjentéw gtéwnie z pierwotng
hipercholesterolemia lla i llb/hipercholesterolemig, odnotowano nastepujgce istotne statystycznie
roznice wzgledem interwencji opcjonalnych:

o wieksze ryzyko wystgpienia: dziatan niepozgdanych ogdétem (odpowiednio po 12 i 8 tyg.
obserwacji) w grupie ROZ vs ATO i ROZ vs SYM; rezygnacji z udziatu w badaniu, rezygnacji
z udziatu w badaniu z powodu dziatan niepozadanych (po 12 tyg. obserwacji), krwiomoczu
(po 24 tyg. obserwacja) w grupie ROZ vs ATO; powaznych dziatan niepozgdanych (po 12 tyg.
obserwacji) w grupie ROZ vs SYM; oraz nudnosci (po 12 tyg. obserwacji) i wzrostu stezenia
ALT (po 2 lata obserwacji) w grupie ROZ vs placebo;

e mniejsze ryzyko wystgpienia: powaznych dziatan niepozadanych w grupie ROZ vs ATO (po 8
i 12 tyg. obserwacji) i ROZ vs placebo (po 12 tyg. obserwacji); rezygnacji z udziatu w badaniu
z powodu dziatan niepozadanych, dziatan niepozgdanych ogdétem (po 6 tyg. obserwacji),
boléw gtowy (po 12 tyg. obserwacji), wzrostu stezenia ALT i wzrostu stezenia AST (po 52 tyg.
obserwacji) w grupie ROZ vs ATO; bdéléw stawodw, nadci$nienia (po 12 tyg. obserwacji)
w grupie ROZ vs SYM; oraz sztywnosci miesni (po 2 lata obserwacji) w grupie ROZ vs placebo.

Ponadto istotng réznice odnotowano w populacji pacjentéw z rodzinng homozygotyczng
hipercholesterolemig (po 6 tyg. okresie leczenia — 1 RCT): stosowanie ROZ 80 mg (dawka
niezarejestrowana w Polsce) byto zwigzane z wiekszym ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych,
w poréwnaniu z ATO 80 mg.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Whnioskodawca przedstawit analize minimalizacji kosztow, opartg na poréwnaniach kosztéw
rozuwastatyny (Zahron) do kosztéw stosowania atorwastatyny i symwastatyny, w dawkach
rownowaznych, tj. pozwalajgcych na uzyskanie podobnej redukcji LDL-C, w leczeniu pierwotnej
hipercholesterolemii (typu lla), mieszanej dyslipidemii (typu llb) oraz rodzinnej homozygotycznej
hipercholesterolemii. Analize przeprowadzono w 12-tygodniowym horyzoncie czasowym,
z uwzglednieniem kosztéw nabycia lekéw. Zgodnie z przedstawionymi wynikami, stosowanie
produktu leczniczego Zahron w dawce 5 mg, 10 mg, 20 mg, jest tansze z perspektywy NFZ od
stosowania réwnowaznych dawek atorwastatyny, o — odpowiednio - [ [ i |l 2
w przeliczeniu na 1 pacjenta. Stosowanie produktu Zahron w dawkach 5 mg i 10 mg jest réwniez
tansze dla NFZ, w poréwnaniu ze stosowaniem rdwnowaznych dawek symwastatyny, o odpowiednio
- zt i - zt, w przeliczeniu na 1 pacjenta. Wszystkie przedstawione poréwnania wskazujg
rowniez, ze leczenie produktem Zahron w ww. dawkach jest tansze rdwniez z perspektywy pacjenta.

Nie przedstawiono analizy minimalizacji kosztéow dla produktu Zahron w dawce 40 mg
(wnioskodawca uzasadnit takie postepowanie brakiem réwnowaznych klinicznie dawek
atorwastatyny i simwastatyny); 12-tygodniowa terapia produktem Zahron w dawce 40 mg jest
drozsza od mniej skutecznego leczenia atorwastatyng w dawce 60 mg o [l zt i o [l 2 drozsza
od mniej skutecznego leczenia symwastatyng w dawce 60 mg (perspektywa NFZ). Nie analizowano
kosztow uzyskania dodatkowego efektu rozuwastatyny stosowanej w dawce 40 mg, w pordwnaniu
do leczenia mniej skutecznego, ani nie przeprowadzono minimalizacji kosztdw rozuwastatyny
stosowanej w dawce 40 mg w porédwnaniu do innego komparatora, dajgcego poréownywalny efekt
kliniczny.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Whnioskodawca przedstawit analize wptywu na budzet ptatnika publicznego (NFZ), zgodnie z ktérg
wprowadzenie produktu leczniczego Zahron do wykazu lekéw refundowanych, wydawanych
z odptatnoscig 30% limitu, bedzie zwigzane z oszczednos$ciami rzedu od - (w pierwszym roku
refundacji), do - zt (w 3 roku refundacji); prognozuje sie rowniez oszczednosci po stronie
pacjentéw. W cytowanej analizie nie wzieto pod uwage mozliwosci jednoczesnego objecia refundacja
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innych preparatéow rozuwastatyny — rozpatrzono jedynie scenariusz, w ktorym refundacjg zostaje
objety produkt Zahron, jako jedyna rozuwastatyna.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianego swiadczenia

W rekomendacjach praktyki klinicznej rozuwastatyna jest wymieniana jako jedna z opcji leczniczych
w hipercholesterolemii, razem z pozostatymi statynami. We wspélnych wytycznych European Society
of Cardiology i European Atherosclerosis Society (2011) wskazano rozuwastatyne i atorwastatyne jako
zalecane do stosowania u chorych z rozpoznaniem heterozygotycznej rodzinnej hipercholesterolemii,
ze szczegblnie wysokim poziomem LDL-C. Z kolei w opinii Prescrire (2004) rozuwastatyna nie wnosi
nowych korzysci do terapii, a w przeciwienstwie do znanych wczesniej statyn (simwastatyna,
prawastatyna i atorwastatyna) nie ma udowodnionej skutecznosci dla twardych punktéow
koncowych; podkreslono réwniez ryzyko wystgpienia rabdomiolizy. W celu zapobiegania zdarzeniom
sercowo-naczyniowym u pacjentéw z hipercholesterolemig Prescrire zaleca stosowanie statyn
o lepiej udokumentowanej skutecznosci i bezpieczenstwie.

Odnalezione przez Agencje zagraniczne rekomendacje dotyczace finansowania ze S$rodkdw
publicznych, sg w wiekszosci pozytywne wobec finansowania dla pacjentédw z hipercholesterolemia
(Francja — HAS 2009; Australia — PBAC 2006; Holandia — CVZ 2003; Szkocja — SMC 2003). Negatywng
rekomendacje wydata jedna z instytucji brytyjskich (Anglia - East Lancashire Medicines Management
Board, 2010), w odniesieniu do stosowania rozuwastatyny w leczeniu dorostych pacjentéw z rodzinng
hipercholesterolemig, powotujgc sie na brak przewagi klinicznej nad dotychczas stosowang
atorwastatyng, ograniczenia zwigzane ze stosowaniem rozuwastatyny w dawce 40 mg (konieczny
nadzor specjalisty) oraz wysokie koszty leczenia, w zwigzku z patentem (ostatni z przytoczonych
argumentéw nie odnosi sie do obecnej sytuacji na Polskim rynku, na ktérym dostepne sg generyczne
preparaty rozuwastatyny). Agencja szwedzka (TLV 2011) wydata rekomendacje pozytywng wobec
dawek 10 mg i 20-40 mg, z dodatkowymi ograniczeniami (finansowanie rozuwastatyny w dawce 10
mg zalecono u pacjentéw, u ktdrych tansze opcje terapeutyczne nie zapewnity osiggniecia celu
terapeutycznego, a w dawce 20-40 mg — u pacjentdw wymagajgcych znacznego obnizenia poziomu
LDL-C); nie rekomendowano finansowania dawki 5 mg, ze wzgledu na brak efektywnosci kosztow
(wzgledem symwastatyny w dawce 40 mg, ktdrej zastosowanie pozwala na uzyskanie podobnego
efektu klinicznego nizszym kosztem).

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

_ Rady Przejrzystosci

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31i ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
$rodkéw publicznych, z uwzglednieniem oceny raportu raportu ws. oceny leku nr AOTM-0T-433-29/2011
»Zahron® (rozuwastatyna) we wskazaniu: pierwotna hipercholesterolemia (typu lla) lub mieszana dyslipidemia
(typu llb) oraz rodzinna homozygotyczna hipercholesterolemia”, luty 2012.

Inne wykorzystane zrdodta danych (oprécz ww. materiatéw, wraz z zatgcznikami):

1. Opinie ekspertéw przedstawione podczas posiedzenia Rady Przejrzystosci w dniu 27 lutego 2012 r.
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