Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Konsultacyjna

Stanowisko Rady Konsultacyjnej
nr 29/10/2010 dnia 26 kwietnia 2010 r. w sprawie zasadnosci
zakwalifikowania leku rozuwastatyna (Crestor®) w leczeniu
pierwotnej hipercholesterolemii (typu lla, w tym rodzinna
heterozygotyczna hipercholesterolemia) lub mieszanej
dyslipidemii (typu llb) oraz rodzinnej homozygotycznej
hipercholesterolemii, jako swiadczenia gwarantowanego

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie leku rosuvastatinum (Crestor®)
w leczeniu pierwotnej hipercholesterolemii (typu Il a, w tym rodzinnej
hipercholesterolemii) jako $wiadczenia gwarantowanego, finansowanego w ramach
wykazu lekéw refundowanych.

Uzasadnienie stanowiska

Skrajnie ryzyko wystgpienia schorzen ukfadu sercowo-naczyniowego pacjentow
z genetycznie uwarunkowang hipercholesterolemia powoduje, ze finansowanie
rozuwastatyny ze s$rodkéw publicznych w tych populacjach jest akceptowalne.
Jednoczesnie, Radzie nie przedstawiono przekonywujacych danych na wystarczajgce
bezpieczenstwo stosowania rozuwastatyny w szerokiej populacji pacjentow
z hipercholesterolemia o dowolnym podtozu, stagd nie jest obecnie uzasadnione
finansowanie rozuwastatyny ze srodkéw publicznych w tych populacjach pacjentéw.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie zlecenia
Ministra Zdrowia (pismo znak MZ-PLE-460-8152-10/JM/10) z dn. 15 marca 2010r.

Problem zdrowotny

Choroby sercowo — naczyniowe s jedng z gtéwnych przyczyn $miertelnosci
w Polsce. Najczestszym czynnikiem ryzyka tych schorzen w populacji polskiej sg zaburzenia
lipidowe, stwierdzane u ponad 60% dorostych Polakdéw (prawie 18 min). 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 ktdrych nie osiggnieto
docelowych wartosci lipidogramu odnosza korzysé z leczenia hipolipemizujacego. *
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Pacjenci dotknieci rodzinnymi dyslipidemiami, genetycznie uwarunkowanymi schorzeniami, cierpig
z powodu przedwczesnego rozwoju choréb sercowo — naczyniowych juz w mtodosci, w skutek

konstytutywnie podwyzszonego (5-6 razy) stezenia tréjglicerydéw oraz frakcji LDL-C cholesterolu.

Obecna standardowa terapia

Pierwszym rzutem leczenia fagodnych postaci hipercholesterolemii jest modyfikacja diety.
W praktyce jednak, podstawg leczenia hipercholesterolemii jest farmakoterapia oparta na lekach
z grupy statyn, czyli inhibitorow reduktazy HMG-CoA, ktdrych efektywnos¢ w reducji stezenia
cholesterolu podnosi skojarzenie z ezetymibem. Inne leki, do ktérych nalezg fibraty, zywice

jonowymienne oraz kwas nikotynowy nie wptywaja LDL . *

Proponowana terapia

Rozuwastatyna 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 lekdw zmniejszajgcych stezenie cholesterolu. Wtérnie do zmniejszenia watrobowej
syntezy cholesterolu, rozuwastatyna zwieksza ilo$¢ receptoréw dla LDL na powierzchni komérek
watroby, co utatwia wychwytywanie i katabolizm LDL, hamuje wytwarzanie VLDL
w watrobie, co prowadzi do zmniejszenia catkowitej iloci LDL i VLDL. *

Rozuwastatyna zarejestrowana jest w leczeniu pierwotnej hipercholesterolemii (typu lla,
w tym rodzinnej heterozygotycznej hipercholesterolemii) lub mieszanej dyslipidemii (typu llb)
jako leczenie dodatkowe do diety, gdy stosowanie oraz w leczeniu rodzinnej homozygotycznej
hipercholesterolemii jako leczenie dodatkowe do diety i innych sposobdéw leczenia zmniejszajgcego
stezenie lipidéw (np. afereza LDL) lub jesli inne sposoby leczenia sg niewtasciwe. Wnioskowane
wskazania pokrywaty sie ze wskazaniami rejestracyjnymi. >

Rozuwastatyne stosuje sie raz dziennie poczynajgc od dawki 5 lub 10mg, ktéra nastepnie mozna

zwiekszaé co 4 tyg. Dawka 40mg powinna by¢ stosowana jedynie przez lekarza specjaliste. *

Efektywnos¢ kliniczna

Dane dotyczace efektywnosci klinicznej rozuwastatyny zaprezentowano w postaci przegladu
systematycznego obejmujgcego duze badania RCT poréwnujgce rozuwastatyne do placebo
za pomocg twardych punktéw koicowych oraz analizy porédwnujace efektywnosc hipolipemizujacg
rozuwastatyny, atorwastatyny oraz simwastatyny. >

Statystycznie istotny wptyw na twarde punkty kornicowe osiggnieto tylko w jednym duzym badaniu
JUPITER (n=17802 pacjentéw) — dla Smiertelnosci catkowitej RR 0,80 (95% Cl: 0,67-0,96),
ale ARR 0,006 (95% Cl 0,001-0,01) NNT 180. Byto to badanie przeprowadzone na zdrowej populacji
bez hiperlipidemii ale z podwyzszonym wskaznikiem hs-CRP. Pozostate badania, w populacjach
ze schytkowa niewydolnoscig nerek regularnie dializowanych oraz z przewlektg niewydolnoscig
serca, nie wykazaty statystycznie istotnego wptywu na zaden z analizowanych twardych punktéw
koricowych. >

Badania poréwnujace site dziatania hipolipemizujgcego wskazujg na przewage rozuwastatyny
nad atorwastatyng i simwastatyng w rownowaznych masowo dawkach. Wyniki dotyczace
atorwastatyny sa zbiezne z danymi z literatury. >°

Jeden z ekspertéw klinicznych sugerowat, ze rozuwastatyna powinna by¢ dostepna dla pacjentéw
z ciezkg hipercholesterolemia, w szczegdlnosci postaciach genetycznie uwarunkowanych
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tj. rodzinnej hipercholesterolemii (FH) i rodzinnym defekcie apolipoproteinowym B (apo B),
natomiast nie dla wszystkich pacjentdw z hipercholesterolemia i mieszang dyslipidemis.

Bezpieczenstwo stosowania

Przedstawiona analiza bezpieczenstwa byta lakoniczna, nie koncentrowata
sie na charakterystycznych dla statyn dziataniach niepozgdanych. Autorzy analizy konkludowali,
7e profil bezpieczeristwa rozuwastatyny nie odbiega od profilu pozostatych statyn. °

Nalezy zauwazyé, ze badania poréwnujace rozuwastatyne i atorwastatyne
byty krétkotrwate, stagd nie mogg by¢ w petni wiarygodne w ocenie bezpieczenistwa. 6
Charakterystyka produktu leczniczego podaje, Zze dziatania niepozadane charakterystyczne
dla statyn: zaburzenia Zotadkowo-jelitowe oraz bdle miesni, wystepujg u pacjentéw leczonych
rozuwastatyna wzglednieczesto. *

FDA zwraca uwage na czestsze niz w przypadku innych statyn wystepowanie powiktan nerkowych

oraz watrobowych. ’

Koszty Sswiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Autorzy analizy ekonomicznej przeprowadzili analize minimalizacji kosztéw
12 tygodniowej terapii rozuwastatyna, atorwastatyna lub simwastatyng, z zatozeniem stosowania
dawki o podobnym klinicznym efekcie w postaci wzglednej redukcji stezenia frakcji LDL-C.
Przy takich zatozeniach, z punktu widzenia ptatnika publicznego, rozuwastatyna jest tanisza
od artowastatyny i simvastatyny, odpowiednio o . i . ztotych, a oszczednosé rosnie
w miare eskalacji dawki rozuwastatyny. Odwrotnie, z punktu widzenia pacjenta, rozuwastatyna
jest drozsza odpowiednio o . i . Ztotych i roénie w miare eskalacji dawki rozuwastatyny. °

Analiza wptywu na budzet, oparta zostata na zatozeniu, ze rynek statyn nie powiekszy sieg,

a co za tym idzie, refundacja rozuwastatyny bedzie obojetna dla budzetu ptatnika publicznego. °
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