Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki
twarde) stosowany 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 miazdzycowej, hipercholesterolemii
rodzinnej — u dorostych pacjentow, u ktérych uzyskano odpowiednia
kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji
podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych produktow leczniczych

w takich samych dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym
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Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu
hipercholesterolemii u dorostych pacjentdw, u ktdrych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy
pomocy pojedynczych substancji podawanych jednoczes$nie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich

samych dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).
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Indeks akroniméw wykorzystanych w ramach analizy problemu decyzyjnego

»

INDEKS AKRONIMOW  WYKORZYSTANYCH W

DECYZYJNEGO

Akronim

RAMACH  ANALIZY

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

PROBLEMU

ang. American College of Cardiology Foundation;

A Fundacja Amerykanskiego Kolegium Kardiologicznego

AHA ang. American Heart Association;

Amerykanskie Stowarzyszenie Kardiologiczne

AHS ang. Alberta Health Services,

Kanadyjska organizacja wydajgca wytyczne z zakresu praktyki klinicznej
ang. Agerncy for Healthcare Research and Quality;

AHQR : PSR .

Agencja badan i jakosci opieki zdrowotnej
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza Problemu Decyzyjnego
ang. Apolipoprotein B,

Epes Apolipoproteina B

AWMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group,
Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
bd. Brak danych
CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

COMP ang. The Committee for Orphan Medicinal Products;
Komitet ds. Lekéw Sierocych Unii Europejskiej

EAS ang. European Atherosclerosis Society,
Europejskie Towarzystwo Miazdzycy

EBM ang. Evidence Based Medicine;

Medycyna oparta na dowodach naukowych
ang. European Medicines Agency,

EMA . . .
Europejska Agencja do spraw Lekow
ang. European Public Assessment Report;

EPAR L h h A
Europejskie publiczne sprawozdanie oceniajgce
ang. European Society of Cardiology;

ESC L e
Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne

FH ang. Hypercholesterolaemia Familiaris, Famifial Hipercholesterolemia ;
Hipercholesterolemia rodzinna

GAIN ang. Guidelines & Audit Implementation Network;
Sie¢ wytycznych i wdrazania audytu
ang. Guidelines International Network;

GIN e
Sie¢ miedzynarodowych wytycznych
HAS fr. Haute Autorité de Santé ;
Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. High-density Lipoprotein;
HDL . ; iy L.
Lipoproteiny o duzej gestosci

HDL-C ang. High-density Lipoprotein Cholesterol;
Cholesterol LDL
ang. Heterozygous Familial Hypercholesterolaemia;

HeFH . - ;

Rodzinna hipercholesterolemia heterozygotyczna
HMG-CoA ang. Hydroxymethylglutaryl-coenzyme A;

Hydroksymetyloglutarylo-koenzym A

ang. Homozygous Familial Hypercholesterolaemia;

HoFH . . g
Rodzinna hipercholesterolemia homozygotyczna

HTA ang. Health Technology Assessment,

Ocena Technologii Medycznych

Interwencja wnioskowana

Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktéry jest analizowany w ramach przeprowadzanej

oceny




Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu

hipercholesterolemii u dorostych pacjentdw, u ktdrych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy

pomocy pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych produktdw leczniczych w takich

samych dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. /nternational Society of Heart and Lung Transplantation,

ISl Miedzynarodowe Towarzystwo Transplantacji Serca i Ptuc
IQWIG niem. /nstitut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
Niemiecki Instytut Jakosci i Efektywnosci w Ochronie Zdrowia
KCE ang. Belgian Federal Health Care Knowledge Centre;
Belgijskie Centrum Wiedzy ds. Opieki Zdrowotnej
ang. Low-density Lipoprotein;
LDL ; ! ; -
Lipoproteiny o matej gestosci
LDL-C ang. Low-density Lijpoprotein Cholesterol;
Cholesterol LDL
mmol Milimol
ang. Multinational Monitoring of Trends and Determinants in Cardiovascular Disease;
MONICA Akronim miedzynarodowego badania epidemiologicznego, w ktdrym monitorowano czynniki
wplywajace na wystepowanie chordb ukfadu krgzenia
NATPOL Ogolnopolskie Badanie Rozpowszechnienia Czynnikow Ryzyka Chordb Uktadu Krazenia
NATPOL Plus Badanie Epldemlologlczne »Nadcisnienie Tetnicze w Polsce Plus Zaburzenia Lipidowe i
Cukrzyca” przeprowadzone w Polsce
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence,
Brytyjski Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej
NIHR ang. National Institute for Health and Research,
Brytyjski Narodowy Instytut Badan i Zdrowia Publicznego
NHMRC ang. National Health and Medical Research Council;
Narodowa Rada Zdrowia i Badan Medycznych
NVDPA ang. National Vascular Disease Prevention Alliance;
Narodowy Sojusz Zapobiegania Chorobg Naczyn
NZGG ang. New Zealand Guidelines Group,
Nowo Zelandzka grupa ekspertéw tworzaca wytyczne praktyki klinicznej
PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
Australijski Komitet Doradztwa Korzysci Farmaceutycznych
ang. Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin Type 9;
PCSK9 : - e
Gen konwertazy proproteinowej subtiliziny/kexyny typ 9
ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;
PICO A - o
Populacja, interwencja, komparator, wyniki zdrowotne
Narodowy Program Wyréwnywania Dostepnosci do Profilaktyki i Leczenia Chordb Uktadu
POLKARD :
Sercowo-Naczyniowego
ang. Poland MONitoring of Trends and Determinants in Cardjovascular Diseases;
Pol-MONICA Akronim polskiego badania epidemiologicznego, w ktérym monitorowano czynniki
wplywajace na wystepowanie chordb uktadu krazenia
Ptkardio Polskie Towarzystwo Kardiologiczne
RACGP ang. Royal Australian College of General Practitioners;
Australijskie Krolewskie Kolegium Lekarzy Rodzinnych
SBU ang. Swedlish Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada do spraw Oceny Technologii Medycznych
SIGN ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network;
Szkocka Miedzyuczelniana Sie¢ Wytycznych
SMC ang. Scottish Medicines Consortium,

Szkockie Agencja Oceny Technologii Medycznych

Technologia wnioskowana

Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktéry jest analizowany w ramach przeprowadzanej
oceny w danym wskazaniu klinicznym (populacji docelowej)

UPRL Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
ang. World Health Organization,;

WHO L L .
Swiatowa Organizacja Zdrowia

WLR Wykaz Lekéw refundowanych




Indeks akroniméw wykorzystanych w ramach analizy problemu decyzyjnego %

Akronim
WOBASZ

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

Wieloosrodkowe Ogdlnopolskie Badanie Stanu Zdrowia Ludnosci

ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE PROBLEMU

DECYZYINEGO

NA PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA

2 KWIETNIA 2012 ROKU

Pojecie

\ Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [1]

Poréwnanie

Przedstawienie badan, ktorych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologig
wnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie
odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub
naturalnego przebiegu choroby.

Refundowana
technologia
opcjonalna

Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej,
zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Technologia

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027, z pdzn. zm.2) lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb
medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.

Technologia
opcjonalna

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych mozliwg do zastosowania w danym stanie
klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie
ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.




Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu

hipercholesterolemii u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy

pomocy pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych produktow leczniczych w takich

samych dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Przedstawienie problemu decyzyjnego oraz okreslenie
kierunkéw i zakresu analiz: klinicznej, ekonomicznej
oraz wptywu na system ochrony zdrowia w odniesieniu
do produktu zlozonego zawierajgcego rozuwastatyne
i ezetymib (produkt leczniczy Rosulip Plus®, kapsutki
twarde) stosowanego 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
miazdzycowej, hipercholesterolemii rodzinnej -
u dorostych pacjentéw, u ktdérych uzyskano odpowiednig
kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych
substancji podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych
produktéw leczniczych w takich samych dawkach jak

dawki zawarte w analizowanym preparacie ztozonym.

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy
mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Rosulip Plus® (produkt ztozony:
rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) w ramach
wykazu lekéw refundowanych (WLR) w analizowanym

wskazaniu.

SCHEMAT PICO

Okredlony w ramach niniejszej analizy problemu
decyzyjnego schemat PICO (ang. population, intervention,
comparison, outcome, populacja, interwencja, komparator,
wynik zdrowotny) obejmuje:

(P) populacje docelowg (populacje pacjentdw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku), ktdrg stanowig dorosli
pacjenci z hipercholesterolemig (LDL-C powyzej 130
mg/dl) utrzymujaca 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 — u dorostych pacjentdw, u ktorych uzyskano

odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy

pojedynczych  substancji podawanych jednoczesnie
w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich
samych dawkach jak dawki zawarte w preparacie
ztozonym,

(I) interwencje wnioskowang, ktorg stanowi podanie
produktu  zlozonego  zawierajgcego  rozuwastatyne
i ezetymib (produkt leczniczy Rosulip Plus®, kapsutki
twarde),

(C) komparator (interwencje alternatywng stosowang
w analizowanym wskazaniu), ktéry stanowi podanie
rozuwastatyny i ezetymibu w odrebnych preparatach
w ramach terapii skojarzonej (politerapii),

(0) wyniki zdrowotne (punkty konAcowe istotne
klinicznie) z zakresu: skutecznosci klinicznej (zmiana
$redniego  stezenia  cholesterolu  catkowitego oraz
cholesterolu LDL, osiggniecie docelowych wartosci stezenia
cholesterolu catkowitego (<200 mg/dl — 5,2 mmol/L) oraz
cholesterolu LDL (135 mg/dl — 3,5 mmol/L), konieczno$¢
przeprowadzenia  zabiegu rewaskularyzacji, zgon
z jakichkolwiek przyczyn) oraz profilu bezpieczenstwa
(ryzyko wystgpienia poszczegélnych dziatan niepozadanych
[ogdtem, ciezkich, powaznych], dziatan niepozadanych
zwigzanych z zastosowanym leczeniem, rezygnacji
z udzialu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan
niepozadanych, zgonu z powodu dziatan niepozadanych

zwigzanych z zastosowanym leczeniem).

WNIOSKI DOTYCZACE ASPEKTOW KLINICZNO-

EPIDEMIOLOGICZNYCH ANALIZY PROBLEMU
DECYZYJNEGO

Hipercholesterolemie  definiuje sie jako zwiekszone
stezenie cholesterolu frakcji LDL (ang. /low-density
lipoprotein  cholesterof,  LDL-C) w osoczu. Wedtug
wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(ang. European Society of Cardiology; ESC) dotyczacych
prewencji choréb sercowo-naczyniowych (2007 i 2012) za
nieprawidlowe  uznaje sie  stezenie  cholesterolu
catkowitego 25,0 mmol/l (190 mg/dl) oraz stezenie
cholesterolu LDL (23,0 mmol/I (115 mg/dl) [6].

Hipercholesterolemia jest bardzo powszechnym
zaburzeniem — wedtug danych WHO (ang. World Health
Organization) opracowanych na podstawie projektu
MONICA (ang. Multinational Monitoring of Trends and

Determinants in Cardiovascular Disease) zaburzenie to




Streszczenie

dotyczy od 3-53% populacji mezczyzn i od 2-40%
populacji kobiet w zaleznosci od regionu zamieszkania.
W badaniu WHO MONICA wykazano, Ze dane
epidemiologiczne  dotyczace  hipercholesterolemii  sg
wysoce zréznicowane dla poszczegdlnych populacjii na

Swiecie [18].

Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia pacjentéw
z pierwotng hipercholesterolemiq zalecajq stosowanie
statyn, jako leki pierwszego wyboru. Zidentyfikowane
wytyczne [27], [29], [30], [31], [32], [33], [34], [35],
[36], [37] zalecajg réwniez stosowanie politerapii za
pomocq statyny i ezetymibu. W wyniku przeszukania
wytycznych praktyki klinicznej nie zidentyfikowano zalecen
dotyczacych zastosowania produktu
ztozonego rozuwastatyny i ezetymibu oraz politerapii
sktadnikami  produktu zlozonego w  analizowanym
wskazaniu. Wszystkie  zidentyfikowane — wytyczne
odnoszace sie do politerapii statyng i ezetymibem, przy
czym nie wskazujq okreslonych lekéw z grupy statyn
zalecanych w potaczeniu

z ezetymibem.

Do chwili obecnej (styczer 2015 rok) Rada Konsultacyjna,
Rada Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii
Medycznych oraz Prezes AOTM nie wydali zadnych
stanowisk/rekomendacji w sprawie finansowania
ze srodkow publicznych produktu leczniczego
Rosulip Plus® (produkt zlozony: rozuwastatyna +
ezetymib) stosowanego w leczeniu hipercholesterolemii

pierwotnej [3].

Swiatowe agencje oceny technologii medycznych:
kanadyjskie CADTH [58], brytyjskie NICE [59], francuskie
HAS [63], niemieckie IQWIG [67], szkockie SMC [60],
walijskie AWMSG [62] oraz szwedzkie SBU [68] nie
ocenialty do tej pory (grudzien 2014 rok) zasadnosci
finansowania ze srodkow publicznych produktu ztozonego
zawierajacego rozuwastatyne z ezetymibem stosowanego
w analizowanym wskazaniu, jedynie australijska agencja
HTA PBAC [56] rekomenduje finansowanie ze s$rodkéw
zlozonego

publicznych produktu zawierajacego

rozuwastatyne z ezetymibem w leczeniu

hipercholesterolemii.

WNIOSKI DOTYCZACE ASPEKTOW
REFUNDACYINO-KOSZTOWYCH ANALIZY
PROBLEMU DECYZYINEGO

W opracowaniu rozwazono finansowanie produktu
leczniczego Rosulip Plus® ze érodkéw w publicznych
w ramach Wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego
oraz wyrobow medycznych, czesci Al. ,Leki refundowane
dostepne w aptece na recepte w calym Zzakresie

zarejestrowanych wskazari i przeznaczeri lub we wskazaniu

okreslonym  stanem  klinicznym’ - _




Rosulip Plus® (produkt zloZzony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu

hipercholesterolemii u dorostych pacjentéw, u ktdrych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy | ¢

pomocy pojedynczych substancji podawanych jednocze$nie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich

H

samych dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Przy uwzglednieniu rozpatrywanych sposobdw refundacji
koszt 30-dniowej terapii z wykorzystaniem produktu

leczniczego Rosulip Plus® zostat ustalony na poziomie:

Ustalono, Ze stosowanie skiadnikow terapii skojarzonej
stanowigcej komparator dla produktu leczniczego Rosulip
Plus® jest wspdifinansowane ze s$rodkéw publicznych

w ramach Wykazu refundowanych lekow [4].

Maksymalna dostepnos¢ rynkowa tabletek ezetymibu
i rozuwastatyny o zawartosci jak w produkcie zlozonym
(10 mg ezetymibu oraz 10 mg lub 20 mg rozuwastatyny),
tj. maksymalny, hipotetyczny rynek dla produktu

ztozonego, zostat okreslony na poziomie




1. Cel i metody analizy problemu decyzyjnego (APD) “ﬂ%

1. CEL I METODY ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO (APD)

Celem niniejszej analizy jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO
(ang. population, intervention, comparison, outcome, populacja, interwencja, komparator, wynik
zdrowotny) w odniesieniu do produktu ztozonego zawierajgcego rozuwastatyne w potgczeniu
z ezetymibem (produkt leczniczy Rosulip Plus®, kapsutki twarde) stosowanego 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 miazdzycowej, hipercholesterolemii rodzinnej — u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano
odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych
jednoczesnie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych dawkach jak dawki

zawarte w analizowanym preparacie ztozonym.

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki

twarde) w ramach wykazu lekéw refundowanych (WLR) w analizowanym wskazaniu.

W analizie problemu decyzyjnego zostang uwzglednione nastepujace aspekty:

e opis zagadnien kontekstu klinicznego uwzgledniajacy przedstawienie analizowanej populacji
i problemu zdrowotnego (w tym danych epidemiologicznych),

e przedstawienie  zidentyfikowanych, aktualnych standardow postepowania  klinicznego
w analizowanym wskazaniu (ang. practice guidelines) w Polsce i na $wiecie,

e przedstawienie interwencji wnioskowanej (produktu leczniczego Rosulip Plus®, produkt ztozony:
rozuwastatyna + ezetymib, kapsuiki twarde) z punktu widzenia farmakologicznego,

e wybodr opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac interwencje wnioskowang w ramach
oceny technologii medycznych (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym
wskazaniu),

e przedstawienie wynikdw zdrowotnych (punktéw koncowych) rozpatrywanych w ramach analizy
klinicznej,

e przedstawienie stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii
Medycznych lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych dotyczacych
finansowania technologii wnioskowanej i komparatoréw w analizowanym wskazaniu,

e przedstawienie rekomendacji finansowych wybranych S$wiatowych agencji HTA (ang. Health
Technology Assessment), dotyczacych produktu zlozonego zawierajgcego rozuwastatyne

w potgczeniu z ezetymibem oraz komparatoréw w analizowanym wskazaniu.
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Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu
hipercholesterolemii u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy
pomocy pojedynczych substancji podawanych jednocze$nie w postaci oddzielnych produktdéw leczniczych w takich

samych dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

2. ANALIZOWANA POPULACJA — PROBLEM ZDROWOTNY W KONTEKSCIE KLINICZNYM

Populacije docelowg (populacje pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku), zgodnie
z zarejestrowanym wskazaniem dla stosowania ocenianej technologii lekowej (produkt ziozony:
rozuwastatyna + ezetymib, produkt leczniczy Rosulip Plus®, kapsutki twarde) stanowig doro$li pacjenci
z hipercholesterolemig (LDL-C powyzej 130 mg/dl) utrzymujacg sie pomimo terapii statynami
w przypadku: stanu po zawale serca lub rewaskularyzacji wiefcowej (przezskérnej lub
kardiochirurgicznej), stanu po rewaskularyzacji obwodowej lub amputacji obwodowej z powodu
choroby miazdzycowej, hipercholesterolemii rodzinnej — u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano
odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych
jednoczesnie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych dawkach jak dawki

zawarte w preparacie ztozonym.

2.1. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO — DEFINICJA

Stan, w ktorym stezenie lipiddw i lipoprotein w osoczu przekracza wartosci ogolnie uznane za
pozadane nazywany jest dyslipidemia. Obecnie w praktyce klinicznej wyrdznia sie trzy gtéwne
postacie dyslipidemii — hipercholesterolemie, dyslipidemie aterogenng oraz ciezka hipertriglicerydemie

[6].

Hipercholesterolemie definiuje sie jako zwiekszone stezenie cholesterolu LDL (ang. /ow-density
lipoprotein cholesterof, LDL-C) w osoczu. Wedtug wytycznych Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ang. European Society of Cardiology; ESC) dotyczacych prewencji choréb sercowo-
naczyniowych (2007 i 2012) za nieprawidtowe uznaje sie stezenie cholesterolu catkowitego =5,0
mmol/I (190 mg/dl) oraz stezenie cholesterolu LDL >3,0 mmol/I (115 mg/dl) [6].

W wytycznych ESC i Europejskiego Towarzystwa ds. Miazdzycy (ang. European Atherosclerosis
Society;, EAS) z 2011 roku, ktdre dotycza postepowania w dyslipidemii nie sprecyzowano granicznych
wartosci LDL-C, ktora definiowatby hipercholesterolemie. Wyrdzniono pie¢ zakresow stezen LDL-C,
ktore w zaleznosci od kategorii ryzyka sercowo-naczyniowego wskazujg na strategie postepowania —

jedynie zmiane stylu zycia lub dodatkowo wdrozenie leczenia farmakologicznego (tabela 1).
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2.1. Opis problemu zdrowotnego — definicja %

Tabela 1. Strategie interwencji w zaleznosci od catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego i stezenia

cholesterolu LDL w surowicy [7].

Stezenie cholesterolu LDL
od 1,8 od 2,5 od 4,0

do do do
<25 <4,0 <49
Ryzyko zgonu wg SCORE <1,8 mmol/I (<70 mmol/1 | mmol/l | mmol/l | >4,9 mmol/I
md/dl) (od 70 (od (od (>190 mg/dl)

do 100 do | 155 do
<155 <155 <190
mg/dl) | mg/dl) | mg/dl)

Zmiana stylu
ZyCia, rozwaz
leczenie
farmakologiczne

w razie
nieuzyskania
kontroli

<1% (mate) Bez interwencji

Zmiana stylu zycia, rozwaz leczenie
farmakologiczne w razie nieuzyskania
kontroli

0Od 1% do <5% (umiarkowane)

Zmiana stylu zycia, rozwaz leczenie

0Od 5% do <10% (duze) farmakologiczne

Zmiana stylu zycia, rozwaz
leczenie farmakologiczne

2u chorych z zawatem serca zastosowanie statyny nalezy rozwazy¢ niezaleznie od stezenia cholesterolu LDL.

=10%"* (bardzo duze)

2.1.1. ETIOLOGIA 1 PATOGENEZA

Hipercholesterolemia w praktyce klinicznej zaliczana jest do dyslipidemii. Wyrdznia sie dwie postacie
hipercholesterolemii: pierwotng oraz wtdérng [6]. Hipercholesterolemia pierwotna dzieli sie na postac

rodzinng oraz wielogenowa.

Hipercholesterolemia rodzinna (ang. hAypercholesterolaemia familiaris, familial hipercholesterolemia;
FH) dziedziczona jest jako cecha autosomalna dominujgca. Jest ona wywolywana mutacjami genu
receptora LDL, ktdre czynig go nieaktywnym. Hipercholesterolemia rodzinna moze by¢ tez
nastepstwem defektu apolipoproteiny B100 lub bardzo rzadko genu konwertazy proproteinowej
subtiliziny/kexyny typ 9 (ang. proprotein convertase subtilisin/kexin type 9, PCSK9) [6], [8], [9].
Nieprawidtowa struktura receptoréw LDL lub ApoB, ktéra jest dla nich ligandem powoduje zaburzenie
wigzania lipoprotein zawierajgcych ApoB z receptorami. W wyniku tego uszkodzenia dochodzi do
uposledzenia katabolizmu lipoprotein o matej gestosci w watrobie [9]. Mutacja genu apoB powoduje
zmniejszenie powinowactwa czasteczek LDL do prawidtowego receptora LDL i wystepuje z czestoscia
1/700-1000 przypadkéw [6]. Hipercholesterolemia rodzinna zwigzana jest przede wszystkim
z podwyzszonym stezeniem cholesterolu LDL w surowicy, a takze wystepowaniem zo6ttakow Sciegien
i wysokim ryzykiem przedwczesnego rozwoju choroby wiencowej i miazdzycowej [6], [8]. Postac

rodzinna hipercholesterolemii dzieli sie na postac heterozygotyczng oraz homozygotyczng [6].
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samych dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Postac  heterozygotyczna  hipercholesterolemii  rodzinnej  (ang. heterozygous  familial
hypercholesterolaemia; HeFH) wystepuje z czestoscia 1 na 500 osob [6], [9]. W niektorych
przypadkach postaci heterozygotycznej obserwuje sie umiarkowane zwiekszenie stezenia
tréjglicerydéw [6]. Hipercholesterolemia rodzinna homozygotyczna (ang. homozygous familial
hypercholesterolaemia, HoFH) jest zwigzana z wysokim stezeniem cholesterolu catkowitego, ktore
zazwyczaj wynosi 18-31 mmol/l (700-1200 mg/dl) oraz rozwojem miazdzycy we wczesnym
dziecinstwie. Czesto$¢ wystepowania hipercholesterolemii homozygotycznej szacowana jest na
1/1 min os6b [6]. Posta¢ ta jest wynikiem braku ekspresji receptora dla cholesterolu LDL

spowodowanego mutacjg w obu allelach genu tego receptora [10].

Hipercholesterolemia wielogenowa jest to najczestsza postac hipercholesterolemii (1/10-20 oséb
w populacji zaleznie od wieku) uwarunkowana licznymi polimorfizmami genowymi i jednoczesng
nieprawidtowg dietg (zawierajgcg duzo nasyconych kwaséw ttuszczowych i cholesterolu). Stezenie
cholesterolu catkowitego w postaci wielogenowej zazwyczaj jest nizsze niz w postaci jednogenowej
(rodzinnej). Posta¢ wielogenowa jest rowniez zwigzana z 3—4 krotnie wiekszym ryzykiem wystgpienia

choroby niedokrwiennej serca niz $rednia w populacji [6].

Hipercholesterolemia wtdrna zwigzana jest z wystepowaniem innej okreslonej jednostki chorobowej.

Do gtéwnych przyczyn wtornego zwiekszonego stezenia LDL-C w osoczu zalicza sie:

e niedoczynnosc¢ tarczycy,

e zespot nerczycowy,

e choroby watroby przebiegajgce z cholestaza,

e stosowanie lekéw, takich jak: progestageny, kortykosteroidy, inhibitory proteazy stosowane
w leczeniu zakazenia HIV, tiazydowe leki moczopedne, niektére B-blokery,

e zespOt Cushinga,

e jadtowstret psychiczny [6].

2.1.2. OBJAWY

Do charakterystycznych objawdw hipercholesterolemii rodzinnej nalezg zéttaki Sciegna Achillesa,
z6ttaki prostownikdéw palcéw reki oraz rgbek starczy rogéwki, ktére sg wynikiem nadmiernego
gromadzenia sie cholesterolu w tkankach. Objawy te wystepujg jednak rzadko. Posrednim objawem
hipercholesterolemii jednogenowej sg przedwczesne objawy miazdzycy (przewaznie choroba

niedokrwienna serca) [6].
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2.1. Opis problemu zdrowotnego — definicja %

Wielogenowg postac hipercholesterolemii cechuje brak typowych objawdw. Pierwsze objawy czesto
wynikajg z powiktan hipercholesterolemii, takich jak: choroba niedokrwienna serca, miazdzyca tetnic

szyjnych lub tetnic konczyn dolnych [11].

2.1.3. ROZPOZNANIE

Rozpoznanie hipercholesterolemii ustala sie na podstawie lipidogramu osocza i wywiadu rodzinnego.

Ustalenie mutacji odpowiedzialnej za hipercholesterolemie potwierdza rozpoznanie postaci rodzinnej

[7]

Lipidogram osocza ujawnia zwiekszone stezenia cholesterolu catkowitego i cholesterolu LDL (stopien
hipercholesterolemii zalezy od jej postaci), z prawidtowym lub nieco zwiekszonym stezeniem
triglicerydéw. Dane z wywiadu rodzinnego takie jak: ciezka hipercholesterolemia u krewnych
pierwszego stopnia oraz przedwczesna choroba sercowo-naczyniowa u chorego i u jego krewnych

pierwszego stopnia, rowniez pomagajg w ustaleniu rozpoznania klinicznego [6].

Na podstawie obrazu klinicznego i lipidogramu odroéznia sie hipercholesterolemie rodzinng od:

e rodzinnej hipercholesterolemii mieszanej (mniejsze stezenie cholesterolu i wieksze stezenie
triglicerydow,

e hipercholesterolemii wielogenowej (mniejsze stezenie cholesterolu catkowitego, niewystepowanie

duzego stezenia cholesterolu catkowitego w rodzinie, bez zéttakéw Sciegien) [6].

Genetycznie uwarunkowane postaci hipercholesterolemii z powstawaniem zottakéw Sciegien i szybko
rozwijajacg sie miazdzycq wymagajg réznicowania z dwoma rzadkimi zaburzeniami: sitosterolemia

i ksantomatozg moézgowo-Sciegnistg [6].

2.1.4. CZYNNIKI RYZYKA CHOROB SERCA I NACZYN

Do najwazniejszych czynnikdw ryzyka chordb serca i naczyn zaliczamy: duze stezenie cholesterolu
(w szczegolnosci zwiekszone stezenie cholesterolu LDL), nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu,
cukrzyce, nieprawidtowe odzywianie, matg aktywnos¢ fizyczng, nadwage i otyto$¢, wystepowanie
zespotu metabolicznego, naduzywanie alkoholu oraz stres. Nalezy pamietac, ze im wiecej czynnikow
ryzyka wspotwystepuje u danej osoby, tym wieksze jest prawdopodobienstwo wystgpienia choroby

sercowo-naczyniowej [8].
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Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu
hipercholesterolemii u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy
pomocy pojedynczych substancji podawanych jednocze$nie w postaci oddzielnych produktdw leczniczych w takich

samych dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

W celu zmniejszenia ryzyka hipercholesterolemii nalezy przestrzega¢ nastepujgcych zasad:
zachowywac odpowiednig aktywnos¢ fizyczng, eliminowac inne czynniki ryzyka (takie jak
np. palenie tytoniu) oraz stosowac¢ zasady zdrowej diety. Wszystkie wymienione powyzej

zasady wynikajg z zatozen profilaktyki choréb uktadu krazenia [11].

2.1.5. ROKOWANIE

Hipercholesterolemia charakteryzuje sie réznym przebiegiem w zaleznosci od jej postaci.
Zdecydowanie ciezsza postacig choroby jest hipercholesterolemia rodzinna homozygotyczna [12].
Chorzy dotknieci ta chorobg zwykle nie dozywajg 30. roku zycia, chyba ze pacjenci ci sg leczeni przy
zastosowaniu wysoko wyspecjalizowanych metod jak transplantacja watroby lub afereza LDL [13].
W przypadku hipercholesterolemii homozygotycznej powodem niekorzystnego rokowania sg réwniez
ograniczone metody leczenia. Poza wysoce wyspecjalizowanymi metodami stosowanie farmakoterapii
w postaci statyn jest ograniczone i nie przynosi oczekiwanych efektéw terapeutycznych [10], [12].
Skuteczne leczenie hipercholesterolemii moze przyczyni¢ sie do zmniejszenia czestosci wystepowania
zawatow serca o jedng trzecig jak i o 40% zredukowaé liczbe zgondéw z powodu nagtych zdarzen

sercowo-naczyniowych [10].

2.2. EPIDEMIOLOGIA HIPERCHOLESTEROLEMII

Hipercholesterolemia jest bardzo powszechng chorobg — wedtug danych WHO (ang. World Health
Organization) opracowanych na podstawie projektu MONICA (ang. Multinational Monitoring of Trends
and Determinants in Cardiovascular Disease), w zalezno$ci od regionu zamieszkania dotyczy od 3—
53% populacji mezczyzn i od 2-40% populacji kobiet. W badaniu WHO MONICA wykazano, ze dane
epidemiologiczne dotyczace hipercholesterolemii sg wysoce zréznicowane dla poszczegdinych

populacji na $wiecie [18].

2.2.1. EPIDEMIOLOGIA HIPERCHOLESTEROLEMII W POLSCE

Hipercholesterolemia stanowi najbardziej rozpowszechniony, modyfikowalny czynnik ryzyka choréb
sercowo-naczyniowych w Polsce [26]. Wyniki badania NATPOL 2011 wskazujg, ze stezenie LDL-C =3
mmol/l obserwuje sie u 57,8% dorostych Polakéw w wieku 18-79 lat, w tym u 58,3% mezczyzn
i 57,3% kobiet [6]. W badaniu tym wykazano, Zze u jedynie 8% chorych udaje sie osiggna¢ docelowe

stezenia cholesterolu [26].
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2.2. Epidemiologia hipercholesterolemii w Polsce T‘%

Tabela 2. Czestos¢ wystepowania hipercholesterolemii pierwotnej w populacji [6].

Postac hipercholesterolemii pierwotnej Czestosc wystepowania
Hipercholesterolemia rodzinna
Homozygotyczna 1/min
Heterozygotyczna 1/500 lub wiecej
Wywotana mutacja genu apoB 1/700-1000
Hipercholesterolemia wielogenowa 1/10-20 os6b w populacji zaleznie od wieku

Ponizej przedstawiono opis dwdch badan populacyjnych NATPOL PLUS i WOBASZ, ktdre zostaty
przeprowadzone w ramach populacyjnego programu POLKARD 2009. Badanie to wykazato, ze
w zaburzenia lipidowe dotyczg prawie 70%, a nadci$nienie tetnicze 30% dorostych Polakéw [19].
Szacuje sie, iz poziom stezenia cholesterolu LDL powyzej wartosci optymalnych (<3,0 mmol/I [115
mg/dI]) wystepuje blisko u 60% dorostych Polakow czyli okoto 18 min oséb [6], [20]. Wedtug danych
badania NATPOL PLUS hipercholesterolemia zdefiniowana jako stezenie cholesterolu catkowitego
w surowicy >190 mg/dl wystepuje u 61,7% kobiet i u 59,7% mezczyzn w Polsce [18]. Inne
przeprowadzone w Polsce badanie epidemiologiczne — WOBASZ - Wieloosrodkowe Ogdlnopolskie
Badanie Stanu Zdrowia przeprowadzone w latach 2003—-2005 w Polsce, wykazalo, ze
hipercholesterolemia wystepuje u 67% mezczyzn i 64% kobiet, natomiast posta¢ ciezka
hipercholesterolemii wystepowata u odpowiednio 2% i 3%. Dyslipidemia zostata stwierdzona u 74%
mezczyzn i 64% kobiet. Stezenie cholesterolu frakcji LDL =115 mg/dl zaobserwowano u 60%
mezczyzn i 55% kobiet. Zastosowane leczenie farmakologiczne lub dieta przyczynita sie do osiggniecia
zamierzonego celu terapeutycznego u 3% mezczyzn i 2% kobiet z hipercholesterolemig [18], [19],
[25]. Dodatkowo badanie WOBASZ SENIOR (osoby po 74. roku zycia) wykazato, ze
hipercholesterolemia dotyczy 43% mezczyzn i 62% kobiet, a podwyzszone stezenie cholesterolu LDL

odpowiednio 51% i 42% w analizowanej populacji [19].

Z kolei dane z badania Pol-MONICA (1983-1994), ktérym objeta byta populacja Warszawy (o$rodek
warszawski), Krakowa wraz z populacjg bytego wojewoddztwa tarnobrzeskiego (osrodek krakowski),
wskazujg, ze hipercholesterolemia w 1984 roku wystepowata u 65% badanych w grupie warszawskiej
i 53% w grupie krakowskiej. W roku 1993 hipercholesterolemie stwierdzono u 70% mezczyzn i 67%
kobiet w grupie warszawskiej oraz u 54% badanych w grupie krakowskiej. W badaniu Pol-MONICA
BIS (2001 r.) bedacym kontynuacjg badania Pol-MONICA nie zaobserwowano istotnych zmian

w czestosci wystepowania hiperlipidemii w grupie krakowskiej i warszawskiej [18].

Rozpowszechnienie hipercholesterolemii w Polsce jest bardzo duze. Wiekszo$¢ chorych zyje
w nieswiadomosci swojej choroby, ze wzgledu na niskg jej wykrywalnos¢. W Polskim Projekcie 400
Miast (PP400M) realizowanym w latach 2003-2005 uczestniczyto 2 900 oséb pochodzacych z 311
polskich miast i otaczajgcych je wsi (liczacych do 8 000 mieszkancow). Podwyzszony poziom

cholesterolu zdiagnozowano u 74% pacjentéw, z czego 85% 0s6b nie byto Swiadomych istniejgcych
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pomocy pojedynczych substancji podawanych jednoczeénie w postaci oddzielnych produktdw leczniczych w takich

samych dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

zaburzen gospodarki lipidowej. U 62,5% pacjentow obserwowano wartos¢ cisnienia skurczowego
>140 mm Hg i rozkurczowego =90 mm Hg (podczas pierwszej wizyty). Niemal potowa analizowanych
mezczyzn (49%) nalezata do grupy podwyzszonego ryzyka z powodu zdarzen sercowo-naczyniowych,
wsérdd kobiet odsetek ten byt ponad 4-krotnie mniejszy (11%). Potencjalne obnizenie poziomu
cholesterolu do wartosci 189 mg/dl u wszystkich oséb z hipercholesterolemia mogtoby przyczyni¢ sie
do obnizenia ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych do 38% u mezczyzn i 7% u kobiet.
Wyniki badania wskazuja, iz wiekszo$¢ z analizowanych pacjentéw po prébie modyfikacji stylu zycia

bedzie wymagata réwniez farmakoterapii [22], [23].

Nie odnaleziono badan epidemiologicznych prowadzonych na terenie Polski, ktore dotyczytyby
wystepowania poszczegdlnych form hipercholesterolemii pierwotnej. Szacunkowe dane wskazuja, ze
w Polsce Zyje okoto 80 tysiecy osdb obcigzonych heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng [9].

Wedtug innych zrddet problem ten moze dotyczy¢ nawet 160 tysiecy oséb [10].
2.2.2. EPIDEMIOLOGIA HIPERCHOLESTEROLEMII NA SWIECIE

Czestos¢ wystepowania poszczegolnych postaci hipercholesterolemii jest rozna.
Najczesciej wystepuje hipercholesterolemia pierwotna wielogenowa, z czestoscia
42/1 000 os6b. Hipercholesterolemia rodzinna homozygotyczna wystepuje rzadko
(1/1 min osdb), natomiast posta¢ heterozygotyczna dotyczy w krajach europejskich
$rednio 1/500 przypadkoéw [9], [18], [27].

Posta¢ rodzinna hipercholesterolemii pierwotnej powoduje przyspieszone ryzyko wystgpienia
miazdzycy oraz wczesne wystepowanie incydentdw sercowo-naczyniowych. Objawy choroby
wiencowej pojawiajg sie u ponad potowy mezczyzn z postacig heterozygotyczng hipercholesterolemii
rodzinnej przed 50. rokiem zycia i 30% kobiet przed 60. rokiem zycia. Smiertelno$¢ z przyczyn
sercowo-naczyniowych u 0s6b z hipercholesterolemig rodzinng miedzy 20. i 39. rokiem zycia jest 100-
krotnie wieksza niz w populacji ogdinej [9]. Dodatkowo nalezy zaznaczy¢, ze okoto 45% populacji
meskiej i 20% kobiet dotknietych hipercholesterolemig rodzinng doznaje ostrego incydentu
wiencowego przed 50. rokiem Zzycia, a ryzyko zawatu serca u pacjentdw z hipercholesterolemia

heterozygotyczng w wieku 50 lat wynosi okoto 50% [10].

W tabeli ponizej przedstawiono statystyke wystepowania hipercholesterolemii  rodzinnej
homozygotycznej w podziale na kraje. Nalezy podkresli¢, ze ponizsze dane sg szacunkami, opartymi
na rozpowszechnieniu hipercholesterolemii homozygotycznej na terenie Stanéw Zjednoczonych przy

uwzglednieniu wskaznikdw czestosci jej wystepowania (1 przypadek na 1 min oséb w USA) [28].
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2.2. Epidemiologia hipercholesterolemii w Polsce %
2.3. Cel i sposoby leczenia hipercholesterolemii 3

Tabela 3. Szacowana czestos¢ wystepowania hipercholesterolemii rodzinnej homozygotycznej w podziale na
wybrane kraje [28].

Szacowana liczebnos¢ populacji
uwzglednionej w analizie [liczba

Szacowana czesto$¢ wystepowania

[liczba oséb]

0sob]*
Stany Zjednoczone 293 293 655 405**
Kanada 32 32 507 874
Dania 5 5413 392
Finlandia 5 5214 512
Szwecja 8 8 986 400
Wielka Brytania 60 60 270 708
Belgia 10 10 348 276
Francja 60 60 424 213
Holandia 16 16 318 199
Austria 8 8 174 762
Czechy 1 1246 178
Niemcy 82 82424 609
Polska 38 38 626 349
Stowacja 5 5 423 567
Slowenia 2 2 011 473
Biatorus 10 10 310 520
Lotwa 2 2 306 306
Estonia 1 1 341 664
Rosja 143 143 974 059
Ukrania 47 47 732 079
Portugalia 10 10 524 145
Hiszpania 40 40 280 780
Grecja 10 10 647 529
Wiochy 58 58 057 477
Szwajcaria 7 7 450 867
Japonia 127 127 333 002
Chiny 1298 1 298 847 624
Australia 19 19 913 144

*Populacja szacowana na podstawie miedzynarodowej bazy z roku 2004 roku - US Census Bureau; **Populacja oszacowana na

podstawie danych z 2004 roku - US Census Bureau, tylko USA

2.3. CEL I SPOSOBY LECZENIA HIPERCHOLESTEROLEMII

Leczenie hipercholesterolemii obejmuje zarowno postepowanie niefarmakologiczne do ktdrego nalezy
modyfikacja diety (ograniczenie spozycia nasyconych kwasow tluszczowych, zwiekszenie spozycia
kwasow wielonasyconych) czy zwiekszenie aktywnosci fizycznej oraz w przypadku, kiedy dieta oraz

zmiana trybu zycia nie prowadza do osiggniecia zatozonych celdéw leczenia, stosuje sie farmakoterapie

[6].

18




Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu
hipercholesterolemii u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy
pomocy pojedynczych substancji podawanych jednoczeénie w postaci oddzielnych produktdw leczniczych w takich

samych dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

W leczeniu farmakologicznym stosuje sie statyny, zywice jonowymienne i ezetymib. Leki podaje sie
w monoterapii, a w razie nieskutecznosci w skojarzeniu [6]. W zwigzku z tym, Ze celem terapii
zaburzen lipidowych jest przede wszystkim obnizenie poziomu cholesterolu LDL, gtownymi
stosowanym lekami sg statyny, ktére najsilniej redukuja poziom tej frakcji cholesterolu. Innymi lekami
stosowanymi w potgczeniu ze statynami sg np. ezetymib lub koleselwam (w hipercholesterolemii) czy
tez fibraty lub kwas nikotynowy (w hiperlipidemii mieszanej) [14]. W przypadku braku osiggniecia
pozadanego poziomu LDL-C przy zastosowaniu statyn lub statyn z dodatkowym lekiem, mozliwe jest

rowniez zastosowanie terapii 3 roznymi lekami.

Tabela 4. Zasady farmakoterapii w hipercholesterolemii [6].

Monoterapia Terapia ztoZzona \
Statyny Statyna + zywica
Zywice jonowymienne Statyna + ezetymib
Ezetymib Statyna + zywica (lub ezetymib)+ kwas nikotynowy

Statyny nalezg do grupy inhibitoréw reduktazy 3-hydroksy-3-metylo-glutarylokoenzymu A (HMG-
CoA), kluczowego enzymu w produkcji cholesterolu LDL. Statyny sg lekami pierwszego wyboru
w leczeniu hipercholesterolemii. Zmniejszajg przede wszystkim stezenie LDL-C, ich wptyw na stezenie
triglicerydéw i HDL-C jest umiarkowany. Statyny mogg wykazywac dziatania plejotropowe (dodatkowe
korzystne dziatania) takie jak: poprawa czynnosci $rddblonka, stabilizacja blaszki miazdzycowej,
ograniczenie odczynu zapalnego w S$cianie naczyn, efekty przeciwzakrzepowe i profibrynolityczne,

a takze zmniejszenie stresu oksydacyjnego [6].

Najwiekszy spadek stezenia LDL-C powoduje pierwsza dawka statyny, zwykle 20 mg/dzien
a podwojenie dawki nie podwaja efektu hipolipemizujgcego. Statyny wykazujg skutecznos¢ zaréowno
w profilaktyce pierwotnej jak i wtérnej choréb sercowo-naczyniowych oraz zmniejszaja, bez wzgledu
na wiek i pte¢, ryzyko wystgpienia incydentdow wiencowych, udaru moézgu i zgonu z przyczyn Sercowo-
naczyniowych u 0séb z rozwinietg chorobg niedokrwienng serca i bez niej, u chorych na cukrzyce oraz
u chorych na nadcisnienie tetnicze. Zmniejszenie czestosci incydentow sercowo-naczyniowych nie jest
zalezne od wyjsciowego stezenia LDL-C, ale od stezenia osiggnietego w wyniku zastosowanego
leczenia (im jest ono mniejsze, tym wieksze korzysci), stopnia (%) zmniejszenia stezenia oraz od

czasu leczenia [6].
Wyrdznia sie nastepujgce typy statyn [6], [15]:

e statyny naturalne (metabolity grzybow): lowastatyne, simwastatyne, prawastatyne,

o statyny syntetyczne: atorwastatyne, fluwastatyne oraz rozuwastatyne.
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2.3. Cel i sposoby leczenia hipercholesterolemii %

Najsilniejsze dziatanie hipolipemizujgce sposréd dostepnych statyn charakteryzuje rozuwastatyne,
a nastepnie atorwastatyne oraz simwastatyne [14]. Pozostate statyny (fluwastatyna, lowastatyna,
prawastatyna) wykazujg stabsze dziatanie hipolipemizujgce. Przeglad systematyczny 27 badan
z randomizacjg wskazuje na najwyzszy potencjat hipolipemizujgcy rozuwastatyny oraz atorwastatyny.
Wyniki przegladu wskazuja, ze obnizenie wyjsciowego poziomu cholesterolu LDL we krwi o okoto 30—
40% mozna osiggng¢ przez terapie 10 mg atorwastatyny, 20 mg simwastatyny, 40-80 mg
lowastatyny i 80 mg fluwastatyny. Natomiast 10 mg dawka simwastatyny, 10-20 mg dawka
lowastatyny, 20-40 mg prawastatyny oraz 40 mg fluwastatyny obniza poziom LDL-C o okoto 20-30%.
Jedynie rozuwastatyny oraz atorwastatyna, w dawce 20 mg lub wyzszej, s3 w stanie zredukowac
stezenie cholesterolu frakcji LDL o ponad 40% [16]. Réwnowazno$¢ wedtug sity dziatania

poszczeg6lnych statyn zostata przedstawiona w ponizszej tabeli.

Tabela 5. RoOwnowazno$¢ dawek statyn (atorwastatyna, fluwastatyna, lowastatyna, prawastatyna,

simwastatyna, rozuwastatyna) [17].

Statyna Dawka \
Lowastatyna 40
Prawastatyna 40
Simwastatyna 20
Atorwastatyna 10
Fluwastatyna 80
Rozuwastatyna 5

Zywice jonowymienne stabiej niz statyny zmniejszaja stezenie LDL-C. Stosuje sie w monoterapii,
gdy statyny sg przeciwwskazane (np. u kobiet w cigzy) lub nietolerowane oraz w terapii skojarzonej
W razie niepetnej skutecznosci statyn. Dodanie zywicy do statyny powoduje addytywne zmniejszenie
stezenia LDL-C [6].

Ezetymib zmniejsza stezenie cholesterolu w surowicy poprzez wybidrcze hamowanie w jelicie
wchtfaniania cholesterolu pochodzenia pokarmowego i zawartego w z06tci, ale w odréznieniu od zywic
jonowymiennych dziata w sposéb wybidrczy, nie zaburzajac przy tym wchtaniania innych substancji
[11]. W efekcie prowadzi do zmniejszenia ilosci cholesterolu naptywajacego do watroby. Lek ten
stosuje sie gtownie w leczeniu skojarzonym ze statyng u chorych ze znaczng hipercholesterolemia.
Celem leczenia jest osiggniecie docelowego stezenia LDL-C. Moze by¢ réwniez uzyteczny

w monoterapii u pacjentow Zle tolerujgcych statyny, ale wykazuje od nich stabsze dziatanie [6].
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Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu
hipercholesterolemii u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy
pomocy pojedynczych substancji podawanych jednocze$nie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich

samych dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

W ponizszej tabeli przedstawiono leki hipolipemizujgce stosowane w leczeniu hipercholesterolemii

wraz z ich dawkowaniem i wptywem na lipidy i lipoproteiny osocza [6].

Tabela 6. Leki hipolipemizujace (tylko leki dostepne w Polsce) [6].

Dawkowanie

Whplyw na lipidy i lipoproteiny osocza

Statyny

Atorwastatyna

10-80 mg/dobe

Fluwastatyna

20-80 mg/dobe

Lowastatyna

20-80 mg/dobe

Prawastatyna

10-40 mg/dobe

Rozuwastatyna

5-40 mg/dobe

Simwastatyna

5-40 mg/dobe

zmniejszenie stezenia LDL-C o 18-60%
zwiekszenie stezenia HDL-C o 5-16%
zmniejszenie stezenia triglicerydéw o 10-30%

inhibitory wchianiania cholesterolu

e zmniejszenie stezenia LDL-C o 15-25%

10 mg/dobe e  zwiekszenie stezenia HDL-C o 2-5%

Ezetymib

Zywice jonowymienne

w monoterapii 1,875 g (3 tabl.) 2 x dzien .
lub 3,75 g 1 x dzien (maks. 4,375 g/dobe) | e
w leczeniu skojarzonym 2,5-3,75 g/dobe .

(maks. 3,75 g/dobe)

zmniejszenie stezenia LDL-C o 15-30%
zwiekszenie stezenia HDL-C o 3-5%
zwiekszenie stezenia triglicerydéw lub
triglicerydy bez zmian

Kolesewelam

Fibraty
Ciprofibrat 100 mg 1 x dzien o o
e zmniejszenie stezenia LDL-C o 5-20%
_ 200 mg/dobe (200 M), 267 mg/dobg (267 | &  zwiekszenie stezenia HDL-C o 10-20%
Fenofibrat M), 215 mg/dobe (supra), 160 mg/dobg e zmnigjszenie stezenia triglicerydéw o 20-50%

(supra), 145 mg/dobe (nanoczasteczka)

2.4. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ (ang. practice guidelines)

Wytyczne postepowania terapeutycznego oparte sg o rzeczywiste obserwacje pochodzace z wielu
osrodkéw  klinicznych (praktyke kliniczng), mogg takze funkcjonowaé jako stanowiska réznych
organizacji i towarzystw naukowych lub konsensusy ekspertéw medycznych i przedstawiajg najlepsze
aktualnie znane sposoby postepowania w okreslonym problemie zdrowotnym. Wytyczne opracowane
w poszczegodlnych krajach stanowig rowniez podstawe tworzenia zalecen praktyki klinicznej w krajach,

ktdre jeszcze takich zalecen nie opracowaty, w tym réwniez w niektdérych przypadkach w Polsce.

W tabeli ponizej omdwiono wytyczne praktyki klinicznej w Polsce i na $wiecie dotyczace lekow

stosowanych w leczeniu hipercholesterolemii pierwotnej.
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2.4. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practices guidelines)

Tabela 7. Zestawienie wytycznych praktyki klinicznej (polskich i $wiatowych) dotyczacych leczenia hipercholesterolemii (grudzien 2014 rok).

Referencja

Kraj/ Region

Organizacja

Rok wydania
wytycznych

Zalecane leki/ substancje

Zidentyfikowane wytyczne opracowane przez Grupe Robocza do spraw postepowania w dyslipidemiach Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego i Europejskiego Towarzystwa Miazdzycowego dotyczace leczenia dyslipidemii, zalecaja

Polskie stosowanie statyn jako podstawowa metode farmakoterapii w hipercholesterolemii. Przytoczone
Towarzystwo rekomendacje wspominajg o mozliwosci stosowania politerapii w leczeniu hipercholesterolemii, ktéra opiera sie na
[27] Polska 2011 - R . Ly S, s
Kardiologiczne pofaczeniu statyn i lekdw wigzacych kwasy zotciowe lub statyn i inhibitordw wchtaniania cholesterolu — simwastatyna i
(Ptkardio) ezetymib.
Wytyczne nie poruszajq kwestii stosowania produktu ztozonego: rozuwastatyna + ezetymib w
analizowanym wskazaniu.
National Rekomendacje zalecajg miedzy innymi stosowanie w leczeniu hipercholesterolemii rodzinnej politerapii ezetymibem
[29] Institute of 2007 i statyng w przypadku gdy:
. - catkowite stezenie cholesterolu lub cholesterolu LDL w surowicy nie jest odpowiednio kontrolowane albo w
Wielka Health and - S -
. A przypadku pierwotnej nietolerancji statyn,
Brytania Clinical . . ) . .
Excellence - planowana jest modyfikacja obecnie stosowanej statyny na inna.
[30] (NICE) 2008 Wytyczne nie poruszaja kwestii stosowania produktu zlozonego: rozuwastatyna + ezetymib w
analizowanym wskazaniu
W wytycznych odnaleziono zalecenia dotyczace stosowania terapii skojarzonej statynami i ezetymibem w
Scottish leczeniu hipercholesterolemii w przypadku:
Intercollegiate - braku skutecznosci leczenia pomimo wysokich dawek statyn,
[31] Szkocja Guidelir?es 2007 - nietolerancji wysokich dawek statyn,
Network (SIGN) - wystepowania ciezkiej postaci hipercholesterolemii genetycznej.
Wytyczne nie poruszajq kwestii stosowania produktu ztozonego: rozuwastatyna + ezetymib w
analizowanym wskazaniu.
Wytyczne poruszajg kwestie zwigzane m.in. z leczeniem dyslipidemii. Autorzy rekomenduja stosowanie statyn
Agency for C - ] AT - - Lo -
Healthcare lub kombinacje statyny i ezetymibu lub statyny i zywicy jonowymiennej w leczeniu hipercholesterolemii. Do
[32], [33] Research and 2009, 2010 zalecanych statyn naleza: atorwastatyna, fluwastatyna,
Quality (AHRQ) lowastatyna, prawastatyna, rozuwastatyna, simwastatyna. Wytyczne nie poruszaja kwestii stosowania
- C?tany . produktu zlozonego: rozuwastatyna + ezetymib w analizowanym wskazaniu.
ednoczone
! American Heart Wytyczne nie zawierajg rekomendacji dotyczacych stosowania politerapii statyng i ezetymibem, jednak Autorzy
[34] Association 2013 wspominajg o mozliwosci stosowania wyzej wymienionego potaczenia lekow.
(AHA) Wytyczne nie poruszajq kwestii stosowania produktu ztozonego: rozuwastatyna + ezetymib w
analizowanym wskazaniu.
Ro;ga(;"Aeus;rgfllan Zidentyfikowane wytyczne poruszajg kwestie leczenia dyslipidemii. Autorzy zaznaczaja o mozliwosci stosowania
[35] Australia Gengral 2008 ezetymibu w potaczeniu ze statynami.
Practitioners Wytyczne nie poruszajq kwestii stosowania produktu ztozonego: rozuwastatyna + ezetymib w
(RACGP) analizowanym wskazaniu.
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Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu hipercholesterolemii u dorostych pacjentéw, u ktdrych uzyskano odpowiednig

kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych jednocze$nie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych dawkach jak dawki

>

zawarte w preparacie ztozonym. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Kraj/ Region Organizacja RELTRE NI Zalecane leki/ substa
wytycznych
National . ) . . - . . " . .
Vascular _ Zl_den_tyflkpwgne wytyczne |nformu1alo_skutecznosq stosowania pol_lterapu sta_tynel_ i ezetymlbem W
Disease leczeniu hipolipemizujgcym. Nalezy zaznaczy¢, ze Autorzy wytycznych oparli swoje wnioski na wynikach badania, w
[36] p 2012 ktérym stosowano kombinacje simwastatyny i ezetymibu.
Prevention . . - . . i .
Alliance Wytyczne nie poruszaja kwestii stosom_lama produktu zlozpnego. rozuwastatyna + ezetymib w
(NVDPA) analizowanym wskazaniu.
European
Society of
Cardiology
[37] Europejskie (ESC) i 2011 Zidentyfikowane wytyczne opracowano w ramach wytycznych Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego (Ptkardio).
European
Atherosclerosis
Society (EAS)

LDL — Lipoproteiny o malej gestosci.
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4.1. Wybor komparatoréw (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu) ‘;%

5. Wyniki zdrowotne (oceniane punkty korncowe)

Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia pacjentéw z pierwotng hipercholesterolemia zalecajg
stosowanie statyn, jako leki pierwszego wyboru. Zidentyfikowane wytyczne zalecajg réwniez
stosowanie politerapii statyng i ezetymibem [27], [29], [30], [31], [32], [33], [34], [35], [36], [37].
W wyniku przeszukania wytycznych praktyki klinicznej nie zidentyfikowano zalecen w analizowanym
wskazaniu dotyczacych zastosowania produktu ztozonego rozuwastatyny i ezetymibu oraz politerapii
skfadnikami analizowanego produktu ztozonego. Wszystkie zidentyfikowane wytyczne odnoszace sie
do politerapii statyng i ezetymibem, przy czym nie wskazujg okreSlonych lekow z grupy statyn

zalecanych w tym potaczeniu.

W celu odnalezienia dodatkowych wytycznych postepowania terapeutycznego w przypadku leczenia
pierwotnej hipercholesterolemii, przeszukano réwniez strony internetowe polskich i zagranicznych
towarzystw i organizacji: Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce [38], Brytyjskiego Narodowego
Instytutu Badan i Zdrowia Publicznego (ang. National Institute for Health and Research; NIHR) [39],
Narodowej Rady Zdrowia i Badan Medycznych (ang. National Health and Medical Research Councit,
NHMRC) [40], ECRI Institute [41], Fundacji Amerykanskiego Kolegium Kardiologicznego (ang.
American College of Cardiology Foundation; ACCF) [42], Belgijskiego Centrum Wiedzy ds. Opieki
Zdrowotnej (ang. Belgian Federal Health Care Knowledge Centre; KCE) [43], Nowozelandzkiej grupy
ekspertow tworzacej wytyczne praktyki klinicznej (ang. New Zealand Guidelines Group; NZGG) [44],
Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health Organization; WHO) [45], Miedzynarodowego
Towarzystwa Transplantacji Serca i Pluc (ang. [International Society of Heart and Lung
Transplantation;, \SHLT) [46] oraz: sie¢ miedzynarodowych wytycznych (ang. Guidelines International
Network, GIN) [47], sie¢ wytycznych i wdrazania audytu (ang. Guidelines & Audit Implementation
Network, GAIN) [48], kanadyjskiej organizacji wydajacej wytyczne praktyki klinicznej (ang. Alberta
Health Services; AHS) [49], niemniej nie zidentyfikowano odpowiednich wytycznych/rekomendacji

dotyczacych analizowanego wskazania.

3. INTERWENCJA WNIOSKOWANA

Oceniang interwencje wnioskowang stanowi podanie produktu zlozonego zawierajgcego
rozuwastatyne w potaczeniu z ezetymibem w formie kapsutek twardych (produkt leczniczy Rosulip

Plus®).

Informacje dotyczace: formy podania, postaci farmaceutycznej, dawkowania, schematu oraz okresu
podawania, mechanizmu dziatania produktu zlozonego zawierajgcego rozuwastatyne z ezetymibem
znajduja sie w Charakterystyce produktu Leczniczego Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna
+ ezetymib, kapsutki twarde) [5].
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Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu hipercholesterolemii u dorostych pacjen
kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych jednocze$nie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych

zawarte w preparacie ztozonym. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

ow, U

w taki

4. KOMPARATORY — INTERWENCJE ALTERANTYWNE STOSOWANE W ANALIZOWANYM
WSKAZANIU

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobdéw postepowania terapeutycznego dla ocenianej
technologii wnioskowanej — produkt ztozony zawierajacy rozuwastatyne w potaczeniu z ezetymibem,
(produkt leczniczy Rosulip Plus®, kapsutki twarde) stosowanej w leczeniu hipercholesterolemii
pierwotnej jako terapia substytucyjna u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig
kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych jednocze$nie
w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych dawkach jak dawki zawarte
W preparacie ztozonym, brano pod uwage przede wszystkim finansowanie produktéw ze Srodkow
publicznych w Polsce, a w dalszej kolejnosci: polskg praktyke kliniczng, zalecenia polskich
i Swiatowych grup ekspertdw (wytyczne praktyki klinicznej), zarejestrowane wskazania oraz
przeciwwskazania dla poréownywanych opcji terapeutycznych, populacje docelowa, sposob podania
i mechanizm dziatania, stanowiska Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy AOTM
lub rekomendacje Prezesa AOTM w sprawie zasadnosci finansowania danego preparatu. Wybor
komparatoréw jest rowniez zgodny z wymaganiami wynikajgcymi z wytycznych AOTM [2]
i Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [1], odnoszacych sie do zasad wyboru

technologii opcjonalnych dla technologii wnioskowanej w analizowanym wskazaniu.

4.1. WYBOR KOMPARATOROW (INTERWENCJI ALTERNATYWNYCH STOSOWANYCH
W ANALIZOWANYM WSKAZANIU)

Komparatorem (technologig opcjonalng) zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
z kwietnia 2009 [2] i Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [1], w pierwszej
kolejnosci powinna byc¢ tzw. istniejgca praktyka, czyli sposdb postepowania, ktory w praktyce zostanie
zastgpiony przez analizowang wnioskowang technologie. Na tej podstawie w pierwszej kolejnosci jako
komparatory dla produktu ztozonego zawierajgcego rozuwastatyne z ezetymibem, stosowanego
w leczeniu dorostych pacjentow z hipercholesterolemig (LDL-C powyzej 130 mg/dl), u ktdrych
uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji
podawanych jednoczes$nie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych dawkach jak
dawki zawarte w preparacie ztozonym wybrano te substancje czynne ktdre sg refundowane i zalecane

w analizowanym wskazaniu.

W sktad produktu leczniczego Rosulip Plus® wchodzg dwie substancje czynne: rozuwastatyna

(nalezaca do grupy inhibitoréow reduktazy HMG-CoA — statyn) i ezetymib.
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2.4. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practices guidelines)

Zgodnie z zapisem w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 roku nalezy przeprowadzi¢
poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalng [1]. Zatem, przy wyborze
komparatorow nalezy w pierwszej kolejnosci wymienic leki, ktore obecnie sg refundowane u chorych
w analizowanej populacji docelowej, a nastepnie przy braku mozliwosci przeprowadzenia takiego
poréwnania (technologia wnioskowana vs refundowana technologia opcjonalna) nalezy rozwazyc
mozliwos$¢ poréwnania technologii wnioskowanej z odpowiednimi technologiami opcjonalnymi, ktore

nie sg refundowane w analizowanym wskazaniu [1].

Obecnie (styczen 2015 rok) na rynku lekéw refundowanych w Polsce, zgodnie z obwieszczeniem

Ministra Zdrowia obowigzujgcym od 1 stycznia 2015 roku [4], znajdujg sie nastepujgce produkty

lecznicze zawierajace:

e rozuwastatyne (Ridlip® [50], Roswera® [51], Suvardio® [52], Zahron® [53], Zaranta® [54],
Rosutrox® [88]),

e ezetymib (Ezetrol® [55]).

Zgodnie z powyzszym w Polsce na rynku lekéw refundowanych dostepne sg nastepujgce prezentacje
produktéw leczniczych zawierajacych [4]:

e rozuwastatyne: 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg,

e ezetymib: 10 mg.

W tabeli ponizej przedstawiono zakresy wskazan objetych refundacjg (styczen 2015 rok) dla produktu

leczniczego zawierajgcego ezetymib, rozuwastatyne oraz produktu ztozonego Rosulip Plus®.

Tabela 8. Zakres wskazan refundacyjnych dla produktu leczniczego zawierajacego ezetymib, rozuwastatyne

oraz produktu ztozonego Rosulip Plus®.

e Refundowane wskazanie

(produkt leczniczy)

Wskazania do stosowania:

Hipercholesterolemia pierwotna — Ezetrol® podawany w skojarzeniu z inhibitorem reduktazy
HMG-CoA (statyna) jest wskazany jako lek wspomagajacy wraz z dietg u pacjentdw z pierwotng
hipercholesterolemiag (heterozygotyczng rodzinng lub nierodzinng), u ktérych nie jest mozliwe
odpowiednie zmniejszenie stezenia lipidow przy zastosowaniu samej statyny. Ezetrol® w
Ezetymib monoterapii jest wskazany jako lek wspomagajacy wraz z dietg u pacjentow z pierwotng
(Ezetrol®) [55] hipercholesterolemiag (heterozygotyczng rodzinng lub nierodzinng), u ktérych stosowanie statyny
jest niewskazane lub lek ten nie jest tolerowany.

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna — Ezetrol® w skojarzeniu ze statyng jest
wskazany jako lek wspomagajacy wraz z dietg u pacjentdw z homozygotyczng
hipercholesterolemia rodzinng. U pacjentow mogg by¢ réowniez stosowane dodatkowe metody
leczenia (np. afereza LDL).

Leczenie hipercholesterolemii
Pierwotna hipercholesterolemia u dorostych, miodziezy i dzieci w wieku 10 lat lub starszych (typu
lla, w tym rodzinna heterozygotyczna hipercholesterolemia) lub mieszana dyslipidemia (typu Ilb) -
Rozuwastatyna jako leczenie dodatkowe do diety, gdy stosowanie diety i innych niefarmakologicznych sposobéw
(Roswera ®) [51] leczenia (np. ¢wiczenia fizyczne, zmniejszenie masy ciata) jest niewystarczajace.
Rodzinna homozygotyczna hipercholesterolemia - jako leczenie dodatkowe do diety i innych
sposobdw leczenia zmniejszajacego stezenie lipidow (np. afereza LDL) lub, jesli inne sposoby
leczenia sg niewtasciwe.
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Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu hipercholesterolemii u dorostych pacjen
kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych jednocze$nie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych

zawarte w preparacie ztozonym. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).
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e Refundowane wskazanie

(produkt leczniczy)

Wskazany dodatkowo do diety w leczeniu hipercholesterolemii pierwotnej jako terapia

Rozuwastatyna + substytucyjna u dorostych pacjentéw, u ktdrych uzyskano odpowiednia kontrole
ezetymib hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie w postaci
(Rosulip Plus®) [5] oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych dawkach jak dawki zawarte w preparacie
ztozonym

Za podstawowy komparator (technologie opcjonalng) dla produktu leczniczego Rosulip Plus®
(produkt zlozony: rozuwastatyna + ezetymib) uznano politerapie (terapie skojarzong)
oparta na podawaniu rozuwastatyny i ezetymibu w oddzielnych produktach. Takie
podejécie jest zasadne ze wzgledu na wskazanie rejestracyjne dla produktu leczniczego Rosulip Plus®,
w ktérym populacje docelowg stanowig dorosli chorzy z hipercholesterolemig (LDL-C powyzej 130
mg/dl) utrzymujgcg sie pomimo terapii statynami w przypadku: stanu po zawale serca lub
rewaskularyzacji wiencowej (przezskdérnej lub kardiochirurgicznej), stanu po rewaskularyzacii
obwodowej lub amputacji obwodowej z powodu choroby miazdzycowej, hipercholesterolemii rodzinnej
— u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy
pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych produktdow leczniczych
w takich samych dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym. Dodatkowo, obecnie (styczen
2015 rok) na swiatowym rynku lekdw brak jest zarejestrowanych ziozonych produktéw
leczniczych stanowigcych potaczenie rozuwastatyny i ezetymibu. W zwiagzku z faktem, ze
na rynkow lekéw refundowanych (styczen 2015 rok) dostepny jest tylko jeden produkt
leczniczy zawierajacy ezetymib (produkt leczniczy Ezetrol®), produkt ten bedzie stanowit
skladowa komparatora (terapii skojarzonej rozuwastatyng i ezetymibem) — stad
wykorzystanie nazwy handlowej produktu leczniczego przy stwierdzeniu braku

uwzglednienia innych nierefundowanych produktéw leczniczych zawierajacych ezetymib

[4].

®

Ponadto z puli potencjalnych komparatoréw do poréwnania z produktem leczniczym Rosulip Plus

(rodut zozony: rozuwastatna -+ ezetymy) |

N
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2.4. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practices guidelines)

Za odpowiednie komparatory dla produktu leczniczego Rosulip Plus® (produkt ztozony:

rozuwastatyna + ezetymib) w leczeniu hipercholesterolemii pierwotnej u dorostych
pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiednia kontrole hipercholesterolemii przy pomocy
pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych produktow
leczniczych w takich samych dawkach jak dawki zawarte w analizowanym preparacie
ztozonym, wybrano: rozuwastatyne i ezetymib podawane w ramach terapii skojarzonej

(politerapii).

Proponowane komparatory zgodnie z polskg praktyka kliniczng i/lub wytycznymi praktyki klinicznej
(w Polsce i na swiecie) s3 zalecane w leczeniu pierwotnej hipercholesterolemii [27], [29], [30], [31],
[32], [33], [34], [35], [36], [37].

5. WYNIKI ZDROWOTNE (OCENIANE PUNKTY KONCOWE)

W przypadku, gdy przedmiotem analizy jest ocena efektow leczenia hipercholesterolemii,
poszukiwanymi punktami koncowymi, istotnymi z klinicznego punktu widzenia beda:
» w zakresie skutecznosci klinicznei:
o zmiana sredniego stezenia cholesterolu catkowitego oraz cholesterolu LDL,
o osiggniecie docelowych wartosci stezenia cholesterolu catkowitego (<200 mg/dl — 5,2 mmol/L)
oraz cholesterolu LDL (135 mg/dl — 3,5 mmol/L),
o koniecznos¢ przeprowadzenia zabiegu rewaskularyzacji,
o zgon z jakichkolwiek przyczyn.
e w zakresie profilu bezpieczenstwa - ryzyko wystapienia:
o poszczegolnych dziatan niepozadanych (ogotem, ciezkich, powaznych),
o dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem,
o rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystapienia dziatan niepozadanych,

o zgonu z powodu dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem.

Oceniono, ze analizowane efekty kliniczne (zarowno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i profilu

bezpieczenstwa) pozwalaja na ocene efektywnosci klinicznej porownywanych schematow leczenia.

28




Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu
hipercholesterolemii u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy
pomocy pojedynczych substancji podawanych jednocze$nie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich

samych dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

6. ANALIZA REKOMENDACJI FINANSOWYCH DLA TECHNOLOGII MEDYCZNYCH
STOSOWANYCH W LECZENIU HIPERCHOLESTEROLEMII PIERWOTNEJ JAKO TERAPIA
SUBSTYTUCYINA U DOROSLYCH PACIJENTOW, U KTORYCH UZYSKANO
ODPOWIEDNIA KONTROLE HIPERCHOLESTEROLEMII PRZY POMOCY POJEDYNCZYCH
SUBSTANCII PODAWANYCH JEDNOCZESNIE W POSTACI ODDZIELNYCH PRODUKTOW
LECZNICZYCH W TAKICH SAMYCH DAWKACH JAK DAWKI ZAWARTE W PREPARACIE
ZLOZONYM

6.1. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE
STANOWISK RADY KONSULTACYINEJ, RADY PRZEJRZYSTOSCI PRZY AGENCJI OCENY
TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I/LUB REKOMENDACJI PREZESA AGENCJI OCENY
TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

W tabeli ponizej zestawiono informacje w zakresie Stanowisk wydanych przez Rade Konsultacyjng
lub Rade Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i/lub rekomendacji Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie finansowania ze $rodkéw publicznych technologii
wnioskowanej oraz komparatoréw (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym
wskazaniu) 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 miazdzycowej, hipercholesterolemii rodzinnej — u dorostych pacjentéw, u ktdrych uzyskano
odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych
jednoczesnie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych dawkach jak dawki

zawarte w analizowanym preparacie ztozonym.

Tabela 9. Oceniana interwencja wnioskowana oraz interwencje alternatywne wybrane na komparatory
w $wietle Stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy AOTM i/lub Rekomendacji Prezesa AOTM
dotyczacych wskazania w leczeniu hipercholesterolemii u dorostych pacjentow, u ktorych uzyskano
odpowiednia kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie
w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych dawkach jak dawki zawarte w analizowanym

preparacie ztozonym (grudzien 2014 rok).

. Stanowisko .
Substancja Rekomendacja

(nazwa handlowa) Rady Konsultacyjnej  Rady Przejrzystosci  prozesa AOTM
przy AOTM przy AOTM

Produkt zlozony: rozuwastatyna + ezetymib
(produkt leczniczy Rosulip Plus®) Brak opinii [3]. Brak opinii [3]. Brak opinii [3].
[Interwencja wnioskowana]

Rozuwastatyna + ezetymib podawane w

ramach politerapii Brak opinii [3]. Brak opinii [3]. Brak opinii [3].
[Komparator]
Produkt zlozony: statyna + ezetymib Brak opinii [3]. Brak opinii [3]. Brak opinii [3].
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6.1. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparatory w S$wietle stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady

Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i/lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii ;
Medycznych %

6.2. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparatory w $wietle rekomendacji Swiatowych Agencji Oceny

Technologii Medycznych

[Komparator]
Lowastatyna/prawastatyna/simwastatyna/
atorwastatyna/fluwastatyna + ezetymib

6.2. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE
REKOMENDACJI SWIATOWYCH AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

Przeszukano bazy danych najwazniejszych, S$wiatowych Agencji Oceny Technologii Medycznych
pod katem identyfikacji rekomendacji finansowych wydanych dla interwencji wnioskowanej (produkt
ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) oraz komparatordéw (politerapia rozuwastatyna
i ezetymibem) stosowanych w leczeniu hipercholesterolemii u dorostych pacjentéw, u ktérych
uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substanci
podawanych jednocze$nie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych dawkach jak
dawki zawarte w preparacie ztozonym. Decyzje $wiatowych Agencji Oceny Technologii Medycznych

zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 10. Ocenia interwencja wnioskowana oraz interwencje alternatywne wybrane na komparatory w swietle
rekomendacji finansowych s$wiatowych agencji oceny technologii medycznych dotyczacych wskazania
w leczeniu hipercholesterolemii u dorostych pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiednig kontrole
hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych
produktéw leczniczych w takich samych dawkach jak dawki zawarte w analizowanym preparacie ztozonym
(grudzien 2014 rok).

Rok

Decyzja wydania
decyzji

Rodzaj Substancja czynna
interwencji (forma podania)

Agencja

Pozytywna
rekomendacja [56].
Komentarz. Agencja
rekomenduje

finansowane ze 2013
$rodkéw publicznych
produkt ztozony:
rozuwastatyna +

Interwencja Produkt ztozony: rozuwastatyna +
wnioskowana ezetymib (Rosulip Plus®)

ezetymib.
Rozuwastatyna + ezetymib (politerapia)
Pharmaceutical Produkt ztozony: statyna + ezetymib Brak re[k507r]1endaq| )
Benefits Advisory (lowastatyna/prawastatyna/simwastatyna/ .
Committee (PBAC) atorwastatyna/fluwastatyna + ezetymib)
Pozytywna

rekomendacja [69],

Komparator [71], [72], [77],

[79l. [80]. 2005

Politerapia: statyna + ezetymib Komentarz. Aqenqa 2009
. g rekomenduje

(simwastatyna + ezetymib) ) . 2011

finansowanie ze 2012

$rodkow publicznych
produkt leczniczy

Vytorin® w leczeniu
m.in. pacjentéw z
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Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu hipercholesterolemii u dorostych pacjerléw, u

kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych jednocze$nie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych

zawarte w preparacie ztozonym. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

w taki

Agencja

Rodzaj
interwencji

Substancja czynna
(forma podania)

Decyzja

heterozygotyczna
postacig
hipercholesterolemii.

Rok
wydania
decyzji

Negatywna
rekomendacija [73],
[74], [75]. [78].
Komentarz. Agencja
nie rekomenduje
finansowania ze
$rodkow publicznych
produkt leczniczy
Vytorin® w leczeniu
obnizajgcym stezenie
lipidéw z powodu braku
wystarczajacych
dowoddw skutecznosci.

2009
2012

Politerapia: statyna + ezetymib
(atorwastatyna+ ezetymib)

Pozytywna
rekomendacja [70].
Komentarz. Agencja
rekomenduje
finansowanie ze
Srodkéw publicznych
produkt leczniczy
Atozet® w leczeniu
podwyzszonego
stezenia cholesterolu.

2013

Negatywna
rekomendacja [76].
Komentarz. Agencja
nie rekomenduje
finansowania ze
$rodkow publicznych
produkt leczniczy
Ezetrol® Plus Atorvaw
leczeniu obnizajgcym
stezenie cholesterolu z
powodu braku
wystarczajacych
dowoddéw skutecznosci.

2012

Canadian Agency for
Drugs and
Technologies in
Health (CADTH)

Interwencja
wnioskowana

Produkt ztozony: rozuwastatyna +
ezetymib (Rosulip Plus®)

Komparator

Rozuwastatyna + ezetymib (politerapia)

Produkt ztozony: statyna + ezetymib
(lowastatyna/prawastatyna/simwastatyna/
atorwastatyna/fluwastatyna + ezetymib)

Brak rekomendacji
[58].

The National
Institute for Health
and Clinical
Excellence (NICE)

Interwencja
wnioskowana

Produkt ztozony: rozuwastatyna +
ezetymib (Rosulip Plus®)

Komparator

Rozuwastatyna + ezetymib (politerapia)

Produkt ztozony: statyna + ezetymib
(lowastatyna/prawastatyna/simwastatyna/
atorwastatyna/fluwastatyna + ezetymib)

Brak rekomendacji
[59].

Scottish Medicines
Consortium (SMC)

Interwencja
whioskowana

Produkt ztozony: rozuwastatyna +
ezetymib (Rosulip Plus®)

Komparator

Rozuwastatyna + ezetymib (politerapia)

Brak rekomendacji
[60].
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6.2. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparatory w $wietle rekomendacji $wiatowych Agencji Oceny

Technologii Medycznych

Produkt ztozony: statyna + ezetymib

Pozytywna

rekomendacja [61].

Komentarz. Agencja
rekomenduje
finansowanie ze
Srodkow publicznych

Swedish Council on
Technology
Assessment in
Health Care (SBU)

whioskowana

ezetymib (Rosulip Plus®)

Komparator

Rozuwastatyna + ezetymib (politerapia)

Produkt ztozony: statyna + ezetymib
(lowastatyna/prawastatyna/simwastatyna/

atorwastatyna/fluwastatyna + ezetymib)

Brak rekomendacji
[68].

(lowastatyna/prawastatyna/simwastatyna/ produkt leczniczy 2005
atorwastatyna/fluwastatyna + ezetymib) Inegy® (produkt
ztozony: ezetymib +
simwastatyna) w
analizowanym
wskazaniu.
Interwencja Produkt ztozony: rozuwastatyna +
whnioskowana ezetymib (Rosulip Plus®)
All Wales Medicines Rozuwastatyna + ezetymib (politerapia) Brak rekomendacji
Strategy Group TE— ™ [62] -
(AWMSG) Komparator Produkt ztozony: statyna + ezetymi :
(lowastatyna/prawastatyna/simwastatyna/
atorwastatyna/fluwastatyna + ezetymib)
Interwencja Produkt ztozony: rozuwastatyna + B
wnioskowana ezetymib (Rosulip Plus®) Brak re[l;osr;endaql -
Rozuwastatyna + ezetymib (politerapia) '
Brak rekomendacji )
[63].
Pozytywna
Haute Autorité de rekor[Izszr]ld?gjeg [641,
Santé (HAS 5oNnV: i ’ :
(HAS) Komparator Produkt ztozony: statyna + ezetymib Komentarz. Agencja
(lowastatyna/prawastatyna/simwastatyna/ rekomenduje
atorwastatyna/fluwastatyna + ezetymib) finansowanie ze 2005
$rodkéw publicznych 2009
produkt leczniczy 2010
Inegy® (produkt
ztozony: ezetymib +
simwastatyna) w
analizowanym
wskazaniu.
. . L Interwencja Produkt ztozony: rozuwastatyna +
Institut fuLQualltat whioskowana ezetymib (Rosulip Plus®)
un
Wirtschaftlichkeit Rozuwastatyna + ezetymib (politerapia) Brak rekomendacii i
im Komparator Produkt zlozony: statyna + ezetymib [671.
Gesunldh\(/evlféwesen (lowastatyna/prawastatyna/simwastatyna/
aQ ) atorwastatyna/fluwastatyna + ezetymib)
Interwencja Produkt ztozony: rozuwastatyna +
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Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu
hipercholesterolemii u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy
pomocy pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych produktdéw leczniczych w takich

samych dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

7. ASPEKTY KOSZTOWO-REFUNDACYJNE

7.1. WNIOSKOWANY SPOSOB REFUNDACIJI

Zarejestrowane wskazanie do stosowania wnioskowanej technologii (Rosulip Plus®, produkt ztozony
ezetymibu i rozuwastatyny) obejmuje leczenie hipercholesterolemii pierwotnej u dorostych pacjentow,
u ktorych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji
podawanych jednoczes$nie w postaci oddzielnych produktdw leczniczych w takich samych dawkach jak

dawki zawarte w preparacie ztozonym (terapia substytucyjna stanowigca dodatek do diety) [5].

Whnioskowane wskazanie zawiera sie w ramach rejestracyjnego, przy czym sprecyzuje definicje
hipercholesterolemii i zawezg docelowg populacje chorych do pacjentdw majgcych mozliwosc
stosowania refundowanego ezetymibu — uwzglednia zakres wskazania objetego refundacjg dla
produktu Ezetrol® (EAN 5909990221066; jedyny refundowany odpowiednik ezetymibu), tj.
hipercholesterolemie zdefiniowang jako LDL-C powyzej 130 mg/dl i utrzymujaca 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, czy hipercholesterolemii rodzinnej [4].

W chwili obecnej nie sg refundowane zadne produkty lecznicze zawierajgce w swym skfadzie statyne

i ezetymib [4].

Zgodnie z dostepnymi informacjami aktualnie jedynym dostepnym na rynku preparatem ztozonym
zawierajgcym ezetymib i rozuwastatyna jest produkt leczniczy Rosulip Plus® (por. portal Urzedu
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow

Biobojczych, http://urpl.gov.pl/; portal Centrum Informacji o Leku, http://leki-informacje.pl/).

Produkty zawierajgce skfadniki ocenianego produktu ztozonego (ezetymib Ilub rozuwastatyne)
finansowane sg ze S$rodkdow publicznych w ramach Wykazu refundowanych lekdw, S$rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, czesci Al. ,Leki
refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan

i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym” [4].

Informacje na temat sposobu refundacji sktadnikdw ocenianego produktu ztozonego zestawiono

w tabeli ponizej.
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7.1. Wnioskowany sposob refundacji %

Tabela 11. Informacje na temat sposobu refundacji ezetymibu i rozuwastatyny [4].

Ezetymib Rozuwastatyna

. 48.0, Leki hamujace wchianianie 46.0, Leki wplywajace na gospodarke
Grupa limitowa cholesterolu z przewodu pokarmowego lipidowa - inhibitory reduktazy HMG-CoA
Poziom odptatnosci 30% 30%
- s Atorvastatinum, Fluvastatinum,
Substancje ('c?é n)ne W grupie Ezetimibum Lovastatinum, Rosuvastatinum,
. Simvastatinum
Lek wyznaczajqcy limit w ® . Ridlip® (rozuwastatyna, EAN
grupie Ezetrol® (ezetymib, EAN 5909990221066) 5000991000165)
Liczba lekow zawierajacych
= 1 21
substancje czynna
Dostepne dawki substancji 10m 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg, 30 mg, 40
czynnych 9 mg

W opracowaniu rozwazono finansowanie produktu leczniczego Rosulip Plus® ze érodkéw publicznych
w ramach Wykazu refundowanych lekdow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych, czesci Al. ,Leki refundowane dostepne w aptece na
recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym

stanem klinicznym” przy uwzglednieniu nastepujacych wariantow:

W analizie nie uwzgledniono mozliwosci refundacji wnioskowanej technologii w ramach istniejacej
grupy 46.0, w ktorej wspoffinansowany jest tanszy sktadnik produktu zlozonego — rozuwastatyna.
Zgodnie z art. 5. ustawy o refundacji lekow [81] w przypadku, gdy lek zawiera wiecej niz jedng
substancje czynng za podstawe obliczen (zwigzanych z limitem finansowania i poziomem odptatnosci
swiadczeniobiorcy) przyjmuje sie cene DDD lub liczbe DDD substancji czynnej zawartej w tym leku
o najwyzszym koszcie DDD (koszt 1 DDD sktadnikow analizowanego produktu zlozonego

przedstawiono w tabeli ponizej).
Powyzsze podejscie jest zgodne ze stanowiskiem Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

(AOTMIT) przedstawionym w analizie weryfikacyjnej dla produktow zlozonych stosowanych

w nadciénieniu tetniczym: Egiramlon® [86] i Tertens-AM® [87].
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Rosulip Plus® (produkt zloZzony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu
hipercholesterolemii u dorostych pacjentéw, u ktdrych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy | ¢
pomocy pojedynczych substancji podawanych jednocze$nie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich H

samych dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Tabela 12. Koszt 1 DDD ezetymibu i rozuwastatyny.

* bez uwzglednienia marzy hurtowej i marzy detalicznej

Zgodnie z art. 2 pkt. 13 lit. a ustawy o refundacji odpowiednikiem leku jest ,/ek zawierajgcy te sama
substancje czynng oraz majacy te same wskazania i te sama droge podania przy braku roznic postaci

farmaceutycznef’ [81].

7.2. KALKULACJA CEN I LIMITOW FINANSOWANIA PRODUKTU ROSULIP PLUS®

W niniejszym rozdziale przedstawiono koszty stosowania produktu leczniczego Rosulip Plus® w oparciu

o zdefiniowane w poprzednim rozdziale warianty finansowania ocenianego preparatu ztoZzonego ze
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~ Ci
7.2. Kalkulacja cen i limitéw finansowania produktu Rosulip Plus® ;%

sodkn pubicanyc [

jezeli drozsza prezentacja wyznacza limit w grupie, limity

finansowania obydwu prezentacji bedg ustalone na poziomie wiasnych cen detalicznych, zgodnie z art.
15 ust. 6 ustawy o refundagji lekow [81]; jezeli limit wyznacza tansza prezentacja zwiekszeniu ulega
odptatnos¢ swiadczeniobiorcy za drozszg prezentacje o roznice miedzy limitem finansowania a ceng

detaliczna, zgodnie z art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji lekow [81].
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Rosulip Plus® (produkt zlozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu
hipercholesterolemii u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy | @
pomocy pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich
samych dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Obliczenia cen i limitdw finansowania poszczegdlnych prezentacji produktu leczniczego Rosulip Plus®

przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 13. Kalkulacja cen i limitéow poszczegélnych prezentacji produktu leczniczego Rosulip Plus®. Wartosci

zaokraglone, w PLN.

|
|

|||||||||J
o
|||||||||J
g

(e

Na podstawie przedstawionych informacji ustalono, ze koszt 30-dniowej terapii z wykorzystaniem

produktu leczniczego Rosulip Plus® wyniesie:

7.3. KOSZT OPCIJONALNYCH TECHNOLOGII

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w rozdziale 4. do grona opcjonalnych technologii lekowych
zaliczono wylacznie stosowanie ezetymibu i rozuwastatyny w terapii skojarzonej (podawanie dwoch

osobnych preparatow).
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7.3. Koszt opcjonalnych technologii %
7.4. Rynek sprzedazy preparatow ezetymibu i rozuwastatyny w Polsce ]

Na podstawie aktualnego obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekéw refundowanych [4]
oraz komunikatu NFZ w zakresie oceny wykorzystania lekow okresie od stycznia do konca wrzesnia
2014 roku [83] oszacowano aktualny ksztatt rynku i koszt stosowania opcjonalnej technologii

refundowanej.

Przedstawiono koszt dziennej dawki na poziomie tabletki dla tabletek o danej mocy oraz koszt DDD

w przypadku analizy catego rynku sprzedazy analizowanej substancji czynnej.

W przypadku ezetymibu koszt dziennej dawki i koszt DDD jest taki sam (tabletka Ezetrol®, jedynego

leku ezetymibu refundowanego w Polsce, zawiera 10 mg substancji czynnej co odpowiada DDD [85]).

Tabela 14. Sredni wazony koszt dawek ezetymibu i rozuwastatyny [4], [83].

N | .

| B | .

a_____ =
|

IIIIIIIF

I
I
I

* uwzglednia wszystkie prezentacje niezaleznie od zawartosci substancji czynnej w tabletce.
Opcjonalng technologie refundowang stanowi podawanie ezetymibu w dawce 10 mg/d w skojarzeniu

z rozuwastatyng podawang w dawce 10 lub 20 mg/d.

Zaktadajac stosowanie jednej tabletki ezetymibu i jednej tabletki rozuwastatyny, koszt 30-dniowego

stosowania opcjonalnej technologii refundowanej wynosi:

7.4. RYNEK SPRZEDAZY PREPARATOW EZETYMIBU I ROZUWASTATYNY W POLSCE

Na podstawie danych z Komunikatu NFZ [83] ustalono wykorzystanie produktow wybranych jako

komparatory dla Rosulip Plus® tj. ezetymibu i rozuwastatyny - skfadnikéw politerapii.
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Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu

nperchoestroemi u dorosyh pacinto %

H

Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Wykorzystanie ezetymibu i rozuwastatyny — skladowych politerapii stanowigcej technologie opcjonalng
dla Rosulip Plus®, w Polsce w okresie styczen-wrzesien 2014 roku zostato przedstawione w tabeli

ponizej.

Przedstawiono wykorzystanie tabletek o poszczegdlnej mocy oraz liczbe refundowanych DDD danej

substancji czynnej.

Tabela 15. Rynek sprzedazy preparatow ezetymibu i rozuwastatyny w Polsce, w sty-wrz 2014 roku [83].

Substancja czynna Dawka Liczba refundowanych dawek
Ezetymib 1 tabl. 10 mg (DDD) 1750 434
Rozuwastatyna 1 tabl. 5 mg 14 507 138
Rozuwastatyna 1 tabl. 10 mg 40 296 172
Rozuwastatyna 1 tabl. 15 mg 11 673 822
Rozuwastatyna 1 tabl. 20 mg 30 335 964
Rozuwastatyna 1 tabl. 30 mg 3995 306
Rozuwastatyna 1 tabl. 40 mg 2 759 260
Rozuwastatyna 1 DDD (caly rynek)* 148 755 360

Zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem produkt Rosulip Plus® bedzie przejmowat przede wszystkim

czes$¢ rynku rozuwastatyny w dawce 10 mg i 20 mg oraz ezetymibu w dawce 10 mg.

Maksymalna dostepnos¢ rynkowa tabletek sktadnikéw produktu ztozonego (ezetymibu, rozuwastatyny)

0 zawartosci substancji czynnej jak w produkcie ztozonym (10 mg ezetymibu oraz 10 mg lub 20 mg
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7.4. Rynek sprzedazy preparatow ezetymibu i rozuwastatyny w Polsce

Szczegotowe kalkulacje przeprowadzono w ramach analizy wplywu na budzet.
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Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu

hipercholesterolemii u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy

pomocy pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich

samych dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).
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Informacja o Centrum HTA Sp. z 0.0. Spétka komandytowa

www.centrumhta.com

Centrum HTA Sp. z o0.0. Spdotka komandytowa jest profesjonalnym osrodkiem analitycznym,
zajmujacym sie oceng efektywnosci klinicznej oraz ocenami ekonomicznymi procedur medycznych.
Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa skupia sie na ocenie wartosci klinicznej i ekonomicznej
lekow, z wykorzystaniem nowoczesnych narzedzi analitycznych: Medycyny Opartej na Dowodach

Naukowych (EBM) oraz Oceny Technologii Medycznych (HTA).

Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa wspdtpracuje z grupg kilkunastu konsultantow
zajmujacych sie Oceng Technologii Medycznych (HTA); gtéwnym konsultantem jest dr n. med. Pawet
Kawalec, ktory ustugami doradczymi w powyzszym zakresie zajmuje sie od ponad 9 lat, wspdtpracujac

w miedzyczasie z kilkunastoma firmami farmaceutycznymi i realizujgc dla nich ponad 350 projektéw.

Centrum HTA Sp. z 0.0. Spdétka komandytowa zapewnia szybka realizacje zlecen, wysoka jakos¢
ustug oraz konkurencyjne ceny. Gwarantujemy wykonanie zlecen zgodnie z wymogami wiarygodnosci:
w przypadku analiz efektywnosci klinicznej, analiz farmakoekonomicznych oraz analiz wptywu na
system ochrony zdrowia zgodnie z aktualnymi Wytycznymi Agencji Oceny Technologii

Medycznych (AOTM; www.aotm.gov.pl).

Produkty oferowane przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa:
e Charakterystyka segmentu rynku farmaceutycznego w Polsce,
e Pelny raport HTA obejmujacy:
* analize problemu decyzyjnego,
» analize efektywnosci klinicznej okreSlonego preparatu w poréwnaniu z wybranymi
komparatorami,
» analize uzytecznosci kosztow (optacalnosci) okreSlonego preparatu  w  poréwnaniu
z wybranymi komparatorami,
» analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreslonego leku na budzet platnika
publicznego w Polsce (analiza wptywu na system ochrony zdrowia).
o Przeglad systematyczny dotyczacy efektywnosci klinicznej wybranych substancji aktywnych
w poréwnaniu z innymi alternatywnie stosowanymi lekami,
e Analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreSlonego leku na budzet pfatnika

publicznego w Polsce, niezaleznie od raportu HTA.






