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Wykaz skrétéw

ALT — aminotransferaza alaninowa

AOTMIT, Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AUC - (ang. area under curve) pole pod krzywg

BMI - (ang. Body Mass Index) wskazn k masy ciata

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

CK — kinaza kreatynowa

FDA - U. S. Food and Drug Administration

GGN - godrna granica normy

HDL-C — (ang. high-density lipoprotein cholesterol) cholesterol frakcji lipoproteiny wysokiej gestosci

IMNM — (ang. Immune-mediated necrotizing myopathy) immunozalezna miopatia martwicza

KDIGO - Kidney Disease Improving Global Outcomes

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

LDL — lipoproteina niskiej gestosci

LDL-C - (ang. low-density lipoprotein cholesterol) cholesterol frakciji lipoproteiny niskiej gestosci

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2001 r. Nr 126, poz. 1381, z
pbézn. zm.)

MZ — Ministerstwo Zdrowia

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NHLBI - National Heart, Lung and Blood Institute

NLA — National Lipid Association

OATP (ang. organic anion-transporting polypeptide — polipeptydy transportujgce aniony organiczne

PTD - Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

RCT - (ang. randomized controlled trial) badanie randomizowane z grupg kontrolng

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

TG — tréjglicerydy

TIA — przejsciowy atak niedokrwienny

URPL - Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa o refundacji - ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345.)

Ustawa o swiadczeniach opieki zdrowotnej - ustawa z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581)

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010
r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$¢ miedzynarodowg wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 2015-12-29
i znak pisma zlecajgcego PLA.4600.512.2015.2.1SU

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Leki dostepne w aptece na recepte, stosowane we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu
leczniczego, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacja na podstawie art. 40 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdézn. zm.) zawierajgce substancje czynne:
atorvastatinum, lovastatinum, simvastatinum we wskazaniu zgodnym ze zleceniem PLA.4600.512.
2015.2.1ISU

Typ zlecenia: art. 31 n ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2015 r., poz. 581 z p6zn. zm.)
Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

|— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

|— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Whnioskowana technologia medyczna:

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynne: atorvastatinum, lovastatinum, simvastatinum, dla ktérych
wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122,
poz. 696, z pézn. zm.) zestawiono w Tabeli 1 (ponizej).

Tabela 1. Zestawienie produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynne: atorvastatinum, lovastatinum, simvastatinum,

dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacja na podstawie art. 40 ustawy o refundacji - na podstawie wykazu zatgczonego
do pisma z dnia 14.01.2015 r. znak PLA.4600.512.2015.4.I1SU.

Nazwa, p'ostac | dawka I_e ku, srodka Kod EAN lub inny Producent/podmiot
IR SRR G Zawartosé opakowania | kod odpowiadajacy | odpowiedzialny dla
R 5 GO D ELED kodowi EAN ocenianej technologii
wyrobu medycznego
atorvastatinum
Apo-Atorva, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 5909990787586
Apotex Euro

Apo-Atorva, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 5909990787609 pe B.V.
Apo-Atorva, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 5909990787647
Atorgamma, tabl. powl., 10 mg 30 tabl. 5909990792290 .
Atorgamma, tabl. powl., 20 mg 30 tabl. 5009990792573 | owag Fg;arlr;‘g GmbH &
Atorgamma, tabl. powl., 40 mg 30 tabl. 5909990792887 '

Atoris, tabl. powl., 10 mg 90 szt. (9 blist.po 10 szt.) 5909990336647

Atoris, tabl. powl., 20 mg 90 szt. 5909990419173

Atoris, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 5909990623464

Atoris, tabl. powl., 40 mg 60 tabl. 5909990623471

Atoris, tabl. powl., 40 mg 90 tabl. 5909990623488 KR};’S__:?)I_‘OS.KA

Atoris, tabl. powl., 30 mg 30 tabl. 5909990885282

Atoris, tabl. powl., 30 mg 60 tabl. 5909990885299

Atoris, tabl. powl., 60 mg 30 tabl. 5909990885336

Atoris, tabl. powl., 80 mg 30 tabl. 5909990885374
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Atoris, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 5909990991815
Atoris, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 5909990991914
Atoris, tabl. powl., 20 mg 60 tabl. 5909991013806

Atorvagen, tabl. powl., 20 m 30 tabl. 5909990938926 !

Atorvagen, tabl. powl., 40 mg 30 tabl. 5909990938995 Generics (UK) Ltd.
Atorvastatin Bluefish, tabl. powl., 10 mg 30 tabl. 5909990887262 ) .
Atorvastatin Bluefish, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 5909990887279 Bluefish thIeraceutlcals
Atorvastatin Bluefish, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 5909990887286

Atorvastatin Genoptim, tabl. powl., 10 mg 30 tabl. 5909990900053
Atorvastatin Genoptim, tabl. powl., 20 mg 30 tabl. 5909990899920 Synoptis Pharma Sp. z
Atorvastatin Genoptim, tabl. powl., 40 mg 30 tabl. 5909990900275 0.0.
Atorvastatin Genoptim, tabl. powl., 80 mg 30 tabl. 5909990900459
Atorvastatin Vitama, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 5909991200787 Vitama S.A.
Atorvastatinum 12r1:1r§\tio, tabl. powl., 10 30 tabl. 5909990848904
Atorvastatinum 12%?“’ tabl. powl., 20 30 tabl. 5909990849086 123ratio Sp. 7 0.0.
Atorvastatinum 12r:?1rgatio, tabl. powl., 40 30 tabl. 5909990849246
Atorvasterol, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 5909990077847
Atorvasterol, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 5909990077939 Zaktady Farmaceutyczne
Atorvasterol, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 5909990078028 POLPHARMA SA
Atorvasterol, tabl. powl., 80 mg 30 szt. 5909991041298

Atorvox, tabl. powl., 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990573400

Atorvox, tabl. powl., 20 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990573530 Teva Pharmaceuticals

Atorvox, tabl. powl., 40 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990573547 Polska Sp. z 0.0.

Atorvox, tabl. powl., 80 mg 30 tabl. 5909990849390

Atractin, tabl. powl., 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990078141 o i

Atractin, tabl. powl., 20 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990078264 thg:lfgi"lzfz ?gs"a

Atractin, tabl. powl., 40 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990078356

Atrox, tabl. powl., 80 mg 30 szt. 5909991011383

Atrox 10, tabl. powl., 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909991124618

Atrox 10, tabl. powl., 10 mg 60 tabl. 5907695215137
Atrox 20, tabl. powl., 20 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909991124717 Biofarm Sp. z 0.0.

Atrox 2,0 tabl. powl., 20 mg 60 tabl. 5907695215144

Atrox 40, tabl. powl., 40 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909991124816

Atrox 40, tabl. powl., 40 mg 60 tabl. 5907695215151

Corator, tabl. powl., 10 mg 30 szt. (2 blist.po 15 szt.) 5909991150914 Przedsiebiorstwo

Corator, tabl. powl., 20 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909991151010 Farmaceutyczne LEK-AM

Corator, tabl. powl., 40 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909991151119 Sp. zo.o.

Lambrinex, tabl. powl., 10 mg 30 tabl. 5909990905508

Lambrinex, tabl. powl., 20 mg 30 tabl. 5909990905638 S-LAB Sp. z 0.0.

Lambrinex, tabl. powl., 40 mg 30 tabl. 5909990905782

Larus, tabl. powl., 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990078530 )
Larus, tabl. powl., 20 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990078707 Gedeog R"Z’h;eor Polska
Larus, tabl. powl., 40 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990078790 P 20.0
Pharmastatin, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 5909990745340
Pharmastatin, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 5909990745579 STADA Arzneimittel AG,
Pharmastatin, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 5909990745807
Storvas CRT, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 5909991042097
Storvas CRT, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 5909991042103 Ranbaxy (Poland) Sp. z
Storvas CRT, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 5909991042134 0.0.
Storvas CRT, tabl. powl., 80 mg 30 szt. 5909991042141
Torvacard, tabl. powl., 80 mg 30 tabl. 5909990957071
Torvacard 10, tabl. powl., 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990338290
Torvacard 20, tabl. powl., 20 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990338368 Zentiva k.s.
Torvacard 40, tabl. powl., 40 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990338436
Torvacard 40, tabl. powl., 40 mg 90 szt. (9 blist.po 10 szt.) 5909990338443
Torvalipin, tabl. powl., 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990053179 Actavis Group hf
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Torvalipin, tabl. powl., 20 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990053230
Torvalipin, tabl. powl., 40 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990053278
Tulip, tabl. powl., 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990998814
Tulip, tabl. powl., 10 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) 5909990998821
Tulip, tabl. powl., 10 mg 90 szt. (9 blist.po 10 szt.) 5909990998838
Tulip, tabl. powl., 20 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990998913
TuI!p, tabl. powl., 20 mg 60 szt. (6 bI!st.po 10 szt.) 5909990998920 Sandoz GmbH
Tulip, tabl. powl., 20 mg 90 szt. (9 blist.po 10 szt.) 5909990998937
Tulip 40 mg, tabl. powl., 40 mg 30 tabl. 5909990810161
Tulip 40 mg 40 mg 60 tabl. 5909990810178
Tulip 40 mg 40 mg 90 tabl. 5909990810185
Tulip 80 mg, tabl. powl., 80 mg 30 szt. 5909990810208
lovastatinum
Liprox, tabl., 20 mg 28 szt. 5909990842315 Biofarm Sp. z 0.0.
Lovasterol, tabl., 20 mg 28 szt. 5909990422159 Zak*gg{;ﬂr/;";&‘;“g e
Lovastin, tabl., 20 mg 28 szt. 5909990756629 Gedeogs"z’h;‘fg_P°'Ska
simvastatinum
Apo-Simva 10, tabl. powl., 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990618279
Apo-Simva 20, tabl. powl., 20 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990618286 Apotex Europe B.V.
Apo-Simva 40, tabl. powl., 40 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990618293
Simcovas, tabl. powl., 20 mg 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) 5909990649532
S!mcovas, tabl. powl., 40 mg 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) 5909990649655 Actavis Group PTC ehf.
Simcovas, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 5909991048488
Simcovas, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 5909991048495
Simgal, tabl. powl., 10 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909990860210 .
Simgal, tabl. powl., 20 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909990860319 Te‘l’ji‘) I':L‘:rgacfg“cfa's
Simgal, tabl. powl., 40 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909990860418 - 20:0.
Simorion, tabl. powl., 10 mg 28 tabl. 5909990793853
Simorion, tabl. powl., 40 mg 28 tabl. 5909990794089
Simorion, tabl. powl., 40 mg 98 tabl. 5909990794096 Orion Corporation
Simorion, tabl. powl., 20 mg 28 tabl. 5909990794140
Simorion, tabl. powl., 20 mg 98 tabl. 5909990794157
Simratio 10, tabl. powl., 10 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909991019723
Simratio 20, tabl. powl., 20 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909991019822 ratiopharm GmbH
Simratio 40, tabl. powl., 40 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909991019945
SimvaHEXAL 10, tabl. powl., 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990623273
SimvaHEXAL 20, tabl. powl., 20 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990623297 Sandoz GmbH
SimvaHEXAL 40, tabl. powl., 40 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990623334
Simvacard 10, tabl. powl., 10 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909990940110
Simvacard 20, tabl. powl., 20 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909990940219 Zentiva k.s.
Simvacard 40, tabl. powl., 40 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909990940318
Simvachol, tabl. powl., 10 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909990941025 o
Simvachol, tabl. powl., 20 mg 28 szt (2 blistpo 14 szt) | 5909990941124 | cedein Richter Polska Sp.
Simvachol, tabl. powl., 40 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909990941223 o
S!mvacor, tabl. powl., 10 mg 30 szt. (3 bI!st.po 10 szt.) 5909990336623 POLFARMEX S.A.
Simvacor, tabl. powl., 20 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990336630
Simvagamma 10, tabl. powl., 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909991146016 .
Simvagamma 20, tabl. powl., 20 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909991146115 | /owag Fg;ar{(“g GmbH &
Simvagamma 40, tabl. powl., 40 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909991146214 '
S!mvagen 20, tabl. powl., 20 mg 28 szt. (2 bl!st.po 14 szt.) 5909990743650 Generics [UK] Ltd
Simvagen 40, tabl. powl., 40 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909990743667
Simvastatin Bluefish, tabl. powl., 10 mg 28 tabl. 5909990723591
Simvastatin Bluefish, tabl. powl., 20 mg 28 tabl. 5909990723812 Bluefish Pharmaceuticals
Simvastatin Bluefish, tabl. powl., 20 mg 30 tabl. 5909990723829 AB
Simvastatin Bluefish, tabl. powl., 40 mg 28 tabl. 5909990724031
Simvastatin Genoptim, tabl. powl., 20 mg 28 szt. 5907553016012 Synoptis Pharma Sp. z
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Simvastatin Genoptim, tabl. powl., 40 mg 28 szt. 5907553016029 0.0.
Simvastatin Krka, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 5909990436316 KRKA. d.d
Simvastatin Krka, tabl. powl., 20 mg 28 szt. 5909990436415 o

Simvastatinum 12r1:1rgt|o, tabl. powl., 20 28 s2t. 5909990635597 |
Simvastatinum 12?nrgtio, tabl. powl., 40 28 szt. 5909990635658 123ratio Sp. z 0.0.

Simvastatinum Accord, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 5909990706396

Simvastatinum Accord, tabl. powl., 20 mg 28 szt. 5909990706532 Accord Healthcare Limited

Simvastatinum Accord, tabl. powl., 40 mg 28 szt. 5909990706631

Simvasterol, tabl. powl., 10 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909990927616
Simvasterol, tabl. powl., 20 mg 28 szt. (2 blistpo 14 szt) | 5909990927715 Zakli%’zp':lfggm'téf”e
Simvasterol, tabl. powl., 40 mg 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 5909990927838
Vasilip, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 5909990914012
Vasilip, tabl. powl., 20 mg 28 szt. 5909990914111 KRKA-POLSKA Sp. z o0.0.
Vasilip, tabl. powl., 40 mg 28 szt. 5909990982714
Vastan, tabl. powl., 10 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909991073114 PharmaSwiss Ceska
Vastan, tabl. powl., 20 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909991073213 republika s.r.o.
Ximve, tabl. powl., 20 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909990055722
Ximve, tabl. powl., 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990935116 .
Ximve, tabl. powl., 20 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5900990035215 | ecordati Polska sp. z o.o.
Ximve, tabl. powl., 40 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990935314
Zocor 10, tabl. powl., 10 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909990365913
Zocor 20, tabl. powl., 20 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909990366026 MSD Polska Sp. z o.0.
Zocor 40, tabl. powl., 40 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909990769124

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

Zgodnie z zatgcznikiem do modyfikacji zlecenia otrzymanej (pismem PLA.4600.512.2015.3.1SU), ocena
substancji czynnej odnosi sie do wskazan:

Lp. Substancja czynna

Postac

Zakres wskazan pozarejestracyjnych

3. Atorvastatinum

doustna

ciezka wtorna hipercholesterolemia u dzieci w wieku od 10 do 18
roku zycia (z wysokim ryzykiem powiktan sercowo -
naczyniowych oraz przy braku skutecznosci leczenia

niefarmakologicznego) w przebiegu: niewydolnosci nerek lub

zespotu nerczycowego, lub cukrzycy typu | (z towarzyszacg
mikroalbuminurig lub niewydolno$cia nerek), lub otrzymujacych

terapie antyretrowirusows, lub po przeszczepianiu narzgdow

30. Lovastatinum

doustna

ciezka wtorna hipercholesterolemia u dzieci w wieku od 10 do 18
roku zycia (z wysokim ryzykiem powikfan sercowo -
naczyniowych oraz przy braku skutecznosci leczenia

niefarmakologicznego) w przebiegu: niewydolnosci nerek lub

zespotu nerczycowego, lub cukrzycy typu | (z towarzyszgcag
mikroalbuminurig lub niewydolnosciag nerek), lub otrzymujgcych

terapie antyretrowirusowa, lub po przeszczepianiu narzgdow

43. Simvastatinum

doustna

ciezka wtorna hipercholesterolemia u dzieci w wieku od 10 do 18
roku zycia (z wysokim ryzykiem powiktan sercowo -
naczyniowych oraz przy braku skutecznosci leczenia

niefarmakologicznego) w przebiegu: niewydolnosci nerek lub

zespotu nerczycowego, lub cukrzycy typu | (z towarzyszaca
mikroalbuminurig lub niewydolno$cia nerek), lub otrzymujacych

terapie antyretrowirusows, lub po przeszczepianiu narzgdow
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. Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z pézn. zm.), dnia 29.12.2015 r. pismem
znak PLA.4600.512.2015.2.1SU Minister Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie dotyczace wydania w terminie
do 21.01.2016 r. opinii Prezesa Agencji odnosnie zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkow
publicznych wybranych lekéw, wtym zawierajgcych substancje czynne atorvastatinum, lovastatinum,
simvastatinum, we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego,
z uwzglednieniem:

1) skutecznosci klinicznej i praktycznej,

2) bezpieczenstwa stosowania,
3) relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania,
4) wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych i

Swiadczeniobiorcow,

5) istnienia alternatywnej technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, oraz jej
efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania.

Pismem 2z dnia 08.01.2016 r. znak PLA.4600.512.2015.3.ISU otrzymano modyfikacje zlecenia
z dnia 28.12.2015 r. ograniczajgca realizacje przedmiotowego zlecenia do przygotowania w terminie do
21.01.2015 r. wylgcznie materiatdéw analitycznych pozwalajgcych oceni¢ zasadnos$é dalszego finansowania
ze srodkéw publicznych lekéw zawierajgcych substancje czynne wskazane w zmodyfikowanym zatgczniku
do zlecenia.

Dnia 14.01.2016 r. pismem znak PLA.4600.512.2015.4.ISU na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy o refundac;ji
(Dz. U. z 2015 r. poz 345) w zwigzku z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2015 r.
poz. 581, z pézn. zm.) Agencja otrzymata zlecenie przygotowania przez Rade Przejrzystosci opinii w sprawie
wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg produktéw leczniczych wskazanych w zatgczniku do zlecenia
przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stsowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia
2001 r. — Prawo Farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.).

Z uwagi na fakt, ze wskazane w Rozdziale 1. technologie medyczne w podobnym problemie decyzyjnym
byty wczesniej przedmiotem oceny w Agencji, oraz ze wzgledu na wyznaczony termin realizacji zlecenia,
zweryfikowano aktualno$¢ wczesniej przygotowanych materiatéw analitycznych — tj. stanowigcego integralng
czesc¢ niniejszego opracowania raportu nr AOTM-0T-434-14-2013, poprzez:

o weryfikacje informacji dotyczgcych ocenianych technologii medycznych wzgledem aktualnych
charakterystyk produktéw leczniczych pod kgtem ewentualnych zmian w zakresie zarejestrowanych
wskazan oraz dziatan niepozgdanych;

e przeprowadzenie wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej, majgcego na celu identyfikacje
najbardziej aktualnych zalecen oraz weryfikacje istnienia alternatywnej technologii medycznej,
w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach;

e przeprowadzenie wyszukiwania majgcego na celu identyfikacje nowych dowodéw naukowych —
opublikowanych po dacie wyszukiwania na potrzeby ostatniej oceny danej technologii medyczne;j
realizowanej przez Agencje;

e aktualizacje informacji dotyczacych wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkdéw publicznych i $wiadczeniobiorcéw na podstawie danych Narodowego
Funduszu Zdrowia otrzymanych w odpowiedzi na pismo MZ znak PLA.4600.512.2015.2.1SU.

W tabeli ponizej zawarto krétkie podsumowanie wynikéw ww. weryfikacji aktualnosci wczesniejszych
opracowan:

weryfikacja informacji dotyczacych | W wyniku weryfikacji ChPL dla ocenianych produktéw leczniczych nie stwierdzono
ocenianych technologii medycznych | zmian w zakresie zarejestrowanych wskazan, czy dziatan niepozgdanych tych
wzgledem aktualnych charakterystyk | produktdow, skutkujgcych koniecznoscig aktualizacji informacji zawartych w
produktéw leczniczych opracowaniu Agencji nr AOTM-0T-434-14-2013.

przeprowadzenie wyszukiwania | W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 2 nowe wytyczne kliniczne.
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aktualnych
klinicznej

wytycznych praktyki

Zatozenia strategii i wyniki wyszukiwania wraz z odnalezionymi wytycznymi praktyki
klinicznej opisano w rozdziale 4. niniejszego opracowania.

przeprowadzenie wyszukiwania
nowych dowodéw naukowych
dotyczgcych skutecznosci i
bezpieczenstwa danej technologii

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono nowych dowoddw
naukowych skutkujgcych koniecznoscig aktualizacji informacji w tym zakresie,
zawartych w opracowaniu nr AOTM-OT-434-14-2013. Zatozenia strategii i wyniki
wyszukiwania nowych dowoddéw naukowych opisano w rozdziale 5. niniejszego
opracowania.

aktualizacja informacji
wptywu  na  wydatki  podmiotu
zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcéw

dotyczgcych

W rozdziale 6. niniejszego opracowania. zaprezentowano dane uzyskane dla
ocenianej interwencji od NFZ pismem z dnia 15.01.2016 r., znak DGL.036.4.2016
W.01057.MB jednak z uwagi na przedstawione ograniczenia odstgpiono od
przeprowadzania analizy wptywu na budzet NFZ.

W toku niniejszej sprawy wystgpiono o opinie do 3 ekspertow klinicznych. Do zakonczenia prac nad
niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii.
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. Interwencja oceniana i alternatywne technologie medyczne

Interwencja oceniana

Patrz raport nr AOTM-OT-434-14-2013.

W ww. opracowaniu oceniono szersze wskazanie (wtérna hipercholesterolemia u dzieci do 18 roku zycia) niz
aktualnie oceniane (ciezka wtérna hipercholesterolemia u dzieci w wieku od 10 do 18 roku zycia (z wysokim
ryzykiem powiktan sercowo - naczyniowych oraz przy braku skutecznosci leczenia niefarmakologicznego) w
przebiegu: niewydolnosci nerek lub zespolu nerczycowego, lub cukrzycy typu | (z towarzyszacag
mikroalbuminurig lub niewydolnoscig nerek), lub otrzymujgcych terapie antyretrowirusowa, lub po
przeszczepianiu narzadéw), tym samym zawera sie w nim oceniana populacja pacjentow.

Aktualizacja danych

Ponadto za wysoki poziom LDL-C u u dzieci i mtodziezy uznaje sie 2130 mg/dl. Gtéwnymi czynnikami
wysokiego ryzyka choroby sercowo-naczyniowej w tej grupie wiekowej sg: 297 percentyl BMI, wysokie
cisnienie krwi z lekami, aktualne palenie, choroba Kawasami z obecnym tetniakiem wiencowym, cukrzyca
typu | lub 1l, po przeszczepieniu serca, przewlekte choroby nerek/choroba ostatniego stadium nerek/po
przeszczepieniu nerki [NLA 2015].

Wczesniejsze stanowiska Rady Przejrzystosci

Tabela 2. Stanowiska Rady Przejrzystosci w sprawie wczesniej ocenianych statyn w aktualnie ocenianym wskazaniu.

2013 r.
Substancja Zakres wskazan Opinie Rady Przejrzystosci wydane dla tej samej substancji i w tym samym
czynna pozarejestracyjnych (podobnym) wskazaniu
(postac) (obecnym zleceniu) Nr i data
g Tres¢ (meritum) opinii uzasadnienie opinii
opinii
Atorvastatinum ciezka wtoérna 383/2013, Rada Przejrzystosci uznaje za Stabej jakos$ci dowody naukowe
(doustna) hipercholesterolemiau | 30.12.2013 zasadne dalsze finansowanie wskazujg na skutecznosé
dzieci w wieku od 10 produktéw leczniczych atorwastatyny u dzieci od 10 roku
do 18 roku zycia (z zawierajgcych substancje czynng: zycia, przede wszystkim z
wysokim ryzykiem atorwastatyna, w zakresie hipercholesterolemig rodzinng, w
powiktan sercowo - wskazan do stosowania lub odniesieniu do redukcji poziomu
naczyniowych oraz dawkowania, lub sposobu cholesterolu LDL. Brak jest
przy braku podawania w odmiennych niz dostatecznych danych
skutecznosci leczenia okreslone w Charakterystyce potwierdzajgcych skutecznosé i
niefarmakologicznego) Produktu Leczniczego — ciezka bezpieczenstwo stosowania statyn
w przebiegu: wtoérna hipercholesterolemia u ponizej 10 roku zycia dziecka.
niewydolnosci nerek dzieci w wieku od 10 do 18 roku Roéwniez brak jest danych
lub zespotu zycia (z wysokim ryzykiem dotyczgcych wptywu leczenia
nerczycowego, lub powiktan sercowo-naczyniowych statynami u dzieci, na
cukrzycy typu | (z oraz przy braku skutecznosci wystepowanie powikfan sercowo-
towarzyszacag leczenia niefarmakologicznego) w | naczyniowych. W populacji ogéinej
mikroalbuminurig lub przebiegu: niewydolnosci nerek 0s6b dorostych brak jest
niewydolnoscig lub zespotu nerczycowego, lub przekonujgcych danych
nerek), lub cukrzycy typu | (z towarzyszacg potwierdzajgcej skutecznosc
otrzymujgcych terapie m kroalbuminurig lub statyn w pierwotnej prewencji
antyretrowirusowa, lub niewydolnoscig nerek), lub incydentéw sercowo-
po przeszczepianiu otrzymujgcych terapie naczyniowych, jezeli 10-letnie
narzadow antyretrowirusowa, lub po ryzyko ich wystgpienia nie jest
przeszczepianiu narzgdéw wysokie lub bardzo wysokie. Nie
Refundacja jest uzasadniona w ma zatem uzasadnienia, aby
przypadkach, gdy leczenie stosowac statyny u wszystkich
niefarmakologiczne zostato dzieci do 18 roku zycia z
uznane na nieskuteczne, a hipercholesterolemig wtorng.
szacowane ryzyko powiktan Przestanke do stosowania statyn
sercowo-naczyniowych jest w Scisle wyselekcjonowanej grupie
wysokie. starszych dzieci i nastolatkow, z
przwlekig chorobg nerek/zespotem
nerczycowym i/lub cukrzycg typu 1
przebiegajgcg ze zmianami
narzagdowymi, stanowig wyniki
badan prowadzonych na
dorostych, z wymienionymi wyzej
zespotami chorobowymi,
potwierdzajace skutecznosé statyn
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w tej populacji. Zblizone zalecenia
sformutowano w rekomendacjach
Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego dotyczgcych
leczenia hiperlipidemii u os6b
dorostych.

Lovastatinum
(doustna)

ciezka wtérna
hipercholesterolemia u
dzieci w wieku od 10
do 18 roku zycia (z
wysokim ryzykiem
powiktan sercowo -
naczyniowych oraz
przy braku
skutecznosci leczenia
niefarmakologicznego)
w przebiegu:
niewydolnosci nerek
lub zespotu
nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z
towarzyszacag
mikroalbuminurig lub
niewydolnoscig
nerek), lub
otrzymujacych terapie
antyretrowirusowa, lub
po przeszczepianiu
narzadéw

408/2013,
30.12.2013

Rada Przejrzystosci uznaje za
zasadne dalsze finansowanie
produktéw leczniczych

lowastatyna, w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania w
odmiennych niz okreslone w
Charakterystyce Produktu
Leczniczego — cigzka wtérna
hipercholesterolemia u dzieci w
wieku od 10 do 18 roku zycia (z
wysokim ryzykiem powikfan
sercowo-naczyniowych oraz przy
braku skutecznosci leczenia
niefarmakologicznego) w
przebiegu: niewydolnosci nerek
lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacg
m kroalbuminurig lub
niewydolnoscig nerek), lub
otrzymujacych terapie
antyretrowirusowa, lub po
przeszczepianiu narzgdow.
Refundacja jest uzasadniona w
przypadkach, gdy leczenie
niefarmakologiczne zostato
uznane na nieskuteczne, a
szacowane ryzyko powiktan
sercowo-naczyniowych jest
wysokie.

zawierajgcych substancje czynna:

Stabej jakosci dowody naukowe
wskazujg na skutecznos¢ statyn u
dzieci od 10 roku zycia, przede
wszystkim z hipercholesterolemig
rodzinng, w odniesieniu do
redukcji poziomu cholesterolu
LDL. Brak jest dostatecznych
danych potwierdzajgcych
skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
stosowania statyn ponizej 10 roku
zycia dziecka. Brak jest danych
dotyczgcych wptywu leczenia
statynami u dzieci na
wystepowanie powikfan sercowo-
naczyniowych. W populacji ogdinej
0so6b dorostych brak jest
przekonujgcych danych
potwierdzajgcej skutecznosé
statyn w pierwotnej prewencji
incydentéw sercowo-
naczyniowych, jezeli 10-letnie
ryzyko ich wystgpienia nie jest
wysokie lub bardzo wysokie. Nie
ma zatem uzasadnienia, aby
stosowac statyny u wszystkich
dzieci do 18 roku zycia z
hipercholesterolemig wtérna.
Przestanke do stosowania statyn
w $cisle wyselekcjonowanej grupie
starszych dzieci i nastolatkow, z
niewydolnoscig nerek/zespotem
nerczycowym i/lub cukrzycg typu 1
przebiegajgcg ze zmianami
narzgdowymi, stanowig wyniki
badan prowadzonych u dorostych,
z wymienionymi wyzej zespotami
chorobowymi, potwierdzajgce
skutecznos¢ statyn w tej populaciji.
Zblizone zalecenia sformutowano
w rekomendacjach Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego
dotyczacych leczenia
hiperlipidemii u os6b dorostych.

Simvastatinum
(doustna)

ciezka wtoérna
hipercholesterolemia u
dzieci w wieku od 10
do 18 roku zycia (z
wysokim ryzykiem
powiktan sercowo -
naczyniowych oraz
przy braku
skutecznosci leczenia
niefarmakologicznego)
w przebiegu:
niewydolnosci nerek
lub zespotu
nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z
towarzyszgcyg
mikroalbuminurig lub
niewydolnoscig
nerek), lub
otrzymujacych terapie
antyretrowirusowa, lub
po przeszczepianiu
narzgdéw

420/2013,
30.12.2013

Rada Przejrzystosci uznaje za
zasadne dalsze finansowanie
produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng:
symwastatyna, w zakresie
wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu
podawania w odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego — ciezka
wtoérna hipercholesterolemia u
dzieci w wieku od 10 do 18 roku
zycia (z wysokim ryzykiem
powiktan sercowo-naczyniowych
oraz przy braku skutecznosci
leczenia niefarmakologicznego) w
przebiegu: niewydolnosci nerek
lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacg
m kroalbuminurig lub
niewydolnoscig nerek), lub
otrzymujgcych terapie
antyretrowirusowa, lub po
przeszczepianiu narzadow.
Refundacja jest uzasadniona w
przypadkach, gdy leczenie
niefarmakologiczne zostato

Stabej jakosci dowody naukowe
wskazujg na skutecznos¢ statyn u
dzieci od 10 roku zycia, przede
wszystkim z hipercholesterolemig
rodzinng, w odniesieniu do
redukcji poziomu cholesterolu
LDL. Brak jest dostatecznych
danych potwierdzajacych
skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
stosowania statyn ponizej 10 roku
zycia dziecka. Brak jest danych
dotyczgcych wptywu leczenia
statynami u dzieci na
wystepowanie powiktan sercowo-
naczyniowych. W populacji ogolnej

0s6b dorostych brak jest
przekonujgcych danych
potwierdzajgcej skutecznosé
statyn w pierwotnej prewenc;ji
incydentéw sercowo-
naczyniowych, jezeli 10-letnie
ryzyko ich wystgpienia nie jest
wysokie lub bardzo wysokie. Nie
ma zatem uzasadnienia, aby
stosowac statyny u wszystkich
dzieci do 18 roku zycia z
hipercholesterolemig wtérna.

uznane na nieskuteczne, a

Przestanke do stosowania statyn
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szacowane ryzyko powiktan
sercowo-naczyniowych jest
wysokie.

w Scisle wyselekcjonowanej grupie
starszych dzieci i nastolatkow, z
niewydolnoscig nerek/zespotem

nerczycowym i/lub cukrzyca typu
1 przebiegajgcg ze zmianami
narzgdowymi, stanowig wyniki
badan prowadzonych na
dorostych, z wymienionymi wyzej
zespotami chorobowymi,
potwierdzajgce skutecznos¢ statyn
w tej populacji. Zblizone zalecenia
sformutowano w rekomendacjach
Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego dotyczgcych
leczenia hiperlipidemii u os6b
dorostych.

3.2. Alternatywne technologie medyczne

Aktualnie na liscie lekéw refundowanych w ocenianym wskazaniu nie znajdujg sie inne substancje czynne
niz atorvastatinum, lovastatinum, simvastatinum [obwieszczenie MZ 2016].

Whytyczne kliniczne odnoszg sie generalnie do statyn, bez wyszczegédlnienia konkretnych substancii
czynnych. Obecnie na polskim rynku, oprécz aktualnie ocenianych statyn, dostepne sa: rozuwastatinum,
fluvastatinum, pitavastatinum, pravastatinum [obwieszczenie URPL 2015].

. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 04-05 oraz 08 stycznia 2016 r. przeprowadzono wyszukiwanie aktualizujgce wytycznych klinicznych
dotyczacych postepowania leczniczego u pacjentow pediatrycznych z wtérng hipercholesterolemia.

W tym celu przeszukano medyczne bazy danych: PubMed, Embase oraz dokonano aktualizacji stron
przeszukiwanych w raporcie AOTM-OT-434-14-2013. Wytyczne wyszukiwano réwniez przy pomocy
wyszukiwarki google.pl oraz przeglagdano wytyczne, wyszukane dla innych tematéw ostatnio
opracowywanych w Agencji dotyczacych hipercholesterolemii (tj.: Rosulip Plus, Rapatha).

W wyniku wyszukiwania nie odnazleziono aktualizacji wytycznych, opisanych w raporcie AOTM-OT-434-14-
2013, ale odnaleziono dwie nowe wytyczne kliniczne, ktdre opisano ponizej.

Tabela 3. Zalecenia dotyczace leczenia hipercholesterolemii u oséb <18 r.z.

Organizacja, rok

(przedmiot wytycznych) Zalecenia kliniczne

NLA 2015 Dzieci w wieku 28 lat sg potencjalnymi kandydatami do leczenia farmakologicznego obnizajgcego
(leczenie  pacjentow  z poziom lipidéw. Rozwazone moga by¢:
dyslipidemia) ¢ przede wszystkim statyny, kiedy poziom LDL-C 2190 mg/dl i lub nie-HDL-C 2220 mg/dl,

e dodatkowo czynniki ryzyka, ktére podzwyzszajg poziom LDL-C i/lub nie-HDL-C oraz postepowanie
zgodne z wytycznymi NHLBI 2011.

Statyny i zywice jonowymienne sg farmakologicznymi $rodkami z dowodami na skutecznos¢ i

bezpieczenstwo u dzieci i mtodziezy. Ograniczone dowody w tej grupie wiekowej dotyczg inhibitorow

wchtaniania cholesterolu (poziom dowoddw naukowych: umiarkowany, sita: B)'

KDIGO 2013 U dzieci w wieku <18 lat z przewlektymi chorobami nerek (wlgcznie z tymi leczonymi przewlekle
(leczenie lipidowe w | dializami lub po transplantacji nerek) sugeruje sie nie rozpoczynanie leczenia statynami lub
przewlektych chorobach | potgczeniami statyn/ezetymibu (2C)2. Terapia statynami wykazata redukcje LDL-C u dzieci i mtodziezy
nerek) w wieku 8-18 lat bez negatywnego wptywu na wzrost, rozwoj lub dojrzewanie ptuciowe. Jednak okres

obserwacji badan byt do$¢ zmienny a dane dotyczace bezpieczenstwa sg ograniczone u dzieci z
przewlektymi chorobami nerek. To jest staba rekomendacja, ktéra odzwierciedla brak dowodow
naukowych dla korzysci i bezpieczenstwa zwigzanego z dtugotrwatym zastosowaniem tych lekow.
Lekarze powinni rozwazy¢ przypadki indywidualnie, biorgc pod uwage: kliniczne okolicznosci,

' Sita rekomendacji B: istnieje umiarkowana pewnosé na podstawie dowoddw naukowych, Zze korzy$¢ netto jest umiarkowana do istotnej
lub jest wysoka pewnos¢, ze korzy$c¢ netto jest umiarkowana.

Typ dowoddéw umiarkowany: RCT z matymi ograniczeniami wptywajgcymi na przedziat ufnosci lub zastosowanie wyn kéw; dobrze
zaprojektowane i przeprowadzone nierandomizowane badania kontrolne i dobrze zaprojektowane i przeprowadzone badania
obserwacyjne; dobrzez przeprowadzano metaanaliza takich badan jak: umiarkowana pewno$¢ co do oszacowanego efektu, dalsze
badania mogag mie¢ wptyw na ich pewnos$¢ w oszacowaniu efektu i moze zmienié¢ oszacowanie.

2 Poziom 2: ,my sugerujemy”, stopien C — niski — prawdziwy efekt moze by¢ znaczgco rézny od tego oszacowanego.
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preferencje pacjenta oraz jego wiek. Pacjenci (chtopcy w wieku >10 lat i dziewczynki, ktére
miesigczkuja, razem z ich rodzicami) z powaznym podwyzszeniem LDL-C, ktérzy przykitadajg wiekszg
wartos¢ do mozliwosci zapobiegniecia incydentom sercowo-naczyniowym, a mniejszg uwage do
dziatan niepozgdanych statyn mogg by¢ kandydatami do ich stosowania — szczegdlnie ci z wieloma
dodatkowymi czynnikami ryzyka, wystepujgcymi w_historii choroby: przedwczesna choroba wiencowa,
cukrzyca, nadci$nienie, palenie papieroséw i choroba nerek w ostatnim stadium.

NLA — National Lipid Association, KDIGO — Kidney Disease Improving Global Outcomes.

. Wskazanie dowodow naukowych

SkutecznoSc¢ praktyczna i kliniczna

W dniu 08 stycznia 2016 r. przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania, przeprowadzonego w raporcie
AOTM-0T-434-14-2013. W tym celu zaktualizowano stategie wyszukiwania i zaimplementowano je w
bazach medycznych: PubMed, Cochrane Library i Embase.

Selekcje badan wykonata 1 osoba — dwuetapowo, najpierw po tytutach i abstraktach, a nastepnie — petnych
tekstach publikacji. Przeglgdano badania opublikowane od 2013 r., w zwigzku z faktem, ze pierwotne
wyszukwianie przeprowadzono w listopadzie 2013 r. Kryteria witgczenia badan do analizy, byty takie same
jak w pierwotnym raporcie, z wyjatkiem populaciji, ktérg okreslono zgodnie z aktualnym zleceniem MZ (dzieci
w wieku 10-18 lat z ciezkg wtdrng hipercholesterolemig (z wysokim ryzykiem powiktan sercowo-
naczyniowych oraz przy braku skutecznosci leczenia niefarmakologicznego) w przebiegu: niewydolnosci
nerek lub zespotu nerczycowego, lub cukrzycy typu | (z towarzyszgcg mikroalbuminurig lub niewydolnoscig
nerek), lub otrzymujgcych terapie antyretrowirusowa, lub po przeszczepianiu narzgdow).

W wyniku aktualizacji wyszukiwania nie odnaleziono nowych badan.
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Bezpieczenstwo stosowania

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL

1) Dziafania niepozadane

AOTMIiT-OT-434-36/2015

Informacje z ChPL Atoris (atorvastatinum), Lovastin (lovastatinum) i Simwastatin (simvastatinum) o bezpieczenstwie podano w opracowaniu AOTM-OT-434-14-2013.
Ponizej podano uzupetniajgce informacje z ChPL Lovastin (lovastatinum) dla dzieci i miodziezy:
Bezpieczenstwo i skutecznos¢ lowastatyny (10, 20 i 40 mg na dobe) oceniano u 100 dzieci w wieku 10-17 lat z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng w
kontrolowanych badaniach klinicznych trwajgcych 48 tygodni u dorastajgcych chtopcow i 24 tygodni u dziewczat, u ktérych minat przynajmniej jeden rok od czasu
wystgpienia pierwszej miesigczki. Dawki wieksze niz 40 mg nie byly badane w tej populacji.
Profil bezpieczenstwa lowastatyny uzyskany podczas ograniczonej liczby kontrolowanych badan byt na ogét podobny do profilu uzyskanego u pacjentéw dorostych; z
wyjatkiem statystycznie znaczgcego obnizenia stezenia LH u dziewczat leczonych lowastatyna.
Nie stwierdzono wptywu na wzrost lub dojrzewanie piciowe u dorastajgcych chtopcéw lub na dlugos¢ cyklu miesigczkowego u dziewczat.

2) Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Tab. 4 Dane z Charakterystyk Produktéw Leczniczych ocenianych substancji czynnych

Ostrzezenia i
srodki ostroznosci

Atoris (atorvastatinum)

Lovastin (lovastatinum)

Simwastatin Genoptim (simvastatinum)

Wplyw na watrobe

Przed rozpoczeciem leczenia, jak rowniez okresowo
podczas podawania leku, nalezy wykona¢ okresowe
badanie kontrolne czynnosci watroby. Pacjenci, u
ktorych wystgpia objawy przedmiotowe i podmiotowe
uszkodzenia watroby powinni by¢ poddani badaniom
czynnosci watroby. Pacjenci, u ktorych stwierdzono
zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz powinni byc
monitorowani az do ustgpienia zaburzen. W
przypadku utrzymujgcego sie zwiekszenia aktywnosci
aminotransferaz, wiekszego niz trzykrotna warto$¢
goérnej granicy normy (GGN) zalecane jest
zmniejszenie dawki lub odstawienie produktu
leczniczego Atoris.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas podawania
produktu leczniczego Atoris pacjentom spozywajgcym
znaczne ilosci alkoholu i (lub) z chorobami watroby w
wywiadzie.

Wstepne badania kliniczne wskazaty znaczne (trzykrotne
przekroczenie GGN) zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz
u niektérych pacjentéw. Zaburzenia te wystepowaty
najczesciej po 3-12 miesigcach stosowania lowastatyny. Nie
stwierdzono przy tym zéttaczki, ani innych klinicznych objawow
przedmiotowych i podmiotowych. Nie wystepowaty objawy
nadwrazliwosci. U jednego z pacjentéw wykonano biopsje
watroby, ktéra wykazata ftagodne ogniskowe zapalenie
watroby. Niektorzy sposréd badanych mieli nieprawidiowe
wyniki prob  czynnosciowych watroby jeszcze przed
zastosowaniem lowastatyny i (lub) pili znaczne ilosci alkoholu.
W przypadku pacjentoéw, u ktérych przerwano podanie leku z
powodu zwiekszenia aktywnos$ci aminotransferaz, w tym u
pacjenta u ktoérego wykonano biopsje watroby, aktywnosc
aminotransferaz powoili wracata do wartosci sprzed leczenia.
W szeroko zakrojonych badanich klinicznych lowastatyny,
znaczne (trzykrotne przekroczenie GGN) zwigkszenie
aktywnosci aminotransferaz w surowicy wystgpito u 0,1%
badanych w grupie otrzymujacej placebo, u 0,1% w grupie
przyjmujgcej 20 mg lowastatyny na dobe, u 0,9% w grupie
przyjmujgcej 40 mg lowastatyny na dobe oraz 1,5% w grupie

Podczas badan klinicznych u kilku dorostych pacjentow
leczonych symwastatyng doszto do utrzymujgcego sie
zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz w surowicy (ponad
trzykrotnie powyzej GGN). Po odstawieniu symwastatyny,
aktywnos$¢ aminotransferaz u tych pacjentow zwykle wracata
powoli do wartosci sprzed leczenia.

Zaleca sie wykonywanie testéw okreslajacych czynnos¢ watroby
u wszystkich pacjentéw przed rozpoczeciem stosowania leku, a
nastepnie gdy bedzie to wskazane klinicznie.

U pacjentéw, u ktérych wymagane jest stosowanie
symwastatyny w dawce 80 mg nalezy wykonaé dodatkowy test
przed zmiang dawkowania, 3 miesigce po zmianie dawkowania
na 80 mg, a nastepnie co pewien czas (np. co po6t roku) w
pierwszym roku leczenia.

Nalezy zwréci¢ szczegdlng uwage na pacjentdéw, u ktérych
stwierdzono zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz. U tych
pacjentdw nalezy niezwtocznie powtdrzy¢ badania, a nastepnie
przeprowadzac je czesciej. Jesli nastepuje dalsze zwiekszanie
aktywnosci aminotransferaz, zwltaszcza do wartosci trzykrotnie
wiekszych od GGN i utrzymuije sie, lek nalezy odstawic.

Nalezy pamietaé, ze ALT moze pochodzi¢ z migsni, zatem
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przyjmujgcej 80 mg lowastatyny na dobe. Zaleca sie
oznaczenie aktywnosci aminotransferaz u pacjentéw przed
zastosowaniem lowastatyny oraz okresowg kontrole ich
aktywnosci w czasie leczenia, zwlaszcza u pacjentow z
nieprawidtowymi wynikami testow czynnosciowych watroby lub
pijacych znaczne ilosci alkoholu oraz u pacjentéw, u ktérych
dawka zwiekszona zostata do 40 mg na dobe lub wigce;j.

Jesli aktywnos¢ aminotransferaz w surowicy przekroczy
trzykrotnie GGN, nalezy rozwazy¢ korzy$¢ z leczenia w
stosunku do ryzyka. Nalezy szybko ponownie oznaczy¢
aktywno$¢ aminotransferaz. Jezli zwiekszona aktywnos$¢
utrzymuje sie lub postepuje, produkt leczniczy nalezy
odstawi¢. Lowastatyna, podobnie jak inne leki zmniejszajgce
stezenie lipidéw, powodowata niekiedy umiarkowane
zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz w surowicy (ponizej
trzykrotnej wartosci GGN). Zmiany te wystepowaty wkrétce po
rozpoczeciu leczenia lowastatyng, zwykle byty przemijajgce i
nie towarzyszyly im zadne obajwy chorobowe; odstawienie
produktu leczniczego nie byto konieczne.

Lowastatyne nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw, ktorzy
przebyli chorobe watroby. Czynna choroba watroby jest
przeciwwskazaniem do stosowania produktu leczniczego.

zwigkszona aktywnos¢ ALT i CK moze wskazywac na miopatie.
Po wprowadzeniu leku do obrotu rzadko zgtaszano $miertelne i
niezakofnczone zgonem przypadki niewydolnosci watroby u
pacjentéw przyjmujgcych statyny, w tym symwastatyne. Jesli w
trakcie leczenia symwastatyng wystgpi powazne uszkodzenie
watroby z objawami klinicznymi i/lub hiperbilirubinemig lub
z6ttaczka, terapie nalezy natychmiast przerwaé. Jezeli nie
zostanie znaleziona inna przyczyna, nie nalezy ponownie
rozpoczyna¢ podawania Simvastatin. Lek nalezy stosowac
ostroznie u 0s6b pijgcych znaczne ilosci alkoholu.

Po zastosowaniu symwastatyny, podobnie jak i po zastosowaniu
innych lekéw zmniejszajgcych stezenie lipidow, obserwowano
umiarkowane zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz w
surowicy (mniej niz trzykrotnie powyzej GGN). Zwiekszenie to
wystepowato wkrotce po rozpoczeciu leczenia symwastatyng,
czesto bylo przemijajace i nie towarzyszyty mu zadne dodatkowe
objawy. Odstawienie leku nie byto konieczne.

Zapobieganie
Udarom Poprzez
Agresywne
Obnizenie Poziomu
Cholesterolu (Stroke
Prevention by
Agressive Reduction
in Cholesterol
Levels - SPARCL)

W dokonanej analizie post-hoc typow udaréw u
pacjentébw bez choroby niedokrwiennej serca w
wywiadzie, ktérzy w ostatnim czasie przebyli udar
mozgowy lub  epizod TIA (przejsciowy atak
niedokrwienny), stwierdzono czestsze wystepowanie
udaréw krwotocznych w grupie pacjentéw leczonych
atorwastatyng w dawce 80 mg w poréwnaniu z grupg
otrzymujgca placebo. Wzrost ryzyka byt szczegdlnie
zauwazalny u pacjentéw, ktérzy w momencie
rozpoczecia badania mieli w wywiadzie wczesniejszy
udar krwotoczny bgdz zawat lakunarny. W przypadku
pacjentdw z wczesniejszym udarem niedokrwiennym
lub udarem krwotocznym w wywiadzie stosunek
ryzyka i korzysci dla stosowania atorwastatyny w
dawce 80 mg nie jest jednoznaczny; w takich
przypadkach przed rozpoczeciem leczenia nalezy
wnikliwie rozwazy¢ potencjalne ryzyko wystgpienia
udaru krwotocznego.

Wplyw na miesnie
szkieletowe

Atorwastatyna podobnie jak inne inhibitory reduktazy
HMG-CoA, moze w rzadkich przypadkach wptywac¢ na
miesnie szkieletowe i powodowacé bdle miesniowe,

Lowastatyna, podobnie jak inne inhibitory reduktazy HMG-
CoA, moze niekiedy wywota¢ miopatie objawiajgca sie bélami
migsni, tkliwoscig lub ostabieniem i obrzekiem, =z

Symwastatyna, podobnie jak inne inhibitory reduktazy HMG-
CoA, wywoluje niekiedy miopatie objawiajgca sie bolami migsni,
tkliwoscig lub ostabieniem, z towarzyszacym zwigkszeniem
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zapalenie miesni i miopatie, ktéra moze prowadzi¢ do
rabdomiolizy, stanu potencjalnie zagrazajgcego zyciu.
Charakteryzuje sie on znacznym zwigekszeniem
aktywnosci kinazy kreatynowej (>10 razy GGN),
mioglobinemig i mioglobinurig, ktére mogg prowadzi¢
do niewydolnosci nerek.

towarzyszacym zwigkszeniem aktywnosci kinazy kreatynowe;j,
nawet dzieciesiokrotnie przekraczajgcym goérng granice
wartosci prawidtowych. Miopatia czasem przeksztatca sie w
rabdomiolize z Ilub bez ostrej niewydolnosci nerek,
spowodowanej mioglobinurig. Odnotowano rzadkie przypadki
zej$¢ Smiertelnych. Duza aktywnos$¢ inhibitorow reduktazy
HMG-CoA w osoczu zwieksza ryzyko wystgpienia miopatii.

aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) do ponad 10 razy powyzej
GGN. Miopatia czasem przeksztalca sie w rabdomiolize z lub
bez ostrej niewydolnosci nerek spowodowanej mioglobinurig.
Odnotowano bardzo rzadko przypadki zgonéw. Duza aktywnos$c¢
inhibitorow reduktazy HMG-CoA w osoczu zwieksza ryzyko
wystgpienia miopatii.

Jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA, ryzyko
wystgpienia miopatii i (lub) rabdomiolizy zalezy od dawki.
Wedtug danych pochodzgcych z badania klinicznego, w ktérym
41 413 pacjentéw byto leczonych symwastatyng, 24 747 z nich
(okoto 60%) witgczono do badan ze $rednim czasem obserwaciji
wynoszacym co najmniej 4 lata, czesto$¢ wystepowania miopatii
wynosita okoto 0,03%, 0,08% i 0,61% przy dawkach
wynoszacych odpowiednio 20, 40 i 80 mg na dobe. W badaniach
tych pacjenci byli pod $cistg kontrolg oraz nie otrzymywali
niektorych produktéw leczniczych powodujgcych interakcje.

W badaniu klinicznym, w ktérym pacjenci po przebytym zawale
miesnia sercowego byli leczeni symwastatyng w dawce 80
mg/dobe (Sredni okres obserwacji 6,7 roku), czestos¢
wystepowania miopatii wyniosta okoto 1,0%, w poréwnaniu z
0,02% w grupie pacjentéw, u ktorych stosowano dawke 20
mg/dobe. Okofo potowa przypadkéw miopatii wystgpita w
pierwszym roku leczenia. W kazdym kolejnym roku czestos¢
wystgpowania miopatii wynosita w przyblizeniu 0,1%.

Ryzyko miopatii jest wieksze u pacjentéw leczonych
symwastatyng w dawce 80 mg w poréwnaniu z innymi terapiami
statynami wykazujgcymi takg samg skutecznos$¢ obnizenia
poziomu LDL. W zwigzku z tym, dawka symwastatyny 80-mg
powinna by¢ stosowana tyko u pacjentow z ciezkg
hipercholesterolemig i wysokim ryzykiem powiktan sercowo-
naczyniowych, ktorzy nie osiggneli celéw leczenia przy pomocy
nizszych dawek oraz gdy korzysci stosowania przewyzszajg
potencjalne ryzyko stosowania.

U pacjentéw przyjmujgcych symwastatyne w dawce 80 mg, u
ktorych jest konieczne podanie takze innego leku, powinno sie
stosowa¢ mniejsze dawki symwastatyny lub stosowac leczenie
innymi statynami oparte na mniej prawdopodobnym wystgpieniu
interakcji produktéw leczniczych.

Pomiar aktywnosci
kinazy kreatynowej

Aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) nie nalezy
oznaczaé po ciezkim wysitku fizycznym oraz w
przypadku wystepowania innych przyczyn
zwigkszajgcych jej aktywnos¢, poniewaz wowczas
wlasciwa interpretacja wyn kéw jest bardzo trudna.
Jesli podczas pierwszego oznaczania aktywno$¢ CK

Kinaza kreatynowa (CK) nie powinna by¢ oznaczana po
meczacym  wysitku lub jesli istniejg jakiekolwiek inne,
alternatywne przyczyny powodujgce zwigkszenie aktywnosci
CK, poniewaz moze to spowodowac¢ trudnosci w interpretaciji
oznaczanej wartosci.

Jezeli aktywnos¢ CK jest znacznie wieksza od GGN (ponad
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jest istotnie podwyzszona (>5 razy GGN), pomiaru
nalezy dokona¢ ponownie po 5-7 dniach w celu
potwierdzenia wynikow.

pieciokrotnie powyzej gGGN), nalezy w celu potwierdzenia
wyn kéw powtoérzy¢ badanie po 5, a najpdzniej po 7 dniu.

Ostabienie  funkgciji
biatek
transportowych

Ostabienie funkcji biatek transportowych OATP (ang. organic
anion-transporting polypeptide — polipeptydy transportujgce
aniony organiczne) w watrobie moze zwiekszy¢ narazenie
ogdlnoustrojowe na symwastatyne i zwiekszy¢ ryzyko
wystgpienia miopatii i rabdomiolizy. Ostabienie funkcji biatek
transportowych moze wystagpic w wyniku hamujacego
oddziatywania innych lekéw (np. cyklosporyny) lub u pacjentéw,
ktorzy sg nosicielami genotypu SLCO1B1 ¢.521T> C.

Pacjenci bedacy nosicielami genu SLCO1B1 allelu ¢.521T> C
kodujgcego mniej aktywne biatka OATP1B1 majg zwiekszone
narazenie ogolnoustrojowe na symwastatyne i zwiekszone
ryzyko wystgpienia miopatii. U pacjentow, u ktoérych nie
przeprowadzono wczesniej badan genetycznych ryzyko
wystgpienia miopatii podczas stosowania wysokiej dawki (80
mg) symwastatyny wynosi okoto 1%. Na podstawie wynikow
badania SEARCH (ang. Study of the Effectiveness of Additional
Reductions in  Cholesterol and Homocysteine) ryzyko
wystgpienia miopatii w ciggu roku u homozygotycznych nosicieli
alleli C (okreslanej rowniez genotypem CC), ktérym podawano
dawke 80 mg symwastatyny wynosi 15%, podczas gdy ryzyko u
heterozygotycznych nosicieli allelu C (genotyp CT) wynosi 1,5%.
Ryzyko u pacjentéw z najczesciej wystepujgcym genotypem
(TT) wynosi 0,3%. Jesli sg dostepne wyniki badania genotypu na
obecnos¢ allelu C, powinny by¢ one uwzglednione przed
zastosowaniem dawki 80 mg symwastatyny indywidualnie u
kazdego pacjenta podczas oceny stosunku korzysci do ryzyka.
Nalezy unkac¢ stosowania wysokich dawek u pacjentéw
bedacych nosicielami genotypu CC. Jednakze brak tego genu
po przeprowadzeniu genotypowania nie wyklucza ryzyka
wystgpienia miopatii.

Srédmigzszowa
choroba ptuc

Zgtaszano pojedyncze przypadki $rédmigzszowej
choroby ptuc w trakcie leczenia niektérymi statynami,
szczegolnie w terapii dlugoterminowej. Objawy moga
obejmowac dusznos$¢, nieproduktywny kaszel i ogéine
pogorszenie stanu zdrowia (zmeczenie, utrate masy
ciata i gorgczke). W razie podejrzenia srédmigzszowej
choroby ptuc u pacjenta nalezy przerwac leczenie
statynami.

Pojedyncze przypadki $rédmigzszowej choroby ptuc zgtaszano
podczas stosowania niektérych statyn, w tym symwastatyn,
szczegblnie podczas dlugotrwatej terapii. Objawy moga
obejmowac¢ duszno$¢, suchy kaszel oraz pogorszenie stanu
ogdlnego (zmeczenie, zmniejszenie masy ciata oraz gorgczka).
Jesli istnieje podejrzenie, Zze rozwingta sie u pacjenta
srodmigzszowa choroba ptuc, nalezy zakonczy¢ leczenie statyng

Cukrzyca

Niektére dane wskazujg, ze wszystkie leki z grupy statyn zwiekszajg stezenie glukozy we krwi i u niektérych pacjentéw z wysokim ryzykiem wystgpienia cukrzycy w przysztosci, moga
powodowac hiperglikemie o nasileniu wymagajgcym odpowiedniej opieki diabetologicznej. Nad tym ryzykiem przewaza jednak korzy$¢ w postaci zmniejszenia ryzyka rozwoju choréb
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naczyniowych, a zatem nie powinno sie z tego powodu przerywac leczenia statynami. Pacjentdéw z grupy ryzyka (pacjentéw, u ktérych stezenie glukozy na czczo wynosi od 5,6 do 6,9
mmol/l, BMI >30 kg/m2, ze zwigkszonym stezeniem tréjgliceryddw, z nadcisnieniem tetniczym) nalezy poddac¢ kontroli klinicznej i biochemicznej zgodnie z wytycznymi.

Wplyw na narzad
wzroku

Nawet u oséb niestosujgcych zadnych lekéw z wiekiem
postepuje zmetnienie soczewki. Wynki dlugotrwatych
obserwacji klinicznych nie wskazujg na niepozadany wptyw
lowastatyny na soczewki u ludzi.

Homozygotyczna
hipercholesterolemia
rodzinna

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna jest chorobg
rzadkg. Lowastatyna jest w tych przypadkach mniej skuteczna.
Prawdopodobng przyczyna jest brak aktywnych receptorow
LDL. U os6b z homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng
lowastatyna czesSciej powoduje zwigekszenie aktywnosci
aminotransferaz w surowicy.

hiperglicerydemia

Lowastatyna jedynie umiarkowanie zmniejsza stezenie
trigliceryddw i nie jest zalecena do leczenia zaburzen, ktoérych
gtéwnym objawem jest hyperglicerydemia (tzn. hiperlipidemia
typu |, IViV).

Przed leczeniem

Atorwastatyna powinna by¢ przepisywana z
ostroznos$cig pacjentom, u ktérych wystepujg czynniki
predysponujgce do rabdomiolizy. Przed wigczeniem
leczenia statynami nalezy zbadaé aktywnosé¢ CK w
nastepujgcych przypadkach:

- zaburzenia czynnosci nerek,

- niedoczynnos¢ tarczycy,

- choroby miesni lub wystepowanie dziedzicznych
choréb miesni w wywiadzie rodzinnym,

- wczesdniejsze wystgpienie dziatania uszkadzajgcego
miesnie po stosowaniu statyn lub f bratéw,

- choroby watroby w wywiadzie i (lub) spozywanie
duzych ilosci alkoholu,

- u os6b w podeszlym wieku (powyzej 70 lat)
konieczno$¢ wykonania takich badan powinna by¢
rozpatrywana w konteks$cie innych czynnikéw ryzyka
predysponujacych do wystgpienia rabdomiolizy,

- w sytuacjach, w ktérych stezenie statyny w osoczu
moze by¢ zwiekszone, np. interakcje oraz specjalne
grupy pacjentow, w tym podgrupy genetyczne .

W takich sytuacjach nalezy rozwazy¢ ryzyko

rozpoczecia leczenia wzgledem mozliwych korzysci,

zaleca sie takze kontrolowanie objawow klinicznych.

Jesli aktywnosé CK jest w oznaczeniu poczgtkowym

istotnie podwyzszona (>5 razy GGN) nie nalezy

rozpoczynac leczenia.

Przed rozpoczeciem leczenia lowastatyng nalezy prowadzi¢
leczenie niefarmakologiczne z zachowaniem odpowiedniej
diety, zwiekszeniem aktywnosci fizycznej, zmniejszeniem
masy ciata. Zaleca sie¢ okresowe przerwanie leczenia
lowastatyng w nastepujgcych przypadkach: ciezkie infekcje,
niedocisnienie  tetnicze, urazy, powazne zaburzenia
metaboliczne, endokrynologiczne lub elektrolitowe, duze
zabiegi chirurgiczne (produkt leczniczy nalezy odstawi¢ na
ki ka dni przed planowanym duzym zabiegiem chirurgicznym),
w przypadku wystgpienia ciezkiej choroby o ostrym przebiegu,
w ktoérej konieczne jest podjecie leczenia internistycznego lub
chirurgicznego, a takze przy niekontrolowanych skurczach
miesni.

Przed rozpoczeciem stosowania symwastatyny lub w przypadku

zwigkszenia dawki symwastatyny, nalezy poinformowac

wszystkich pacjentéw o mozliwo$ci wystgpienia miopatii i zaleci¢

szybkie zgtoszenie sie do lekarza w razie odczuwania trudnych

do wyjasnienia boléw miesni, ich nadmiernej wrazliwosci na

dotyk lub ostabienia.

Ostroznie nalezy stosowa¢ u pacjentow z czynnikami

predysponujgcymi do wystapienia rabdomiolizy. Aby ustali¢

referencyjng wartos¢ wyjsciowa, aktywnos¢ CK nalezy oznaczaé

przed rozpoczeciem leczenia w nastepujgcych przypadkach:

- podeszly wiek (265 lat),

- pte¢ zenska,

- zaburzenia czynnosci nerek,

- oporna na leczenie lub nieleczona niedoczynnos¢ tarczycy,

- indywidualny lub rodzinny wywiad swiadczacy o dziedzicznych
zaburzeniach ze strony uktadu migsniowego,

- pacjenci, u ktérych w przesztosci wystgpito toksyczne dziatanie
statyn lub fibratéw na miesnie,

- uzaleznienie od alkoholu.

W powyzszych przypadkach nalezy rozwazyé spodziewane

korzysci leczenia i zwigzane z tym ryzyko. Zalecane jest

monitorowanie stanu zdrowia pacjenta. Jesli w przesziosci u

pacjenta wystgpit szkodliwy wplyw statyn lub fibratéw na

migsnie, leczenie innym produktem z tej grupy nalezy rozpocza¢

bardzo ostroznie. Jesli aktywnos$¢ CK jest znacznie powyzej

GGN (pigciokrotnie powyzej GGN), nie nalezy rozpoczynac
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leczenia symwastatyng.

Podczas leczenia

- Nalezy nakaza¢ pacjentowi niezwioczne zgtaszanie
wystgpienia bolow miesniowych, kurczéw lub
osfabienia migsni zwtaszcza, jesli towarzyszy temu
ogolne zte samopoczucie lub gorgczka.

- Jesli objawy te wystgpig u pacjenta przyjmujacego
atorwastatyne, nalezy oznaczy¢ aktywnosé CK.
Jesli jest ona istotnie podwyzszona (>5 razy GGN),
lek nalezy odstawic.

- Jesli objawy ze strony miesni sg znacznie nasilone i
na co dzien wywotujg dyskomfort u pacjenta, to
wowczas nawet gdy aktywnos¢ CK jest <5 razy
GGN, nalezy rozwazy¢ przerwanie terapii.

- Jesdli objawy kliniczne ustgpig, a aktywnos$¢ CK
powrdci do normy, mozna rozwazy¢ ponowne
wigczenie atorwastatyny lub innej statyny w
najmniejszej dawce i przy Scistej kontroli kliniczne;j.

- Leczenie atorwastatyng musi by¢ przerwane, jesli
wystgpi istotne podwyzszenie aktywnosci CK (>10
razy GGN) lub gdy wystapi, badz podejrzewa sie
wystgpienie rabdomiolizy.

- Zgtoszono bardzo rzadkie przypadki wystgpienia
immunozaleznej miopatii martwiczej (ang. Immune-
mediated necrotizing myopathy, IMNM) w trakcie
leczenia statynami lub po jego zakonczeniu. Cechy
kliniczne IMNM to utrzymujgce sie ostabienie miesni
proksymalnych oraz zwigkszona aktywno$¢ kinazy
kreatynowej w surowicy, utrzymujgca sie mimo
przerwania leczenia statynami.

Jesli podczas leczenia u pacjenta otrzymujgcego statyny
wystgpig bdle miesni, ostabienie lub kurcze miesni, nalezy
oznaczy¢ aktywnos¢ CK. Podawanie statyny nalezy przerwac,
jesli aktywnos¢ CK badana u pacjenta, ktory nie byt po
forsownym wysitku fizycznym, jest znacznie podwyzszona
(ponad pieciokrotnie powyzej GGN).

Nalezy rozwazy¢ odstawienie symwastatyny, nawet jesli
aktywnos¢ CK nie przekracza pieciokrotnie GGN, ale
niepozgdane objawy ze strony miesni sg nasilone i powodujg
codzienny dyskomfort. Je$li z jakichkolwiek powodow
podejrzewana jest miopatia, lek nalezy odstawic.

Jesli objawy ze strony miesni ustgpity i wartos¢ CK powrdcita do
normy, mozna rozwazy¢ powtdrne podanie statyny w
najmniejszej skutecznej dawce przy S$cistej kontroli stanu
zdrowia pacjenta.

Wiecej przypadkdéw miopatii obserwowano u pacjentéw podczas
stopniowego zwiekszania dawki do 80 mg/dobe. Zaleca sie
okresowe oznaczanie stezenia CK poniewaz moze by¢ to
przydatne do identyfikacji subklinicznych przypadkéw miopatii.
Nie ma pewnosci, ze takie postgpowanie zapobiegnie miopatii.
Leczenie symwastatyng nalezy przerwa¢ na kilka dni przed
planowanym duzym zabiegiem chirurgicznym lub w przypadku
wystgpienia  powaznej choroby wymagajacej leczenia
internistycznego lub chirurgicznego.

Jednoczesne
leczenie z
produktami
leczniczymi:

innymi

Ryzyko wystgpienia rabdomiolizy rosnie podczas
stosowania atorwastatyny, lowastatyny jednoczesnie z
lekami, ktére mogg zwigkszac stezenie atorwastatyny
w osoczu takimi jak silne inhibitory CYP3A4 Iub

inhibitory transportera (np. cyklosporyna,
telitromycyna, klarytromycyna, delawirdyna,
styrypentol, ketokonazol, worykonazol, itrakonazol,

pozakonazol oraz inhibitory proteazy HIV, w tym
rytonawir, lopinawir, atazanawir, indynawir, darunawir,
itd.). Ryzyko miopatii moze by¢ réwniez zwiekszone
podczas jednoczesnego stosowania gemfibrozylu i
innych pochodnych kwasu f brynowego, erytromycyny,
niacyny oraz ezetym bu. W miare mozliwosci nalezy
rozwazyé zastosowanie alternatywnych lekéw (nie

Ryzyko wystgpienia miopatii/rabdomiolizy jest wigksze, jesli
lowastatyne stosuje sie jednoczesnie z nastepujgcymi
substancjami:

- silne inhibitory CYP3A4: cyklosporyna, mibefradil,
itrakonazol, ketokonazol, erytromycyna, klarytomycyna,
inhibitory proteazy wirusa HIV lub nefazodon, zwlaszcza,
jesli sg stosowane duze dawki lowastatyny.

- leki zmniejszajgce stgzenie lipidow (same mogg
spowodowa¢ miopatie): gemfibrozyl i inne fibraty oraz
niacyna w dawkach zmniejszajacych stezenie lipidéow (>1 g
na dobe) zwilaszcza, jesli stosowane duze dawki
lowastatyny.

- inne substancje: jednoczesne stosowanie amiodaronu lub
werapamilu (lecz nie innych substancji blokujgcych kanat

Ryzyko miopatii i rabdomiolizy znacznie wzrasta podczas
jednoczesnego stosowania symwastatyny z silnymi inh bitorami
CYP3A4 (takimi jak: itrakonazol, ketokonazol, pozakonazol,
worykonazol, erytromycyna, Kklarytromycyna, telitromycyna,
inhibitory proteazy wirusa HIV (np. nelfinawir), boceprewir,
telaprewir, nefazodon), jak réwniez gemfibrozyl, cyklosporyna i

danazol. Stosowanie tych produktéw leczniczych jest
przeciwwskazane.

Ryzyko miopatii i rabdomiolizy wzrasta rowniez podczas
jednoczesnego stosowania amiodaronu, amlodypiny,

werapamilu lub diltiazemu z duzymi dawkami symwastatyny.
Ryzyko miopatii, w tym rabdomiolizy, moze zwigkszy¢ sie
podczas jednoczesnego podawania kwasu fusydowego ze
statynami.
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wchodzacych w interakcje) zamiast wymienionych
powyzej.

W  przypadkach  koniecznosci  jednoczesnego
stosowania wymienionych lekéw z atorwastatyng
nalezy starannie rozwazy¢ korzysci i ryzyko zwigzane
z leczeniem. Jesli pacjent otrzymuje leki zwiekszajgce

stezenie atorwastatyny w osoczu, =zaleca sie
zastosowanie mniejszej dawki poczatkowej
atorwastatyny. W przypadku silnych inhibitoréw

CYP3A4 nalezy rozwazyC zastosowanie mniejszej
dawki poczagtkowej atorwastatyny i zaleca sie
odpowiednig obserwacje kliniczng pacjenta.

Nie zaleca sie¢ jednoczesnego  stosowania
atorwastatyny i kwasu fusydowego, dlatego tez nalezy
rozwazyé tymczasowe przerwanie  stosowania
atorwastatyny podczas terapii kwasem fusydowym.

wapniowy) z duzymi dawkami lekéw z grupy inhibitoréw
reduktazy HGM-CoA zwieksza ryzyko miopatii.
Ryzyko wystgpienia miopatii/rabdomiolizy jest zalezne od
dawki.

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie symwastatyny z
inhibitorami CYP3A4: itrakonazolem, ketokonazolem,
pozakonazolem, worykonazolem, inhibitorami proteazy wirusa
HIV (np. nelfinawir), boceprewirem, telaprewirem, erytromycyna,
klarytromycyna, telitromycyng i nefazodonem. Jesli leczenie
silnymi inhibitorami CYP3A4 (substancjami, ktére zwiekszajg
AUC okofo pieciokrotnie lub wigcej razy) jest konieczne, nalezy
w tym czasie przerwac stosowanie symwastatyny (i zastosowac
inng statyne). Nalezy ponadto zachowa¢ ostrozno$¢ podczas
podawania symwastatyny z inhibitorami CYP3A4 o stabszym
dziataniu: flukonazolem, werapamilem, diltiazemem. Nalezy

unika¢ jednoczesnego przyjmowania symwastatyny i soku
grejpfrutowego.
Stosowanie symwastatyny z gemf brozylem jest

przeciwwskazane. Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko miopatii i
rabdomiolizy, dawka symwastatyny nie powinna przekraczac¢ 10
mg na dobe u pacjentéw przyjmujgcych symwastatyne z innymi
fibratami, z wyjagtkiem fenofibratu.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego
stosowania fenof bratu z symwastatyna, gdyz kazdy z tych lekow
podawany w monoterapii moze spowodowac miopatie.
Symwastatyna nie moze by¢ podawana z kwasem fusydowym.
Istniejg doniesienia o rabdomiolizie (w tym ki ka $miertelnych) u
pacjentéw otrzymujacych takie potaczenie lekéw). U pacjentow,
u ktérych stosowanie kwasu fusydowego ogdlnoustrojowo jest
konieczne, leczenie statynami, nalezy przerwaé na okres
leczenia kwasem fusydowym. Nalezy poinformowaé pacjenta,
aby niezwlocznie zasiegnat porady lekarza, jesli wystgpig
jakiekolwiek objawy ostabienia miesni, bdl lub tkliwosé. Statyny
mogg by¢ ponownie wprowadzone siedem dni po podaniu
ostatniej dawki kwasu fusydowego. W  wyjgtkowych
okolicznosciach, w ktérych jest konieczne dtugotrwate
stosowanie kwas u fusydowego, np. w leczeniu ciezkich
zakazen, konieczno$¢ jednoczesnego stosowania symwastatyny
i kwasu fusydowego powinna by¢ rozpatrywana indywidualnie
dla kazdego przypadku i pod Scistym nadzorem lekarza.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania symwastatyny w
dawkach wigkszych niz 20 mg na dobe z amiodaronem,
amlodyping, werapamilem lub diltiazemem.

U pacjentdw przyjmujacych inne leki, majgce umiarkowany
wplyw hamujgcy na CYP3A4, jednoczes$nie z symwastatyna,
(szczegdlnie w wiekszych dawkach) moze wzrosngé¢ ryzyko
miopatii. Jesli pacjent przyjmuje symwastatyne jednoczesnie z
umiarkowanym inhibitorem CYP3A4 (substancje, ktére
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zwigkszajg AUC okolo 2-5 krotnie), moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki symwastatyny. W przypadku niektorych
umiarkowanych inh bitoréw CYP3A4 np. diltiazemu, zalecane
jest stosowanie 20 mg symwastatyny jako dawki maksymalne;j.
Obserwowano rzadkie przypadki rozwoju miopatii/rabdomiolizy
podczas jednoczesnego przyjmowania inhibitorow reduktazy
HMG-CoA z niacyng (kwasem nikotynowym) w dawkach
modyfikujgcych stezenie lipidow (= 1 g/dobe), z ktérych kazdy
stosowany oddzielnie moze powodowac¢ miopatie.

Rozwazajgc leczenie skojarzone symwastatyny z niacyng
(kwasem nikotynowym) w dawkach obnizajgcych stezenie
lipidow (= 1 g/dobe) lub produktami zawierajgcymi niacyne
nalezy wzig¢ pod uwage potencjalne korzysci i ryzyko oraz
doktadnie monitorowaé pacjentow pod katem objawow
przedmiotowych i podmiotowych bélu migsni, tkliwosci lub
ostabienia, szczegdlnie podczas pierwszych miesiecy leczenia
oraz w przypadku zwiekszenia dawki jednego z lekow.

Na podstawie wynikdéw analizy tymczasowej przeprowadzonej
przez niezalezng komisje monitorujgcg bezpieczenstwo
ujawniono, ze czesto$¢ wystepowania miopatii jest wyzsza u
pacjentéw z Chin leczonych symwastatyng w dawce 40 mg w
skojarzeniu z kwasem nikotynowym/laropiprantem w dawkach
wynoszacych 2 000 mg/40 mg. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w
przypadku stosowania symwastatyny u pacjentéw z Chin
(zwtaszcza w dawce wynoszacej 40 mg lub wyzszej)
jednoczesnie z niacyng (kwasem nkotynowym) w dawkach
obnizajgcych stezenie lipidow (= 1 g/dobe) lub produktami
zawierajgcymi niacyne. Poniewaz ryzyko rozwoju miopatii zalezy
od wie kosci dawki, nie zaleca sig¢ stosowania symwastatyny w
dawce 80 mg jednoczes$nie z niacyng (kwasem n kotynowym) w
dawkach obnizajgcych stezenie lipidéow (= 1 g/dobe) Ilub
produktami zawierajacymi niacyne u pacjentéw z Chin. Nie
wiadomo, czy u innych pacjentéw z Azji ryzyko rozwoju miopatii
jest zwiekszone w przypadku skojarzenia symwastatyny z
niacyng (kwasem nikotynowym) w dawkach modyf kujgcych
stezenie lipidow (= 1 g/dobe) lub produktami zawierajacymi
niacyne.

Stosowanie u dzieci | Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu leku
i miodziezy na rozwoj dzieci.

W ograniczone;j liczbie kontrolowanych badan nie stwierdzono
wplywu na wzrost i dojrzewanie ptuciowe u dorastajgcych
chtopcéw lub na dlugosé cyklu miesigczkowego u dziewczat.
Dorastajgce dziewczeta nalezy poinformowaé o stosowaniu
odpowiednich metod zapobiegania cigzy w trakcie leczenia
lowastatyng. Nie przeprowadzono odpowiednich badan
dotyczacych stosowania lowastatyny i dzieci niedojrzatych

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania symwastatyny u
pacjentow w wieku 10-17 lat z heterozygotyczng
hipercholesterolemia rodzinng oceniano w kontrolowanym
badaniu klinicznym z udziatem chtopcéw w fazie Il i powyzej wg
skali Tannera oraz dziewczat, u ktérych minagt co najmniej jeden
rok od pierwszej miesigczki. Profil dziatan niepozadanych u
pacjentdw leczonych symwastatyng byt na ogdét podobny do
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piciowo lub u dziewczat przed wystgpieniem pierwszego
krwawienia miesigczkowego ani u pacjentéw w wieku ponizej
10 lat.

profilu u pacjentéw, ktorym podawano placebo. Dawek
wigkszych niz 40 mg nie badano w tej populacji. W tym
ograniczonym, kontrolowanym badaniu nie stwierdzono
wykrywalnego wptywu na wzrost lub dojrzewanie ptciowe u
chiopcéw i dziewczat ani jakiegokolwiek wplywu na dtugosc
cyklu miesigczkowego u dziewczgt. Dziewczeta nalezy
poinformowa¢ o odpowiednich metodach zapobiegania cigzy
podczas leczenia symwastatyng. U pacjentow w wieku < 18 lat
nie przeprowadzono badan skutecznosci ani bezpieczenstwa w
odniesieniu do okresu leczenia > 48 tygodni i dtugotrwaty wptyw
leku na dojrzewanie fizyczne, umystowe i piciowe jest nieznany.
Nie badano stosowania symwastatyny u pacjentow w wieku
ponizej 10 lat ani dzieci w wieku przed dojrzewaniem i dziewczat
przed pierwszg miesigczka.

Stosowanie u | -
pacjentéw w
podesztym wieku

W  badaniach  klinicznych  poswigeconych  stosowaniu
lowastatyny i pacjentéw powyzej 60 lat stwierdzono podobng
skutecznos¢ produktu leczniczego jak u pacjentow mtodszych
oraz nie stwierdzono zwigkszenia czestosci wystepowania
objawéw niepozadanych ani odchylen w wynikach badan
laboratoryjnych.

Substancje Atoris, Lovastatin, Simvastatin zawierajg laktoze jednowodna. Produkt leczniczy nie powinien byé stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujgca dziedziczng nietolerancjg galaktozy,
pomocnicze niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

biologicznie czynne
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Dodatkowe dane o bezpieczenstwie

Aktualizacja

W dniu 11.01.2015 r. przeprowadzono wyszukiwanie dodatkowych komunikatéw dotyczgcych stosowania
ocenianych statyn na stronach URPL i FDA.

W wyniku wyszukiwania na stronie FDA odnaleziono informacje dotyczgce zmian w ulotkach informacyjnych
w zakresie dziatan niepozgdanych dla lekow:

1)

2)

3)

4)

6)

Zocor (simvastatinum), Mevacor (lovastatinum), Lipitor (atorvastatinum), na podstawie danych
porejestracyjnych, dodano niewydolnos¢ watroby bez skutku smiertelnego lub zakonczona zgonem.
Rzadko raportowano zaburzenia poznawcze (FDA pazdzernik 2011, FDA luty i kwiecien 2012).

Zocor (simvastatinum) wedtug danych z badania klinicznego obejmujgcego 12 064 pacjentéw z historig
choroby — zawat miesnia sercowego, ktérzy byli leczeni produktem leczniczym Zocor, czestos¢ miopatii
(niewyjasnione ostabienie miesni lub ich bél z CK w surowicy >10 raza) po dawce 80 mg/dzier wyniosta
ok 0,9% w poréwnaniu do 0,01% dla dawki 20 mg/dzien. Czestos¢ rabdomiolizy (miopatia z CK > 40
raza GGN) u pacjentéow przyjmujgcych 80 mg/dzien simwastatyny wyniosta ok 0,4% w poréwnaniu do
0% do dawki 20 mg/dzien. Czestos¢ miopatii, w tym rabdomiolizy, byta wyzsza podczas pierwszego
roku, a nastepnie znaczgco spadata podczas kolejnych lat leczenia. W badaniu tym pacjenci byli
dokfadnie monitorowani i niektore interakcje miedzy lekami byty wylgczane (FDA czerwiec 2011). Na
podstawie danych porejestracyjnych w zakresie dziatan niepozadanych dodano: zaburzenia erekc;ji i
srodmigzszowe choroby ptuc (FDA listopad 2010).

m.in.: Altoprev (lovastatinum), Mevacor (lovastatinum), Lipitor (atorvastatinum), Zocor (simvastatinum)
na podstawie danych porejestracyjnych, raportowano rzadkie przypadki immunologicznej martwiczej
miopatii zwigzanej z zastosowaniem statyn (FDA pazdzernik 2012).

Altoprev (lovastatinum) na podstawie danych z badan klinicznych (467 pacjentéw ze $rednig ekspozycjg
na badany lek ok 11,6 tygodni), w ktérych 3,2% pacjentéw przerywato leczenie z powodu reakc;ji
niepozgdanych. To bylo podobne do przerywania leczenia w grupie placebo (2/34; 5,9%) i grupie
lowastatyny (3,3%). Podwyzszony poziom transaminaz powodowat przerwanie leczenia u 6 (0,2%) z
3 304 pacjentéw leczonych lowastyng i 4 (0,1%) z 3 301 z grupy placebo (FDA kwiecien 2014).

Lipitor (aforvastatinum) dodano zapalenie miesni (marzec 2015). Na podstawie danych
porejestracyjnych do rekacji niepozgdanych zaliczono: anafilaksje, obrzek naczynioruchowy,
pecherzykowe wysypki (w tym rumien wielopostaciowy, zespét Stevens-Johnsona, toksyczng martwice
naskérka), rabdomiolize, zmeczenie, zerwanie $ciegna, zawroty gtowy, depresje, neuropatie obwodowg
i zaplalenie trzustki (FDA luty 2012), a takze niewydolnos¢ watroby (FDA marzec 2009).

Do ulotek statyn dodano informacje o potencjalnych, nieciezkich i odwracalnych poznawczych
dziataniach niepozgdanych (utrata pamieci, zagubienie itp.) oraz raportowano wzrost cukru we krwi i
poziomu hemoglobiny glikowanej. FDA poinformowata, ze wierzy, iz korzy$¢ sercowo-naczyniowa
zwigzana ze stotosowaniem statyn przewyzsza nieduzy wzrost ryzyka (FDA luty 2012).
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6. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkow publicznych i $wiadczeniobiorcow

6.1. Aktualny stan finansowania ze Srodkow publicznych w Polsce

Tab. 5 Oceniane substancje czynne wg aktualnego obwieszczenia MZ 2016

Nazwa, postac i dawka
leku, Srodka
spozywczego Zawartosé Kod EAN lub inny kod Urzedowa Cena Cena Wysokosé Zakres wskazan Zakres wskazan Poziom Wysokosé
A L s . X . ysokos¢ doptaty
specjalnegq opakowania odpowna_dajqcy cena zbytu T detaliczna | .. e . objetycl'_n po_zarejestracyjnth odptatnosci | Swiadczeniobiorcy
przeznaczenia kodowi EAN brutto finansowania refundacja objetych refundacja
zywieniowego albo
wyrobu medycznego
Atorvastatinum
Ap°'At°”’a*r;Zb" powl., 10 30 szt 5009990787586 7,94 8,34 9,64 4,09 30% 6,78
Ap°'At°r"a*n:Zb" powl., 20 30 szt 5909990787609 14,74 15,48 17,94 8,18 iezka wioma 30% 12,21
ApO'AtOWa’n:Zb" powl., 40 30 szt. 5909990787647 26,68 28,01 32,13 16,36 hé‘;?erz?\‘,’v'fivsigj'z?ifou 30% 20,68
At°r9amT§};Zb" powl., 30 tabl. 5909990792290 432 454 5,84 4,09 C\’/\f’y;gkriﬂ“:ygck';g 30% 2,98
Atorgam7, ool ponl. 30 tabl. 5909990792573 8,64 9,07 11,53 8,18 [Soduiiakoids 30% 58
rzy braku
Alorgamris, tebl. pout. 30 tabl. 5909990792887 17,28 18,14 22,25 16,36 kutey T oezenia | 30% 10,8
) 90 szt. (9 niefarmakologicznego) o
Atoris, tabl. powl., 10mg | o8 52010 5909990336647 23,81 25 28,44 12,27 W przebiegu: 30% 19,85
Atoris, tabl. powl., 20 mg 90 szt. 5909990419173 32,72 34,36 39,77 24,54 We wszystkich | niewydolnosci nerek 30% 22,59
- zarejestrowanych lub zespotu
Atoris, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 5909990623464 21,6 22,68 26,79 16,36 wskazaniach na |  nerczycowego, lub 30% 15,34
Atoris, tabl. powl., 40 mg 60 tabl. 5909990623471 46,12 48,43 54,85 32,72 dzien wyd_fania cukrzycy typu | (z 30% 31,95
Atoris, tabl. powl., 40 mg 90 tabl. 5909990623488 75,6 79,38 87,76 49,08 decyzji mik:g‘;"lifﬁﬁrcig ub 30% 53,4
Atoris, tabl. powl., 30 mg 30 tabl. 5909990885282 14,36 15,08 18,52 12,27 niewydolnoscia 30% 9,93
Atoris, tabl. powl., 30 mg 60 tabl. 5909990885299 28,62 30,05 35,47 24,54 nerek), lub 30% 18,29
Atoris, tabl. powl., 60 mg 30 tabl. 5909990885336 35,53 37,31 42,73 24,54 ;’:{;{gg@?ﬁ’u"shoﬂa?lﬁ 30% 25,55
Atoris, tabl. powl., 80 mg 30 tabl. 5909990885374 46,14 48,45 54,87 32,72 po przeszczepianiu 30% 31,97
Atoris, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 5909990991815 7,94 8,34 9,64 4,09 narzadow 30% 6,78
Atoris, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 5909990991914 10,01 11,46 13,92 8,18 30% 8,19
Atoris, tabl. powl., 20 mg 60 tabl. 5909991013806 22,68 23,81 27,92 16,36 30% 16,47
Atorvagen, rt:g" powl., 20 30 tabl. 5909990938926 7,78 8,17 10,62 8,18 30% 4,89
Atorvagen, rt:g' powl., 40 30 tabl. 5009990938995 15,55 16,33 20,44 16,36 30% 8,99
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Atorvastatin Bluefish, tabl. | 50 (p, 5900990887262 3,56 3,74 5,04 4,09 30% 2,18
powl., 10 mg
Atorvastatin Bluefish, tabl. | 55 o 5909990887279 6,38 67 9,16 8,18 30% 343
powl., 20 mg
Atorvastatin Bluefish, tabl. | 55 oy 5909990887286 12,31 12,93 17,04 16,36 30% 5,59
powl., 40 mg
Atorvastatin Genoptim, 30 tabl. 5909990899920 7,07 7,42 9,88 8,18 30% 415
tabl. powl., 20 mg
Atorvastatin Genoptim,
tab). powl.. 10 g 30 tabl. 5909990900053 3,54 3,72 5,02 4,09 30% 2,16
Atorvastatin Genoptim, 30 tabl. 5909990900275 14,14 14,85 18,96 16,36 30% 7,51
tabl. powl., 40 mg
Atorvastatin Genoptim, 30 tabl. 5909990900459 25,68 26,96 33,38 32,72 30% 10,48
tabl. powl., 80 mg
Atorvastatin Vitama, tabl. 30 szt. 5909991200787 6,16 6,47 8,93 8,18 30% 3.2
powl., 20 mg
ciezka wtérna
Atorvastatinum 123ratio, hipercholesterolemia u
tabl. powl. 10 mg 30 tabl. 5909990848904 4,31 4,53 5,83 4,09 djci, e?s V\;{owki ek-“c‘?;’ (10 30% 2,97
u zycia (z
wysokim ryzykiem
Atorvastatinum 123ratio, powiktan sercowo -
tabl. powl.. 20 mg 30 tabl. 5909990849086 8,23 8,64 11,1 8,18 naczyniovgycl? oraz 30% 5,37
przy braku
skutecznosci leczenia
: - iefarmakologi
Atotr;’;stzgcv‘fm 4102%“0' 30 tabl. 5909990849246 16,5 17,33 21,44 16,36 We wszystkich | o, ;;;gg;ﬁ?eg°> 30% 9,99
’ B zarejestrowanych | piswydolnosci nerek
wskazaniach na lub zespotu
dzien wydania
Atorvasterol, tabl. powl., 30 szt. 5909990077847 7.99 8.39 9.69 4,09 decyzi nerczycowego, lub 30% 6,83
10 mg cukrzycy typu | (z
towarzyszgcg
mikroalbuminurig lub
Atorvasterol, tabl. pow., 30 szt. 5909990077939 15,98 16,78 19,24 8,18 niewydolnoscia 30% 13,51
20 mg nerek), lub
otrzymujgcych terapie
Atorvasterol, tabl. powl., 30 szt 5909990078028 31,97 33,57 37,68 16,36 antyretrowirusowa, lub | - 50, 26,23
40 mg po przeszczepianiu
narzgdéw
AtowaStegg'hjgbL powl., 30 szt. 5909991041298 28,26 29,67 36,09 32,72 - 30% 13,19
Atorvox, tabl. powl., 10 mg | . 20 S2t 3 5909990573400 7,34 7,71 9,01 4,09 ciezka wtérna 30% 6,15
blist.po 10 szt.) hipercholesterolemia u
Atorvox, tabl. powl., 20 mg | , . 30 52t (3 5909990573530 12,42 13,04 15,5 8,18 dzieci w wieku od 10 30% 9,77
blist.po 10 szt.) do 18 roku zycia (z
Atorvox, tabl. powl., 40 mg | . 30 S2t 3 5909990573547 23,22 24,38 28,49 16,36 wysokim ryzykiem 30% 17,04
blist.po 10 szt.) powiktan sercowo -
Atorvox, tabl. powl., 80 mg 30 tabl. 5909990849390 51,3 53,87 60,29 32,72 naczyniowych oraz 30% 37,39
) 30 szt (3 przy braku o
Atractin,tabl. powl., 10mg | | %010 | 5909990078141 6,03 6,33 7,63 4,09 skutecznosai leczenia 30% 477
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. 30 szt. (3 niefarmakologicznego) o
Atractin, tabl. powl., 20mg | o 55010 5909990078264 11,88 12,47 14,93 8,18 W brzebioge 30% 9,2
. 30 szt. (3 niewydolnosci nerek
Atractin, tabl. powl., 40 mg | | 55010 5909990078356 23,76 24,95 29,06 16,36 lub z6spolu 30% 17,61
nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z
towarzyszacag
mikroalbuminurig lub
Atrox, tabl. powl., 80 mg 30 szt. 5909991011383 32,83 34,47 40,89 32,72 menvg/gs)ln&sgsla 30% 17,99
otrzymujgcych terapie
antyretrowirusowa, lub
po przeszczepianiu
narzgdéw
Atrox 10, tﬁ%’ powl., 10 60 tabl. 5007695215137 6,38 6,7 9,16 8,18 30% 3,43
Atrox 20, tfntg' powl., 20 60 tabl. 5907695215144 12,77 13,41 17,52 16,36 ; 30% 6,07
Atrox 40, tfn% powl., 40 60 tabl. 5007695215151 25,53 26,81 33,23 32,72 30% 10,33
Atrox 10, tabl. powl., 10 30 szt. (3
Y blist.po 10 s2t.) 5909991124618 7,75 8,14 9,44 4,09 30% 6,58
Atrox 20, tabl. powl., 20 30 szt. (3 . o
e blist.pe 10 ozt) 5909991124717 12,05 12,65 15,11 8,18 we W?Zystk,chh 30% 9,38
Atrox 40, tabl. powl., 40 30 szt. (3 Zarejestrowanyc ciezka wtérna
ma P blist.po 10(Szt.) 5909991124816 24,17 25,38 29,49 16,36 wskazaniach na | hipercholesterolemia u 30% 18,04
30 szt. (2 dzien wydania | dzieci w wieku od 10
Corator, tabl. powl., 10mg | | 5 S 5909991150914 7,14 75 8,8 4,09 decyzji do 18 roku zycia (z 30% 5,94
wysokim ryzykiem
Corator, tabl. powl., 20 mg blis?.%gﬁtb(gzt.) 5909991151010 12,04 12,64 15,1 8,18 powiklan Sercowo - 30% 9,37
naczyniowych oraz
Corator, tabl. powl., 40 mg blis?%ngb(gzt ) 5909991151119 20,49 21,51 25,62 16,36 przy braku 30% 14,17
- - - skutecznosci leczenia
"amb””ex*;f‘;" powl., 10 30 tabl. 5909990905508 4,86 5,1 6,4 4,09 niefarmakologicznego) 30% 3,54
- w przebiegu:
Lamb””ex*rt‘fb" powl., 20 30 tabl. 5909990905638 8,21 8,62 11,08 8,18 niewydolnosci nerek 30% 5,35
Lambri t %I 40 lub zespotu
ambrinex, '@ 3l powk. 30 tabl. 5909990905782 16,19 17 21,11 16,36 nerczycowego, lub 30% 9.66
g 3052 (3 cukrzycy typu | (z
Larus, tabl. powl., 10 mg blist 821 '0( t 5909990078530 6,19 6,5 7,8 4,09 towarzyszacag 30% 4,94
'533)0 " ;Z ) mikroalbuminurig lub
Larus, tabl. powl., 20 mg | | .5 321 '0( ¢ 5909990078707 6,66 6,99 9,45 8,18 niewydolnoscig 30% 3,72
ist.po 10 szt.) nerek), lub
Larus, tabl. powl., 40 mg 30zt (3 5909990078790 19,04 19,99 24,1 16,36 otrzymujgcych terapie 30% 12,65
. blist.po 10 szt.) antyretrowirusowa, lub
Pharmastatin, tabl. powl., 30 szt 5009990745340 16,2 17,01 21,12 16,36 PO przeszczepianiu 30% 9,67
4Q mg narzgdéw
Pharma“gg”r;]gab" powl., 30 szt. 5909990745579 8,64 9,07 11,53 8,18 30% 58
Pharma“j‘g%gab" powl., 30 szt. 5909990745807 432 454 5,84 4,09 30% 2,98
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Storvas CRT, tabl. powl.,

phii 30 szt. 5909991042097 4,16 437 5,67 4,00 30% 2,81
Storvas CZ%Tr#;b'- powl., 30 szt. 5909991042103 8,32 8,74 11,2 8,18 30% 5,47
R 30 szt. 5909991042134 16,63 17,46 21,57 16,36 30% 10,12
Storvas CS%T#;“- powl., 30 szt 5909991042141 33,26 34,92 41,34 32,72 30% 18,44
Torvacard, rt:g' powl., 80 30 tabl. 5909990957071 40,4 42,42 48,84 32,72 30% 25,94
Torvacard 10, tabl. powl., | 30 szt (3 5909990338290 7,86 8,25 9,55 4,09 30% 6,69
10 mg blist.po 10 szt.)
Torvacard 20, tabl. powl., 30 szt. (3 .. . 0,
20 me blistpe 10 art) | 5909990338368 11,34 11,91 14,37 8,18 - féﬁi‘f:s\thg%ﬁr;?n N 30% 8,64
Torvacard 40, tabl. powt, | 30 82t (3 5909990338436 19,98 20,98 25,09 16,36 dzieci w wieku od 10 30% 13,64
mg blist.po 10 szt.) do 18 roku zycia (
Torvacard 40, tabl. powl., 90 szt. (9 0 18 roku zycia (z
40 11 blistos 10 art) | 5909990338443 59,04 62,94 71,32 49,08 Wys'lcilflm ryzykiem 30% 36,96
— pOowIKtan sercowo -
Torvalipin, :‘?gl powl., 10 b“j‘:)sﬁtb(gzt ) 5909990053179 7.29 7,65 8,95 4,09 naczyniowych oraz 30% 6,09
_ . . przy braku
Torvalipin, ::gl- powl., 20 b”j%;ﬁtb(gzt ) 5909990053230 11,34 11,91 14,37 8,18 We wszystkich | skutecznosci leczenia 30% 8,64
— - - zarejestrowanych | niefarmakologicznego)
Torvalipin, :gb'- powl., 40 in53t0 §Z1tb(:sazt )| se09990053278 19,44 20,41 24,52 16,36 wskazaniach na w przebiegu: 30% 13,07
: 3g)szt (3 . dzien wydania niewydolnosci nerek
Tulip, tabl. powl., 10 mg | , . ; 5909990998814 7,99 8,39 9,69 4,09 decyzji iub zespotu 30% 6,83
b"sé-é)o 1t0 ZZt-) nerczycowego, lub
Tulip, tabl. powl., 10mg | . 89 82t ( 5909990998821 15,98 16,78 19,24 8,18 cukrzycy typu | (z 30% 13,51
blISt.pO 10 SZt.) towarzyszaca
Tulip, tabl. powl., 10mg | . 2052 (9 5909990998838 23,76 24,95 28,39 12,27 mikroalbuminuria lub 30% 19,8
blls?’i.é)o 1t0 zzt.) niewydolnoscig
Tulip, tabl. powl., 20mg | . 302t ( 5009990998913 12,96 13,61 16,07 8,18 nerek), lub 30% 10,34
blist.po 10 szt.) otrzymujacych terapie
Tulip, tabl. powl., 20mg | . 8052 (6 5909990998920 23,22 24,38 28,49 16,36 antyretrowirusowa, lub 30% 17,04
bI|s$.(§)o 10(Zzt.) po przeszczepianiu
. szt. narzgdow o,
Tullp,tabl. powl., 20mg | 05210 | 5900990098937 34,02 35,72 41,14 24,54 a 30% 23,96
Tulp 807, Jabl.ponl. 30 szt. 5909990810208 518 54,39 60,81 32,72 30% 37,91
Tulip 40 Tg*nzzb'- powl. 30 tabl. 5909990810161 23,76 24,95 29,06 16,36 30% 17,61
Tulp 40719, 180 pout. 60 tabl. 5900990810178 28,27 29,68 36,1 32,72 30% 13,2
Tulip 40 Tg};gb'- powl., 90 tabl. 5909990810185 424 44,52 52,9 49,08 30% 18,54
Lovastatinum
Lovasterol, tabl., 20 mg 28 szt. 5909990422159 14,04 14,74 15,82 3,39 We wszystkich - 30% 13,45

zarejestrowanych

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania leku ze srodkéw publicznych

27/35




Atorvastatinum, lovastatinum, simvastatinum

AOTMIiT-OT-434-36/2015

wskazaniach na
dziehn wydania

ciezka wtérna
hipercholesterolemia u

decyzji dzieci w wieku od 10
Liprox, tabl., 20 m 28 szt. 5909990842315 12,85 13,49 14,57 3,39 do 18 roku 2ycia (2 30% 12,2
prox, s 9 ' , , , wysokim ryzykiem )
powiktan sercowo -
naczyniowych oraz
przy braku
skutecznosci leczenia
niefarmakologicznego)
w przebiegu:
niewydolnosci nerek
lub zespotu
nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z
Lovastin, tabl., 20 mg 28 szt. 5909990756629 11,99 12,59 13,67 3,39 _towarzyszaca 30% 11,3
mikroalbuminurig lub
niewydolnoscig
nerek), lub
otrzymujgcych terapie
antyretrowirusowa, lub
po przeszczepianiu
narzgdéw
Simvastatinum
Apo-Simva 10, tabl. powl., 30 szt. (3 o
10 mg blist.po 10 szt 5909990618279 6,43 6,75 7,62 2,73 30% 5,71
Apo-Simva 20, tabl. powl., 30szt. (3 ciezka wtorna
P 20 mg P blist.po 10(szt.) 5909990618286 11,39 11,96 13,7 5,45 hipercholesterolemia u 30% 9,89
Apo-Simva 40, tabl. powl., 30 szt. (3 dzieci w wieku od 10
40 mg blist.po 10 s2t.) 5909990618293 18,9 19,85 22,96 10,91 do 18kr-0ku ny(,.a (z 30% 15,32
; wysokim ryzykiem
Simcovas, :ﬁg' powl., 20 b“szf_‘pt:?'d;(szzt_) 5909990649532 6,86 7.2 8,82 5,09 powiklar sercowo - 30% 5,26
: naczyniowych oraz
Simcovas, ;‘;‘g' powl., 40 bnsztspt:%, (Szzt )| 5909000649655 14,25 14,96 17,9 10,18 przy braku 30% 10,77
- - - skutecznosci leczenia
Simcovas, :ﬁg" powl., 20 30 szt. 5909991048488 2,38 25 4,23 4,23 We wszystkich | niefarmakologicznego) | 30% 127
- zarejestrowanych w przebiegu:
Simcovas, :be" powl., 40 30 szt. 5909991048495 475 4,99 8,1 8,1 wskazaniach na | niewydolnosci nerek 30% 243
9 26 520 (2 dzien wydania lub zespotu
Simgal, tabl. powl., 10 mg blist.0o 1'4 szt) 5909990860210 5,94 6,24 7,05 2,54 decyzji nerczycowego, lub 30% 5,27
2'§ 2 : cukrzycy typu | (z
Simgal, tabl. powl., 20 mg blist 821'4( t 5909990860319 11,88 12,47 14,09 5,09 towarzyszacag 30% 10,53
's2g° n ;Z ) mikroalbuminurig lub
Simgal, tabl. powl., 40 mg | | . & pgﬁ '4(Szt ) 5909990860418 23,76 24,95 27,89 10,18 niewydO)lnoécia 30% 20,76
— : - nerek), lub
Simorion, tabl. powl., 10 28 tabl. 5009990793853 3,62 3,8 4,61 2,54 otrzymujacych terapie 30% 2,83
Mg antyretrowirusowa, lub
Simorion, triz powl., 40 28 tabl. 5009990794089 14,47 15,19 18,12 10,18 po przeszczepiani 30% 10,99
- - narzgdow
Simorion, tr?]‘g' powl., 40 98 tabl. 5009990794096 50,76 53,3 60,07 35,63 30% 35,13
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Simorion, t;z,l powl., 20 28 tabl. 5009990794140 7,26 7,62 9,24 5,00
Simorion, trit; powl., 20 98 tabl. 5909990794157 25,38 26,65 30,99 17,81
Simratio 10, tabl. powl., 10 28 szt. (2 5909991019723 594 6.24 705 254
mg blist.po 14 szt.) ’ ’ ’ ’
Simratio 20, tabl. powl., 20 | 28 szt. (2 5909991019822 11,88 12,47 14,09 5,0
mg blist.po 14 szt.)
Simratio 40, tabl. powl., 40 28 szt. (2
. blictog 140zt | 5909991010045 22,68 23,81 26,75 10,18
SimvaHEXAL 10, tabl. 30zt (3 5009990623273 6,32 6,64 7,51 2,73
powl., 10 mg blist.po 10 szt.)
SimvaHEXAL 20, tabl. 30zt (3 5909990623297 12,64 13,27 15,01 5,45
powl., 20 mg blist.po 10 szt.)
SimvaHEXAL 40, tabl. 30zt (3 5009990623334 21,6 22,68 25,79 10,91
powl., 40 mg blist.po 10 szt.)
Simvacard 10, tabl. powl., 28 szt. (2
tome blict oo 145z | 5909990040110 5,86 6,15 6,96 2,54
Simvacard 20, tabl. powl., | 28 szt. (2 5909990940219 10,8 11,34 12,96 5,09
20 mg blist.po 14 szt.)
Simvacard 40, tabl. powl., | 28 szt. (2 5909990940318 22,03 23,13 26,07 10,18
40 mg blist.po 14 szt.)
Simvachol, tabl. powl., 10 28 szt. (2 5909990941025 367 3.85 4.65 254
mg blist.po 14 szt.) ’ ’ ’ ’
Simvachol, tabl. powl., 20 28 szt. (2
s blict oo 140z | 5909990041124 7,34 7,71 9,33 5,0
Simvachol, tabl. powl., 40 | 28 szt. (2 5909990941223 14,69 15,42 18,36 10,18
mg blist.po 14 szt.)
Simvacor, tabl. powl., 10 30 szt. (3 5909990336623 54 567 6.54 273
mg blist.po 10 szt.) ’ ’ ’ ’
Simvacor, tabl. powl., 20 | 30 szt (3 5909990336630 10,8 11,34 13,08 545
mg blist.po 10 szt.)
Simvagamma 10, tabl. 30 szt. (3
powl., 10 mg blistpo 10 szt) | 9909991146016 4.1 431 5,18 2,73
Simvagamma 20, tabl. 30zt (3 5909991146115 8,1 8,51 10,25 5,45
powl., 20 mg blist.po 10 szt.)
Simvagamma 40, tabl. 30szt. (3 5909991146214 17,82 18,71 21,82 10,91
powl., 40 mg blist.po 10 szt.)
Simvagen 20, tabl. powl., | 28 szt. (2 5009990743650 5,35 5,62 7,24 5,0
20 mg blist.po 14 szt.) ’ ’ ’ ’
Simvagen 40, tabl. powl., 28 szt. (2
40 e blictoe 140zt | 5909990743667 10,69 11,22 14,16 10,18
Simvastatin Bluefish, tabl. 28 tabl. 5909990723591 3,19 3,35 4,16 2,54
powl., 10 mg
Simvastatin Bluefish, tabl. 28 tabl. 5909990723812 4,86 5,1 6,72 5,09
powl., 20 mg
Simvastatin Bluefish, tabl. 30 tabl. 5009990723829 5,18 5,44 7.18 5,45
powl., 20 mg
Simvastatin Bluefish, tabl. 28 tabl. 5009990724031 9,61 10,09 13,03 10,18
powl., 40 mg

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na
dzien wydania
decyzji

ciezka wtérna
hipercholesterolemia u
dzieci w wieku od 10
do 18 roku zycia (z
wysokim ryzykiem
powiktan sercowo -
naczyniowych oraz
przy braku
skutecznosci leczenia
niefarmakologicznego)
w przebiegu:
niewydolnosci nerek
lub zespotu
nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z
towarzyszaca
mikroalbuminurig lub
niewydolnoscig
nerek), lub
otrzymujgcych terapie
antyretrowirusowa, lub
po przeszczepianiu
narzadow

30% 5,68
30% 18,52
30% 5,27
30% 10,53
30% 19,62
30% 5,6
30% 11,2
30% 18,15
30% 5,18
30% 9,4
30% 18,94
30% 2,87
30% 5,77
30% 11,23
30% 4,63
30% 9,27
30% 3,27
30% 6,44
30% 14,18
30% 3,68
30% 7,03
30% 2,38
30% 3,16
30% 3,37
30% 5,9
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Simvastatin Genoptim,
) powl. 2004 28 szt. 5907553016012 5,4 5,67 7,29 5,0 30% 3,73
Simvastatin Genoptim, 28 szt. 5907553016029 10,85 11,39 14,33 10,18 30% 7.2
tabl. powl., 40 mg
Simvastatin Krka, tabl. 28 szt. 5009990436316 5,29 5,55 6,36 2,54 30% 4,58
powl., 10 mg
Simvastatin Krka, tabl. 28 szt. 5909990436415 11,72 12,31 13,93 5,0 30% 10,37
powl., 20 mg
Simvastatinum 123ratio,
ot owl 26 28 szt. 5909990635597 5,34 5,61 7,23 5,0 30% 3,67
Simvastatinum 123ratio, 28 szt. 5009990635658 10,68 11,21 14,15 10,18 30% 7,02
tabl. powl., 40 mg ‘
- - ciezka wtoérna
S'T!S.St;?é'v”vﬁ?}é?ﬁgrd’ 28 szt. 5909990706396 1,57 1,65 2,46 2,46 hipererolesterolomia u | 30% 0,74
; : dzieci w wieku od 10
S"‘t’a";ft‘féul‘ffnzgﬁgrd’ 28 szt. 5009990706532 2,16 2,27 3,89 3,89 do 18 roku ycia (z 30% 117
- - wysokim ryzykiem
S'Ta‘l’;_sf;uﬁm‘lé‘fﬁgrd’ 28 s7t. 5909990706631 432 4,54 7.48 7,48 powiklar Sercowo - 30% 2,24
- - naczyniowych oraz
S'm"aSte{g"n:Zb" powl, b“jiszfﬁzt_) 5009990927616 6,05 6,35 7,16 2,54 przy braku 30% 5,38
- skutecznosci leczenia
S'm"aStezrg"r;Zb" powl., b|is%?>§z1t4(§zt )| 5009990027715 12,1 12,71 14,33 5,0 We wszystkich | niefarmakologicznego) | 30% 10,77
Simvasterol, tabl. powl Zé szt. (4 . zarejestrowanych w przebiegu:
20 m ’ v blist.po 7 szt) 5909990927838 24,19 25,4 28,34 10,18 wskazaniach na niewydolnosci nerek 30% 21,21
— 9 P . dzien wydania lub zespotu S
Vasilip, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 5909990914012 5,29 5,55 6,36 2,54 decyzi nerczycowego, lub 30% 4,58
Vasilip, tabl. powl., 20 mg 28 szt. 5909990914111 11,72 12,31 13,93 5,0 cukrzycy typu | (z 30% 10,37
Vasilip, tabl. powl., 40 mg 28 szt. 5909990982714 18,25 19,16 22,1 10,18 _ towarzyszaca 30% 14,97
2Bt @ mlkr_oalbummu'rle_q lub
Vastan, tabl. powl, 10mg | . 2%52 (2 5909991073114 5,27 5,53 6,34 2,54 niewydolnoscia 30% 4,56
'Sz'é)o n ;Z ) nerek), lub
Vastan, tabl. powl,, 20mg | | . 2% %2 '4( t 5009991073213 10,67 11,2 12,82 5,0 otrzymujacych terapie 30% 9,26
ist.po 14 szt.) antyretrowirusowg, lub
Ximve, tabl. powl, 20mg | . 28 szt (2 5909990055722 10,69 11,22 12,84 5,0 po przeszczepianiu 30% 9,28
'S:g-go 1t4(§Zt-) narzadow
. SZIL. 0,
Ximve, tabl. powl., 10mg | 20710 | 5909990035116 5,83 6,12 6,99 2,73 30% 5,08
Ximve, tabl. powl., 20 mg | , . 302t (3 5009990935215 11,45 12,02 13,76 5,45 30% 9,95
blist.po 10 szt.)
. 30 szt. (3
Ximve, tabl. powl., 40mg | 207513 | 5809990035314 19,01 19,96 23,07 10,91 30% 15,43
Zocor 10, tabl. powl,, 10 | 28 szt. (2 5909990365913 9,5 9,98 10,79 2,54 30% 9,01
mg blist.po 14 szt.)
Zocor 20, tabl. powl,, 20 | 28 szt. (2 5909990366026 15,52 16,3 17,92 5,09 30% 14,36
mg blist.po 14 szt.)
Zocor 40, tabl. powl., 40 | 28 szt. (2 5909990769124 23,98 25,18 28,11 10,18 30% 20,08
mg blist.po 14 szt.)
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Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze srodkéw publicznych w Polsce

Pismem z dnia 15 stycznia 2016 r., znak DGL.036.4.2016 W.01057.MB, Narodowy Fundusz Zdrowia
przekazat dane dotyczace finansowania ocenianych technologii. W pismie zastrzezono, ze przekazane dane
sg niekompletne, a ich pozyskanie wigzato sie z przyjeciem pewnych uproszczen. Ponizej zaprezentowano
uzyskane dane, jednak z uwagi na przedstawione ograniczenia odstgpiono od przeprowadzania analizy
wptywu na budzet NFZ. Dane NFZ dotyczg dwdch z trzech ocenianych substancji. Pismo NFZ ze
szczegobtowym opisem ograniczen znajduje sie w zatgczniku do niniejszego opracowania.

Tab. 6. Liczba pacjentow i kwota refundacji niektérych ocenianych substancji czynnych na podstawie pisma NFZ z dnia 15
stycznia 2016 r., znak DGL.036.4.2016 W.01057.MB

Substancja Liczba pacjentéw Kwota refundacji w PLN Liczba pacjentéow Kwota refundacji w PLN
(EAIE] 03.2014 — 02.2015 03.2014 - 02.2015 03.2015 — 08.2015 03.2015 — 08.2015
Atorvastatinum 179 3403,13 88 1 285,17
Simvastatinum 78 785,56 37 277,34
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. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnos$ci dalszego finansowania ze srodkéw publicznych lekow
zawierajgcych substancje czynne: aforvastatinum, lovastatinum i simwastatinum we wskazaniu innym niz
wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj: ciezka wtdrna hipercholesterolemia u dzieci w
wieku od 10 do 18 roku zycia (z wysokim ryzykiem powikfan sercowo - naczyniowych oraz przy braku
skutecznosci leczenia niefarmakologicznego) w przebiegu: niewydolnosci nerek lub zespotu nerczycowego,
lub cukrzycy typu | (z towarzyszacg mikroalbuminurig lub niewydolnoscig nerek), lub otrzymujgcych terapie
antyretrowirusowa, lub po przeszczepianiu narzgdow.

W ramach niniejszej oceny przeprwadzono aktualizacje opracowania AOTM-OT-434-14-2013, ktore
przygotowano dla podobnego problemu zdrowotnego (wtérna hipercholesterolemia u dzieci do 18 roku
zycia).

Problem zdrowotny

Hipercholesterolemia oznacza zwigkszone stezenie cholesterolu LDL (LDL-C) w osoczu. U dzieci i
miodziezy za wysoki poziom LDL-C uznaje sie 2130 mg/dl. Hipercholesterolemia wtérna wystepuje w
szeregu schorzen (np. choroby metaboliczne, zapalne, watroby, nerek, infekcje, spowodowane lekami) stad
czestos¢ jej wystepowania jest pochodng wystepowania choroby podstawowej - wartosé ta jest trudna do
oszacowania. Do gtéwnych czynnikdéw wysokiego ryzyka miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowej u
dzieci i mtodziezy nalezg: 297 percentyl BMI, wysokie cisnienie krwi z lekami, aktualne palenie, choroba
Kawasaki z obecnym tetniakiem wiehcowym, cukrzyca typu | lub I, po przeszczepieniu serca, przewlekte
choroby nerek/choroba ostatniego stadium nerek/po przeszczepieniu nerki.

Oceniane technologie medyczne

Wszystkie oceniane substancje nalezg do grupy statyn, {j. inhibitoréw reduktazy HMG-CoA.

Statyny zmniejszajg synteze cholesterolu w watrobie, hamujgc kompetycyjnie aktywnos$é¢ reduktazy HMG-
CoA. Obnizenie wewnatrzkomérkowego stezenia cholesterolu stymuluje ekspresje receptoréw dla
lipoprotein o matej gestosci (LDLR) na powierzchni komodrek hepatocytow, co w efekcie powoduje
zwigkszenie usuwania LDL-C z krwi oraz zmniejszenie stezen krgzacego LDL-C i innych lipoprotein
zawierajgcych apo B, w tym czastek bogatych w trojglicerydy (TG).

Ww. statyny zarejestrowane sg do stosowania w celu obnizenia stezenia cholesterolu catkowitego i
cholesterolu-LDL w pierwotnej hipercholesterolemii lub mieszanej dyslipidemii oraz w zapobieganiu
chorobom sercowo-naczyniowym.

Alternatywne technologie medyczne

Wytyczne kliniczne odnoszg sie generalnie do stosowania statyn, bez wyszczegdlnienia konkretnych
substancji czynnych. W zwigzku z czym alternatywng technologig dla ocenianych substancji czynnych moze
by¢ inna statyna. Aktualnie w refundacji w analizowanym wskazaniu nie sg refundowane inne leki niz te
zawierajgce atorvastatinum, lovastatinum i simvastatinum.

Wyniki analizy klinicznej

W wyniku pierwotnego wyszukiwania odnaleziono 4 badania:

e Schanberg 2012 (pacjenci w wieku 10-12 lat z toczniem rumieniowatym uktadowym),

o Haller 2009 (chorzy w wieku 10-21 lat z cukrzyca typu 1),

e de la Puente 2009 (osoby w wieku 4-17 lat z hiperlipidemig wtdrng zwigzang z chorobami nerek:
uporczywy zespét nerczycowy lub proteinuria, nawet po wtasciwym leczeniu, przewlekta niewydolno$é
nerek lub transplantacja nerki),

e Sanjad 1997 (dzieci od 8 miesiecy do 15 lat z zespotem nerczycowym opornym na leczenie
kortykosteroidami i rézne modyfikacje terapii cytotoksycznych oraz normalnym lub fagodnym
uszkodzeniem czynnosci nerek).

Jednak tylko 3 z nich odpowiadajg aktualnemu problemowi zdrowotnemu, tj.: badanie Haller 2009, de la
Puente 2009, Sanjad 1997. Badanie Schanberg 2012 dotyczy pacjentéw z toczniem rumieniowatym
uktadowym, ktéry nalezy do umiarkowanych czynnikéw ryzyka choréb sercowo-naczyniowych.

W RCT (cross-over) Haller 2009 w grupie atorwastatyny 20 mg/dzieh w poréwnaniu do placebo (n=45)
wykazano znamiene statystycznie obnizenie poziomu zaréwno cholesterolu catkowitego, jak i LDL-C oraz
brak istotnych zmian w HDL-C i TG w 12 tygodniowym okresie obserwacji. W RCT (cross-over) de la Puente
2009 w 12 miesiecznym okresie obserwacji stosowanie diety i 5-20 mg (w zaleznosci od masy ciala)
symwastatyny powodowato istotne statystycznie obnizenie poziomu cholesterolu, LDL-C i TG oraz brak
znamiennych réznic w poziomie HDL-C. W badaniu Sanjad 1997 w wyniku zastosowania lowastatyny max
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40 mg/dzien (n=7) i symwastatyny max 20 mg/dzien (n=4) stwierdzono obnizenie poziomu cholesterolu
catkowitego, LDL-C oraz TG oraz brak istotnych zmian poziomu HDL-C w okresie obserwacji 1-5 lat (Srednia
2,7 lat).

W wyniku aktualizacji wyszukiwania nie odnaleziono nowych badan.

Bezpieczenstwo

W badaniu de la Puente 2009 nie wykazano réznic isotnych statystycznie pomiedzy ocenianymi grupami w
zakresie: zdarzeh niepozgdanych. W badaniu Sanjad 1997 podano, ze leczenie byto dobrze tolerowane.

Do czestych dziatan niepozadanych (21/100 - <1/10) w populacji dzieci i miodziezy wg ChPL Atoris
(atorvastatinum) nalezg: bol glowy, bdl brzucha, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej i
fosfokinazy kreatynowej we krwi. Wg ChPL Lovastin (lovastatinum) sg to zaburzenia: uktadu pokarmowego
(bdle brzucha, zaparcia, biegunka, niestrawnos$¢, wzdecia, nudnosci), migsniowo-szkieletowego (mimowolne
skurcze mieéni, bdle miesniowe), nerwowego (zawroty gtowy, bdle gtowy), widzenia oraz ostabienie czy
wysypka. W ChPL Simvastatin nie raportowano czestych dziatan niepozgdanych.

Na podstawie gtdownie danych porejestracyjnych po leczeniu statynami mogg wystgpi¢: niewydolno$é
watroby bez skutku $miertelnego lub zakoriczona zgonem, hiperglikemia oraz rzadko: zaburzenia
poznawcze, immunologiczna martwicza miopatia zwigzana z leczeniem. Ponadto po terapii simvastatinum
obserwowano przypadki rabdomiolizy, lovastatinum — podwyzszonego poziomu transaminaz (podobnie jak
po innych statynach), a po aforvastatinum — zapalenia miesni, rabdomiolizy, pecherzykowej wysypki,
anafilaksji, obrzeku naczynioruchowego (w ChPL Lovastin okreslono je jako ciezkie dziatania niepozadane),
zapalenia trzustki, neuropatii obwodowej, zmeczenia, zerwania $ciggna, zawrotéw gtowy, depres;ji.

Rekomendacje kliniczne

Whytyczne kliniczne odnalezione w pierwotnym wyszukiwaniu podajg, ze jesli pomimo leczenia choroby
podstawowej dyslipidemia nadal wystepuje, pacjent wymaga postepowania dietetycznego, a terapii
farmakologicznej w sytuacji niewystarczajgcej odpowiedzi na zmiane stylu zycia. W polskiej wytycznej PTD
2013 poinformowano, ze statyny mogg by¢ zastosowane u dzieci >10 r.z., z cukrzycg z wspdtistniejagcymi
innymi czynnikami ryzyka miazdzycy przy stezeniu LDL-C >130 mg/dl. W amerykanskiej wytycznej NHLBI
2011 podano, ze wdrozenie terapii statynami mozna rozwazy¢ u dzieci w wieku =10 lat, jezeli obnizenia LDL-
C nie udato sie uzyska¢ wczesniej zastosowanymi metodami, z czynnikami zaliczanymi do wysokiego ryzyka
choréb sercowo-naczyniowych, m.in.: cukrzyca, przewlektg chorobg nerek/chorobg nerek w ostatnim
stadium/po przeszczepieniu nerki, w celu osiggniecia celu terapeutycznego jakim jest LDL-C <100 mg/dI.
Leczenie obejmujgce, m.in. statyny mozna rozpoczgé u wszystkich pacjentow w wieku 21 rok, po
transplantacji serca oraz rozwazy¢ u chorych =210 lat z chorobg Kawasaki z jednoczesnym tetniakiem
wiencowym, aby osiggng¢ cel terapeutycznys.

W wyniku aktualizacji wyszukiwania, odnaleziono 2 wytyczne kliniczne. W zaleceniach amerykanskich NLA
2015 podano, ze statyny mozna rozwazyC u oséb 28 r.z., kiedy poziom LDL-C =190 mg/dl i lub nie-HDL-C
2220 mg/dl, natomiast w sytuacji dodatkowych czynnikéw ryzyka rekomendujg postepowanie opisane w
wytycznych NHLBI 2011. W miedzynarodowych wytycznych KDIGO 2013 mozna stosowac¢ statyny u oséb <
18 r.z. (chtopcy w wieku >10 lat i miesigczkujgce dziewczynki) z powaznym podwyzszeniem LDL-C,
szczegolnie gdy majg wiele dodatkowych czynnikdw ryzyka chordb sercowo-naczyniowych w wywiadzie, {j.:
przedwczesna choroba wieicowa, cukrzyca, nadcisnienie, palenie papieroséw i choroba nerek w ostatnim
stadium.

3 Cel terapeutyczny okreslono jako BMI <85 percentyla dla wieku/ptci; cisnienie krwi <90 percentyla dla wieku/pici; poziom LDL-C <100
mg/dl, TG <90 mg/dI, nie-HDL-C <120 mg/dI; stezenie glukozy na czczo <100 mg/dl, HbA1c <7%.
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. Zatgczniki

. Wczesniejsze opracowania Agencji
Atorwastatyna, lowastatyna, symwastatyna we wskazaniu: wtérna hipercholesterolemia u dzieci do 18 roku
zycia. Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadno$¢ finansowania ze srodkow
publicznych lekéw we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego. Raport Nr:

AOTM-0T-434-14/2013. Warszawa, 28 listopada 2013 r.

. Dane Narodowego Funduszu Zdrowia dotyczgce finansowania ocenianych technolgii
medycznych

Pismo NFZ z dnia 15 stycznia 2016 r., znak DGL.036.4.2016 W.01057.MB
. Strategie wyszukiwania publikacji

Baza Cochrane Library

Lp Hasta Wyniki
#1 MeSH descriptor: [Lovastatin] explode all trees 1537
#2 MeSH descriptor: [Simvastatin] explode all trees 1226
#3 atorvastatin or lovastatin or simvastatin:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5380
#4 | Enter terms for search #1 or #2 or #3 5380
#5 Enter terms for search hypercholesterolemia or hipercholesterolemia or hypercholesterolaemia or 24016
hipercholesterolaemia or cholesterol
#6 MeSH descriptor: [Hypercholesterolemia] explode all trees 2463
#7 MeSH descriptor: [Cholesterol] explode all trees 8512
#8 Enter terms for search #5 or #6 or #7 24022
#9 | Enter terms for search secondary or acquired 72542
#10 | Enter terms for search child or children or adolescent* or juvenile* or youth or pediatric 169882
#11 | Enter terms for search #4 and #8 and #9 and #10 29
Data wyszukiwania: 04.01.2015 r.
Embase
Lp Hasta Wyniki
1 (af[o.rvast.atin or §imvastatin or lovastatin).mp. [mp-=title, a.bstract, heading word, drug trade name, 51033
original title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword]
2 exp atorvastatin/ 27913
3 exp simvastatin/ 30273
4 exp lovastatin/ 13613
5 1or2or3or4 54369
6 (hypercholesterolemia or hipercholesterolemia or hypercholesterolaemia or hipercholesterolaemia
or cholesterol).mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device 306229
manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword]
7 exp hypercholesterolemia/ 51776
8 exp cholesterol/ 200791
9 6or7or8 307128
10 (se<_:ondary or acquired).mp. [mp=title, abst_ract, heading word, drug trade name, original title, 024566
device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword]
11 5and 9 and 10 2890
12 limit 11 to (school child <7 to 12 years> or adolescent <13 to 17 years>) 27
13 (child or children or adolescent$ or juvenile$ or youth or pediatric).mp. [mp=title, abstract, heading
word, drug trade name, original title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, 2182229
keyword]
14 5and 9 and 10 and 13 78
Data wyszukiwania: 04.01.2015r.
PubMed
Lp Hasta Wyniki
#38 | Search (#28 AND #32 AND #33) Filters: Child: birth-18 years 26
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#37 | Search (#28 AND #32 AND #33) 763
#36 | Search (#34 AND #35) 30
#35 | Search (child OR children OR adolescent* OR juvenile* OR youth OR pediatric) 3179690
#34 | Search (#28 AND #32 AND #33) 763
#33 Search (secondary OR acquired) 1106019
#32 | Search (#25 OR #26 OR #27) 256683
#28 | Search (#18 OR #21 OR #22 OR #23 OR #19 OR #24) 17844
#27 Search cholesterol[MeSH Terms] 141127
#26 Search hypercholesterolemia[MeSH Terms] 23085
#25 S'earch (hypercholfesterolemia OR hipercholesterolemia OR hypercholesterolaemia IR 256683
hipercholesterolaemia OR cholesterol)
#24 Search simvastatin[MeSH Terms] 6292
#19 Search atorvastatin[Supplementary Concept] 0
#23 Search lovastatinfMeSH Terms] 9382
#22 Search lovastatin[Supplementary Concept] 4243
#21 Search simvastatin[Supplementary Concept] 6292
#18 | Search (atorvastatin or lovastatin or simvastatin) 17844
Data wyszukiwania: 04.01.2015 .
. PiSmiennictwo
ChPL Atoris Charakterystyka Produktu Leczniczego Atoris (atorwastatyna)

http://leki.urpl.gov.pl/files/25 Atoris tab pow 10 20 40.pdf

ChPL Lovastatin

Charakterystyka Produktu Leczniczego Lovastin (lowastatyna) http:/leki.urpl.gov.pl/files/25 Lovastin tabl.pdf

ChPL Simvastatin
Genoptim

Charakterystyka Produktu Leczniczego Simvastatin (symwastatyna)
http://leki.urpl.gov.pl/files/21 Simvastatin Genoptim.pdf

De la Puente 2009

Garcia-de-la-Puente S i in. Efficacy of simvastatin in children with hiperlipidemia secondary to kidney disorders.
Pediatr Nephrol (2009) 24:1205-1210

FDA Strona internetowa Food and Drug Asministration http://www.fda.gov/

Haller MJ, Stein JM, Shuster JJ, et al. Pediatric Atorvastatin in Diabetes Trial (PADIT): a pilot study to determine

Haller 2009 the effect of atorvastatin on arterial stiffness and endothelial function in children with type 1 diabetes mellitus. J
Pediatr Endocrinol Metab 2009;22:65-8

KDIGO 2013 Eknoyan G., et al., Kidney Disease Improving Global Outcomes. KDIGO Clinical Practice Guideline for Lipid
Management in Chronic Kidney Disease. Kidney International Supplements, November 2013.
Jacobson TA, et al., National Lipid Association Recommendations for Patient-Centered Management of

NLA 2015 Dyslipidemia: Part 2. National Lipid Association Recommendations - Part 2. Journal of Clinical Lipidology (2015)

9, S1-8122

Obwieszczenie
MZ 2016

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 stycznia 2016 r.
(Dz. Urz. Min. Zdr. 2015.86) http://www.bip.mz.gov.pl/ data/assets/pdf file/0009/37944/Zalaczn k-do-
obwieszczenia.pdf

Obwieszczenie
URPL 2015

Obwieszczenie Prezesa Urzedu Reejstracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medyczych | Produktéw
Biobdjczych z dnia 13 marca 2015 r. w sprawie ogtoszenia Urzedowego Wykazu Produktéw Leczniczych
Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej
http://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM MZ/2015/15/akt.pdf

Sanjad 1997

Sanjad SA, al-Abbad A, al-Shorafa S. Management of hyperlipidemia in children with refractory nephrotic
syndrome: the effect of statin therapy. J Pediatr 1997;130:470-4

Schanberg 2012

Schanberg LE i in. Use of Atorvastatin in Systemic Lupus Erythematosus in Children and Adolescents.
ARTHRITIS & RHEUMATISM Vol. 64, No. 1, January 2012, pp 285-296

URPL

Strona internetowa Urzedu Reejstracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medyczych | Produktéw Biobojczych
http://urpl.gov.pl/
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