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Wykaz skrotow

AACE — American Association of Clinical Endocrinologists

ACC/AHA — American College of Cardiology/American Heart Association

AE - analiza ekonomiczna

Agencja (AOTMIT) — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL — analiza kliniczna

ALAT — aminotransferaza alaninowa

AspAT — aminotransferaza asparaginianowa

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

BIA — analiza wptywu na budzet

CCS — Canadian Cardiovascular Society

CDA - Canadian Diabetes Association

ChM - choroba miazdzycowa

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

ChSN - choroby sercowo-naczyniowe

Cl — (ang. Confidence Interval) przedziat ufno$ci

CSANZ — Cardiac Society of Australia and New Zealand

DGL — Departament Gospodarki Lekami

DIMDI — Deutsches Intstitut fiir Medizinische Dokumentation und Information

EAS — European Atherosclerosis Society

EMA — European Medicines Agency

EMTREE - Elsevier’s Life Science Thesaurus

ESC/OS — European Society of Cardiology and Other Societies on Cardiovascular Disease Prevention

FAS — full analysis set

FDA — Food and Drug Administration

FDC - (ang. fixed-dose combination) kombinacja statych dawek

FMSD - Finnish Medical Society Duodecim

HDL-C — cholesterol frakciji lipoprotein o duzej gestosci

HMG-CoA - reduktaza 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A

HTA — (ang. Health Technology Assessment) ocena technologii medycznych

IAS — International Atherosclerosis Society

ICSI — Institute for Clinical Systems Improvement

ITT — (ang. intention-to-treat analysis) analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczenie
Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

LDL — (ang. low-density lipoprotein) lipoproteina o matej gestosci

LDL-C - cholesterol frakgji lipoprotein o matej 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 pézn. zm.)

MD - (ang. mean difference) srednia roznica

MeSH — Medical Subject Headings

MZ — Ministerstwo Zdrowia

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence

NLA — National Lipid Association

NOS - (ang. Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale) skala oceny nierandomizowanych badan klinicznych z
grupa kontrolng

NVDPA — National Vascular Disease Prevention Alliance

NZGG — New Zealand Guidelines Group

OCMH — Osakidetza and the Basque government’s Ministry of Health

PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PFP — Polskie Forum Profilaktyki Choréb Uktadu Krazenia

PLN — polski nowy

PP — (ang. per protocol analysis) analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z protokotem badania
PTK/PGR — Polskie Towarzystwo Kardiologiczne/Polska Grupa Robocza International University Family Medicine Club
RACGP — Royal Australian College of General Practitioners

RCT — randomizowane badanie kliniczne

RK — Rada Konsultacyjna

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 .
Nr 0, poz. 388)
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RP — Rady Przejrzystosci

SD - odchylenie standardowe

SE — btad standardowy

SIGN - Scaottish Intercollegiate Guidelines Network

TC — cholesterol catkowity

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 refundacji

TG — trojglicerydy

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.)

VLDL — (ang. Very Low Density Lipoprotein) lipoproteina bardzo matej gestosci

WMD - (ang. weighted mean difference) Srednia wazona réznica

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

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 10.02.2015 r., znak: PLR.4600.248.2015.KWA
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

[ podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Rosulip Plus (rozuwastatyna+ezetymib), 10 mg+10 mg x 30 szt.,, EAN 5909991192365, Rosulip Plus
(rozuwastatyna+ezetymib), 20 mg+10 mg x 30 szt., EAN 5909991192303

Whioskowane wskazanie: hipercholesterolemia LDL-C powyzej 130 mg/dl utrzymujgca sie pomimo terapii
statynami w przypadku: stanu po zawale serca lub rewaskularyzacji wiencowej (przezskoérnej lub
kardiochirurgicznej), stanu po rewaskularyzacji obwodowej lub amputacji obwodowej z powodu choroby
miazdzycowej, hipercholesterolemii rodzinnej — u dorostych pacjentéw, u ktoérych uzyskano odpowiednig
kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie w postaci
oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

X lek, dostepny w aptece na recepte:
B w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
X we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
[ lek stosowany w ramach programu lekowego
B lek stosowany w ramach chemioterapii:
B w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
| we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
[ lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundaciji)
30%

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)
o — Rosulip Plus 10 mg+10 mg x 30 szt.,
. — Rosulip Plus 20 mg+10 mg x 30 szt.

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

[~ TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna
X analiza ekonomiczna
X  analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze $rodkéw publicznych

[ analiza racjonalizacyjna
X inne: analiza problemu decyzyjnego
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Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whnioskodawca:

EGIS Pharmaceuticals PLC

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

EGIS Pharmaceuticals PLC

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:

Nie odnaleziono produktéw leczniczych, ktére sktadatyby sie zaréwno z rozuwastatyny, jak i ezetymibu.
[Obwieszczenie URPL 2014, EMA]

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii alternatywnych:

Ponizej podano podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych, sktadajgcych sie z rozuwastatyny lub
ezetymibu, ktére sg aktualnie refundowane w Polsce:

1. Biofarm Sp. z 0.0. — Rosutrox (rozuwastatyna),

Gedeon Richter Polska Sp. z 0.0. — Zaranta (rozuwastatyna),
Krka, d.d., Novo mesto — Roswera (rozuwastatyna),

Merck Sharp & Dohme Limited — Ezetrol (ezetymib),
Ranbaxy (Poland) Sp. z 0.0. — Ridlip (rozuwastatyna),
Sandoz GmbH — Suvardio (rozuwastatyna),

7.  Zakilad Farmaceutyczny Adamed Pharma S.A. — Zahron (rozuwastatyna).
[Obwieszczenie MZ — 20.02.2015, Obwieszczenie URPL 2014]

L A
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

W dniu 12 lutego 2015r., pismem znak: PLR.4600.248.2015.KWA, do Agencji wptyngt wniosek o objecie
refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych:

. Rosulip Plus (rozuwastatyna+ezetymib), 10 mg+10 mg x 30 szt., EAN 5909991192365,
. Rosulip Plus (rozuwastatyna+ezetymib), 20 mg+10 mg x 30 szt., EAN 5909991192303,

we wskazaniu: hipercholesterolemia LDL-C powyzej 130 mg/dl utrzymujgca sie pomimo terapii statynami w
przypadku: stanu po zawale serca lub rewaskularyzacji wiencowej (przezskoérnej lub kardiochirurgicznej),
stanu po rewaskularyzacji obwodowej lub amputacji obwodowej z powodu choroby miazdzycowe;j,
hipercholesterolemii rodzinnej — u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole
hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych
produktéw leczniczych w takich samych dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym. Wniosek
dotyczyt przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa Agencji dla ww. technologii lekowej na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji. Do wniosku
dotgczono komplet analiz:

o _ Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib,

kapsutki twarde) stosowany w leczeniu hipercholesterolemii (LDL-C powyzej 130 mg/dl) utrzymujgcej
sie pomimo terapii statynami w przypadku: stanu po zawale serca lub rewaskularyzacji wiencowe;j
(przezskornej lub kardiochirurgicznej), stanu po rewaskularyzacji obwodowej lub amputacji obwodowej
z powodu choroby miazdzycowej, hipercholesterolemii rodzinnej — u dorostych pacjentéw, u ktérych
uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych
jednoczesnie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych dawkach jak dawki
zawarte w preparacie ztozonym, Analiza problemu decyzyjnego (APD), Krakow, styczen 2015;

) _ Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, kapsutki

twarde) stosowany w leczeniu hipercholesterolemii (LDL-C powyzej 130 mg/dl) utrzymujacej sie
pomimo terapii statynami w przypadku: stanu po zawale serca lub rewaskularyzacji wiencowe;j
(przezskornej lub kardiochirurgicznej), stanu po rewaskularyzacji obwodowej lub amputacji obwodowej
z powodu choroby miazdzycowej, hipercholesterolemii rodzinnej — u dorostych pacjentéow, u ktérych
uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych
jednoczesnie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych dawkach jak dawki
zawarte w preparacie ztozonym, Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan, Krakow,
listopad-grudzien 2014;

o _ Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika
publicznego i perspektywy wspolnej stosowania produktu Rosulip Plus® (ezetymib i rozuwastatyna) w
leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng hipercholesterolemig, u ktoérych uzyskano odpowiednig
kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie w
postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych dawkach jak dawki zawarte w preparacie
ztozonym, Analiza ekonomiczna, Krakéw, styczen 2015;

o _ Ocena konsekwenciji finansowych dla ptatnika publicznego i

Swiadczeniobiorcow decyzji o finansowaniu produktu Rosulip Plus® (ezetymib i rozuwastatyna) w
leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng hipercholesterolemig, u ktérych uzyskano odpowiednig
kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie w
postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych dawkach jak dawki zawarte w preparacie
ztozonym, Analiza wptywu na system ochrony zdrowia, Krakéw, styczen 2015.
W zwigzku z rozbieznosciami przedtozonych analiz wzgledem rozporzgdzenia ws. minimalnych wymagan,
Prezes Agencji przekazat do Ministra Zdrowia stosowne uwagi pismem z dnia 03 marca 2015 r., znak:
AOTMIT-OT-4350-8/PEC_JM/2015. Ministerstwo Zdrowia (MZ) pismem z dnia 05 marca 2015 r., znak:
PLR.4600.248(1).2015.KWA, poinformowato wnioskodawce o zakresie niespetnianych przez analizy
dotgczone do wniosku wymagan minimalnych, wyznaczajgc jednoczesnie termin ich uzupetniania na 14 dni
od otrzymania pisma. Do tego czasu Minister Zdrowia zawiesit bieg procesu oceny wniosku. Poinformowat
rowniez, ze w przypadku uptywu terminu uzupetnienia wniosku, postepowanie zostanie podjete i
procedowane w oparciu o zgromadzone dokumenty.

Dnia 25 marca 2015 r. Agencja otrzymata od MZ pismem z dnia 23 marca 2015 r., znak:
PLR.4600.248.2015.2.KWA, odpowiedz wnioskodawcy na pismo MZ dotyczace uwag do analiz zatgczonych
do wniosku o objecie refundacjg dla produktu leczniczego Rosulip Plus. Po ponownej weryfikacji Agencji
analizy przekazane przez wnioskodawce w dalszym ciggu nie spetniaty wymagan okreslonych w
rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan. Niniejsze uwagi przedstawiono w tabeli ponizej.
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2.3.

Rosulip Plus (rozuwastatyna+ezetymib) AOTMIT-OT-4350-8/2015

w hipercholesterolemii utrzymujgcej sie pomimo terapii statynami u dorostych

Tabela 1. Niezgodnosci analiz wnioskodawcy z wymaganiami minimalnymi [wg Rozporzadzenia ws. wymagan minimalnych i
odpowiedzi wnioskodawcy].

Rodzaj niezgodnosci

Uwagi / podjete dziatania

w ramach analizy klinicznej

1) Analiza kliniczna zawiera wskazanie opubl kowanych
przegladéw systematycznych, jednak nie spetniajg one
kryteriow selekcji okreslonych dla przegladu badan
pierwotnych w zakresie populacji i interwencji (§ 4. ust.1
pkt 5 Rozporzadzenia).

2) Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia
kryterium zgodnosci kryterium selekcji dla populacji z
populacjg docelowg wskazang we wniosku. Populacja
okreSlona w kryteriach selekcji jest szersza niz ta

Whioskodawca uzasadnit niniejsze niespetnienia faktem, ze w wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono ,badan klinicznych
bezposrednio poréwnujgcych zastosowanie produktu ztozonego
zawierajgcego rozuwastatyne w potgczeniu z ezetymibem (Rosulip
Plus®, kapsutki twarde) wzgledem wybranego komparatora -
rozuwastatyny i ezetymibu podawanych w ramach terapii skojarzonej
(politerapii) w analizowanym wskazaniu. Nie zidentyfikowano réwniez
badan spetniajgcych kryteria wigczenia stuzgcych ocenie stopnia
stosowania  sig pacjentébw do  zalecen leczenia (ang.
compliance/adherence) lub ich wytrwatosci w stosowaniu sie do ww.

wskazana we wniosku refundacyjnym (§ 4. ust. 2 pkt 1

Rozporzadzenia). zalecen (ang. persistence) w analizowanym wskazaniu w przypadku

zastosowania preparatu ztozonego zamiast terapii skojarzonej

3) Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia
kryterium zgodnosci kryterium selekcji dla interwenciji
ocenianej z technologia wnioskowang. Interwencja
okreSlona w kryteriach selekcji jest szersza niz ta
wskazana we wniosku refundacyjnym (§ 4. ust. 2 pkt 2
Rozporzadzenia).

sktadnikami leku. W zwigzku z powyzszym zatozono, ze efektywnos¢
kliniczna produktu leczniczego Rosulip Plus® (produkt ztozony:
rozuwastatyna + ezetymib) bedzie poréwnywalna do skutecznosci
klinicznej i profilu bezpieczenstwa rozuwastatyny i ezetymibu
podawanych w ramach terapii skojarzonej w analizowanym wskazaniu.”

W analizie klinicznej wnioskodawcy przedstawiono badania kliniczne
poréwnujgce terapie skojarzong (rozuwastatyna i ezetymib) z
monoterapig (rozuwastatyng). W badaniach tych ww. terapia skojarzona
podawana byta nie ty ko w dawkach odpowiadajgcych wnioskowanej
technologii,, ale takze w tych, w ktérych rozuwastatyna jest
zarejestrowana w Polsce.

Jak wskazat sam wnioskodawca, monoterapia rozuwastatyng nie jest
odpowiednim komparatorem dla terapii produktem ztozonym, poniewaz
nie moze zastapi¢ wnioskowanej technologii medyczne;j.

4) Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera
poréwnania z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej
technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalna.
Przeglad systematyczny zawiera poréwnanie z
technologig refundowang, jednak nie spetnia ona definicji
technologii opcjonalnej (§ 4. ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia).

Whioskodawca podat, ze nie przedstawit niniejszych informacji, gdyz
dotyczyly one badan o nizszej wiarygodnosci lub w badaniach nie
podano takich danych. W rozporzadzeniu ws wymagan minimalnych jest
mowa o przedstawieniu wymaganych danych dla kazdego badania
wigczonego do przegladu systematycznego. W rozporzadzeniu tym nie
réznicuje sie informaciji, ktére nalezy podaé¢ dla badan uwzglednionych w
analizie podstawowej czy dodatkowej. Natomiast w przypadku braku
wymaganych danych w badaniu, nalezatoby poda¢ takg informacje, a nie

5) Przeglad  systematyczny badan  pierwotnych w
charakterystyce kazdego =z badan waczonego do
przegladu, w postaci tabelarycznej, nie zawiera:

kryteriow selekcji 0s6b podlegajacych rekrutacji do
badania: NCT02251847 (§ 4. ust. 3 pkt 5 lit. b
Rozporzadzenia);

- wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w

badaniu: NCT02251847 (§ 4. ust. 3 pkt 5 lit. f | . S
Rozporzadzenia); Jg pomijac.
- informacji na temat odsetka osob, ktére przestaty

uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakonczeniem: w
badaniu o akronimie GRAVITY (§ 4. ust. 3 pkt 5 lit. g
Rozporzadzenia);

- wskazania zrédet finansowania badan, tj.: badan o nizszej
jakosci (§ 4. ust. 3 pkt 5 lit. h Rozporzadzenia).

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Przedmiotowa technologia lekowa jest po raz pierwszy przedmiotem oceny Agencji [AOTMIT].

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych
Dotychczas Agencja ocenita 5 technologii lekowych, zawierajgcych rozuwastatyne oraz 1 technologie
lekowsg, zawierajgca ezetymib gtéwnie we wskazaniu pierwotna hipercholesterolemia.

Niniejsze substancje czynne wchodzg w skiad terapii skojarzonej, ktéra mozna zastosowaé we
wnioskowanym wskazaniu.

Tabela 2. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych [AOTMIT].

2 Dokument . - j
Swiadczenie . y . Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacla}_Prezesa
Nr i data wydania Agenciji
rozuwastatyna
Crestor w leczeniu Stanowisko RK nr | Zalecenia: Rada Konsultacyjna (RK) uznaje za | Nie dotyczy.
pierwotnej 29/10/2010 dnia zasadne  zakwalifikowanie leku  Crestor
hipercholesterolemii 26 kwietnia 2010 | (rozuwastatyna) w leczeniu pierwotnej
(typu lla, w tym r. hipercholesterolemii (typu Il a, w tym rodzinnej
rodzinna hipercholesterolemii) jako Swiadczenia
heterozygotyczna gwarantowanego, finansowanego w ramach
hipercholesterolemia) wykazu lekéw refundowanych.
lub mieszane; Uzasadnienie:  Skrajnie  ryzyko  wystapienia
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dyslipidemii (typu Ilb)
oraz rodzinnej
homozygotycznej
hipercholesterolemii

schorzen ukfadu sercowo-naczyniowego
pacjentbw z  genetycznie uwarunkowang
hipercholesterolemig powoduje, ze finansowanie
rozuwastatyny ze $rodkéw publicznych w tych
populacjach jest akceptowalne. Jednocze$nie,
Radzie nie przedstawiono przekonywujgcych
danych na  wystarczajgce bezpieczenstwo
stosowania rozuwastatyny w szerokiej populaciji
pacjentéw z hipercholesterolemia o dowolnym
podtozu, stad nie jest obecnie uzasadnione
finansowanie rozuwastatyny  ze Srodkow
publicznych w tych populacjach pacjentéw.

Rosucard w pierwotnej | Stanowisko RK nr | Zalecenia: Rada Konsultacyjna (RK) uznaje za | Nie dotyczy.
hipercholesterolemii 76/23/2010 z dnia | zasadne zakwalifikowanie, jako $wiadczenia
(typu lla bez 8 listopada 2010 r. | gwarantowanego, leku Rosucard (rozuwastatyna)
heterozygotycznej w leczeniu hipercholesterolemii pierwotnej.
hipercholesterolemii Uzasadnienie: ~ Radzie nie  przedstawiono
rodzinnej) lub mieszanej przekonywujgcych danych na wystarczajgce
dyslipidemii (typu I1b) bezpieczenstwo stosowania rozuwastatyny w
jako leczenie szerokiej populacii pacjentow z
dodatkowe do diety, gdy hipercholesterolemig o dowolnym podfozu, stad
~ stosowanie diety i Rada wuznata za uzasadnione finansowanie
innych niefarmakologi- rozuwastatyny w przypadkach hipercholesterolemii
cznych sposobow pierwotnej.
leczenia (np. éwiczenia
fizyczne, zmniejszenie
masy ciata) jest
niewystarczajgce oraz
rodzinnej homozygoty-
cznej hipercholesterole-
mii jako leczenie
dodatkowe do diety i
innych sposobow
leczenia zmniejszajgce-
go stezenie lipidéw (np.
afereza LDL) lub jesli
inne sposoby leczenia
sg niewtasciwe
Zaranta w pierwotnej Stanowisko RK nr | Zalecenia: RK uwaza za zasadne | Nie dotyczy.
hipercholesterolemii 8/2012 z dnia 23 | zakwalifikowanie leku Zaranta (rozuwastatyna)
(typu lla, z wytaczeniem stycznia 2012 r. we wskazaniu: pierwotna hipercholesterolemia
rodzinnej (typu lla, z wytgczeniem rodzinnej
heterozygotycznej heterozygotycznej  hipercholesterolemii),  jako
hipercholesterolemii) $wiadczenia gwarantowanego z odpfatnoscig 30%
limitu finansowania.
Uzasadnienie: Produkt  leczniczy = Zaranta
(rozuwastatyna) jest najmocniejszg z aktualnie
dostepnych na rynku statyn. Jest lekiem o dobrze
udokumentowanej skutecznosci klinicznej. Jej
stosowanie wigze sie z wystepowaniem dziatan
niepozgdanych o podobnej skali i nasileniu jak w
przypadku innych lekéw z grupy statyn. Terapia z
wykorzystaniem rozuwastatyny jest tansza w
poréwnaniu z komparatorami, przy zapewnieniu
poréwnywalnej skutecznosci klinicznej.
Roswera we Stanowisko RK nr | RK uwaza za zasadne zakwalifikowanie leku | Nie dotyczy.

wskazaniach
rejestracyjnych

13/2011 z dnia 30
stycznia 2012 r.

Roswera (rozuwastatyna) we wskazaniu: leczenie
hipercholesterolemii: pierwotna
hipercholesterolemia u dorostych, miodziezy i
dzieci w wieku 10 lat lub starszych (typu lla, w tym
rodzinna heterozygotyczna hipercholesterolemia)
lub mieszana dyslipidemia (typu Ilb) - jako leczenie
dodatkowe do diety, gdy stosowanie diety i innych
niefarmakologicznych sposobéw leczenia (np.
éwiczenia fizyczne, zmniejszenie masy ciata) jest
niewystarczajgce; rodzinna  homozygotyczna
hipercholesterolemia - jako leczenie dodatkowe do
diety i innych sposobow leczenia zmniejszajgcego
stezenie lipidow lub, jesli inne sposoby leczenia sg
niewtasciwe; zapobieganie zdarzeniom sercowo-
naczyniowym u pacjentdw, u ktorych ryzyko
pierwszego zdarzenia sercowo-nhaczyniowego
oceniane jest jako duze wraz z dziataniami
majgcymi na celu zmniejszenie innych czynn kéw
ryzyka; jako $wiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie: Produkt leczniczy Roswera, jest
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preparatem generycznym rozuwastatyny, ktéra
jest najmocniejszg z aktualnie dostepnych na
rynku statyn. Skutecznos¢ kliniczna rozuwastatyny
jest dobrze udokumentowana i poréwnywalna do
skutecznosci innych statyn. Stosowanie
rozuwastatyny wigze sie z wystepowaniem dziatan
niepozadanych o podobnej skali i nasileniu jak w
przypadku innych statyn. Zaproponowana cena
produktu Roswera jest korzystna z perspektywy

ptatnka publicznego i pacjenta. Terapia z
wykorzystaniem rozuwastatyny jest tansza od
leczenia innymi, powszechnie stosowanymi
statynami.
Zahron w pierwotnej Stanowisko Rady | Zalecenia: RP uwaza za zasadne | Nie dotyczy.

hipercholesterolemii
(typu lla) lub mieszanej
dyslipidemii (typu IIb),
jako leczenie
dodatkowe do diety, gdy
stosowanie diety i
innych niefarmakologi-
cznych sposobéw
leczenia jest
niewystarczajace i
rodzinnej
homozygotycznej
hipercholesterolemii,
jako leczenie
dodatkowe do diety i
innych sposobow
leczenia
zmniejszajgcego
stezenie lipidow, lub
jesli inne sposoby
leczenia sg niewtasciwe

Przejrzystosci nr
4/2012 z dnia 27
lutego 2012 r.

zakwalifikowanie leku Zahron (rozuwastatyna),
tabletki powlekane: 5 mg 10 mg, 20 mg, 40 mg
(opakowania po 28 tabletek powlekanych), we
wskazaniach: ,pierwotna hipercholesterolemia
(typu lla) lub mieszana dyslipidemia (typu Ilb), jako
leczenie dodatkowe do diety, gdy stosowanie diety
i innych niefarmakologicznych sposoboéw leczenia
(np. éwiczenia fizyczne, zmniejszenie masy ciata)
jest niewystarczajace” i ,;odzinna homozygotyczna
hipercholesterolemia, jako leczenie dodatkowe do
diety i innych sposobow leczenia zmniejszajgcego
stezenie lipidow (np. afereza LDL), lub jesli inne

sposoby leczenia sg niewlasciwe”, jako
Swiadczenia gwarantowanego.
Uzasadnienie: Jest to jedna 2z najsilniej

dziatajgcych statyn, o udowodnionym dziataniu w
leczeniu réznego typu hipercholesterolemii.

ezetymib

Ezetrol w leczeniu
hipercholesterolemii
LDL-C powyzej 130
mg/dl, utrzymujacej sie
pomimo terapii
statynami w przypadku:
stanu po zawale serca
lub rewaskularyzaciji
wieAcowej (przezskor-
nej lub kardiochirurgi-
cznej), stanu po
rewaskularyzaciji
obwodowej lub
amputacji obwodowej z
powodu choroby
miazdzycowej,
hipercholesterolemii
rodzinnej

Stanowisko RK nr
72/22/2010 z dnia
18 pazdziernika
2010r.

Rekomendacja
Prezesa Agenciji
nr 36/2010 z dnia
18 pazdziernika
2010 .

Zalecenia: RK uwaza za zasadne usunigcie
Swiadczenia Ezetrol (ezetymib) =z wykazu
$wiadczen gwarantowanych.

Uzasadnienie: Zdaniem Rady, ezetymb obniza
stezenie cholesterolu LDL-C w surowicy krwi, ale
jak dotad, nie wykazano jego pozytywnego wptywu
na twarde punkty koncowe, dotyczace zdarzen
sercowo-naczyniowych ani na rozwoj miazdzycy.
Wobec tego, koszty ponoszone przez ptatnka
publicznego na refundacje ezetymbu nie s3g
obecnie uzasadnione.

Zalecenia:
rekomenduje

Prezes  Agenciji

usuniecie z
wykazu Swiadczen
gwarantowanych  $wiadczenia
Ezetrol (ezetymib) we
wnioskowanym wskazaniu.

Uzasadnienie: Brak jest obecnie
dowodéw na wptyw ezetymibu
na twarde punkty koncowe
zwigzane z chorobami sercowo-
naczyniowymi. Jedno badanie
trwajgce 2 lata nie wykazato
korzystnego wptywu ezetymibu
na ryzyko zgonu ani nawet na
ryzyko wystgpienia zdarzenia
sercowo-naczyniowego.

Obecnie toczag sie dwa badania
(PROVE-IT, SHARP)
oceniajgce  twarde  punkty
koncowe, ktére majg wskazaé
miejsce ezetymbu w terapii

schorzen sSercowo
naczyniowych. Nie ma
natomiast wigkszych

watpliwosci co do wiasciwosci
hipolipemizujgcych  ezetymibu,
zarbwno w monoterapii jak i
skojarzeniu ze statyng, co
zostato udowodnione w wielu
badaniach klinicznych.

W dniu 10.06.2013 r. RP, jak i Prezes Agencji pozytywnie odniesli sie do wydawania zgdéd na refundacje
produktu leczniczego Vasosan P (kolestyramina) we wskazaniu, m.in.: hipercholesterolemia rodzinna u
pacjentéw nietolerujgcych statyn lub w przypadku braku mozliwosci osiggniecia zatozonych celéw leczenia
hipolipemizujgcego w monoterapii, w ramach procedury zapotrzebowania na sprowadzenie z zagranicy
produktu leczniczego nieposiadajgcego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, niezbednego dla ratowania
zycia lub zdrowia pacjenta (import docelowy) [AOTMIT].
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2.4.

Rosulip Plus (rozuwastatyna+ezetymib) AOTMIT-OT-4350-8/2015
w hipercholesterolemii utrzymujgcej sie pomimo terapii statynami u dorostych

Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej

Hipercholesterolemia to zwiekszone stezenie cholesterolu LDL (LDL-C) w osoczu.
Tabela 3. Nieprawidlowe wartosci stezenia wg wytycznych [ESC/OS 2011, ICIS 2013, Szczeklik 2014].

Wytyczne europejskie Wytyczne amerykanskie

LDL-C = 3 mmol/l (115 mg/dl)

LDL-C 2 3,4 mmol/l (130 mg/dl
TC 2 5,0 mmol/l (190 mgy/dl) mmol/l (130 mg/d)

Osoby z rodzinnymi zaburzeniami lipidowymi (np. hipercholesterolemig rodzinng) naleza do grupy duzego
ryzyka sercowo-naczyniowego, natomiast osoby z przebytym zawatem serca, po rewaskularyzacji wiencowej
(przezskornej interwencji wiehcowej, pomostowaniu tetnic wiencowych) badz innym zabiegu rewaskularyzaciji
tetniczej nalezg do grupy bardzo duzego ryzyka sercowo-naczyniowego [PTK/PGR 2012].

Epidemiologia

Stezenie LDL-C = 3,0 mmol/l wystepuje u 57,8% dorostych Polakéw, w tym u 58,3% mezczyzn i 57,3%
kobiet. Czestos¢ wystepowania rodzinnej hipercholesterolemii homozygotycznej to 1/min, rodzinnej
hipercholesterolemii heterozygotycznej — 1/500-700, rodzinnego defektu apolipoproteiny B100 — 1/700-1000,

hipercholesterolemii wielogenowej — 1/10-20 oséb (w zaleznosci od wieku) [Szczeklik 2014]. Szacuje sie, ze
w Polsce hipercholesterolemia heterogeniczna moze dotyczy¢ ponad 80 tysiecy osob [SFEL 2012].

Przyczyny i podziat
Hipercholesterolemie dzieli sie na:
1) pierwotng, bedgcg wynikiem wspotdziatania czynnikdw genetycznych i Srodowiskowych:

a) rodzinng (monogenowa), dziedziczong jako ceche autosomalng dominujgca, wywotang mutacjami
w genie kodujgcym receptor LDL. Jej posta¢ homozygotyczna (nieaktywny receptor LDL) wigze sie
Z bardzo duzym stezeniem cholesterolu catkowitego (TC) najczesciej 18-31 mmol/l (700-1200
mg/dl) i rozwojem miazdzycy we wczesnym dziecinstwie. Natomiast w postaci heterozygotycznej
(potowa czgsteczek receptora LDL jest aktywna) stezenie TC wynosi zazwyczaj 5-10 mmol/l (200-
400 mg/dl), miazdzyca pojawia sie w pézniejszym wieku (u mezczyzn w 4 lub 5 dekadzie, a u
kobiet 10 lat pozniej), a takze moze wystgpi¢ umiarkowane zwiekszenie stezenia trojglicerydow
(TG).

b) rodzinny defekt apolipoproteiny B100, liganda dla receptora LDL w czgsteczce LDL — jest wywotana
mutacjg genu apoB dziedziczong autosomalnie recesywnie, ktéra powoduje zmniejszenie
powinowactwa czgsteczek LDL do prawidtowego receptora LDL. Stezenie LDL-C jest podobne do
tego wystepujgcego w hipercholesterolemii heterozygotycznej. Powoduje przedwczesny rozwoj
miazdzycy.

c) wielogenowa, uwarunkowang licznymi polimorfizmami genowymi i jednoczesnie nieprawidiowag
dietg (bogatg w nasycone kwasy ttuszczowe i cholesterol). Stezenie LDL-C jest zwykle mniejsze
niz w hipercholesterolemii jednogenowej. Ryzyko choréb sercowo-naczyniowych jest 3-4-krotnie
wieksze niz srednia w populaciji.

2) wtérng, bedacg objawem innych chordb (np. niedoczynno$ci tarczycy, zespotu nerczycowego) lub
nastepstwem stosowanych lekéw (np. progestagendw, kortykosteroidéw, niektorych B-blokerdow)
[Szczeklik 2014].

Diagnostyka
Rozpoznanie ustala sie przewaznie na podstawie: lipidogramu (ujawnia zwiekszone stezenie TC i LDL-C, z
prawidtowym lub nieco zwiekszonym stezeniem TG), danych z wywiadu (ciezkiej hipercholesterolemii u

krewnych 1. stopnia i przedwczesnej choroby sercowo-naczyniowej u chorego i u jego krewnych 1. stopnia)
oraz badania genetycznego (okreslenie mutacji) [Szczeklik 2014].

Obraz kliniczny

Charakterystycznym objawem hipercholesterolemii rodzinnej sg: zottaki ptaskie powiek, zottaki Sciegna
Achillesa i zoitaki guzowate lub wynioste skérne na wyprostnych powierzchniach stawdéw kolanowych i
tokciowych, a takze rgbek starczy rogowki. Posrednim objawem hipercholesterolemii jednogenowej sg
przedwczesne objawy miazdzycy [Szczeklik 2014].

Leczeniei jego cele

Cel leczenia zaburzen lipidowych polega na obnizeniu docelowego stezenia LDL-C < 2,5 mmol/l (< ok. 100
mg/dl) u pacjentéw z grupy duzego ryzyka sercowo-naczyniowego oraz < 1,8 mmol/l (< ok. 70 mg/dl) lub
jego zmniejszeniu o = 50% u pacjentéw z grupy bardzo duzego ryzyka sercowo-naczyniowego [PTK/PGR
2012].

Postepowanie podejmuje sie w zaleznosci od ryzyka sercowo-naczyniowego i wyjsciowego stezenia LDL-C.
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Zawsze wymagana jest zmiana stylu zycia, w tym dieta — gtdwnie ograniczenie spozycia nasyconych
kwasow tluszczowych i zastgpienie ich jedno- i wielonasyconymi kwasami tluszczowymi (zmniejszajg
stezenie LDL-C i zwiekszajg stezenie HDL-C), aktywnos¢ fizyczna, eliminacja czynnikéw ryzyka (np. palenia
papieroséw).

W ramach leczenia farmakologicznego stosuje sie:

- statyny (LDL-C| 18-60%, HDL-C 1 5-16%, TG | 10-30%), tj.: atorwastatyna, fluwastatyna, lowastatyna,
prawastatyna, simwastatyna, rozuwastatyna — leki z wyboru;

- zywice jonowymienne (LDL-C| 15-30%, HDL-C 1 3-5%, TG 1 lub bez zmian), tj.: kolestypol,
cholestyramina, kolesewelam, stosowane w sytuacjach przeciwwskazan, nietolerancji lub
nieskutecznosci leczenia statynami (dodanie zywic do statyn powoduje addytywne zmniejszenie stezenia
LDL-C);

- inhibitor wchianiania cholesterolu — ezetymib (LDL-C | 15-20%, HDL-C 1 2-5%), stosowany jako
monoterapia w przypadku nietolerancji statyn, a u oséb z ciezkg hipercholesterolemig jako leczenie
skojarzone ze statyna.

U oséb z hipercholesterolemiag homozygotyczng mozna zastosowac afereze LDL (pozaustrojowe usuwanie
LDL-C) [Szczeklik 2014].

Przebieg naturalny i rokowanie

Hipercholesterolemia rodzinna powoduje przyspieszony rozwdj miazdzycy oraz wczesne wystepowanie
incydentéw sercowo-naczyniowych. Objawy choroby wiencowej pojawiajg sie u ponad potowy mezczyzn z
hipercholesterolemig heterozygotyczng przed 50 rokiem zycia i 30% kobiet przed 60 rz. Smiertelno$é z
przyczyn sercowo-naczyniowych u oséb z hipercholesterolemiag rodzinng pomiedzy 20 i 39 rokiem zycia jest
100. krotnie wigksza niz w ogdlnej populacji [SFEL 2012].

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 4. Charakterystyka wnioskowanego/ych produktu/éw leczniczego/ych [ChPL Rosulip Plus].

Nazwa(y), postaé

farmaceutyczna, rodzaj » Rosulip Plus, kapsutki twarde, 10 mg+10 mg x 30 szt., EAN 5909991192365
i wielkos¢ opakowania, * Rosulip Plus, kapsutki twarde, 20 mg+10 mg x 30 szt., EAN 5909991192303
EAN13

Substancja czynna rozuwastatyna+ezetymib

Droga podania doustna

Rozuwastatyna jest wybiérczym inhibitorem HMG-CoA, ktéry zwieksza liczbe watrobowych receptoréow
LDL na powierzchni komorki, nasilajgc w ten sposob wychwyt i katabolizm LDL oraz hamuje watrobowa
synteze VLDL, zmniejszajac tym samym catkowitg ilos¢ VLDL i LDL.

Mechanizm dziatania Ezetym b wigze sie z rabkiem szczoteczkowym jelita cienkiego i hamuje wchtanianie cholesterolu,
prowadzgc do zmniejszenia ilosci cholesterolu transportowanego do watroby; statyny zmniejszajg
synteze cholesterolu w watrobie, a potaczenie tych dwoch ré6znych mechanizmoéw dziatania zapewnia
uzupetniajgca sie redukcje stezen cholesterolu.

W Polsce do obrotu dopuszczony jest takze Rosulip Plus w innej dawce niz wnioskowane, tj.: 40 mg+10 mg
w opakowaniach 30 szt.,, 60 szt., 90 szt. Ponadto wnioskowane dawki niniejszego produktu leczniczego
dopuszczone sg do obrotu takze w opakowaniach: 60 szt., i 90 szt. [http://pozwolenia.urpl.gov.pl/files/22082.pdf
http://pozwolenia.urpl.gov.pl/files/22083.pdf http://pozwolenia.urpl.gov.pl/files/22084.pdf 12.03.2015r.]

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 5. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [ChPL Rosulip Plus, URPL].

Procedura rejestracyjna niecentralna
1. Data wydania pierwszego 12.09.2014 .
pozwolenia na dopuszczenie do

obrotu

2. Data wydania pozwolenia na 12.09.2014 r.

dopuszczenie do obrotu we
whnioskowanym wskazaniu

Hipercholesterolemia LDL-C powyzej 130 mg/dl utrzymujgca sie pomimo terapii statynami w
i i przypadku: stanu po zawale serca lub rewaskularyzacji wiencowej (przezskérnej lub
Whnioskowane wskazanie kardiochirurgicznej), stanu po rewaskularyzacji obwodowej lub amputacji obwodowej z powodu
choroby miazdzycowej, hipercholesterolemii rodzinnej — u dorostych pacjentéw, u ktérych
uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji
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podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych
dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym

Produkt leczniczy Rosulip Plus jest wskazany dodatkowo do diety w leczeniu
hipercholesterolemii pierwotnej jako terapia substytucyjna u dorostych pacjentéw, u ktérych
Wskazanie zarejestrowane uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji
podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych
dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym.

Pacjent powinien stosowa¢ odpowiednig diete obnizajgcg stezenie lipidow i powinien
pozostawac na tej diecie w czasie leczenia produktem leczniczym Rosulip Plus.

Zalecana dawka dobowa to: 1 kapsutka danej mocy, podawana z positkiem lub niezaleznie od
positku (=2 h przed albo 24 h po podaniu leku wigzagcego kwasy zotciowe). Rosulip Plus nie jest
odpowiedni do rozpoczynania terapii. Rozpoczynanie leczenia lub zmiany w dawkowaniu, jesli
sg potrzebne, nalezy przeprowadza¢ wylacznie stosujac substancje czynne w postaci
oddzielnych produktéw leczniczych i dopiero po ustaleniu odpowiednich dawek mozna zaczgé
stosowac ztozony produkt leczniczy o odpowiedniej mocy.

Produkty lecznicze Rosulip Plus, 10 mg +10 mg i 20 mg + 10 mg, kapsutki twarde, nie sg
odpowiednie do leczenia pacjentéw, u ktérych konieczne jest stosowanie rozuwastatyny w
dawce 40 mg.

Dawka i schemat dawkowania we
whnioskowanym wskazaniu

Inne zarejestrowane wskazania Nie dotyczy.

oproécz wnioskowanego

- u pacjentéw z nadwrazliwo$cig na substancje czynne (rozuwastatyne, ezetymib) lub
ktoérgkolwiek z substancji pomochniczych,

- u pacjentdow z czynng chorobg watroby, w tym u pacjentéw z niewyjasnionym trwatym
zwigkszeniem aktywnos$ci aminotransferaz w surowicy i ponad trzykrotnym zwiekszeniem
ponad norme aktywnosci ktérejkolwiek z aminotransferaz w surowicy,

Przeciwwskazania - w czasie cigzy i karmienia piersig oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych
odpowiednich metod zapobiegania cigzy,

- u pacjentow z ciezkim uposledzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min),
- U pacjentow z miopatig,
- u pacjentéw przyjmujgcych jednoczes$nie cyklosporyne.

Lek sierocy (TAK/NIE) NIE

Produkt leczniczy Rosulip Plus nie zostat zatwierdzony do stosowania przez FDA
[http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/ 12.03.2015 r.].

2.5.3.Whnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 6. Wnioskowane warunki objecia refundacja [wniosek refundacyjny, BIA wnioskodawcy].

. — Rosulip Plus 10 mg+10 mg x 30 szt.,
Cena zbytu netto )
. — Rosulip Plus 20 mg+10 mg x 30 szt.
Kategoria dostepnosci Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i
refundacyjnej przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
Poziom odptatnosci 30%
Grupa limitowa Istniejagca: 48.0, Leki hamujgce wchtanianie cholesterolu z przewodu pokarmowego
Proponowany instrument Nie dotvcz
dzielenia ryzyka yezy
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we whioskowanym wskazaniu

Tabela 7. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: hipercholesterolemia utrzymujaca si¢ pomimo terapii statynami u dorostych pacjentow popracowanie

wiasne].

Kraj / region

Organizacja,
rok

Rekomendowane interwencje

Polska

SFEL, 2013

U pacjentéw z hipercholesterolemig rodzinna, u ktérych nie uzyskano docelowych stezen LDL-C podczas monoterapii, powinno sie dazy¢ do osiggniecia jego maksymalnej
redukcji, przy zastosowaniu odpowiedniego leczenia skojarzonego w tolerowanych dawkach: statyna z inhibitorem wchfaniania cholesterolu (ezetym b) lub lekiem wigzacym
kwasy zétciowe (zywica anionowymienna) bgdz kwasem n kotynowym.

PTK/PGR, 2012

W leczeniu pacjentéw z hipercholesterolemig ezetymib jest lekiem Il wyboru w skojarzeniu ze statyna, gdy nie osiggnieto docelowego stezenia LDL-C przy zastosowaniu
maksymalnej tolerowanej dawki statyny. Zmniejszenie ryzyka rezydualnego w leczeniu dyslipidemii mieszanej mozna osiggng¢, stosujac leczenie skojarzone statyng i fibratem
(preferowany fenof brat) lub kwasem nikotynowym.

PFP, 2012

U pacjentéw z ciezka hipercholesterolemia, jesli leczenie statyng nie powoduje osiggniecia docelowego stezenia LDL-C, zaleca sie dodanie ezetym bu (mozliwe dodatkowe
zmniejszenie stgzenia LDL-C o 18-20%) lub zywicy jonowymiennej. W leczeniu chorych z hiperlipidemig mieszang po wstepne;j terapii statyng mozna do niej dodac¢ f brat lub
kwas nikotynowy.

Europa

EAS, 2013

Pomimo zastosowania wysokich dawek silnych statyn w monoterapii, wiele oséb z hipercholesterolemig rodzinng nie osigga wyznaczonego poziomu LDL-C. W takim
przypadku zaleca sie dodanie do terapii statyng inh bitora wchtaniania cholesterolu, ezetymibu, ze wzgledu na niewielkie dziatania niepozgdane i wysoka zgodnosé
(compliance).

U chorych z wysokim ryzykiem choréb sercowo-naczyniowych (ChSN) lub cukrzycg typu 2 i poziomem LDL-C >1,8 mmol/l (>70 mg/dl) zaleca sig trzeci lek zywice wiazgca
kwasy zétwiowe. W niektdrych krajach u pacjentéw z hipercholesterolemia rodzinng stosuje sie niacyne w powigzaniu ze statyng, ezetymibem lub zywica, ktére mogg by¢ opcjg
dla dodatkowej redukcji LDL-C i/lub lipoprotein.

ESC/OS, 2012

U chorych z zaburzeniami lipidowymi, zwtaszcza u oséb z rozpoznang ChSN, cukrzyca lub bezobjawowych pacjentéw z grupy duzego ryzyka, nie zawsze udaje sie osiggnacé
cele terapii. Konieczne moze by¢ leczenie skojarzone. Potaczenie statyny i leku wigzgcego kwasy zotciowe oraz potgczenie statyny i ezetym bu mozna wykorzystywaé w celu
wiekszego zmniejszenia stezenia LDL-C, niz bytoby to mozliwe za pomocg kazdego z tych lekéw osobno. Fibraty, zwtaszcza fenofibrat, nie tylko mogg by¢ przydatne w
obnizaniu duzego stezenia TG i zwigkszaniu matego stezenia HDL-C, ale réowniez mogg powodowa¢ dodatkowg redukcje stezenia LDL-C, kiedy stosuje sie je razem ze
statyng. Zaleca sie unikanie dotaczania gemfibrozylu do statyny.

Jezeli nawet w trakcie stosowania maksymalnych dawek lekéw hipolipemizujacych lub leczenia skojarzonego nie udaje sie osiggna¢ docelowych wartosci parametrow
lipidowych, a pacjenci wcigz odnoszg korzysci z terapii w stopniu wynikajgcym ze zmniejszenia zaburzen lipidowych. U takich osob nalezy zwréci¢ szczegéing uwage na inne
czynniki ryzyka, ktére moga utatwi¢ zmniejszenie catkowitego ryzyka.

Wielka Brytania

Ezetymib dodany jednoczesnie do wstepnej terapii statyng jest zalecang opcjg w leczeniu dorostych pacjentéw z heterozygotyczng hipercholesterolemiag rodzinng, w sytuacji
gdy wtasciwie dopasowana dawka statyny lub zwigkszenie dawki ograniczone jest przez jej nietolerancje i nie pozwala na odpowiednig kontrole LDL-C oraz uwzgledniono

NICE, 2013 i zmiane wstepnej terapii statyng na inng statyne. W przypadku przeciwwskazania na statyne lub ezetymib, aby zredukowac stezenie LDL-C, powinno sig¢ zaoferowac
2008 skierowanie do specjalisty z doswiadczeniem w celu rozwazenie leczenia zywicg, kwasem nikotynowym albo fibratem. Powinno sie zachowac ostrozno$¢ przy dodawaniu
fibratu lub kwasu nikotynowego do statyny ze wzgledu na ryzyko dziatan niepozadanych zwigzanych z uktadem miesniowym (w tym rabdomiolizy). Gemf brozyl i statyny nie
powinny by¢ stosowane razem.
NICE 2015 Nie zaleca sie skojarzenia sekwestrantu kwasu zéiciowego (zywica anionowymienna), f bratu, kwasu nikotynowego lub kwaséw omega-3 ze statynami w pierwotnej lub wtérnej
2007 prewencji ChSN.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 16/53




Rosulip Plus (rozuwastatyna+ezetymib) AOTMIT-OT-4350-8/2015
w hipercholesterolemii utrzymujgcej sie pomimo terapii statynami u dorostych

Ezetymib podawany jednoczesnie ze wstepna terapig statyng jest zalecany jako opcja w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng (heterozygotyczng rodzinng lub nierodzinng)
hipercholesterolemia, w sytuacji gdy wiasciwie dopasowana dawka statyny lub zwigkszenie dawki ograniczone jest przez jej nietolerancje i nie pozwala na odpowiednig kontrole
LDL-C oraz uwzgledniono zmiane wstepne;j terapii statyng na inng statyne.

Finlandia

FMSD, 2014

W leczeniu pacjentéw z hipercholesterolemiag rodzing lekami z wyboru sa: statyny lub ich skojarzenie z ezetymibem lub zywica (sita dowodéw C — niska — jedno lub wiecej
badan z ograniczeniami). Skojarzenie statyny z ezetymibem stosuje sie m.in. gdy monoterapia statyna jest niewystarczajgca.

Hiszpania

OBMH, 2008

Terapie skojarzong mozna rozwazy¢ w leczeniu pacjentéw z rodzinng hipercholesterolemig, ktérzy nie sg odpowiednio kontrolowani przez lek oraz okazjonalnie u pacjentéw z
mieszang hiperlipidemig pochodzenia rodzinnego. U chorych wymagajacych terapii skojarzonej dwoéch lekéw, mozna kojarzy¢ statyny z niskimi dawkami zywic jonowymiennych
lub ezetym bu, w przypadku nietolerancji tego pierwszego leku (GPP - konsensus zespotu redakcyjnego). Fenofibraty sg zalecane, gdy wymagane jest leczenie skojarzone
statyny z fibratem (D — badania nieanalityczne, ti. ocena przypadku, serie przypadkow lub opinia ekspercka lub dowody ekstrapolowane z badarn stopnia 2+, czyli dobrze
przeprowadzone kohortowe i kliniczno-kontrolne badania z niskim ryzykiem btedu i miarkowanym prawdopodobienstwem ustalenia zwigzku przyczynowego).

Szkocja

SIGN, 2007

Terapia skojarzona standardowych dawek statyn i zywicy jonowymienej lub ezetyzmibu sg wskazane do stosowania u pacjentéw z nietolerancjg wysokich dawek statyn.

U pacjentéw z hipercholesterolemig rodzinng, w niektérych sytuacjach ezetym b lub zywica jonowymienna moga by¢ dodane do terapii statyng, powodujgc odpowiednig
redukcje cholesterolu.

Stany
Zjednoczone

NLA, 2014

Terapia skojarzona statyng i drugim (lub trzecim) lekiem moze byé rozwazona u pacjentéw, ktérzy nie osiggaja swoich celéw terapeutycznych dotyczacych miazdzycowego
poziomu cholesterolu, szczegolnie u chorych wysokiego (cukrzyca z 0-1 czynnikiem ryzyka, przewlekta choroba nerek stopnia 3B lub 4, ciezka hipercholesterolemia z LDL-C
2190 mg/dl) i bardzo wysokiego (miazdzycowa ChSN Ilub cukrzyca z 22 innymi duzymi czynnikami ryzyka lub uszkodzeniem narzadéw, tj.: podwyzszony wskazn k
albumina/kreatynina, przewlekita choroba nerek, retinopatia) ryzyka miazdzycowych ChSN. Maksymalna tolerowana dawka statyny powinna by¢ zastosowana przed terapig
dodang. Mozna takze zastosowac leki niebedgce statyng w monoterapii lub w skojarzeniu do osiggniecia zamierzonego poziomu cholesterolu u chorych z przeciwwskazaniem
lub nietolerancjg na terapie statyng.

ACC/AHA, 2013

U pacjentéw >21 lat z nieleczonym pierwotnym LDL-C 2190 mg/dl, po zmaksymalizowanej terapii statyng, dodanie innego leku, niebedacego statyng, mozna rozwazy¢ w celu

dalszego redukcji LDL-C. Nalezy oceni¢ potencjat redukcji ryzyka do korzysci, niekorzystne dziatania niepozadane, interakcje miedzy lekami oraz rozwazy¢ preferencje

pacjenta (llb, C — istnieje co najmniej umiarkowana pewno$c w oparciu o dowody naukowe, zZe jest mata korzys$c netto — stabe zalecenie).

U oséb z wysokim ryzykiem choroby miazdzycowej (ChM) otrzymujacym maksymalnie tolerowane dawki statyn, ktérzy maja mniejsza niz oczekiwano odpowiedz na leczenie,

dodanie leku, niebedacego statyna, a obnizajgcego cholesterol moze by¢ rozwazone, jezeli redukcja ryzyka ChM przewyzsza korzysci potencjalnych dziatan niepozadanych

(Ilb, C — istnieje co najmniej umiarkowana pewno$¢, ze jest mata korzy$c netto w oparciu o dowody naukowe — sfabe zalecenie). Pacjenci z wysokim ryzykiem to osoby z:

- <75 lat z klinicznym ChM, obejmujgcym ostre zespoty wiencowe lub zawat migesnia sercowego w historii choroby, stabilng lub niestabilng dtawica, rewaskularyzacje wiencowg
lub innych tetnic, udar mézgu, przem jajgcy napad niedokrwienny lub chorobe tetnic odwodowych o przypuszczalnie miazdzycowym pochodzeniu;

- poczgtkowym poziomem LDL-C 2190 mg/dl;

- 40-75 lat z cukrzyca.

ICSI, 2013

Terapia skojarzona powinna by¢ inicjowana tylko w indywidualnych przypadkach, poniewaz nie ma badan pokazujgcych korzys$¢ z jej zastosowania, natomiast sg badania
wykazujgce wzrost ryzyka szkodliwosci w poréwnaniu z monoterapia statynami (zalecenie silne).

Terapie skojarzona, np. statynatfibrat, statyna+niacyna, statynatezetymib, stosuje sie w praktyce klinicznej w celu obnizenia LDL-C. Wg przegladu systematycznego
dotyczacego terapii skojarzonej w dyslipidemii; ograniczone dostepne dowody naukowe sugerujg, ze kombinacje lekéw obnizajgcych lipidy nie poprawiajg wynikéw klinicznych
bardziej niz monoterapia statyna.

AACE, 2012

W pewnych sytuacjach klinicznych jest uzasadnione zastosowanie skojarzenia lekéw obnizajgcych lipidy. Z uwagi na dziatania niepozadane, ktére w przypadku dwéch lub

wiecej lekdbw moga byé zwiekszone, taka terapia wymaga klinicznej oceny miedzy korzy$ciami a ryzykiem. Terapia skojarzona moze by¢ zastosowana w nastepujgcych

przypadkach:

- kiedy poziom cholesterolu jest znacznie podwyzszony a monoterapia nie pozwala na osiggniecie celu terapeutycznego (stopiert A; BEL1 — silne dowody: metaanaliza RCTs
lub RCTSs), np.: statyna+sekwestrant kwasu zéfciowego, statyna+ezetymib, statyna+niacyna;

- wystgpienia mieszanej dyslimidemii (stopieri C; BEL 3 — stabe dowody: badanie przekrojowe, obserwacyjne, serie przypadkéw lub opis przypadku), np.: statyna+fibrat,
statyna+niacyna, statyna+ sekwestrant kwasu zéiciowego, ezetymib+fibrat, ezetymib+niacyna;

- redukcja dawki dwéch lub wiecej lekéw moze poméc w uniknieciu lub zmniejszeniu toksycznosci (stopiert D; BEL 4 — brak dowodoéw: teoria, opinia, konsensus, przeglad lub
badanie przedkliniczne), np.: statyna+sekwestrant kwasu zétciowego, statyna+sezetymib.
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U dorostych pacjentdéw z hipercholesterolemig rodzinng, kiedy LDL-C wymaga dalszej redukcji, w indywidualnych przypadkach zaleca sie dodanie innego leku do statyny. U
CCS, 2014 chorych z miazdzycg maksymalnie tolerowana dawka statyny z ezetymibem lub sekwestrantem kwasu zétciowego moze powodowac dalszy spadek LDL-C (silne zaleceni,
Kanada niska jako$¢ dowodow).
CDA. 2013 U osob, ktére nie uzyskaty docelowego poziomu LDL-C, pomimo terapii statyna, wyznaczony cel mozna osiggng¢ poprzez terapig skojarzong statyny z lekiem z drugiej linii, j.:
' ezetymibem, sekwestrantem kwasu zoétciowego lub niacyng (stopien D, konsensus).
Australia i Nowa W leczeniu pacjentéow z rodzinng hipercholesterolemig skutecznosé statyn moze by¢ wzmocniona sekwestrantem kwasu zétciowego lub inhibitorami absorpcji cholesterolu,
; CSANZ, 2013 s ; : o ) . ;i iy ) h - : '
Zelandia takimi jak: roslinne sterole lub ezetymib. Wielu pacjentéw moze osiggngc cele terapeutyczne, ale niektérzy wymagajg leczenia dodatkowego, np. niacyng i/lub fibratem.
RACGP. 2012 W sytuacji, gdy poziom LDL-C nie jest wystarczajgco zredukowany maksymalnie tolerowang dawkg statyny, mozna dodac¢ ezetymib, zywice wigzacg kwas zotciowy lub kwas
Australi ' nikotynowy.
ustralia
NVDPA. 2012 Terapia skojarzona (np. statyng z ezetymibem, zywica, kwasem n kotynowym) moze by¢ rozwazona, kiedy docelowy poziom LDL-C nie zostat osiggniety statyng w monoterapii
' (stopien D — zalecenie niskiej jakosci i musi by¢ ono zastosowane z 0stroznoscig).
Nowa Zelandia NZGG, 2012 W leczeniu hipercholesterolemii mozna zastosowac skojarzenie statyn z ezetymibem, kwasem nikotynowym lub Zzywicg do obnizenia cholesterolu catkowitego i LDL-C.
W przypadku gdy terapia statyng w maksymalnej dawce nie pozwala na osiggniecie celu terapeutycznego LDL-C < 70 mg/dl (1,8 mmol/l) powinno sig rozwazy¢ zywice kwasu
Miedzynarodowa IAS, 2014 z6tciowego lub ezetymib jako terapie dodang do statyny w celu osiggniecia tego celu. Jakakolwiek terapia skojarzona ze statyng powinna by¢ stosowana ze $wiadomoscia, ze
skuteczna redukcja ryzyka takiego rodzaju leczenia nie zostata udokumentowana w RCT.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu w opinii ankietowanych ekspertow klinicznych.

Technologie medyczne stosowane

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej

Najtansza technologia

Technologia medyczna

Technologia medyczna
zalecana do stosowania

pacjentow, ktorzy nie osiggneli celow
leczenia podczas terapii statyng, badz w
monoterapii u oséb, ktére Zle tolerujg
statyny. Wskazania dla refundaciji
ezetymibem to: Hipercholesterolemia LDL-
C powyzej 130 mg/dl utrzymujgca sie
pomimo terapii statynami w przypadku:
stanu po zawale serca lub
rewascularyzacji wiencowej (przezskornej
lub  kardiochirurgicznej), stanu  po
rewascularyzacji obwodowej lub amputacji
obwodowej z powodu choroby
miazdzycowej, hipercholesterolemii
rodzinnej.

Ze wzgledu na brak dostepu do
odpowiednich danych nie jestem w stanie
okresli¢ odsetek pacjentéw leczonych tymi

stezenia LDL-C o 30-40%.”

Ekspert obecnie w Polsce w wnioskowanym najprawdopodobniej moze zosta¢ stosowana w Polsce w uwazana za najskuteczniejszg w danym wskazaniu przez
wskazaniu zastapiona przez wnioskowana whnioskowanym wskazaniu w danym wskazaniu wytyczne praktyki klinicznej
technologie uznawane w Polsce
W Polsce stosowana jest zaréwno | ,Wnioskowany preparat zlozony | ,Refundowana statyna plus | ,Najskuteczniejszg terapia sg | ,Leczenie zaburzen lipidowych,
rosuwastatyna, jak i ezetymib. | zastgpi dotychczas stosowang | ezetymb refundowany zgodnie | statyny w duzych dawkach | w tym terapia skojarzona
Wskazaniem do stosowania | terapie dwoma lekami oddzielnie. | ze wskazaniem. Nalezy | (rosuwastatyna 40 mg i | (statyna plus ezetymib)
rosuwastatyny jest hipercholesterolemia i | Moze réwniez by¢ zastosowany, gdy | przypuszczaé, iz preparat | atorwastatyna 80 mg) oraz | stosowane jest w Polsce
dyslipidemia mieszana oraz prewencja | sg przeciwwskazania do stosowania | ztozony bedzie tanszy niz | terapia skojarzona, czyli dodanie | zgodnie z wytycznymi
choréb sercowo-naczyniowych. Ezetymib | duzych dawek rosuwastatyny (40 | skladowe tego preparatu | do statyny ezetymibu w dawce | europejskich towarzystw
jest stosowany jako lek dodatkowy dla | mg), a pacjent wymaga redukcji | stosowane pojedynczo.” 10 mg.” naukowych dotyczacych

postepowania w dyslipidemii,
hipercholesterolemii rodzinnej, w
profilaktyce choréb sercowo-
naczyniowych oraz zgodnie z
wytycznymi ekspertow Polskiego
Forum Lipidowego.”
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lekami.”
LW wymienionym wskazaniu stosuje sie | ,Podwojna terapia pojedynczymi | ,Leczenie oddzielne statyng i | ,Dotgczenie do statyny | ,kaczenie satyny z ezitimibem.”
podwdjng terapie, jednak stosujgc | lekami, w tym statyna w dawce | ezitimbem przy uzyciu obu | ezetimibu”’.
oddzielnie statyne i ezitimib, chory musi | wysokiej.” lekéw oddzielnie.”
pobiera¢ dwie tabletki.”
Tabela 9. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu [wg Obwieszczenia MZ — 20.02.2015 r.].
Substancja Nazwa, Zawartos¢ - Urzedowa Cena Limit n o n Poziom Doptata
czynna postaé, dawka opakowania el (EA Chz e e cena zbytu | detaliczna | finansowania LI A HD T e EEE) odplatnosci | pacjenta
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
Hipercholesterolemia LDL-C powyzej
130 mg/dI utrzymujgca sie pomimo
48.0, Leki terapii statynami w przypadku: stanu
hamujgce po zawale serca lub rewaskularyzaciji
Ezetym b Ezetrol, tabl., 28 szt. (4 blist.po 5009990221066 wchtanianie 122,67 143,74 143,74 wiericowej (p_rzezs_kornej lub 30% 4312
10 mg 7 szt) cholesterolu z kardiochirurgicznej), stanu po
przewodu rewaskularyzacji obwodowej lub
pokarmowego amputacji obwodowej z powodu
choroby miazdzycowej,
hipercholesterolemii rodzinnej
Ridlip, tabl. 28 szt 5909991000103 4,75 6,21 3,82 3,54
powl., 5 mg
Ridlip, tabl. 28 909991000 8,08 08 6 ; - 6
powl., 10 mg szt S 1000141 , 10,81 7,64 We wszystkich zarejestrowanych 5,4
— wskazaniach na dzien wydania
Ridiip, tabl. 28 szt 5909991000158 15,75 20,47 15,27 decyzji* 9,78
powl., 20 mg
Ridiip, tabl. 28 szt 5909991000165 23,22 30,54 30,54 9,16
powl., 40 mg
Rosutrox, tabl. 28 tabl. 5909991085674 46.0, Leki 5,80 8,42 7,64 3,07
powl., 10 mg wplywajgce na . _
Rosutrox. tabl gospodarke We wszystkich zarejestrowanych
Rozuwastatyna powl., 2(’) mg. 28 tabl. 5909991085759 lipidows - 11,61 16,13 15,27 wskazaniach na d__zBieh wydania 30% 5,44
inhibitory decyzji
Rosutrox, tabl. 28 tabl. 5009091085841 | reduktazy HMG- 23,22 30,54 30,54 9,16
powl., 40 mg CoA
Roswera, tabl, | 28 tabl (2 5909990895106 9,18 10,86 3,82 8,19
5mg blist.po 14 szt.)
Roswera, tabl., 281tabl. (2 5909990895250 14,28 17,32 7.64 We wszystkich zarejestrowanych 11,97
10 mg blist.po 14 szt.) wskazaniach na dzien wydania
decyzji®
Roswera, tabl,, | 28 1tabl. (2 5909990895380 14,99 18,98 11,45 10,97
15mg blist.po 14 szt.)
Roswera, tabl., 56 szt 5009990895403 27,00 33,51 22,91 17,47
15mg
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Roswera, tabl., 28 tabl. (2
b0 ma blist po 14 ozt) | 5909990895533 20,68 25,65 15,27 14,96
Roswera, tabl., 28 tabl. (2
%0 ma blist po 14 ozt) | 5909990895663 26,89 33,39 22,91 17,35
Roswera, tabl., 56 szt 5909990895687 54,00 64,68 4581 32,61
30 mg
30,54
Roswera, tabl., 28 tabl. (2 5909990895786 41,58 49,82 28,44
40 mg blist.po 14 szt.)
Sp‘g‘cvalrf"fé tr?]tg’]" 28 szt. 5909990791743 5,81 8,43 7,64 We wszystkich zarejestrowanych 3,08
- wskazaniach na dzien wydania
Suvardio, tabl. 28 szt. 5909990791873 11,61 16,13 15,27 decyzji® 5,44
powl., 20 mg
53@1"%??3 28 tabl 5909990802685 13,45 18,06 15,27 We wszystkich zarejestrowanych 7,37
- wskazaniach na dzien wydania
Zahron, tabl. 28 tabl 5909990802753 22,68 29,97 29,97 decyzji® 8,99
powl., 40 mg
iﬁ;ﬁ”tiot";‘% 28 tagg(‘;)b"s”' 5909990777785 6,74 9,41 7,64 We wszystkich zarejestrowanych 4,06
- wskazaniach na dzien wydania
zaranta, tabl. | 28 tabl (4 blistr. | 5909990777839 13,45 18,06 15,27 decyzji* 7,37
powl., 20 mg po 7)

A Pierwotna hipercholesterolemia (typu lla, z wyjatkiem rodzinnej heterozygotycznej hipercholesterolemii) lub mieszana dyslipidemia (typu llb) u dorostych, miodziezy i dzieci w wieku 10 lat lub starszych; jako leczenie
uzupetniajgce do diety, gdy stosowanie diety i innych niefarmakologicznych sposobéw leczenia (np. ¢wiczenia fizyczne, zmniejszenie masy ciata) jest niewystarczajgce. Rodzinna homozygotyczna
hipercholesterolemia: jako leczenie uzupetniajace do diety i innych sposobdéw leczenia zmniejszajgcego stezenie lipidow (np. afereza LDL) lub, jesli inne sposoby leczenia sg nieodpowiednie. Zapobieganie duzym
zdarzeniom sercowo-naczyniowym u pacjentéw z wysokim ryzykiem wystgpienia takiego zdarzenia po raz pierwszy, jako uzupemienie dziatan majgcych na celu zmniejszenie innych czynnikéw ryzyka.

Pierwotna hipercholesterolemia u dorostych, miodziezy i dzieci w wieku 10 lat i starszych (typu lla, w tym rodzinna heterozygotyczna hipercholesterolemia) lub mieszana dyslipidemia (typu llb) — jako leczenie
dodatkowe do diety, gdy stosowanie diety i innych niefarmakologicznych sposobdw leczenia (np. éwiczenia fizyczne, zmniejszenie masy ciata) jest niewystarczajgce. Rodzinna homozygotyczna hipercholesterolemia
jako leczenie dodatkowe do diety i innych sposobdéw leczenia zmniejszajgcego stezenie lipidéw (np. afereza LDL) lub, jesli inne sposoby leczenia sg niewtasciwe. Zapobieganie duzym zdarzeniom sercowo-
naczyniowym u pacjentéw z wysokim ryzykiem wystgpienia takiego zdarzenia po raz pierwszy, razem z dziataniami majgcymi na celu zmniejszenie innych czynnikdw ryzyka.

Pierwotna hipercholesterolemia u dorostych, miodziezy i dzieci w wieku 10 lat lub starszych (typu lla, w tym rodzinna heterozygotyczna hipercholesterolemia) lub mieszana dyslipidemia (typu llb) — jako leczenie
dodatkowe do diety, gdy stosowanie diety i innych niefarmakologicznych sposobéw leczenia (np. éwiczenia fizyczne, zmniejszenie masy ciata) jest niewystarczajace. Rodzinna homozygotyczna hipercholesterolemia
jako leczenie dodatkowe do diety i innych sposobdéw leczenia zmniejszajacego stezenie lipidow (np. afereza LDL) lub, jes$li inne sposoby leczenia sg niewtasciwe. Zapobieganie duzym zdarzeniom sercowo-
naczyniowym u pacjentow, u ktérych ryzyko pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego oceniane jest jako duze wraz z dziataniami majgcymi na celu zmniejszenie innych czynnikow ryzyka.

Pierwotna hipercholesterolemia (typu lla, z wytgczeniem heterozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej) lub mieszana dyslipidemia (typu Ilb) u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 10 lat lub starszych, jako

uzupetnienie diety, gdy odpowiedz na stosowanie diety i inne niefarmakologiczne metody leczenia (np. ¢wiczenia fizyczne, zmniejszenie masy ciata) jest niewystarczajgca. Rodzinna homozygotyczna
hipercholesterolemia, jako uzupetnienie diety i innych sposobdéw leczenia hipolipemizujgcego (np. aferezy LDL) lub jesli inne sposoby leczenia sg nieodpowiednie. Zapobieganie duzym zdarzeniom sercowo-
naczyniowym u pacjentéw zaliczanych do grupy wysokiego ryzyka wystgpienia pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego, jako uzupetnienie metod stosowanych w celu skorygowania innych czynnikéw ryzyka.
Pierwotna hipercholesterolemia (typu lla) lub mieszana dyslipidemia (typu IIb) jako leczenie dodatkowe do diety, gdy stosowanie diety i innych niefarmakologicznych sposobéw leczenia (np. éwiczenia fizyczne,
zmniejszenie masy ciafa) jest niewystarczajgce. Rodzinna homozygotyczna hipercholesterolemia jako leczenie dodatkowe do diety i innych sposobdw leczenia zmniejszajacego stezenie lipidéw (np. afereza LDL), lub
jesli inne sposoby leczenia sg niewtasciwe. Zapobieganie duzym zdarzeniom sercowo-naczyniowym u pacjentow z wysokim ryzykiem wystgpienia takiego zdarzenia po raz pierwszy, razem z dziataniami majgcymi na
celu redukcje pozostatych czynnikéw ryzyka.
F Pierwotna hipercholesterolemia u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 10 lat i starszych (typu lla, z wylgczeniem rodzinnej heterozygotycznej hipercholesterolemii) lub mieszana dyslipidemia (typu lib) jako
leczenie dodatkowe do diety, gdy stosowanie diety i innych niefarmakologicznych sposobdéw leczenia (np. éwiczenia fizyczne, zmniejszenie masy ciata) jest niewystarczajgce. Rodzinna homozygotyczna
hipercholesterolemia jako leczenie dodatkowe do diety i innych sposobéw leczenia zmniejszajgcego stezenie lipidéow (np. afereza LDL), lub jesli inne sposoby leczenia sg niewtasciwe. Zapobieganie duzym
zdarzeniom sercowo--naczyniowym u pacjentéw z wysokim ryzykiem wystgpienia takiego zdarzenia po raz pierwszy, jako dodatek do dziatan majacych na celu redukcje pozostatych czynn kow ryzyka.
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jako komparator dla produktu ztozonego Rosulip Plus (rozuwastatyna+ezetymib) we wnioskowanym
wskazaniu w analizie klinicznej (AKL) wnioskodawcy wskazano terapie skojarzong, skladajgca sie z
rozuwastatyny i ezetymibu, podawang w oddzielnych produktach. Zestawienie wybranego
komparatora, kluczowe argumenty, ktérymi wnioskodawca uzasadnit jego wybér, wraz z komentarzem
Agencji przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru [wg APD wnioskodawcy].

RETPETERE (NG Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajagcego
whnioskodawcy

Komparator 1 - substancje czynne sg refundowane i | - terapia statyng i ezetymibem jest zalecana w
politerapia (terapia | zalecane do stosowania w | wytycznych praktyki klinicznej, w sytuaciji gdy pacjenci
skojarzona) oparta na | analizowanym wskazaniu, z hipercholesterolemig nie mogag osiggng¢ celu

podawaniu rozuwastatyny | - ,obecnie (styczen 2015 rok) na | terapeutycznego statyng w monoterapii;
i ezetymibu w oddzielnych | $wiatowym rynku lekéw brak jest | - wg ekspertéw klinicznych, ankietowanych przez
produktach zarejestrowanych ztozonych produktéw | Agencje, terapia skojarzona dwoma lekami (statyng i
leczniczych stanowigcych potgczenie | ezetymibem) jest technologig aktualnie stosowang w
rozuwastatyny i ezetymibu”. praktyce klinicznej, najskuteczniejsza, najtanszg i
ktéra prawdopodobnie zostanie zastgpiona przez

wnioskowang interwencje.

Ze wskazania wnioskowanego wynika ze oceniany produkt zlozony bedzie zastepowat dotychczas
stosowang terapie skojarzong rozuwastatyny i ezetymibu (w oddzielnych produktach leczniczych). W
zwigzku z czym analityk Agencji uznat wybér wnioskodawcy za zasadny.

Nalezy mie¢ tez na uwadze, ze aktualnie w Polsce nie jest refundowany Zzaden produkt ztozony
skfadajgcy sie ze statyny i ezetymibu.

3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne

W wyniku przeszukania medycznych baz danych (patrz pkt. 3.3.1.1. niniejszej AWA) autorzy AKL
wnioskodawcy nie odnalezli opracowan wtornych, ktére dotyczylyby terapii produktem
ztozonym: rozuwastatyna+ezetymib we wnioskowanym wskazaniu. W zwigzku z czym w AKL
wnioskodawcy uwzgledniono 8 opracowan wtérnych, ktére dotyczyly m.in. zastosowania politerapii
rozuwastatyny i ezetymibu (w oddzielnych produktach leczniczych) w leczeniu chorych z
hipercholesterolemig. Byty to: 4 przeglady systematyczne (Monroe 2014, Jacobson 2011, Slim 2008,
Reiner 2010), 2 przeglady systematyczne z metaanaliza (Tunceli 2010 — abstrakt, Gudzune 2014) i 2
protokoty z przeglagdéw systematycznych (Colantonio 2006, Marti-Carvajal 2010).

Wyniki ww. opracowan wtérnych wskazaty na istotng statystycznie i klinicznie wigkszg skutecznosé
stosowania niskich dawek rozuwastatyny w skojarzeniu z ezetymibem (politerapia) w poréwnaniu do
wysokich dawek rozuwastatyny stosowanej w monoterapii w populacji pacjentéw z pierwotng
hipercholesterolemig. Stosowanie terapii skojarzonej istotnie przyczyniato sie do obnizenia stezenia
cholesterolu LDL i non-HDL oraz zwiekszenia stezenia cholesterolu frakcji HDL. Terapia skojarzona
rozuwastatyng i ezetymibem charakteryzowata sie zblizonym profilem bezpieczenstwa do
rozuwastatyny stosowanej w monoterapii.

W przedmiotowych opracowaniach wtdrnych uwzgledniono badanie Ballantyne 2007, ktére wigczono
do AKL wnioskodawcy oraz inne (Torimoto 2013, Yamazaki 2013, Okada 2011), ktére wykluczono z
AKL wnioskodawcy, poniewaz dotyczyty niezarejestrowanych dawek rozuwastatyny w Polsce.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze badanie Ballantyne 2007 dotyczyto skutecznosci i bezpieczehstwa
rozuwastatyny 40 mg w poréwnaniu do jej skojarzenia z ezetymibem, czyli innego dawkowania niz to
wynikajgce z wnioskowanej technologii, z tego powodu nie zostato opisane w niniejszej AWA
(niezgodnos¢ z kryteriami  wigczenia/wylgczenia badan do przeglagdu systematycznego
wnioskodawcy).
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3.3. Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego
whnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

Autorzy AKL wnioskodawcy w celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych przeprowadzili
wyszukiwanie w bazach: Medline — dostep przez PubMed, Embase, Cochrane Library. Opracowania
wtdérne wyszukiwali réwniez w: Centre for Reviews and Dissemination, NICE, International Network of
Agencies for Health Technology Assessment, European Medicines Agency (EMA), Health Canada.
Badania pierwotne wyszukiwano takze w: medycznych serwisach internetowych (doniesienia i
streszczenia pochodzacych z konferencji naukowych), rejestrach badan klinicznych, odnalezionym
pismiennictwie. Wyszukiwanie w ww. bazach przeprowadzono w dniach 03-07.11.2014 r. Dodatkowo
w trakcie wyszukiwania konsultowano sie z ekspertami klinicznymi oraz wnioskodawcg w celu
odnalezienia dodatkowych, nieopublikowanych badan pierwotnych i opracowan wtérnych.

W strategii wyszukiwania podstawowych baz danych uwzgledniono stowa kluczowe dotyczace
populacji, interwencji oraz wykorzystano synonimy zawarte w MeSH (Medical Subject Headings) oraz
EMTREE (Elsevier's Life Science Thesaurus)!. Stowa kluczowe potgczono przy uzyciu operatorow
logiki Boole’a oraz uwzgledniono filtry dotyczace metodyki badan. Skonstruowana strategia
wyszukiwania odpowiadata rozpatrywanemu problemowi decyzyjnemu i byta wystarczajgco czufa.
Poszukiwano badan dotyczacych efektywnosci eksperymentalnej i praktycznej oraz badan
opublikowanych, nieopublikowanych, czy bedgcych w toku. Wyszukiwano publikacje w jezykach
okreslonych w polskich wytycznymi HTA (polskim, angielskim, niemieckim i francuskim).

Strategie wyszukiwania zaprojektowano iteracyjnie, w postaci ciggu préb wyszukiwania i korekt.
Wyszukiwanie przeprowadzity rownolegle 2 osoby, a ostateczng strategie stworzono na drodze
konsensusu miedzy nimi (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej).

Selekcji informacji dokonano dwuetapowo — na podstawie abstraktéw, a nastepnie petnych tekstow
publikacji w oparciu o przyjete kryteria wigczenia/wytgczenia. Selekcje badan przeprowadzono przez
dwoéch analitykdw pracujacych niezaleznie. W przypadku niezgodnosci, ostateczne stanowisko
uzgadniano w drodze konsensusu z udziatem osoby trzeciej. Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami
dokonujgcymi selekcji na etapie analizy petnych tekstéw publikacji osiggnat ok 98%.

Proces selekcji informaciji przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami QUOROM, z
wyszczegoblnieniem przyczyny wykluczenia badan na poszczegdlnych etapach selekcji.

Jako jedng z przyczyn wykluczenia badan z AKL wnioskodawcy, wskazano zastosowanie innej dawki
rozuwastatyny, niezarejestrowanej w Polsce. Nie jest to zgodne z kryteriami wigczenia/wytgczenia
badan z przegladu systematycznego wnioskodawcy odnosnie komparatora (patrz pkt. 3.3.1.2.
niniejszej AWA). W AKL wnioskodawcy poinformowano, Ze obok badan randomizowanych
dotyczacych terapii skojarzonej rozuwastatyng i ezetymibem w takich samych dawkach co
wnioskowana technologia lekowa, dodatkowo wigczano do niej ,badania, w ktérych dawka
rozuwastatyny podawana w ramach terapii skojarzonej z ezetymibem jest zarejestrowana w Polsce” (5
mg, 10 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg). Niniejszej informacji nie zawarto jednak w kryteriach
wigczenia/wytgczenia, w zwigzku z czym badania te nie powinny by¢ uwzglednione w analizie.

W wyniku wyszukiwania wtasnego Agencji kontrolno-aktualizujgcego (w dniach 27.02-02.03.2015 r.)

nie odnaleziono ani wtérnych ani pierwotnych badan spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu
systematycznego wnioskodawcy.

! Dodatkowo autorzy AKL wnioskodawcy przeprowadzili takze przeszukania medycznych baz danych w celu identyfikacji badan
klinicznych pozwalajgcych na bezposrednie poréwnanie rozuwastatyny i ezetymibu podawanych w ramach terapii skojarzonej
(politerapii) z rozuwastatyng lub ezetymibem stosowanych w monoterapii w analizowanym wskazaniu. Wedtug nich takie
poréwnanie umozliwitoby ocene stopnia wzajemnego oddziatywania substancji sktadowych analizowanego produktu ztozonego
(rozuwastatyna + ezetym b), mogacego wywota¢ efekt addycji lub synergizmu w zakresie dziatania hipolipemizujgcego. Jak
sami zaznaczyli, rozuwastatyna czy ezetymib stosowane w monoterapii nie stanowig odpowiednich komparatorow dla ocenianej
interwencji (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib) w zakresie analizowanego wskazania klinicznego. ,Zgodnie z
zarejestrowanym i wnioskowanym wskazaniem jedyng interwencjg, ktéra bedzie mogta by¢ bezposrednio zastgpiona przez
oceniang technologie lekowg (tj. produkt ztozony zawierajacy rozuwastatyne + ezetymib) jest terapia skojarzona (politerapia) za
pomoca rozuwastatyny i ezetym bu, podawanych w odrebnych preparatach.”
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3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

AOTMIT-OT-4350-8/2015

W pierwszej kolejnosci do AKL wnioskodawcy wigczano pierwotne badania kliniczne uwzglednione w
zidentyfikowanych, wiarygodnych opracowaniach wtérnych. Nastepnie przeprowadzono przeglad
medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano dodatkowe badania pierwotne.

Tabela 11. Kryteria selekcji

wnioskodawcy].

badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy [wg AKL

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
Dorosli chorzy, u ktérych uzyskano | Inne wskazania/choroby niz | Wyszukiwana populacja jest
odpowiednig kontrole hipercholesterolemii | analizowane szersza niz ta okreslona we
przy pomocy pojedynczych substancji whioskowanym wskazaniu.
Populacja podawanych jednoczesnie w postaci

oddzielnych produktéw leczniczych w

takich samych dawkach jak dawki zawarte

w analizowanym preparacie ztozonym

Stosowanie produktu leczniczego Rosulip | Nie podano. Brak uwag.
Interwencja Plus (produkt ztozony: rozuwastatyna +

ezetymib, kapsutki twarde)

Rozuwastatyna i ezetymib podawane w | Rozuwastatyna i  ezetymib | Brak uwag.
K takich samych dawkach w oddzielnych | podawane w potgczeniu z

omparatory - ; S . . :
preparatach w ramach terapii skojarzonej | innymi lekami lub  jako
(politerapii) monoterapie
- Skuteczno$¢ kliniczna: zmiana $redniego | Badania oceniajace whasciwosci | Nie wyszukiwano punktow
stezenia TC oraz LDL-C, osiggnigcie | farmakokinetyczne, koncowych  dotyczacych
docelowych wartosci stezenia TC (<200 | farmakodynamiczne, przezycia catkowitego i
mg/dl — 5,2 mmol/L) oraz LDL-C (135 | efektywnosé kosztowa jakosci zycia.
mg/dl  — 3,5 mmol/lL), koniecznos¢ Warto takze zwrécié uwage
przeprowadzenia zabiegu se wartosci LDL-é
_reV\_/askuIa_ryzacji, ryzyko zgonu z okreslone jako docelowe,

Punkty Jak'ChkOI\f/.\"ek przyczyny, . K ktéore chce sie osiggngé
koncowe ) Pro 'I, bezp_lecz'enstwa.. ryzyko poprzez zastosowane
poszczegodlnych dziatan niepozgadanych — leczenie, nie sg zgodne (s3
ogdtem, ciezkich, powaznych, dziatan wyzsze)’z tymi wskazanymi
niepozadanych zwigzanych z W polskich czy europejskich
zastosowanym leczeniem, rezygnacji z wytycznych Klinicznych
udzialu w badaniu z powodu wystgpienia (patrz  r0z.2.4. niniejszej
dziatan niepozgdanych, zgonu z powodu AWA) T
dziatan niepozadanych zwigzanych z ’
zastosowanym leczeniem
Badania z randomizacjg i bez randomizacji | dla opracowan wtérnych: | Brak uwag.
dla oceny skutecznosci klinicznej i profilu | publikacje, ktére nie miaty formy
Typ badan bezpieczenstwa analizowanej terapii oraz | metaanalizy, analizy zbiorczej,
badania o nizszej wiarygodnosci raportu HTA lub przegladu
systematycznego
- badania w jezyku: angielskim, francuskim, | padania przeprowadzone na | Brak uwag.
niemieckim oraz polskim, zdrowych ochotnkach lub z
- wytgcznie badania kliniczne z udziatem | zastosowaniem modeli
Inne kryteria ludzi, . o .. | Zwierzecych
- ocena wiarygodnosci (poprawnosci
metodologicznej) wyselekcjonowanych,
badan z randomizacjg wynosita 22 punkty
w skali Jadad.

A w przypadku braku badan bezposrednio poréwnujgcych skuteczno$¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa stosowania produktu
zlozonego: rozuwastatyna + ezetymib wzgledem wybranego komparatora (refundowanej technologii opcjonalnej) do analizy
planowano wigczyé badania umozliwiajace przeprowadzenie poréwnania posredniego technologii wnioskowanej i technologii
opcjonalnej z wykorzystaniem wspdlnego komparatora w analizowanym wskazaniu; w przypadku braku mozliwosci

przeprowadzenia poréwnania bezposredniego

lub posredniego (poprzez wspoliny komparator)

produktu ztozonego:

rozuwastatyna + ezetymib z wybranym komparatorem (refundowang technologig opcjonalng), planowano uwzgledni¢ badania
umozliwiajgce poréwnanie produktu ztozonego: rozuwastatyna + ezetym b i wybranego komparatora z naturalnym przebiegiem

choroby.

W AKL wnioskodawcy poinformowano, ze w przypadku braku badan o najwyzszej wiarygodnosci lub
ich ograniczen dotyczacych wasko zdefiniowanej populacji lub krétkiego horyzontu czasowego,
zostang wziete pod uwage réwniez badania o nizszej wiarygodnosci (badania obserwacyjne).
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3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W AKL wnioskodawcy ,w wyniku przeprowadzonego przeszukania medycznych baz danych nie
zidentyfikowano badan klinicznych bezposrednio poréwnujacych zastosowanie produktu
ztozonego zawierajacego rozuwastatyne w potaczeniu z ezetymibem (Rosulip Plus®, kapsufki
twarde) w leczeniu hipercholesterolemii (LDL-C powyzej 130 mg/dl, utrzymujacej sie pomimo terapii
statynami w przypadku: stanu po zawale serca lub rewaskularyzacji wiencowej (przezskornej lub
kardiochirurgicznej), stanu po rewaskularyzacji obwodowej lub amputacji obwodowej z powodu
choroby miazdzycowej, hipercholesterolemii rodzinnej — u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano
odpowiednig kontrole hipercholesterolemii podczas jednoczesnego stosowania poszczegdlnych
substancji czynnych w takich samych dawkach jak w analizowanym preparacie ztozonym, ale w
oddzielnych produktach), wzgledem wybranego komparatora — rozuwastatyny i ezetymibu
podawanych w ramach terapii skojarzonej (politerapii). W zwigzku z powyzszym zatozono, ze
efektywnos¢ kliniczna produktu leczniczeqo Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna +
ezetymib) bedzie poréwnywalna do skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa
rozuwastatyny i ezetymibu podawanych w_ ramach terapii skojarzonej w analizowanym
wskazaniu. Na tej podstawie w ocenie efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Rosulip Plus®
(produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib) wykorzystano jedyne odnalezione badania kliniczne
odnoszgce sie do zastosowania terapii skojarzonej za pomocg produktéw sktadowych analizowanego
preparatu ztozonego tj. badania dotyczace zastosowania rozuwastatyny i ezetymibu podawanych w
odrebnych preparatach w ramach terapii skojarzonej (politerapii).”

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 4 pierwotne badania z randomizacjg (RCT),
dotyczace oceny efektywnosci klinicznej terapii skojarzonej rozuwastatyng i ezetymibem (oddzielne
produkty lecznicze) wzgledem monoterapii rozuwastatyng w leczeniu chorych z hipercholesterolemig
(EXPLORER, ACTE, Kawashiri 2012, Kosoglou 2004). Uwzgledniono takze 3 badania o nizszej
jakosci (Stein 2007, Fras 2008, Friedrich 2010), 1 badanie nieopublikowane (NCT02251847) oraz 1
randomizowane badanie w dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa (Ballantyne 2014).

W zwigzku z faktem, ze badania wigczone do AKL wnioskodawcy nie dotyczg wnioskowanej
interwenciji, tylko komparatora, ich metodyke przedstawiono ponizej jedynie opisowo.

Dowody naukowe skutecznosci klinicznej, przedstawione w AKL wnioskodawcy, pochodzg z 4 RCT:

1) EXPLORER (Ballantyne 2007, wyniki z rejestru) bytlo wieloosrodkowym, RCT Il fazy, otwartym,
sponsorowanym przez AstraZeneca (3/5 pkt. wg Jadad). Do badania wigczono dorostych
pacjentow z hipercholesterolemig i historig choroby wiencowej lub klinicznymi objawami
miazdzycy lub 10-letnim ryzykiem choroby wiencowej >20%, gdy w 2 pomiarach na czczo
stezenie LDL-C 2160 mg/dl i <250 mg/dl, a dwa kolejne pomiary miescity sie w przedziale 15%
od siebie, stezenie TG >400 mg/dl. Pordbwnano w nim rozuwastatyne w dawce 40 mg/dzien i
ezetymib w dawce 10 mg/dzien (239 chorych wg ITT) do rozuwastatyny w dawce 40 mg/dzien
(230 chorych wg ITT) w 6 tygodniowym okresie obserwaciji.

2) ACTE (Bays 2011, wyniki z rejestru) byto wieloosrodkowym, RCT Il fazy, podwdjnie
zaslepionym, sponsorowanym przez Merck-Sharp&Dohme Corp. (4/5 pkt. wg Jadad). Badanie
obejmowato dorostych pacjentdw z hipercholesterolemig z umiarkowanie wysokim ryzykiem
choroby wiencowej (10-letnie ryzyko miedzy 10-20%) lub z wysokim ryzykiem choroby wiencowej
bez miazdzycy (10-letnie ryzyko >20%) lub z miazdzycg (z rozpoznang chorobg ukfadu krgzenia
lub z ryzkiem wystgpienia chordb uktadu krgzenia i innej choroby naczyn jak: choroby tetnic
obwodowych, miazdzyca aorty lub choroby tetnic szyjnych). Pacjenci z umiarkowanym i wysokim
ryzykiem choréb uktadu kragzenia bez miazdzycy mieli stezenie LDL-C =100 mg/dl, ale <160
mg/dl, a pacjenci z wysokim ryzykiem choréb uktadu krazenia i miazdzycag — stezenie LDL-C =70
mg/dl, ale <160 mg/dl), u wszystkich chorych stezenie TG <350 mg/dl. W badaniu poréwnano
rozuwastatyne w dawce 5 mg lub 10 mg/dzien i ezetymib w dawce 10 mg/dzien (odpowiednio: 99
i 122 chorych wg FAS) do rozuwastatyny w dawce 10 mg/dzien lub 20 mg/dzieh (odpowiednio:
98 i 121 chorych wg FAS) w 6 tygodniowym okresie obserwaciji.

3) Kawashiri 2012 byto jednoosrodkowym, RCT I-1ll fazy, otwartym, w ktérym nie podano informacji
0 sponsorze (2/5 pkt. wg Jadad). W badaniu uwzgledniono pacjentéw z rodzinng
heterozygotyczng postacig hipercholesterolemii, u ktérych stezenie LDL-C >160 mg/dl. W | fazie
badania poréwnano rozuwastatyne w dawce 20 mg/dzien (9 chorych) do rozuwastatyny w dawce
10 mg/dzieh i ezetymibu w dawce 10 mg/dzien (8 chorych) w 16 tygodniowym okresie
obserwacji. W badaniu wszyscy pacjenci rozpoczynali leczenie od rozuwastatyny 5 mg/dzien
przez 4 tygodnie, potem 10 mg/dzien przez kolejne 4 tygodnie, a nastepnie przechodzili do ww.
leczenia skojarzonego lub monoterapii.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 24/53



Rosulip Plus (rozuwastatyna+ezetymib) AOTMIT-OT-4350-8/2015
w hipercholesterolemii utrzymujgcej sie pomimo terapii statynami u dorostych

4) Kosoglou 2004 to jednoosrodkowe, RCT | fazy, pojedynczo zaslepione, sponsorowane przez
Merck-Sharp&Dohme Corp. (2/5 pkt. wg Jadad). Do badania wigczano dorostych pacjentow z
LDL-C 2130 mg/dl. Poréwnano w nim 4 grupy leczenia: pierwsza otrzymywata rozuwastatyne w
dawce 10 mg/dzien i ezetymib w dawce 10 mg/dzien (12 chorych), druga — rozuwastatyne w
dawce 10 mg i placebo (12 chorych), trzecia — ezetymib w dawce 10 mg/dzien i placebo (12
chorych), czwarta — placebo (8 chorych) w 7 i 14 dniach obserwacji.

Dowody skutecznosci praktycznej, wskazane w AKL wnioskodawcy, pochodzg z 2 badan
prospektywnych:

1) Stein 2007 — badanie wieloosrodkowe, otwarte, w ktérym 107 dorostych pacjentéw z ciezkg
hipercholesterolemig, w tym rodzinng (LDL<100 mg/dl po rocznej terapii rozuwastatyng 40
mg/dzien + $rodki wigzgce kwasy zotciowe/niacyna) otrzymywato rozuwastatyne 40 mg/dzien, a
nastepnie jej skojarzenie z ezetymibem 10 mg/dzien w 12 tygodniowym okresie obserwac;ji.

2) Fras 2008 — badanie wieloosrodkowe, obserwacyjne, otwarte, w ktérym 1053 dorostych
pacjentow z réznymi dyslipidemiami (gtdwnie pierwotng hipercholesterolemig i mieszang
hiperlipidemig) otrzymywato ezetymib 10 mg/dzien w monoterapii badz w skojarzeniu ze
statynami, w tym rozuwastatyng w $redniej dawce 14 mg (118 chorych — 11,2%) w 16
tygodniowym okresie obserwaciji.

Pozostate badania uwzglednione w AKL wnioskodawcy to:

1) Friedrich 2010 — opis przypadku pacjenta z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng,
ktéry otrzymywat rozuwastatyne 40 mg/dzien i ezetymib 10 mg/dzieh po wczesniejszej terapii
simwastatyng 80 mg/dzieh w potgczeniu z ezetymibem 10 mg/dzien w 6 miesiecznym okresie
obserwaciji.

2) nieopublikowane NCT02251847 RCT Il fazy, podwdjnie zamaskowane, sponsorowane przez
IIDong Pharmaceutical Co Ltd. Badanie dotyczgce terapii kombinowanej rozuwastatyng 5/10/20
mg/dzien i ezetymibem 10 mg/dzien w poréwnaniu do monoterapii rozuwastatyng 5/10/20
mg/dzien u dorostych pacjentéw z hipercholesterolemig?. Pierwsze wyniki z badania oszacowano
na lipiec 2015r.

3) Ballantyne 2014 — wieloosrodkowe, RCT lllb fazy, otwarte, obejmujgce 814 dorostych pacjentéw
z hipercholesterolemig (LDL-C 130 i <220 mg/dl, TG<400 mg/dl) i chorobg wiencowg lub chorobg
wiencowg w historii choroby lub klinicznymi objawami miazdzycy lub 10-letnim ryzykiem choroby
wiencowej>20%. Pacjenci przyjmowali: rozuwastatyne 10 mg/dzieh lub 20 mg/dzien w
skojarzeniu z ezetymibem 10 mg/dzieh lub symwastatyne 40 mg/dzieh lub 80 mg/dzien i
ezetymib 10 mg/dzien jako produkt ztozony w 12 tygodniowym okresie obserwaciji.

3.3.1.4.Jakosc¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W ocenie jakosci RCT, wtgczonych do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy, zastosowano skale
Jadad oraz omoéwiono inne elementy metodyki badan, nieujete w ww. skali. Badanie obserwacyjne
oceniono w skali NOS, a pozostate opisano pobieznie.

Badania uwzglednione w analizie skutecznosci klinicznej byty niskiej lub umiarkowanej jakosci,
poniewaz uzyskaty 2-4 na 5 pkt w skali Jadad. Spowodowane byto to brakiem opisu randomizaciji,
brakiem podwdéjnego zaslepienia i/lub jego opisu. Z badan utracono matg liczbe pacjentéw (1-12
oséb). Przyczyny wytgczenia z badania to: powody osobiste (n=1, Kosoglou 2012), bél miesni bez
wzrostu stezenia kreatyniny w surowicy — znikngt po zaprzestaniu terapii skojarzonej (n=1 w Il fazie,
Kawashiri 2012), zdarzenia niepozgdane, wycofanie zgodny lub utrata z okresu obserwacji (po 6 z
kazdej grupy, Bays 2011), zdarzenia niepozadane, nieche¢ do kontynuowania leczenia czy inne (n=4
z monoterapii i n=7 z terapii skojarzonej, Ballantyne 2007).

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi byty: odsetek pacjentow osiggajacych cel terapeutyczny po
6 tygodniach leczenia (<100 mg/dl; EXPLORER), procentowa zmiana LDL-C w poréwnaniu z
wartosciami poczgtkowymi (ACTE), zmiana w ocenie lipidéw, w tym LDL-C po zastosowaniu terapii
skojarzonej i bezpieczenstwo terapii Kawashiri 2012) lub tez nie okreslono go (Kosoglou 2004).

2 Wg AKL wnioskodawcy badanie to dotyczy wnioskowanej technologii medycznej, czyli zastosowania produktu ztozonego:
rozuwastatyny + ezetymibu w leczeniu hipercholesterolemii LDL-C powyzej 130 mg/dl utrzymujgcej sie pomimo terapii
statynami w przypadku: stanu po zawale serca lub rewaskularyzacji wierncowej (przezskérnej lub kardiochirurgicznej), stanu po
rewaskularyzacji obwodowej lub amputacji obwodowej z powodu choroby miazdzycowej, hipercholesterolemii rodzinnej — u
dorostych pacjentéw, u ktorych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substanciji
podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych dawkach jak dawki zawarte w
preparacie ztozonym wnioskowanym wskazaniu, jednak na stronie rejestru badan brak jest ww. informaciji.
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Zadne z badan wigczonych do AKL wnioskodawcy nie odpowiada wnioskowanej populacji. Nie sg to
pacjenci, ktérzy byli leczeni i uzyskali odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy terapii
skojarzonej stosowanej w oddzielnych produktach leczniczych w takich samych dawkach jak we
wnioskowanym produkcie ztozonym. Tylko w badaniu Kosoglou 2004 warto$é stezenia LDL-C=130
mg/dl pacjentéw okreslono tak samo jak we wnioskowanym wskazaniu. Natomiast w pozostatych
badaniach pacjenci mieli inne poziomy LDL-C: 160-250 mg/dl lub 70-160 mg/dl. W badaniach nie
podano informacji, ze obok hipercholesterolemii pacjenci mieli takze inne stany czy choroby
wynikajace z wnioskowanego wskazania. Jedynie w badania Kawashiri 2012 poinformowano, ze byl
to pacjenci z hipercholesterolemig rodzinng (heterozygotyczng). Kryterium wykluczenia z badania
EXPLORER byto m.in.: rewaskularyzacja migénia sercowego, a w badaniach ACTE i Kawashiri m.in.:
zawat serca czyli te zdarzenia okre$lone we wnioskowanym wskazaniu. Ponadto badanie Kawashiri
2012 przeprowadzono wsréd populacji japonskiej. Do pozostatych badan wigczano w wiekszosci
pacjentow rasy kaukaskiej. Ponadto w badaniu Bays 2011 uwzgledniono takze pacjentow
zréznicowanych pod wzgledem rasy, Afroamerykanow, Azjatéw czy amerykanskich Indian lub z Alaski
(ok 23,2%). Liczebnos$¢ pacjentéw uwzglednionych w badaniach byta réznorodna od 17 (Kawashiri
2012) do 469 (EXPLORER).

W badaniu EXPLORER terapie skojarzong podawano w dawkach nieodpowiadajgcych wnioskowanej
technologii medycznej (niezgodno$¢ z kryteriami wtgczenia/wytgczenia) — rozuwastatyna 40 mg/dzien
i ezetymib 10 mg/dzien w poréwnaniu do rozuwastatyny 40 mg/dzien. Podobnie w badaniu ACTE
jedna z grup otrzymywata terapie skojarzong w innej dawce niz wnioskowana technologia lekowa -
rozuwastatyne w dawce 5 mg/dzien i ezetymib w dawce 10 mg/dzien. Wynikéw dla niniejszych dawek
nie przedstawiono w dalszej czesci AWA.

Badania wigczone do oceny skutecznosci praktycznej takze dotyczyty innej populacji pacjentéw — z
ciezkg hipercholesterolemia lub ogodlnie dyslipidemia i innych dawek terapii skojarzonej —
rozuwastatyna 40 mg/d lub srednio 14 mg z ezetymibem 10 mg/d niz te odpowiadajgce wnioskowanej
technologii. Badanie Fras 2008 oceniono w skali NOS na $rednio, bez podania liczby uzyskanych
punktow.

Pozostate badania dotyczyly albo wyzszego dawkowania terapii skojarzonej niz to wynikajgce z w
whioskowanego wskazania u pacjenta z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng (Friedrich
2010) albo nie podano dokfadnych danych ani o populacji ani dawkowaniu leczenia (nieopublikowane
NCT02251847). W badaniu Ballantyne 2014 poréwnano terapie skojarzong rozuwastatyny z
ezetymibem do produktu Zzlozonego symwastatyny z ezetymibem (technologia aktualnie
nierefundowana w Polsce). W badaniu tym zastosowano dawkowanie terapii skojarzonej zgodne z
wnioskowang technologig u pacjentéw z hipercholesterolemig 2130 mg/dl z chorobg wiehcowg lub jej
10-letnim ryzykiem >20%, lub klinicznymi objawami miazdzycy.

Ograniczenia wg wnioskodawcy:

o ,Badania réznity sie w zakresie charakterystyki analizowanej populaciji.”

e W publikacjach do badan EXPLORER, ACTE, Kawashiri 2012, Kosoglou 2004 nie podano
informacji o testowanej hipotezie, ,autorzy analizy zatozyli, Ze badania byly badaniami typu
superiority”.

e ,Badania roznity sie pod wzgledem wiarygodnosci:” EXPLORER i ACTE byly badaniami z
randomizacjg lll fazy, Kosoglou 2004 byto badaniem | fazy, a w publikacji do badania Kawashiri
2012 nie podano, ktérej fazy byto to badanie.

e W badaniach analize wynikéw przeprowadzono dla réznych populacji: ITT w EXPLORER,
Kawashiri 2012 (skutecznos¢), Kosoglou 2004 (skutecznosé i bezpieczenstwo), FAS i PP w
ACTE (skutecznos¢) oraz bezpieczenstwa w EXPLORER i ACTE.

o ,Badania roznity sie okresem obserwac;ji” od 7 dni do 16 tygodni.

e W badaniach EXPLORER, ACTE, Kawashiri 2012, Kosoglou 2004 wyniki dotyczgce
skutecznosci politerapii wzgledem monoterapii z powodu brakéw wystarczajgcych danych
zostaty” przeliczone przez autorow AKL wnioskodawcy ,przy zastosowaniu powszechnie
znanych metod statystycznych, a uzyskane wyniki przedstawiono zaréwno w postaci parametru
MD (dla zmiany w obrebie grupy badanej lub kontrolnej wzgledem wartosci poczgtkowych) oraz
parametru WMD (zmiana pomiedzy grupg badang a kontrolng)”.

3.3.1.5.Jakosc syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

W AKL wnioskodawcy przeprowadzono jakosciowg synteze wynikow, ktéra byta wystarczajgco
czytelna. Wyniki przedstawiono zaréwno tabelarycznie, jak i opisowo.
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Nalezy mie¢ na uwadze, ze w AKL wnioskodawcy opisano wyniki dotyczgce terapii skojarzonej
rozuwastatyng i ezetymibem w dawkach odpowiadajgcych, jak i nieodpowiadajgcych wnioskowane;j
terapii. AKL wnioskodawcy nie powinna zawiera¢é wynikow dla dawek nieodpowiadajgcych
wnioskowanej terapii, poniewaz jest to niezgodne z kryteriami wigczenia/wytgczenia badan do
przegladu systematycznego wnioskodawcy.

Ograniczenia wg wnioskodawcy:

o W zwigzku z brakiem badan spetniajgcych okreslone kryteria zatozono, ze efektywno$¢
kliniczna produktu leczniczego Rosulip Plus (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib)
bedzie poréwnywalna do skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczehstwa rozuwastatyny i
ezetymibu podawanych w ramach terapii skojarzonej w analizowanym wskazaniu.”

o ,Brak mozliwosci przeprowadzenia metaanalizy wynikéw zidentyfikowanych badan ze wzgledy
na roznice miedzy badaniami dotyczgce przede wszystkim dawek analizowanych preparatow,
ale takze charakterystyki wyjsciowej pacjentéw lub typu badan.”

o W przypadku niektérych punktéw koncowych konieczne byto przeliczenie wartosci btedu
standardowego (SE) lub przedzialu ufnosci (Cl) na odchylenie standardowe (SD) w celu
przeprowadzenia odpowiednich obliczen.”

e ,Wyniki dotyczace oceny skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa terapii
rozuwastatyng w skojarzeniu z ezetymibem raportowano w badaniach dla relatywnie krotkiego
okresu obserwaciji (7 dni—16 tygodni).”

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

W zwigzku z faktem, ze w AKL wnioskodawcy uwzgledniono dowody naukowe dotyczace
komparatora, a nie wnioskowanej interwencji. W niniejszej AWA zdecydowano sie¢ na
przedstawienie jedynie krétkiego podsumowania wynikéw z randomizowanych badan
dotyczacych skutecznosci terapii skojarzonej rozuwastatyng 10 mg lub 20 mg i ezetymibem 10
mg (dawkowanie odpowiadajgce wnioskowanej technologii lekowej).

W 1 RCT ACTE (Bays 2011) w 6 tygodniowym okresie obserwacji stosowanie terapii skojarzonej
rozuwastatyng w dawce 10 mg i ezetymibem w dawce 10 mg w poréwnaniu do monoterapii
rozuwastatyng w dawce 20 mg wigzato sie z istotnie statystycznie:

- wiekszym prawdopodobiernstwem osiggniecia stezenia cholesterolu LDL <70 mg/dl,

- wiekszg redukcjg: stezenia cholesterolu catkowitego, stezenia LDL-C, stezenia non-HDL-C,
stezenia apolipoproteiny B wzgledem wartosci poczgtkowych,

- wiekszg réznicg w zakresie zmiany wskaznika: stezenia LDL-C do stezenia HDL-C, stezenia non-
HDL-C do stezenia HDL-C, stezenia apolipoproteiny B do stezenia apolipoproteiny A1 wzgledem
wartosci poczatkowych.

W 1 RCT Kosoglou 2004 stosowanie terapii skojarzonej rozuwastatyng w dawce 10 mg i ezetymibem
w dawce 10 mg w poréwnaniu do monoterapii rozuwastatyng w dawce 10 mg wigzato sie z istotnie
statystycznie:

- wiekszg redukcjg: stezenia cholesterolu catkowitego, stezenia LDL-C wzgledem wartosci
poczagtkowych w okresie obserwacji wynoszgcym 7 i 14 dni oraz stezenia HDL-C wzgledem
wartosci poczatkowych w okresie obserwacji wynoszgcym 14 dni.

W 3 RCT pomiedzy porownywanymi technologiami nie wykazano réznic znamiennych statystycznie w
stosunku do zmiany stezenia: cholesterolu catkowitego, LDL-C, lipoprotein, apolipoproteiny B,
apolipoproteiny Al, apolipoproteiny A2, apolipoproteiny C2, apolipoproteiny C3, apolipoproteiny E
wzgledem wartosci poczatkowych w okresie obserwacji wynoszgcym 16 tygodni [Kawashiri 2012], a
takze odnosnie zmiany stezenia HDL-C wzgledem warto$ci poczatkowych w okresie obserwaciji
wynoszgcym 6 tygodni [Bays 2011], 16 tygodni [Kawashiri 2012], 7 dni® [Kosoglou 2004] oraz zmiany
stezenia trojglicerydéw wzgledem wartosci poczatkowych w okresie obserwacji wynoszacym 7 dni4,
14 dni [Kosoglou 2004] i 16 tygodni [Kawashiri 2012].

8 Wg obliczen autorow AKL (dane z rejestru badania) dla zmiany stezenia cholesterolu HDL wzgledem wartosci poczgtkowych
w okresie obserwacji wynoszacym 7 dni wykazano rdznice znamienne statystycznie na korzys¢ terapii skojarzonej w
poréwnaniu do monoterapii (wg publikacji zrédtowej nie wykazano réznic znamiennych statystycznie).

4 Wg obliczen autorow AKL (dane z publikacji zrodlowej i rejestru badania) dla zmiany stezenia trojglicerydéw wzgledem
wartosci poczatkowych w okresie obserwacji wynoszacym 7 dni wykazano réznice znamienne statystycznie na korzys¢ terapii
skojarzonej w poréwnaniu do monoterapii (wg publikacji zrédtowej nie wykazano réznic znamiennych statystycznie).
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3.3.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa

W zwigzku z faktem, ze w AKL wnioskodawcy uwzgledniono dowody naukowe dotyczace
komparatora, a nie wnioskowanej interwencji. W niniejszej AWA zdecydowano sie na
przedstawienie jedynie krotkiego podsumowania wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa terapii
skojarzonej rozuwastatyng 10 mg lub 20 mg i ezetymibem 10 mg mg (dawkowanie
odpowiadajgce wnioskowanej technologii lekowej).

W 2 RCT pomiedzy terapig skojarzong rozuwastatyng i ezetymibem w poréwnaniu do monoterapii
rozuwastatyng nie wykazano réznic istotnych statystycznie w stosunku do ryzyka wystgpienia:
jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych, dolegliwosci uktadu miesniowo-szkieletowego, bdlu
miesniowego [Kosoglou 2004], przynajmniej jednego zdarzenia niepozadanego, powaznych zdarzeh
niepozgdanych, zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do rezygnacji z udziatu w badaniu, zdarzen
niepozgdanych prowadzgcych do rezygnacji z udzialu w badaniu zwigzanych z zastosowanym
leczeniem, zdarzen niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem [Bays 2011].

W dodatkowym badaniu (Ballantyne 2014) po leczeniu skojarzonym rozuwastatyng 10 lub 20 mg i
ezetymibem 10 mg obserwowano: jakiekolwiek zdarzenia niepozadane (odpowiednio u 30% i 29,8%),
zdarzenia niepozgdane zwigzane z zastosowanym leczeniem (u 5,5-6,8%), zdarzenia niepozgdane
prowadzace do rezygnacji z badania (u 1% w kazdej z grup), powazne zdarzenia niepozgdane (u 2-
0,5%), a takze bdle migsni (u 2-2,6%), zapalenie nosogardzieli (u 1-2,6%), grype (u 0-2,1%), obrzeki
obwodowe (u 0,5-0%).

Wg ChPL Rosulip Plus do czestych dziatah niepozgdanych (=1/100 do<1/10) leku nalezg: cukrzyca,
zawroty gtowy, zaparcia, nudnosci, ostabienie (obserwowano po leczeniu rozuwastatyng), biegunka,
wzdecia, zmeczenie (obserwowano po leczeniu ezetymibem), bdle brzucha (obserwowano po
leczeniu rozuwastatyng lub ezetymibem), bole gtowy, bole miesni, zwiekszenie aktywnosci ALAT i/lub
AspAT (obserwowano po leczeniu statyng z ezetymibem).

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

W AKL wnioskodawcy podano, ze na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych (URPL), FDA, Health Canada,
Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb oraz Thompson Micromedex nie odnaleziono zadnych
raportow dotyczacych dziatan niepozgdanych wystepujgcych po zastosowaniu produktu ztozonego
rozuwastatyna + ezetymib lub rozuwastatyna i ezetymib podawanych w ramach terapii skojarzonej.

W Agencji w wyniku wlasnego wyszukiwania (27.02.2015 r.) réwniez nie odnaleziono informacji o
dodatkowym bezpieczenstwie stosowania produktu leczniczego Rosulip Plus lub terapii skojarzonej
rozuwastatyng i ezetymibem.

3.4. Podsumowanie oceny analizy klinicznej

W AKL wnioskodawcy nie odnaleziono badan oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia
produktem zlozonym Rosulip Plus (rozuwastatyna+ezetymib) w poréwnaniu do terapii skojarzonej
rozuwastatyng i ezetymibem podawanych w oddzielnych produktach leczniczych we wnioskowanym
wskazaniu. Autorzy AKL wnioskodawcy zatozyli, ze efektywnos¢ kliniczna wnioskowanej interwenciji
bedzie poréwnywalna do efektywnosci klinicznej komparatora i dlatego do analizy witgczyli badania
dotyczgce komparatora u chorych z hipercholesterolemis.

W AKL wnioskodawcy uwzgledniono 4 RCT (EXPLORER, ACTE, Kawashiri 2012, Kosoglou 2004), 3
badania nizszej jakosci (Stein 2007, Fras 2008, Friedrich 2010), 1 badanie nieopublikowane
(NCT02251847) oraz 1 RCT do dodatkowej oceny bezpieczenstwa (Ballantyne 2014). W AWA
uwzgledniono wyniki tylko tych badan, w ktérych terapia skojarzona podawana byta w dawkach
odpowiadajgcych wnioskowanej technologii lekowe;.

Na podstawie 2 RCT (Bays 2011, Kosoglou 2004) wykazano, ze terapia skojarzona rozuwastatyng 10
mg i ezetymibem 10 mg w poréwnaniu do monoterapii rozuwastatyng 10 lub 20 mg zwigzana jest z
istotnie statystyczng wiekszg redukcjg stezenia: cholesterolu catkowitego i LDL-C wzgledem wartosci
poczagtkowych (7 dniowa, 14 dniowa i 6 tygodniowa obserwacja). Ponadto w jednym RCT terapia
skojarzona w poréwnaniu z monoterapig wykazata istotne statystycznie wieksze prawdopodobienstwo
osiggniecia stezenia cholesterolu LDL <70 mg/dl, wiekszg redukcjg stezenia non-HDL-C i
apolipoproteiny B wzgledem wartosci poczatkowych oraz wiekszg réznica w zakresie zmiany
wskaznika: stezenia LDL-C do HDL-C, stezenia non-HDL-C do HDL-C, stezenia apolipoproteiny B do
apolipoproteiny Al wzgledem wartosci poczatkowych (6 tygodniowa obserwacja). W stosunku do
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redukcji stezenia HDL-C wzgledem wartosci poczgtkowych wykazano rozbieznosci w zaleznosci od
okresu obserwacji — wynik byt znamienny statystycznie na korzys$¢ terapii skojarzonej w 14 dniowej
obserwacji oraz nie wykazano réznic istotnych statystycznie w 7 dniowej, 6 i 16 tygodniowej
obserwacji. W 1 RCT (Kawashiri 2012) pomiedzy poréwnywanymi technologiami nie wykazano réznic
znamiennych statystycznie w stosunku do zmiany stezenia: cholesterolu catkowitego, LDL-C,
lipoprotein, apolipoproteiny B, Al, A2, C2, C3, E wzgledem wartosci poczatkowych (16 tygodniowa
obserwacja). W 2 badaniach (Kosoglou 2004 i Kawashiri 2012) miedzy poréwnywanymi opcjami
terapeutycznymi nie wykazano roéznic istotnych statystycznie w stosunku do zmiany stezenia
tréjglicerydéw wzgledem wartosci poczgtkowych (obserwacija 7 i 14 dniowa oraz 16 tygodniowa).

W 2 RCT pomiedzy terapig skojarzong rozuwastatyng i ezetymibem w poréwnaniu do monoterapii
rozuwastatyng nie wykazano réznic istotnych statystycznie w stosunku do ryzyka wystgpienia:
jakichkolwiek zdarzeh niepozgdanych, dolegliwosci uktadu miesniowo-szkieletowego, bdlu
miesniowego (Kosoglou 2004), przynajmniej jednego zdarzenia niepozadanego, powaznych zdarzen
niepozgdanych, zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do rezygnacji z udziatu w badaniu, zdarzen
niepozgdanych prowadzgcych do rezygnacji z udziatlu w badaniu zwigzanych z zastosowanym
leczeniem, zdarzen niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem (Bays 2011). W
dodatkowym badaniu (Ballantyne 2014) po leczeniu skojarzonym rozuwastatyng i ezetymibem
obserwowano: jakiekolwiek zdarzenia niepozadane (u ok 30% pacjentow), zdarzenia niepozadane
zwigzane z zastosowanym leczeniem (do 6,8%), zdarzenia niepozadane prowadzgce do rezygnacji z
badania (u 1%), powazne zdarzenia niepozgdane (do 2%), a takze bdle miesni (do 2,6%), zapalenie
nosogardzieli (do 2,6%), grype (do 2,1%), obrzeki obwodowe (do 0,5%).

Wg ChPL Rosulip Plus do czestych dziatan niepozgdanych (=1/100 do<1/10) leku nalezg: cukrzyca,

zawroty gtowy, zaparcia, nudnosci, ostabienie, biegunka, wzdecia, zmeczenie, bdle brzucha, bdle
gtowy, bdéle miesni, zwiekszenie aktywnosci ALAT i/lub AspAT.

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

W celu wykonania walidacji konwergencji modelu, autorzy AE wnioskodawcy poszukiwali innych
opublikowanych modeli oceniajgcych optacalnos¢ stosowania produktu zlozonego z ezetymibu i
rozuwastatyny w leczeniu pacjentéw z analizowanej populacji lub pacjentéw z populacji zblizonej do
analizowanej (ogolnie z pierwotng hipercholesterolemig). W tym celu przeszukali nastepujgce bazy
danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE, MEDLINE (dostep przez PubMed), Centre
for Reviews and Dissemination®, NIHR Health Technology Assessment programme, The Cost-
Effectiveness Analysis Registry, Web of Knowledge, zasoby Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej, baze
raportow HTA przy DIMDI oraz portale internetowe zagranicznych agencji HTA.

Autorzy AE wnioskodawcy odnalezli dokument z analizg ekonomiczna, przedtozong PBAC w ramach
wniosku refundacyjnego dla produktu ztozonego ezetymibu i rozuwastatyny (Rosuzet). Wykonano w
niej posrednio analize minimalizacji kosztéw. Kalkulacje ceny produktu zlozonego ezetymibu i
rozuwastatyny przeprowadzono w oparciu o cene refundowanego produktu ztozonego ezetymibu i
atorwastatyny, przy zachowaniu ilorazu kosztu rozuwastatyny i atorwastatyny na poziomie 2,2. We
wniosku refundacyjnym stwierdzono, ze ezetymib + rozuwastatyny nie powinny byé¢ traktowane jako
wymienne z ezetymibem + simwastatyng FDC, poniewaz poszczegdlne statyny (symwastatyna i
rosuwastatyna) umieszczono w dwdch réznych grupach terapeutycznych [PBAC 2014].

W dniu 02.04.2015 r. w Agenciji przeprowadzono kontrolno-aktualizujgce wyszukiwanie w ww. bazach
danych, w wyniku ktérego nie odnaleziono innych analiz ekonomicznych, spetniajgcych kryteria
wigczenia okredlone przez wnioskodawce.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedlug wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego
Funduszu Zdrowia; NFZ) i perspektywy wspdlnej (NFZ i Swiadczeniobiorcy) finansowania ze srodkow
publicznych produktu leczniczego Rosulip Plus (ezetymib i rozuwastatyna) w leczeniu dorostych

5 uwzgledniono bazy: NHS EED i HTA, przy czym baza NHS EED nie jest juz aktualizowana od 1 stycznia 2015 roku.
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pacjentdow z hipercholesterolemig pierwotng (LDL-C powyzej 130 mg/dl pomimo terapii statynami w
przypadku: a) stanu po zawale serca Ilub rewaskularyzacji wiencowej przezskérnej Ilub
kardiochirurgicznej; b) stanu po rewaskularyzacji obwodowej lub amputacji obwodowej z powodu
choroby miazdzycowej; c) hipercholesterolemii rodzinnej), u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole
hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych jednocze$nie w postaci
oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych dawkach jak dawki zawarte w preparacie
ztozonym.

Technika analityczna
Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow.

Poréwnywane interwencje

Poréwnano leczenie produktem ziozonym Rosulip Plus zawierajgcym ezetymib i rozuwastatyne z
terapig skojarzong ezetymibem i rozuwastatyng (podawanych w dwéch oddzielnych produktach).

Perspektywa
Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ oraz perspektywy wspolne;.

Horyzont czasowy
Analize wykonano w piecioletnim horyzoncie czasowym.

Dyskontowanie

Uwzgledniono dyskontowanie kosztéw i efektow zdrowotnych (lat zycia ,na terapii”) przy rocznej
stopie dyskontowej réwnej odpowiednio: 5,0% i 3,5%.

Koszty

Autorzy AE wnioskodawcy zidentyfikowali nastepujgce kategorie kosztowe istotne z rozpatrywanych
perspektyw ekonomicznych:
e koszt stosowania porownywanych lekow,
e koszt opieki wspomagajgcej/dodatkowej opieki wsrdéd pacjentdw z analizowanej populacji,
uwzgledniajgcy takze koszt rutynowych wizyt pacjenta w poradni zwigzanych z preskrypcjg
analizowanych lekéw lub oceng ich skutecznosci.

Model

W ramach analizy minimalizacji kosztéw przeprowadzono ocene zuzycia zasobéw medycznych w
przyjetym horyzoncie czasowym, dopasowanie kosztow jednostkowych uwzglednionych zasobow
medycznych i ocene sumarycznych kosztéw catkowitych poréwnywanych technologii lekowych.
Whnioskodawca dostarczyt kalkulator stworzony w programie MS Excel, z elementami Visual Basic for
Applications.

Do najwazniejszych zatozen analizy zaliczono:

e brak réznic w efektach zdrowotnych zastosowania poréwnywanych interwencji,

e odstgpienie od modelowania dodatkowego efektu klinicznego wnioskowanej technologii ze
wzgledu na brak bezposrednich dowoddéw naukowych dotyczgcych przewagi produktu ztozonego
nad politerapig hipercholesterolemii,

e horyzont czasowy analizy ustalono na poziomie sredniej oczekiwanej dtugosci stosowania
poréwnywanych interwencji w ramach praktyki klinicznej (zrédta danych podano w tabeli ponizej),

e wskaznik adherencji do zalecanego schematu dawkowania ustalono na takim samym poziomie
dla obydwu technologii lekowych (patrz tabela ponizej; badanie dotyczyto innych warunkéw niz
polskie),

e uwzglednienie optymalnego dawkowania pod wzgledem ilosci przyjmowanych jednostek lekéw
dziennie opcjonalnej technologii lekowej (1 tabletka ezetymibu + 1 tabletka rozuwastatyny).

Autorzy AE wnioskodawcy poinformowali o przeprowadzeniu walidacji wewnetrznej modelu
decyzyjnego przez wprowadzenie skrajnych warto$ci wejsciowych oraz sprawdzenie powtarzalnosci
wynikow przy uzyciu rownowaznych wartosci wejsciowych. Wykonali takze deterministyczng analize
wrazliwosci.

Tabela 12. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy [wg. modelu wnioskodawcy].

Parametr Wartosé Zrédto
Stopa dyskontowa dla kosztow 5% Polskie wytyczne HTA
Stopa dyskontowa dla efektow 3,50% Polskie wytyczne HTA
Horyzont czasowy (Srednia) 5 lat van Nooten 2011, Gumbs 2007, Willich 2009,
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Abramson 2011, Ambegaonkar 2014, Feldman
2006, Masana 2005, badanie kwestionariuszowe
wnioskodawcy (3 polskich ekspertéw klinicznych)

Udziat schematéow dawkowania: 10 mg ezetymibu i 10

mg rozuwastatyny / 10 mg ezetymibu i 20 mg badanie kwestionariuszowe wnioskodawcy (3

polskich ekspertéw klinicznych)

rozuwastatyny

Wskaznik adherencji do leczenia 73% Briesacher 2008

Cena zbytu netto Rosulip Plus: 10+10 / 10+20 wniosek refundacyjny

Koszt 1 mg substanciji czynnej obliczony dla sktadowych 0,3594/

opcjonalnych technologii (NFZ): 1 tab. ezetymibu / 1 tab. 0,0191/ Obwieszczenie MZ — 19.12.2014, NFZ 2014a
10 mg rozuwastatyny / 1 tab. 20 mg rozuwastatyny 0,0191 PLN

Koszt 1 mg substancji czynnej obliczony dla sktadowych 0,1540/

opcjonalnych technologii (Swiadczeniobiorca): 1 tab. . . _
ezetymibu/ 1 tab. 10 mg rozuwastatyny/1 tab. 20 mg 0,0280/ Obwieszczenie MZ — 19.12.2014, NFZ 2014a

rozuwastatyny 0,0177 PLN

badanie kwestionariuszowe wnioskodawcy (3
9 125,45 PLN | polskich ekspertow klinicznych), NFZ 2014b, NFZ
2014c, NFZ 2015

Roczny koszt dodatkowej opieki nad pacjentem z
analizowanej populacji — NFZ (Srednia)

Roczny koszt dodatkowej opieki nad pacjentem z
analizowanej populacji — Swiadczeniobiorca (srednia)

badanie kwestionariuszowe wnioskodawcy (3

22142 PLN | b iskich ekspertw Kiinicznych), NFZ 2014c

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

»Analize przeprowadzono przy braku informacji na temat wynikow zdrowotnych stosowania
wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu (dostepne dane dotyczyty terapii skojarzonej —
podawania skfadnikéw ocenianego produktu ztozonego w osobnych preparatach) i przy braku badan
bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie z opcjonalng technologig refundowang. Do
najwazniejszych ograniczen analizy nalezy zaliczy¢ dostepnos$é¢ informacji na temat kosztow opieki i
sredniej dtugosci stosowania terapii hipolipemizujacej w warunkach polskich. Przy braku innych
wiarygodnych zrédet informacji w opracowaniu wykorzystano opublikowane Zzrédta, ktérych
ograniczenia wymagaty przyjecia pewnych zatozen. Dostepne dane poddano walidacji w ramach
badania kwestionariuszowego. W przypadku braku opublikowanych informacji uwzgledniono opinie
ekspertow klinicznych.”

. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 13. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajgcego
/nie dotyczy)

Czy cel analizy zostal jasno sformulowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy analiza zawiera wyczerpujaca )
(umozliwiajgca dokonanie oceny) TAK
charakterystyke poréwnywanych interwencji?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca )
(umozliwiajaca dokonanie oceny) TAK
charakterystyke modelowej populacji
pacjentéw?
Czy populacja zostala okreslona zgodnie

. ; TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK )
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK )

z wlasciwym komparatorem?

Autorzy AE  wnioskodawcy  wykonali  analize
minimalizacji kosztéw, ,majac na uwadze: brak badan
klinicznych dotyczgcych wnioskowanej technologii,
rejestracje ocenianego produktu ztozonego
Czy przyjeto wiasciwa technike analityczng? TAK Swiadczacg o co najmniej takim samym efekcie
klinicznym jak terapii skojarzonej ezetymibu z
rozuwastatyng, brak badan wskazujgcych na
przewage kliniczng produktu ztozonego nad jego
skfadnikami w politerapii hipercholesterolemii”. W
ocenie Agencji w analizach wnioskodawcy nie
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przedstawiono dowodéw naukowych potwierdzajgcych
ze wyniki zdrowotne poréwnywanych terapii sg réwne.
Biorgc jednak pod uwage, fakt ze oceniany produkt
ztozony zarejestrowano w Polsce, czyli wykazano jego
bioréwnowaznos¢é w stosunku do terapii skojarzonej,
mozna uzna¢ przeprowadzong analize za poprawna.

Czy okreslono perspektywe analizy? TAK -

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnos¢
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej NIE
i opcjonalnej (w zaleznosci od zalozenia w
analizie) zostaly wykazane w analizie klinicznej?

Zatozono  poréwnywalnos¢  efektdw  klinicznych
poréwnywanych technologii lekowych, jednakze w
AKL wnioskodawcy nie przedstawiono dowoddéw
naukowych potwierdzajgcych takie twierdzenie.

Analize przeprowadzono w 5-letnim horyzoncie
czasowym, ktéry odpowiadat Sredniemu okresowi,
trwania leczenia, obliczonemu z dostepnych

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie informacji. Ponadto w  analizie  wrazliwosci
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono NIE/TAK przetestowano roczny i trzydziestoletni horyzont
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)? czasowy. W obu tych wariantach wnioskowanie nie

zmieniato si¢ w poréwnaniu z analizg podstawows.
Przyjety horyzont czasowy pozwalat na wykazanie
réznic w kosztach poréwnywanych terapii.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym

problemie zdrowotnym kategorii kosztéw? NIE )

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci

stanéw zdrowia zostat prawidiowo Nie dotyczy Nie przeprowadzono przegladu systematycznego
przeprowadzony? uzytecznosci standéw zdrowia ze wzgledu na przyjetg
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybér | .. - technike analityczna.

uzytecznosci stanéw zdrowia? yezy

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu )

analitycznym  wnioskodawcy, obnizajacych NIE

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna
Agencji), ** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyn ki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym
rozdziale AWA).

Ocena modelu wnioskodawcy

W Agencji przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu wnioskodawcy poprzez:
a. sprawdzenie zmian wynikow po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

b. sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie
AE wnioskodawcy,

c. sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia, szczegdlnie dotyczgce sposobu i poziomu
finansowania swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym i deklarowanymi zrédtami.

W wyniku przeprowadzonej walidacji wewnetrznej modelu odnaleziono jeden btad, polegajacy na
nieprawidtowym wpisaniu kosztu dodatkowej opieki nad pacjentem z perspektywy ptatnika
publicznego (2 150,62 PLN zamiast 9 125,45 PLN). Zmiana tej warto$ci nie wptywa jednak na wnioski
z analizy ze wzgledu na to, ze jest to koszt nieréznigcy miedzy interwencjg a komparatorem.

Niepewne jest zatozenie o pozostaniu Ezetrolu podstawg limitu przy wtgczeniu leku Rosulip Plus do
wspolnej grupy limitowej. Nalezy jednak stwierdzi¢, ze w przypadku gdyby ktéres z opakowan
wnioskowanego leku statoby sie podstawg limitu w tej grupie, oszczednosci bylyby wieksze zaréwno z
perspektywy NFZ, jak i perspektywy wspdlnej (patrz tab. 15 niniejszej AWA).

Dane dotyczace cen produktow leczniczych byly zgodne na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego.
W przypadku opublikowanej po dacie ztozenia wniosku listy lekow refundowanych na marzec i
kwiecien 2015 roku zmienity sie ceny zbytu netto dwéch lekdw zawierajacych rozuwastatyne (Ridlip 10
mg x 28 szt. oraz 20 mg x 28 szt.), ktérych zmiana nie przekraczata jednak 0,3% i z tego wzgledu
odstgpiono od wykonania obliczen wiasnych.
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4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W zwigzku ze zidentyfikowanym btedem w kalkulatorze wnioskodawcy (patrz rozdziat 4.4 AWA),
ponizej przedstawiono oszacowania z prawidtowg wartoscig kosztu dodatkowej opieki nad pacjentem
z perspektywy ptatnika publicznego.

Tabela 14. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy [wg. modelu wnioskodawcy].

Parametr Rosulip Plus roz:\;v;?t:]lti)gnai
Perspektywa NFZ [PLN]
Koszty poréwnywanych interwencji [PLN] 4 786,42
Koszty opieki wspomagajgcej/dodatkowej [PLN] 41 438,84 41 438,84
Koszty catkowite [PLN] 46 270,26
Koszt inkrementalny [PLN]
Perspektywa wspolna [PLN]

Koszty poréwnywanych interwencji [PLN] 7 069,95
Koszty opieki wspomagajgcej/dodatkowej [PLN] 42 517,68 42 517,68
Koszty catkowite [PLN] 49 587,64
Koszt inkrementalny [PLN]

Wyniki analizy wnioskodawcy wskazaty, ze stosowanie produktu leczniczego Rosulip Plus, w ktérego
sktad wchodzg rozuwastatyna oraz ezetymib, generuje w 5-letnim horyzoncie czasowym nizsze koszty

z perspektywy NFZ oraz PLN z perspektywy wspdlnej w poréwnaniu do
terapii skojarzonej lekami zawierajgcymi wspomniane substancje czynne w osobnych produktach
leczniczych.

4.5.2. Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W niniejszym przypadku zachodzi art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz analiza kliniczna nie
zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzgcych wyzszo$ci leku nad technologiami
medycznymi, w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach, dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu.

Cena zbytu netto wnioskowanych opakowan leku Rosulip Plus, przy ktérej koszt wnioskowanego leku
nie jest wyzszy od kosztu terapii skojarzonej rozuwastatyny i ezetymibu nie istnieje z perspektywy
NFZ, ze wzgledu na wysokos¢ limitu finansowania oraz wynosi dla opakowania 10 + 10
mg oraz dla opakowania 10+20 mg z perspektywy wspdine;.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 33/53



Rosulip Plus (rozuwastatyna+ezetymib) AOTMIT-OT-4350-8/2015
w hipercholesterolemii utrzymujgcej sie pomimo terapii statynami u dorostych

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 15. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci [wg modelu wnioskodawcy].

Réznica kosztow Maksymalna cena™
Zmieniony parametr Wartos¢ w analizie wrazliwosci erspektywa NFZ erspektywa wspélna
perspektywa NFZ perspe’ktywa e Al el 4 P
wspolna 10 + 10 mg 10 + 20 mg 10 + 10 mg 10 + 20 mg
Analiza podstawowa nie istnieje* nie istnieje*
0% i 0% nie istnieje* nie istnieje*
Dyskontowanie 5% i 5% nie istnieje* nie istnieje*
5% i 0% nie istnieje* nie istnieje*
1 nie istnieje* nie istnieje*
Horyzont czasowy R L
30 nie istnieje* nie istnieje*
Wybér rynku rozuwastatyny przy tab. 5i 10 mg (2 tabl. na dzien) nie istnieje* nie istnieje*
ocenie kosztu dawki 10 i 20 mg caly rynek dla obydwu dawek nie istnieje* nie istnieje*
. minimum z dolnych granic 95% CI nie istnieje* nie istnieje*
Wskazn k adherenciji - - - —— ——
maksimum z gérnych granic 95% Cl nie istnieje* nie istnieje*
) ) dolna granica 95% ClI nie istnieje* nie istnieje*
Udziat schematu dawkowania - - —— ——
uwzgledniajgcego podawanie 10 mg gorna granica 95% Cl nie istnieje* nie istnieje*
ezetymibu i 10 rggbrozuwastatyny na 0% nie istnieje* nie istnieje*
ol
¢ 100% nie istnieje* nie istnieje*
Utworzenie dla Rosulip Plus nowej, osobnej grupy limitowej
Koszt dodatkowej opieki z 127,51 PLN nie istnieje* nie istnieje*
perspektywy NFZ 17 153,28 PLN nie istnieje* nie istnieje*
Koszt dodatkowej opieki z 0 PLN nie istnieje* nie istnieje*
perspektywy swiadczeniobiorcy 420,77 PLN nie istnieje* nie istnieje*
Koszt dodatkowej opieki z 127,51 PLN nie istnieje* nie istnieje*
perspektywy NFZ i koszt dodatkowe;j
opieki z perspektywy 17 574,05 PLN nie istnieje* nie istnieje*
$wiadczeniobiorcy

*nie istnieje — wzrost kosztu z perspektywy NFZ jest ograniczony przez wysokos$é limitu finansowania. ** cena zbytu netto wnioskowanych opakowan leku Rosulip Plus, przy ktérej koszt
wnioskowanego leku nie jest wyzszy od kosztu terapii skojarzonej rozuwastatyny i ezetym bu.

W Zadnym ze scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci nie zmieniat sie wniosek z analizy podstawowej i Rosulip Plus pozostawat technologig tanszg
od terapii skojarzonej rozuwastatyng oraz ezetymibem zaréwno z perspektywy NFZ, jak i perspektywy wspdlnej. Najwiekszy wptyw na wielkosé réznicy
kosztéw miat horyzont czasowy.
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

4.6.

5.1.

Agencja przeprowadzita obliczenia dla kosztu dodatkowej opieki nad pacjentem z perspektywy ptatnika
publicznego ze wzgledu na bltedne wpisanie tej wartosci w modelu wnioskodawcy. Nie miato to jednak
wptywu na wnioski z analizy (patrz roz. 4.4 oraz 4.5.1 niniejszej AWA).

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem AE wnioskodawcy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i
perspektywy wspdlnej finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Rosulip Plus (ezetymib i
rozuwastatyna) we wnioskowanym wskazaniu. Autorzy AE wnioskodawcy wykonali analize minimalizacji
kosztéw, przy zatozeniu poréwnywalnosé, w 5-letnim horyzoncie czasowym.
Wynik tej analizy wskazaty na nizsze koszty leczenia produktem zliozonym Rosulip Plus niz terapig
skojarzong rozuwastatyny i ezetymibu w oddzielnych produktach zaréwno z perspektywy NFZ (

), jak i perspektywy wspdinej ( ). W zadnym ze scenariuszy deterministycznej analizy
wrazliwosci wniosek z analizy podstawowej nie zmieniat sie.
W Agencji nie stwierdzono btedéw w analizie wnioskodawcy, ktdre wptywatyby na zmiange wnioskéw z
analizy.

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze srodkéw
publicznych produktu leczniczego Rosulip Plus (ezetymib i rozuwastatyna) w leczeniu dorostych pacjentéw z
hipercholesterolemig pierwotng LDL-C powyzej 130 mg/dl pomimo terapii statynami w przypadku:

e stanu po zawale serca lub rewaskularyzacji wiencowej przezskoérnej lub kardiochirurgicznej;

e stanu po rewaskularyzacji obwodowej lub amputacji obwodowej z powodu choroby miazdzycowej;

e hipercholesterolemii rodzinnej,
u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancii
podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych dawkach jak
dawki zawarte w preparacie ztozonym.
Populacja i wielko$¢ sprzedazy
W zwigzku z brakiem wiarygodnych informacji dotyczgcych liczby pacjentéow leczonych z wykorzystaniem
ezetymibu i rozuwastatyny w warunkach polskich, oceny wielkosci populacji docelowej dokonano w ramach
ekstrapolacji liczby osobolat terapii z wykorzystaniem produktu leczniczego Ezetrol. Liczbe osobolat tg
terapig oszacowano na podstawie danych kwartalnych dotyczacych liczby zrefundowanych opakowan leku
Ezetrol w okresie 1V.2012-1X.2014 r. wg komunikatow DGL NFZ (nie uwzgledniono danych z okresu
wczesniejszego, z uwagi na wysokie prawdopodobienstwo wptywu ustawy o refundacji). W liczbie osobolat
terapii uwzgledniono wskaznik adherencji do zalecanego schematu dawkowania, poniewaz stwierdzono, ze
w praktyce klinicznej pacjent z analizowanej populacji moze poming¢ dawke lub przyjaé jg z opdznieniem.
Nastepnie osobolata terapii ezetymibem ekstrapolowano na horyzont czasowy niniejszej analizy.
Majac na uwadze, ze powyzsze dane zawierajg nie tylko pacjentéw z wnioskowanej populacji, ale takze
innych (stosujgcych ezetymib w monoterapii, w skojarzeniu z rozuwastatyng w innych dawkach niz
wnioskowane, czy w skojarzeniu z innymi statynami), uwzgledniono w nich odsetek pacjentéw stosujgcych
terapie skojarzong ezetymibem z rozuwastatyng w dawkach 10 lub 20 mg/dzieh na podstawie danych z
badania kwestionariuszowego. W ten sposéb oszacowano liczbe osobolat terapii wsrdd pacjentow w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku.
W BIA wnioskodawcy uwzgledniono pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku oraz pacjentow
stosujgcych ezetymib w monoterapii lub terapii skojarzonej z innymi lekami niz rozuwastatyna (ocena
konsekwencji potencjalnej zmiany leku wyznaczajgcego limit w grupie 48.0).

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkdéw publicznych) i osobno z perspektywy swiadczeniobiorcéw.

Horyzont czasowy
Horyzont czasowy niniejszej analizy okreslono na 3 lata (od 01.01.2015 r. do korica 2017 r.)
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Kluczowe zatozenia
W analizie poréwnano ze sobg dwa scenariusze:

e scenariusz istniejgcy, w ktérym wnioskowana technologia lekowa nie jest refundowana, natomiast leki
aktualnie stosowane w ocenianym wskazaniu (rozuwastatyna i ezetymib) sg finansowane ze srodkéw
publicznych;

e scenariusz nowy, w ktérym wnioskowana technologia lekowa zostanie objeta refundacjg oraz nadal
bedg finansowane ze s$rodkéw publicznych leki dotychczas stosowane w ocenianym wskazaniu
(rozuwastatyna i ezetymib). Zatozono, ze produkt leczniczy Rosulip Plus bedzie refundowany jako lek
dostepny w aptece na recepte, z 30% odptatnoscig w ramach istniejgcej grupy limitowej: 48.0, Leki
hamujgce wchtanianie cholesterolu z przewodu pokarmowego.

W BIA wnioskodawcy uwzgledniono, ze zmiana statusu refundacyjnego produktu leczniczego Rosulip Plus
wptynie na wielkos¢ populacji pacjentéw stosujgcych terapie skojarzong ezetymibu z rozuwastatyng, przy
braku zmiany catkowitej liczby pacjentéw z analizowanej populacji w danym roku.

Ceny obu prezentacji produktu ztozonego okreslono na podstawie danych od wnioskodawcy, natomiast dla
produktéw zawierajacych rozuwastatyne i ezetymib (terapia skojarzona) na podstawie obwieszczenia MZ —
19.12.2014 r. Wedtug ChPL Rosulip Plus przyjeto takie samo dawkowanie dla ocenianej, jak i alternatywne;j
technologii (10 mg/d ezetymibu + 10 mg/d rozuwastatyny w przypadku poréwnania z Rosulip Plus 10 mg +
10 mg oraz 10 mg/d ezetymibu + 20 mg/d rozuwastatyny w przypadku poréwnania z Rosulip Plus 10 mg +
20 mg). W zwigzku z brakiem innych danych koszty dodatkowej opieki nad pacjentem z analizowanej
populacji oparto na zuzyciu zasobéw medycznych okreslonych w badaniu kwestionariuszowym,
przeprowadzonym przez wnioskodawce wsrod 3 ekspertow klinicznych. Podobnie odsetek wykorzystania
dawek 10 mg i 20 mg wsrod wszystkich dawek rozuwastatyny okreslono na podstawie wynikéw tego
badania (odpowiednio: - $rednie).

Tabela 16. Parametry uwzglednione w BIA wnioskodawcy [wg tab. 14 BIA wnioskodawcy].

Parametr Analiza Wariant Wariant Zrédto danvch
podstawowa?” minimalny B maksymalny & Y
Badanie
Wskaznik adherenc;ji 73,0% 64,0% 93,0% Briesacher 2008€,
Claxton 2001°
Odsetek rynku Ezetrol stosowanego z rozuwastatyng
Badanie
Udziat dawkowania rozuwastatyny jak w produkcie kwestionariuszowe
ztozonym
Produkt ztozony tanszy o
260 PLN/miesigc
Produkt ztozony tanszy o
40-59 PLN/miesigc
Produkt ztozony tanszy o
L 20-39 PLN/miesigc
Docelowy stopien
przejecia Produkt ztozony tanszy o 0-
analizowanego rynku 19 PLN/miesigc ;
przez Rosulip Plus, Badanie
ktéry zalezy od Produkt ztozony drozszy o kwestionariuszowe
réznicy w koszcie dla 1-19 PLN/miesiac
Swiadczeniobiorcy Produkt ztozony drozszy o
20-39 PLN/miesigc
Produkt ztozony drozszy o
40-59 PLN/miesigc
Produkt ztozony drozszy o
260 PLN/miesigc
Stopien osiggniecia w 1. r. refundaciji 33,3% 25,0% 50,0%
docelowego udziatu w w 2. 1. refundadji 66,7% 50,0% 100,0% Zalozenie
rynku przez Rosulip wnioskodawcy
Plus w 3. r. refundaciji 100,0% 100,0% 100,0%

A érednie wartosci, 95 ClI, € analiza podstawowa: dla pacjentow z hipercholesterolemia (niezaleznie od etapu leczenia - inicjalizacja lub
kontynuacja z wykorzystaniem dodatkowego leku) — warto$¢ sczytano z wykresu nr 3, ° warianty skrajne: wartosci dotyczgce wskazan
sercowo-naczyniowych innych niz nadcisnienie.

Na podstawie danych z badania kwestionariuszowego oraz zatozenia wnioskodawcy dotyczgcych stopnia
przejecia rynku (dane w tabeli powyzej) oszacowano rzeczywisty stopien przekwalifikowania sie pacjentéw
na stosowanie wnioskowanej technologii. Zatozono, ze w kolejnym roku ten skumulowany stopien nie moze
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by¢ nizszy od tego parametru w roku poprzednim. Przyjeto, ze wnioskowana technologia medyczna bedzie
przejmowac rynek w nastepujgcy sposob:

o 12,2% (zakres: 0,2% do 46,0%) w 2015 roku,

o 24,4% (zakres: 0,3% do 99,9%) w 2016 roku,

e 36,7% (zakres: 0,6% do 99,9%) w 2017 roku.

Koszty

Uwzgledniono koszty stosowania poréwnywanych lekéw oraz koszt opieki wspomagajgcej/dodatkowej wsrod
pacjentow z analizowanej populacji (w tym koszt rutynowych wizyt pacjenta w poradni zwigzanych z
preskrypcjg analizowanych lekéw lub oceng ich skutecznosci).

Wzieto pod uwage, takze koszty produktu leczniczego Ezetrol stosowanego wsréd pacjentdéw z innej
populacji niz wnioskowana (w monoterapii, w terapii skojarzonej z rozuwastatyng podawang w innych
dawkach lub terapii skojarzonej z inng statyng). Tym samym uwzgledniono mozliwo$¢ zmiany leku
wyznaczajgcego podstawe limitu finansowania w grupie 48.0., z produktu leczniczego Ezetrol na Rosulip
Plus 20 mg+10 mg x 30 kaps. (lek dopetniajacy 15% obrotu ilosciowego w grupie w latach 2016-2017 w
scenariuszu maksymalnym).

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

,Ograniczeniem zwigzanym z oceng wielkosci populacji pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we
wniosku jest zaréwno charakter uwzglednionych zrédet informaciji, jak i poczynione zatozenia w odniesieniu
do ekstrapolacji wielkosci analizowanej populacji pacjentdw na horyzont analizy wptywu na budzet.
Wykorzystano opublikowane informacje, a w przypadku ich braku — wyniki badania kwestionariuszowego
przeprowadzonego wsrdod 3 ekspertow klinicznych z Polski. Zastosowana metoda oceny wielko$ci populacji
wigze sie z pewnymi ograniczeniami, ktére wdrozono ze wzgledu na brak precyzyjnych danych dotyczacych
poszczegodlnych pacjentéow leczonych w warunkach polskich.”

.Z€ wzgledu na brak opublikowanych informacji na temat zuzycia zasobéw medycznych wsréd pacjentow z
analizowanej populacji w ramach niniejszej analizy koszt dodatkowej opieki okreslono na podstawie wynikow
badania kwestionariuszowego”.

Analiza wrazliwosci

W ramach analizy wariantéw minimalnego i maksymalnego uwzgledniono zakres niepewnosci parametrow
wptywajacych w najwiekszym stopniu na wielko$¢ populacji docelowej w obu poréwnywanych scenariuszach
(patrz tab. 16 i tab. 18 niniejszej AWA).

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci testowano alternatywne zatozenia i wartosci, ktore
dokfadnie opisano w tab. 23 niniejszej AWA.

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 17. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet.

Wynik
oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie
dotyczy)

Oszacowania wydatkéw w BIA wnioskodawcy przeprowadzono
na podstawie liczby pacjentolat, a nie liczby pacjentéw. Takie
podejscie moze =zaniza¢ wielko$¢ populacji pacjentow
TAK definiowanej z uwzglednieniem liczby un katowych numeréw
PESEL, poniewaz jeden osoborok moze dotyczy¢ kilku
pacjentow stosujgcych lek przez okres krétszy od roku. Nie ma
to jednak wptywu na szacowanie zuzycia zasobow w analizie.

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéow, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze
uzasadnione?

Whnioskodawca przyjat, ze w 3. roku niniejszej analizy w
wariancie podstawowym nastapi stabilizacja wnioskowanego
produktu leczniczego na rynku. Swoje zatozenie opart na
danych dotyczacych komparatora (dtuga dostepnos$¢ na rynku
oraz stosunkowo niskie wahania w sprzedazy ezetymibu
stosowanego w skojarzeniu z rozuwastatyng w okresie 1V.2012-
TAK IX.2014 r.), a takze ocenianej interwencji (wyzszy compliance i
nizszy koszt leku zlozonego w przypadku jego refundacji w
poréwnaniu do terapii skojarzone;j).

Jednak jak zauwazyli sami autorzy BIA wnioskodawcy, trudno
przewidzie¢ wie kos¢ i zmiany zachodzgce w analizowanej
populacji, poniewaz nie ma doktadnych danych, ktére
umozliwityby wiarygodng ekstrapolacje poza okres kilku lat.

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co
najmniej 2 lata i czy prawdopodobne jest w tym
czasie nastapienie stabilizacji w analizowanym
rynku?
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Czy =zalozenia dotyczace Ilekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)

Zatozenia dotyczace lekéw zawierajgcych ezetymib i
rozuwastatyne sg zgodne z aktualnym stanem finansowania.
Zmianie ulegly jedynie ceny 2 produktéw leczniczych: Ridlip 10

. ; - 5 TAK mg i 20 mg x 28 tabl. powl. (spadek o 2-3 gr na opakowaniu).
i innych uwzglednionych swiadczen (wycena Niniei ) . : . . .
. x . iniejsze zmiany nie wptywajg na sredni koszt ponoszony ani
punktowa i wartos¢ punktéw) sa zgodne ze NEZ . ent : i i
stanem faktycznym? przez , ani pacjenta, a tym samym ostateczny wynik z
analizy.
Zatozenia dotyczace zmian w analizowanym rynku lekéw oparto
na danych z badania kwestionariuszowego (uwzglednienie
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym 5 checi do przekwalif kowania sie pacjentdéw w zaleznosci od
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? ' réznicy w cenach miedzy wnioskowang a dotychczas
stosowang terapiag) oraz zatozenia wnioskodawcy, w zwigzku z
brakiem alternatywnych danych.
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéow sa zgodne z W AKL, jak i w AE wnioskodawcy rozpatrywano ten sam
zalozeniami dotyczacymi komparatorow, TAK komparator, czyli terapie skojarzong rozuwastatyny z
przyjetymi w analizach klinicznej ezetymibem.
i ekonomicznej?
e setce R | M dotyzy | Bro danyh na postavi, Koryh mozn byloby si odniss
o ) ] ; 0 niniejszego pytania.
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci Whioskodawca wnosi o objecie ocenianego leku z 30%
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK odpfatnoscig. Jest to zgodne z zapisami art. 14 ust. 1 pkt 4
ustawy o refundac;ji? ustawy o objeciu refundacja.
Oceniany lek miatby by¢ wpisany do istniejgcej grupy limitowe;:
48.0, Leki hamujgce wchtanianie cholesterolu z przewodu
pokarmowego, w ktorej aktualnie znajduje sie produkt leczniczy
Ezetrol (ezetymib). Niniejsze zatozenie nie jest w petni zgodne z
zapisami art. 15 ust 2 ustawy o objeciu refundacjg dotyczacymi
wspolnej grupy limitowej. Tylko jedna z substancji czynnych
wchodzgcych w sktad wnioskowanego produktu leczniczego ma
te sama nazwe miedzynarodowg (ezetymib), co lek znajdujgcy
sie w istniejgcej grupie limitowej. Produkt ziozony
(rozuwastatyna+ezetymib) wykazuje inne dziatanie
terapeutyczne i inny mechanizm dziatania niz ezetymib, a co za
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji tym idzie leki te majg takze inng skutecznos$¢. Natomiast
wnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia ?/NIE wnioskowane wskazanie jest zblizone do tego, w ktérym
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji? aktualnie jest refundowany produkt leczniczy Ezetrol.
Powyzsze zalozenie nie spetnia zapiséw art. 15 ust. 3 pkt 2
ustawy o objeciu refundacja, czyli nie uzyskamy podobnego
efektu zdrowotnego Ilub podobnego dodatkowego efektu
zdrowotnego, pomimo odmiennych mechanizméw dziatania
lekow.
Nie spetnione sg takze zapisy art. 15 ust. 3 pkt. 1 ustawy o
objeciu refundacjg, odnosnie utworzenia nowej grupy limitowej,
poniewaz ani droga podania wnioskowanego leku (doustna) ani
jego posta¢ farmaceutyczna (kapsutki twarde) nie majg
istotnego wptywu na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt
zdrowotny.
Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny NIE Brak uwag.
wplywu na budzet kategorii kosztéw?
Czy uzasadniono prognoze przekroczenia )
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu | Nie dotyczy
podmiotu w kwocie przekroczenia?
Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu Brak uwa
. . e g.
analitycznym  wnioskodawcy, obnizajacych NIE
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?
Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub Brak uwag.
ekstrakcji danych, ktére wplynely na wyniki NIE

oszacowan?

W Agencji przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu wnioskodawcy, poprzez co najmniej:
e sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,
e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie BIA

wnioskodawcy,
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e sprawdzenie, czy wartosci wejSciowe i zatozenia dotyczace sposobu i poziomu finansowania
Swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym i deklarowanymi zrédtami.

W wyniku wykonanej walidacji wewnetrznej nie odnaleziono btedow.

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 18. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnosé populacji docelowej [wg BIA wnioskodawcy].

Populacja Roczna liczba pacjentolat
Rok 1: 2 174 (106 — 6 209)
Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek Rok 2: 2 257 (104 — 6 721)

Rok 3: 2 340 (102 — 7 234)
Rok 1: 1 615 (95 — 3 922)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku Rok 2: 1 677 (94 — 4 245)
Rok 3: 1739 (92 — 4 569)
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0
Rok 1: 0

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku negatywnego

rozpatrzenia wniosku (sc. istniejgcy) Rok 2:0

Rok 3: 0
Rok 1: 197 (0 — 1 805)

Rok 2: 410 (0 — 4 240)
Rok 3: 638 (1 — 4 563)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku pozytywnego
rozpatrzenia wniosku (sc. nowy)

Jak wskazat jeden z ekspertéw klinicznych, ankietowanych przez Agencje, ,liczba pacjentéw z wtornej
prewencji, ktérzy nie osiggajg celu leczenia dla LDL-C jest trudna do oszacowania ze wzgledu na brak
odpowiednich danych”. Wedtug drugiego eksperta klinicznego dorosli pacjenci z hipercholesterolemiag (LDL-
C powyzej 130 mg/dl), ktérzy wymagaja terapii skojarzonej statyng i ezetymibem to ,10% chorych z oporng
hipercholesterolemig na monoterapie”. Natomiast odpowiadajgcy na te terapie to ,5-10% chorych leczonych
tych skojarzeniem lekéw”.

Przedstawione ponizej oszacowania kosztéw w poszczegoélnych scenariuszach oparto na liczbie pacjentolat.

Tabela 19. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz istniejgcy [wg tab. 17 BIA wnioskodawcy].

Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2 Rok 3
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
Koszt refundacji Rosulip Plus 0 0 0
Koszt refundacji Ezetrol 1546 634 1610 099 1 664 888
Koszt refundacji rozuwastatyny 152 916 159 191 164 608
Koszt opieki nad pacjentami 3473838 3606 504 3739444
Koszt refundacji Ezetrol (inne wskazania niz wnioskowane) 7 241 057 7538 190 7794 701
LACZNIE 12 414 445 12 913 984 13 363 641
Perspektywa pacjenta

Koszt refundacji Rosulip Plus 0 0 0
Koszt refundacji Ezetrol 662 799 689 997 713 476
Koszt refundacji rozuwastatyny 148 034 154 108 159 352
Koszt opieki nad pacjentami 367 345 381 374 395431
Koszt refundacji Ezetrol (inne wskazania niz wnioskowane) 3103 105 3230439 3340 365
LACZNIE 4281 282 4 455917 4 608 625

Tabela 20. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz nowy [wg tab. 17 BIA wnioskodawcy].

Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2 Rok 3
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
Koszt refundacji Rosulip Plus
Koszt refundacji Ezetrol 1357 601 1216 519 1054 429
Koszt refundacji rozuwastatyny 134 226 120 278 104 252
Koszt opieki nad pacjentami 3473 838 3606 504 3739444
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Koszt refundacji Ezetrol (inne wskazania niz wnioskowane) 7 241 057 7 538 190 7794 701
LACZNIE

Perspektywa pacjenta
Koszt refundacji Rosulip Plus
Koszt refundacji Ezetrol 581 790 521 331 451 868
Koszt refundacji rozuwastatyny 129 941 116 437 100 923
Koszt opieki nad pacjentami 367 345 381 374 395 431
Koszt refundacji Ezetrol (inne wskazania niz wnioskowane) 3 103 105 3230 439 3 340 365

LACZNIE

Tabela 21. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy [wg tab. 17 BIA

wnioskodawcy].

Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2 Rok 3
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
Koszt refundacji Rosulip Plus
Koszt refundacji Ezetrol -189 033 -393 580 -610 459
§ Koszt refundacji rozuwastatyny -18 690 -38 913 -60 356
g Koszt opieki nad pacjentami 0 0 0
|<£ Koszt refundacji Ezetrol (inne wskazania niz wnioskowane) 0 0 0
& | tAczNIE
8 Perspektywa pacjenta
LZ: Koszt refundacji Rosulip Plus
E Koszt refundacji Ezetrol -81 009 -168 666 -261 608
= Koszt refundacji rozuwastatyny -18 093 -37 671 -58 429
Koszt opieki nad pacjentami 0 0 0
Koszt refundacji Ezetrol (inne wskazania niz wnioskowane) 0 0 0

LACZNIE

W wariancie podstawowym objecie finansowaniem ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Rosulip
Plus we wnioskowanym wskazaniu bedzie zwigzane z oszczednosciami w wysokosci:

Z perspektywy NFZ,
Z perspektywy pacjenta.

W ww. oszczednosciach inkrementalny koszt refundacji leku Rosulip Plus bedzie wynosit z perspektywy

NFZ:
pacjenta:

w 3. roku analizy, a z perspektywy
w 3 roku.

Tabela 22. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — warianty skrajne [wg tab. 18-19 BIA

wnioskodawcy].

Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2 Rok 3
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $srodkéw publicznych
Koszt refundacji Rosulip Plus
Koszt refundacji Ezetrol -184 -362 -709
Koszt refundacji rozuwastatyny -18 -36 -70
% Koszt opieki nad pacjentami 0 0 0
g Koszt refundacji Ezetrol (inne wskazania niz wnioskowane) 0 0 0
% LACZNIE
E Perspektywa pacjenta
é Koszt refundacji Rosulip Plus
%‘1 Koszt refundaciji Ezetrol -79 -155 -304
Koszt refundacji rozuwastatyny -18 -35 -68
Koszt opieki nad pacjentami 0 0 0
Koszt refundacji Ezetrol (inne wskazania niz wnioskowane) 0 0 0
LACZNIE
= Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
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Koszt refundacji Rosulip Plus

Koszt refundacji Ezetrol -1 515 368 -3 569 462 -3 831 264
Koszt refundacji rozuwastatyny -149 825 -352 846 -378 725
Koszt opieki nad pacjentami 0 0 0
Koszt refundacji Ezetrol (inne wskazania niz wnioskowane) 0 -1 064 504 -1 142 580
LACZNIE

Perspektywa pacjenta
Koszt refundacji Rosulip Plus
Koszt refundacji Ezetrol -649 401 -1 528 728 -1 640 853
Koszt refundacji rozuwastatyny -145 041 -341 580 -366 633
Koszt opieki nad pacjentami 0 0 0
Koszt refundacji Ezetrol (inne wskazania niz wnioskowane) 0 994 007 1066 913

LACZNIE

W wariancie minimalnym objecie finansowaniem ze $srodkéw publicznych produktu leczniczego Rosulip Plus
we wnioskowanym wskazaniu bedzie zwigzane z oszczednosciami w wysoko$ci:
z perspektywy pacjenta w kolejnych trzech latach

Z perspektywy NFZ oraz
analizy.

W wariancie maksymalnym objecie finansowaniem ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Rosulip
Plus we wnioskowanym wskazaniu bedzie zwigzane z oszczednosciami lub dodatkowymi kosztami w

wysokosci:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych
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Tabela 23. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — analiza wrazliwosci [wg tab. 20 BIA wnioskodawcy i modelu wnioskodawcy].

Analiza wrazkiwosci Perspektywa NFZ Perspektywa pacjenta

Zmieniony parametr Wartos¢ parametru Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 1 Rok 2 Rok 3

Analiza podstawowa

Refundacja Rosulip Plus w nowej, osobnej grupie limitowej —
koszt 1 tabl. prezentacji 10+10 mgi 20 +10 mg

Koszt dawek 10 mg i 20 mg rozuwastatyny na podstawie catego
rynku sprzedazy lekéw zawierajgcych ww. substancje (kazda 0,0191 PLN/ 0,0234 PLN'
prezentacja refundowana) — 1 mg

Udziat Rosulip Plus 10 mg ezetymibu i 10 mg rozuwastatyny na
poziomie 95% LCI

Udziat Rosulip Plus 10 mg ezetymibu i 10 mg rozuwastatyny na
poziomie 95% UCI

Udziat dawkowania rozuwastatyny w leczeniu skojarzonym z
ezetymibem takim jak w produkcie Rosulip Plus na podstawie 82,8% i 70,2%
wynikoéw badan Toth 2014 i Toth 2011 — $rednia z badan

Brak mozliwos$ci zmiany podstawy limitu w grupie 48.0

Przejecie catego rynku leczenia skojarzonego przez refundowany produkt Rosulip Plus,
niezaleznie od roznicy w cenie dla $wiadczeniobiorcy

Uwzglednienie wskaznika sezonowosci z cyklem ustalonym na 10 kwartatow

Uwzglednienie wskazn ka sezonowosci z cyklem ustalonym na 3 kwartaty

Stabilizacja analizowanego rynku od 2. roku refundacji (100% osiggniecia docelowego stopnia
przejecia rynku)

Pominiecie trendu przy prognozie wielkosci rynku sprzedazy ezetymibu (funkcja stata)

Prognoza wnioskodawcy w zakresie udziatu dawki 10+10 mg oraz liczby zrefundowanych
produktéw Rosulip Plus™

*z perspektywy NFZ / z perspektywy pacjenta. ™ odsetek dawki 10+10 mg wsrdd dawek 10+10 i 10+20 mg na poziomie ; iloczyn odsetka ezetymibu stosowanego z rozuwastatyng i odsetka wykorzystania
rozuwastatyny w dawce 10 i 20 mg/d na poziomie okoto stopien osiggniecia docelowego udziatu w rynku w 1. roku refundacji na poziomie okoto 50,1%, a w 2. i 3. roku refundacji na poziomie 100%;
docelowe przejecie rynku ustalone na 100% dla kazdej ujemnej réznicy w cenie (produkt ztozony tanszy).

Analiza wrazliwosci wykazata, ze wprowadzenie do refundacji wnioskowanej technologii medycznej bedzie zwigzane z oszczednosciami z perspektywy NFZ oraz w
wiekszosci przypadkow z oszczednosciami z perspektywy pacjenta w 2015-2017 r. Tylko zmiana jednego parametru — prognoza wnioskodawcy w zakresie udziatu dawki
10+10 mg oraz liczby zrefundowanych produktéw Rosulip Plus — powodowata dodatkowe koszty dla pacjenta w 2. i 3. roku finansowania. Ten parametr powodowat takze
najwieksze oszczednosci z perspektywy NFZ oraz najwieksze oszczednosci lub dodatkowe koszty z perspektywy
pacjenta
W BIA wnioskodawcy podano, takze wyniki dla analizy wrazliwosci wariantéw skrajnych (nie przedstawione ich tabelarycznie w niniejszej AWA). Analiza wrazliwosci dla
wariantu minimalnego podtrzymata wnioski z analizy podstawowej, czyli wprowadzenie do refundacji wnioskowanej technologii medycznej bedzie zwigzane z
oszczednosciami z perspektywy NFZ ( .) i z perspektywy pacjenta (

). Natomiast analiza wrazliwosci dla wariantu maksymalnego wykazata, ze wprowadzenie do refundac;ji
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wnioskowanej technologii medycznej bedzie zwigzane z oszczednosciami z perspektywy NFZ (
oraz w wiekszosci

przypadkéw z oszczednosciami w 1. roku finansowania ( ) i dodatkowymi
kosztami w 2. i 3. roku finansowania (

) z perspektywy pacjenta. Z perspektywy pacjenta tylko zmiana dwdch parametréw, tj.: finansowanie
wnioskowanej technologii lekowej w nowej, osobnej grupie limitowej (

) oraz pominiecie mozliwos$ci zmiany podstawy limitu w grupie limitowej 48.0 (
powodowato oszczednosci w trzech kolejnych latach finansowania.

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

5.4.

W zwigzku z faktem, ze w modelu finansowym wnioskodawcy nie zidentyfikowano btedéw w ekstrakc;ji i
obliczeniach, a wyniki z BIA wnioskodawcy sg aktualne i sprawdzono ich zmienno$¢ zaréwno w analizie
wariantow skrajnej, jak i analizie wrazliwosci, nie przeprowadzono obliczeh wiasnych Agenciji.

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem BIA wnioskodawcy byta ocena wplywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu
ze $rodkoéw publicznych produktu leczniczego Rosulip Plus (ezetymib i rozuwastatyna) we wnioskowanym
wskazaniu. Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ i pacjenta w 3 letnim horyzoncie czasowym.
Poréownano w niej dwa scenariusze: istniejgcy (wnioskowana technologia lekowa nie jest refundowana,
natomiast sg finansowane leki aktualnie stosowane w ocenianym wskazaniu — rozuwastatyna i ezetymib)
oraz nowy (wnioskowana technologia lekowa bedzie refundowana i bedzie przejmowata rynek lekow
dotychczas finansowanych i stosowanych w ocenianym wskazaniu). Oszacowania przeprowadzono w
oparciu o liczbe pacjentolat.

Wedtug BIA wnioskodawcy w wariancie podstawowym objecie finansowaniem ze s$rodkéw publicznych
produktu leczniczego Rosulip Plus we wnioskowanym wskazaniu bedzie zwigzane z oszczednosciami
zaréwno z perspektywy NFZ w wysokosci:

jak i z perspektywy pacjenta w wysokosci:

W wariantach skrajnych wprowadzenie do finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego
Rosulip Plus we wnioskowanym wskazaniu bedzie zwigzane z oszczednosciami z perspektywy NFZ w
wysokosci odpowiednio:

oraz oszczednosciami lub dodatkowymi kosztami z perspektywy pacjenta w
wysokosci: od

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

. Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Analiza wptywu na budzet nie wykazata wzrostu wydatkdw NFZ zwigzanych z refundacjg wnioskowanej
technologii lekowej, w zwigzku z czym przedstawienie analizy racjonalizacyjnej nie jest wymagane.

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

W Agencji w marcu 2015 r. przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych wytycznych postepowania
klinicznego, dotyczgcych zastosowania terapii skojarzonej rozuwastatyny z ezetymibem w leczeniu
pacjentéw z hipercholesterolemig, w bazach bibliograficznych i serwisach internetowych instytucji i
towarzystw naukowych. Wyszukiwaniem objeto rekomendacje wydane w latach 2015-2007, opublikowane w
j- polskim lub angielskim.

W dniu 13.04.2015 r. wyszukiwano takze rekomendacje refundacyjne dotyczace produktu leczniczego
Rosulip Plus (rozuwastatyna+ezetymib) we wnioskowanym wskazaniu na stronach agencji HTA.
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9.1. Rekomendacje kliniczne

Tabela 24. Rekomendacje kliniczne [opracowanie wtasne].

AOTMIT-OT-4350-8/2015

] Metodyka . . . .
) rekomendacji yny y
. U pacjentbw z heterozygotyczng hipercholesterolemig
SFEL, 2013 Postgpowanie W . rodzinng, u ktérych nie uzyskano docelowych stezen
. heterozygotycznej Stanowisko
Zrodia finansowania: nie : . X cholesterolu LDL podczas monoterapii statyng zaleca sie
hipercholesterolemii ekspertow : . . : .
podano . stosowanie leczenia skojarzonego, m.in. statyng i
rodzinnej ezetymibem
U pacjentdéw z hipercholesterolemig ezetymib jest lekiem ||
PTK/PGR, 2012 Postepowanie w wyboru w skojarzeniu ze statyng, gdy nie osiagnieto
Zrédta finansowania: nie | dyslipidemii dla lekarzy Nie podano docelowego stezenia LDL-C przy zastosowaniu
podano rodzinnych maksymalnej tolerowanej dawki statyny. Ezetymib mozna
stosowac w skojarzeniu z dowolng dawkg wybranej statyny.

PEP. 2012 U pacjentéow z ciezkag hipercholesterolemig, jezeli leczenie
- . N Postepowanie w : statyng nie powoduje osiggniecia docelowego stezenia LDL-
%r&swamla. nie dyslipidemii Nie podano C zaleca sie dodanie m.in. ezetymibu (mozliwe dodatkowe

podano zmniejszenie stezenia LDL-C 0 18-20%).
EAS. 2013 Konsensus U pacjentéw z rodzinng hipercholesterolemia, ktérzy nie
' Rodzinna ekspertéw i/lub osiggneli celu terapeutycznego statyng w monoterapii

Zrédia finansowania:
grant od firm

hipercholesterolemia,
zapobieganie ChSN

badania (mate,
retrospektywne,

zaleca sie ezetymib jako terapie dodang do statyny, ze
wzgledu na niewielkie dziatania niepozadane i wysoki

farmaceutycznych rejestry) compliance.
. . U chorych z zaburzeniami lipidowymi potaczenie statyny i
E 2012
SCi0S, 20 Zapobieganie Przeglad ezetymibu mozna wykorzystywa¢ w celu wiekszej redukcji

Zrédia finansowania: nie
podano

chorobom serca i
naczyn

piSmiennictwa

stezenia LDL-C, niz bytoby to mozliwe za pomocg kazdego
z tych lekéw osobno.

NICE 2013 i 2008

Rodzinna
hipercholesterolemia /

Ezetymib podawany jednoczes$nie ze wstepng terapig
statyng jest zalecany jako opcja w leczeniu dorostych

., ) . o ; Przeglad pacjentéw z  heterozygotyczng  hipercholesterolemig
%&sowama. ne Rﬁfpe?iﬂﬁ?ézt:r%?ezﬁ]?;e systematyczny rodzinng, gdy catkowite stezenie cholesterolu lub LDL-C nie
podano P “odzinne jest wlasciwie kontrolowany, a rozwazono juz zmiang na
! inng statyne.

Ezetymib podawany jednoczes$nie ze wstepng terapig
Pierwotne i wtorne statyng jest zalecany jako opcja w leczeniu dorostych
NICE 2015. 2007 zapobieganie ChSN / pacjentébw z pierwotng (heterozygotyczng rodzinng Iub
Frédia fi T Ezpet m?b W leczeniu Przeglad nierodzinng) hipercholesterolemig, w sytuacji gdy wtasciwie
£rocra finansowania: nie Y ierwotnei systematyczny dopasowana dawka statyny Ilub zwigekszenie dawki
podano hi ergholesterélemii ograniczone jest przez jej nietolerancje, co nie pozwala na
P odpowiednig kontrole LDL-C oraz uwzgledniono juz zmiane

wstepnej terapii statyng na inng statyne.

FMSD, 2014 Statyna moze by¢ podawana z ezetymibem pacjentom z

Zrédta finansowania: nie Leczenie dyslipidemii Nie podano hiperc_:holesterolemia rodzinng, kiedy leczenie sama statyng
podano jest niewystarczajgce.

OBMH, 2008 Postgepowanie z U pacjentéw, ktérzy wymagaja leczenia skojarzonego
Zrédta finansowania: zaburzeniami Przeglad dwoma Iell<ami i majg nieto_lerancje ng_zywi.ce, mozna
Osakidetza i Basque Iipid(?vyymijako systengt)?czny zastosowac statyny z ezetymibem (zmniejszenie LDL-C o

government’s Ministry of czynnikiem ryzyka 13-25%).
Health naczyniowego
Leczenie skojarzone statyng z np. ezetymibem jest
SIGN, 2007 Ocena rvavka i Przeglad wskazane u pacjentow, ktdrzy nie tolerujg wysokich dawek
Zrédia finansowania: nie zapobiegazieyChSN syste ma?t;cz ny statyn. U pacjentow z hipercholesterolemia rodzinng
podano dodanie ezetymbu do terapii statyng moze dostarczy¢
odpowiedniej redukcji cholesterolu.
. Dodanie ezetymibu do statyny znacznie poprawia LDL-C w
ICSI, 2013 . ; h : -
Frédia fi . Pg:t?ﬁgg;gfhw Przeglad poréwnaniu do pojedynczego leku. Terapia skojarzona
W‘ lividowveh u dorostveh systematyczny powinna by¢ rozwazona indywidualnie (dodatkowe koszty,
ICsl pidowy: y ztozonos$¢, ryzyko dziatan niepozadanych).
Terapia skojarzona statyny z ezetymibem jest jedng z opcji
. . terapeutycznych, ktérg mozna rozwazyé, gdy: poziom

AACE, 2012 ' . - ’ :

Frédia fi N Leczf:'%g?f'g’f:?:ml” Przeglad cholesterolu istotnie wzrasta, a pacjent nie osiggnat celu

Mgsm”ama nie n?iaz dzg'c systematyczny | terapeutycznego podczas stosowania monoterapii, nizsze

podano yey dawki dwoch lub wiekszej ilosci lekéw moze poméc w
uniknigciu lub zminimalizowaniu toksycznosci leczenia.

CCS. 2014 U pacjentéw z hipercholesterolemig rodzinng i miazdzyca

Frodia fi ' L Hipercholesterolemia Przeglad zaleca sie m.in. terapie statyng i ezetymibem w celu
W' nie rodzinna systematyczny obnizenia poziomu LDL-C. Terapie skojarzong powinno sie

stosowac indywidualnie.
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U pacjentow, u ktérych nie osiggnieto celu terapeutycznego,

9.2.

9.3.

CDA, 2013 ; ) : f :
Frodia finansowania: nie Dyslipidemia Konsensus pomimo zastosowania maksymalnej tolerowanej dawki
roa—d. ekspertow statyny jako Il linie leczenia mozna zastosowaé m.in.
podano statyne z ezetym bem.
Leczenie i U pacjentéw z rodzinng hipercholesterolemig skuteczno$¢
CSANZ, 2013 diagnozowanie leczenia statyng moze by¢ wzmocniona poprzez dodanie
%ﬁswwia: nie hipercholesterolemii Nie podano np. ezetym bu.
podano rodzinnej
RACGP. 2012 Dziatania Aktualne Jezeli poziom LDL-C nie jest wystarczajgco redukowany
Frodia fi ' I zapobiegawcze w zalecenia EBM przez maksymalnie tolerowang dawke statyny, zaleca sie
Mr{;swvama nie ogdlnej praktyce, m.in.: lub przeglad dodanie do niej np. ezetymibu
podano cholesterol i inne lipidy systematyczny
NVDPA, 2012 U pacjentéw z zaburzeniami lipidowymi, jezeli poziom LDL-
Zrodia finansowania: . C nie jest wystarczajgco redukowany przez maksymalnie
Australian Government Leczerclzlﬁ gNNryzyku sysfﬁg;gzny tolerowana dawke statyny, zaleca si¢ dodanie np.
Department of Health ezetymibu.
and Ageing.
NZGG, 2012 Podstawowa opieka, Dowody naukowe | U pacjentow gtdwnie z hipercholesterolemig statyny moga
Zrodia finansowania: nie m.in.: leczenie ryzyka i konsensus byé stosowane w skojarzeniu np. z ezetymibem w celu
podano ChSN ekspertow obnizenia TC i LDL-C.
IAS. 2014 U niektérych pacjentéw z cigzkg hipercholesterolemia, u
. ! L ; - " Konsensus ktérych nie jest mozliwe osiggniecie optymalnego stezenia
Zrédta finansowania: nie Leczenie dyslipidemi ekspertow LDL-C (<70 mg/dl) wraz ze zmiang stylu zycia, do leczenia
podano statyng mozna dodaé np. ezetymb.

*Amgen, Aegerion, AstraZeneca, Genzyme, Hoffman-La Roche, Kowa Europe, Novartis, and Sanofi-Aventis/ Regeneron.

W wyniku przeprowadzonego w Agencji wyszukiwania wytycznych klinicznych nie odnaleziono informacji
dotyczacych stosowania produktu ztozonego rozuwastatyny i ezetymibu we wnioskowanym wskazaniu. W
odnalezionych wytycznych klinicznych zalecano stosowanie terapii skojarzonej statyng z ezetymibem, bez
wyszczegolnienia konkretnej statyny, w leczeniu pacjentéw, u ktérych nie mozna osiggngé zamierzonego
celu terapeutycznego monoterapia statyna.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania wiasnego Agencji nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczacych
produktu leczniczego Rosulip Plus we wnioskowanym wskazaniu.

Odnaleziono natomiast informacje o innym produkcie ztozonym rozuwastatyny i ezetymibu — Rosuzet. W
2014 r. PBAC rekomendowat do umieszczenia na liscie lekow refundowanych ww. produkt ziozony w
dawkach 5/10/20/40 mg rozuwastatyny i 10 mg ezetymibu po 30 tabl. do leczenia pacjentéow z
hipercholesterolemiag, ktérzy spetniajg nastepujgce kryteria: leczenie musi byC potgczone z dietg i
¢wiczeniami, poziom cholesterolu nie moze by¢ odpowiednio kontrolowany przez statyne oraz chory musi
mie¢: chorobe niedokrwienng serca, cukrzyce, chorobe naczyhn obwodowych, heterozygotyczng
hipercholesterolemie rodzinng, objawowg chorobe naczyn mézgowych, chorobe niedokrwienng serca w
historii rodzinnej, nadcisnienie. Ponadto poinformowat, Zze niniejszy produkt ztozony moze by¢ stosowany
wymiennie u pacjentdw otrzymujgcych produkty ztozone zawierajgce atorwastatyne i ezetymib Ilub
simwastatyne i ezetymib [PBAC 2014].

Podsumowanie przeglgdu rekomendaciji

Tabela 25. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace terapii skojarzonej statyny z ezetymibem w leczeniu zaburzen
lipidowych - podsumowanie

Rekomendacja
Organizaci s lg.q &
. . rganizacja c §
Kraj / region p 2
| /Teg (skrét), rok é: 2 g g % Uwagi
5|88 8§
a | a z
SFEL. 2013 . heterozygotyczna hipercholesterolemia, przy nieodpowiedniej
o ' kontroli statyng
)
g % Polska PT%‘;SR’ + hipercholesterolemia, przy nieodpowiedniej kontroli statyng
o Q0
5 é PFP, 2012 + ciezka hipercholesterolemia, przy nieodpowiedniej kontroli statyng
& Europa EAS, 2013 + rodzinna hipercholesterolemia, przy nieodpowiedniej kontroli statyng
ESC/OS, + zaburzenia lipidowe, przy nieodpowiedniej kontroli statyng
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2012
. heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng, przy
NICE 2013 i . A . . P .
2008 nieodpowiedniej kontroli statyng (rozwazono juz zmiane na inng
Wielka Brytania statyne)
NICE 2015, pierwotna hipercholesterolemia, przy nieodpowiedniej kontroli
2007 statyng (rozwazono juz zmiang na inng statyne)
Finlandia FMSD, 2014 rodzinna hipercholesterolemia, przy nieodpowiedniej kontroli statyng
Hiszpania OBMH, 2008 wymagaijacy leczenia skojarzonego, z nietolerancjg na zywice
Szkocja SIGN, 2007 rodzinna hipercholesterolemia, przy nieodpowiedniej kontroli statyng
ICSI, 2013 zaburzenia lipidowe, przy nieodpowiedniej kontroli statyng
USA ia lini ; adnie ;
AACE, 2012 zaburzenia I|p_|d_owe_, przy n_|eodeW|edn’|eJ kontro!l statyng lub
zminimalizowaniu toksycznos$ci leczenia
cCs, 2014 rodzinna hlpercholesterollfmia il_mita%dZyca, przy nieodpowiedniej
Kanada ontroli statyng
CDA, 2013 zaburzenia lipidowe, przy nieodpowiedniej kontroli statyng
égls;rﬂ;gl Nowa CSANZ, 2013 rodzinna hipercholesterolemia, przy nieodpowiedniej kontroli statyng
RACGP, 2012 zaburzenia lipidowe, przy nieodpowiedniej kontroli statyng
Australia
NVDPA, 2012 zaburzenia lipidowe, przy nieodpowiedniej kontroli statyng
Nowa Zelandia NZGG, 2012 hipercholesterolemia, przy nieodpowiedniej kontroli statyng
Miedzynarodowa IAS, 2014 ciezka hipercholesterolemia, przy nleodpowle_dmej kontroli statyng
(razem ze zmiang stylu zycia)

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

11.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Rosulip Plus w dawce 10 mg+10
mg i dawce 20 mg+10 mg nie jest finansowany w zadnym kraju UE i EFTA® (na 30, dla ktérych informacje
przekazano). Nie przedstawiono informacji dla Chorwacji.

Opinie ekspertow

Eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje, uwazajg ze wnioskowany produkt leczniczy powinien byé
finansowany ze srodkéw publicznych, szczegdlnie u pacjentdw z rodzinng hipercholesterolemig z grupy
bardzo wysokiego ryzyka ChSN, u ktérych nie osiggnieto celu terapeutycznego statyng w monoterapii.
Podkreslili, ze terapia skojarzona rozuwastatyng i ezetymibem jest skuteczna i aktualnie refundowana w
postaci oddzielnych produktéw leczniczych. Natomiast wnioskowana technologia jest podawana w jednej
tabletce, co utatwi leczenie i wptynie na poprawe compliance.

6 Austria, Belgia, Bufgaria, Cypr, Czechy, Dania, Estonia, Finlandia, Francja, Grecja, Hiszpana, Holandia, Irlandia, Islandia, Lichtenstein,
Litwa, Luksemburg, totwa, Malta, Niemcy, Norwegia, Portugalia, Rumunia, Stowacja, Stowenia, Szwajcaria, Szwecja, Wegry, Wielka
Brytania, Wiochy.
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Tabela 26. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania produktu leczniczego Rosulip Plus we wnioskowanym wskazaniu.

Ekspert

Argumenty za finansowaniem

Argumenty przeciw
finansowaniu

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacja w danym wskazaniu

W profilaktyce choréb sercowo-naczyniowych redukcja stezenia cholesterolu LDL
(LDL-C) jest jednym z gtéwnych celéw postepowania. Zgodnie z wynikami badan
klinicznych ze statynami i wytycznymi towarzystw naukowych ,im nizsze stezenie LDL-
C tym lepiej”. Aby osiggna¢ pozgdane cele dla LDL-C czesto nalezy stosowac
maksymalne dawki statyn, co moze wywotywaé objawy niepozadane. Dlatego tez
stosowanie terapii skojarzonej, czyli statyna w mniejszej dawce plus ezetymib moze
by¢ terapig alternatywna. Poniewaz rosuwastatyna jest najsilniejszg statyng obecnie
stosowang (takze w Polsce), zastosowanie matych dawek (10 mg i 20 mg) w
potaczeniu z ezetym bem (10 mg) umozliwi osiggniecie celéw leczenia wiekszej grupie
pacjentow. Dotyczy to zwiaszcza pacjentéw z rodzinng hipercholesterolemig i
pacjentéw wysokiego ryzyka, u ktérych pomimo stosowania statyn LDL-C utrzymuje
sie powyzej 130 mg/dl. Z badan klinicznych wynka, iz zastosowanie dwdch lekéw
(rosuwastatyna i ezetymib) w postaci oddzielnych produktéw leczniczych umozliwia
odpowiednig kontrole hipercholesterolemii.”

.Nie jest uzasadnione
finansowanie ocenianego
produktu u pacjentow, u
ktorych jednym lekiem
(statyng)  osiagnieto  cele
leczenia.”

,<Uzasadnione jest finansowanie ze $rodkéw publicznych wnioskowanej
technologii medycznej (...) dla pacjentéw bardzo wysokiego ryzyka i w
rodzinnej hipercholesterolemii, u ktérych pomimo stosowania statyny
stezenie cholesterolu LDL-C przekracza stezenie 130 mg/dl. Stosowanie
duzych dawek statyn moze wywotywaé u niektérych pacjentéw objawy
niepozadane (bdle miesniowe, zwiekszona aktywnos$¢ transaminaz,
ryzyko cukrzycy i in.). Ponadto wiadomo, ze podwojenie dawki statyny
powoduje redukcje stezenia LDL sSrednio o 6%. Natomiast dodanie
ezetymibu do statyny pozwala uzyska¢ redukcje LDL-C $rednio o 10-20%
i wigze sie¢ to mniejszym ryzykiem objawow niepozgdanych niz
zastosowanie statyny w duzej dawce w monoterapii. Jak wynika z badan
Ballantyne i wsp. zastosowanie rosuwastatyny w dawce 10 mg lub 20 mg
plus ezetymib w dawce 10 mg jest bardziej efektywne niz terapia
simwastatyng w dawce 40 mg lub 80 mg plus ezetymib w dawce 10 mg.
Zatem oceniany preparat wydaje sie by¢ skuteczng i bezpieczng terapig
w poréwnaniu z leczeniem inng statyng i ezetym bem.

Wprowadzenie ztozonego preparatu (rosuwastatyna plus ezetymib) utatwi
pacjentowi terapie, gdyz bedzie przyjmowat jedng tabletke zamiast
dwoch, co jest istotne dla pacjentéw, zwtaszcza kardiologicznych
przyjmujgcych rézne leki.

Fakt, iz zaréwno rosuwastatyna jak i ezetymib sag refundowane wydaje sie
dodatkowym uzasadnieniem, aby preparat ziozony réwniez byt
finansowany ze srodkéw publicznych.”

.Pacjenci z wysokim ryzykiem choréb sercowo-naczyniowych w prewencji wtérnej, po
przebytych incydentach OZW, rewaskularyzacji, powiktan miazdzycy obwodowej czy
tez rodzinnej hipercholesterolemii, zgodnie z wytycznymi powinni utrzymywaé poziom
LDL ponizej 130 mg/dl, a nawet wedlug najnowszych zalecen ponizej 70 mg/dl.
Jednak pewna liczba chorych nie odpowiada na monoterapie przy pomocy statyn i
wymaga dofgczenia ezietimibu. Potgczenie to pozwala na redukcje syntezy
cholesterolu przez statyny oraz jego absorpcji przez ezitimib. Jest to dobrze
udokumentowane dziatanie addycyjne. Dlatego skojarzenie tych preparatéw jest
skuteczniejsze w leczeniu opornej hiperlipidemii. W pierwszych badaniach wykazano
takg skutecznos¢ w przypadku fgczenia simvastatyny z ezitimibem, natomiast nowsze
badania wykazaty takze skutecznos$¢ takiego potgczenia dla rosuwastatyny i ezitimibu.
Dla docelowych wartosci LDL ponizej 70 mg/dl wykazano potaczenie wysokiej dawki
rosuwastatyny — 40 mg z ezitimibem 10 mg, a dla warto$ci LDL ponizej 130 mg/dl
potaczenie 10 mg i 20 mg rosuwastatyny z 10 mg ezitimibu. Stosowanie skojarzonej
terapii w postaci jednej tabletki z rownowaznymi dawkami rosuwastatyny, jak i
ezitimibu w monoterapii pozwala na wygodniejszg terapieg, jej lepszg tolerancje i daje
pewnos$¢ stosowania obu lekéw. Dla chorych o najwyzszym ryzyku nawrotu
incydentdw sercowo-naczyniowych podstawg jest adekwatna wtérna profilaktyka, co
moze dawacé stosowane dwoch lekéw w postaci jednej tabletki.”

,Nie ma powodéw do nie
finansowania tego preparatu.”

~Skutecznos¢ przedstawionego potgczenia rosuwastatyny z ezitimibem w
osigganiu docelowych wartosci cholesterolu LDL zostata dobrze
udokumentowana. W celu zapobiegania nawrotom incydentéw sercowo-
naczyniowych po przebytych juz interwencjach naczyniowych czy tez
obecnosci pow ktan ma to kluczowg role. Podwdjna terapia pod postaciag
jednej tabletki jest najlepszym sposobem leczenia tej grupy chorych.
Zapewnia stosowanie obu preparatow i jest duzo fatwiejsza dla tych
chorych.”
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych:

. Rosulip Plus (rozuwastatyna+ezetymib), 10 mg+10 mg x 30 szt., EAN 5909991192365,

. Rosulip Plus (rozuwastatyna+ezetymib), 20 mg+10 mg x 30 szt., EAN 5909991192303,
we wskazaniu: hipercholesterolemia LDL-C powyzej 130 mg/dl utrzymujgca sie pomimo terapii statynami w
przypadku: stanu po zawale serca lub rewaskularyzacji wiencowej (przezskoérnej lub kardiochirurgicznej),
stanu po rewaskularyzacji obwodowej lub amputacji obwodowej z powodu choroby miazdzycowej,
hipercholesterolemii rodzinnej — u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole
hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych
produktéw leczniczych w takich samych dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym, dotyczy
przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundaciji.
Produkt leczniczy Rosulip Plus miatby by¢ refundowany jako lek dostepny w aptece na recepte, z 30%
odptatnoscig w ramach istniejgcej grupy limitowej: 48.0, Leki hamujgce wchtanianie cholesterolu z przewodu
pokarmowego. Wnioskodawca nie zaproponowat instrumentu podziatu ryzyka.

Problem zdrowotny

Hipercholesterolemia to zwigkszone stezenie cholesterolu LDL 2115 mg/dl oraz cholesterolu catkowitego =
190 mg/dl w osoczu. Osoby z rodzinnymi zaburzeniami lipidowymi (np. hipercholesterolemia rodzinng)
nalezg do grupy duzego ryzyka sercowo-naczyniowego, natomiast osoby z przebytym zawatem serca, po
rewaskularyzacji wiencowej (przezskérnej interwencji wiencowej, pomostowaniu tetnic wiencowych) badz
innym zabiegu rewaskularyzacji tetniczej nalezg do grupy bardzo duzego ryzyka sercowo-naczyniowego.
Stezenie LDL-C 2115 mg/dl wystepuje u 57,8% dorostych Polakéw. Czestosé wystepowania rodzinnej
hipercholesterolemii homozygotycznej to 1/min, rodzinnej hipercholesterolemii heterozygotycznej — 1/500-
700, rodzinnego defektu apolipoproteiny B100 — 1/700-1000, hipercholesterolemii wielogenowej — 1/10-20
0s6b (w zaleznosci od wieku). W Polsce hipercholesterolemia heterogeniczna moze dotyczy¢ ponad 80
tysiecy osob.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako komparator dla produktu ziozonego Rosulip Plus (rozuwastatyna+ezetymib) we
whnioskowanym wskazaniu wskazat terapie skojarzong opartg na podawaniu rozuwastatyny i ezetymibu w
oddzielnych produktach. Wyboér uznano za poprawny.

Skutecznos$é kliniczna

W AKL wnioskodawcy nie odnaleziono badan oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia
produktem ztozonym Rosulip Plus (rozuwastatyna+ezetymib) w poréwnaniu do terapii skojarzonej
rozuwastatyng i ezetymibem podawanych w oddzielnych produktach leczniczych we wnioskowanym
wskazaniu. W zwigzku z czym zatozono, Ze efektywnos¢ kliniczna wnioskowanej interwencji bedzie
porownywalna z komparatorem. Do analizy wigczono badania dotyczace terapii skojarzonej rozuwastatyng i
ezetymibem w poréwnaniu z monoterapig rozuwastatyng u pacjentéw z hipercholesterolemia.

W AWA opisano wyniki z badan, w ktérych terapie skojarzong podawano w dawkach odpowiadajgcych
dawkom wnioskowanej technologii (zgodnie z kryteriami wtgczenia badan do przeglgdu systematycznego).
Pomiedzy terapig skojarzong rozuwastatyng i ezetymibem w poréwnaniu do monoterapii wykazano istotnie
statystycznie wiekszg redukcjg stezenia: cholesterolu catkowitego, LDL-C (7 dniowa, 14 dniowa i 6
tygodniowa obserwacja), HDL (14 dniowej obserwacji), non-HDL-C i apolipoproteiny B (6 tygodniowa
obserwacja) wzgledem wartosci poczgtkowych, wieksze prawdopodobiefistwo osiggniecia stezenia
cholesterolu LDL <70 mg/dl, wiekszg réznicg w zakresie zmiany wskaznika: stezenia LDL-C do HDL-C,
stezenia non-HDL-C do HDL-C, stezenia apolipoproteiny B do apolipoproteiny A1 wzgledem wartosci
poczatkowych (6 tygodniowa obserwacja).

Pomiedzy poréwnywanymi technologiami nie wykazano réznic znamiennych statystycznie w stosunku do
zmiany stezenia: cholesterolu catkowitego, LDL-C, lipoprotein, apolipoproteiny B, Al, A2, C2, C3, E (16
tygodniowa obserwacja), zmiany stezenia tréjglicerydéw (obserwacja 7 i 14 dniowa oraz 16 tygodniowa) i
stezenia HDL-C (7 dniowa, 6 i 16 tygodniowa obserwacja) wzgledem wartosci poczatkowych.

Skutecznosé¢ praktyczna

Nie przedstawiono badan dotyczacych skutecznosci praktycznej dla wnioskowanej technologii medycznej.
Badania prospektywne dotyczgce terapii skojarzonej rozuwastatyng i ezetymibem uwzgledniaty dawkowanie
nieodpowiadajgce wnioskowanej technologii lekowej, w zwigzku z czym nie opisano ich w niniejszej AWA.
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Bezpieczenstwo stosowania

Pomiedzy terapig skojarzong rozuwastatyng i ezetymibem w poréwnaniu do monoterapii rozuwastatyng nie
wykazano roéznic istotnych statystycznie w stosunku do ryzyka wystgpienia: jakichkolwiek zdarzen
niepozgdanych, dolegliwosci uktadu miesniowo-szkieletowego, bdlu miesniowego, przynajmniej jednego
zdarzenia niepozadanego, powaznych zdarzeh niepozgdanych, zdarzen niepozadanych prowadzacych do
rezygnacji z udziatu w badaniu, zdarzen niepozadanych prowadzgcych do rezygnacji z udziatu w badaniu
zwigzanych z zastosowanym leczeniem, zdarzen niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem.

Wg ChPL Rosulip Plus do czestych dziatan niepozgdanych (=1/100 do<1/10) leku nalezg: cukrzyca, zawroty
gtowy, zaparcia, nudnosci, ostabienie, biegunka, wzdecia, zmeczenie, béle brzucha, béle gtowy, bole miesni,
zwiekszenie aktywnosci ALAT i/lub AspAT.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W AE wnioskodawcy oceniono zasadnos¢ ekonomiczng finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Rosulip Plus (ezetymib i rozuwastatyna) we wnioskowanym wskazaniu. Wykonano analize
minimalizacji kosztow z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdélnej w 5-letnim horyzoncie
czasowym.
Wynik analizy podstawowej wskazaty na nizsze koszty leczenia produktem ztozonym Rosulip Plus niz
terapig skojarzong rozuwastatyny i ezetymibu (w oddzielnych produktach) zaréwno z perspektywy NFZ (

), jak i perspektywy wspolnej ( ). Analiza wrazliwosci nie zmieniata wnioskowania w
stosunku do analizy podstawowej. W Agencji nie stwierdzono btedéw w analizie wnioskodawcy, ktére
wptywatyby na zmiane wnioskow z analizy.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

W BIA wnioskodawcy oceniono wpltyw na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze
srodkéw publicznych produktu leczniczego Rosulip Plus (ezetymib i rozuwastatyna) we wnioskowanym
wskazaniu. Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ i pacjenta w 3 letnim horyzoncie czasowym.
Poréwnano w niej dwa scenariusze: istniejacy (wnioskowana technologia lekowa nie jest refundowana,
natomiast sg finansowane leki aktualnie stosowane w ocenianym wskazaniu — rozuwastatyna i ezetymib)
oraz nowy (wnioskowana technologia lekowa bedzie refundowana i bedzie przejmowata rynek lekow
dotychczas finansowanych i stosowanych w ocenianym wskazaniu). Oszacowania przeprowadzono w
oparciu o liczbe pacjentolat.

Wedtug BIA wnioskodawcy w wariancie podstawowym objecie finansowaniem ze s$rodkéw publicznych
produktu leczniczego Rosulip Plus we wnioskowanym wskazaniu bedzie zwigzane z oszczednosciami
zarowno z perspektywy NFZ ( ), jak i z
perspektywy pacjenta ( ). Analiza wariantéw skrajnych
podtrzymata wnioski ptyngce z analizy podstawowej, z wyjatkiem perspektywy pacjenta w latach 2016-2017,
ktére wigzaty sie z dodatkowymi kosztami (w zwigzku ze zmiang podstawy limitu w wariancie
maksymalnym).

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Nie odnaleziono rekomendacji klinicznych ani refundacyjnych dotyczacych wnioskowanej technologii.
Odnalezione wytyczne Kkliniczne zalecaly stosowanie terapii skojarzonej statyng z ezetymibem (bez
wyszczegdlnienia konkretnej statyny), gtéwnie w leczeniu pacjentéw z hipercholesterolemig, ktérzy nie mogli
osiggna¢ zamierzonego celu terapeutycznego statyng w monoterapii.

Uwagi dodatkowe

Whnioskodawca w swoich analizach przyjgt zatozenie o poréwnywalnosci ocenianej technologii do
komparatora, jednak nie popart tego zadnym dowodem naukowym. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze
wnioskowang technologie zarejestrowano w Polsce, w zwigzku z czym wykazano jej biorownowazno$¢ w
stosunku do komparatora.
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zal. 1. | Rosulip Plus® (produkt ziozony: rozuwastatyna +
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ezetymib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu hipercholesterolemii (LDL-C powyzej 130 mg/dl)
utrzymujgcej sie pomimo terapii statynami w przypadku: stanu po zawale serca lub rewaskularyzaciji
wiencowej (przezskérnej lub kardiochirurgicznej), stanu po rewaskularyzacji obwodowej lub
amputacji obwodowej z powodu choroby miazdzycowej, hipercholesterolemii rodzinnej — u dorostych
pacjentow, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy
pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w
takich samych dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym, Analiza problemu decyzyjnego
(APD), Krakow, styczen 2015;

zal. 2. | Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib,

kapsutki twarde) stosowany w leczeniu hipercholesterolemii (LDL-C powyzej 130 mg/dl) utrzymujgcej
sie pomimo terapii statynami w przypadku: stanu po zawale serca lub rewaskularyzacji wiencowe;j
(przezskornej lub kardiochirurgicznej), stanu po rewaskularyzacji obwodowej lub amputacii
obwodowej z powodu choroby miazdzycowej, hipercholesterolemii rodzinnej — u dorostych
pacjentdw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy
pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w
takich samych dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym, Analiza kliniczna (AK) — przeglad
systematyczny badan, Krakéw, listopad-grudzien 2014;

zal. 3. | Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika

publicznego i perspektywy wspodinej stosowania produktu Rosulip Plus® (ezetymib i rozuwastatyna)
w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng hipercholesterolemia, u ktérych uzyskano odpowiednig
kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie w
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postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych dawkach jak dawki zawarte w
preparacie ztozonym, Analiza ekonomiczna, Krakéw, styczen 2015;

zal. 4. | Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego i

Swiadczeniobiorcéw decyzji o finansowaniu produktu Rosulip Plus® (ezetymib i rozuwastatyna) w
leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng hipercholesterolemia, u ktérych uzyskano odpowiednig
kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie w
postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych dawkach jak dawki zawarte w
preparacie ztozonym, Analiza wptywu na system ochrony zdrowia, Krakéw, styczen 2015.

Zal. 5. Odpowiedz na pismo Ministerstwa Zdrowia (PLR.4600.248(1).205.KWA) z dnia 5 marca 2015 roku
dotyczacego uwag do analiz zatgczonych do wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu produktu leczniczego Rosulip Plus® (rozuwastatyna+ezetymib).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 53/53



