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Rekomendacja nr 34/2015
z dnia 27 kwietnia 2015 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Rosulip Plus (rozuwastatyna+ezetymib) we wskazaniu:
hipercholesterolemia LDL-C powyzej 130 mg/dl utrzymujaca 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 pacjentéow, u ktérych
uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy
pojedynczych substancji podawanych jednocze$nie w postaci
oddzielnych produktow leczniczych w takich samych dawkach
jak dawki zawarte w preparacie ztozonym

Prezes Agencji rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Rosulip Plus
(rozuwastatyna+ezetymib), 10 mg+10 mg x 30 szt., kod EAN 5909991192365 oraz Rosulip Plus
(rozuwastatyna + ezetymib), 20 mg+10 mg x 30 szt., kod 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 (przezskdrnej
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
substancji podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich
samych dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, wskazuje, ze objecie
refundacjg ze srodkow publicznych wnioskowanej technologii moze by¢ zasadne z uwagi
na fakt, ze oceniana technologia stanowi potgczenie dwdch terapii o poznanej juz skutecznosci
i stanowi opcje tansza niz aktualnie finansowane leczenie.
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Jednoczesnie przedstawione dowody naukowe nastreczajg szereg watpliwosci, ktore
rozstrzygngé moze jedynie weryfikacja stosowania terapii w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej. Po pierwsze, nie udowodniono poprawy compliance, zatem potgczenie
obu substancji czynnych w jednym produkcie moze nie wptyng¢ na poprawe zachowan
w zakresie stosowania sie do zalecen lekarskich.

Terapia lekiem Rosulip Plus jest tanisza niz leczenie skojarzone i stanowi tanisze leczenie
niz monoterapia ezetymibem, co z punktu widzenia kosztéw terapii ponoszonych przez NFZ
wydaje sie by¢ korzystng alternatywa. Niemniej z drugiej strony nalezy wskaza¢, ze nie ma
wytycznych i zalecen okreslajgcych po jakim czasie stosowania monoterapii nalezy rozwazyé u
pacjenta stosowanie leczenia skojarzonego (wskazuje sie, ze moze to by¢ indywidualna
kwestia pacjenta), a ocena bezpieczenstwa terapii zfozonej opiera sie gtownie
na krotkoterminowych obserwacjach. Zatem nie mozna na chwile obecng okresli¢ jaki moze
by¢ stosunek korzysci zdrowotnych do ryzyka zdrowotnego ocenianej terapii.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych produktu
leczniczego Rosulip Plus (rozuwastatyna+ezetymib) 10 mg+10 mg x 30 szt.,, Rosulip Plus
(rozuwastatyna+ezetymib), 20 mg+10 mg x 30 szt., tabletki, dla ktérego proponowana we wniosku
o objecie refundacjg cena zbytu netto wynosi dla opakowanie Rosulip Plus 10 mg+10 mg
x 30 szt., — Rosulip Plus 20 mg+10 mg x 30 szt.

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej:

Podmiot odpowiedzialny nie przedstawit propozycji
instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Hipercholesterolemia to jednostka chorobowa charakteryzujgca sie zwiekszonym stezeniem
cholesterolu LDL w osoczu. Zbyt wysoki poziom cholesterolu jest jednym z trzech najwazniejszych
czynnikow ryzyka choréb sercowo-naczyniowych, w tym zawatéw serca i udaréow médzgu (obok
nadcisnienia tetniczego i palenia papieroséw).

Hipercholesterolemia moze mie¢ charakter pierwotny lub wtérny. Postaé pierwotna zwigzana jest
z wystgpieniem okreslonych mutacji genetycznych z réwnoczesnym wystgpieniem czynnikéw
srodowiskowych (forma pierwotna zwigzana z mutacja monogenowa, rodzinny defekt
apolipoproteiny, forma wielogenowa zwigzana z licznymi polimorfizmami). Posta¢ wtérna czesto
wystepuje w przypadku przebiegu licznych chordb jako jeden z ich objawéw (np. niedoczynnosci
tarczycy, zespotu nerczycowego) lub tez jako efekt stosowania okreslonych farmaceutykéw
(np. progestagendéw, kortykosteroidéw, niektérych B-blokeréow). W zaleznosci od wytycznych
nieprawidtowe wartosci stezenia cholesterolu LDL w osoczu okreslane sg jako poziomy LDL-C = 3
mmol/l (115 mg/dl) oraz TC > 5,0 mmol/I (190 mg/dl) w krajach europejskich.

Badanie NATPOL 2011 (Grabanska 2012) wykazato, ze zbyt wysoki poziom catkowitego cholesterolu,
tj. 190 mg/dl (miligraméw na decylitr), ma 61 proc. (ok. 18 min) dorostych Polakéw w wieku 18-79 lat,
a az 65 proc. chorych o tym nie wie.

Alternatywna technologia medyczna

Wytyczne kliniczne dotyczace hipercholesterolemii zalecajg stosowanie leczenia skojarzonego
w postaci podawania statyn z inhibitorem wchtaniania cholesterolu, lekiem wigzgcym kwasy zé6tciowe,
fibratem lub kwasem nikotynowym, po niepowodzeniu wczeséniej wdrozonej monoterapii sktadajgcej
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sie z tolerowanej dawki statyn. Terapia polegajgca na podawaniu statyny i ezetymibu jest zalecana w
wytycznych praktyki klinicznej, w sytuacji gdy pacjenci z hipercholesterolemia nie mogg osiggnaé celu
terapeutycznego statyng w monoterapii.

Alternatywng technologig medyczng dla wnioskowanego swiadczenia jest podawanie produktéw
farmaceutycznych zawierajgcych rozuwastatyne i ezetymib w by¢ w oddzielnych produktach
w dawkach odpowiadajacych produktowi ztozonemu.

Rekomendacja ICSI 2013 zaznacza, ze terapia skojarzona powinna by¢ inicjowana tylko
w indywidualnych przypadkach, poniewaz nie ma badan pokazujgcych korzy$é z jej zastosowania,
natomiast sg badania wykazujgce wzrost ryzyka szkodliwosci w poréwnaniu z monoterapig statynami
(zalecenie silne).

W Polsce ze srodkéw publicznych aktualnie finansowany w ramach wykazu lekéw refundowanych
stanowigcego zatacznik do Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2015 r. jest jeden lek
zawierajgcy ezetymib w postaci tabletek Ezetrol. Rozuwastatyna jest dostepna w postaci produktéw
leczniczych: Ridlip tabl. (5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg), Rosutrox, tabl. powl., (10 mg, 20 mg, 40mg),
Roswera, tabl. (5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg), Suvardio, tabl. powl. (10 mg, 20 mg), Zahron,
tabl. powl., (20 mg, 40 mg), Zaranta, tabl. powl., (10 mg, 20 mg).

Opis wnioskowanego $wiadczenia
Produkt leczniczy Rosulip Plus zawiera rozuwastatyne i ezetymib.

Rozuwastatyna to wybidrczy inhibitor HMG-CoA, powoduje zwiekszenie liczby watrobowych
receptorow LDL na powierzchni komarki, nasilajgc w ten sposdb wychwyt i katabolizm LDL, a takze
hamuje watrobowg synteze VLDL, zmniejszajgc tym samym catkowitg ilos¢ VLDL i LDL.

Ezetymib hamuje wchtanianie cholesterolu poprzez zwigzanie sie z rgbkiem szczoteczkowym jelita
cienkiego, co powoduje zmniejszenie ilosci cholesterolu transportowanego do watroby. Potgczenie
dwadch réznych mechanizméw dziatania ma zapewnié uzupetniajgcy sie redukcje stezen cholesterolu.

Objecie refundacjg jest wnioskowane dla stosowania produktu leczniczego Rosulip Plus we wskazaniu:
hipercholesterolemia LDL-C powyzej 130 mg/dl utrzymujgca sie pomimo terapii statynami
w przypadku: stanu po zawale serca lub rewaskularyzacji wiencowej (przezskérnej
lub kardiochirurgicznej), stanu po rewaskularyzacji obowodowej 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.

Produkt leczniczy Rosulip Plus jest zarejestrowany jako dodatkowe leczenie farmakologiczne
stosowane przy réwnoczesnym zachowaniu odpowiedniej diety w leczeniu hipercholesterolemii
pierwotnej jako terapia substytucyjna u dorostych pacjentéw, u ktdrych uzyskano odpowiednig
kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie
w postaci oddzielnych produktéow leczniczych w takich samych dawkach jak dawki zawarte
w preparacie ztozonym.

Przedtozony wniosek o refundacje dotyczy dwdch rodzajéw opakowan: Rosulip Plus, kapsutki twarde,
10 mg+10 mg x 30 szt., EAN 5909991192365 oraz Rosulip Plus, kapsutki twarde, 20 mg+10 mg x 30 szt.,
EAN 5909991192303. W Polsce dopuszczony do obrotu jest takze Rosulip Plus w dawce 40mg+10mg
w opakowaniach po 30 szt., 60 szt., 90 szt. Dawki okreslone we wniosku o objecie refundacjg sg takze
dostepne w opakowaniach po 60 i 90 sztuk.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

3/10



Rekomendacja nr 34/2015 Prezesa AOTM z dnia 27 kwietnia 2015 r.

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowiq alternatywne leczenie dostepne
w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci zebranych
danych oraz poréwnania wynikéw dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii wzgledem
terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W przedtozonych przez wnioskodawce analizach nie przedstawiono badan odnoszacych sie doktadnie
do wnioskowanej technologii. Opisane badania dowodzg skutecznosci leczenia skojarzonego
za pomocg oddzielnych preparatéw zawierajgcych rozuwastatyne i ezetymib (ale nie do leczenia
za pomocy jednego preparatu zawierajgcego obie substancje (Rosulip Plus) wzgledem monoterapii
rozuwastatyng. W zwigzku z tym odnalezione badania potwierdzajg jedynie istniejgcg juz praktyke
kliniczng opartg na leczeniu skojarzonym. Nalezy jednak pamietac ze stosowanie leczenia skojarzonego
jest zalecane jedynie przy braku wystarczajacych efektdw stosowania odpowiedniej diety i statyny.

W dalszej ocenie terapii w analizach wnioskodawcy zatozono, ze efektywnosé kliniczna produktu
ztozonego Rosulip Plus bedzie poréwnywalna do efektywnosci klinicznej rozuwastatyny i ezetymibu
podawanych w ramach terapii skojarzonej w analizowanym wskazaniu.

Bezpieczernstwo:

W ramach analizy klinicznej przeprowadzono takze analize pod katem bezpieczeristwa stosowania
politerapii z uzyciem rozuwastatyny i ezetymibu w poréwnaniu do stosowania samej rozuwastatyny.

Ze wzgledu na fakt, ze powyzisze poréwnanie obejmuje jedynie cze$¢ komparatora nalezy miec
na uwadze, ze wnioskowana technologia nie ma w petni przeprowadzonych badan na populacji
docelowej, przez co wnioskowanie na ponizszych danych jest ograniczone. Technologia wnioskowana
obejmuje stosowanie obu substancji w jednej tabletce, w zwigzku z tym dziatanie niepozgdane moga
by¢ rézne od tych obserwowanych w politerapii za pomocg dwdch oddzielnych produktow (2 tabletki).

Badania EXPLORER, ACTE, badania Kawashiri 2012, badania Kosoglou 2004 opieraty sie na poréwnaniu
politerapii za pomocy rozuwastatyny i ezetymibu, w stosunku do monoterpaii rozuwastatyna.
Charakterystyka badan obejmowata takze takie badania, w ktdrych rozuwastatyna byta stosowana w
politerapii i monoterpaii w dawkach innych niz wskazane w produkcie leczniczym Rosulip Plus (badanie
ACTE). W badaniach okres obserwacji trwat od 7 do 14 dni (badanie Kosoglu) do 16 tygodni (badanie
Kawashiri 2012).

W wyniku analizy powyzszych badafd nie zaobserwowano istotnych réznic w zakresie ryzyka
wystgpienia: jakichkolwiek dziatarn niepozadanych, przynajmniej 1 dziatania niepozgdanego,
powaznych dziatan niepozadanych, powaznych dziatah niepozadanych zwigzanych z zastosowanym
leczeniem, powaznych dziatan niepozadanych prowadzacych do rezygnacji z udziatu w badaniu,
powaznych dziatan niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem prowadzgcych do rezygnacji
z udziatu w badaniu zwigzanych z zastosowanym leczeniem, dziatan niepozadanych prowadzgcych do
zgonu, dziatan niepozgdanych prowadzgcych do rezygnacji z udziatu w badaniu, dziatan niepozgdanych
prowadzacych do rezygnacji z udziatu w badaniu zwigzanych z zastosowanym leczeniem, dziatan
niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem, dolegliwosci uktadu miesniowo-szkieletowego,
boélu miesniowego, dziatan niepozadanych wystepujacych z czestoscig 22% w kazdej z grup: bdl miesni,
nudnosci, zwiekszone stezenie ALAT, dusznica bolesna.
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Na podstawie charakterystyki produktu leczniczego dla leku Rosulip Plus do czestych (1-10 dziatai/100
pacjentow) dziatan niepozadanych zaliczamy cukrzyce, zawroty gtowy, ostabienie, zmeczenie, zaparcia,
nudnosci, biegunka, wzdecia, bdle brzucha, béle gtowy, bdle miesni, zwiekszenie aktywnosci ALAT i/lub
AspAT.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Roswera informuje, ze substancja czynna rozuwastatyna
(gtéwna substancja lecznicza) stosowana w duzych dawkach (zwtaszcza w dawce 40 mg) moze
powodowac wystgpienie biatkomoczu (proteinurii). Biatkomocz jest zwykle przemijajacy i nie stanowi
zapowiedzi ostrej lub postepujacej choroby nerek. Rozuwastatyna, podobnie jak inne statyny, moze
powodowac wystgpienie miopatii, czyli chordob miesni objawiajgcych sie ich bdlem, ostabieniem
czy nadmierng wrazliwoscig na dotyk. Miopatia manifestuje sie poprzez zwiekszong aktywnos¢ kinazy
kreatynowej (CK). Kinaza ta jest enzymem waznym dla pracy miesni, a jej aktywnos$¢ stanowi wskaznik
biochemiczny uszkodzenia miesni. Miopatia moze prowadzi¢ do wystgpienia rabdomiolizy, zespotu
objawéw zwigzanych z uszkodzeniem i rozpadem miesni. Rabdomioliza moze stanowi¢ zagrozenie
zycia. Rabdomiolizie moze towarzyszy¢ ostra niewydolno$¢ nerek, w bardzo rzadkich przypadkach
prowadzgca do $mierci. Ryzyko wystgpienia miopatii i/lub rabdomiolizy jest zalezne od stosowanej
dawki leku.

Rownolegte stosowanie ezetymibu moze zwiekszac ryzyko wystgpienia rabodmiolizy. Nalezy zachowad
ostroznos$¢ w przypadku réwnolegtego stosowania obu preparatéw. Nie nalezy stosowaé preparatu
jezeli wystepujg ostre, ciezkie objawy mogace $wiadczy¢ o wystgpieniu miopatii lub sytuacje
zwiekszajgce ryzyko wystgpienia wtornej niewydolnosci nerek na skutek rabdomiolizy (np. sepsa,
niedoci$nienie tetnicze, rozlegty zabieg chirurgiczny, uraz, niekontrolowana padaczka, ciezkie
zaburzenia metaboliczne, wewnatrzwydzielnicze i elektrolitowe).

Dane uzyskane dla innych statyn wskazuja, ze ryzyko wystgpienia zapalenia miesni i miopatii zwieksza
sie w przypadku réwnolegtego stosowania niektérych lekdw, takich jak: fibraty (w tym gemfibrozyl),
leki przeciwgrzybicze (itrakonazol, ketokonazol), inhibitory proteazy HIV, antybiotyki makrolidowe
(erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna), cyklosporyna, kwas nikotynowy (niacyna), ezetymib.
Nie zaleca réwnolegtego stosowania gemfibrozylu. Nie zaleca sie rownolegtego stosowania inhibitorow
proteazy. W przypadku wystepowania hipercholesterolemii wtdrnej spowodowanej niedoczynnoscig
tarczycy lub zespotu nerczycowego lekarz zaleci odpowiednie leczenie choroby podstawowej przed
rozpoczeciem stosowania preparatu. Sporadycznie, stosowanie preparatéw z grupy statyn moze by¢
zwigzane z wystgpieniem sSrédmigzszowej choroby ptuc, zwtaszcza podczas dtugotrwatego stosowania.
U chorych ze zwiekszonym stezeniem glukozy na czczo (5,6-6,9 mmol/l) stosowanie rozuwastatyny
jest zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia cukrzycy.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Ezetrol informuje, ze jednoczesne stosowanie ezetymibu
i statyny jest przeciwwskazane w cigzy i okresie karmienia piersig oraz u oséb z czynng chorobg
watroby lub z niewyjasnionym zwiekszeniem stezenia aminotransferaz w surowicy. Ze wzgledu na brak
danych nie zaleca sie stosowania ezetymibu w skojarzeniu z fibratami. Szczegdlng ostroznos¢ nalezy
zachowac¢ u chorych leczonych cyklosporyng. Nie zaleca sie stosowania ezetymibu u oséb
z umiarkowang lub ciezkg niewydolnoscig watroby.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Whioskodawca nie przedstawit propozycji instrumentu dzielenia ryzyka (RSS, ang. risk sharing scheme).

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.
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Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach Zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i pordwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Oszacowany na 2015 rok prog optacalnosci wynosi 119 577 zt (3 x 39 859 z1).

WskazZnik kosztéw-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene optacalnosci terapii produktem skojarzonym Rosulip Plus w postaci tabletek zawierajgcych dwie
substancje lecznicze: ezetymib i rozuwastatyne wnioskodawca przeprowadzit wykorzystujac technike
minimalizacji kosztéw (CMA). Leczenie produktem ztozonym Rosulip Plus zawierajgcym ezetymib i
rozuwastatyne pordéwnano z terapig skojarzong ezetymibem i rozuwastatyng podawanych w dwdch
oddzielnych produktach. Oceny kosztéw dokonano z perspektywy ptatnika publicznego oraz
perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta. Przyjeto piecioletni horyzont czasowy.
Uwzgledniono koszty lekéw, koszty opieki wspomagajgcej/dodatkowej opieki wsrdd pacjentow
z analizowanej populacji (koszt nierdznigcy).

Analiza podstawowa wykazata nizsze koszty leczenia za pomocg Rosulipu Plus w poréwnaniu do terapii
skojarzonej obejmujgcej zastosowanie oddzielnych preparatéow z perspektywy NFZ i z perspektywy
wspolnej (odpowiednio ) w zatozonym horyzoncie czasowym. Analiza
wrazliwosci nie zmienia wnioskowania wobec analizy podstawowej. Koszt dodatkowe] opieki nad
pacjentem z perspektywy ptatnika publicznego w modelu zostat nieprawidtowo podany (

), jednak koszt ten nie jest kosztem rdznicujgcym w przypadku poréwnania
obejmujacego interwencje oceniang a komparator.

Na wiarygodnos¢ oszacowan w analizach wnioskodawcy wptywa:

- zatozenie dotyczace 5-letniego horyzontu czasowego. Przy braku jakichkolwiek réznic w stosowaniu
terapii i braku podstaw do wykazywania jakichkolwiek réznic, podstawowym kosztem réznigcym
sg koszty stosowanych lekdw. Dla oszacowania tych rdznic wystarczajgcy jest miesieczny (maksymalnie
roczny horyzont czasowy)

- zatozenie o dyskontowaniu kosztéw, ktére nie ma miejsca w kréotszym horyzoncie czasowym.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, p0z.696 z p6zn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
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wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych (RCT) dowodzacych przewagi
przedmiotowego leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi we wnioskowanym
wskazaniu, w rozumieniu ustawy o $Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych, w zwigzku z czym zachodzg okoliczno$ci opisane art. 13 ust 3 ustawy o refundacji.

Cena zbytu netto wnioskowanych opakowan leku Rosulip Plus jest nizsza niz aktualna wysokos¢ limitu
finansowania dla kosztu terapii skojarzonej rozuwastatyny i ezetymibu. Cena wynikajaca z art. 13
wynosi dla opakowania 10 + 10 mg oraz dla opakowania 10+20 mg
z perspektywy wspdlnej.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyngé na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych Swiadczen
opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na budzet ptatnika objecia refundacjg preparatu ztozonego Rosulip Plus wnioskodawca
przedstawit w 3-letnim horyzoncie czasowym (od 01.01.2015 r. do konca 2017 r.). Oceny dokonano z
perspektywy ptatnika publicznego i osobno z perspektywy pacjenta.

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

a takze z perspektywy pacjenta w wysokosci:

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

oraz oszczednos$ciami lub dodatkowymi kosztami z perspektywy
pacjenta w wysokosci:

Powyzsze wyliczenia wymagajg jednak komentarza dotyczgcego ich ograniczen.

Liczbe pacjentdéw oszacowano na podstawie ekstrapolacji liczby osobolat terapii z wykorzystaniem
produktu leczniczego Ezetrol. Liczbe osobolat oparto na podstawie danych kwartalnych ilosci
zrefundowanych opakowan produktu leczniczego Ezetrol od 1V.2012 do 1X.2014 r. W kolejnym kroku
osobolata terapii ezetymibem ekstrapolowano na 3-letni horyzont czasowy. Nalezy pamietaé,
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ze podana liczba pacjentow wyliczona w ten sposdb nie odpowiada doktadnie grupie docelowej ujetej
we whniosku refundacyjnym dla produktu Rosulip Plus. Grupa ta obejmuje pacjentdéw przyjmujgcych
ezetymib w monoterapii, terapii skojarzonej z rozuwastatyng w réznych dawkach (nie tylko w dawkach
whioskowanych w produkcie Rosulip Plus), terapii skojarzonej z innymi statynami. Dodatkowo
uwzgledniono wyniki badania kwestionariuszowego dotyczacego odsetka pacjentéw stosujgcych
terapie skojarzong ezetymibem z rozuwastatyng w dawkach objetych wnioskiem refundacyjnym. Na
podstawie powyzszych wyliczeh okreslono przejecie rynku po wprowadzeniu do refundacji produktu
leczniczego Rosulip Plus na 12,2% w 2015 roku, 24,4% w 2016 roku, 36,7% w 2017 roku.

Nalezy pamieta¢, ze szacunkowe okre$lenie populacji objetej leczeniem po pozytywnej decyzji
refundacyjnej jest trudna do okreslenia. Liczbe pacjentdw u ktdérych moze by¢ wnioskowana
technologia medyczna waha sie od ok 100 oséb do ponad 6 tysiecy (Rok 1: 2 174 (zakres: 106 — 6 209),
Rok 2: 2 257 (zakres 104 — 6 721), Rok 3: 2 340 (zakres 102 — 7 234)). W przeprowadzonych analizach
przyjeto, ze w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej populacja objeta leczeniem za pomoca
produktu Rosulip Plus bedzie wynosi¢ w pierwszym roku refundacji 197 (0 — 1 805), w drugim roku 410
(0 —4 240), w trzecim 638 pacjentéw (1 — 4 563).

Dodatkowo, wprowadzenie wnioskowanego produktu leczniczego do grupy limitowej 48.0 - Leki
hamujace wchfanianie cholesterolu z przewodu pokarmowego moze spowodowaé zmiane leku
wyznaczajacego limit (najprawdopodobniej lekiem tym bedzie Rosulip Plus) co moze doprowadzic¢
do obnizenia wysokosci limitu finansowania w grupie, a co za tym idzie, zwiekszenia kosztéw po stronie
pacjenta stosujgcego ezetymib w monoterapii. Moze to doprowadzi¢ do sytuacji, w ktorej pacjenci
po krotkim czasie trwania terapii fagczonej z ezetymibem beda preferowali przejscie do terapii
skojarzonej opartej na stosowaniu leku Rosulip Plus ze wzgledu na nizsze koszty ezetymibem i nizszg
dopfate pacjenta w poréwnaniu do terapii tgczonej z ezetymibem.

W analizach wnioskodawcy rozwazono finansowanie produktu leczniczego Rosulip Plus w ramach
nowej grupy limitowej (jako jedyny odpowiednik produktu ztozonego zawierajgcego w swym sktadzie
ezetymib z rozuwastatyng), a takze wtaczenie Rosulipu Plus do istniejgcej grupy limitowej 48.0 przy
rownoczesnym zatozeniu, ze nie bedzie on traktowany jako kolejny odpowiednik ezetymibu ze wzgledu
na zawieranie w skfadzie rozuwastatyny. Na podstawie art. 5 ustawy o refundacji lekdw podstawg
obliczern DDD produktéow wielosktadnikowych jest substancja o najwyzszym koszcie. Do wyliczen
zatozono, ze podstawg limitu finasowania w nowej, osobnej grupie limitowej bedzie cena zawierajgca
20 mg rozuwastatyny, czyli drozsze opakowanie.

W opinii Agencji istotne jest wskazanie, ze obnizenie limitu finansowania dla ezetymibu moze wptyngc
na szybsze zastosowanie u pacjentow terapii produktem ztozonym, przez co przejecie rynku po
wprowadzeniu do refundacji leku Rosulip Plus bedzie nastepowac szybciej i w wiekszym stopniu niz
zatozono w analizach wnioskodawcy.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Whioskodawca nie przedstawit analizy racjonalizacyjnej ze wzgledu na fakt ze analiza wptywu
na budzet nie wykazata wzrostu wydatkéw NFZ zwigzanej z refundowaniem produktu leczniczego
Rosulip Plus.
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Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnalezione wytyczne (21 dokumentdw) dotyczace postepowania w rdinych postaciach
hipercholesterolemii, dyslipidemii, zapobieganiu chorobom serca i naczyn zalecajg stosowanie terapii
skojarzonej statyng z ezetymibem, bez sprecyzowania statyny, w leczeniu pacjentéw, u ktérych
nie mozna osiggnac¢ zamierzonego celu terapeutycznego monoterapig statyng. Nie odnaleziono
informacji dotyczacej stosowania rozuwastatyny i ezetymibu w postaci produktu ztozonego w zadnej z
wytycznych.

Wytyczne Institute for Clinical Systems Improvement (ICSI 2013) wskazujg, ze terapia skojarzona
powinna by¢ stosowana jedynie w indywidualnych przypadkach ze wzgledu na ograniczone dowody
naukowe a takze na wyzsze koszty, ztozonosc¢ i ryzyko dziatan niepozadanych.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczacych produktu leczniczego Rosulip Plus
we wnioskowanym wskazaniu. Odnaleziono jednak rekomendacje dotyczacg innego leku — Rosuzet,
ktdry jest produktem zawierajgcym rozuwastatyne i ezetymib.

W 2014 r. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) wydat pozytywng rekomendacje dla
produktu leczniczego Rosuzet w dawkach 5/10/20/40 mg rozuwastatyny i 10 mg ezetymibu po 30 tabl.
do leczenia pacjentéw z hipercholesterolemia, pod warunkiem spetniania nastepujgcych kryteriéw:
leczenie musi by¢ potagczone z dietg i ¢wiczeniami, poziom cholesterolu nie moze by¢ odpowiednio
kontrolowany przez statyne oraz chory musi mie¢: chorobe niedokrwienng serca, cukrzyce, chorobe
naczyn obwodowych, heterozygotyczng hipercholesterolemie rodzinng, objawowg chorobe naczyn
mazgowych, chorobe niedokrwienng serca w historii rodzinnej, nadcisnienie. Rosuzet moze by¢ takze
stosowany zamiennie u pacjentdéw otrzymujgcych produkty ztozone zawierajgce atorwastatyne i
ezetymib lub simwastatyne i ezetymib.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 10.02.2015 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.248.2015.KWA), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego: Rosulip Plus (rozuwastatyna+ezetymib) we wskazaniu:
hipercholesterolemia LDL-C powyzej 130 mg/dl utrzymujgca sie pomimo terapii statynami w przypadku: stanu
po zawale serca lub rewaskularyzacji wiericowej (przezskdrnej lub kardiochirurgicznej), stanu po rewaskularyzacji
obwodowej lub amputacji obwodowej z powodu choroby miazdzycowej, hipercholesterolemii rodzinnej — u
dorostych pacjentéw, u ktdrych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych
substancji podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych dawkach jak
dawki zawarte w preparacie ztozonym; na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji
lekdw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr
122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 55/2015 z dnia 27 kwietnia 2015 roku
w sprawie oceny leku Rosulip Plus (rozuwastatyna+ezetymib), EAN 5909991192365, we wskazaniu:
,hipercholesterolemia LDL-C powyzej 130 mg/d| utrzymujgca sie pomimo terapii statynami w przypadku: stanu
po zawale serca lub rewaskularyzacji wiericowej (przezskdrnej 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” oraz Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 56/2015 z dnia 27 kwietnia 2015
roku w sprawie oceny leku Rosulip Plus (rozuwastatyna+ezetymib), EAN 5909991192303, we wskazaniu:
,hipercholesterolemia LDL-C powyzej 130 mg/d| utrzymujgca sie pomimo terapii statynami w przypadku: stanu
po zawale serca lub rewaskularyzacji wierncowej (przezskornej lub kardiochirurgicznej), stanu po rewaskularyzacji
obwodowej lub amputacji obwodowe] 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”
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PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 55/2015 z dnia 27 kwietnia 2015 roku w sprawie oceny leku Rosulip
Plus (rozuwastatyna+ezetymib), EAN 5909991192365, we wskazaniu: ,hipercholesterolemia LDL-C
powyzej 130 mg/dl utrzymujaca sie pomimo terapii statynami w przypadku: stanu po zawale serca lub
rewaskularyzacji wienicowej (przezskérnej lub kardiochirurgicznej), stanu po rewaskularyzacji
obwodowej lub amputacji obwodowej z powodu choroby miazdzycowej, hipercholesterolemii rodzinnej
— u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednia kontrole hipercholesterolemii przy pomocy
pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w
takich samych dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym”

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 56/2015 z dnia 27 kwietnia 2015 roku w sprawie oceny leku Rosulip
Plus (rozuwastatyna+ezetymib), EAN 5909991192303, we wskazaniu: ,hipercholesterolemia LDL-C
powyzej 130 mg/dl utrzymujaca sie pomimo terapii statynami w przypadku: stanu po zawale serca lub
rewaskularyzacji wiencowej (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 substancji podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych produktéow leczniczych w
takich samych dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym”

Raport nr AOTMIT-OT-4350-8/2015. Wniosek o objecie refundacjg leku Rosulip Plus (rozuwastatyna+
ezetymib) we wskazaniu: hipercholesterolemia LDL-C powyzej 130 mg/dl utrzymujgca sie pomimo
terapii statynami w przypadku: stanu po zawale serca lub rewaskularyzacji wiericowej (przezskérnej lub
kardiochirurgicznej), stanu po rewaskularyzacji obwodowej lub amputacji obwodowej z powodu
choroby miazdzycowej, hipercholesterolemii rodzinnej — u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano
odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych
jednoczesnie w postaci oddzielnych produktow leczniczych w takich samych dawkach jak dawki zawarte
w preparacie ztozonym Analiza weryfikacyjna

Najnowsze standardy diagnostyczne i terapeutyczne dyslipidemii. K. Grabanska, M. Kregielska-Narozna,
P. Bogdanski, D. Pupek-Musialik; Forum Zaburzen Metabolicznych 2012, tom 3, nr 3

Charakterystyka Produktu Leczniczego Roswera

Charakterystyka Produktu Leczniczego Ezetrol
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