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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: COMBINATII (ROSUVASTATINUM+EZETIMIBUM)

INDICATII: tratamentul hipercolesterolemiei primare (familiald heterozigotd si nonfamiliald) sau al

hipercolesterolemiei familiale forma homozigotd, ca adjuvant la regimul alimentar, pentru inlocuirea tratamentului
la pacientii adulti care sunt controlati in mod adecvat cu rosuvastatind si ezetimib administrate in asociere, in

aceleasi doze cum existd in combinatia in doza fixd, dar administrate ca medicamente diferite

tratament de substitutie la pacientii adulti, care sunt controlati in mod adecvat cu rosuvastating si
ezetimib administrate in asociere, dar ca medicamente separate, cu aceleasi concentratii continute in combinatia
in dozd fixd, pentru a scddea riscul de aparitie a evenimentelor cardiovasculare la pacientii cu boald coronariand
(Coronary Heart Disease - CHD) si istoric de sindrom coronarian acut (SCA)

Data depunerii dosarului 07.12.2020

Numarul dosarului 19575

Analiza de minimizare a costurilor releva un cost anual al tehnologiei propuse mai mic
fata de suma costurilor anuale individuale ale componentelor combinatiei
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Combinatii (Rosuvastatinum+Ezetimibum)
1.2. DC: Suvezen 40 mg/10 mg comprimate filmate
1.3. Cod ATC: C10BAO6

1.4. Data primei autorizari: Aprilie 2019

1.5. Detinatorul de APP: Sanofi Romania SRL, Romania
1.6. Tip DCI: cunoscuta

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica comprimat filmat
Concentratie 40 mg/10 mg
Calea de administrare orala
Marimea ambalajului cutie cu blist. OPA-AI- PVC/AI x 30 compr. film.

1.8. Pret conform O.M.S. nr. 1165/24 iunie 2020, actualizat, cu ultima completare din data de 09.07.2021

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj 69,59 lei

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica 2,31 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform Suvezen 40 mg/10 mg comprimate filmate
Durata medie a

Indicatie terapeutica Doza recomandata tratamentului
Hipercolesterolemie primara/Hipercolesterolemie familiald forma homozigota Doza Durata medie a
(HoFH) recomandata este tratamentului nu

Suvezen este indicat in tratamentul hipercolesterolemiei primare (familiala de un comprimat este mentionata.
heterozigota si nonfamiliald) sau al hipercolesterolemiei familiale forma de Suvezen pe zi.
homozigotd, ca adjuvant la regimul alimentar, pentru inlocuirea tratamentului la
pacientii adulti care sunt controlati Tn mod adecvat cu rosuvastatina si ezetimib
administrate in asociere, in aceleasi doze cum exista in combinatia in doza fixa, dar
administrate ca medicamente diferite.

Prevenirea evenimentelor cardiovasculare
Suvezen este indicat ca tratament de substitutie la pacientii adulti, care sunt

controlati Tn mod adecvat cu rosuvastatina si ezetimib administrate in asociere, dar
ca medicamente separate, cu aceleasi concentratii continute in combinatia in doza
fixa, pentru a scadea riscul de aparitie a evenimentelor cardiovasculare la pacientii
cu boald coronariana (Coronary Heart Disease - CHD) si istoric de sindrom
coronarian acut (SCA).
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Alte informatii din RCP Suvezen 40 mg/10 mg comprimate filmate:
Pacientul trebuie sd urmeze un regim alimentar hipolipemiant adecvat, care trebuie continuat pe durata tratamentului cu Suvezen.

Suvezen nu este adecvat pentru tratamentul initial. Initierea tratamentului sau ajustarea dozei, dacd este necesard, trebuie efectuate numai cu
ajutorul substantelor active administrate individual, iar trecerea la utilizarea combinatiei in dozd fixd cu concentratia corespunzdtoare este posibild dupd
stabilirea dozelor adecvate.

Pacientul trebuie sd utilizeze concentratia corespunzdtoare tratamentului sdu anterior.

Doza recomandatd este de un comprimat de Suvezen pe zi.

Administrarea in asociere cu chelatori de acizi biliari: Suvezen trebuie administrat fie cu cel putin 2 ore inainte de, fie dupd 4 ore sau mai mult de la
utilizarea unui chelator de acizi biliari.

Copii si adolescenti: Siguranta si eficacitatea Suvezen la copii si adolescenti cu vdrsta sub 18 ani nu au fost incd stabilite. Datele disponibile in prezent
sunt descrise la pct. 4.8, 5.1 si 5.2, dar nu se poate face nicio recomandare privind dozele.

Varstnici: La pacientii cu vdrsta peste 70 de ani, se recomandd administrarea unei doze initiale de 5 mg (vezi pct. 4.4). Combinatia in dozd fixd nu este
adecvatd pentru tratamentul initial. Initierea tratamentului sau ajustarea dozei, dacd este necesard, trebuie efectuate numai cu ajutorul substantelor active
administrate individual, iar trecerea la utilizarea combinatiei in dozd fixd cu concentratia corespunzdtoare este posibild dupd stabilirea dozelor adecvate.
Insuficientd hepaticd: Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard (scor Child Pugh 5-6). Tratamentul cu Suvezen nu este
recomandat la pacientii cu insuficientd hepaticG moderatd (scor Child Pugh 7-9) sau severd (scor Child Pugh >9) (vezi pct. 4.4 si 5.2). Suvezen este contraindicat la
pacientii cu afectiuni heaptice active.

Insuficientd renald: Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard. La pacientii cu insuficientd renald moderatd (clearance
al creatininei <60 ml/min), doza initiald recomandatd de rosuvastating este de 5 mg. Utilizarea dozei de 40 mg/10 mg este contraindicatd la pacientii cu
insuficientd renald moderatd. La pacientii cu insuficientd renald severd, este contrainidicatd utilizarea Suvezen in orice dozd.

Rasd: La subiectii asiatici, au fost observate expuneri sistemice crescute la rosuvastatind. La pacientii de origine asiaticd, este recomandatd
administrarea unei doze initiale de rosuvastatind de 5 mg. Combinatia in dozd fixd nu este adecvatd pentru tratamentului initial. Pentru initierea tratamentului
sau pentru ajustarea dozei, trebuie utilizate substantele active administrate individual. Administrarea Suvezen 40 mg/10 mg comprimate filmate este
contraindicatd la acesti pacienti.

Polimorfisme genetice: Este cunoscut faptul cd anumite tipuri de polimorfisme genetice pot duce la o crestere a expunerii la rosuvastatind. Pentru
pacientii cunoscuti ca avdnd astfel de tipuri specifice de polimorfisme, se recomandd administrarea unei doze zilnice mai mici de Suvezen.

Doze la pacientii cu factori predispozanti pentru miopatie: La pacientii care au factori predispozanti pentru miopatie, doza initiald recomandatd de
rosuvastatind este de 5 mg. Combinatia in dozd fixd nu este adecvatd pentru tratamentul initial. Pentru initierea tratamentului sau pentru ajustarea dozei,
trebuie utilizate substantele active administrate individual. Utilizarea Suvezen 40 mg/10 mg comprimate filmate este contraindicatd la unii dintre acesti pacienti.

Tratament concomitent: Rosuvastatina este un substrat al mai multor proteine transportoare (de exemplu polipeptidele transportoare de anioni
organici (OATP1B1) si proteinele care determind rezistentd in cancerul mamar (Breast Cancer Resistant Proteins BCRP)). Riscul de miopatie (inclusiv rabdomiolizd)
este crescut atunci cdnd Suvezen este administrat concomitent cu anumite medicamente care pot creste concentratia plasmaticd a rosuvastatinei, din cauza
interactiunilor cu aceste proteine transportoare (de exemplu, ciclosporind si anumiti inhibitori de proteazd care includ combinatii de ritonavir cu atazanavir,
lopinavir si/sau tipranavir). Ori de cdte ori este posibil, trebuie luatd in considerare administrarea unor medicamente alternative si, dacd este necesar,
intreruperea temporard a tratamentului cu Suvezen. In situatiile in care administrarea concomitentd a acestor medicamente cu Suvezen este inevitabild, trebuie
evaluate cu atentie beneficiile si riscurile tratamentului concomitent si ajustarea dozei de rosuvastatind.

2. PRECIZARI DETM

Aplicantul a solicitat evaluarea prin efectuarea analizei de minimizare a costurilor pentru Combinatii
(Rosuvastatinum+Ezetimibum) concentratia 40 mg/10 mg, avand in vedere cd sunt deja incluse in Lista
componentele combinatiei fixe Suvezen.

n acest context precizdm urmétoarele:
=  conform Hotardrii de Guvern nr. 720/2008 actualizatd, cu ultima completare din data de 17.05.2021,

medicamentul cu DClI Combinatii (Rosuvastatinum + Ezetimibum) este inclus in Sublista B ,,DCl-uri
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in tratamentul ambulatoriu in regim de

compensare 50% din pretul de referintd, fiind mentionat la pozitia 213 si adnotat cu simbolul ,,**,
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corespunzator terapiilor cu medicamentele care se efectueaza pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de
comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii;

= protocolul de prescriere aferent medicamentului Combinatii (Rosuvastatinum+Ezetinibum) listat in
0.M.S./CNAS nr. 564/499/2021 este urmatorul:

,,Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 78, cod (C10BA06): DCI COMBINATII ROSUVASTATINUM +
EZETIMIBUM)

I. Definitie - Dislipidemie

Il. Criterii de includere: tratamentul hipercolesterolemiei (exceptdnd hipercolesterolemia heterozigotd

familiald) la adultii:

e care nu sunt controlati in mod adecvat cu rosuvastatind in monoterapie; sau

e ca terapie de substitutie la pacientii controlati in mod adecvat cu substantele individuale administrate
concomitent, la aceleasi concentratii ca si in combinatia in dozd fixd, dar administrate separat.

1ll. Criterii de excludere:
Contraindicatii:

- la pacientii cu hipersensibilitate la substantele active (rosuvastatind, ezetimib) sau la oricare dintre excipienti;

- la pacientii cu afectiuni hepatice active, incluzdnd pe cei cu cresteri inexplicabile, persistente ale valorilor
plasmatice ale transaminazelor si in cazul oricdrei cresteri a valorilor plasmatice ale transaminazelor de peste 3 ori
limita superioard a normalului (LSN);

- In timpul sarcinii si aldptdrii, precum si la femei aflate la vérsta fertild, care nu utilizeazd mdsuri adecvate de
contraceptie;

- la pacientii cu insuficientd renald severd (clearance al creatininei < 30 ml/min);

- la pacientii cu miopatie;

- la pacientii tratati concomitent cu ciclosporind.

IV. Tratament

- Pacientul trebuie sd urmeze un regim alimentar hipolipemiant adecvat, iar acesta trebuie continuat pe durata
tratamentului;

- Tratamentul cu combinatia in dozd fixd trebuie initiat numai dupd stabilirea dozelor adecvate de
rosuvastatind sau amdndoud monocomponentele. Tratamentul trebuie stabilit individual in concordantd cu nivelul
tintd de lipide, cu scopul recomandat al tratamentului si cu rdspunsul clinic al pacientului. In stabilirea dozei trebuie
sd se tind cont de riscul potential al reactiilor adverse. Dacd este necesard ajustarea dozei aceasta trebuie sd se
facd dupd 4 sGptdmdni de tratament. Doza zilnicd recomandatd este de 1 capsuld, cu sau fdard alimente;

- Trebuie administrat fie cu cel putin 2 ore inainte, fie cu mai mult de 4 ore dupd utilizarea unui chelator de acizi

biliari;

~4
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- Copii si adolescenti: Siguranta si eficacitatea la copii si adolescenti cu vdrsta sub 18 ani nu au fost incd
stabilite;

- Utilizarea la pacientii vdrstnici: La pacientii cu vdrsta peste 70 ani, se recomandd administrarea unei doze
initiale de 5 mg. Combinatia in dozd fixd nu este indicatd ca tratament de primd intentie. Tratamentul cu
combinatia Tn dozd fixa trebuie initiat numai dupd stabilirea dozelor adecvate de rosuvastatind sau a celor doud
monocomponente.

- Administrarea la pacientii cu insuficientd renald: Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd
renald usoard sau moderatd. La pacientii cu insuficientd renald moderatd (clearance creatinind < 60 ml/min), doza
initiald recomandatd este de rosuvastatind 5 mg. Combinatia in dozd fixd nu este indicatd ca tratament de primd
intentie. Tratamentul cu combinatia in dozd fixd trebuie initiat numai dupd stabilirea dozelor adecvate de
rosuvastatind sau a celor doud monocomponente. La pacientii cu insuficientd renald severd este contraindicatd
administrarea rosuvastatinei, in orice dozd.

- Administrarea la pacientii cu insuficientd hepaticd: Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu
insuficientd hepaticG moderatd (scor Child-Pugh 5 - 6). Tratamentul nu este recomandat la pacientii cu disfunctie
hepaticd moderatd (scor Child Pugh 7 - 9) sau severd (scor Child-Pugh > 9). Este contraindicat la pacientii cu
afectiuni hepatice active.

- Rasd: La subiectii asiatici, au fost observate expuneri sistemice crescute. La pacientii de origine asiaticd, este
recomandatd administrarea unei doze initiale de rosuvastatind 5 mg. Combinatia in dozd fixd nu este indicatd ca
tratament de primd intentie. Tratamentul cu combinatia in dozd fixd trebuie initiat numai dupd stabilirea dozelor
adecvate de rosuvastatind sau a celor doud monocomponente.

- Polimorfisme genetice: Este cunoscut faptul cd polimorfismele genetice specifice pot conduce la o crestere a
expunerii la rosuvastatind. Pentru pacientii cunoscuti ca avdnd astfel de tipuri specifice de polimorfisme, se
recomandd o dozd minimd zilnicad.

- Administrarea la pacientii cu factori predispozanti pentru miopatie: La pacientii cu factori predispozanti
pentru miopatie, doza initiald recomandatd este de rosuvastatind 5 mg. Combinatia in dozd fixd nu este indicate ca
tratament de primd intentie. Tratamentul cu combinatia in dozd fixd trebuie initiat numai dupd stabilirea dozelor
adecvate de rosuvastatind sau a celor doud monocomponente.

- Tratament concomitent: Rosuvastatina este un substrat al mai multor proteine transportoare (de exemplu,
OATP1B1 si BCRP). Riscul de miopatie (inclusiv rabdomiolizd) este crescut in cazul in care este administrat
concomitent cu anumite medicamente care pot creste concentratia plasmaticd a rosuvastatinei din cauza
interactiunilor cu aceste proteine transportoare (de exemplu, ciclosporina si anumiti inhibitori de proteazd ce includ
combinatii de ritonavir cu atazanavir, lopinavir, si/sau tipranavir).

V. Monitorizarea tratamentului

N
T __ .
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Pacientii trebuie monitorizati in scopul evaludrii rdspunsului si a eventualelor efecte adverse care pot apdrea.
VI. Prescriptori

Medicii din specialitatea cardiologie, medicind internd, diabet zaharat, medicina de familie,,

Prevederile O.M.S. nr. 861/2014 actualizat la data de 31.07.2020, privind aplicarea analizei de minimizare a
costurilor sunt urmatoarele: ,, In cazul combinatiilor cu doze fixe in care componentele sunt deja incluse in Listd, se
prezintd doar analiza de minimizare a costurilor, in care costurile/doza zilnicd recomandatd (DDD anuale)*) sunt
comparate cu costurile/DDD anuale, luate separat pentru componentele combinatiei. Combinatia se va introduce in
Listd numai in conditia in care costurile/DDD anuale ale acesteia sunt mai mici sau cel mult egale cu suma
costurilor/DDD anuale ale componentelor luate separat,,.

DCI DC Firma Concentrati Doza zilnica Pret Cost / zi Costul anual
e/UT recomandata maximal cu de

TVA/ amb.* = tratament

Rosuvastatinum + Suvezen Sanofi 40 mg + 10 40 mg + 10 mg 69,60 69.60/30 2,32%365 =
ezetimibum mg =2,32 846,8
Rosuvastatinum Rosuvastatina = Aurobin 40 mg 40 mg 22,67 22,67/30 = 0,755*365 =
Aurobindo do 0.755 275,58
Pharma
Ezetimibum Ezetimib Accord 10 mg 10 mg 47,03 47,03/30 = 1,567*365 =
Accord Healthca 1.567 571,96
re PO

Suma costurilor monocomponentelor combinatiei rosuvastatinum 40 mg + ezetimibum 10 mg este 2,322 RON
(0,755 RON + 1,567 RON) pe zi (cost anual = 2,322*365 = 847,53 RON).

Costul pe zi al combinatiei rosuvastatinum 40 mg + ezetimibum 10 mg este de 2,32 RON. Costul anual al
combinatiei rosuvastatinum 40 mg + ezetimibum 10 mg este de 2,32 RON*365 zile = 846.8 RON.

Analiza de minimizare a costurilor pentru medicamentul Suvezen 40mg/10mg releva un cost al combinatiei

propuse mai mic decat al monocomponentelor luate separat.

5. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE
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Conform declaratiei solicitantului, medicamentul cu DC Suvezen indicat pentru ,, ...tratamentul
hipercolesterolemiei primare (familiald heterozigotd si nonfamiliald) sau al hipercolesterolemiei familiale forma
homozigotd, ca adjuvant la regimul alimentar, pentru inlocuirea tratamentului la pacientii adulti care sunt controlati
in mod adecvat cu rosuvastatind si ezetimib administrate in asociere, in aceleasi doze cum existd in combinatia in
doza fixda, dar administrate ca medicamente diferite

tratament de substitutie la pacientii adulti, care sunt controlati in mod adecvat cu rosuvastating si ezetimib
administrate in asociere, dar ca medicamente separate, cu aceleasi concentratii continute in combinatia in dozd fixad,
pentru a scddea riscul de aparitie a evenimentelor cardiovasculare la pacientii cu boald coronariand (Coronary Heart
Disease - CHD) si istoric de sindrom coronarian acut (SCA),, este compensat in urmatoarele tari din Uniunea

Europeana: Belgia, Bulgaria, Cehia, Franta, Grecia, Ungaria, Polonia, Slovacia, Spania.

6. CONCLUZII

Conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Combinatii
(Rosuvastatinum+Ezetimibum) si indicatiile :

,, -..tratamentul hipercolesterolemiei primare (familiald heterozigotd si nonfamiliald) sau al hipercolesterolemiei
familiale forma homozigotd, ca adjuvant la regimul alimentar, pentru inlocuirea tratamentului la pacientii adulti care
sunt controlati in mod adecvat cu rosuvastatindg si ezetimib administrate in asociere, in aceleasi doze cum existd in
combinatia in dozd fixd, dar administrate ca medicamente diferite

tratament de substitutie la pacientii adulti, care sunt controlati in mod adecvat cu rosuvastatind si ezetimib
administrate in asociere, dar ca medicamente separate, cu aceleasi concentratii continute in combinatia in dozd fixd,
pentru a scddea riscul de aparitie a evenimentelor cardiovasculare la pacientii cu boald coronariand (Coronary Heart
Disease - CHD) si istoric de sindrom coronarian acut (SCA),, intruneste punctajul de includere in Lista care cuprinde
denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd

contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.

Raport finalizat la data de 31.08.2021

Director DETM
Dr. Farm. Pr. Felicia CIULU-COSTINESCU



