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Na podiagi osmega odstavka 38. ¢lena Pravilnika o razvr8¢anju zdravil na listo (Uradni list RS,
&t. 35/13) je Upravni odbor Zavoda za zdravstveno zavarovanje Slovenije na 19. seji, dne 19. 2. 2015,

sprejel

SKLEP O DOLOCITVI TERAPEVTSKE SKUPINE ZDRAVIL

ZA ZNIZEVANJE HOLESTEROLA

1. ¢&len

Ta sklep dolota terapevisko skupino zdravil za zniZevanje holesterola, v katero so uvr§éeni vsi statini,
kombinacije z njimi in ezetimib.

2. é&len

Terapevtska skupina zdravil za znizevanje holesterola vkljutuje 2dravila v peroralni obliki z naslednjimi

utinkovinami (v

CoNOALN =

nadaljnjem besedilu: zdravila):

simvastatin,

lovastatin,

pravastatin

fluvastatin,

atorvastatin,

rosuvastatin,

ezetimib,

kombinacijo simvastatina in ezetimiba,
kombinacijo simvastatina in fenofibrata ter

10 kombinacijo atorvastatina in amlodipina,
ki imajo enako terapevtsko indikacijo znizevanje koncentracije holesterola LDL.

3. élen

Terapevtska skupina zdravil za znizevanje holesterola je razdeljena v S&tiri razrede primerljivih
odmerkov glede na jakost zdravil za terapevtsko indikacijo iz prej$njega ¢lena:

Razred 1:
— znizanje holesterola LDL do 29 %
PRIMERLJIVI
ATC UCINKOVINA JAKOST ODMEREK
C10AAD1 | simvastatin 10 mg 1 tableta
C10AAD2 | lovastatin 20 mg 1 tableta
C10AAD3 | pravastatin 20 mg 1 tableta
C10AX09 | ezetimib 10 mg 1 tableta
Razred 2:
- zniZanje holesterola LDL od 30 % do 39 %
PRIMERLJIVI
ATC UCINKCVINA JAKOST ODMEREK
C10AAQ1 | simvastatin 20 mg 1 tableta
C10AAQ1 | simvastatin 40 mg 1 tableta
C10AAD3 | pravastatin F 40 mg 1 tableta
e
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C10AA04 | fluvastatin 80 mg 1 tableta
C10AAQ5 | atorvastatin 10 mg 1 tableta
C10AAQ7 | rosuvastatin 5 mg 1 tableta
C10BA04 | simvastatin in fenofibrat 20 mg/145 mg 1 tableta
C10BAO4 | simvastatin in fenofibrat 40 mg/145 mg 1 tableta
C10BX03 | atorvastatin in amlodipin 10 mg/b mg 1 tableta
C10BX03 | atorvastatin in amlodipin 10 mg/10 mg 1 tableta

Razred 3:

— zniZanje holesterola LDL od 40 % do 49 %

PRIMERLJIVI

ATC UCINKOVINA JAKOST ODMEREK
C10AAQS | atorvastatin 20 mg 1 tableta
C10AA05 | atorvastatin 40 mg 1 tableta
C10AAQ7 | rosuvastatin 10 mg 1 tableta
C10AAQT | rosuvastatin 15 mg 1 tableta
C10BA02 | simvastatin in ezetimib 10 mg/10 mg 1 tableta

Razred 4:

— znizanje holesterola LDL nad 50 %

PRIMERLJIVI

ATC UCINKOVINA JAKOST ODMEREK
C10AAQ5 | atorvastatin 80 mg 1 tableta
C10AA05 | rosuvastatin 20mg 1 tableta
C10AA05 | rosuvastatin 30mg 1 tableta
C10AAQ5 | rosuvastatin 40 mg 1 tableta
C10BA02 | simvastatin in ezetimib 20 mg/10 mg 1 tableta
C10BAO2 | simvastatin in ezetimib 40 mg/10 mg 1 tableta

4. dlen

V posameznem razredu iz prejSnjega ¢lena je zdravilo z najugodnej$im razmerjem med stroski in
utinki zdravijenja enokomponentno zdravilo izmed statinov z najniZjo ceno primerljivega odmerka v
&asu vsakokratne doloditve najvije priznane vrednosti za razrede. _
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5. élen

V terapevtski skupini za zniZevanje holesterola se dologi zdravila z dodano vrednostjo, izraZeno v

odstotku cene primerljivega odmerka iz 3. &lena tega sklepa:

Kombinacija u€inkovin Dodana vrednost v odstotkih
atorvastatin 10 mg in amlodipin § mg 72,38
atorvastatin 10 mg in amiodipin 10 mg 54,34
simvastatin 20 in fenofibrat 145 224,02
simvastatin 40 in fencofibrat 145 224,02

6. ¢Elen

Z dnem uveljavitve tega sklepa preneha veljati Sklep o dologitvi terapevtske skupine zdravil za
spreminjanje ravni serumskih lipidov, $tevilka 9001-15/2013-Di/8 z dne 14. novembra 2013.

7. élen

Ta sklep se objavi na spletni strani Zavoda za zdravstveno zavarovanje Slovenije nasledniji dan po
njegovem sprejemu in za¢ne veljati 27. februarja 2015.

Stevilka: 9001-7/2015-DI/12
Ljubljana, 19. 2. 2015

Predsednica Upravnega odbora
Zavod za zdravstveno zavarovanje Slovenije
Lu¢ka Bdhm
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OBRAZLOZITEV:

Praviinik o razvri¢anju zdravil na listo (Uradni list RS, &t. 36/13; v nadaljnjem besedilu: Pravilnik) na
podlagi 6. totke prvega odstavka 1. ¢lena dolota natangnejSi postopek in natanfnejSe pogoje za
dolo¢anje terapevtskih skupin zdravi {v nadaljnjem besedilu: TSZ).

Zavod za zdravstveno zavarovanje Slovenije (v nadalinjem besedilu: Zavod) na podlagi prvega
odstavka 38. ¢lena Pravilnika dolo¢a TSZ na lastno pobudo med zdravili, razvri&enimi na pozitivno in
vmesno listo zdravil, pri &emer je podlaga za vkljutitev zdravila v TSZ terapevtska indikacija in merila
iz 5. &lena Pravilnika. TSZ je skupina zdravil, razvr&tenih na pozitivno in vmesno listo zdravil z enaka
terapevtsko indikacijo, ki lahko vkljuCuje posamezna zdravila, kombinirana zdravila in razliéne
farmacevtske oblike zdravila, ki jo doloti Zavod {45. tolka prvega odstavka 2. ¢lena Pravilnika). Na
podlagi osmega odstavka 38. &lena Pravilnika TSZ in njihove spremembe s sklepom doilodi upravni
odbor Zavoda (v nadaljnjem besedilu: sklep).

Upravni odbor Zavoda je sprejel Sklep o dolocitvi terapevtske skupine zdravil za spreminjanje ravni
serumskih lipidov, $tevilka 9001-15/2013-DI/8 z dne 14. novembra 2013, ki je objavijen na spletni
strani Zavoda in je zacel veljati 20. novembra 2013 (v nadaljnjem besedilu: sklep z dne 14. 11. 2013).

S tem sklepom se TSZ, dologena s sklepom z dne 14. 11. 2013, dopolnjuje s kombinacijo uginkovin
simvastatin in fenofibrat.
Dopolnitev TSZ je posledica razvrstitve nove kombinacije uginkovin na listo.

S tem sklepom se TSZ, doloéena s sklepom z dne 14. 11. 2013, iz terapevtske skupine zdravil za
spreminjanje ravni serumskih lipidov preimenuje v terapevtsko skupino zdravil za zniZevanje
holesterola, zaradi natantnej8ega poimenovanja.

Terapevtska indikacija

V skladu s 44. to&ko prvega odstavka 2. ¢lena Pravilnika je terapevtska indikacija zdravila v povzetku
glavnih znatilnosti zdravila navedena bolezen ali motnja, pri kateri lahko zdravilo u€inkuje v smislu
ozdravitve ali izbolj$anja. Enaka terapevtska indikacija za vsa zdravila, vkliu¢ena v TSZ za zniZevanje
holesterola, je znizevanje koncentracije holestercla LDL.

Bolezni srca in oZilja so vodilni vzrok obolevnosti in umrljivosti v vetini evropskih drzav. V Sloveniji so
leta 2000 predstavljale 40% vzrokov vseh smrti. Motnje v presnovi lipidov so med najpomembnejsimi
dejavniki tveganja za aterosklerozo. Zvidane vrednosti lipidov ima ve¢ kot polovica odraslega
prebivalstva Slovenije. Najpogostejde so hiperlipidemije, kjer je znatilna povidana koncentracija
holesterola LDL, zato zdravlienje teh, sodi med osrednje preventivne farmakologke ukrepe za
prepretevanje bolezni srca in ozifja. ZZZS financira program CINDI, ki v osnovnem zdravstvenem
varstvu vkljutuje programe preventive sréno Zilnih bolezni in zgodnjega odkrivanja dejavnikov
tveganja. Zdravljenje z zdravili za zniZzevanje holesterola je smiselno tako v primarni (preprecevanje
sréno Zilnih dogodkov) kot v sekundarni (prepregevanje ponovnih dogodkov po miokardnem infarktu in
drugih sréno Zilnih dogodkih) preventivi. Vsa zdravila iz TSZ podalj$ujejo prezivetje.

V' Sloveniji so dostopna (registrirana in razvr¢ena) sodobna zdravila za zniZevanje holesterola:
atorvastatin, fluvastatin, lovastatin, pravastatin, simvastatin, rosuvastatin, ezetimib in kombinacije z
njimi.

Izbira ustreznega zdravila je odvisna ad mnogih dejavnikov, med njimi ucinkovitosti statina, sledenja
smernicam, vpliva farmacevtske industrije, ekonomskega in administrativnega vidika ter od znagilnosti
zdravnika in boinika. Poraba zdravil za zniZevanje holesterola stalno naraséa. V letu 2014 je prejelo
vsaj en recept za zdravila za zniZevanje holesterola 227 643 zavarovanceyv.

V TSZ za znizevanje holestercla so vkljutena vsa zdravila z u¢inkovinami, navedenimi v 2. Clenu tega
sklepa, ki so razvritena na pozitivno (P70) in vmesno listo (V10) zdravil.

Statini so homogena skupina zdravil brez zelo pomembnih razlik v mehanizmu delovanja, uinkovitosti
in varnosti. Imajo dolotene razlike v metabolizmu, farmakokinetiki in farmakodinamiki, vendar te ne
vplivajo pomembno na njihovo klini¢no uginkovitost. Zato je mogode celotno skupino obravnavati
enotno. Za posamezna zdravila je narejenih veliko Studij, zlasti za simvastatin, atorvastatin in
rosuvastatin. Na njihovo primerljivoe ucinkovitost iahko sklepamo na osnovi posrednih primerjav
uginkovitosti v $tudijah in objavljenih metaanalizah. Ezetimib ima drugaten mehanizem delovanja kot
statini, vendar je vkljuden v TSZ, ker je v Evropskih smernicah za zdravljenje dislipidemij vklju¢en kot
zdravilo za zdravljenje hiperholesterolemije.
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TSZ za zni2zevanje holesterola je heterogena skupina zdravil zaradi razliénih zdravilnih uginkovin
(skupina statinov, ezetimib) in njihovih kombinacij ter kombinacij z antihipertenzivi (amiodipin) in fibrati
(fencfibrat). Pri dologanju TSZ so upostevana vsa razvriena zdravila. Enotna cbravnava je mozna za
indikacijo zniZzevanja holesterola LDL.

Zdravila z lastniSkimi imeni, ki so vklju¢ena v TSZ za zniZzevanje holestercla, bodo dolotena v ¢asu
vsakokratne dolocitve najvigje priznane vrednosti (v nadaljnjem besedilu: NPV) za TSZ oziroma NPV
zarazrede iz 3. ¢lena tega sklepa.

Razredi

Na podlagi ¢etrtega odstavka 38. {lena Pravilnika se lahko TSZ razdeli na razrede primerijivih
odmerkov glede na jakost zdravil (v nadaljnjem besedilu: razredi). Enako kot s sklepom z dne
14. 11. 2013 je tudi s tem sklepom TSZ za znizevanje holesterola razdeljena v $tiri razrede.

Primerljivi odmerki so doloteni za enako terapevtsko indikacijo zniZzevanja holesterola LDL iz 2. ¢lena
tega sklepa. Posamezne uginkovine se med seboj razlikujejo po udinkovitosti znizanja holestercla
LDL, zato so razredi oblikovani glede na njihovo primerijivo jakost.

Najmanj$i trzni delez ucinkovin zdravil oziroma njihovih kombinacij iz 2. ¢lena tega sklepa zna%a
0,09 odstotkov (Tabela 1) v skladu z enatbo iz tretiega odstavka 38. ¢&lena Pravilnika
(100 %/(10 utinkovin + 1). Ta deleZ dosegajo uginkovine simvastatin, atorvastatin in rosuvastatin.

Tabela 1 Zdravila za zniZevanje holestercla, izdatki zanje, poraba v definiranih dnevnih odmerkih
(DDD) in dele? DDD v ohdobju od januarja 2014 do decembra 2014.

ATC NELASTNISKO IME Celotna  loge™ |Stevilo DDD palez
C10AA01 | simvastatin 1.825.423 1.229.424 8.795.495 10,70%
C10AAQ2Z | lovastatin 23.691 8.665 56.196 0,07%
C10AAQ3 | pravastatin 243.623 149.167 1.671.280 2,03%
C10AAD4 | fluvastatin 523.116 303.181 3.416.075 415%
C10AADS5 | atorvastatin 4.289.625 2.976.003 27.708.495 33,70%
C10AA07 | rosuvastatin 6.017.038 3.940.960 39.322.877 47,83%
C10AXQ9 | ezetimib 456.327 132.893 787.080 0,96%
C10BAQ2 | simvastatin in ezetimib 241.630 14.449 232.080 0,28%
C10BA0D4 | simvastatin in fenofibrat 39.621 4.041 85.170 0,10%
C10BX03 | atorvastatin in amlodipin 52.228 3.912 145.800 0,18%
Skupaj 13.712.321 8.762.694 82.220.547 100,00%

Zdravilo z najugodnej$im razmerjem med stroski in u€inki zdravijenja

Na podlagi petega odstavka 38. ¢lena Pravilnika se v primeru, ¢e med zdravili v TSZ ali v
posameznem razredu ni pomembnih razlik v uginkovitosti, varnosti, farmacevtskih oblikah ati naginu
uporabe, dologi kot zdravilo z najugodnej$im razmerjem med stroski in ucinki zdravljenja zdravilo z
najnizjo ceno primerljivega odmerka v ¢asu vsakokratne dologitve NPV za TSZ oziroma NPV za
razrede.

Med statini v posameznem razredu iz 3. &lena tega sklepa ni pomembnih razlik v uinkovitosti,
varnosti, farmacevtskih oblikah ali naéinu uporabe, zato se na podlagi petega odstavka 38. &lena
Pravilnika kot zdravilo z najugodnej$im razmerjem med strodki in udinki zdravijenja v posameznem
razredu, dolodi tisto enokomponentno zdravilo izmed statinov, ki bo imelo ob vsakokratni dologitvi
NPV za razred iz 3. ¢lena tega sklepa, najnizjo ceno primerljivega odmerka.

Ué¢inkovina ezetimib se od statinov, ki so vkljuéeni v to TSZ, razlikuje po mehanizmu delovanja in ima
drugaéno mesto v zdravijenju dislipidemij, zato se ne dolo¢i kot zdravilo z najugodnej$im razmerjem
med stro3ki in udinki zdravljenja na podlagi cen primerljivih cdmerkov. Stroski za uc¢inkovino ezetimib
s0 visoki, ker je kljub padcu patentne zastite bistveno draZji od statinov, zato se je kot najprimernej$a
resitev izkazala njegova vkljucitev v terapevtsko skupino zdravil.
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Dodana vrednost

Kombiniranemu zdravilu, ki je vkljueno v TSZ, se dolodi dodana vrednost v skladu s sedmim
odstavkom 38. ¢lena Pravilnika. Dodana vrednost se doloti kot razlika med vsoto NPV posameznih
uCinkovin ter NPV kombiniranega zdravila brez dodane vrednosti, dolo¢enih na podlagi podatkov,
veljavnih ob pripravi sklepa 0 TSZ po postopku za dolotanje NPV iz 39. do 43. tlena Pravilnika.
lzrazena je v odstotku cene primerljivega odmerka. Ce NPV kombiniranega zdravila brez dodane
vrednosti presega vsoto NPV posameznih utinkovin, se dodana vrednost ne dologi.

V TSZ za znizevanje holestercla se dolo¢i dodana vrednost zdravilom, ki vsebujejo kombinacijo
ucinkovin:

1. atorvastatina z amlodipinom;

2. simvastatina s fenofibratom.

Dodana vrednost za kombinacije simvastatin/fenofibrat in atorvastatinfamiodipin je bila dolo&ena kot
razlika med vsoto NPV odmerkov posameznih u&inkovin ter NPV odmerka kombiniranega zdravila
brez dodane vrednosti. 1zra¢un dodane vrednosti v skladu s sedmim odstavkom 38. &lena Pravilnika

temelji na podlagi podatkov o cenah zdravil z dne 28. januarja 2015.

lzratunana NPV
odmerka brez dodane

Uéinkovina vrednosti
atorvastatin 10 0,1220
amlodipin 5 0,0883
Vsota 0,2103
Kombinacija

atorvastatin 10/amiodipin 5 0,1220

Izradunana NPV
odmerka brez dodane

Uéinkovina vrednosti
atorvastatin 10 0,1220
amlodipin 10 0,0863
Vsota 0,1883
Kombinaclja

atorvastatin 10/amlodipin 10 0,1220

Izratunana NPV
odmerka brez dodane

Uéinkovina vrednosti
simvastatin 20 0,1220
fenofibrat 145 0,2733*
Vsota 0,3953
Kombinacija

simvastatin 20/fenofibrat 145 0,1220

Izraéunana NPV
odmerka brez dodane

Uéinkovina vrednosti
simvastatin 40 0,1220
fenofibrat 145 0,2733*
Vsota 0,3953
Kombinacija

simvastatin 40/fencfibrat 145 0,1220

Dodana vrednost je v odstotkih izrazeno razmerje med
vsoto izralunanih NPV odmerkov posameznih ucinkovin
ter izratunanim NPV kombinacije, zmanj$ano za 100 %:

{0,2103:0,1220) x 100 -100=72,38 %

Dodana vrednost je v odstotkih izrazeno razmerje med
vsoto izratunanih NPV odmerkov posameznih uéinkovin

ter izradunanim NPV kombinacije, zmanj$anc za 100 %:

(0,1883 : 0,1220) x 100 - 100 = 54,34 %

Dodana vrednost je v odstotkih izraZzeno razmerje med
vsoto izraGunanth NPV odmerkov pesameznih ucinkovin

ter izradunanim NPV kombinacije, zmanjSano za 100 %:

(0,3953: 0,1220) x 100 - 100 = 224,02 %

Dodana vrednost je v odstotkih izrazeno razmerje med
vsoto izraGunanih NPV aodmerkov posameznih u€inkovin

ter izra¢unanim NPV kombinacije, zmanj§ano za 100 %:

(0,3853:0,1220) x 100 - 100 = 224,02 %
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*Cena odmerka za ucinkovina fencfibrat v cdmerku 145 mg je zaradi terapevtske enakovrednosti,
enaka ceni odmerka za 250 mg udinkovino (Katalip 250 mg).

8,2:30=0,2733

Izratun za fenofibrat 145 mg iz 250 mg |zratunana cena cdmerka brez dodane
vrednosti

Katalip 250 mg (fenofibrat), 30 kapsul 0,2733

fencfibrat 145 mg 0,2733

Dodana vrednost za kombinacije simvastatin 10, 20, in 40 mg ter ezetimiba 10 mg ni bila dolodena,
ker NPV odmerka kombiniranega zdravila brez dodane vrednosti presega vsoto NPV odmerkov

posameznih uginkovin.

Izraéunana NPV
odmerka brez dodane

Uéinkovina vrednosti
simvastatin 10 0,0493
ezetimib 10 0,0493
Vsota 0,0986
Kombinacija

simvastatin 10/ezetimib 10 0,1232

Uéinkovina

Izraéunana NPV
odmerka brez dodane
vrednosti

simvastatin 20 0,1220
ezetimib 10 0,0493
Vsota 0,1713
Kombinacija

simvastatin 20/ezetimib 10 0,2387

U&inkovina

lzratunana NPV
odmerka brez dodane
vrednosti

simvastatin 40 0,1220
ezetimib 10 0,0493
Vsota 0,1713
Kombinacija

simvastatin 40/ezetimib 10 0,2387

Farmakoekonomski vidik

Dodana vrednost se ne dolodi, ker je izraGunan NPV

kombinacije vedii, kot vsota izratunanih NPV odmerkov
posameznih uéinkovin.

Dodana vrednost se ne doloéi, ker je izratunan NPV
kombinacije vedji, kot vsota izradunanih NPV odmerkov
posameznih uéinkovin.

Dodana vrednost se ne doloéi, ker je izragunan NPV
kombinacije vedji, kot vsota izradunanih NPV cdmerkov
posameznih ucinkovin.

Statini so med najsire predpisanimi zdravili. Njihova poraba znasa 19 % porabe zdravil za sréno Zilne
bolezni (ATC skupina C). V zadnjem desetletju se je njihova poraba poveéala za trikrat, izdatki zanje pa
50 se zmanj$ali za 12 %, kar je predvsem posledica padca patentne zas&ite in konkurengnosti na trgu.
Atorvastatin in rosuvastatin sta najpogosteje predpisovana, vse pogosteje pa se predpisujejo tudi njune
kombinacije. Na pozitivno (P70%) listo so razvreni: atorvastatin, fluvastatin, lovastatin, pravastatin,
simvastatin, rosuvastatin in ezetimib. Na vmesno listo pa so razvri¢ene kombinacije: atorvastatin in
amlodipin, simvastatin in fenofibrat ter simvastatin in ezetimib. Glede na visoko porabo teh zdravit je
farmakoekonomski vidik zelo pomemben, saj predstavljajo veliko finan&no breme.

Eti&ni vidik se pri obravnavi te skupine zdravil ne uposteva, saj gre za eno najpogostejsih balezni.
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Podatki in ocene iz referenénih virov:
Pri dologitvi TSZ so bili kot referenéni viri uporabljeni;

1.

2.

3.

ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias. European Heart Journal 2011;
32: 1769-1818.

Kos M, Obradovi¢ M, Kristl J. Sistematiéni pregled uéinkovitosti statinov pri zmanj$evanju
vrednosti holesterola LDL, Farm vestn 2007; 58: 155-165.

Naci H, Brugts JJ, Fleurence R, Ades AE, Dose-comparative effects of different statins on
serum lipid levels: a network meta-analysis of 256,827 individuals in 181 randomized
controlied trials, European Journal of Preventive Cardiology 2013; 20: 658;

Assessment report for fenofibrate, bezafibrate, ciprofibrate, and gemfibrozil containing
medicinal products, EMA/CHMP/580013/2012;

Davidson MH, Jones PH. Retrospective Comparison of the Effectiveness of a Fencfibrate
145 mg Formulation Compared with the Standard 160 mg Tablet. Clin Drug Invest 2008, 28
{10). 615-623.

Mnenje Komisije za razvré&anje zdravil na listo:

V skiadu z drugim odstavkom 1. €lena Pravilnika Zavod dolota TSZ na podlagi strokovnega mnenja
komisije za razvr§€anje zdravil na listo zdravil iz 32. &lena Pravilnika (v nadaljnjem besedilu: komisija).
Komisija je strokovno in neodvisno telo, ki ga sestavljajo strokovnjaki s podrogja medicine in farmacije,
z znanji s podrogja kliniéne farmakologije ter drugi strokovnjaki s sistemskimi znanji s podrogja zdravil
in katere ¢lane imenuje upravni odbor Zavoda.

TSZ za znizevanje holesterola je komisija obravnavala na seji 9/2014 dne 20. 11. 2014, ko je sprejela
strokovno mnenje, da se TSZ dopolni, kot izhaja iz tega sklepa.

Stran8od 8




