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Indeks skrotow

Amerykanskie Towarzystwo Endokrynologdw Klinicznych
AACE {and. American Association of Clinical Endocrinologists)

wskainik kostkowo-ramienny
ABI {ang. ankle-brachial index)

Amerykanskie Kolegium Kardiologiczne
ACC fang. American College of Cardiology)
Amerykanskie Kolegium Endokrynologiczne
ACE fang. American College of Endocrinology)

Inhibitor konwertazy angiotensyny
ACEI {ang. angiotensin-converting-enzyme inhibitor)

ostre zespoly wiencowe

ACS (ang. acute coronary syndromes)

analiza efektywnosci kliniczne]
AEf fang. efficacy analysis)

analiza ekonomiczna
AEk {ang. economic analysis)

zdarzenia niepoigdane
AEs (ang. adverse events)

Amerykanskie Towarzystwo Kardiologiczne
AHA fang. American Heart Association)

AMI-PL Narodowa Baza Danych Zawatdw Serca
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza problemu decyzyjnego
AFD {ang. decision problem analysis)

apolipoproteina B
ApoB {ang. apolipoprotein B)

czas czesciowe] tromboplastyny po aktywacji
APTT {ang. activated partial thromboplastin time)
Amerykanskie Towarzystwo Udarowe

ASA (ang. American Stroke Association)

miaidiycowa choroba sercowo-naczyniowa
ASCVD {ang. atherosclerotic cardiovascular disease)

Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
AWMSG ang. (All Woles Medicines Strategy Group)

analiza wptywu na budiet
BIA fang. budget impact analysis)




pomostowanie tetnic wiencowych
CABG {ang. coronary artery bypass grafting)

charoba wieficowa
CAD fang. coranary artery disease)

Kanadyjska Agencja Lekéw i Technologii Zdrowotnych
CADTH fang. Canadion Agency for Drugs and Technologies in Health)
Kanadyjskie Towarzystwo Kardiologiczne

ccs fang. Conadian Cardiovascular Society)

ChNS choroba niedokrwienna serca

przedziat ufnosci
Cl fang. confidence interval)

kinaza kreatyninowa
CK fang. creatine kinase)

izoforma MB kinazy kreatyninowej
CK-MB {ang. creatinine kinase MB isoform)
biatko C-reaktywne

CRP fang. C-reactive protein)

Sercowo-naczyniowy
cv fang. cardiovascular)

angiografia metodg tomografii komputerowej
CTA fang. computed tomography angiography)

troponina sercowa
cTn {ang. cardiac troponin)

troponina sercowa |
cTnl {ang. cardiac troponin )
troponina sercowa T

cTnT {ang. cardiac troponin T)

choroba sercowo-naczyniowa
CcvD fang. cardiovascular disease)

Podejicie dietetyczne, zatrzymujgce nadcidnienie
DASH {ang. Dietary Approaches to Stop Hypertension)

kwas deoksyrybonukleinowy
DNA (ang. deoxyribonucleic acid)

cyfrowa angiografia substrakecyjna
DA {ang. digital subtraction angiography)
ultrasonografia podwaéjna

DUS {ang. duplex ultrasonography)

obrazowanie dyfuzyjne
DWI fang. diffusion-weighted imaging)

EAS Europejskie Towarzystwo Miaidiycowe



fang. European Atherosclerosis Society)

estymowany wspotczynnik przesgczania ktebuszkowego
eGFR fang. estimated glomerular filtration rate)

elektrokardiografia
EKG {ang. electrocardiography)

Europejska Agencja Lekow
EMA {ang. European Medicines Agency)

Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne
EsC {ang. European Society of Cardiology)
Europejskie Towarzystwo Chirurgii Naczyniowe]
ESVS {ang. European Society for Vascular Surgery)

Agencja ds. Zywnosci i Lekdw
FDA {ang. Food and Drug Administration)

hipercholesterolemia rodzinna
FH {ang. familial hypercholesterolemia)
wspotczynnik przesgczania ktebuszkowego
GFR {ang. glomerular filtration rate)

GUS Glowny Urzgd Statystyczny
Wysoki Urzad ds. Zdrowia
HAS {fr. Houte Autorité de Santé)

lipoproteina o wysokiej gestosci
HDL {ang. high-density lipoprotein)
cholesterol frakcji o wysokie] gestosci
HDL-C {ang. high-density lipoprotein cholesterol)

heterozygotyczna hipercholesterolemia roedzinna
HeFH fang. heterozygous familial hypercholesterolemia)

hemozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna
HoFH fang. homozygous familial hypercholesterolaemia)
ocena technologii medycznych

HTA {ang. health technology assessment)

Miedzynarodowe Towarzystwo Miaidiycowe
IAS fang. International Atherosclerosis Society)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych
ICD-10 fang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

interleukina 6
IL-6 {ang. interleukin &)

wystandaryzowany wspdtczynnik czasu protrombinowego
INR fang. international normalized ratio)
udar niedokrwienny

I5 fang. ischemic stroke)




Instytut Jakosci i Efektywnosci w Opiece Medycznej
Iawia (de. Institut fdr Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)

KLRwP Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce

udar zatokowy
LACS fang. lacunar syndrome)

lipoproteina o niskiej gestosci
LDL {ang. low-density lipoprotein)

cholesterol frakcji lipoprotein o niskiej gestosci
LDL-C {ang. low-density lipoprotein cholesterol)
receptor dla lipoprotein o niskiej gestosci
LDLR {ang. low density lipoprotein receptor)

choroba tetnic koficzyn dolnych
LEAD fang. lower extremity arterial disease)

zawal serca
Mi {ang. myocardial infarction)
rezonans magnetyczny

MR {and. magnetic resonance)

wielonaczyniowa choroba wieficowa
MVCAD {ang. multivessel coronary artery disease)

Krajowy Instytut Doskonatosci w Zakresie Ochrony Zdrowia i Opieki
NICE fang. National Institute for Health and Care Excellence)

Skala Udarowa Narodowego Instytutu Zdrowia
NIHS5 fang. National Institute of Health Stroke Scale)

Marodowe Stowarzyszenie Lipidowe

NLA fang. National Lipid Association)

ostry zespdl wieficowy bez uniesienia odeinka ST
NSTE-ACS fang. No ST Elevation acute coronary syndrome)

zawal serca bez uniesienia odcinka ST
NSTEMI {ang. non-5T-segment elevation myocardial infarction)

OB odczyn Biernackiego

iloraz szans
OR {ang. odds ratio)

0ZW ostre zespoly wiencowe

udar obejmujgcy czeic przedniego obszaru unaczynienia mézgu
PACS {ang. partial anterior circulation syndrome)
choroba tetnic wiecowych

PAD (ang. peripheral artery disease)

australijska agencja HTA
PBAC fang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

PCI przezskorna interwencja wieficowa



PCSK9

POCS

POCT

PS5

PTAC

PTK

PTK SFSN

PTL

PWI

RCT

rt-PA

SAEs

SAFE

SBU

SCORE

SMC

SPECT

STEMI

SVS

TACS

TC

TG

{ang. percutaneous coronary intervention)

konwertaza proproteinowa subtiliziny/kexyny typu 9
{ang. proprotein convertase subtilisin/kexin type 9)

udar obejmujgcy tylny obszar unaczynienia mézgu
{ang. posteriori circulation syndrome)

badanie w miejscu opieki nad pacjentem
{ang. point-of-care testing)

przeglad systematyczny

Komitet Doradczy Farmakologii | Terapii
fang. Pharmaocology and Therapeutics Advisory Committee)

Polskie Towarzystwo Kardiologiczne
Polskie Towarzystwo Kardiologiczne Sekcja Farmakoterapii Sercowo-Maczyniowej
Polskie Towarzystwo Lipidologiczne

obrazowanie perfuzyjne
{ang. perfusion-weighted imaging)

randomizowane badanie kliniczne
{ang. randomized controlled trial)

rekombinowany tkankowy aktywator plazminogenu
{ang. recombinant tissue plasminogen activator)

ciezkie zdarzenia niepozgdane
{ang. serious adverse events)

{ang. Stroke Alliance For Europe)

Szwedzka Rada ds. Oceny Technologii Medycznych w Stuibie Zdrowia
{ang. Swedish Council on Technology Assessment in Health Care)

system metodycznej oceny ryzyka sercowo-naczyniowego
{ang. Systematic Coronary Risk Evaluation)

Szkockie Konsorcjum Lekow
fang. Scottish Medicines Consortium)

tomografia emisyjna pojedynczych fotondow
{ang. single-photon emission computed tomography)

zawal serca z uniesieniem odcinka ST
fang. 5T-segment elevation myocardial infarction)

Towarzystwo Chirurgii Naczyniowe]j
{ang. Society for Vascular Surgery)

udar obejmujacy caty przedni obszar unaczynienia mézgu
{ang. total anterior circulation syndrome)

cholesteral catkowity
{ang. total cholesterol)

trojglicerydy



(ang. triglycerides)

przemijajacy napad niedokrwienia mozgu
TIA {ang. tronsient ischemic attack)

tromboliza w zawale mieénia sercowego
Tini {ang. thrombaolysis in myocardial infarction)

TK tomografia komputerowa
TOAST (ang. The Trial of Org 10172 in Acute Stroke)

tkankowy aktywator plazminogenu
tPA fang. tissue plasminogen activator)
jakosé zycia

Qol {ang. quality of life)

niestabilna diawica piersiowa
uA fang. unstable angina)

gorna wartose referencyjna
URL {ang. upper reference level)

URPLWMIPB Urzgd Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Stany Zjednoczone
UsA fang. The United States of America)

lipoproteiny o bardzo mate| gestosci
ViDL fang. very low density lipoprotein)

Swiatowa Organizacja Zdrowia

WHO {ang. World Health Organization)




Cel analizy

Celem analizy problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Repatha® (ewolokumab, EWO) jest

wskazanie kierunkow i zakresu oceny technologii medyczne] w ramach analiz (AKL, AE, BIA)

wchodzgcych w skiad raportu HTA (ang. health technology assessment).

W ninigjszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:

opis problemu zdrowotnego;

przeglad aktualnych wytycznych i standarddow postepowania (ang. practice guidelines, practice
standards) w rozpatrywanym wskazaniu na swiecie i w Polsce wraz z uwzglednieniem klasy
zalecen oraz poziomu wiarygodnosci zgodnie z gradacjg dowodow naukowych;

przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych;

opis rozpatrywane] interwencji oraz opcjonalnych sposobow postepowania w analizowanym
wskazaniu;

wybor opcji terapeutycznych, z ktarymi nalezy porownac produkt leczniczy Repatha® w analizach
oceny technologii medycznych;

wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach srodkow
publicznych;

proponowany zakres oraz metodyke analiz, wymaganych do wnioskowania o finansowanie ze

srodkow publicznych produktu leczniczego Repatha®™.



EWOLOKUMAB (REPATHA®) W LECZENIU PACIENTOW

2. Problem zdrowotny

2.1. DEFINICJA POPULACJI DOCELOWEJ

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym, produkt leczniczy Repatha® stosuje sie u [1]:

1. dorostych pacjentow z pierwotna hipercholesterolemis (rodzinng heterozygotyczng i nierodzinng)
lub mieszang dyslipidemia jako uzupetnienie diety:
* w skojarzeniu ze statyna lub statyna i innymi lekami hipolipemizujgcymi u pacjentow, u ktorych
nie jest mozliwe osiggniecie docelowego steienia cholesterolu LDL {(ang. low-density lipoprotein,
LDL) przy zastosowaniu statyny w najwyiszej tolerowanej dawce, albo
s w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami hipolipemizujgcymi u pacjentow nietolerujgcych

statyn, albo u ktérych stosowanie statyn jest przeciwwskazane;

2. dorostych i mtodziezy w wieku co najmniej 12 lat z homozygotyczng postacia hipercholesterolemii
rodzinnej w skojarzeniu z innymi lekami hipolipemizujacymi;

3. dorostych pacjentow z rozpoznang miazdzycows chorobg ukfadu sercowo-naczyniowego (zawal
miesnia sercowego, udar maézgu lub choroba tetnic obwodowych) w celu zmniejszenia ryzyka chorob
uktadu sercowo-naczyniowego poprzez zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL, jako uzupetnienie
skorygowania innych czynnikow ryzyka:

& wskojarzeniu z maksymalng tolerowang dawka (ang. maoximum tolerated dose, MTD) statyny lub
bez innych terapii obnizajacych poziom lipidow lub
s samodzielnie lub w potaczeniu z innymi terapiami zmniejszajgcymi stezenie lipidow u pacjentow

z nietolerancjg statyn, lub u ktorych stosowanie statyn jest przeciwwskazane.

Na potrzeby wniosku refundacyjnego, dokonano zaweienia wskazania refundacyjnego wzgledem
rejestracyjnego. Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem refundacyjnym, do proponowanego programu
lekowego (PL) produkt leczniczy Repatha® przeznaczony bedzie do stosowania u pacjentow

spelniajgcych nastepujace kryteria:
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UMAB ([REPATHA®) W LECZENIU PACIENTOW

M

.1.1. Uzasadnienie w kontekscie niezaspokojonych potrzeb zdrowotnych

Pomimo udowodnionej skutecznosci ewolokumabu w szerokiej populacji pacjentow z podwyzszonym
ryzykiem sercowo-naczyniowym, ze wzgledu na ograniczenia budzetu ptatnika publicznego, w ramach
niniejszego wniosku dokonano zaweiZenia wskazania refundacyjnego wzgledem rejestracyjnego, co
wigzalo sie z koniecznoscig wyselekcjonowania grup pacjentdw z najwiekszg niezaspokojong potrzebg

zdrowotng w Polsce.

Ograniczenie populacji wzgledem wskazania rejestracyjnego, w tym szczegdtowe kryteria refundacyjne

okreslone w przediozonym programie lekowym, daja mozliwosc dostepu do leczenia ewolokumabem

Dodatkowo ze wzgledu na wnioskowang
kategorie dostepnosci refundacyjnej — program lekowy, mozliwe bedzie sprawowanie sciste] kontroli
przez platnika publicznego nad kosztami refundacji, poprzez okredlanie wysokosci budietu
przeznaczonego na realizacje przedmiotowego programu lekowego (wysokosé kontraktow)

Finansowanie ewolokumabu w populacji najbardziej potrzebujacych pacjentdow przyniesie najwieksze

korzysci w systemie ochrony zdrowia.

DEFINICJA, ETIOPATOGENEZA | KLASYFIKACJA

Z raportu Gltownego Urzedu Statystycznego z 2017 roku, obok nowotworow, choroby ukiadu krazenia
stanowity w 2016 roku najczestszg przyczyne zgonow (76% wszystkich przypadkow). [2] Schorzenia
uktadu sercowo-naczyniowego to efekt licznych czynnikow ryzyka wzajemnie na siebie oddziatujgcych.
Zaliczaja sie do nich:
s czynniki niemodyfikowalne — np. wiek, ptec czy wystepowanie chordb uktadu krazenia w rodzinie;
s czynniki modyfikowalne — np. palenie tytoniu, hiperlipidemia, cukrzyca, nadcisnienie tetnicze,

nieprawidtowa dieta, brak aktywnosci fizyczne, otytost i nadwaga oraz stres. [3, 4]



Wiekszosc schorzen ukladu sercowo-naczyniowego stanowg powiklania miazdiycy, ktorej poczatkow
moina upatrywac w nieprawidlowych stezeniach lipidéw we krwi. Przekroczenie przyjetych norm
stezenia lipidow i lipoprotein w osoczu okresla sie mianem dyslipidemii (ICD-10: E78 - Zaburzenia
przemian lipidow i inne lipidemie, ang. Disorders of lipoprotein metabolism and other lipidemias). W
praktyce klinicznej rozrdznia sie rozne postacie dyslipidemii tj.:

# hipercholesterolemia,

s dyslipidemia aterogenna (wiaczajac hiperlipidemie mieszang), oraz

s hiperlipoproteinemia typu V wg Fredricksona. [4]
Nalezy zaznaczyd, ze jedng z najczescie] wystepujacych dyslipidemii jest hipercholesterolemia.

Wykazuje sie zwigzek wystepowania hipercholesterolemii ze zwiekszonym ryzykiem wystepowania
chorob ukiadu sercowo-naczyniowego. Powyisze dotyczy zwilaszcza hipercholesterolemii rodzinnej,
ktora jest najczestsza choroba monogenows zwigzang z przedwczesnym wystepowaniem chorob

sercowo-naczyniowych (ang. cardiovascular disease, CVD). [4]

Czgsteczka cholesterolu petni funkcje sktadnika bion komdrkowych i prekursora hormonow
sterydowych, kwasow iofciowych oraz witaminy D. W zwigzku z tym cholesterol musi byc
transportowany z watroby do komaorek innych tkanek. Czgsteczki cholesterolu majg jednak charakter
hydrofobowy, wiec nie rozpuszczajg sie w osoczu. Wiazg sie one z transporterem i sg przenoszone do
innych tkanek razem z nim. Gtownym transporterem cholesterolu sz lipoproteiny o niskiej gestosci,
zbudowane z kulistych warstw czasteczek fosfolipidow, ktorych konce hydrofobowe wigza ok. tysigca
czgsteczek cholesterolu. Na hydrofilnej powierzchni jednostki transportujacej zaadsorbowana jest jedna
czgsteczka biatka ApoB. Na powierzchni bton komorkowych znajduja sie receptory LDL, ktdre rozpoznaja
i wigzg ApoB. W wyniku zajscia endocytozy cholesterol zostaje uwolniony do cytoplazmy komarki, a
pecherzyk btonowy z uwolnionym receptorem wraca do btony komarkowej, gdzie moze ponownie

zwigzac sie z LDL. [5]

Czgsteczki LOL wnikajg do blony wewnetrznej tetnicy, gdzie sg wychwytywane przez makrofagi. Proces
ten stanowi wstep do przeksztatcenia LDL w komorki piankowate odgrywajace waing role w procesie
tworzenia blaszki miazdizycowe]. Odwrotny proces, tj. transport cholesterolu z makrofagow i przez
srodblonek do krwi, dokonuje sie z udziatem receptoraw HDL (lipoproteina o wysokie] gestosci, ang.
high-density lipoprotein). Proces miazdzycowy zalezy wiec od przenikania LDL do blony wewnetrznej
tetnicy, a intensywnosc tego przenikania uwarunkowana jest stanem srodblonka i stezeniem LDL w
osoczu. Stezenie LDL w osoczu zalezy od ilosci cholesterolu w diecie, jego endogennej syntezy oraz

usuwania LDL z krwi do watroby. Wychwyt LDL przez hepatocyty zaleiy od iloici receptorow.



Zwiekszenie ilosci dostepnych watrobowych receptordw LDL powoduje obnizenie stezenia LDL w

osoczu, natomiast ich zmniejszenie powoduje hipercholesterolemie. [5]

W czasie pekania blaszek miazdzycowych dochodzi do aktywac]i krzepniecia krwi i tworzenia skrzepliny,
co prowadzi do zwezZenia tetnic i smierci tkanek zasilanych przez tetnice (tj. do zawatu). Skrzeplina lub
jego czesc, moga oderwac sie i zatykad mniejsze naczynia krwionosne, a tym samym ostatecznie

powodowac niedokrwienie i smierc¢ otaczajgce] tkanki. [5]

Przy braku odpowiedniej interwencji chirurgiczne] badz farmakoterapii, dochodzi do niedokrwienia, a
tym samym niedotlenienia narzaddw. Miazdiyca naczyn moze zatem powodowac powaine choroby
uktadu sercowo-naczyniowego, ktdre ze wzgledu na ich patogeneze okresla sie mianem miazdzycowych
chorob sercowo-naczyniowych (ang. atherosclerotic cardiovascular disease, ASCVD). Do schorzen tego
typu moina zaliczyé m.in.:

# chorobe niedokrwienna serca (ChNS);

& zaburzenia naczyniowo-mozgowe tj. udar mozgu;

* chorobe tetnic obwodowych (PAD).

Choroba niedokrwienna serca to szerokie pojecie, ktore obejmuje wszystkie stany niedokrwienia
miesnia sercowego, bez uwzglednienia patogenezy. Malezy jedna zaznaczyc, ie powyisze schorzenia

mogg prowadzic do naglego zgonu pacjenta. [4]

2.21. Choroba wiericowa (CAD) / wielonaczyniowa choroba wiencowa (MVCAD)

Choroba wiencowa (ang. coronary artery disease, CAD; 125.1 - Choroba serca w przebiegu miazdiycy,
ang. Atherosclerotic heart disease of native coronary artery) obejmuje stany niedokrwienia miesnia

sercowego, ktore s3 scisle zwigzane ze zmianami zachodzacymi w tetnicach wiencowych. [4]

Ze wzgledu na ostrosc przebiegu choroby wiencowej mozna dokonac podziatu CAD na dwie grupy:
s stabilne zespoly wiencowe, obejmujgce przede wszystkim diawice — np. stabilng diawicg
piersiows (ang. stable angina, SA);
& ostre zespoly wiencowe (0ZW), zawal miesnia sercowego oraz niestabilng diawice piersiowg (ang.

unstable angina, UA). [4]

Ze wzgledu na mnogosc zmian w CAD mozna wyrdznic wielonaczyniowa chorobe wiencows (ang.

multivessel coronary artery disease, MVCAD). [4]



EWOLOKUMAB (REPATHA®) W LECZENIU PACIENTOW

MVCAD definiowana jest jako obecnosc znacznego zwezenia (stenoza) dwaoch lub wiecej nasierdziowych
tetnic wiencowych. Najczescie] znaczng stenoze okresla sie jako co najmniej 50% zwezenie swiatta
naczynia. Definicja MVCAD w zaleinosci od Zrodet moie sie roznic w zakresie zaawansowania stenozy
wystepujacej w co najmnigej dwach naczyniach — od okoto 40% (definicja przyjeta w badaniu FOURIER
[6]), poprzez 50% [7, 8, 9, 10, 11], nawet do 70%, czyli ciezkiej stenozy. [7, 12, 13, 14]

Obecnosc MVCAD wigze sie z gorszym rokowaniem i znacznie wyiszg smiertelnoscig niz w przypadku

zajecia przez chorobe jednego naczynia. [11]

Na rzecz zdefiniowane] populacji docelowe] po konsultacji z ekspertami klinicznymi, -

2.2.2. Zawal miesnia sercowego

Zawal miesnia sercowego (MI; 121 - Ostry zawat serca, ang. Acute myocardial infarction; 122 - Ponowny
zawal serca, ang. Subsequent myocardial infarction) wedtug najnowszych wytycznych Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (ang. European Society of Cardiology, ESC), definiowany jest jako smierc
komorek miesnia sercowego na skutek diugotrwatego niedokrwienia. Uszkodzenie miesnia sercowego
skutkuje z kolei wzrostem stezenia troponiny sercowej (ang. cardioc troponin, cTn), stanowiacej jeden z

podstawowych biomarkerow diagnostycznych. [15]

Termin ,ostry (Swiezy) zawat serca” powinno sie stosowac w przypadku ostrego uszkodzenia miesnia
sercowego z klinicznymi cechami ostrego niedokrwienia miesnia sercowego, jezeli stwierdzono wzrost
i/lub spadek steienia cTn we krwi z co najmniej jedng wartoscig powyiej URL (gorne] wartosci
referencyjnej, ang. upper reference level) na poziomie 99. centyla oraz spetnione jest co najmniej jedno
7 nastepujacych kryteriow:

* wystepowanie objawow niedokrwienia miesnia sercowego;

* obecnosic nowych niedokrwiennych zmian w elektrokardiogramie (EKG);

* pojawienie sie patologicznych zatamkdw Q w EKG;

s uwidocznienie w badaniach obrazowych nowego ubytku zywotnego miesnia sercowego lub
nowych regionalnych zaburzen czynnosci skurczowej, ktorych umiejscowienie odpowiada
etiologii niedokrwiennej;

s wykrycie skrzepliny w tetnicy wiencowe] podczas koronarografii lub badania sekcyjnego (nie

dotyczy Ml typu 2 i 3). [15]



Istnieje kilka kryteriow, zgodnie z ktérymi mozna dokonac podziatu zawalu serca:

1. Ze wzgledu na uniesie odcinka ST w zapisie elektrokardiograficznym:

s STEMI (ang. ST-segment elevation myocardial infarction) — dotyczy pacjentow z dyskomfortem w

klatce piersiowej lub innymi objawami niedokrwienia, u ktérych zdiagnozowano nowy blok odnogi

peczka Hisa z obrazem w fazie repolaryzacji lub w dwoch sasiednich odprowadzeniach widac

uniesiony odcinek ST utrzymujgcy sie w 12-odprowadzeniowym EKG; STEMI charakteryzuje sie

catkowitym zamknieciem tetnicy odpowiedzialnej za zawat;

s NSTEMI (ang. non-5T-segment elevation myocardial infarction) — obejmuje pacjentow, u ktdrych

nie wystepuje poczatkowe uniesienie odcinka ST. NSTEMI, obok diawicy niestabilnej, stanowi

patologiczny wykladnik ostrego zespotu wiencowego bez przetrwatego uniesienia odcinka ST. [15,

16]

2. Zewzgledu na réznice patologiczne, kliniczne, prognostyczne oraz przyjete strategie leczenia [15, 17]

(Tabela 1)

Typ1

Typ 2

Typ 3

Typ 4a
Typ 4b

Typ 4c

Typ 5

Typ zawatlu serca Charakterystyka

e samoistny zawal serca na skutek niedokrwienia, wywolany przez uszkodzenie, tj. pekniecie
lub erozje blaszki miazdiycowe] w przebiegu CAD;

e zawal wtarny do niedokrwienia, wywotany brakiem réwnowagi miedzy podaig a
zapotrzebowaniem miesnia sercowego na tlen;

s ma zwigzek z wystapieniem bodica stresowego, jak np. krwawienie z przewodu
pokarmowego lub diugotrwata tachyarytmia;

s wystepuje u pacjentow ze zgonem sercowym oraz objawami sugerujgcymi niedokrwienie,
wraz z przypuszczalnymi nowymi zmianami niedokrwiennymi w EKG lub migotaniem
komdar, ale u ktdrych nie zdaiono oznaczyd steienia biomarkerdw sercowych z powodu
2gonu;

e zwigzany z przezskdrng interwencjg wieficowa (ang. percutaneous coranary intervention,
PCI);

s wystepuje w nastepstwie zakrzepicy w stencie lub w stencie wehtanialnym, zwigzany z PCI;

s 2wigzany z restenoza w stencie po angioplastyce balonowej w tetnicy doprowadzajgcej
krew do obszaru zawalu;

s moie wystgpic w nastepstwie pomostowania tetnic wieficowych [ang. corenary artery
bypass grafting, CABG);

2.2.3. Udar moézgu, w tym udar niedokrwienny moézgu (IS)

Udar mozgu (ang. stroke; ICD-10: 160 = Krwotok podpajeczyndwkowy, ang. Subarachnoid haemorrhage;

161 - Krwotok mozgowy, ang. Intracerebral haemorrhoge; 162 - Inny nieurazowy krwotok srodczaszkowy,



ang. Other nontraumatic intracranial haemorrhage; 163 = Zawal mozgu, ang. Cerebral infarction; 164 -

Udar mazgu, nie sklasyfikowany jako krwotoczny lub zawat; ang. Stroke, not specified as haemorrhage

or infarction) zostat zdefiniowany przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (ang. World Health Organization,

WHO) jako ,nagle wytepienie ogniskowych badz uogdlnionych zaburzen czynnosci mozgu, trwajacych

diuzej niz 24 godziny, o ile wezesniej nie doprowadza do zgonu, spowodowanych wyltacznie przyczynami

naczyniowymi, zwigzanymi z mozgowym przeptywem krwi”. Modyfikacja definicji z 2013 roku mowi, ze

rozpoznanie udaru jest mozliwe takie, gdy objawy trwajg kroce] niz 24 godziny, ale ognisko

niedokrwienne jest jednoznacznie udokumentowane za pomoca badan neurcobrazowych. [4, 18]

Udar mozgu moina sklasyfikowac ze wzgledu na patomechanizm. Wyrdinia sie:

udar niedokrwienny (ok. 80% przypadkow) — najczesciej jest wynikiem zamkniecia swiatta tetnicy
i graniczenia doptywu krwi do mozgu. Chory jest najczesciej przytomny, w dobrym lub srednio
ciezkim stanie ogolnym. Obserwuje sie poglebienie deficytu neurologicznego — narasta niedowtad
potowiczy, zaburzenia mowy, rownowagi, postawy, co jest efektem zaktocen sterowania osia
ciata;

udar na skutek krwawienia wewnatrzczaszkowego - chory najczescie] jest w stanie ciezkim,
udarowi towarzyszy silny bol gtowy | wymioty. Wyrdzinia sie:

o udar srodmozgowy (ok. 15% przypadkdw),

o krwotok podpajeczyndwkowy (ok. 5% przypadkow);

udar zylny (<1%) — powstaje na skutek zakrzepicy zyt mozgu lub zatok zylnych opony twardej. [4,

22]

Z uwagi na charakterystyke populacji docelowej, w dalszej czesci dokumentu skupiono sie na opisie

udaru niedokrwiennego.

Stany niedokrwienne mozgu mozna podzielic ze wzgledu na czas trwania i odwracalnosc. Wyrdinia sie:

przemijajacy napad niedokrwienia mozgu (ang. tronsient ischemic attock, TIA) — objawy
neurologiczne utrzymuja sie ponizej 24 godzin, brakuje ogniska niedokrwiennego w badaniach
neuroobrazowych;

odwracalny udar niedokrwienny — objawy neurologiczne ustepujg w ciggu 3 tygodni;

udar dokonany — objawy utrzymuja sie powyziej 3 tygodni. [4]

Dodatkowo moina dokonac podziatu udaru niedokrwiennego o etiologii zakrzepowej oraz zatorowej na

podstawie klasyfikacji TOAST (ang. The Trial of Org 10172 in Acute Stroke). (Tabela 2)



Typ udaru Opis

udar spowodowany zmianami miazdzycowymi w duzych ® pojawia sie na skutek zweienia tetnic, zakrzepicy na
tetnicach domézgowych lub duzych/érednich tetnicach zmianach miazdzycowych lub zatordw tetniczo-
mozgu tetniczych;

e ok. 25% przypadkow;
e stanowi nastepstwo nadcidnienia tetniczego oraz zmian
wyrodnieniowych w malych tetnicach przeszywajgcych;

udar spowodowany zamianami w matych tetnicach
moézgowych (udar zatokowy)

: : : o ok 20% przypadkdw;
udar spowodowany zatorami pochodzenia sercowego i A i . . . .
e najczescie] w przebiegu migotania przedsionkow;
udar o innej etiologii s ak. 5% przypadkow;

udar o nieokredlone] przyczynie o ok, 20% przypadkow;

2.2.4. Choroba tetnic obwodowych

Wytyczne z 2017 roku Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) we wspotpracy z Europejskim
Towarzystwem Chirurgii Naczyniowej (ang. European Society for Vascular Surgery, ESVS) okreslaja
chorobe tetnic obwodowych jako grupe chordb, obejmujaca wszystkie tetnice z wyjatkiem tetnic
wiencowych i aorty. PAD (ICD-10: 173.9 - Choroba naczyn obwodowych, nie okreslona, ang. peripheral
vascular disease, unspecified) jest nazywany zespolem naczyniowym i jest zwigzany z wystepowaniem

miazdzycy, ktora powoduje zaburzenia krazenia w naczyniach. [19, 20]

Wsrod PAD wyrodznia sie chorobe tetnic konczyn dolnych (ang. lower extremity arterial disease, LEAD),
ktorej zaawansowanie okresla wskainik kostkowo-ramienny (ang. ankle-brachial index, ABI). Wynik ABI
< 90 jest zwigzany z ponad dwukrotnym wzrostem 10-letnie] czestosci wystepowania incydentow
wiencowych, smiertelnosci z przyczyn sercowych oraz ogdlnej smiertelnosci. Innymi tetnicami
obwodowymi narazonymi na powstanie choroby miazdzycowej sa tetnice szyjna, kregowa, trzewna,

nerkowa. [19, 32]

Podziat PAD ze wzgledu na lokalizacje przedstawia Rysunek 1.



2.3.

Choroby spowodowane miazdzyca

Choroba tetnic
obwodowych (PAD)

Miazdzyca tetnic

Miazdzyca aorty Choroba wiencowa :
mozgowych

- Choroby tetnic kregowych
- Choroby tetnic konczyn garnych
- Choroby tetnic szyjnych

- Choroby tetnic nerkowych
- Choroby tetnic koriczyn dolnych
- Choroby tetnic krezkowych

OBRAZ KLINICZNY

2.3.1. Choroba wienncowa (CAD) / wielonaczyniowa choroba wiericowa (MVCAD)

Pierwszymi objawem choroby niedokrwienne] serca najczescie] jest pojedynczy epizod po wysitku
fizycznym, odczuwany jako bol w klatce piersiowej. Charakteryzuje sie gnieceniem, uciskiem lub
ditawieniem, o umigejscowieniu zamostkowym, czasem promieniujgcym do Zuchwy, szyi, ramion lub jest
zlokalizowany w nadbrzuszu. Bol moze zostad wywolany takie przez stres emocjonalny, a nawet przez
zbyt obfity positek. Mija samoistnie po odpoczynku lub po przyjeciu nitrogliceryny. Ponadto objawy
dusznosci wysitkowej, zmeczenia, nudnosci lub bolu brzucha swiadcza o poczatkach i rozwoju choroby
niedokrwiennej serca. W kolejnych etapach choroby niedokrwienne] serca bol wystepujzcy w klatce
piersiowe] trwa diuzej, nie ustepuje po odpoczynku lub podaniu nitrogliceryny oraz moze wystgpic takze

w spoczynku. Epizody zdarzajg sie coraz czesciej i trwaja diuzej. [4]



2.3.2. Zawal miesnia sercowego

Pierwszym etapem zawalu miesnia sercowego jest postepujace niedokrwienie i niedotlenienie,
wynikajace z braku rownowagi miedzy zapotrzebowaniem kardiomiocytéw na tlen a jego podaia.
Efektem braku dostatecznej ilosci tlenu, ktdra dociera do komaorek mieinia sercowego jest zespot
objawow, sposrad ktarych najczescie] wystepuje dyskomfort w rdznych lokalizacjach — najczescie] w
klatce piersiowej, za mostkiem, mogacy promieniowac do zuchwy, nadbrzusza, konczyn gornych.
Dyskomfort przybiera postac piekacego, diawiacego lub sciskajgcego bdlu, rzadziej bolu ostrego,
kiujacego. Uczucie dyskomfortu czesto ma charakter rozlany, nie zalezy od ruchow ciata czy poloienia.
Bol trwa najczesciej =20 minut | narasta w sposab stopniowy, nie ulega zmniejszeniu po podaniu
nitrogliceryny podjezykowo. Sposrod innych objawdw wymienié mozna dusznosci z towarzyszgcym
kaszlem i odkrztuszaniem, meczliwosc. Zawatowi serca czesto towarzyszy niepokdj lub lek, przede

wszystkim u pacjentow z jednoczesnym silnym bolem w klatce piersiowe]. [3, 4, 21]

Powyiszy zespol objawodw nie jest charakterystyczny jedynie dla zawatu, w zwigzku z czym istnieje ryzyko
btednej diagnozy (choroby uldadu pokarmowego, nerwowego czy pluc). Zawatowi serca mogg rowniez
towarzyszyC nietypowe objawy, jak kotatanie serca, nudnosci, wymioty, omdlenia czy zatrzymanie
krazenia. U niewielkiego odsetka pacjentow nudnosci i wymioty, wraz z bélem w nadbrzuszu srodkowym
badz prawym gornym kwadracie brzucha moie stanowic jedyny objaw zawatu. Mozliwy jest takze

przebieg bezobjawowy. [3, 4, 21]

Sposrad objawow przedmiotowych, w trakcie postepujgcego zawalu serca moze pojawic sie szereg
niespecyficznych objawdw: stan podgoraczkowy (w ciggu pierwszych 24-48 h, zwigzany z zawatem
rozleglym), bladosc, przyspieszenie rytmu serca i tetna powyie] 100/min, niemiarowosc, rzadziej
bradykardia (u 10% chorych, w zawale Sciany dolnej), szmery skurczowe nad sercem, rzezenia nad
ptucami wskazujace na niewydolnosc lewe] komory lub sinica obwodowa sugerujgca wstrzgs

kardiogenny. [4]

2.3.3. Udar mézgu, w tym udar niedokrwienny moézgu (IS)

Do charakterystycznych, najczescie] pojawiajacych sie objawodw udaru mazgu, zalicza sie:
= objawy ruchowe — ostabienie/niesprawnost pojedynczej konczyny (tac. monoparesis), obu
koniczyn po tej samej stronie ciata (hemiparesis), trzech konczyn (triparesis), wszystkich konczyn
(quadriparesis);
s objawy czuciowe - zaburzenia/utrata czucia w obrebie jedne] lub wieksze] liczby koriczyn,

podobnie jak w przypadku zaburzen ruchowych;



e zaburzenia widzenia/zaniewidzenie jednooczne (tac. amaurosis fugax), zaburzenia pola widzenia,
podwaijne widzenie;

# zaburzenia mowy i jezyka — afazja czuciowa (trudnosci w rozumieniu mowy), afazja ruchowa
(trudnosci w doborze stow), dyzartria (trudnosci w artykulacji stow), trudnosci w czytaniu, liczeniu
i pisaniu;

# trudnosci w wykonywaniu codziennych czynnosci, np. spozywaniu positkow;

s dezorientacja czasowo — przestrzenna;

& zaburzenia pamieci, glownie swieiej;

trudnosci w przyjeciu i utrzymaniu pionowe| postawy. [22]

Objawy udaru madzgu uzaleznione s3 od lokalizacji uszkodzenia mozgu. Stosowany podziat Oxfordshire

Community Stroke Project uwzglednia umiejscowienie ogniska, a w zwigzku z tym objawy kliniczne.

(Tabela 3)

ROJECT T4

Typ udaru Lokalizacja Objawy

» cdosobniony niedowtad badz zaburzenia
czucia w 2 spoirdd 3 obszardw, tj. twarz,
koficzyna gérna lub dolna

udar zatokowy * obejmuje obszar unaczynienia
(ang. lacunar syndrome, LACS) matych tetnic przeszywajacych

adar ohumifacy ealy przednl e paralenie oraz znaczny niedowtad polowiczy

» dotyczy obszaru unaczynienia lub potowicze zaburzenia czucia w min. 2
obszar unaczynienia mézgu e s 5 ok g kof
nic przedniej i srodkowe spoird obszard . twarz, konfczyna
(ang. total anterior circulation l‘}‘ . b ! D S _J . W e "'_
mézgu gorna lub dolna, afazje i niedowidzenie

syndrome - TACS
¥ ) potowicze jednoimienne

e objawy ruchowe lub czuciowe w 1-3
obszardw - twarzy, konczyn dolnych lub
gornych, badz tylko afazje

udar obejmujacy czeéc przedniego obszaru unaczynienia mézgu
(ang. partial anterior circulation syndrome - PACS)

udar obejmujgcy tylny obszar unaczynienia mézgu » objawy uszkodzenia méidiku, pnia mozgu
(ang. posteriori circulation syndrome, POCS) bad: ptatéw potylicznych

2.3.4. Choroba tetnic obwodowych

Choroba tetnic gornych moze posiadac razng etiologie, nie tylko zwigzang ze zwezeniem swiatla naczyn
przez proces miazdzycowy. Progresja zmian i dalsze zmnigjszenia przeptywu krwi przez tetnice konczyn
gornych moga wptywac na tetnice kregowe | odwracania w nich przeptywu krwi. Do objawow zaburzen
przeptywu krwi, szczegdlnie podczas wysitku konczyny gornej, zalicza sie zaburzenia widzenia, zawroty
gltowy, omdlenia, dysfazje, dyzartrie, ataksje czy zaburzenia czucia w okolicy twarzy. Wsrdd innych
objawow wymienia sie takze bol, zmeczenie wywotane wysitkiem, chromanie przestankowe gornej

konczyny, a w zaawansowanym stadium bal spoczynkowy | martwica dioni wywotana niedokrwieniem.

P



Zweienia tetnicy podobojczykowe] | z jednoczesnym wystepowaniem pomostu z tetnicy piersiowe]
wewnetrznej moze skutkowac rozwojem diawicy piersiowej czy innych kardiologicznych objawow, ktare

mogg zagrazac Zyciu pacjenta. [4, 19]

Choroba tetnic szyjnych, zarowno objawowa jak | bezobjawowa, niesie ze sobg duze ryzyko
niedokrwienia mozgu. Wsirdd objawdw zwezenia tetnic szyjnych wymienia sie zaburzenia czuciowe,
dretwienia, parestezje. Pacjent moze miec problemy z méwieniem oraz zaburzenia widzenia (nagta
slepota, mroczki, niedowidzenie polowiczne lub kwantowe). Zmiany zwigzane ze zwezeniem lub
catkowitym zamknieciem swiatla pnia ramienno-gltowowego moga byc przyczyng udaru mozgu lub

przemijajacego napadu niedokrwienia mozgu (TIA). [4, 19]

Choroba tetnic kregowych jest zwigzana z wystepowaniem ok. 20% udarow mozgu i TIA. Najczesciej
zwezenia tych tetnic sg bezobjawowe lub wystepujz objawy przemijajace. Wsrad takich objawow
wymienia sie zaburzenia chodu, szum w uszach lub zaburzenia stuchu, zawroty glowy i uczucie

wirowania, naglego wiotczenia konczyn dolnych. [4]

Choroba tetnic trzewnych dzieli sie na ostre i przewlekie niedokrwienie jelit, gdzie pierwsze wystepuje
nagle. Znaczne ograniczenie droznosci tetnic i jednoczesnie zmniejszenie przeplywu jelitowego objawia
sie silnym balem brzucha. W przypadku przewlekiego niedotlenienia jelit wraz ze wspofistniejaca
miazdiycg tetnic konczyn dolnych lub wiencowych charakterystyczna jest triada objawow: bal brzucha
wystepujacy po positku, wyniszczenie organizmu spowodowane uposledzonym wchianianiem substancji

oraz biegunka. U okoto 15% pacjentow moze dojsc do wystapienia martwicy. [4]

Choroba tetnic nerkowych przejawia sie niewyjasniona niewydolnoscig nerek, nadcisnieniem opornym,
a takze rzadziej gwattownymi obrzekami ptuc. Koreluje z nadcisnienie tetniczym i incydentami sercowo-
naczyniowymi. Miazdiyca moze takie byc przyczyng choroby tetnic nerkowych i zaburzen filtracji
klebuszkowej, w wyniku czego pobudzenie ukfadu wspolczulnego i ukiadu renina-angiotensyna-
aldosteron moze wplywac na wzrost ryzyka powikian sercowo-naczyniowych. Jednostronne zweienia
tetnic nerkowych nie sz groinie dla homeostazy organizmu, a dwustronne moga powodowac nagte

obrzeki ptuc i niewydolnosc nerek. [4, 19]

Choroba tetnic konczyn dolnych (LEAD) jest spowodowana przez zaburzenia przeptywu krwi w tetnicach
i niewystarczajaca podaz tlenu do tkanek kofnczyn. Najczesciej wystepuje w postaci bezobjawowej lub w
postaci tzw. chromania przestankowego, ktore obniza jakosc Zycia i skraca dystans chodu. Chorzy
bezohjawowi oraz chorzy ze zmniejszong wrazliwoscia na bol (tzw. podgrupa z zamaskowanym LEAD)
53 szczegolnie narazeni na wystapienie naglych zdarzen w obrehie konczyn dolnych w krotkim czasie.

Wesrod dolegliwosci wystepujgcych w chorobie tetnic dolnych wymienia sie kurcze i bole miesniowe,
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odczucia dyskomfortu, pieczenia w okolicy posladka, uda, tydki lub stopy. Objawy wywotywane s3 pod

wphywem wysitku, wychodzenia pod gore i szybko ustepuja w spoczynku. [4, 19]

ROKOWANIE

Zgodnie z opinig umieszczong na stronie internetowej] WHO osoby z chorobami ukfadu krazenia lub
bedgce w grupie wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego, ze wzgledu na obecnosc jednego lub wiece]
czynnikow  ryzyka, takich jak: nadcisnienie tetnicze, cukrzyca,  hiperlipidemia (w tym
hipercholesterolemia) lub z juz rozpoznang choroba, potrzebujg wezesnej diagnozy, porad i leczenia w
stosownych przypadkach. [23]

Steienie LDL-C jest gtownym modyfikowalnym czynnikiem ryzyka chordb sercowo-naczyniowych.

Udowodniono, e redukcja stezenia LDL-C obniza ryzyko wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych.

Wedtug danych pochodzacych z metaanalizy 26 badan randomizowanych (90 056 chorych) obnizeniu
LDL-C o kazde 1,0 mmol/l (ok. 40 mg/dl) odpowiada 22-procentowa redukcja $miertelnosci i
chorobowosci z powodu choréb ukfadu sercowo-naczyniowego. [24 ,25] Wedlug wynikow innegj
metaanalizy (148 321 pacjentdw) redukcja stezenia LDL-C o 1,0 mmol/l zmniejsza ryzyko wystapienia
choroby wiencowej w ciggu 6 lat ai do 36% niezaleinie od wyjsciowego poziomu ryzyka. [26] 10-
procentowa redukcja stezenia cholesterolu u 40-latka wigze sie z 50-procentowym zmnigjszeniem
ryzyka wystgpienia choroby serca w ciggu najblizszych 5 lat. U 70-latka taka sama redukcja przyniesie

20-procentowe zmniejszenie ryzyka. [27] Liczne metaanalizy potwierdzity rdwniez, 7e obniZzenie stezenia

LDL-C przy pomocy lekow innych nii statyny prowadzi do zmniejszenia ryzyka sercowo-naczyniowego.

[26,28,29,30,31]

2.41. Zawal miesnia sercowego

U oséb po przebytym MI, wystepuje az 6-krotny wzrost ryzyka ponownego zawatu w stosunku do osob

niechorujgcych na chorobe wiencowa, a wspotczynnik umieralnosci po nawrotowym zawale wynosi 5%.

Od 2003 roku europejskie wytyczne, jako podstawowy system stuzgcy do oceny czynnikow ryzyka w
prewencji chordb ukfadu sercowo-naczyniowego, zalecajg system SCORE. [4] Dzieki systemowi SCORE,
mozliwe jest oszacowanie 10-letniego ryzyka pojawienia sie pierwszego zdarzenia majacego zwigzek z
miazdiycg | zakonczonego zgonem (CAD, udar mézgu oraz tetniak aorty brzusznej). Karte oceny ryzyka
SCORE zaprezentowano w Aneksie (Rysunek 8). Skala SCORE opiera ocene na najwazniejszych
czynnikach ryzyka sercowo-naczyniowego, takich jak [4, 32]:

* wiek (meiczyini = 45 lat, kobiety = 55 lat);



ptec;
palenie tytoniu;
skurczowe cisnienie tetnicze;

cholesterol catkowity.

Istnieje szereg innych czynnikéw, nieuwzglednionych w tabelach SCORE, majgcych wplyw na rozwagj

schorzen ukiadu sercowo-naczyniowego, takich jak: [4, 32]

status socjoekonomiczny;

wywiad rodzinny, informujacy o wezesnym (u meiczyzn <55 r.z., u kobiet <65 r.2.) wystepowaniu
chorob uktadu krazenia wsrad cztonkow rodziny;

masa ciafa oraz wystepowanie otytosci centralnej;

wskaZnik uwapnienia tetnic wiefcowych w tomografii komputerowej;

zmiany miazdzycowe potwierdzone w badaniach obrazowych tetnic szyjnych;

wskainik kostkowo-ramienny (ABI).

W przypadku zawatu STEMI, ocena ryzvka w jego wczesne] fazie umoiliwia uzyskanie informacji o

mozliwym dalszym przebiegu choroby, a takie pozwala na dobranie wiasciwego postepowania. Do

wczesne] oceny ryzyka stuzg skale [4]:

Morrowa i Antmana (TIMI Risk Score) - opierajaca sie na kilku czynnikach rokowniczych, np. wieku,
chorobach  wspotistniejacych  czy obecne] niewydolnosci  serca, decydujacych o
krotkoterminowym (tj. smiertelnosc 30-dniowa) oraz diugoterminowym (smiertelnos¢ roczna)
rokowaniu pacjentow ze STEMI;

Grace (Grace Risk Score) — uwzgledniajgca m.in. wiek, cisnienie skurczowe, stezenie kreatyniny,
zmiany odcinka 5T; umozliwia oszacowanie ryzyka zgonu w szpitalu przy przyjeciu oraz ryzyko

zgonu w ciggu 6 miesiecy w zaleznosci od uzyskanej liczby punktow przy wypisie.

Skale Morrowa i Antmana oraz Grace zestawiono w Aneksie (Tabela 25, Tabela 26). [32]

Przed wypisaniem pacjenta po zawale nalezy oszacowac ryzyko krdtko- i diugoterminowe. Czynnikami

decydujgcymi o rokowaniu sa:

1. stopien uszkodzenia funkcji lewej komory, oceniony za pomocg EKG, echokardiografii badz

scyntygrafii, np. SPECT (tomografia emisyjna pojedynczych fotonow, ang. single-photon emission

computed tomography) z uiyciem sestamibi znakowanego radioizotopem technetu;

2. nasilenie zmian miazdzycowych w tetnicach wiencowych;

3. podatnosc na wystepowanie niebezpiecznych kamoarowych zaburzen rytmu.



Zalecane jest jak najwczesniejsze monitorowanie pacjentow z podejrzeniem STEMI zz pomocg
zarejestrowania i zinterpretowania 12-odprowadzeniowego EKG w celu zdiagnozowania zaburzen

rytmu serca, ktore zagrazajg zyciu. [21]

W przypadku NSTEMI, podobnie jak w STEMI, przed wypisaniem pacjenta ze szpitala nalezy okreslic
ryzyko diugoterminowe. U chorych, ktorzy nie zostali poddani rewaskularyzacji nalezy wykonac probe
obcigzeniows (elektrokardiograficzng/obrazows). U pacjentdw, u ktdrych nie osiggnieto dostateczne]
poprawy przy uzyciu terapii zachowawczej, konieczna jest koronarografia bez wezesniejszych badan
nieinwazyjnych. Z kolei u pacjentow po rewaskularyzacji z choroba wielonaczyniowa oraz zwezeniem
tetnicy wiencowej, zaleca sie wykonanie obrazowej proby obcigZzeniowej. U pacjentow z NSTEMI nalezy
postugiwac sie zlozonymi skalami oceny ryzyka: skalg Antmana oraz skalg Grace. (Tabela 26, Tabela 27)

(4]

2.4.2. Udar mozgu, w tym udar niedokrwienny mozgu (IS)

Sposrod czynnikow ryzyka dla udaru maézgu wyrdznié moina dwie grupy: niepodlegajgce modyfikacji i

podlegajgce modyfikacji (podlegaja dziataniom prewencyjnym). [33]

YNNIKI RYZYKA DLA UDARU MOZGU — NIEPODLEGAJACE | PODLEGAIACE MODYFIKAC] 3 3

Czynniki niepodlegajgce modyfikacji Czynniki podlegajgce modyfikacji

s plec¢ meska (w populacji ogdlnej udar wystepuje nieco

T . i : * nadcidnienie tetnicze (czterokrotnie zwieksza ryzyko
czeiciej u meiczyzn niz u kobiet);

wystapienia udaru mazgu);

e starszy wiek (najistotniejszy z czynnikdw — czestodd
wystepowania udardw podwaja sie 2 kaidg dekads #ycia,
dotyczy nawet 5% pacjentdéw >65r.2.);

* choroby uktadu krazenia;

e migotanie przedsionkdw (najczestsza przyczyna udardw

kardiogennych);
®rasa czarna i Latynosi;
s cukrzyce [dwukrotnie zwieksza ryzyko wystgpienia udaru

s predyspozycje genetyczne {m. in. hemoglobinopatie, mézgu);

koagulopatie, waskulopatie zaburzenia tkanki fgczne],

zaburzenia metaboliczne); = dyslipidemig;

o przebyty udar mézgu; * zaburzenia krzepniecia;

2.4.3. Choroba tetnic obwodowych

U pacjentow z choroba tetnic szyjnych oprocz ryzyka incydentdw naczyniowo-mozgowych istnigje
rowniez ryzyko zawalu serca i zgonu z przyczyn sercowych —wyniki przegladu systematycznego wykazaly
zwigzek wystepowania bezobjawowego zwezenia tetnicy szyjnej z wystepowaniem poinych zgonow w
63% przypadkow, natomiast $rednia smiertelnosé z przyczyn sercowych wyniosta 2,9%/rok.
Potwierdzony w badaniach jest takze zwigzek miedzy LEAD a zwiekszonym ryzykiem zgonu i incydentow

sercowo-naczyniowych (zawat serca, udar). W przypadku chromania przestankowego badania wykazaty,
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7e w trakcie 5-letniej obserwacji zawat serca lub udar mozgu wystepuje u 20% pacjentéow z tym

schorzeniem, a ryzyko zgonu wynosi 10-15% [19].

Dodatkowo okresla sie, Ze wartosc ABl £0,90 wigze sie z 2 lub 3 krotnym wzrostem smiertelnosci ogolnej
7 przyczyn sercowo-naczyniowych, a wartosc > 1,40 swiadczy o zwiekszonej sztywnosci | zwapnieniu
btony srodkowej tetni oraz jeszcze wiekszym ryzyku zdarzen sercowo-naczyniowych i smiertelnosci z ich

powodu. [19]

Czynniki ryzyka w przypadku PAD sg podobne jak w przypadku miazdiycy ogotem i obejmujg
nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, zaburzenia lipidowe, cukrzyce. Coraz wieksza uwage poswieca sie
stanom zapalnym jako czynnikom ryzyka rozwoju miazdiycy oraz PAD. Wystepowanie wskainikow
zapalenia (np. biatko C-reaktywne (ang. C-reactive protein, CRP) oznaczane metodg o duzej czulosci,
fibrynogen, IL-6 (ang. interleukin 6)) wigie sie ze zwiekszonym ryzykiem progresji oraz powikian LEAD.
Niektore choroby autoimmunologiczne takie zwiekszajg ryzyko LEAD, np. toczen rumieniowaty

ukiadowy, reumatoidalne zapalenie stawow. [19]

EPIDEMIOLOGIA

Wysoki poziom cholesterolu jest powszechnym problemem na catym swiecie. Zgodnie z danymi WHO,
4,4 miliona zgondw (7,9% wszystkich zgondw) oraz 40,4 miliona lat Zycia skorygowanych
niepetnosprawnoscig (ang. disability adjusted life-years, DALYs) spowodowanych jest podwyiszonym
poziomem cholesterolu. [36] Zgodnie z szacowaniami WHO w 2008 r. ok. 39% osob powyzej 25. roku
zycia (37% kobiet i 40% meiczyzn) miato podwyiszony poziom cholesterolu (definiowany jako steienie
cholesterolu catkowitego we krwi 5,0 mmaol/l (193 mg/dl)). Najwieksze rozpowszechnienie problemu
zauwazono w krajach wysoko rozwinietych, gdzie wynosito ono 59% czyli ponad dwukrotnie wiecej niz
w krajach nisko rozwinietych oraz wiecej niz wynosi rozpowszechnienie w Europie (Rysunek 2). Pod
wzgledem obszarow geograficznych problem hipercholesterolemii jest najbardziej rozpowszechniony
w krajach Europy Srodkowej, Ameryki Pétnocnej i Australii, a takze w Rosji. [37, 38] Srednie stezenie TC
na swiecie oceniono odpowiednio na 4,8 mmol/l (185 meg/dl) u kobiet i 4,6 mmol/l (177 mg/dl)

u mezczyzn. [39]
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RYSUNEK 2. ROZPOWSZECHNIENIE WYSTEPOWANIA PODWYZSZONEGO STEZENIA CHOLESTEROLU WE KRW
(TC25,0 MMOL/L) WG WHO W 2008 R [37]

* kraje wg dochodu — baza danych Waorld Development Indicatars: kraje najmnigj rozwinigte — dochdd narodowy brutto 51005 lub mniej, kraje wysoka rozwinigte:
dochad 512 276 lub wiscej; ** regiony wedtug WHO.

Europejskie dane z badania ankietowego EUROASPIRE IV wykazaty, ze sposrad 7 998 pacjentow z CVD,
40% pomimo leczenia hipolipemizujgcego miato poziom LDL-C = 100 mg/dl, natomiast powyiej 70
mg/dl — 82% pacjentow [40] Wyniki kolejnej edycji badania tj. EUROASPIRE V wykazaty, ze sposrad 8 261
pacjentow z CVD, 37% pomimo leczenia hipolipemizujgcego miato poziom LDL-C = 100 mg/dl, natomiast
= 70 mg/dl - 71% pacjentow. Wsrod populac)i polskich pacjentdw, 41% z nich osiggneto poziom LDL-C <
70 mg/dl (w poréwnaniu do 23% we wczesniej edycji badania tj. EUROASPIRE V) [41] Pomimo ogdlnej
poprawy wynikow, wsrod polskich pacjentow, w dalszym ciggu mniej niz potowa z nich osiaga wartosci
LDL-C < 70 mg/dl pomimo stosowania terapii hipolipemizujgcej. Polskie dane rejestrowe wskazuja, ze
posrod pacjentow, ktorzy przebyli zdarzenie sercowo-naczyniowe 47,6% pacjentow wykazuje poziom
cholesterolu LDL = 100 mg/dl, w tym 23,5% pacjentdw wykazuje LDL-C = 130 mg/d|, pomimo stosowania
leczenia hipolipemizujacego. [57] Oba wspomniane powyze] przedzialy stezenia LDL-C (= 100 mg/d|, =
130 mg/dl) stanowig wartosci powyiej celu terapeutycznego wskazanego w wytycznych w prewencji

wtornej dla grupy pacjentow z bardzo wysokim zdarzen sercowo-naczyniowych (cel terapeutyczny: < 70

mg/dl).



2.5.1. Choroby sercowo-naczyniowe (CVD) / wielonaczyniowa choroba wienncowa
(MVCAD)

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego doprowadzaja do ponad 4 miliondw zgonow w Europie kazdego
roku. W populacji ogolnej zgony z powodu CVD wystepuja czesciej u kobiet (55% - 2,2 min) niz u
meiczyzn (45% - 1,8 min), natomiast w populacji chorych < 65 roku Zycia s3 czestsze wsrad meiczyzn

niz u kobiet (490 000 vs 193 000). [24]

Choroby uktadu krazenia nadal pozostaja najczestszg przyczyng zgonow w Polsce. Od 1992 roku udziat
chorab ukfadu sercowo-naczyniowego w ogolnej liczbie zgonow zmalat z 52% do 43%, na co wplyw ma
wzrost swiadomosci Polakow na temat profilaktyki zdrowotnej oraz poprawa standardow leczenia

chorob krgzenia. [42]

W Tabela 5 oraz Tabela 6 zebrano archiwalne dane Gtownego Urzedu Statystycznego (GUS), dotyczace
liczby zgondw z powodu chordb uktadu krazenia w przeliczeniu na 10 tys. mieszkancow Polski.

Zgony ogdtem 9.3 102.6 6,2 6,5 9,5 100,9

Przyczyna: choroby ukiadu krazenia 47 4 53,5 45,9 44,1 45,4 46,7 45,2

% zgondw spowodowanych

f 48% 52% 48% 47% 46% 46% 46%
chorobami krgzenia

DAMYCH AF
Zgony ogotem 100,6 102,7 1010

Przyczyna: choroby uktadu kraienia 441 46,1 46,1 441 46,9 437

% zgondw spowodowanych

a,
chorghami kegtenia 45% 46% 46% 455 46% 43%

Z kolei choroba wiencowa (CAD) jest przyczyng okoto 20% i 22% zgondw odpowiednio u mezczyzn i

kobiet w Europie. [52]



2.5.2. Zawal miesnia sercowego

Zawal miesnia sercowego jest odpowiedzialny za ponad 15% zgonodw kazdego roku na swiecie. Czestosc
wystepowania zawafu miesnia sercowego (M) jest wyisza u meiczyzn we wszystkich grupach
wiekowych niz u kobiet. Zapadalnosc na zawat serca jest zaleina od systemu opieki zdrowotnej kraju i
wdrazanych dziatan, dlatego tez mniej zgonow z powodow sercowo-naczyniowych wystepuje w krajach

rozwinietych i rozwijajacych sie. [53]

Pacjenci, ktarzy przeszli zawal badz udar, charakteryzuja sie najwyzszym ryzykiem wystgpienia dalszych
zdarzen wiencowych i mozgowych. Ponadto u oséb po przebytym MI, wystepuje az 6-krotny wzrost
ryzyka ponownego zawatu w stosunku do oséb niechorujacych na chorobe wiencows, a wspotczynnik
umieralnosci po nawrotowym zawale wynosi 5%. Podobnie pacjenci po udarze pozostaja pod wplywem

zwiekszonego ryzyka kolejnego udaru (okoto 7% rocznie). [54]

W Wielkiej Brytanii, rozpowszechnienie M| wynosi 640 000 u meiczyzn i 275 000 u kobiet, co daje ok.
915 000 osob ogdtem, ktore kiedykolwiek doznaly zawalu serca. Dla USA, ostatnie szacunki dotyczace
zapadalnosci na zawatl serca wynoszg okolo 525 000 (na podstawie danych Amerykanskiego

Towarzystwa Kardiologicznego; ang. American Heart Association, AHA). [53]

Obserwuje sie spadek wzgledne] zapadalnosci na zawat 2z uniesieniem odcinka ST, natomiast
zapadalnosc na zawal bez uniesienia odcinka ST wzrasta. W Europie, zapadalnosé na STEMI waha sie w
granicach 43-144/100 tys. osdb/rok. W przypadku Standw Zjednoczonych zapadalnosé na STEMI
zmniejszyta sie ze 133/100 tys. osdb/rok w 1999 roku do 50/100 tys. osob/rok w roku 2008. W tym
samym czasie, zapadalnosc na NSTEMI| utrzymywata sie na statym poziomie, z niewielkg tendencja

wzrostows. STEMI statystycznie czesciej pojawia sie u osob mtodych oraz u mezczyzn. [21]

Zgodnie z danymi z polskiego rejestru zawatow miesnia sercowego AMI-PL wskaznik smiertelnosci jest
najwyziszy dla pierwszego roku po hospitalizacji z powodu MI i wynosi 19,4%. W kolejnych latach

smiertelnosc jest znacznie nizsza — dla drugiego roku 4,7%, natomiast dla trzeciego roku 4,1%. [55]

W zaleinosci od Zrodta szacuje sie, Ze rocznie w Polsce wystepuje miedzy 70 000 a 85 000 przypadkow

zawatow. 155, 5o)
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Cardiological cEnTer) to polski rejestr pacjentow wysokiego i bardzo wysokiego ryzyka zdarzen sercowo-
naczyniowych, najwiekszy z ktdrego dostepne sg dane opublikowane. Dane rejestrowe umoiliwity
przedstawienie rzeczywistych profili lipidowych pacjentéw, co odgrywa kluczows role w ocenie |
modyfikacji terapii hipolipemizujacych, jak rowniez wskazanie pacjentow niezdolnych do osiggniecia

celéw terapeutycznych (LDL-C). [57]

2.5.3. Udar moézgu, w tym udar niedokrwienny moézgu (IS)

Zgodnie z raportem organizacji europejskiej SAFE (ang. Sitroke Alliance For Europe) [58]
rozpowszechnienie udarow w Polsce wynosi ponad 357,5 tysiecy. Z czego niemal 295 tys. dotyczy
udarow niedokrwiennych. Zapadalnosc na udary w Polsce roini sie znacznie w zaleznosci od typu udaru
— standaryzowany wedlug wieku wspotczynnik zapadalnosci na 100 tys. mieszkancow dla udaru

niedokrwiennego i krwotocznego wyniost w 2010 roku odpowiednio 173,21 53,2, [35]

Szacuje sie, ze ponad 44 tys. zgonow rocznie w Polsce spowodowanych jest wystgpieniem udaru. [58]
Standaryzowany wspofczynnik umieralnosci na 100 tys. mieszkancow dla udaru niedokrwiennego |
krwotocznego wyniostw 2010 roku 51,1142,2. taczna smiertelnosc roczna dla udarow niedokrwiennych

szacowana jest na 29,5%. [35]

Podobnie jak w przypadku MI, smiertelnosc roczna dla udarow niedokrwiennych jest duzo nizsza w
kolejnych latach po udarze | wynosi okoto 8% i 5% odpowiednio dla 2-go i 3-go roku po wystapieniu

udaru. [59]

2.5.4. Choroba tetnic obwodowych

Szacuje sie, ze choroba tetnic obwodowych w Europie dotyka nawet 40 milionow osob, a czestosc
wystepowania siega okolo 5,3%. Rozpowszechnienie PAD roini sie pomiedzy krajami europejskimi
(najwieksze rozpowszechnienie w Grecji — 28% oraz we Witoszech — 22,9%, najmniejsze w Belgii — 7%),

jednak trend czestosci wystepowania PAD z wiekiem jest spojny — rozpowszechnienie wzrasta. [52]

Zgodnie z danymi europejskimi, choroba tetnic obwodowych jest zwigzana z jednoczesnym

wystepowaniem CAD (u okoto 50% pacjentéw) oraz choroba naczyn mozgowych (u okolo 20%

pacjentow). [52]
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U pacjentow z PAD, 5-, 10- oraz 15-letnia smiertelnosc z jakiejkolwiek przyczyny wynosi odpowiednio
30%, 50% i 70%. Wskainik smiertelnosci jest o okoto 2,5-krotnie wyiszy w pacjentow z chromaniem

przestankowym wzgledem pacjentow niewykazujacych chromania przestankowego. [52]
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.5.5. Populacja docelowa
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2.6. ROZPOZNANIE

Mimo rozwoju narzedzi diagnostycznych na przestrzeni ostatnich lat, podstawa diagnostyki wirod
wszystkich chorob ukiadu krazenia jest wywiad lekarski i rodzinny. Przedwczesne pojawienie sie chordb
uktadu kraienia w rodzinie (u kobiet <65 r.Z, u meiczyzn €55 r.z) wiaze sie ze zwiekszonym ryzykiem

CVD u pacjenta w przysziosci. [32]

2.6.1. Zawal miesnia sercowego

Do zalecanych metod diagnostycznych zalicza sie:

1. Badania laboratoryjne:
a. troponiny sercowe;
b. izoforma MB kinazy kreatyninowej (ang. creatinine kinase MB isoform, CK-MB);
c. mioglobina;
d. odczyn Biernackiego (OB);
e. biatko C-reaktywne;

f. poziom leukocytow i neutrofili.

Uszkodzenie miesnia sercowego definiowane jest jako wzrost steienia ¢Tn powyiej gornej granicy
zakresu wartosci referencyjnych wyznaczonej na poziomie 99. centyla w zdrowej populacji [4, 14]:
e stezenie cTnl —9-70 ng/l (w zaleinosci od metody);

s stezenie cTnT — 10-14 ng/l (w zaleznosci od metody).

W Tabela 8 przedstawiono opis poszczegolnych badan laboratoryjnych wykorzystywanych w

diagnostyce zawatu miesnia sercowego.

Badanie
Opis

laboratoryjne

e Oznaczenie biomarkerdw - troponiny sercowe] | (cTnl) oraz T (¢TnT) to podstawowy element wczesnego
rozpoznania diagnostycznego zawatu miesnia sercowego. (4, 15]

e Stelenia cTnl oraz cTnT ulegajg zwiekszeniu w ciggu 1 — 3h od zawatu, stanowigc tym samym czuty (na
poziomie 95 = 100%) i swoisty (90 — 95%) wskainik uszkodzenia mieinia sercowego. Steienie cTn
normalizuje sie po ok. 10 dniach. Czas waha sie w zalezno&ci od stopnia zaawansowania zawalu, od 7 dni
przy niewielkim ognisku do 21 dni dla rozlegtych zawatéw petnosciennych.

o W celu rzetelnej interpretacji wynikdw, laboratorium ma obowigzek udzielenia informacji o stosowane]
metodzie immunohistochemicznej oznaczania cTn i przyjete] wartosci decyzyjnej.

cTn

L
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Badanie
Opis

laboratoryjne

e Kinaza kreatyninowa to enzym katalizujacy fosforylacje kreatyny, wystepujacy gldwnie w
kardiomiocytach, miesniach szkieletowych oraz mézgu. We krwi oznacza sie steZenie cytoplazmatycznej
CK, ktérej jedng z izoform jest CK ztoiona 2 podjednostki M — miedniowej oraz B = mozgowe]. [4]

e CK-MB uwaia sie za marker stosunkowo swoisty dla migénia sercowego, w ktdrym wynosi 15-20%
catkowite]j zawartoici. Mimo to, CK-MB jest mniej swoisty niz cTn. [64].

® 73 wartoscd referencyjng CK-MB dla rozpoznania uszkodzenia mieénia sercowego przyjmuje sie 59. centyl
rozktadu steien w referencyjnej populacji osdb zdrowych. Wartoic decyzyjna waha sie miedzy 5 a 10
e/l

s Nalezy uzyskad od laboratorium informacje na temat przyjete] metody oznaczania | wartosci decyzyjnej
w celu interpretac)i wynikdw. [15]

CK-MB

e Jest markerem, ktéry po zawale miesnia sercowego pojawia najszybcie], jednak z racji swojej niskie]

mioglobina T e T g
swoistoici nie jest wykorzystywany w diagnostyce zawatu. [32]

» Zawatowi mieinia sercowego towarzyszy werost stezenia biatek ostrej fazy, np. fibrynogenu, co z kolei
wplywa na tempo opadania krwinek czerwonych.

» Po zawale dochodzi do wzrostu OB po 1 godzinie do 60 mm, wystepuje najczeiciej w 2 dobie zawatu i
utrzymuje sie przez 2 = 3 tygodnie. [32]

OB

s Marker stanu zapalnego, wytwarzany w watroebie pod wplywem cytokin zapalnych, ale takze w Scianie
tetnic w blonie wewnetrznej zmienionej miazdiycowo. Norma dla CRP wynosi 0,08 - 3,1 mg/l, wartoié
powyzej 10 mg/l swiadczy o reakcji zapalnej o duiym nasileniu. CRP jest nieswoistym markerem zawatu,
dwiadczy jedynie o pojawiajgcych sie w jego efekcie zmianach zapalnych;

CRP

leukocyty i e Leukocytoza z przewaga neutrofili, zwykle do 15000 ful, szczyt miedzy 2. a 4. doba, normalizacja po 7
neutrofile dniach.

2. Elektrokardiografia (EKG)

Do zmian w EKG, bedacych nastepstwem zawatu miesnia sercowego, zalicza sie kolejno:
& pojawienie sie spiczastych, wysokich zatamkow T;
* uniesienie odcinkow ST, tzw. fala Pardeego;
s wystapienie patologicznych zatamkow Q z dodatkowym obnizeniem wysokosci zatamkow R;
& powrot odcinkow ST do linii izoelektrycznej, z dalszym zmniejszaniem sie amplitudy zatamkow R,

pogtebieniem zatamkdw Q oraz pojawieniem sie ujemnych zatamkow T. [4, 32]

3. Echokardiografia

Moze ujawnic odcinkowe zaburzenia ruchomosci Scian serca, pojawiajgcych sie tuz po zamknieciu
tetnicy, co znajduje zastosowanie przede wszystkim w rozpoznaniu zawatu prawej komory lub sciany
tylnej. Echokardiografia diagnozuje takize inne przyczyny bolu w klatce piersiowej, jak zator tetnicy

ptucnej czy zapalenie osierdzia. [4]

4. Angiografia wiencowa

W zawale STEMI podczas pierwszych godzin zawatu stwierdza sie w angiografii wiencowej u ok. 80%

chorych catkowite zamkniecie swiatla tetnicy. [4]



Polskie Towarzystwo Kardiologiczne w  najnowszych  wytycznych z 2018 roku dotyczacych
diagnozowania i leczenia zawatu [15] uznaje, ze w zaleznosci od typu zawatu, rozroznia sie odmienne

kryteria rozpoznania. (Tabela 9)

ABELA 9. KRYTERIA ROZPOZNANIA W ZALEZNOSCI OD TYPU Z/

Wykrycie wzrostu iflub spadku poziomu cTn we krwi 2 21 wartodcig powy2ej URL na poziomie 99. centyla w

potgczeniu ze spetnieniem z 2 1 z nastepujacych kryteridw:

s cbjawy ostrego niedokrwienia migénia sercowego;

e nowe niedokrwienne zmiany w elektrokardiogramie;

Typ 1 s patologiczne zatamki O w elektrokardiogramie;

e nowy ubytek zywotnego miginia sercowego lub nowe regionalne zaburzenia czynnoéci skurczowej,
ktérych umiejscowienie odpowiada etiologii niedokrwiennej, uwidocznione w badaniach obrazowych;

s skrzeplina w tetnicy wiencowe] wykryta podczas koronarografii, wigcznie z obrazowaniem
wewnatrzwisficowym, lub podczas badania sekcyjnego.

NMALU [15

Whkrycie wzrostu iflub spadku poziomu ¢Tn we krwi z 21 wartoscig powyZej URL na poziomie 99. centyla, a
takie cech nierdwnowagi miedzy podaza tlenu a zapotrzebowaniem tlen przez komdrki mieénia sercowego
w potaczeniu ze spetnieniem z 21 z nastepujacych kryteridw:

e objawy ostrego niedokrwienia mieinia sercowego;

pl s nowe niedokrwienne zmiany w elektrokardiogramie;

e patologiczne zatamki Q w elektrokardiogramie;

s nowy ubytek zywotnego migsnia sercowego lub nowe regionalne zaburzenia czynnosci skurczowe],
ktorych umiejscowienie odpowiada etiologii niedokrwiennej, uwidocznione w badaniach obrazowych.

Pacjenci, u ktarych wystgpit zgon sercowy, z objawami niedokrwienia migsnia sercowego w potgczeniu z

Typ 3 przypuszczalnie nowymi zmianami niedokrwiennymi w EKG lub migotaniem komdr, ale ktérzy zmarli, zanim
moina bylo pobraé krew w celu oznaczenia biomarkerdw sercowych, badZ zanim maégt nastgpic wzrost
steienia biomarkerdw, lub u ktdrych wykryto zawat serca w badaniu sekeyjnym.

Wzrost stezenia ¢Tn we krwi do wartosci przekraczajgcej 5-krotnosé URL na poziomie 99. centyla u

pacjentéw z prawidtowym steieniem przed zabiegiem. U pacjentdw ze zwigkszonym steieniem ¢Tn przed

zabiegiem, ktore jest stabilne (zmiennosc € 20%) lub wykazuje tendencje spadkowsa, wzrost stezenia cTn po

zabiegu musi wynosic > 20%, ale wcigi konieczne jest osiggniecie bezwzglednej wartosci przekraczajgcej 5-

krotnoié URL na poziomie 99, centyla.

Ponadto wymagane jest spefnienie jednego 2 nastepujacych kryteridw:

Typ 4a : 3 :

e nowe niedokrwienne zmiany w EKG;

= nowe patologiczne zatamki Q w EKG;

e nowy ubytek zywotnego miginia sercowego lub nowe regionalne zaburzenia czynnoéci skurczowej,
ktorych umiejscowienie odpowiada etiologii niedokrwiennej, uwidocznione w badaniach obrazowych;

e wykazane w koronarografii powiktanie zabiegu, ktdre ogranicza przeptyw, takie jak rozwarstwienie tetnicy
wieficowej, zamkniecie duzej tetnicy nasierdziowej zamkniecie/zakrzepica bocznej gatezi, zaburzenie
krazenia obocznego lub dystalna embolizacja.

T Ab Kryteria jak w przypadku zawatu 1 typu, w koronarografii lub badaniu sekcyjnym widaczna jest zakrzepica w
stenciefstencie wehtanialnym.
T e Kryteria jak w przypadku zawatu 1 typu, tj. zmiana w tetnicy wiencowe] zwigzana ze wzrostem i/lub

spadkiem steienia cTn z osiggnieciem wartoici powyie] URL na poziomie 99. centyla.



Wzrost stezenia ¢Tn do wartoéci przekraczajgcej 10-krotnodd URL na poziomie 99. centyla u pacjentdw z

prawidtowym steZeniem przed zabiegiem. U chorych ze zwiekszonym stezeniem troponiny sercowej przed

zabiegiem, ktore jest stabilne (zmiennosd € 20%) lub wykazuje tendencje spadkows, wzrost steZenia

troponiny sercowej po zabiegu musi wynosic > 20%, ale wcigi konieczne jest osiggniecie bezwzgledne]

wartoéci przekraczajgce] 10-krotnosé URL na poziomie 99. centyla. Ponadto wymagane jest spetnienie

jednego z nastepujgcych kryteridw:

e nowe patologiczne zatamki Q w elektrokardiogramie;

s nowe zamkniecie pomostu lub natywnej tetnicy wiencowej udokumentowane w koronarografii;

e nowy ubytek zywotnego mieinia sercowego lub nowe regionalne zaburzenia czynnosci skurczowej,
ktorych umiejscowienie odpowiada etiologii niedokrwiennej, uwidocznione w badaniach obrazowych.

Typ 5

Nawigzujac do podzialu zawatu zgodnie z obrazem EKG, w przypadku STEMI naleizy w pierwszej
kolejnosci dokonac rozpoznania na podstawie objawow  podmiotowych, ktére odpowiadajg
niedokrwieniu, przede wszystkim utrzymujacy sie bdl w klatce piersiowej. Niezbedne jest wykonanie 12-
odprowadzeniowego EKG, umoiliwiajgcego wykrycie zaburzen rytmu miesniza sercowego oraz
segregacje pacjentow. Wainymi przestankami sugerujacymi rozwijajacy sie zawat jest zdiagnozowana
choroba wiencowa, a takie promieniowanie bolu do zuchwy, szyi lub lewej konczyny gornej. Brak
poprawy po podaniu nitrogliceryny podjezykowo takie moie sugerowac zawal, jednak nie zaleca sie
tego jako elementu diagnostycznego. Oprocz EKG, w ostrej fazie zawatu wskazuje sie na koniecznosc

szybkiego pobrania krwi w celu oznaczenia markerdw w surowicy. [21]

2.6.2. Udar moézgu, w tym udar niedokrwienny moézgu (IS)

Rozpoznanie udaru niedokrwiennego mozgu opiera sie na szeregu badan pomocniczych. (Tabela 10)

1 MOCNICZE PRZY ROZPOZNANIU UDARU NIEDOKRWIENNEGO

Badanie pomocnicze Opis

e wezesnymi zmianami widocznymi w TK, ktdre Swiadczg o IS 53: zatarcie granicy
miedzy substancja szarg i biata, zatarcie granic jader podkorowych oraz wstegi
Tomografia komputerowa (TK) wyspy, niewielki obrzek;
s zmiany w obrazie TK sg tym wyraZniejsze, im wiecej czasu mineto od poczgtku
udaru;

e we wezesnej diagnostyce udaru niedokrwiennego znaczaca rele odgrywa technika
dyfuzyjna MR (ang. diffusion-weighted imaging, DWI), ktéra umozliwia
obrazowanie weczesnych zmian metabolicznych w obrebie komarki;

& DWI jest bardziej czuly niz TK i standardowy MR, dlatego jest szczegdlnie

Rezonans magnetyczny (MR) przydatny w diagnozowaniu niewielkiego udaru, powodujacego nieznaczne ubytki
neurologiczne;

s technika perfuzyjna MR (ang. perfussion-weighted imaging, PWI1) obrazuje
obszaru mazgu o zmniejszonym przeptywie krwi;

s ognisko niedokrwienia, ktére uwidacznia PWI jest wigksze niz w przypadku DWI;

e stanowi rutynowe badanie w przypadku diagnostyki udaru, umoilwiajace wykrycie

Ultrasonografia pih, g 2 3
zwezen i innych zmian w obrebie tetnic czaszkowych;

=
Pod
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Badanie pomocnicze Opis

e stanowi rutynowe badanie w przypadku diagnostyki udaru, umoilwiajace wykrycie

Arteriografia e : ! :
ograll zweler i innych zmian w obrebie tetnic czaszkowych;

s stanowi rutynowe badanie w przypadku diagnostyki udaru, umozlwiajgce wykrycie

Echokardiografia e : y 3
rwelen iinnych zmian w obrebie tetnic czaszkowych;

W ramach postepowania diagnostycznego podstawowa role petni prawidlowe rozpoznanie objawow
swiadczacych o ogniskowym uszkodzeniu madzgu o gwattownym poczatku i przyczynie pochodzenia

naczyniowego. Po przeprowadzeniu wywiadu z chorym oraz wstepnym badaniu neurologicznym nalezy:

1. ocenic podstawowe funkcje zyciowe - oddychanig, cisnienie tetnicze, EKG, czynnosc serca, wysycenie
krwi tetniczej tlenem;

2. wykonac badania krwi, tj. morfologie, czas protrombinowy, INR, czas kaolinowo-kefalinowy (ang.
Activated Partial Thromboplastin Time, APTT), poziom elektrolitow i glukozy we krwi, OB lub CRP,
stezenie biochemicznych wskaznikow czynnosci nerek | watroby, markeréw uszkodzenia miesnia
sercowego oraz gazometrie krwi tetniczej;

3. przeprowadzi¢ badania neurclogiczne, najczescie] z wykorzystaniem skali NiHSS (ang. National
Institute of Health Stroke Scale);

4. wykonac badanie obrazowe - pierwszej kolejnosci nalezy wykonac TK glowy, w szczegdlnych
przypadkach MR. Postepowanie to umoiliwia rozroznienie udaru niedokrwiennego od tego

spowodowanego krwotokiem sradmazgowym. [4]

2.6.3. Choroba tetnic obwodowych

Podstawg postepowania i rozpoznania PAD jest wywiad z pacjentem (incydenty sercowo-naczyniowe,
ocena czynnikow ryzyka, obecnosc chorob wspadtistniejgcych) oraz badania przedmiotowe |
laboratoryjne. Do metod rozpoznawania PAD zalicza sie:

* wskainik kostkowo-ramienny (ABl) — jest metods rozpoznawania i monitorowania LEAD oraz
wskaZnikiem miazdiycy i ryzyka sercowo-naczyniowego;

* ultrasonografia podwaoijna (ang. duplex uitrasonography, DUS) — wykorzystywana do oceny uktadu
krazenia pod wzgledem diagnostyki oraz oceny przesiewowej. DUS umoiliwia wykrycie zmian
subklinicznych w obrebie tetnic, np. blaszek miazdzycowych, co ma znaczenie dla oceny ryzyka
CVD;

s cyfrowa angiografia substrakcyjna (ang. digital subtraction angiography, DSA) — inwazyjna

metoda wykorzystywana wtedy, gdy nieinwazyjne metody daja rozhieine wyniki;

.
bl
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s angiografia metodg tomografii komputerowej (ang. computed tomography angiography, CTA) =
szybka, nieinwazyjna metoda obrazowania w duiej rozdzielczosci (takie w 3D). Pozwala na
uzyskanie siatki naczyn, ktorej poznanie jest niezbedne do dalszego postepowania;

* angiografia rezonansu magnetycznego —stanowi alternatywe szczegdlnie w przypadku pacjentow
z przewlekta chorobg nerek. Jest doktadniejsza niz CTA, ma wyzszg rozdzielczosc obrazowania
tkanek miekkich i nie wymaga podania jodowego srodka kontrastowego, jednak istnieje takze
wiele przeciwwskazan do jej stosowania, np. obecnosc stymulatora lub implantowanego

kardiowertera-defibrylatora czy klaustrofobia. [19]

POSTEPOWANIE TERAPEUTYCZNE W PREWENCJI CHOROB SERCOWO-
NACZYNIOWYCH

Dziatania prewencyjne CVD maja ogromne znaczenie, gdyz mogg zapobiec wystapieniu = 80% chorob
sercowo-naczyniowych. W praktyce klinicznej wytyczne zalecajg ocene catkowitego ryzyka CAD lub
ryzyka CVD, w celu podjecia adekwatnych i jak najbardzie] skutecznych dziatan prewencyjnych. [24, 65,
66]

Badania przesiewowe stezenia lipidow we krwi oraz dazenie do ich zmniejszania, szczegodlnie w grupach
pacjentow o zwiekszonym ryzyku, sg standardem postepowania w prewencji CVD. Za gtowny cel leczenia
zaburzen lipidowych uznaje sie zmniejszenie stezenia LDL-C. U pacjentow z bardzo duzym catkowitym
ryzykiem sercowo-naczyniowym celem terapeutycznym jest osiggniecie stezenia LDL-C < 1,8 mmol/I (70

mg/dl). [24]

Wytyczne ESC/EAS 2016, dotyczgce zarzadzania dyslipidemiami, wyrdiniajg 5 stopni (zakresow)
poziomu LDL-C, ktore w zaleinosci od catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego wyznaczajg okreslong
strategie postepowania (Tabela 11). Podziat ten powstat w oparciu o wysokiej jakosci dowody naukowe
(metaanalizy oraz RCTs), ktore potwierdzaja redukcje ryzyka sercowo-naczyniowego w odpowiedzi na

redukcje poziomow TC i LDL-C. [24]
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Poziom LDL-C

<1,8 mmaol/| 1,8 <2,6 mmaol/l <4,0 mmol/l | 4,0 do <4,9 mmaol/I
<70 mg/dl 70 do <100 mg/dl o <155 mg/dl | 155 do <190 mg/dl|

bez interwencji ukierunkowane] na lipidy
zmiana stylu zycia
1do <5 - . : i
rorwazyc leczenie farmakologiczne jesli nie uzyskano kontroli

5 do <10, lub
wysokie ryzyko

zmiana stylu Zycia,
rozwazyc leczenie zmiana stylu zycia i jednoczesne leczenie farmakologiczne
farmakologiczne

210, lub bardzo
wysokie ryzyko

SCORE - =kala oceny ryzyka sercowo-naczyniowego (ang. Systematic COronary Risk Estimation)

Postepowanie terapeutyczne w zakresie dyslipidemii | prewencji zdarzen sercowo-naczyniowych wigze
sie ze zmiang stylu Zycia (zZywienia — ograniczenie spozycia nasyconych kwasdow ttuszczowych) iflub z

leczeniem farmakologicznym. [24]

Przed wiaczeniem leczenia farmakologicznego modyfikacja stylu Zycia, wiaczenie odpowiedniej diety,
zwiekszenie aktywnosci fizycznej pozytywnie wplywa na zmnigjszenie ryzyka sercowo-naczyniowego.
Dieta DASH (ang. Dietary Approaches to Stop Hypertension) i dieta sradziemnomorska majg
udowodniong naukowo skutecznosc w prewencji CVD, gltownie ze wzgledu na bogate wykorzystanie
tluszezow roslinnych, szczegolnie oliwy z pierwszego tloczenia. [67] Ponadto wptyw diety na
zmnigjszenie masy ciata, nadcisnienia tetniczego krwi czy insulinoopornosci przyczynia sie jednoczesnie
do redukcji catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego. Na zmniejszenie ryzyka CVD korzystnie wplywa

rowniez zaprzestanie palenia tytoniu. [24, 19]

W Tabela 12 przedstawiono wptyw zmiany stylu zycia na stezenie lipidow we krwi wraz z wielkoscig

obserwowanego efektu oraz klasy dowodow. [24]

EGOLMNYCH ZMIAN STYLU ZYCIA NA STEZEMIE

Interwencje dotyczgce stylu fycia w celu zmniejszenia steien TC i LDL-C

Zmniejszenie spoiycia tluszczéw trans ++4+ A

Zmniejszenie spoiycia thuszczow nasyconych b A
Zwiekszenie spoiycia blonnika - A

Spoiywanie tywnosci funkcjonalnej wzbogacone]j fitosterolami = A
Stosowanie suplementéw zawierajacych czerwony fermentowany ryz -+ A

Zmniejszenie nadmiernej masy ciata -+ A



Zmniejszenie spoiycia cholesterolu + B
Zwiekszenie zwykle] aktywnosci fizycznej - B
Spoiywanie produktéw zawierajacych biatko sojowe E B

Interwencje dotyczace stylu Zycia w celu zmniejszenia stezenia lipoprotein o duiej zawartosci tréjglicerydow (TG)

Zmniejszenie nadmiernej masy ciata e A

Zmniejszenie spoiycia alkoholu b A

Zwiekszenie zwykle] aktywnosci fizycznej - A

Zmniejszenie tacznego spoiycia weglowodanow e A

Stosowanie suplementéw zawierajacych wielonienasycone ttuszcze z grupy & "
omega-3

Zmniejszenie spoiycia mono- i disacharydéw ey B

Zastepowanie ttuszczéw nasyconych ttuszczami jedno- | wielonienasyconymi - B

Interwencje dotyczace stylu iycia w celu zwiekszenia steienia HDL-C

Zmniejszenie spoiycia tluszczéw trans ++4 A
Zwiekszenie zwykle] aktywnosci fizycznej b A
Zmniejszenie nadmiernej masy ciata - A

Zmniejszenie spotycia weglowodanéw i zastepowanie ich tluszczami

4+ A
nienasyconymi
Niewielkie spoiycie alkoholu moie byé kontynuowane -+ B
Zaprzestanie palenia tytoniu - B
Sposrod produktéow o duiej zawartoéci weglowodandw preferuje sie produkty . c
z matym wskagnikiem glikemicznym i dug zawartoicig btonnika e
Zmniejszenie spotycia mono- i disacharydéw + £

Leczenie farmakologiczne obejmuje zastosowanie: statyn, lekdw wigzgcych kwasy zofciowe (w tym
Zywice jonowymienne), fibratow, niacyny (kwas nikotynowy), inhibitoréw wchianiania cholesterolu

(ezetymib) oraz inhibitordw PC5KS w monoterapii lub skojarzeniu.

Statyny (m.in. atorwastatyna, lowastatyna, pitawastatyna, fluwastatyna, rozuwastatyna, prawastatyna
i symwastatyna) s3 inhibitorami reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylokoenzymu A, kluczowego
enzymu w produkcji cholesterolu. W nastepstwie zahamowania syntezy cholesterolu w hepatocytach
dochodzi do zwiekszenia ekspresji receptora LDL na tych komarkach, czego skutkiem jest zwiekszone
usuwanie LDL z krwi i spadek stezenia cholesterolu w osoczu. Ponadto statyny zmniejszaja
wytwarzwanie apoB i przyspieszajg metabolizm VLDL (lipoproteiny o bardzo matej gestosci, ang. very

low density lipoprotein). Leki te mogg wykazywac dodatkowe korzystne dziatania (tzw. plejotropowe):



poprawe czynnosci srodblonka, stabilizacje blaszki miazdiycowej, ograniczenie odczynu zapalnego w
scianie naczyn, efekty przeciwzakrzepowe i profibrynolityczne oraz zmnigjszenie stresu oksydacyjnego.
Prawdopodobnie dziatania te zaleig od zmniejszenia stezenia LDL, ich udziat w ostatecznym efekcie

klinicznym nie jest poznany.

Statyny s3 skuteczne w profilaktyce pierwotnej i wtornej choréb sercowo-naczyniowych. Bez wzgledu
na wiek i ple¢ zmniejszajg ryzyko wystagpienia incydentéw wiencowych, udaru mozgu i zgonu z przyczyn
sercowych u 0sob z rozwinieta chorobg sercowo-naczyniows i bez choréb sercowo-naczyniowych, u
chorych na cukrzyce i nadcisnienie tetnicze. Redukcja incydentow sercowo-naczyniowych nie zalezy od
wyjsciowego stezenia LDL-C, ale od steienia osiggnietego w wyniku terapii (im jest mnigjsze, tym

korzysci wieksze), stopnia (%) zmniejszenia stezenia oraz od czasu leczenia. [4]

Stosowane w niskich dawkach sz na ogdl dobrze tolerowane, natomiast stosowanie wysokich dawek
statyn wigze sie czesto z wystepowaniem zdarzen niepozadanych. Statyny roznig sie miedzy sobg w
zakresie intensywnosci dziatania, stopnia wchianiania, wigzania z bialkami osocza, wydalania i
rozpuszczalnosci. Statyny moga byc stosowane w monoterapii lub w terapii skojarzonej. Najsilniejsze
dziatanie hipolipemizujace wykazuje rozuwastatyna, umiarkowane atorwastatyna i symwastatyna, a

najstabsze fluwastatyna, lowastatyna i prawastatyna. [24]

Leki wigzace kwasy zofciowe (tj. cholestyramina, kolestypol — Zywice jonowymienne; kolekstran i
kolesewalam) wigza w jelicie kwasy zolciowe | w ten sposob zapobiegajg przedostawaniu sie kwasow
iotciowych do krwi eliminujac ich czesc z krazenia jelitowo-watrobowego. Watroba, zubozona o iofc,
syntezuje ja z wiekszej ilosci cholesterolu. Powoduje to kompensacyjne zwiekszanie watrobowej
aktywnosci receptorow LDL i zmnigjszanie stezenia LDL-C we krwi. U 0sob ze zwiekszonym stezeniem

TG nasila sie synteza VLDL w watrobie, co wigZe sie z dalszym wzrostem stezenia TG. [4, 24]

Fibraty to agonisci receptorow o aktywowanych proliferatorami peroksysomow, dzialajgcy za
posrednictwem czynnikow transkrypcyjnych regulujgcych roine etapy metabolizmu lipidow i
lipoprotein. Cechuja sie duia skutecznoscia w obnizaniu stezen TG popositkowych i na czczo. Dziatanie
fibratow podwyiszajgce HDL-C jest niewielkie. Moga rownie? wykazywac dziatanie obnizajgce stezenie
LDL-C, lecz w zakresie znacznie mniejszym niz np. ezetymib. Dowody pochodzgce z metaanaliz donoszg,
7e terapia fibratami moze zmniejszac czestosc wystepowania powainych zdarzen sercowo-
naczyniowych (chof zwigzek ten nie jest do konca wyjasniony) [68], ale najwieksze korzysci

obserwowano u pacjentow z podwyiszonymi stezeniami TG. [24]



Niacyna (kwas nikotynowy) jest lekiem o mnigjszym znaczeniu klinicznym. Posiada szerokie dziatanie
modulujgce stezenia lipidow, podwyiszajgc steienie HDL-C, czy zmniejszajgc stezenie LDL-C lub TG.

Obecnie w Europie nie ma zarejestrowanych zadnych lekow zawierajacych kwas nikotynowy. [24]

Ezetymib jest lekiem hipolipemizujacym, ktdry hamuje wechianianie cholesterolu z pokarmu i z zofci w
jelitach i nie wptywa na wchianianie skladnikéw rozpuszczalnych w ttuszczach. Tym samym ezetymib
zmniejsza ilosc LDL-C docierajacego do watroby. W odpowiedzi watroba reaguje zwiekszeniem liczby
receptorow LDL, co zmnigjsza ilosé LDL-C w krwioobiegu. [24] Efekt hipolipemizujacy ezetymibu jest
stabszy niz w przypadku statyn. Znamiennie zmniejsza ryzyko wystapienia choroby sercowo-naczyniowe]

u chorych po ostrym zespole wiencowym leczonych symwastatyna. [4]

Inhibitory PCSK9 (ewolokumab, alirokumab) to inhibitory dziatajgce na biatko (PCSK9) majgcy wplyw na
kontrole receptorow lipoprotein o matej gestosci (LDLR). Poprzez zwiekszenie czynnosci biatka PCSK9 w
osoczu, dochodzi do zmniejszenia ekspresji LDLR, co powoduje zwiekszenie stezenia LDL-C w osoczu.
Dziatanie terapeutyczne wigze sie z silng redukcja stezenie LDL-C (~60% w monoterapii oraz po dodaniu
do statyny — bez wzgledu na zastosowane leczenie hipolipemizujace). Inhibitory PCSKS podawane s3 we
wstrzyknieciach raz na 2 lub 4 tyg. Wskazaniem do ich stosowania jest hipercholesterolemia (gtownie
rodzinna) i nietolerancja statyn, jak rowniez miaidzycowa choroba ukiadu sercowo-naczyniowego. [4,

69]

Podsumowanie postepowania terapeutycznego dla zdarzen sercowo-naczyniowych takich tak: choroba
wiencowa (CAD), zawat miesnia sercowego (MI), udaru mozgu i choroby tetnic obwodowych (PAD)

przedstawiono w Aneksie (Tabela 29).



3. Wytyczne i standardy postepowania

W celu okreslenia aktualnie obowigzujacych zalecen postepowania terapeutycznego u pacjentow I
_ w zakresie leczenia hipolipemizujgcego (jako
prewencji wtornej CVD), przeszukano najwainiejsze irddia informacji medyczne], a takie strony
towarzystw naukowych oraz agencji opracowujacych wytyczne praktyki klinicznej. W zwiazku z tym, ie
inhibitory PCSKS zostaly dopuszczone do obrotu w 2015 roku, przeszukanie ograniczono do

dokumentow opublikowanych nie wezesniej niz w 2015 roku.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano tacznie 18 dokumentow zawierajacych
rekomendacje terapeutyczne w omawianym problemie zdrowotnym. Zestawienie odnalezionych
dokumentow, wraz z datg publikacji i wykazem analizowanych obszaréw tematycznych, przedstawiono

chronologicznie w Tabela 13.

Nazwa towarzystwa/organizacji Analizowany obszar m“
Wytyczne polskie

Polskie Towarzystwo Kardiologiczne
Sekcja Farmakoterapii Sercowo- Leczenie dyslipidemii 2018 [70]
Naczyniowe]j (PTK SF5N)

Polskie Towarzystwo Lipidologiczne/

Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce/ Zalecenie ogdlne postepowania w zaburzeniach 2016 (71]

Polskie Towarzystwo Kardiologiczne lipidowych dla lekarzy rodzinnych

(PTL/KLRwWP/PTK)
Polskie Towarzystwo Kardiologiczne Inhibitory PCSKS w ciezkiej 2016 (72]
(PTK) - stanowisko grupy ekspertéw hipercholesterclemii
Wytyczne zagraniczne
American Heart Association/American - ;
Redukcja ryzyka ASCVD poprzez zarzgdzanie
College of Cardiology i in. MRSy FoR 3 ' 2018 [73]

poziomem cholesterolu
(AHA/ACC iin.)

American Heart
AssociationfAmerican Stroke Ostry udar niedokrwienny 2018 [74]
Association (AHA/ASA)

American Association of Clinical
Endocrinologists / American College of
Endocrinology (AACE/ACE)

Postepowanie w dyslipidemiii prewencji choroby

: . 2017 [75]
sercowo-naczyniowej



EWOLOKUMAB (REPATHA®) W LECZENIU PACIENTOW

European Society of Cardiology (ESC)/
European Society for Vascular Surgery
(ESVS)

European Society of Cardiology (ESC)

National Lipid Association (NLA)

Mational Institute for Health and Care
Excellence (NICE)

European Society of Cardiology (ESC)
Szdsta Wspéblna Grupa Robocza ESC i
innych towarzystw naukowych

European Society of Cardiology (ESC) i
European Atherosclerosis Society (EAS)

Canadian Cardiovascular Society (CCS)

American College of Cardiology (ACC)

American Heart Association/American
College of Cardiology (AHA/ACC)

Society for Vascular Surgery (SV5S)
European Society of Cardiology (ESC)

National Lipid Association (NLA)

aktualizacja

3.1.
CvD

3.1.1. Cel terapii

Nazwa towarzystwa/organizacji Analizowany obszar m

Zalecenia dotyczace rozpoznawania i leczenie
chordb tetnic abwodowych

Ostry zawal serca (z uniesieniem odcinka 5T)
Inhibitory PCSK9
Udar i przejéciowy atak niedokrwienny

Charoba sercowo-naczyniowa: ocena i redukeja
ryzyka, w tym modyfikacja lipidéw

Ewolokumab w leczeniu pierwotnej
hiperchalesteralemii i dyslipidemii mieszanej

Alirokumab w leczeniu pierwotnej
hiperchalesteralemii i dyslipidemii mieszane)

Ezetymib w leczeniu pierwotne]
hipercholesterolemii heterozygotycznej i nie-
rodzinnej hipercholesterolemii

Zalecenia prewencji sercowo-naczyniowej w
praktyce klinicznej

Zalecenia dotyczace postepowania w dyslipidemii

Postepowanie w dyslipidemii jako prewencja
chorab uktadu krazenia

Postepowanie hipolipemizujace w celu redukcji
ryzyka ASCVD

Postepowanie w PAD koniczyny dolnegj

PAD kohiczyn dolnyeh

Postepowanie w ostrych zespotach wieficowych
(bez przetrwatego uniesienia adcinka 5T)

Postepowanie w dyslipidemii

2017

2017
2017

2017*(2008)

2016*%(2014)

2016

2016

2016

2016

2016

2016

2016

2016

2015

2015

2015

[786]

[77]
(78]

[79]

[80]

[81]

[82]

(83]

[84,85]

(86, 87]

(28]

(89]

[90]

[91]

[92]

[93, 94]

LECZENIE HIPOLIPEMIZUJACE JAKO PREWENCJA WTORNA RYZYKA

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono wytyczne postepowania w zakresie redukcji

ryzyka sercowo-naczyniowego (CV), w tym redukcji ryzyka zdarzen zwigzanych z wystepowaniem zmian

miazdzycowych (ASCVD).



Zgodnie z rekomendacjami, podstawa leczenia hipolipemizujacego jest ocena ryzyka sercowo-
naczyniowego, a nadrzednym celem leczenia dyslipidemii jest zmniejszenie stezenia LDL-C.
Rekomendacje wskazuja, Ze osiggane bardzo istotne obnizenie stezenia LDL-C wigie sie z poprawg
rokowania pacjentow, zmniejszeniem ryzyka incydentow sercowo-naczyniowych oraz redukcja nasilenia
zmian miazdzycowych w naczyniach krwionosnych. Docelowe steienie LDL-C jest scisle powigzane

7 kategorig ryzyka, do ktarej kwalifikowany jest pacjent.

W wiekszosci analizowanych wytycznych, oprocz kategorii niskiego i umiarkowanego (sredniego) ryzyka
CV wyrozniano kategorie wysokiego/duzego i bardzo wysokiego/duiego ryzyka, natomiast
w najnowszych polskich wytycznych PTK SFSN 2018 oraz w wytycznych AACE/ACE 2017 wyrdzniono
dodatkowo kategorie ryzyka ekstremalnego. Wytyczne PTK SFSN 2018 w zakresie celu terapeutycznego
s3 najbardzie] rygorystyczne, poniewa:i w kategorii wysokiego ryzyka zalecany poziom LDL-C jest taki,
jak w wiekszosci wytycznych dla kategorii bardzo wysokiego ryzyka (tj. < 70 mg/dl). Docelowe stezenie
LDL-C proponowane przez PTK SFSN 2018 dla pacjentow z grupy bardzo wysokiego ryzyka wynosi <55
mg/dl i jest tozsame z docelowym stezeniem dla ryzyka ekstremalnego w wytycznych AACE/ACE 2017.
Za cel terapeutyczny dla pacjentow po wielokrotnych incydentach sercowo-naczyniowych,
rewaskularyzacjach i innych stanach wskazujacych na ekstremalne ryzyko zdarzen CV w dokumencie PTK
SFSN 2018 wskazano stezenie LDL-C < 35 mg/dl. Szczegdtowe informacje dotyczgce kwalifikacji do grup

podwyiszonego ryzyka wraz z docelowymi wartosciami stezenia LDL-C zestawiono w Tabela 14.

Na potrzeby analizy przyjeto jedng jednostke stezenia LDL-C - mg/dl. Gdy w dokumencie oryginalnym

podano jedynie stezenie w mmol/l przeliczano wartosc z zastosowaniem mnoznika wynoszacego 38,67.



Wytyczne

PTK SFSN 2018 [70]

Wysokie ryzyko

&= 2 czynniki ryzyka i ryzyko w skali Pol-SCORE
10-20%;

# Cukrzyca lub przewlekta choroba nerek w
3./4. stadium bez innych czynnikdw ryzyka;

Cel leczenia: < 70 mg/d|.

Bardzo wysokie ryzyko

Wytyczne polskie

s Progresja choroby ukladu sercowo-
naczyniowego o podioiu
miazdiycowym u pacjentow
(ASCWD), u ktarych osiggnieto istale
utrzymywano LDL-C < 70 mg/dl;

s Rozpoznany ACS, charoba tetnic
wieficowych, szyjnych lub
obwodowych;

® 5tan po rewaskularyzacii;

* Ryzyko w skali Pol-SCORE = 20%;

e Cukrzyca lub przewlekta choroba
nerek w 3./4. stadiumz =z 1
czynnikiem ryzyka;

e Hipercholesterolemnia rodzinna:

o Wywiad przedwezesnej ASCVD (w
wieky < 55 lat u mezezyzn i < 65 lat
u kobiet);

e Rozpoznana CVD u chorych na
cukrzyce lub pacjentdw z przewlekta
chorobg nerek w 3./4. stadium;

Cel leczenia: < 55 mg/dl.

oLoxumas (repaTHA®) w Leczeniu pacsenTow |

Ekstremalne ryzyko

« Stan po wielokrotnych
incydentach CV iflub
rewaskularyzacjach;

e Przezskarne stentowanie

pnia gléwnego lewej tetnicy

wiencowej lub/i
wiglonaczyniowa choroba
wieficowa (kompleksowa

angioplastyka w

wielonaczyniowej chorobie

wieficowej);

Miazdiyca uogdlniona —

wielu tozysk naczyniowych z

dodatkowymi czynnikami

ryzyka;

Progresja ASCVD u

pacjentaw, U ktarych

osiggnieto i stale

utrzymywano LDL-C < 55

mg/dl;

® Ryzyko zdarzen CV.

Cel leczenia: < 35 mg/dl.

Komentarz



Wytyczne

PTL/KLRwWP/PTK
2016 [71]

AHA/ACC i in. 2018
(73]

eworoxumas (RepaTha®) w Leczeniu pacaenTow [

Wysokie ryzyko

# 5ilny pojedynczy czynnik ryzyka {rodzinna
dyslipidemia, ciezkie nadcisnienie tetnicze);

® Cukrzyca typu 11 2 bez dodatkowego czynnika
ryzyka lub uszkodzenia narzgdowego;

= Umiarkowane stadium przewlektej choroby
nerek (GFR: 30=59 ml/min/1,73 m2});

# Ryzyko zgonu z powodu CVD 2 5% i < 10% wg
Pal-5CORE;

Cel leczenia: LDL-C < 100 mg/dl LUB redukcja o
= 50%, jesli wyjiciowa wartosé wynosi 100-150
mg/d|

& \Wiek = 65 lat;

e HefFH;

e Cukrzyca;

& Historia wezesnigjszego zabiegu
pomastowania tetnic wiencowych lub
przezskérne] interwencji wieficowej poza
ptdwnym zdarzeniem ASCVD

= Nadcidnienig;

= Przewlekta choroba nerek;

e Trwate podwyiszenie steienie LDL-C = 100
meg/fdL pamimo maks. tolerowane] terapii
statynami;

e 5Status palacza;

e Wrodzona wada serca w przesziosci;

Cel leczenia: redukeja LDL-C o 50%.

Bardzo wysokie ryzyko Ekstremalne ryzyko
® Rozpoznana CVD;
e Cukrzyca typu 1i2 z 2 1 czynnikiem
ryzyka lub uszkodzeniem
narzgdowym (np.
mikroalbuminuria);
s Ciezka przewlekta choroba nerek
(GFR < 30 ml/min/1,73 m2); -
& Ryzyko zgonu z powodu CVD =10 %
wg Pol-5CORE;

Cel leczenia: LDL-C = 70 mg/dl LUB
redukcja o = 50%, jedli wyjiciowa
wartos¢ wynosi 70-135 mg/dl

Wytyczne zagraniczne

o Wiele gtdwnych zdarzen ASCVD w
przesziodei lub 1 gldwne zdarzenie
ASCVD i wiele standw wysokiego
ryzyka;

Cel leczenia: < 70 mg/dl lub redukcja
o 50%.

Komentarz

e Ryzyko zdarzen CV.

* Ryzyko ASCVD;

Gtéwne zdarzenia ASCVYD:

* ACS < 12 miesiecy;

o w przeszlosci: M1 (inny niz ACS powyiej),
udar; objawowa PAD (chromanie z ABI <
0,85 lub rewaskularyzacja/amputacja w
przeszlosci)

# Kliniczne ASCVD definiowne jako: ACS w
przesztosci: M, stabilna lub niestabilna
diawica piersiowa lub rewaskularyzacja
wieficowa lub innych tetnic, udar, TIA, PAD;

& Ciezka pierwatna hipercholesterolemia (=
190 mg/dl) - cel leczenia: LDL-C< 100
mg/dl.



Wytyczne

AACE/ACE 2017
[75]

NICE 2016 [81, 82]

ESC 2016 (6.
GRUPA ROBOCZA)
[84]

eworoxumas (RepaTha®) w Leczeniu pacaenTow [

Wysokie ryzyko

&= 2 czynniki ryzyka i 10-letnie ryzyko 10-20%
® Cukrzyca lub przewlekta choroba nerek (3/4
stopnia) bez dodatkowych czynnikdw ryzyka;

Cel leczenia: LDL-C < 100 mg/dl.

Pacjenci z jakimkolwiek stanem z ponizszych:

® ostry zespot wiencowy (taki jak zawat serca
lub niestabilna diawica piersiowa,
wymagajace hospitalizacji);

s rewaskularyzacja wieficowa lub tetnic;

e choroba wieficowsa;

s udar niedokrwienny;

s PAD.

Osoby:

® ze znaczaco podwyiszonym 1 czynnikiem
ryzyka, zwlaszcza steteniem cholesterolu >
310 mg/dl (np. hipercholesterolemia
rodzinna) lub z ciénieniem tetniczym 2
180/110 mm Hg;

o wiekszoid pacjentdw z cukrzycg (2 wyjatkiem
miodych oséb z cukrzyea typu 11 bez
powainych czynnikdw ryzyka, ktdrzy moga
mied ryzyko niskie do umiarkowanego);

7 umiarkowang przewlekta chorobg nerek
|GFR 30-59 ml/min/1,73 m2)

«S5CORE =2 5% i < 10%;

Cel leczenia LDL-C: < 100 mg/d| lub redukeja o
2 50%, jesli wyjiciowe steienie; 100-200 mg/dl.

Bardzo wysokie ryzyko

& Ustanowiona lub niedawna
hospitalizacja z powodu ACS,
choroby wieficowe], tetnic szyjnych
lub PAD, 10-letnie ryzyko > 20%:;

& Cukrzyca lub przewlekta choroba
nerek (3/4 stopnia) z 2 1 czynnikiem
ryzyka;

* HeFH;

Cel leczenia: LDL-C = 70 mg/dl.

& Pacjenci po przebytym zdarzeniu
sercowo-naczyniowym lub chorobie
wielonaczyniowe]j (zdarzenie CV w
wigce] niz jednym naczyniu).

Pacjenci obciazeni jakimkolwiek

czynnikiem z nizej wymienionych:

s udokumentowana CVD;

e cukrzyca 2 uszkodzeniami
narzgdowymi, tj. biatkomocz, lub z
istotnymi czynnikami ryzyka, takimi
jak palenie tytoniu lub istotna
hipercholesterolemia, lub znaczgce
nadcisnienie tetnicze;

e ciezka przewlekia choroba nerek
(GFR < 30 ml/min/1,73 m2);

«5CORE = 10%;

Cel leczenia LDL-C: < 70 mg/dl lub
redukcja o 2 50%, jesli wyjiciowe
stezenie: 70-135 mg/dl.

Ekstremalne ryzyko

e Progresywny ASCVD
s Ustanowiona kliniczna CVD
U pacjentdw 2z cukrzyca,
przewlekty chorobg nerek
{3/4 st.) lub HeFH;
s Historia przedwczesnego
ASCVD ;

Cel leczenia: LDL-C < 55
mg/dl

Komentarz

® Ryzyko ASCVD;

* Progresywny ASCVD: niestabilna dfawica
piersiowa po osiggnieciu LDL-C < 70 mg/dl);

s Historia przedwcezesnego ASCYVD: M1 lub
nagla smier¢ przed ukonczeniem 55 lat u
ojca lub innego krewnego pierwszego
stopnia lub przed 65 r.z. u matki lub innej
krewnej pierwszego stopnia plei zenskiej;

Zamiast docelowego poziomu LDL-C podano
poziom LDL-C, powyiej ktdrego zalecane
jest stosowanie inhibitordw PCSKS:

W grupie wysokiego ryzyka CVD: » 155
mg/dl;

e w grupie bardzo wysokiego ryzyka CVD oraz
w HeFH: = 135 mg/dl.

® Ryzyko CVD;

e Udokumentowana CVD obejmuje: przebyty
astry zawal serca, ACS, rewaskularyzacja w
abrebie tetnic wiencowych i innych tetnic,
udar mozgu i TIA, tetniak aorty | PAD.

y &y



Wytyczne

ESC/EAS 2016
[87]

CCS 2016 [88]

NLA 2015 [93]

eworoxumas (RepaTha®) w Leczeniu pacaenTow [

Wysokie ryzyko

Osoby obeigzone jakimkalwiek czynnikiem z
nizej wymienionych:

s znaczne nasilenie pojedynczych czynnikéw
ryzyka, zwlaszcza stezenie cholesterolu > 310
mg/dl (np. w FH) lub ciénienie tetnicze 2
180/110 mm Hg;

« wiekszoid pacjentow z cukrzycg, ktdrzy nie
spetniajg kryteriéw bardzo duzego ryzyka (u
niektérych mitodych oséb z cukrzyeg typu 1
ryzyko moie byé mate lub umiarkowane);

e umiarkowana przewlekta choroba nerek (GFR
3059 ml/min/1,73 m2);

« 10-letnie ryzyko dmiertelnej CVD w skali
SCORE < 10%;

Cel leczenia LOL-C: < 100 mg/dl lub redukcja o

= 50%, jesli wyjiciowe stezenie: 100-200 mg/dl.

Wskazania do terapii hipolipemizujacej:

Ekstremalne ryzyko

Bardzo wysokie ryzyko

Qsoby obcigzone jakimkolwiek
czynnikiem z nizej wymienionych:
s udokumentowana CVD;

e cukrzyca z powikltaniami
narzgdowymi, tj. biatkomocz, lub
potaczeniu z innym gltownym
czynnikiem ryzyka, takimi jak
palenie tytoniu, nadcisnienie
tetnicze lub zaburzenia lipidowe;

s cieika przewlekta choroba nerek
(GFR < 30 ml/min/1,73 m2);

® 10-letnie ryzyko dmiertelnaj CVD w
skali SCORE = 10%;

Cel leczenia LDL-C: < 70 mg/dl lub
redukcja o = 50%, jesli wyjiciowe
steienie: 70-135 mg/dl.

e miaidiyca (rozwaiyé rowniei przy LOL-C < 70 mg/dl u osdb z ACS w ostatnich 3 miesigcach);

etetniak aorty brzusznej;

s cukrzyca (wiek = 40 lat, cukrzyca typy 1 trwajgca 15 lat dla wieku 2 30 r.i., choroba mikronaczyniowa);
s przewlekla choraba nerek (wiek = 50 lat; eGFR < 60 ml/min/1,73 m2 lub ACR > 3 mg/mmol);

Cel leczenia LDL-C: < 77 mg/dl lub redukeja o = 50%,
o LDL =194 mg/dl — cel leczenia: redukcja o = 50%.

o2 3 pldwne czynniki ryzyka ASCVD;

# Cukrzyea (typ 1 lub 2}
c0-1 inny gldwny czynnik ryzyka ASCVD i
chrak uszkodzenia narzaddw;

» Przewlekta choroba nerek (st. 3B lub 4);

o LDL-C = 190 mg/d| (cieika
hipercholesteralemia);

Cel leczenia LDL-C: < 100 mg/dl.

& ASCVD

e Cukrzyca (typ 1 lub 2)
oz 3 plowne czynniki ryzyka ASCVD |
obrak uszkodzenia narzaddw;

Cel leczenia LDL-C: < 70 mg/fdl.

Komentarz

& Ryzyko CVD;

s Udokumentowana CVD obejmuje: przebyty
ostry zawat serca, ACS, rewaskularyzacje
wieficowg lub inne zabiegi rewaskularyzacji
tetnic, udar mézgu/TIA, PAD.

Zamiast kategorii ryzyka CVD wskazania do
rozpoczecia terapii hipolipemizujace).

o Ryzyka ASCVD;

ASCVD:

® M| lub inny ACS;

e przebyta rewaskularyzacja wiencowa lub
inna;

e udar lub TIA;

« PAD (ABI < 0,90);

e inne udokumentowane ASCVD tj,
miakdiyca tetnic wiencowych, tetnic
nerkowych, tetniak aortalny wtérnie do
miakdiyey, welenie = 50% tetnicy szyjnej.



3.1.2. Farmakoterapia

Opisane ponize] wytyczne dotycza postepowania terapeutycznego ukierunkowanego na prewencje
wtorng ryzyka sercowo-naczyniowego poprzez redukcje steienia LDL-C. W niniejszym opisie
skoncentrowano sie na leczeniu farmakologicznym, pomijajac przy tym szeroki aspekt modyfikacji stylu

7ycia, stanowigcego podstawe postepowania we wszystkich kategoriach ryzyka.

lako leczenie hipolipemizujace pierwszej linii wytyczne zgodnie wskazujg statyny. Leczenie statynami
zalecane jest takZe po osiggnieciu celu terapeutycznego dla LDL-C, jako kontynuacja podjetego leczenia

bez zmian dawki, co warunkuje dalsze obnizanie ryzyka [71].

W grupach zwiekszonego ryzyka zalecana jest terapia statynami w wysokich lub maksymalnych
tolerowanych dawkach, a w przypadku nieosiggania docelowych wartosci stezenia LDL-C zaleca sie
dodanie do terapii ezetymibu. Najnowsze polskie wytyczne (PTK SFSN 2018) wskazujz, ze alternatywa
dla zwiekszania dawek i wybierania najsilnigjszej statyny, ktdre nie zawsze umozliwiajg osiggniecie
docelowych stezen lipidow, a moga sie wigzac z nasileniem dziatan niepozgdanych statyn, jest
dotaczenie do statyny ezetymibu. Ezetymib, jako lek drugiej linii, zalecany jest rowniez przy nietolerancji
statyn jako monoterapia. Przy nietolerancji statyn niektore wytyczne jako opcje wskazujg rowniez
iywice jonowymienne, a wytyczne NLA 2015 wskazuja dodatkowo fibraty, kwas nikotynowy oraz

tluszcze omega-3.

Zdecydowana wiekszosc wytycznych, jako kolejna skuteczng opcje leczenia hipolipemizujacego
wskazuje inhibitory PCS5K9, dodane do standardowe] terapii hipolipemizujacej z zastosowaniem statyn
(za wyjatkiem nietolerancji statyn) i EZE. lako wskazania do ich stosowania uwzgledniono przede
wszystkim nieskutecznosc lekow pierwszego i drugiego rzutu, jak rowniez nietolerancje statyn,

szezegolnie wsrod pacjentow nalezacych do grupy zwiekszonego ryzyka sercowo-naczyniowego.

W przypadku nieskutecznosci leczenia farmakologicznego, szczegdlnie w ciezkiej hipercholesterolemi,
wskazano LDL afereze. Nalezy jednak wskazac, ie terapia wigze sie z wysokim ryzykiem powikian, a do
najwazniejszych dziatan niepoigdanych zalicza sie: hipotonie, bdle brzucha, nudnosci, wymioty, zawroty
i bole glowy, hipokalcemie, niedokrwistos¢ z niedoboru Zelaza, reakcje alergiczne, hemolize oraz
maloptytkowosc. [71] Ponadto, LDL-afereza jest mechaniczng metodg usuwania czgstek LDL,
wykonywang co 1 lub 2 tyg. (trwajaca od 2 do 4 godzin), co wplywa na jej ucigzliwosc dla pacjentow.
Dodatkowo, stosowanie tego zabiegu jest ograniczone poprzez jego niewielka dostepnosc (aktualnie
zabiegi wykonywane sg tylko w kliku osrodkach w Polsce) [63], wysokie koszty oraz duze obcigzenie

pacjenta.



Ponadto finansowane zabiegow LDL-aferezy odbywa sie jest w ramach leczenia szpitalnego (katalog

swiadczen odrebnych, swiadczenie ,Hospitalizacja zwigzana z LDL-aferezg” oraz katalog produktow do

sumowania, swiadczenie ,LDL-afereza”) — w 2017 r. wykonanych zostato 314 zabiegow LDL-aferezy u

25 pacjentow. [95]

Szeczegolowe zalecenia dotyczace leczenia hipolipemizujgcego jako prewencji wtornej wraz z poziomem

rekomendacji' (jeéli byla podana w dokumencie) zestawiono w Tabela 15, natomiast przykiadowy

schemat leczenia w grupie wysokiego i bardzo wysokiego ryzyka przedstawiono w Tabela 16.

WAAeIns Redukcja
ryzyka
:;fss::?st: Zdarzenia CV
PTL/KLRwWP/P Ryzyko

TK 2016 [71] zdarzed CV

Leczenie hipolipemizujyce — prewencja wtérna CVD

POLSKIE WYTYCZNE/ZALECENIA

e Statyny - nadrzedna i najistotniejsza metoda farmakoterapii hipolipemizujacej;

e Alternatywy dla zwiekszania dawek i wybierania najsilniejszej statyny jest dotzczenie do
statyny ezetymibu;

¢ [nhibitory PC5K9 - jako kandydatdéw do stosowania wskazano pacjentdw z bardzo
wysokim catkowitym ryzykiem sercowo-naczyniowym, osoby z HeFH (i niektore z
HoFH), osoby przyjmujgce maks. tolerowane dawki lekdw pierwszego i drugiego rzutu
iflub leczonych afereza, jak rdwnie? pacjentdw nietolerujgeych statyn, z utrzymujgcymi
sie wysokimi stezeniami LDL-C;

s Leczenie poprzez afereze LDL powinno sie rozwazad u pacjentdw z utrzymujgcym sie
wysokim stezeniem LDL-C, pomimo stosowania maks. dawek farmakoterapii i diety.

» Statyny - leki 1. linii; by osiggnaé cel terapeutyczny zaleca sie stosowanie statyn w
najwyiszych rekomendowanych lub tolerowanych dawkach, [rekomendacja | A);

s Ezetymib - jesli cel terapii nie zostat osiggniety, nalety rozwazyé dodanie do statyny
(rekomendacja lla B);

e Inhibitory PCSK9 - do rozwazenia u pacjentow 2 grupy bardzo wysokiego | wysokiego
ryzyka, u ktdrych stosowanie MTD statyn w polgczeniu 2 ezetymibem nie przynoszg
oczekiwanego spadku LDL-C oraz w grupie pacjentdw z nietolerancja statyn, w tym:

— u pacjentéw po incydencie sercowo-naczyniowym lub z cukrzycy z powiktaniami i
utrzymujacym sie stezeniem LDL-C > 160 mg/dl mimo optymalnej terapii
hipolipemizujacej ([rekomendacja lb C);

s Zywice jonowymienne - jesli cel terapii nie zostat osiggniety, moina rozwazy¢ potgcznie
statyny z 2ywica jonowymienng (rekomendacja b C);

s U pacjentdw z nietolerancjg statyn naleiy rozwaiyé stosowanie ezetymibu lub zywic
jonowymiennych lub ich potaczen {rekomendacja lla C);

* Moizna rozwaiyé dodanie fenofibratu do terapii statyng u pacjentdw z grupy wysokiego
i bardzo wysokiego ryzyka z utrzymujgcym sie steZeniem TG > 200 mg/dl mimo terapii
statynami (rekomendacja Ilb CJ;

o DL afereza - moina rozwaiyd u osdb, u ktdrych pomimo diety | maks. tolerowanej
farmakoterapii stezenie LDL-C wynosi przez 6 miesiecy = 300 mg/dl lub = 200 mg/d| u
chorych z chorobg wieficows.

L'Wyjaénienie oznaczen stosowanych do okreslenia rekomendacji przedstawiono w aneksie.
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Leczenie hipolipemizujyce — prewencja wtérna CVD

Inhibitory PCSK9:
s nietolerancja statyn z powodu objawow mieiniowych u 0séb z hipercholesterolemia,
jeéli stezenie LDL-C wynosi = 160 mg/dl;

s rozpoznana ASCVD (przebyty MI, rewaskularyzacja wieficowa przezskdrna lub
kardiochirurgiczna, udar mézgu, PAD, rewaskularyzacja obwodowa) u pacjentéw, u
ktérych mimo intensywnej terapii statynami stezenie LDL-C wynosi 2 160 mg/dI.

ZAGRANICZNE WYTYCZNE/ZALECENIA

e Statyny — leki pierwszego wyboru, dawkowanie uzaleznione od wieku,
ryzykafwystepowania ASCVD, wyjiciowego poziomu LDL-C oraz skutecznosci leczenia;
U pacjentdw £ 75 r.2, z ASCVD — wysokie dawki statyn lub MTD. (rekomendacja | A);

e Ezetymib - dodad jesli u pacjentdw z ASCYD lub bardzo wysokim ryzykiem ASCVD,
pomimo stosowania wysokich lub maks. tolerowanych dawek cel LDL-C nie zostat
osiggniety (rekomendacja | B-R};

e Inhibitor PCSK9 - gdy pomimo terapii statynami i ezetymibem docelowy poziom LDL-C
nie zostat osiggniety (rekomendacja | A);

s Statyny — lek pierwszego wyboru (rekomendacja A; BEL 1); mogg by¢ stosowane w
skojarzeniu z ezetymibem, Zywicami jonowymiennymi czy inhibitorami PCSK-9, jeili
docelowe stezenie lipiddw nie zostanie osiggnigte w manoterapii;

s Ezetymib - terapia skojarzona ze statynami (rekomendacja A; BEL 1); monoterapia w
celu obnizenia LDL-C i apoB, szczegdlnie przy nietolerancji statyn (rekomendacja B; BEL
2);

e Inhibitory PCSK9 — u 0sdb 2 CVD stosujgcych MTD statyn, ktorzy nie osiggneli
docelowego poziomu LDL-C; w monoterapii tylko przy nietolerancji statyn
(rekomendacja A; BEL1);

® 7ywice jonowymienne — do rozwazenia przy redukeji apoB, poniewaz moga zwiekszac
TG (rekomendacja A; BEL1);

Inhibitory PCSKS:

s powinny byé rozwaiane do redukcji ryzyka ASCVD u pacjentéw ze stabilng ASCVD, u
osdb z dodatkowymi czynnikami ryzyka ASCVD stosujgcych MTD statyn £ ezetymib, 2
poziomem LDL-C = 70 mg/dl (sita rekomendacji: A, jakosé: wysoka);

* moina rozwazal u pacjentdw z progresywnym ASCVD, stosujgcych MTD statyn +
ezetymib z poziomem LDL-C = 70 mg/dl do dalszej redukcji LDL-C (sita rekomendacji: B,
jakoid: Srednia);

e rozwalyl u pacjentdw w wieku 40-79 lat z wyjiciowym poziomem LDL-C = 150 mg/dl,
brakiem niekontrolowanych czynnikdw ryzyka ASCYD lub innych kluczowych czynnikdw
wysokiego ryzyka, jedli LDL-C wynosi = 100 mg/d| pomimo MTD statyn + ezetymibu do
dalszej redukeji LDL-C (sita rekomendacji: B, jakoséd: drednia);

s rozwalyl u pacjentow w wieku 40-79 |at z wyjéciowym poziomem LDL-C = 190 mg/dl, z
niekontrolowanymi czynnikami ryzyka ASCVD (lub innymi kluczowymi czynnikami
wysokiego ryzyka) lub pewng FH, jesli LDL-C wynosi 2 70 mg/d| (lub nie-HDL-C = 100
meg/dl) pomimo maks. tolerowanych dawek statyn + ezetymib do dalszej redukcji LDL-C
(sita rekomendacji: B, jakoic: drednia);

e rozwalyl u pacjentdw w wieku 18-39 lat z wyjiciowym poziomem LDL-C = 150 mg/dl, z
niekontrolowanymi czynnikami ryzyka ASCVD (lub innymi kluczowymi czynnikami
wysokiego ryzyka) lub pewng FH, jeédli LDL-C = 100 mg/dl pomimo MTD statyn
ezetymib do dalszej redukeji LDL-C (sita rekomendacji: E, jakosé: niska);

s rozwalyl u pacjentow z grupy bardzo wysokiego ryzyka z nietolerancjg statyn i
wymagajacych dodatkowe] terapii hipolipemizujace] do dalszej redukeji LDL-C [sita
rekomendacji: B, jakosé: érednia).

L
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Leczenie hipolipemizujyce — prewencja wtérna CVD

s Statyny — leki pierwszego wyboru;
s Statyny + ezetymib (lub ezetymib w monoterapii przy nietolerancji statyn) - gdy nie
udaje sie osiggnad docelowego stezenia LDL-C przy zastosowaniu MTD statyn;

s Zywice jonowymienne — nie s3 zalecane do rutynowego stosowania ze wzgledu na zig
tolerancje i tendencje do zwiekszania wartodci TG w osoczu;

s Fibraty, niacyna (kwas nikotynowy) - nie zaleca sie rutynowego stosowania w ramach
prewencji CvD;

e Fibraty (fenofibrat) + statyna — rozwazyd gdy w trakcie terapii statynami utrzymujg sie
podwyiszone stezenie TG iflub bardzo niskie stezenie HDL-C;

e Inhibitory PCSK9 = monoterapia lub w skojarzeniu z MTD statyn.

s Statyny naleiy przepisywad w dawkach zwiekszanych a2 do maks. zalecanych lub maks.
tolerowanych w celu osiagniecia celu terapeutycznego (rekomendacja | A);

e Jeieli nie osiggnieto celu terapeutycznego - rozwalzyd potaczenie statyny z ezetymibem
(rekomendacja lla B) lub z lekiem wigzgcym kwasy zotciowe (rekomendacja llb C);

* W przypadku nietolerancji statyn nalezy rozwaiyé ezetymib, leki wigzgce kwasy
r6tciowe lub potgczenie tych lekdw (rekomendacja lla C);

e Inhibitor PCSKY - moina rozwalyl u pacjentdw z grupy bardzo duego ryzyka sercowo-
naczyniowego z utrzymujgcym sie duzym stezeniem LDL-C pomimo leczenia MTD
statyny w potzczeniu z ezetymibem, a takie u pacjentdw nietoelerujgcych statyn
(rekomendacja llb C).

e Osoby z CVD - rozpoczad podawanie atorwastatyny w dawce 80 mg lub mniejszej
{m.in. w sytuacji potencjalnych interakcji z lekami czy wysokiego ryzyka dziatan
niepozgdanych);

e Nie nalezy opodiniad leczenia statynami w prewencji wtdrnej w celu zarzadzania
modyfikowalnymi czynnikami ryzyka;

» U osdb z ACS nie nalezy opdiniac leczenia statynami;

s Fibraty, niacyna, fywice jonowymienne — nie nalely stosowad ich rutynowo w
prewencji CVD (pierwotnej i wtérnej), réwniel jako terapia dodana do statyn;

s Ezetymib - nalezy rozwaiyd u osdb z pierwotng hipercholesterolemis.

Ewolokumab jest rekomendowany (dawka 140 mg co 2 tygodnie):

s w pierwotne] hiperchalesteralemii nierodzinnej lub dyslipidemii mieszanej u oséb z
wysokim ryzykiem CV oraz utrzymujgcym sie stezeniu LDL-C > 155 mg/dl;

s w pierwotne] hiperchalesterolemii nierodzinnej lub dyslipidemii mieszanej u osdb 2
bardzo wysokim ryzykiem CV oraz utrzymujgcym sie steieniu LDL-C > 135 mg/dl.

Alirokumab rekomendowany jest:

s w pierwotne] hiperchalesterolemii nierodzinnej lub dyslipidemii mieszanej u dorostych
z wysokim ryzykiemn CV i utrzymujgeym sie stezeniu LDL-C > 155 mg/dl, pomimo maks.
tolerowane dawki terapii hipolipemizujacej;

e w pierwotnej hipercholesterolemii nierodzinnej lub dyslipidemii mieszanej u doroshych
z bardzo wysokim ryzykiem CV iutrzymujgcym sie stezeniu LDL-C > 135 mg/dl, pomimo
maks. tolerowane dawki terapii hipolipemizujacej.

s Ezetymib w monoterapii jest rekomendowany w leczeniu pierwotnej
(heterozygotyczne] lub nierodzinnej) hipercholesterolemii u dorostych z
przeciwwskazaniami do terapii statynami lub przy nietolerancji statyn;

e Ezetymib w skojarzeniu ze statynami rekomendowany w leczeniu pierwotnej
(heterozygotycznej lub nierodzinnej) hipercholesterolemii u dorostych z
niedostatecznie kontrolowanym stezeniem LDL-C po odpowiednim dostosowaniu
dawki poczatkowe] statyn lub z powodu ograniczania dawki przez nietolerancje
poczgtkowe] dawki statyn.
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e Statyny - w stanach klinicznych zwigzanych z wysokim ryzykiem, tj. kliniczna miazdzyca,
tetniak aorty brzusznej, cukrzyca (wiekszodc przypadkdw), przewlekta choroba nerek (>
50 r.2.), stezenie LDL-C = 194 mg/dl (silna rekomendacja, wysoka jakosé dowodow);
osoby z niedawnym ACS lub chorobg wiefcowsg — statyny w maks. tolerowanych
dawkach w skojarzeniu z ezetymibem lub innym lekiem nie bedgcym statyng (brak
informacji na temat sity rekomendacji);

e Ezetymib — leczenie Il linii u pacjentdw z CVD, jeili cel leczenia nie zostat osiggniety z
maks. tolerowanymi dawkami statyn (silna rekomendacja, wysoka jakoi¢ dowodow);

e Miacyna, fibraty = nie rekomenduje sie stosowania w terapii skojarzonej ze statynami w
prewencji CVD u osdb, ktarzy osiggneli cel leczenia (silna rekomendacja, wysoka jakosé
dowodow);

® Tywice jonowymienne — moina rozwalyd u pacjentow z wysokim ryzykiem, z LDL-C
powyzej celu terapii pomimo stosowania statyn z lub bez ezetymibu (warunkowa
rekomendacja, niska jakosid dowoddw);

e Inhibitory PCSK9 = naleiy rozwaiydé u pacjentdw z miaidizycowg CVD, ktdrzy nie
osiggneli zalecanego poziomu LDL-C pomimo stosowania MTD statyn z lub bez
ezetymibu {warunkowa rekomendacja, srednia jakoié dowoddw).

s U pacjentdw, u ktdrych mimo leczenia statynami stezenie LDL-C wynosi = 190 mg/dl:
czwiekszenie dawkowania statyn (do MTD)

ow przypadku braku oczekiwane] poprawy —wlaczenie leczenia skojarzonego: statyny
w wysokich dawkach + inhibitory PCSK3/ezetynib/ sekwestranty kwasdw otciowych
{w kolejnodci rozpatrywania w zaleinosci od potencjatu terapeutycznego);

e Terapia powinna byé prowadzona bezterminowo;

o | DL afereza - pacjenci z rozpoznang ASCVD lub wysokim ryzykiem CVD oraz LDL-C 2
190 mg/dl, mimo stosowania terapii statynami w maks. tolerowanych dawkach +
ezetynib lub inhibitory PCSKS.

o U pacjentdw z grupy bardzo wysokiego ryzyka z LDL-C = 70 mg/dl rekomendowana jest
terapia hipolipemizujaca irekomendacja A, wysoka jakoié dowodow);

o U pacjentdw z grupy wysokiego ryzyka, naleiy rozwaiyc terapie hipolipemizujaca, jesli
LDL-C = 100 mg/dl pomime modyfikacji stylu 2ycia (rekomendacja A, wysoka jakosd
dowodow);

# 1. linig leczenia hipolipemizujgcego, jesli nie ma przeciwwskazan, s srednie | wysokie
dawki statyn, w zaleznoéci od skutecznosci leczenia (rekomendacja A, wysoka jakoié
dowoddw);

e Inne terapie {inhibitory wehtaniania cholesterolu, ywice jonowymienne, fibraty, kwas
nikotynowy) moina rozwaiyé przy nietolerancji statyn lub przeciwwskazaniach do ich
stosowania (rekomendacja A, wysoka jakoid dowodow);

e Terapia skojarzona: statyna + drugi ({lub trzeci) lek hipolipemizujacy - naleiy rozwaiad u
pacjentdw, u ktdrych pomimao stosowania maks. tolerowanych dawek statyn nie
osiggnieto docelowego poziomu LDL-C oraz u os6b z nietolerancjg statyn lub
przeciwwskazaniami do ich stosowania (rekomendacja A, érednia jakosé dowodow);

e Bardzo agresywng terapie hipolipemizujgcy naleiy rozwaiad w przypadku
progresywnej miazdiycy lub powtarzajgcych sie zdarzen, pomimo wysokich dawek
statyn (rekomendacja E, niska jakosi¢ dowoddw);

e Dla wybranych pacjentdw z ciezka hipercholesteralemia alternatywnym celem jest
obnizenie LDL-C o > 50%. LDL afereza do rozwaienia (rekomendacja B, drednia jakosd
dowodow).



EWOLOKUMAB (REPATHA®) W LECZENIU PACIENTOW

Grupa ryzyka b MisHDLE Rodzaj terapii
iddd 4 cel pierwszorzedowy cel drugorzedowy ) P
< 70 mg/dl u pacjentow Intensywna terapia hipolipemizujgca
leczonych statyng (spadek LDL-C o 50-60%)

s atorwastatyna 40-80 mg/d.
e rosuwastatyna 20-40 mg/d.
s symwastatyna 40 mg/d. + ezetymib 10 mg/d.
e atorwastatyna 20 mg/d. + ezetymib 10 mg/d.
s rosuwastatyna 10 mg/d. + ezetymib 10 mg/d.

Rarae Qi lezeli wyjéciowe LDL-C < 100 mg/d| b
ryzyko 70-135 mg/dl Bardzo intensywna terapia hipolipemizujgca
redukcja o co najmniej (spadek LDL-C > 60%)
50% s atorwastatyna 40-80 mg/d. + ezetymib 10 mg/d.

e rosuwastatyna 20-40 mg/d. + ezetymib 10 mg/d.

DO ROZWAZENIA

Inhibitory PCSK9 - ewolokumab 140 mg co 2
tygodnie podskarnie lub 420 mg raz w miesigcu;
alirokumab 75-150 mg co 2 tygodnie podskornie

< 100 mg/dl u pacjentdow Intensywna terapia hipolipemizujgca
leczonych statyng (spadek LDL-C = 50%)
e atorwastatyna 20-40 mg/d.
» rosuwastatyna 10-20 mg/d.
e symwastatyna 20-40 mg/d. + ezetymib 10 mg/d.
s atorwastatyna 10-20 mg/d. + ezetymib 10 mg/d.
e rosuwastatyna 5-10 mg + ezetymib 10 mg/d.

W przypadku wyjiciowegeo LDL-C = 190 mg/dl -

Duze ryzyko lezeli wyjéciowe LDL-C < 130 mg/dl : ST i
100-190 mg/dl bardzo intensywna terapia hipolipemizujgca
redukcja o co najmniej (sprdek LDEC > 60%)
5o s atorwastatyna 40 mg/d. + ezetymib 10 mg/d.

e rosuwastatyna 20 mg/d. + ezetymib 10 mg/d.

DO ROZWAZENIA

Inhibitory PCSKS - ewclokumab 140 mg co 2
tygodnie podskarnie lub 420 mg raz w miesigcu;
alirokumab 75-150 mg co 2 tygodnie podskarnie.

Podziat statyn w zaleinosici od nasilenia na podstawie roznych wytycznych przedstawiono w Tabela 17.

T T ET AT
EE STATYN

WYTYCZNE NISKIE DAWKI SREDNIE DAWKI WYSOKIE DAWKI

atorwastatyna 10-20 mg,

rosuwastatyna 5-10 mg,
symwastatyna 20-40 mg, atorwastatyna 40-80 mg,
prawastatyna 40-80 mg, rosuwastatyna 20-40 mg;
lowastatyna 40-80 mg,

fluwastatyna XL 80 mg,

pitawastatyna 1-4 mg;

symwastatyna 10 mg,
prawastatyna 10-20 mg,
lowastatyna 20 mg,
fluwastatyna 20-40 mg

AHA/ACCiin. 2018 [73]



3.2.

WYTYCZNE NISKIE DAWKI SREDNIE DAWKI WYSOKIE DAWKI

atorwastatyna 20-80 mg,
NICE 2016* (2014) [80] - - rosuwastatyna 10-40 mg,
symwastatyna 80 mg.

atorwastatyna 10-20 mg,
rosuwastatyna 5-10 mg,
symwastatyna 20-40 mg,
NLA 2015 [93] - prawastatyna 40-80 mg,
lowastatyna 40 mg,
fluwastatyna XL 80 mg,
pitawastatyna 2-4 mg;

atorwastatyna 40-80 mg,
rosuwastatyna 20-40 mg;

MVCAD, MI

Wielonaczyniowa choroba wiencowa (MVCAD) stanowi niewatpliwie czynnik kwalifikujacy pacjenta do
grupy zwiekszonego ryzyka sercowo-naczyniowego. W zwiazku z tym, Ze nie odnaleziono odrebnych
wytycznych stricte dla MVCAD, zastosowanie znajdujg w tym przypadku ogolne wytyczne postepowania
dla osob z kategorii bardzo wysokiego i ekstremalnego ryzyka CV, ktére opisano we wczesniejszym
rozdziale. Ponizej uwzgledniono natomiast zalecenia w zakresie leczenia hipolipemizujacego po zawale

serca (M), jak rowniez udarze i PAD.

Z rekomendacji opisanych we wczesniejszym rozdziale wytoniono zalecenia odnoszace sie do powyiej
wymienionych stanow klinicznych tj. ostry zespdt wiencowy, udar i choroba tetnic obwodowych.
Zalecenia prewencji wtorne] w ww. stanach w ogolnym brzmieniu nie odbiegajg od rekomendacji
dotyczacych postepowania w grupach zwiekszonego ryzyka sercowo-naczyniowego (Tabela 15, str. 57).
Ponadto, w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono takze odrebne dokumenty dotyczace
stanow takich jak zawat miednia sercowego, ostry zespot wiericowy, udar niedokrwienny oraz choroba

naczyn obwodowych (Tabela 19).

Rekomendacje dotyczace postepowania hipolipemizujgcego po zawale serca oraz w ostrym zespole
wiencowym wskazuja, ze intensywna terapie statynami nalezy rozpoczac jak najszybciej po przyjeciu do
szpitala, a nastepnie kontynuowac terapie hipolipemizujaca w celu osiggniecia stezenia LDL-C < 70 mg/dl
lub redukcji o > 50%. W przypadku, gdy docelowe stezenie LDL-C nie zostato osiggniete pomimo
stosowania MTD statyn, nalezy zastosowac terapie skojarzong z lekami dalszych linii leczenia (tj.
ezetymib, inhibitory PCSKS). W przypadku nietolerancji statyn zaleca sie ezetymib i inhibitory PCSK9 w
monoterapii lub jako terapie skojarzong. Zgodnie z rekomendacjami NICE 2016, przy nawracajgacych
epizodach CV, terapia inhibitorami PC5KS rekomendowana jest przy utrzymujacym sie stezeniu LDL-C >
135 mg/dl spowodowanym pierwotng hipercholesterolemia nierodzinng lub dyslipidemia mieszana.

[81, 82]



W przypadku choroby tetnic cbwodowych, u wszystkich pacjentow zalecana jest terapia obnizajaca
stezenie LDL-C do poziomu < 70 mg/dl lub przynajmniej o 50%. lako gtéwne leki wskazane zostaty

statyny, jednak z uwagi na fakt, Ze osoby z PAD naleis do kategorii zwiekszonego ryzyka, zastosowanie

majg rowniez? inne terapie stosowane przy duiym i bardzo duzym ryzyku CV, przedstawione w Tabela

15 (str. 57).

U osob 7z ostrym udarem niedokrwiennym rekomendowane jest intensywne leczenie hipolipemizujgce
— kontynuacja leczenia lub rozpoczecie terapii po przyjeciu do szpitala. Wsrdd pacjentow
z niedokrwiennym udarem (z przypuszczeniem pochodzenia miazdiycowego), stosujacych
zoptymalizowany schemat terapii statynami, zaleca sie pomiar steienia cholesterolu we krwi w celu
identyfikacji pacjentow odpowiednich do leczenia inhibitorami PCSKSY, zmniejszajgcego ryzyko

poiniejsze] smierci sercowo-naczyniowe], Ml lub udaru [74]. Malezy zaznaczyc, 7e udar jest stanem

kwalifikujgcym pacjenta do grupy wysokiego lub bardzo wysokiego ryzyka, w zwigzku z czym

zastosowanie znajdujg rowniez pozostale rekomendacje wskazane dla tych kategorii ryzyka (Tabela 15,

str. 57).



Stan kliniczny

Ostry zespot wiehcowy

Choroba tetnic cbwodowych

Udar

eworoxumas (RepaTha®) w Leczeniu pacaenTow [

PTL/KLRWP/PTK 2016 [71]

W ostrej fazie choroby:
rozuwastatyna 40 mg lub
atorwastatyna 20 mg;
Dalsze postepowanie
wiasciwe dla pacjentow ze
stabilng chorobg
niedokrwienng serca -
kategoria bardzo duiego
ryzyka CV:

ostatyny;

cezetymib;

cinhibitory PCSK9.

Statyny - maks. tolerowane
dawki.

Cele terapeutyczne jak u
innych pacjentdw z grupy
bardzo duzego ryzyka.

Intensywne leczenie u
pacjentéw po udarze lub TIA
o etiologii niedokrwienne],
niesercowo-zatorowej.

ESC 2016 (6. GRUPA ROBOCZA) [84] ESC/EAS 2016 [87] CCS 2016 [88]

e Statyny — intensywne leczenie (lub
maks. tolerowane dawki} wkrotce po
przyjeciu do szpitala (rekomendacja |
A); s Osoby 2 niedawnym ACS lub

e Ezetymib = dodatkowo do statyny, chorobg wieficowg = statyny w
jesli nie osiggnieto celu pomimo maks. tolerowanych dawkach w
MTD (rekomendacja lla B); skojarzeniu z ezetymibem lub

# Inhibitory PCSK9 = jako terapia innym lekiem niebedacym statyna.
skojarzona (gdy nie csiggnieto celu
leczenia) lub przy nietolerancji statyn
w monoterapii lub w potaczeniu z
ezetymibem (rekomendacja lla B).

e Statyny oraz inne leczenie
hipolipemizujgce (rekomendacja | B).

S St kRS A e Leczenie hipolipemizujgce, gldwnie
L ) ' statynami (rekomendacja | A).

e Duze dawki statyn (rekomendacja |
A).

64



EWOLOKUMAB (REPATHA®) W LECZENIU PACIENTOW

Leczenie hipolipemizujgce

ESC 2017 [77]

ESC 2015 [92]

ESC/ESVS 2017 [76]

AHA/ACC 2016 [90]

SVS 2015 [91]

Ostry zawal serca (z uniesieniem odcinka 5T)

e 7aleca sie jak najwczeiniejsze rozpoczecie intensywnego leczenia statyng (atrowastatyna w dawce
40-80 mg lub rosuwastatyna w dawce 20-40 mg), przy braku przeciwwskazan, oraz jego
diugoterminowsg kontynuacje (rekomendacja | A).

s Zaleca sie docelowe steienie LDL-C < 70 mg/d| lub zmniejszenie steienia LDL-C o = 50%, jezeli
poczgtkowe steienie LDL-C wynosi 70-135 mg/dl (rekomendacja | B).

s U pacjentow ze stezeniem LDL-C 2 70 mg/dl mimo MTD statyny, u ktorych ryzyko pozostaje duie,
naleiy rozwaiyé dalsze leczenie w celu obnizenia stezenia LDL-C (rekomendacja lla A).

e Ezetymib — rozwalyd u pacjentdw nietolerujgcych zadnej dawki statyny (brak jednoznacznej
rekomendacji);

e Ewolokumab - stosowanie powinno byc ograniczone do wybranych pacjentéw z grupy duzego
ryzyka (brak jednoznacznej rekomendacji).

Ostry zespot wieficowy (bez przetrwatego uniesienia odcinka ST) = NSTE-ACS

» Zaleca sie rozpoczecie intensywnej terapii statyng tak szybko, jak to tylke moiliwe — o ile nie ma
przeciwwskazarh — i diugotrwate kontynuowanie leczenia ([rekomendacja | A).

o U wszystkich pacjentdw z NSTE-ACS zaleca sie obnizenie stezenia LDL-C o ok. 50%.

s Nalezy intensyfikowad terapie statynami u pacjentédw leczonych na poziomie niskiej lub
umiarkowanej intensywnoici od momentu przyjecia (chyba ze u chorych wystapita w przesztosci
nietolerancja intensywnych dawek lub inne okolicznoici mogace niekorzystnie wplywad na
bezpieczenstwo tej terapii);

s U pacjentow ze stezeniem LDL-C = 70 mg/dl, mimo stosowania maks. tolerowanej dawki statyny,
nalezy rozwaiyc¢ dalsze zmnigjszenie steZenia LDL-C za pomocy leku niebedacego statyng®
(rekomendacja lla B);

*W trakcie finalizowania wytycznych to zalecenie dotyczyto jedynie ezetymibu.

Choroba tetnic obwodowych
o U wszystkich pacjentdw z PAD zaleca sie statyny (rekomendacja | A);
o U pacjentdw z PAD zaleca sie zmniejszenie stezenia LOL-C do < 70 mg/dl lub o = 50%, jezeli
poczgtkowe steienie LDL-C wynosi 70-135 mg/dl (rekomendacja | C);

s Ezetymib i ewolokumab - brak jednoznacznych rekomendacji.

Choroba tetnic obwodowych konczyn dolnych
o U wszystkich pacjentdw z PAD zaleca sie statyny (rekomendacja | A).
s U wszystkich pacjentaw z objawowym PAD zaleca sie statyny (rekomendacja | A);
e 7alecane obnizenie stezenie LDL-C do <100 mg/dl lub <70 mg/dl u 0séb z grupy duzego lub bardzo

duZego ryzyka.

Ostry udar niedokrwienny



Leczenie hipolipemizujgce

e Osoby £ 75 r.z. z ASCVD powinni zaczad stosowad lub kontynuowad terapie (jedli nie ma
przeciwwskazan) wysokimi dawkami statyn jako terapii pierwszej linii {rekomendacja | A);

o U psdb z ASCVD, jesli s3 przeciwwskazania do stosowania wysokich dawek statyn lub wystepuja
predyspozycje do dziatah niepozgdanych, zamiast wysokich dawek naleiy stosowac drednie dawki,
jesli 53 tolerowane (rekomendacja | A);

» Pacjenci z udarem niedokrwiennym i wspdtwystepujgcym ASCVD powinni stosowac sie do zalecen
dotyczacych modyfikacji stylu ycia, diety i lekdw, zawartych w rekomendacjach ACC/AHA 2013
dotyczacych kontroli cholesterolu (rekomendacja | A)**;

» Zaleca sie pomiar stezenia cholesterolu u pacjentéow z niedokrwiennym udarem z
przypuszczeniem pochodzenia miazdzycowego, stosujgcych zoptymalizowany schemat terapii

AHA/ASA 2018 [74] statynami, w celu identyfikacji pacjentéw odpowiednich do leczenia inhibitorami PCSKS,
Imniejszajgcego ryzyko poiniejsze] dmierci sercowo-naczyniowej, Ml lub udaru (rekomendacja llb
B-R);

s U osdb z ASCVD > 75 r.2. naleiy ocenié potencjalne korzyici z redukeji ryzyka ASCVD, moiliwych
zdarzen niepozadanych i interakeji lekdw, jak réwniez preferencje pacjenta w celu rozpoczecia
terapii srednimi lub wysokimi dawkami statyn. Uzasadniona jest kontynuacja terapii statynami -
jedli =3 tolerowane (rekomendacja llb C-EQ);

* Pacjenci, ktarzy przyjmujg statyny w momencie wystapienia udaru niedokrwiennego, powinni
kontynuowac leczenia statynamiw ostrej fazie {rekomendacja lla B-R);

e Pacjenci z ostrym udarem niedokrwiennym, kwalifikujacy sie do leczenia statynami, zalecane jest
rozpoczecie terapii juz w szpitalu (rekomendacja lla C-LD).

e Natychmiastowe rozpoczecie terapii statynami nie jest rekomendowane u 056b z ostrym udarem.
Na drodze konsensusu uznano, ze bezpieczne jest rozpoczecie terapii statynami po 48 godzinach;
e Osoby z ostrym udarem stosujgcy statyny powinni kontynuowac terapie.

NICE 2017* (2008)
[79]

*aktualizacja wytycznych; ** rekomendacje zgodne z przedstawionymi w dakumencie;
el

NSTE-ACS - ostry zezpof wiencowy bez uniesienia odcinka 5T (ang. No 5T Elevation ocute coronary syndrome|



4. Interwencja

4.1. EWOLOKUMAB (REPATHA®) [1]

Repatha 140 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym
Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawiera 140 mg ewolokumabu w 1 ml roztworu.
Producent leku: Amgen Europe B.V.

Status rejestracyjny
e EMA: 17 lipca 2015 r. (dla wskazania: rozpoznana miazdiycowa choroba uktadu sercowo-
naczyniowego - 8 maja 2018 r.)
& [DA: 27 sierpnia 2015 r. (dla wskazania: rozpoznana miazdzycowa choroba ukiadu sercowo-

naczyniowego - 1 grudnia 2017 r.)

Grupa farmakoterapeutyczna

Inne srodki modyfikujgce stezenie lipidow. Kod ATC: C10AX13

Postac farmaceutyczna

Roztwor do wstrzykiwan (wstrzykniecie) (SureClick).

Przezroczysty lub opalizujacy, bezbarwny lub zottawy roztwar zasadniczo niezawierajgcy czastek statych.

Wskazania do stosowania

Hipercholesterolemia i dyslipidemia mieszana

Produkt leczniczy Repatha® jest wskazany do stosowania u dorostych z pierwotng hipercholesterolemig
(rodzinng heterozygotyczna i nieradzinng) lub mieszang dyslipidemig jako uzupetnienie diety:

& w skojarzeniu ze statyng lub statyna i innymi lekami hipolipemizujgcymi u pacjentow, u ktorych
nie jest mozliwe osiggniecie docelowego stezenia cholesterolu LDL przy zastosowaniu statyny w
najwyzszej tolerowanej dawce, albo

s w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami hipolipemizujgcymi u pacjentow nietolerujgcych

statyn, albo u ktarych stosowanie statyn jest przeciwwskazane.



Postac homozygotyczna rodzinnej hipercholesterolemii

Produkt jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z innymi lekami

leczniczy Repatha®
hipolipemizujgcymi u dorostych | mtodziezy w wieku co najmniej 12 lat z homozygotyczna postacia

hipercholesterolemii rodzinnej.

Rozpoznana miazdzycowa choroba ukiadu sercowo-naczyniowego

Produkt leczniczy Repatha®™ jest przeznaczony do stosowania u osob dorostych z rozpoznang
miazdiycowy chorobg ukladu sercowo-naczyniowego (zawat miesnia sercowego, udar mozgu lub
choroba tetnic obwodowych) w celu zmniejszenia ryzyka chorob uktadu sercowo-naczyniowego poprzez
zmnigjszenie stezenia cholesterolu LDL, jako uzupetnienie skorygowania innych czynnikow ryzyka:
s w skojarzeniu z maksymalna tolerowana dawka statyny lub bez innych terapii obnizajacych
poziom lipidow lub;
s samodzielnie lub w polaczeniu z innymi terapiami zmniejszajgcymi stezenie lipidow u pacjentow

z nietolerancja statyn, lub u ktorych stosowanie statyn jest przeciwwskazane.
Dawkowanie i sposob podawania

Przed rozpoczeciemn stosowania produktu Repatha®™ nalezy wykluczyd wtorne przyczyny hiperlipidemii

lub mieszanej dyslipidemii (np. zespdt nerczycowy, niedoczynnosc tarczycy).

Zalecenia dotyczgce dawkowania w poszczegolnych wskazaniach (grupach pacjentdw) przedstawiono w

Tabela 20.

m s e dotvczqce st

Hipercholesterolemia pierwotna i
dyslipidemia mieszana u dorostych

Homozygotyczna postac
hipercholesterolemii rodzinnej u
dorostych | mtodzieiy w wieku co

najmniej 12 lat

Rozpoznana miaidiycowa choroba

ukfadu sercowo-naczyniowego u
dorostych

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci
nerek lub zaburzeniami czynnoéci
watroby

Zalecana dawka produktu Repatha® to 140 mg raz na dwa tygodnie lub 420 mg
raz w miesigcu; obydwie dawki s klinicznie rdwnowaine.

Zalecana dawka poczatkowa produktu Repatha® to 420 mg raz w miesigcu. Po 12
tygodniach leczenia, czestoid dawkowania moie byé stopniowo zwiekszana do
420 mg raz na 2 tygodnie, jesli nie zostata uzyskana odpowied? istotna klinicznie.
U pacjentdw, u ktérych wykonywana jest afereza, moina rozpoczac leczenie
dawka 420 mg podawang raz na dwa tygodnie w taki sposab, aby schemat
dawkowania dopasowad do harmonogramu zabiegdw aferezy.

Zalecana dawka produktu leczniczego Repatha® dla rozpoznanej miaidiycowej
choroby ukladu sercowo-naczyniowego u dorostych to 140 mg raz na dwa
tygodnie lub 420 mg raz w miesigcu; obydwie dawki s3 klinicznie réwnowaine.

U pacjentdw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnoéci nerek oraz
z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby nie jest konieczna modyfikacja
dawkowania.

o
Ca



m bl dutvczace S A

Pacjenci w podesztym wieku (w

U pacjentéw w podesztym wieku nie jest konieczna modyfikacja dawkowania.
wieku =z 65 lat)

Nie akredlono bezpieczefstwa stosowania ani skutecznosei produktu Repatha u
dzieci w wieku ponizej 18 lat w leczeniu pierwotne]j hipercholesterolemii i
mieszanej dyslipidemii. Dane nie 53 dostepne.

Nie okredlono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznoéci produktu Repatha u
drzieci w wieku ponizej 12 lat w leczeniu homozygotycznej postaci rodzinnej
hipercholesterolemii. Dane nie s3 dostepne.

Dzieci i mtodziez

Sposob podawania

Podanie podskorne

Produkt Repatha® przeznaczony jest do podawania we wstrzyknieciach podskornych w powtoki jamy
brzusznej, w udo lub gorng czesc ramienia. Miejsce wstrzykniecia nalezy zmieniac sekwencyjnie. Nie
nalezy wykonywac wstrzykniec w migjscach, w ktdrych skora jest tkliwa, zasiniona, zaczerwieniona lub

stwardniafa. Produktu Repatha nie wolno podawac dozylnie ani domiesniowo.

Repatha® 140 mg, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym

Dawke 140 mg nalezy podac za pomocg pojedynczego wstrzykiwacza potautomatycznego

napelnionego.

Produkt Repatha® jest przeznaczony do samodzielnego wstrzykiwania przez pacjenta po odpowiednim
przeszkoleniu. Produkt leczniczy Repatha® moze by rowniez podawany przez osobe odpowiednio

przeszkolong w zakresie techniki wstrzykiwania produktu. Do jednorazowego wykorzystania.

Specjalne srodki ostroznosci dotyczgee usuwania | przygotowania produktu leczniczego do stosowania

MNaleiy sprawdzic roztwor przed podaniem. Roztworu nie naleiy wstrzykiwac, jesli zawiera czastki stale,
jest metny lub zmienit barwe. Aby uniknad uczucia dyskomfortu w miejscu wstrzykniecia, przed
wstrzyknieciem produktu nalezy zaczekac, az produkt leczniczy ogrzeje sie do temperatury pokojowej

(do 25°C). Nalezy wstrzyknac catg zawartosc.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady naleiy usunac zgodnie z

lokalnymi przepisami.

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek



Doswiadczenie dotyczgce stosowania produktu Repatha® u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (okreslonymi jako eGFR <30 ml/min/1,73m2) jest ograniczone. Produkt Repatha®

powinien byc stosowany ostroznie u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek.
Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

U pacjentéow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby obserwowano, ze zmnigjszenie
catkowite] ekspozycji na ewolokumab moze prowadzic do zmniejszenia efektu redukcji stezenia
cholesterolu LDL. Dlatego moze by uzasadniona uwaina obserwacja tych pacjentow. Pacjenci z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby (C w skali Childa-Pugha) nie byli badani. Nalezy zachowac ostroinosc

stosujac produkt Repatha u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Nalezy podkreslié, ze w zwiazku z ostrzezeniami i srodkami ostroinosci dotyczgcymi stosowania
ewolokumabu zawartymi w charakterystyce produktu leczniczego Repatha® dotyczacymi pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek i watroby, w kryteriach wytaczenia z programu lekowego uwzgledniono

wiasciwe zapisy dot. powyzszych zaburzen.
Sucha naturalna guma

Repatha® 140 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce - ostonka na igte w amputko-
strzykawce wykonana jest z suchej naturalnej gumy (pochodnej lateksu) i moze powodowac wystgpienie

reakcji alergicznych.

Repatha® 140 mg, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym - ostonka
na igte we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym wykonana jest z suchej naturalnej gumy

(pochodnej lateksu) i moze powodowad wystapienie reakcji alergicznych.

Przedawkowanie

W badaniach na zwierzetach nie odnotowano zadnych dziatan niepozadanych, gdy ekspozycja osiggneta
wartost do 300-krotnie wiekszg niz ekspozycja pacjentow otrzymujacych produkt Repatha® w dawce

420 mg raz w miesigcu.

Nie ma swoistego leczenia po przedawkowaniu produktu Repatha. W przypadku przedawkowania,

nalezy zastosowac leczenie objawowe i, w razie koniecznosci, wdrozyé postepowanie podtrzymujgce.



Mechanizm dziatania

Ewolokumab wigze sie wybidrczo z PCSKS. W ten sposob uniemozliwia wigzanie krazace] PCSK9 z
receptorem dla lipoprotein o niskiej gestosci (LDLR) na powierzchni hepatocytow, zapobiegajzc
rozktadowi LDLR przy udziale PCSK9. Zwiekszenie gestosci wystepowania receptorow LDL wigze sie ze

zmniejszeniem stezenia frakcji LDL cholesterolu w surowicy krwi.
Przeciwwskazania

Nadwrazliwosc na substancje czynng lub na ktargkolwiek substancje pomocniczg z:

s proling;
* kwas octowy lodowaty;
#* polisorbat 80;

+ sodu wodorotlenek (w celu dostosowania pH).

Dziatanie niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Majczescie] zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi w toku badan klinicznych podczas stosowania
zalecanych dawek byly: zapalenie blony sluzowej nosa i gardia (7,4%), infekcje goérnych drog
oddechowych (4,6%), bol plecow (4,4%), bdle stawow (3,9%), grypa (3,2%) i reakcje w miejscu

wstrzykniecia (2,2%).

Dziatania niepoiadane zgltoszone w badaniach klinicznych z grupg kontrolng wymieniono w tabeli
ponizej, zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadow oraz wedfug czestosci wystepowania okreslonej w
sposob nastepujacy: bardzo czesto (21/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do
<1/100), rzadko (21/10 000 do <1/1000) i bardzo rzadko (<1/10 000). (Tabela 21)

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw MedDRA Dziatanie niepozgdane

Grypa Czesto
Zakaienia | zaraienia pasoiytnicze Zapalenie blony $luzowej nosa i gardla Czesto
Infekcje gérnych drig oddechowyeh Czesto
Wysypka Czesto
Zaburzenia uktadu immunclogicznego
Pokrzywka Niezbyt czesto

Zaburzenia zotadka i jelit Nudnosci Czesto
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Klasyfikacja uktadéw i narzgdéw MedDRA Dziatanie niepoigdane Czestosc

Zmiany skérne i tkanki podskérnej Obrzek naczynioruchowy Rzadko
Zaburzenia migéniowo-szkieletowe i tkanki Hok plecow Czgsin
tyczns) Bdle stawdw Czesto

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania Reakcje w miejscu wstrzykniecia Czesto

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Do najczescie] wystepujgcych dziatarn w miejscu wstrzykniecia nalezaty: zasinienie w migjscu
wstrzykniecia, rumien w miejscu wstrzykniecia, krwotok w miejscu wstrzykniecia, bol w miejscu

wstrzykniecia i opuchlizna w miejscu wstrzykniecia.

Status finansowania w Polsce: produkt leczniczy Repatha® nie jest finansowany ze srodkow publicznych

w Polsce.



5. Rekomendacje dotyczgce stosowania

ocenianej interwencji

Przeglad rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji — Repatha™ (ewolokumab) wykonano w
dniu 5 marca 2019 roku, przy uwzglednieniu nazwy handlowej oraz nazwy substancji czynnej.
Przeszukano serwisy internetowe agencji HTA i innych instytucji, wydajgcych rekomendacje |
stanowiska/opinie w zakresie finansowania technologii medycznych ze srodkdw publicznych, tj.
AOTMIT (Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji) [96] PBAC (Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee) [97], CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [98], NICE
(National Institute for Health and Clinical Excellence) [99], SMC (Scottish Medicines Consaortium) [100],
AWMSG (All Wales Medicines Strateqy Group) [101], HAS (Houte Autorité de Santé) [102], IQWIG
(Institut far Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen) [103, 104], SBU (Swedish Council on
Technology Assessment in Health Care) [105], PTAC (Pharmacology and Therapeutics Advisory

Committee) [106] oraz Beslutningsforum Nye Metoder. [107]

Odnaleziono 4 dokumenty zawierajace rekomendacje dotyczace finansowania oceniang] interwencji.
Rekomendacje opublikowane na stronach kanadyjskiego CADTH, brytyjskiego NICE oraz HAS byly
pozytywne — wskazano na korzysci ze stosowania ewolokumabu wykazane w badaniu FOURIER, przy
rownoczesnym wskazaniu potrzeby obnizenia ceny w celu uzyskania efektywnosci kosztowej. Natomiast
na stronie szkockiej SMC odnaleziono rekomendacje, ktora ze wzgledu na aktualny brak ostateczne]
submisji wniosku przed Podmiot Odpowiedzialny nie moze byc¢ interpretowana. W pozostatych
serwisach internetowych agencji HTA i innych instytucji, wydajacych rekomendacje i stanowiska/opinie
w zakresie finansowania technologii ze srodkow publicznych nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych

finansowania ocenianej interwencji w rozpatrywanym wskazaniu.

NIA REKOMENDACI DOTYCZACYCH FINANSOWANIA QCEMIAMNE] INT

Agencja Oceny

Technologil Mie zidentyfikowano opulacji pacjentdw okredlonej
Medycznych - Polska 2k Ll 54 PORIIEH Y ! [96]
i e wskazaniem refundacyjnym.
i Taryfikacji
(ADTMIT)
Pharmaceutical
Benefits Advisor Mie zidentyfikowano opulacji pacjentdw okreilone]
: isory Australia e zidentyr ol s : [97]

Committee i wskazaniem refundacyjnym.
(PBAC)
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Canadian Agency for
Drugs and Technologies
in Health
(CADTH)

MNational Institute for
Health and Clinical
Excellence
(MNICE)

Scottish Medicines
Consortium (SMC)

CADTH rekomenduje stosowanie leku Repatha® jako dodatek
do diety oraz maksymalnej dawki tolerowanej statyn u
dorostych pacjentéw z miazdiycows chorobg uktadu sercowo-
naczyniowego (ASCVD), ktarzy wymagaja dalszego obniZenia
LDL-C, przy spetnieniu kryteridw odpowiadajgcych kryteriom
wiaczenia do badania FOURIER:
e rozpoznana CVD z wysokim ryzykiem zdarzen w przysztosci;
& | DL-C=1,8 mmol/l (ok. 70 mg/dl) lub nie-HDL-C22,6 mmaol/l
(100 mg/dl);
2017 Kanada e przyjmowanie maksymalnych tolerowanych dawek statyn. [98]

Warunkiem jest redukcja ceny o min. 90%, przy czym analiza
ulytecznosci kosztowej wykazata, ze ICUR dla EWO+S0C vs
SOC wynosi 1 007 961 5/QALY, a dla EWO+S0C vs EZE+S0C -
1478 417 5/QALY. Redukeja ceny o co najmniej 90%
umoiliwitaby spadek ICUR do 50 000 $/QALY. Majac na
uwadze powyisze paziomy ICUR, wskazany poziom
wymagane] redukeji ceny dot. odmiennego poziomu ceny niz
wnioskowany i dlatego te nie moie byé odnoszony do
ocenianego w niniejszym wniosku problemu decyzyjnego.®

NICE rekomenduje stosowanie leku Repatha® jako opcji
terapeutycznej (jedynie w dawce 140 mg co 2 tygodnie
[zgodnej z wnioskowang w ramach rozpatrywanego PL]) w
przypadkach (przedstawiono rekomendacje dot. jedynie
prewencji wtorne], co jest zgodne z definicjg wnioskowane]
populacji docelowej):

e wipdlistniejacej pierwotnej, nierodzinnej
hiperchalesteralemii lub dyslipidemii mieszanej oraz
wysakiego ryzyka CVD?, gdzie stezenie LDL-C utrzymuje sie
trwale powyzej 4,0 mmol/l {ok. 155 mg/dl);

Wielka e wispdlistniejacej pierwotnegj, nierodzinnej

Brytania hiperchalesteralemii lub dyslipidemii mieszanej oraz bardzo
wysakiego ryzyka CVD™ gdzie steenie LDL-C utrzymuje sie
trwale powyzej 3,5 mmeol/l (135 mg/dl);

e wipdlistniejacej pierwotnej, heterozygotycznej
hiperchalesteralemii rodzinnej oraz wysokiego lub bardzo
wysokiego ryzyka CVD, gdzie stezenie LDL-C utrzymuje sig
trwale powyiej 3,5 mmeol/l (135 mg/dl);

o wspdtistniejgcej pierwotne], heterozygotycznej
hiperchalesteralemii rodzinnej bez ryzyka CVD, jeieli
stezenie LDL-C utrzymuje sie trwale powy2ej stezenia 3,0
mmaol/l {ok. 115 mg/dl}.

2016 [99]

Aktualnie brak ostatecznej submisji wniosku.

W przypadku braku submisji wniosku ze strony Podmiotu
Odpowiedzialnego, produkt leczniczy Repatha® nie jest
rekomendowany do stosowania w MHS Scotland.

Wskazanie podlegajgce ocenie: u dorostych pacjentdow z
rozpoznang chorobg miaidzycows uktadu sercowo-
naczyniowego (zawat serca, udar lub choroba tetnic

obwodowych} w celu zmniejszenia ryzyka CVD poprzez

2018 Szkocja obnizenie poziomu LDL-C, jako uzupelnienie skarygowania
innych czynnikéw ryzyka:

o w kombinacji z maksymalng dawka tolerowang statyn z/bez
innej terapii hipolipemizujacej;

& w monoterapii lub w kombinacji z innymi terapiami
hipolipemizujgcymi u pacjentdw nietolerujgeych statyn lub
dla ktérych statyny s3 przeciwwskazane.

Podmiot Odpowiedzialny nie dokonat submisji dla produktu
leczniczego Repatha® w powyiszym wskazaniu do SMC.

[100]
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Organizacja Rekomendacja H

W zwigzku z powyzszym nie mozna zalecié jego stosowania w
NHS Scotland u oséb dorostych z rozpoznang miaidiycows
chorobga sercowo-naczyniows poza ograniczeniami
okreslonymi w zaleceniu SMC (1148/16), dotyczacym
stosowania ewolokumabu u dorostych pacjentdw z pierwotng
hipercholesterolemia (rodzinng i nieredzinng) badi mieszang
dyslipidemiag. Ograniczenia obejmujg stosowanie leku Repatha
jedynie przez specjalistow, w dawce 140 mg co 2 tygodnie, u
pacjentow 2 wysokim ryzykiem CVD:

¢ 7 HeFH i LDL-C25,0 mmol/l w celu prewencji pierwotnej
zdarzen sercowo-naczyniowych;

ez HeFH i LDL-C23,5 mmol/l w celu prewencji wtornej zdarzen
sercowo-naczyniowych;

o 2 wysokim ryzykiem CVD z racji wezesniejszych zdarzen
sercowo-naczyniowych oraz LDLz4.0 mmol/l;

* 7 PAD i LDL-C=3,5 mmol/l.

Malezy zaznaczyd, ze zalecenie SMC (1148/16) zachowuje
wainosd, a wiec lek Repatha jest rekomendowany do
stosowania we wskazanych populacjach.

All Wales Medicines
Strategy Group - Walia Whytaczenie z analizy ze wzgledu na wydanie oceny przez NICE. [101]

(AWMSG)

Zgodnie z najnowszy rekomendacjg HAS zaleca stosowanie
ewolokumabu w poltgczeniu z inng terapig hipolipemizujgcy w
przypadku dorostych pacjentaw oraz osob powyzej 12 r.2.2

Haute Autorité de homozygotyczng hiperchaolesterolemia rodzinn:
Santé 2018 Francja R WD [102]

(HAS)

Rekomendacja zastapita poprzednig negatywng rekomendacje
HAS, wynikajgcy 2 dwezesnego braku wynikow badania
FOURIER.

IOWG nie rekomenduje stosowania ewolokumabu w

Institut fiir Qualitat und przypadku pacjentdw z hipercholesterolemig lub dyslipidemia

Wirtschaftl_ichkeil i 2018 Miemcy mieszang oraz homozygotyczng hipercholesterolemig 103,
GES“TE::;:;VESE" rodzinng, nie wykazano dodatkowej korzysci ze stosowania 104]

ewolokumabu.
Ponowna ocena stosowania ewolokumabu w przypadku
pacjentow 2z hipercholesterolemig lub dyslipidemig mieszang
rbwnie? nie wykazata korzyéci ze stosowania ewolokumabu.

Swedish Council an
Technology Assessment - Srwecja Nie zidentyfikowano. [105]

in Health Care (SBU)

Pharmacology and

Therapeutics Advisory Nowa Mie zidentyfikowano w populacji pacjentdw okreilone] (106]
Committee Zelandia wskazaniem refundacyjnym.
(PTAC)
Beslutningsforum NYE
& - MNorwegia Nie zidentyfikowano. [107]

METODER

* Wysokie ryzyko CVD definiuje sig jako historie ktoregokolwiek z ponizszych: ostry zespdt wiericowy (taki jak zawal migdnia sercowego lub niestabilna dlawica
piersiowa wymagajgca hospitalizacji]; zabiegi rewaskularyzacji tetnic wiencowych lub innych tetnic; chaoroba wiencowa; udar niedokrwienny; choroba tetnic
obwodowych

t Bardzo wysckie ryzyko CVD definiuje sie jako nawracajace zdarzenia sercowo-naczyniowe lub zdarzenia sercowa-naczyniowe w wiecej niz jednym naczyniu

naczyniowym (czyli chorobie wislonaczyniowej|.




nacIyc, Ie cena 0w Kanadzie znacznie odbiega od ceny wnioskowanej w Polsce.

frodio: opracowanie wlasne



6. Uzasadnienie wyboru komparatorow

Przy wyborze komparatorow dla ewolokumabu w leczeniu pacjentow _
_uwzglgdniono przede wszystkim:

s istniejgca praktyke kliniczng,
* dostepnosc leczenia w Polsce,
s wytyczne i standardy postepowania (zarowno polskie, jak i zagraniczne),

s charakterystyki poszczegolnych produktow leczniczych.

W oparciu o informacje zestawione w rozdziale dotyczacym farmakoterapii oraz odnalezione wytyczne
i standardy postepowania usystematyzowano mozliwe opcje leczenia hipolipemizujgcego jako

prewencji wtornej CVD. (Rysunek 7)

PREWENCJA WTORNA CVD

== Ezetymib/iywice
jonowymienne/niacyna/fibraty

J | linia

Il linia

. = Inhibitory PCSK9
i (ewolokumab/alirokumab)

Il linia

kolejna

linia
LDL afereza

Modyfikacja stylu zycia (dieta, aktywnos¢ fizyczna)

Zgodnie z wiekszoscig rekomendacji, w tym najnowszych polskich PTK SF5SN 2018, inhibitory PCSKS
(ewolokumab ialirokumab) naleiy rozwazyc przede wszystkim jako terapie dodang do lekow pierwszego
i drugiego rzutu, czyli po nieskutecznosci leczenia MTD statyn w skojarzeniu z ezetymibem, jako lll linia
leczenia hipolipemizujacego (PTK SFSN 2018 [70], PTL/KLRwP/PTK 2016 [71], AHA/ACC 2018 [73], NLA
2017 [78], ESC/EAS 2016 [87]). Niektdre wytyczne (PTK 2016, AACE 2017, NLA 2017, ESC 2016, CCS



6.1.

2016) dopuszczajg rowniez mozliwosé zastosowania inhibitorow PCSKS w ramach 2. linii leczenia

hipolipemizujgcego (terapia dodana wylgcznie do statyn). [72, 75, 78, 84, 88] Majac jednak na uwadze

zkces wniosku refundacyinego (I
I . - ormparatordw dla EWO zostal

przeprowadzony wylacznie dla terapii ztozone] EWO + statyny + EZE. Naleiy podkreslic, ze miejsce

ewolokumabu w terapii wyodrebnionych grup pacjentow _

_ zostato wskazane przez ekspertow klinicznych w Polsce oraz znajduje potwierdzenie w

najbardziej aktualnych wytycznych postepowania terapeutycznego PTK SFSN 2018 [70].

W PRODUKTY LECZNICZE REFUNDOWANE W POLSCE

Tabela 35 (Aneks) zestawiono produkty lecznicze refundowane w Polsce w leczeniu dyslipidemii i

prewencji zdarzen sercowo-naczyniowych, zgodnie z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia.

[108]

Z grona potencjalnych komparatorow dla terapii zlozone] EWO + MTD statyn + ezetymib, wykluczono
leki zawierajace zywice jonowymienne (okredlone rowniez jako sekwestranty kwasow zotciowych) oraz
niacyne (kwas nikotynowy). Ww. opcje terapeutyczne nie sg finansowane ze srodkow publicznych w

Polsce.

Nie rozpatrywano rowniez LDL aferezy jako opcji dla terapii ztozonej ewolokumabu w skojarzeniu z MTD
statyn i ezetymibem. Zabieg rekomendowany jest po nieskutecznosci leczenia farmakologicznego w
maksymalnych dawkach, stanowiac tym samym leczenie ostatniego wyboru, po niepowodzeniu terapii

z wykorzystaniem inhibitorow PCSK9.
Charakterystyki potencjalnych komparatorow zestawiono w Aneksie dokumentu.

Zgodnie z wytycznymi, leczeniem farmakologicznym pierwszego wyboru sg statyny, ktore u osab .

_ najczesciej zalecane sg w wysokich lub maksymalnie

tolerowanych dawkach. 7 uwagi na powyzZsze, zastosowanie statyn w monoterapii jako leczenia

pierwszego rzutu, nie stanowi opcji dla ewolokumabu stosowanego w terapii skojarzonej ze statynami i

ezetymibem w ramach 3. linii leczenia hipolipemizujacego.

Leczeniem drugiego rzutu, gdy terapia maksymalnie tolerowanymi dawkami statyn nie przynosi

oczekiwanego efektu, jest przede wszystkim ezetymib, stosowany jako terapia dodana do statyn.



Ezetymib finansowany jest ze srodkdéw publicznych w leczeniu hipercholesterolemii ze stezeniem LDL-C

> 130 mg/dl utrzymujgcym sie pomimo terapii statynami w przypadku:
s stanu po zawale serca lub rewaskularyzacji wiericowej (przezskornej lub kardiochirurgicznej),
s stanu po rewaskularyzacji obwodowej lub amputacji obwodowej z powodu choroby miazdzycowej,

s hipercholesterolemii rodzinnej.

Majac na uwadze wytvczne postepowania oraz aktualna praktyke kliniczna w Polsce, nalezy uznac ze

kontynuacja terapii maksymalnymi tolerowanymi dawkami statyn w skojarzeniu z ezetymibem stanowi

komparator dla EWO stosowanego w terapii skojarzonej ze statynami i ezetymibem w ramach 1l linii

leczenia hipolipemizujacego. Dodatkowo nalezy zaznaczyc, e miejsce ewolokumabu (w ramach 3. linii

leczenia jako terapia add-on do MTD statyn i ezetymibu) jest zgodna z miejscem refundowanego

drugiego z inhibitorow PCSK9. W ramach wniosku dla alirokumab w populacji pacjentow z

hipercholesterolemia rodzinng, przyjecie kontynuacji terapii skojarzone] MTD statyn + ezetymib jako

komparatora zostato pozytywnie zweryfikowane przez analitykow AQTMIT.

W warunkach polskie] praktyki, wiekszos¢ pacjentow z _
I . 21 2 powyszy, e opcia

dalszej terapii w te] pgrupie pacjentow jest kontynuacja dotychczasowego postepowania

terapeutycznego, ktora najczescie] wigize sie z dalszym przyimowaniem statyn i ezetymibu, pomimo ich

suboptymalnej skutecznosci.

Wediug wytycznych opcjg dla ezetymibu stosowanego w 2. linii leczenia sg fibraty. Nalezy jednak
zaznaczyc, ze fibraty wykorzystywane sa glownie w leczeniu zaburzen lipidowych o charakterze
hipertriglicerydemii. Ponadto, wytyczne NICE 2016, ESC 2016 oraz CCS 2016 jednoznacznie wskazuja, ze
nie nalezy stosowac fibratow w prewencji CVD, rowniei jako terapia dodana do statyn. [80, 84, 88]

Majac powyisze na wzgledzie, wykluczono fibraty z grona komparatoraw dla wnioskowanej interwencii.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, przy wyborze komparatoréw nalezy uwzglednic¢ technologie z danej
grupy terapeutycznej. W zwigzku z tym, do grona potencjalnych komparatorow zaliczono inny inhibitor
PCSKS tj. alirokumab, ktory finansowany jest ze srodkow publicznych w ramach programu lekowego dla
pacjentow z heterozygotycza hipercholesterolemia rodzinng. Kryteria wigczenia do programu lekowego
umozliwiajg leczenie alirokumabem pacjentow = 18 r.z., kwalifikujacych sie do LDL aferezy, czyli ze

stezeniem LDL-C > 160 mg/dl, pomimo 6-miesiecznego intensywnego leczenia statynami w potaczeniu

z ezetymibem (leczenie skojarzone minimum przez 1 miesigc). _



OLOKUMAB (REPATHA®) W LECZENIU PACIENTOW

Dodatkowo biorgc pod

uwage wskazania rejestracyjne alirokumabu, ktdre sg szersze niz obecnie refundowane zweryfikowano
aktualny stan dla zlecen AOTMIT. Aktualnie nie odnaleziono zlecen skierowanych do AOTMIT dla
alirokumabu we wskazaniach innych niz wskazane powyziej obecnie refundowane (populacja FH LDL-c =

130 mg/dl). Majgc powyisze na wzgledzie, wykluczono alirokumab z grona komparatorow dla

ewolokumabu.

Kontynuacja leczenia MTD Kontynuacja leczenia MTD Alirokumab w skojarzeniu
Populacja

statyn + ezetymib statyn + fibraty ze statynami + ezetymib

TAK
(statyna + EZE + placebo vs NIE MIE
statyna + EZE + EWO)

TAK
(statyna + EZE + placebo vs MIE MIE
statyna + EZE + EWO)
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OLOKUMAB (REPATHA®) W LECZENIU PACIENTOW

7. Kierunki analityczne i zakres analiz

ANALIZA KLINICZNA

Celem analizy klinicznej (AKL) powinna byé ocena efektywnosci kliniczne] stosowania produktu
leczniczego Repatha® (ewolokumab, EWO) stosowanego w skojarzeniu z maksymalnymi tolerowanymi

dawkami statyn i ezetymibem u pacjentow

w porownaniu z kontynuacjg terapii statynami i ezetymibem.

Analiza kliniczna powinna zostac przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny (P5) zgodnie z

wytycznymi Cochrane Collaboration oraz wytycznymi AOTMIT w Polsce. [109, 110]

Do analizy kliniczne] zakwalifikowane zostang badania spetniajgce kryteria wiaczenia i wykluczenia do

przegladu systematycznego, okreslone zgodnie ze schematem PICOS zaprezentowanym w Tabela 24.

P Populacja

Produkt leczniczy Repatha® (ewolokumab)
Interwencja | Schemat leczenia: ewolokumab stosowany w dawce 140 mg co dwa tygodnie, jako leczenie

dodane do skojarzonej terapii hipolipemizujgcej z wykorzystaniem MTD statyn | ezetymibu
Placebo jako interwencja dodana do terapii hipolipemizujacej 2 wykorzystaniem MTD statyn i

C Komparatory :
ezetymibu
Skutecznoéd kliniczna:
& wystgpienie zgonu 2 przyczyn sercaowo-naczyniowych, zawatu migsnia sercowego, hospitalizacji z

o Wniki powodu niestabilnej dfawicy piersiowej, udaru lub rewaskularyzac)i wienicowej, w zaleznosci od

yriki

tepo, co wystapi wezesniej;
* Wwystapienie Zgonu 2 przyczyn sercawo-naczyniowych, zawatu migsnia sercowego lub udaru, w
zaleinosci od tego, co wystapi wezedniej;



S

s wystgpienie zgonu 2 przyczyn sercawo-naczyniowych;

e wystapienie zgonu 2 jakiejkolwiek przyczyny;

s wystgpienie zawatu migéniz sercowego;

* wystapienie udaru;

s wystgpienie rewaskularyzacji wiencowej;

e wystapienie zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub pierwszej hospitalizacji z powodu
pogorszenia niewydolnosci serca, w zaleinoici od tego, co wystapi wezedniej;

e wystapienie udaru niedokrwiennego prowadzacego, nieprowadzacego do zgonu lub
przemijajacego, w zaleinoici od tego, co nastapl wezeiniej;

s zmiana liczbowa i procentowa wzgledem wartosci wyjiciowych (baseline) stezenia LDL-C;

Profil bezpieczenstwa:

s zdarzenia niepoigdane (ang. adverse events, AEs);
e cieikie zdarzenia niepoiadane (ang. serious adverse event, SAEs);

e Przeglady systematyczne;
s Badania eksperymentalne:
» zrandomizacjg (RCT)/bez randomizacji (nRCT);
Typ badan s 7 grupg kontrolna/bez grupy kontrolnej;
e Badania obserwacyjne;
» Bazy danych;
* Rejestry.

W analizie efektywnosci kliniczne] uwzglednione zostana punkty koncowe, waine ze wzgledu na

charakterystyke jednostki chorobowej i jej przebieg lub szczegolnie istotne z perspektywy pacjenta:

1. Przyjeto klinicznie istotne (twarde) punkty koricowe (zlozone lub pojedyncze):

wystapienie zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu miesnia sercowego, hospitalizacji z
powodu niestabilne] dltawicy piersiowe], udaru lub rewaskularyzacji wiencowej, w zaleznosci od
tego, co wystagpi wezesniej (I-rzedowy punkt koncowy badania FOURIER);

wystgpienie zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu miesnia sercowego lub udaru, w
zaleznosci od tego, co wystapi wczesnig] (lI-rzedowy punkt koricowy badania FOURIER);
wystapienie zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych;

wystapienie zgonu z jakiejkolwiek przyczyny;

wystapienie zawalu miesnia sercowego;

wystapienie udaru;

wystapienie rewaskularyzacji wiencowej;

wystapienie zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub pierwszej hospitalizacji z powodu
pogorszenia niewydolnosci serca, w zaleznosci od tego, co wystapi wczesnigj;

wystapienie udaru niedokrwiennego prowadzacego, nieprowadzacego do zgonu lub

przemijajacego, w zaleznosci od tego, co nastapi wczesniegj.

2. Klinicznie istotne punkty koncowe s3 szczegolnie istotne ze wzgledu na bezposredni pomiar efektow

zdrowotnych wynikajacych z stosowania terapii ewolokumabem.




3. Zmiana stezenia LDL-C wzgledem wartosci poczatkowych (baseline) stanowi surogatowy punkt
koncowy, jednak znaczenie tego wskaznika zostato potwierdzone w badaniach. Udowodniono, ze
redukcja steienia LDL-C zmniejsza ryzyko chorob sercowo-naczyniowych. Wyniki badan
epidemiologicznych, a takie préob klinicznych z angiograficznymi lub klinicznymi  punktami
koncowymi potwierdzaja, Zze zmnigjszanie stezenia LDL-C ma zasadnicze znaczenie w prewencji
chordb sercowo-naczyniowych. Obnizenie stezenia LDL-C o 1,0 mmol/l (ok. 40 mg/dl) wigze sie ze
zmniejszeniem umieralnosci z powodu zdarzen sercowo-naczyniowych i czestosci wystepowania
zawatow serca nieprowadzgcych do zgonu o 20-25%. [111, 112]

W zwigzku z powyiszym redukcjia poziomu LDL-C jest ptownym celem leczenia dyslipidemii i

zastepczym (surogatowym) punktem koncowym czesto ocenianym w badaniach klinicznych, w

oparciu o ktory mozna dokonac wiarygodnej oceny wartosci klinicznej leku.

Natomiast w ocenie profilu bezpieczenstwa przyjeto punkty koricowe dotyczgce wystepowania zdarzen
niepozadanych (ang. adverse events, AEs) oraz ciezkich zdarzen niepoiadanych (ang. serious adverse

events, SAEs).

MNalezy rowniez wspomniec o punktach koncowych odnoszacych sie do jakosci Zycia (ang. guality of life,
Qol), ktore rowniez stanowig wskaziniki o szczegolnym znaczeniu z perspektywy pacjenta. Jakosc zycia
jest uznawana za klinicznie istotny punkty korncowy. Jednak w przypadku inhibitorow PCSK9 nie
raportowano wynikow w zakresie jakosci zycia, ze wzgledu na specyfike jednostki chorobowej, ktdra
sama w sobie nie wptywa na subiektywna ocene jakosci 2ycia przez pacjentow, a obniZenie jakosci 2ycia
wigzaloby sie z wystapieniem poszczegolnych zdarzen sercowo-naczyniowych, ktore moze byc istotnie

oddalone w czasie, przez co punkty koncowe z tej grupy nie zostaly uwzglednione w schemacie PICOS.

W ramach wstepnego przeszukania baz informacji medycznej dla rozpatrywane]j technologii medycznej
zidentyfikowano badanie FOURIER. Badanie stanowi randomizowang, podwdjnie zaslepiong probe
kliniczna, w ramach ktore] porownywano efektywnosc kliniczng ewolokumabu z placebo (w obu
ramionach badania pacjenci otrzymywali podstawowg terapie obnizajaca poziom lipidow w postaci
statyn * ezetymib) w populacji pacjentéw > 40 r.z. z chorobg sercowo-naczyniowa w postaci zawatu
miesnia sercowego (MI), udaru niedokrwiennego (15) lub objawowe] choroby tetnic obwodowych (PAD)
z poziomem LDL-C = 70 mg/dl lub nie-HDL-C = 100 mg/dl, po co najmniej 2 tygodniowe] terapii

obnizajgcej poziom lipidow. [113] W aneksie przedstawiono critical oppraisal badania FOURIER.

W ramach AKL, mozliwe bedzie przeprowadzenie bezposredniego porownania efektywnosci kliniczne|

ewolokumabu wzgledem komparatora na podstawie dowoddw wysokiej jakosci (RCT).
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Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan [114] niezbedne jest
poszerzenie zakresu analizy o dane dotyczace bezpieczenstwa opublikowane na stronach URPLWMIPB
(Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdow Medycznych i Produktow Biobojeczych), EMA
(europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow, ang. European

Medicines Agency) i FDA (Agencja ds. Zywnosci i Lekdw, ang. Food and Drug Administration).

ANALIZA EKONOMICZNA

Celem analizy ekonomiczne] jest pordwnanie efektywnosci kosztowe] produktu leczniczego Repatha®
wrzgledem kontynuacji terapii MDT statyn i ezetymibem, stosowanych w analizowanych populacjach

pacjentow.

W ramach AE konieczne jest przeprowadzenie systematycznego przegladu literatury w celu
zidentyfikowania wczesniejszych analiz ekonomicznych poswieconych ocenianej technologii medycznej

oraz komparatorowi.

Metodyka analizy ekonomicznej powinna bycd uzaleiniona od wnioskow plynacych z przegladu
systematycznego. Wykazanie istotnych klinicznie raznic w efektywnosci klinicznej produktu leczniczego
Repatha® wzgledem komparatora, wigie sie z koniecznoscia przeprowadzenia analizy kosztow-
uzytecznosci (ang. Cost-Utility Analysis, CUA) i/lub ewentualnie analizy kosztow-efektywnosci (ang. Cost-

Effectiveness Analysis, CEA).

Wynikiemm AE powinno byd wyznaczenie kosztu uzyskania jednej dodatkowej jednostki efektu
zdrowotnego (m.in. QALY) oraz prawdopodobienstwo optacalnosci terapii ewolokumabem w Polsce.

Koszty i korzysci zdrowotne nalezy poddac dyskontowaniu zgodnie z wymogami wytycznych AOTMIT.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2. kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, analiza ekonomiczna powinna zostac przeprowadzona z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych oraz perspektywy wspolne).
Zdaniem autorow APD analiza ekonomiczna powinna zostac przeprowadzona z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ), poniewa:z w przypadku finansowania produktu leczniczego Repatha® w ramach
programu lekowego koszty bezposrednie ponosic bedzie wytgcznie ptatnik publiczny (wyniki analizy z

perspektywy wspolnej bedg tozsame z wynikami analizy z perspektywy pltatnika publicznego).

Z uwagi na specyfike problemu zdrowotnego nalezy przyjac dozywotni horyzont analizy, co jest zgodne
7z tresciag Wytycznych oceny technologii medycznych AOTMIT, dot. tego parametru analizy

ekonomicznej.



7.3. ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Celem analizy wpltywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie zmian w wydatkach ptatnika w

przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produkty leczniczego

Repatha®

w porownaniu z kontynuacjg terapii statynami i ezetymibem.

Istotg BIA jest zmniejszenie, w mozliwie istotnym i uzasadnionym stopniu, niepewnosci oszacowan

przysziych wydatkow.

W ramach BIA nalezy wskazac czesc koszyka swiadczen gwarantowanych, o wpis do ktorej aplikuje

producent.




B (REF H | LECZENIU CIENTOW

Kluczowe jest oszacowanie wielkosci populacji pacjentow  kwalifikujgcych sie do  leczenia
ewolokumabem w rozpatrywanym wskazaniu. Wielkos¢ populacji powinna odpowiadac jasno

sprecyzowanym kryteriom wiaczenia i wykluczenia z PL.



8. Aneks

8.1. SKALE
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ABELA 25. LA M ANTMANA - CZYNNIK| DECYDUJACE O KROTKOTERMINOWYM (SMIERTERLNOSC
30-DNIOW A tU ¥M (SMIERTELNOSE ROCZNA) ROKOWANIU CHORYCH ZE STEMI
Wiek 64-74 lata 2
Wiek = 75 lat 3



Czynnos¢ serca przy przyjeciu > 100 uderzen/minute
Klasa niewydolnosci lewokomorowej wg Killipa-Kimballa > Il

Uniesienie ST nad $ciang przednia lub LBBB

Wspélistnienie: cukrzycy, nadciénienia tetniczego lub wywiadu weczeéniejsze]

diawicy
Waga < 67 kg

Czas od poczatku bélu do rozpoczecia leczenia > 4 godziny

2

Przeiycie (w %) w zaleinosci od tgcznej leczby punktow

Liczba punktow Przezycie 30-dniowe
0 99,2
1 98,4
2 97.8
3 95,6
4 92,7
5 87,6
6 839
7 76,6
8 73,2
»8 Bb4,7

]

Wiek
spoczynkowa czestotliwoéc rytmu serca
skurczowe ci$nienie tetnicze
steizenie kreatyniny w surowicy
klasa niewydolnosci serca wg Killipa a
zatrzymanie kraitenia przy przyjeciu b

zmiany odcinka ST

wyjiciowe steienie markeréw martwicy miesnia sercowego

PCl w trakcie hospitalizacji c
CABG w trakcie hospitalizacji c

przebyty zawat serca c

Przezycie roczne w grupie chorych,
ktérzy przeizyli pierwsze 30 dni

kalkulator wyliczajcy laczng liczbe punktéw
dostepny na stronie www.outcomes.org/grace

[czynniki oceniane wyjsciowo i przy wypisie s3
odrebnie punktowane)



Ryzyko zgonu w szpitalu w zaleznosci od tacznej liczby punktow przy przyjeciu

Liczba punktow Ryzyko (%) Klasa ryzyka
<108 <1% mate

109-140 1-3% posrednie
=140 >3% duze

Ryzyko zgonu w ciggu 6 miesiecy zaleznoéci od tacznej liczby punktéw przy wypisie

<88 <3% mate
89-118 3-8% posrednie
=118 >8% duie

“ przy wypisie oceniana zastoinowa niewydolnoic serca
“ nieuwzgledniane przy wypisie
dodatkowe czynniki oceniane tylka przy wypisie
CABG = pomostowanie aortalno-wiencowe
PCl = przezskdrna interwencja wiencowa

Uwaga: dostepna jest takie skala GRACE 2.0 w wersji anline na stronie www . gracescore.arg i w aplikacji mobilnej umoiliwiajaca: 1) kalkulacje ryzyka, gdy nie jest

zrnana klasa Killipa iflub kreatyninemia; 2) ocene ryzyka zgonu w akresie 1 roku i 3 |at oraz zgonu i zawalu serca niezakoncronego zgonem w ciggu 1 roku; 3) oceng

histogramow indywidualnega ryzyka charego.

ErARE

wiek 265 lat 1

23 czynniki ryzyka choroby niedokrwienne] serca 1

istotne (250%) zweienie tetnicy wieficowe] w .
koronarografii

zmiany odcinka ST o 20,05 mV 1

nasilone objawy niewydolnosci wieficowej (22 razy w 1

ciggu ostatnich 24 godzin)

przyjmowanie kwasu acetylosalicylowego w ciggu N
ostatnich 7 dni

podwyiszone wskainiki biochemiczne uszkodzenia i

mieénia sercowego

Ryzyko zgonu lub zawatu serca w ciggu 14 dni

Liczba punktow Ryzyko (%) Klasa ryzyka
0-1 2,9% mate
2 2,9% mate
3 4, 7% posrednie
4 6, 7% posrednie
5 11,5% duie

6-7 15,4% duze



8.2. SZCZEGOLOWE POSTEPOWANIE TERAPEUTYCZNE

ABELA 28. METODY LECZENIA REPERFUZYINEGOD [4
Metoda leczenia Opis postepowania Dodatkowa terapia

s metoda preferowana, stosowana w ciggu 12h od poczgtku
objawéw, angioplastyka tetnicy wieficowe] z uzyciem balonu, stentu
lub innego zaaprobowanego urzadzenia;

s czas od pierwszego kantaktu medycznego do wypetnienia baloniku
powinien wyniesé <90 minut;

. p_nerwmrja.PCI, W porgwnamu z I.ecz_emem f|bryr!gl|tycznym, wigze U chorych poddanych PCI
sie z mniejszym ryzykiem krwawienia, skuteczniejszym

Przezskorna . _ . = ) wskazana jest takie terapia
przywraceniem droznodci naczyri i lepszym rokowaniem;

interwencja : Bk ) 3 przeciwzakrzepowa:

e ratunkowa PCl po zastosowaniu leczenia fibrynolitycznego jest o leki przeciwplytkowe:
wdrazana jak najszybciej po nieskutecznej fibrynolizie, tj. S -
zmniejszeniu uniesienia odcinka ST o <50% w EKG lub utrzymujacy
sie bdl po 60 min od rozpoczecia leczenia fibrynolitycznego;

o w przypadku powodzenia leczenia fibrynolitycznego, PCl nalezy
wykonad u wszystkich chorych (przy braku przeciwwskazan) w ciggu
3-24h;

s przy braku skutecznoéei PCI nalezy rozwaiyé CABG;

wiericowa (PCI)

s zabieg chirurgiczny polegajgcy na wszczepieniu pomostow
naczyniowych, tzw. bypassdw, ktdre omijajg miejsca zweienia
tetnic, poprawiajac tym samym przephyw krwi;

o CABG jest stosowane, kiedy nie moina wykonac PCl, zabieg PCI byt

aortalno-wiencowe L : . -
nieudany lub ryzyke PCI jest zbyt duze, np. w przypadku choroby

Pomostowanie

(CABG) ) 3 ]
wielonaczyniowej;
o CABG wykonywane jest rdwniez przy wystapieniu mechanicznych
powiktan zawatu, np. pekniecia wolnej Sciany serca;
s zalecane gdy nie moina wykonac pierwotnej PCl w zalecanym
] U chorych leczonych
czasie; : : ! -
I o i i s s b d fibrynolitycznie nalezy
# leczenie fibrynolityczne nalezy rozpoczgd w ciggu 30 minut o i
b '_ oy f“‘f i i I hp 'El w.|qg. h : ud dodatkowo wdroiyé
; rzybycia zespotu medycznego lub zgtoszenia sig chorego do .
Leczenie przyoy P i g g § € terapie

szpitala; prreciwzakrzepows:

o L eki przeciwpiytkowe;
# Leki antytrombinowe.

fibrynolityczne

Do lekéw fibrynolitycznych stosowanych w STEMI zaliczamy:
leki swoiste dla fibryny [stosowane w pierwszej kolejnosci: alteplaza,
reteplaza, tenekteplaza) oraz nieswoiste dla fibryny (streptokinaza).

a0



eworoxumas (RepaTha®) w Leczeniu pacaenTow [

OPIS POST LAPEUTYCZNEGDO

ADZGLU | PAD

Opis postepowania terapeutycznego

W przypadku terapii stabilnych zespotow wieficowych, obok interwencji chirurgicznych czy farmakoterapii, kluczowg role petni odpowiednia profilaktyka i zmiana
dotychczasowego stylu Zycia. Farmakoterapia ma na celu przede wszystkim tagodzenie objawodw dtawicowych oraz zapobieganie incydentom sercowo-naczyniowym.
Najwainiejsza grupg lekdw s leki przeciwniedokrwienne [115]:
e arotany - rozszerzaja tetniczki wiencowe i iyty, tagodzac dtawice wysitkowsa; stosuje sie diazotan izosorbidu oraz nitrogliceryne;
s B-adrenolityki = najczescie] wykorzystuje sie metoprolol, nebiwolol, atenolol oraz bisoprolol;

CaD ® antagonisci wapnia = werapamil, diltiazem, nifedypina, amlodypina;
einne leki = iwabradyna, nikorandil, trimetazydyna, ranlozyna, allopurinal, molsidomina.

W ramach prewencji incydentdw stosuje sie gtdwnie leki przeciwplytkowe = kwas acetylosalicylowy, inhibitory glikoproteiny P2¥12, np. klopidogrel oraz leczenie skojarzone za
pomocy kwasu acetylosalicylowego i pochodne] tienopirydyny.

Postep w zakresie technik inwazyjnych, sprzetu oraz leczenia uzupetniajgcego sprawit, ze zabiegi rewaskularyzacyjne staty sie, obok farmakoterapii, istotnym elementem w
leczeniu pacjentdw z CAD - powszechnie stosowania jest przezskorna interwencja wiencowa oraz pomostowanie tetnic wiencowych. [115]

Strategia leczenia powinna byé dopasowana do typu zawalu, tj. STEMI/NTESMI. U kazdego chorego z podejrzeniem zawatu zalecane jest natychmiastowe wykonanie 12-
cdprowadzeniowego EKG w celu wezesnepo rozpoznania oraz wykrycia zaburzen rytmu serca zagrazajgcych zyciu. [21]

Postepowanie przedszpitalne u pacjentow z podejrzeniem STEMI obejmuje przyjecie jednej dawki nitrogliceryny podjezykowo oraz leczenie fibrynalityczne, majgce na celu
rozpuszczenie zakrzepdw wewngtrznaczyniowych, moie byé wdroione w leczeniu przedszpitalnym jedynie wtedy, gdy lekarz pogotowia zdiagnozuje STEMI na podstawie 12-
odprowadzeniowego EKG lub gdy nie ma moiliwoici wykonania przezskorne] interwencji wienicowe] w czasie krotszym niz 120 minut.

U pacjentow z STEM| oraz podejrzeniem niedokrwienia mieénia sercowego konieczne jest leczenie reperfuzyjne, przywracajgce krgzenie w niedroznym naczyniu. Przy wyborze
metody leczenia reperfuzyjnego naleiy kierowac sie kilkoma kryteriami: czasem od wystapienia dolegliwoici, prawdopodobiefstwem STEMI, ryzykiem krwawien zwigzanym z
leczeniem fibrynolitycznym oraz czasem potrzebnym na przewiezienie cherego do pracowni wykanujgce] PCL. Stosuje sie nastepujgce metody leczenia reperfuzyjnego:

s przezskérna interwencja wiencowa (PCI);

e pomostowanie aortalno-wiencowe (CABG);

leczenie fibrynolityczne. [4, 21] (szczepgdly w Aneksie - Tabela 28)

M1

Leczenie szpitalne moze uwzgledniad inne rodzaje terapii tj. tlen, azotany (nitrogliceryna), morfina, leki przeciwplytkowe, B-blokery, blokery kanatu wapniowego, leki
hamujace uklad renina, leki przeciwkrzepliwe lub leki uspekajajgce.

W przypadku pacjentdw ze zdiagnozowanym zawalem bez uniesienia odeinka 5T strategia postepowania zalely od przebiegu choroby i ryzyka zgonu lub zawalu serca.
Wyrdinia sie (4, 116]: strategie inwazyjng (u chorych bez przeciwwskazan wykonuje sie koronarografie w clagu 24-72 h od przyjecia do szpitala, w zaleznoici od wyniku
koranarografii, w dalszym etapie wykonuje sie zabieg rewaskularyzacyjny — PCl lub CABG) lub strategie zachowawczg (koronarografie | zabieg rewaskularyzacyjny wykonuje sig
w pdiniejszym czasie, ograniczajac sie do leczenia zachowawczego; wskazana u pacjentdw z matym ryzykiem, u ktérych nie powracajg objawy niedokrwienia miesnia
SErcOwWego, nie pojawiaja sie objawy niewydolnodci serca oraz nieprawidloweéci w EKG, stelenia ¢Tn lub innego biomarkera martwicy serca).




Typ CVD

Udar mozgu

PAD

eworoxumas (RepaTha®) w Leczeniu pacaenTow [

Opis postepowania terapeutycznego

W ostrej fazie leczenia udaru nalezy przede wszystkim zadbac o prawidiows funkcje uktadu oddechowego oraz ukladu krgzenia, monitorowac cisnienie krwi, regulowat
zaburzenia wodno-elektrolitowe i metaboliczne. W razie potrzeby naleiy zdroiyd terapie przeciwpadaczkowsy oraz terapie podwyiszonego citnienia wewnatrzczaszkowego.
Konieczne jest stosowanie profilaktyki zakrzepicy iyt glebokich | zatorowosci ptucnej. [4]

W ramach leczenia swoistego udaru niedokrwiennego stosuje sie:

s kwas acetylosalicylowy — w pierwszych 48 godzinach od zachorowania, po wykluczeniu w TK krwawienia wewngtrzczaszkowego;

# leczenie trombolityczne = wykorzystuje sie rekombinowany tkankowy aktywator plazminogenu (ang. tissue plasminogen activator, tPA), alteplaza. Lek jest zarejestrowany do
stosowania do 4,5 h od udaru, jednak w praktyce stosuje sie do nawet do 6 h po udarze;

» metody wewnatrznaczyniowe (endowaskularne) = mechaniczne udroinienie tetnicy (mechaniczna trombektomia, mechaniczna rekanalizacja), badi podanie rt-PA dotetniczo
{rt-FlAA) do zakrzepu;

s heparyna niefrakcjonowana - stosowana w wyjatkowych przypadkach, np. udarze mazgu spowodowanym zatoroweécig pochodzenia sercowego z duiym ryzykiem nawrotu
zatorowosci. (4, 117]

Leczenie pacjentdw z PAD opiera sie na dwukierunkowym dziataniu - leczenie objawow i ryzyka zwigzanego z pojawiajgcymi sie zmianami. Drugi aspekt postepowania jest

rwigzany ze zwiekszonym ryzykiem dowolnego incydentu sercowo-naczyniowego u tych pacjentow oraz ich prewencjg. Leczenie zachowawcze polega na wdroZeniu

optymalnej farmakoterapii oraz metod niefarmakologicznych. [19]

Farmakoterapia obejmuje:

s leki hipolipemizujgce — celem u pacjentéw z PAD jest obnizenie LDL-C ponizej 1,8 mmol/1 {70 mg/dl) lub = 50%, jeili poczatkowe stezenie LDL-C wynosi 1,8-3,5 mmol/l (70—
135 mg/dl). Zalecane jest wdrozenie terapii statynami;

e leki hipotensyjne - w monoterapii lub terapii skojarzone] 53 stosowane diuretyki, B-blokery, antagonisci wapnia, ACEl {inhibitory konwertazy angiotensyny, ang. angiotensin-
converting-enzyme inhibitors) i antagoniéci receptora angiotensynowego, w zaleinodci od stanu pacjenta i ewentualnych przeciwwskazan;

o leki przeciwkrzepliwe — stosowane w celu wtérnej prewencjl incydentdw sercowo - naczyniowych u pacjentdw z objawowymi PAD. [19]
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8.3. POZIOMY REKOMENDACJI

Klasa Poziom
= Rekomendacje ©
rekomendacji rekomendacji
Klasa | Istniejg dowody naukowe iflub powszechna zgodneéd apinii, 2e dana metoda lest zalecane/
leczenia/procedura jest korzystna, przydatnai skuteczna jest wskazane
Klasa Il Dane z badan naukowych s3 niejednoznaczne iflub istnigjg rozbieine opinie
dotyczgce przydatnoscifskutecznosci danej metody leczenia/procedury
Przewaiaja dowody/opinie potwierdzajace przydatnoid/skutecznoid metod . .
Klasa lla 13 v/op P : HIEE PI2Y / Y Nalezy rozwaiyc
leczenia/procedury
Dowody/opinie nie potwierdzajg wystarczajgco przydatnosdci/skutecznosci : i
Klasa llb Mozna rozwaiyd

metody leczenia/procedury

Istnigjg dowody naukowe iflub powszechna zgodnoié apinii, ze dana metoda
Klasa lll leczeniafprocedura jest nieprzydatna/nieskuteczna, a w niektdrych przypadkach Nie zaleca sie
maoze byd szkodliwa

Poziom wiarygodnosci

e Rekomendacje
rekomendacji

A Dane pochodzace 2 wielu randomizowanych prab klinicznych lub metaanaliz

Dane pochodzace z jednej randomizowanej préby klinicznej lub duiych badan
nierandomizowanych

Uzgodniona opinia ekspertéw iflub dane pochodzace z matych badan, badan retrospektywnych,
rejestrow

w
bl
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TABELA 32 KLASY | POZIOMY REKOMENDACI W WYTYCZNYCH AHA/ACC | IN. 2018 [4]

CLASS (STRENGTH) OF RECOMMENDATION LEVEL (QUALITY) OF EVIDENCE}

-
-

Suggested phrases for writing recommendations:
= s reasonable
= Can be useful/effective/beneficial
= Comparative-Effectiveness Phrasest:
o Treatment/strategy A is probably recommended /indicated in

et
e |tis reasonable to choose treatment A mw 2 e
CLASS Iib (WEAK) Benefit > Risk

CLASS lll: No Benefit {(MDDERATE) : COR and LOE are determined independently (ary COR may be paired with any LOE).

A recommendation with LOE C does not imply that the recommendation is weak. Marny
Important cinical questions addressed in guidelines do not lend themseives to clinical
triats. Although RCTs are unavailable, there may be & very clear clinical consensus that
a panicular test or thermpy is useful or effective.

* The ouscome o nesult. of the intervention should be specified (an impeoved clinical
oudcome of increased di tic: ori i iz

1 For comparative-effectiveness recommendations (COR | and la; LOE A and B only),
studies that support the use of comparator verbs should imwolve direct comparisons
of the treatments or strategies being evaluated.

3 The method of assessing quality i evolving. incleding the appication of standanized,
witely used, and preferably validated evidence grading 100is; and for SySIEMEtc reviews,
me incomporation of an Evidence Review Commitiee.

COR indicates Class of Recommendation: ED, expert opinion; LD, imited data; LOE, Level

of Evidence; NR. nonrandomited; R, randomized: and RCT, randomized controfled trial.

CLASS Iil; Harm [STRONG) Risk > Benefit

94



Evicance | | Evidence Semantic descriptor

level grade

1 A Meta-analysis of randomized controlled trials (MRCT)

1 A Randomized controlled trial (RCT)

3 B Meta-analysis of nonrandomized prospective or case-controlled
trials (MNRCT)

2 B Nonrandomized controlled trial (NRCT)

2 B Prospective cohort study (PCS)

2 B Retrospective case-control study (RCCS)

3 C Cross-sectional study (CSS)

3 c Surveillance study (registries, surveys, epidemiologic study,
retrospective chart review, mathematical modeling of database) (S5)

3 C Consecutive case series (CCS)

3 & Single case report (SCR)
No evidence (theory, opinion, consensus, review, or preclinical

4q D
study) (NE)




Grade Strength of recommendation
A Strong recommendation
There is high certainty based on the evidence that the net benefit! is substantial
B Moderate recommendation
There = moderate certainty based on the evidence that the net benefit is moderate to substantial. or there is high certainty
that the net benefit is moderate
C Weak recommendation
There is at least moderate certainty based on the evidence that there is a small net benefit
D Recommend against
There is at least moderate certainty based on the evidence that it has no net benefit or that the risks /harms
outweigh benefits
E Expert opinion
There is insufficient evidence or evidence is unclear or conflicting, but this is what the expert panel recommends
N No recommendation for or against

There i insufficient evidence or evidence is unclear or conflicting

Evidence grading: quality of evidence

Type of evidence Quality rating*

Well-designed, well-executed RCTs that adequately represent populations to which the results are High
applied and directly assess effects on health outcomes
Well-conducted meta-analyses of such studies
Highly certain about the estimate of effect; further research is unlikely to change our confidence in
the estimate of effect
RCTs with minor imitations affecting confidence in, or applicability of, the results Moderate
Well-designed, well-executed nonrandomized controlled studies and well-designed, well-executed
observational studies
Well-conducted meta-analyses of such studies
Moderately certzin about the estimate of effect; further research may have an impact on our
confidence in the estimate of effect and may change the estimate
RCTs with major limitations Low
Nonrandomized controlled studies and observational studies with major limitations affecting
confidence in, or applicability of, the results
Uncontrolled clinical observations without an appropriate comparison group (eg. case series, case reports)
Physiological studies in humans
Meta-analyses of such studies
Low certainty about the estimate of effect; further research is likely to have an impact on our confidence
in the estimate of effect and is likely to change the estimate
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8.4. PRODUKTY LECZNICZE REFUNDOWANE W POLSCE

ECZENIEM MINISTRA ZDROWIA

Wskazanie zgodne z ChPL

Statyny
Apo-Atorva APOTEX
Atoris KRKA
Atorvagen GEMERICS
Atorvagen DELFARMA/GENERICS
) ) ¢ Jako uzupetnienie leczenia dietetycznego w celu obnizenia Cietka wtbrna
Atorvastatin Aurovitas AUROVITAS podwyiszonego stezenia catkowitego cholesterolu, cholesterolu | § ) -
LDL, apolipoproteiny B i trigliceryddw u darostych, miodziez nipercholestersiemlay dziec
Atorvastatin Bluefish BLUEFISH s AR RODT e : . v w wieku od 10 do 18 1. 2. (z
araz dzieci w wieku 10 lat lub starszych z hipercholesterolemig i ; I
) ) : ) ; wysokim ryzykiem powikian
Atorvastatin Bluefish pierwotna, w tym heterozygotyczng hipercholesteralemia 2
BLUEFISH - . i ) : 3 sercowo - naczyniowych oraz
AB rodzinng, lub z hiperlipidemia ztoZong (mieszang) i
; : i o 3 f ) - przy braku skutecznosci
; - {edpowiadajacg hiperlipidemii typu la i lb wg klasyfikacji Eiss ania
Atorvastatin Genoptim SYNOPTIS Fredrickson'a) w przypadku niewystarczajacej odpowiedzi na ) 5
A ; : . niefarmakologicznego) w
At tati Atorvastatin Vitama VITAMA stosowanle diety | Innyen niefarmakologicznyer mietod leczenta. rzeblegu: niewydolnoéci Wikaz otwart
ZUVAGIAHDUIT lest réwnie: stosowana w celu obnizenia steienia cholesterolu P gu: Y i’ ¥
i catkowitepe i cholesterolu LOL u dorostych 2 homozygotyezn nerek lub zespoty
Atorvastatinum 123RATIO 1R L eholes! LA ZYROTYCING nerczycowego, lub cukrzyey
123ratio postacig rodzinnej hipercholesterolemii jake terapia dodana do Bniic) T FOma ST
innych sposobdw terapil hipolipemizujacej (np. afereza hﬂﬂom_cca_:cm ._M_.,M
Atorvasteral FOLPHARMA cholesterolu-LDL) lub wtedy, gdy taka terapia jest niedostepna. G nlAoeE gmqwi i
Atorvox TEVA s Japobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym u pacjentaw, u otrzymujacych terapie

ktérych ryzyko pierwszego zdarzenia sercowa-naczyniowego
Atractin PHARMASWISS aceniane jest jake dule, wraz z dziataniami majacymi na celu
redukeje innych czynnikdw ryzyka

antyretrowirusows, lub po
przeszczepianiu narzgdow

Atrox BIOFARM
Tulip SANDOZ
Corator LEKAM

Lambrinex S-LAB
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Produkt leczr

Larus
Olvastim
Storvas CRT
Torvacard 10/20/40

Torvalipin

Liprox

Lowvastatinum

Lovasterol

Lowvastin

Astrium
Crosuvo
Ridlip
Rosuvastatinum
Romazic

Rosugen

Rosutrox

GEDEON RICHTER POLSKA

ACCORD HEALTHCARE

FAMNBAXY

ZENTIVA

ACTAVIS

BIOFARM

POLPHARMA

GEDEON RICHTER POLSKA

ACCORD HEALTHCARE

PHARMASWISS

RAMNBAXY

POLPHARMA

GEMERICS

BIOFARM

cazanie zgodne z ChPL

& \W pierwotnej hipercholesterolemii (typu Il a i 11 b}, jednoczeénie
z odpowiednia dieta w celu zmniejszenia stezenia cholesterolu
catkowitego i cholesterolu LDL u pacjentdw, u ktarych leczenie
dietg lub innymi metodami nie byto wystarczajgco skuteczne,

o W miazdiycy tetnic wiencowych u pacjentow ze rwiekszonym
stezeniem cholesterolu w surowicy, u ktérych stosowanie diety
lub innych metod nie byto wystarczajgco skuteczne. Terapia
lowastatyng nie zwalnia z obowigzku przestrzegania diety
ubogiej w cholesteral *

& *Spowolnienie rozwoju miazdzyey naczyn wiericowych u
pacjentéow z chorobg wiencowa w kompleksowym leczeniu
zmierzajgcym do zmniejszenia steienia catkowitego cholesterolu
icholesterolu-LDL

& *W miazdiycy tetnic wiedcowych jednoczednie z odpowiednig
dieta w celu zapobiegania powiekszeniu sie istniejgcych zmian
miazdzycowych oraz zmniejszenia ilosci nowo powstatych
blaszek miazdiycowych u pacjentéw ze 2wiekszonym steieniem
cholesterolu w surowicy, u ktérych sama dieta nie data
zadowalajgoych wynikdw.

s Leczenie hipercholesteralemii

- Pierwotna hipercholesteralemia*® lub mieszana dyslipidemia
(typu llb} jako uzupetnienie diety, gdy stosowanie diety i innych
niefarmakologicznych sposobdw leczenia (np. twiczenia fizyczne,
zmnigjszenie masy ciata) jest niewystarczajgce.

- Rodzinna homozygoetyczna hipercholesterolemia*®* jako
uzupetnienie diety i innych sposobdw leczenia zmniejszajacego
steienie lipidéw (np. afereza LDL) lub jeéli inne sposoby leczenia
53 niewlasciwe.

pozar

Ciezka wtérna
hipercholesterolemia u dzieci
w wieku od 10 do 18 roku
rycia (z wysokim ryzykiem
powiktan sercowo -
naczyniowych oraz przy
braku skutecznodci leczenia
niefarmakologicznego) w
przebiegu: niewydolnosci
nerek lub zespotu
nerczycowego, lub cukrzyey
typu | (2 towarzyszacy
mikroalbuminurig lub
niewydolnoicia nerek), lub
otrzymujacych terapie
antyretrowirusows, lub po
przeszczepianiu narzgdow

Tryb finar

vania
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Produkt leczr

Producent

cazanie zgodne z ChPL

Tryb finansowania

pozar

Simvastatinum

Roswera
Suvardio
Zahron

Zaranta

Apo-Simva

Simcovas
Simarion
Simratio
Simwvacard
Simvachel
Simvagamma
Simwvagen
SimvaHEXAL
Simwvastatin Aurovitas

Simvastatin Bluefish

KRKA s Zapobieganie duzym zdarzeniom sercowo-naczyniowym u

pacjentow z wysokim ryzykiem wystapienia takiego zdarzenia po

SANDOZ raz pierwszy, razem z dziataniami majacymi na celu redukcje

ozostatych czynnikdw ryzyka
ADAMED " Y ’ i

GEDEON RICHTER POLSKA

e Hipercholesterolemia:

- Leczenie pierwotnej hipercholesterolemii lub mieszanej

dyslipidemii, jako uzupetnienie diety, gdy reakcja na diete iinne

niefarmakologiczne metody leczenia (np. éwiczenia fizyczne,
zmniejszenie masy ciata) jest niewystarczajgca.

- Leczenie rodzinnej homozygotyczne] hipercholesterolemii, jako

uzupetnienie diety i innych metod prowadzacych do zmniejszenia

APOTEX stezenia lipidéw (np. aferezy LDL) lub gdy metody te okaig sie
niewlasciwe.

s mnigjszenie imiertelnodci | zachorowalnosci na choroby serca i
naczyr u pacjentow z abjawowg miazdiycg naczyn migénia
sercowego lub cukrzyca, z prawidtowym lub podwyiszanym
stezeniem cholesterolu, jako leczenie wspomagajgce, majace na
celu skorygowanie innych czynnikdw ryzyka i uzupetnienie innej
terapii zapobiegajgce] chorobom serca i naczyn®

ACTAVIS
ORION

RATIOPHARM

ZENTIVA e *Zmnigjszenie zachorowalnosci i umieralnosci na choroby
uktadu sercowo-naczyniowego u pacjentdw z jawng miaidiycy
GEDEON RICHTER POLSKA ukfadu sercowo-naczyniowego lub cukrzycy, z prawidiowym lub
podwyzszonym stezeniem cholesterolu catkowitego, jako
WOERWAG leczenie wspomagajace majace na celu skorygowanie innych
czynnikéw ryzyka oraz uzupelnienie innego leczenia

GENERICS zapobiegajgcego chorobom serca i naczyn

SANDOZ
AUROVITAS

BLUEFISH

Ciezka wtérna
hipercholesterolemia u dzieci
w wieku od 10 do 18 roku
rycia (z wysokim ryzykiem
powiktan sercowo -
naczyniowych oraz przy
braku skutecznodci leczenia
niefarmakologicznego) w
przebiegu: niewydolnosci
nerek lub zespotu
nerczycowego, lub cukrzyey
typu | (2 towarzyszacy
mikroalbuminurig lub
niewydolnoécig nerek), lub
otrzymujacych terapie
antyretrowirusows, lub po
przeszczepianiu narzgdow
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Substancja
; Produkt leczr

pozar

Simwvastatin Genoptim SYNOPTIS

Simvastatinum Accord ACCORD HEALTHCARE

Simvasterol POLPHARMA
Sistat 5-LAB
Vasilip KRKA POLSKA
Vastan PHARMASWISS
Ximve RECORDATI
Zacor MERCK SHARP & DOHME

Podwyiszone steienie cholesterolu catkowitepo i cholesterolu LDL
Simvacor POLFARMEX u pacjentéw z hipercholestrolemig pierwotng, u ktdrych metody
leczenia niefarmakologicznego okazaly sie nieskuteczne.

Fibraty

Stosowanie produktu leczniczego Lipanor jest wskazane jako
dodatek do diety araz innych metod niefarmakologicznych {np.
twiczenia fizyczne, zmniejszenie masy ciata) w nastepujgcych

Ciprofibratum przypadkach:

Hpanar AHNRELAENTIS - Leczenie cieikie] hipertriglicerydemii z matym stezeniem
cholesterolu o duzej gestodci (HOL) lub bez.
- Mieszana hiperlipidemia, jezeli stosowanie statyn jest
przeciwwskazane lub nie 53 one tolerowane
Apo-Feno 200M APOTEX Wskazany do stosowania jako dodatek do diety araz innych terapii
Biofibrat 200 mg; :_mﬂmzjmrﬁcm_ﬁjﬂn: {np. éwiczenia fizyczne, utrata masy ciata) w B Wykaz otwarty
Biofibrat 267 mg® BIOFARM nastepujacych przypadkach:
- Leczenie cielkiej hipertréjglicerydemii 2 niskim stezeniem
Fenardin 160 mg PHARMASWISS cholesterolu o wysokiej gestodei (HDL) lub bez.
Eancflbratiio 3 - Mieszana hiperlipidemia, jezeli stosowanie statyn jest
Fenardin 267 mg? PHARMASWISS przeciwwskazane lub nie s one tolerowane.
) - Mieszana hiperlipidernia u pacjentdw naleigcych do grupy
Grofibrat GEDEON RICHTER POLSKA wysokiego ryzyka wystapienia choréb sercowe-naczyniowych, jako
Grofibrat 200 GEDEON RICHTER POLSKA dedatek do leczenia statynami, jekeli stelenie tréjgliceryddw oraz

cholesterolu o wysokiej gestosci (HDL) nie s w wystarczajacym
Grofibrat 5 GEDEON RICHTER POLSKA  Stopniu kontrolowane,




QLOKUMAR [REFATHA®™) W LECZEN

Substancja
; Produkt leczr

pozar
Grofibrat M? GEDEON RICHTER POLSKA
Lipanthyl 200M MYLAN HEALTHCARE
Lipanthyl 267M? MYLAN HEALTHCARE
Lipanthy! Supra 160 MYLAN HEALTHCARE
Lipanthyl Supra 2152 MYLAN HEALTHCARE
Ezetymib
Ezehran ADAMED
Ezen ZENTIVA
Ezoleta KRKA Hipercholesterolemia LDL-C powyiej 130 mg/dl utrzymujaca sie
pamimo terapii statynamiw przypadku: stanu po zawale serca lub
Ezetimibum Ezolip ORION rewaskularyzacji wieficowe] (przezskornej lub kardiochirurgicznej), -
stanu po rewaskularyzacji obwodowej lub amputacji cbwodowej z
Ezetimibe Mylan MYLAN powodu choroby miazdzycowej, hipercholesterolemii rodzinnej
Mizetib POLPHARMA
Symezet SYMPHAR
Inhibitory PCSK9
Alirocumabum Praluent SANOFI-AVENTIS Leczenie hipercholesterolemii rodzinnej (ICD-10 E78.01) -

*wskazranie oznaczone gwiazdky dla danego produktu leczniczego majg nastgpujace bramienie {patrz wiersze pod pierwszym oznaczeniem);

Wykaz otwarty

Program lekowy
(B.101)

**u dorostych, mtodziezy i drieci w wieku B lat i starszych [typu lla, 2 w tym redzinna heterozygotyczna hipercholesterclemia, dla produktdw leczniczych: Astrum, Ridlip, Romazic, Rosugen Rosutrox, Roswera, Suvardia, Zaranta;

***y dorostych, miodziezy | dzieci w wieku & lat i starszych, dla produktow leczniczych: Astrum, Roswera, Zaranta;
4 brak wskazania w mieszane hiperlipidemii u pacjentdw nalezgcych da grupy wysokiego ryzvka wystgpienia chorob sercowo-naczyniowych;







iy










EWOLOKUMAB (REPATHA®) W LECZENIU PACIENTOW

8.6. CHARAKTERYSTYKA BADANIA

CHARAKTERYSTYKEA [CRITICAL APPRA|ISE

Metodyka

Rodzaj badania Randamizowane, wielooidrodkowe badanie kontrolowane placebo, fazy Il

» przydziat do grup ewelokumab : placebo w stosunku (1:1)
s stratyfikacja - zgodna z wynikiem badania przesiewowego frakeji cholesterolu LDL-C < 85 mg/d|

Fendomkacli vs 2 85 mg/dl oraz ze wzgledu na region geograficzny
s 2 uiyciern centralnego systemu komputerowego
Zailepienie Podwajne

Skala Cochrane Niskie ryzyko bledu

Klasyfikacja AOTMIT 114
Sponsor Amgen
Liczba osrodkow 1242 odrodki w 49 krajach
Okres obserwacji Mediana czasu obserwacji (follow-up) wyniosta 26 miesiecy (IQR: 22-30 mies.)

Wielkosé proby oszacowano na okoto 27 500 pacjentaw (z okoto 1630 oraz 3550 zdarzeniami
odpowiednio w ramach ll-rzedowego i -rzedowego punktu koncowegao), ktdrzy majg zostad
poddani procesawi randomizacii.

Oszacowanie wielkosci
préby

Typ hipotezy Superiority (EW0O vs PLB)

Przyjeto poziom istotnosci statystycznej p < 0,05 dla pierwszorzedowego, kluczowego
drugorzedowego punktu koficowego oraz dla punktu koficowego - 2gon z przyczyn sercowo —
naczyniowych.
lezeli dla punktu koncowego zgon 2 przyczyn sercowo-naczyniowych osiggnieto istotnoid
statystyczng, to punkt kofcowy zgon 2 jakiejkolwiek przyczyny testowano na poziomie istotnosci
statystycznej p < 0,04 oraz dla pozostatych drugorzedowych punktéw kofncowych p < 0,01,

W ramach analizy punktéow kaficowych (zaréwno dla pierwszorzedowych, jaki drugorzedowych)
typu czas do wystapienia zdarzenia (, time-to-event”), wykorzystano test log-rank stratyfikowany
zgodnie z czynnikami stratyfikacji randomizacji. Krzywe Kaplana-Meyera (K-M) przedstawiono
zgodnie z leczeniem przydzielonych w drodze randomizacji, podano rowniez estymacje K-M
{95% Cl). Ryzyko wzgledne [HR) i 95% Cl oszacowano w oparciu o modelu Coxa stratyfikowanego
rgodnie z czynnikami stratyfikacji randomizacji.

Analiza statystyczna

Zgodnie z protokotem badania®
Pierwszorzedowy:
Czas do zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu mieinia sercowego, hospitalizacji z
powodu niestabilne] diawicy piersiowe], udaru lub rewaskularyzacji wieficowe], w zaleznoici od
tego, co wystapi wezedniej.
Drugorzedowe:
Kluczowy:
» Czas do zgonu 2 przyczyn sercowa-naczyniowych, zawatu mieénia sercowego lub udaru, w
Punkty koficowe zaleinoici od tego, co wystapi weczedniej.
Pazostate:
» Czas do zgonu 2 preyczyn sercowo-naczyniowych;
s Czas do zgonu 2 jakiejkolwiek przyczyny;
» Czas do pierwszego zawatu mieinia sercowego;
e Czas do pierwszego udaru;
s Czas do pierwszej rewaskularyzacji wieficowej;
® Czas do zgonu 2 przyczyn sercowo-naczyniowych lub pierwszej hospitalizacji z powodu
pogorszenia niewydolnodcl serca, w zaleznodci od tego, co wystapi wezesniej;
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Metodyka

Grupa badana

Grupa kontrolna

Leczenie dodatkowe

Leczenie zabronione

Kryteria wigczenia

® Czas do udaru niedokrwiennego prowadzacego, nieprowadzacego do zgonu lub

przemijajgcego, w zaleinoici od tego, co nastapi wezeiniej.
Dodatkowe punkty kohcowe:

® Czas do zgonu sercowego;

s Catkowita liczba zdarzen skfadowych dla pierwszorzedowego punktu koncowego;

* Odpowiedz LDL-C (LDL-C < 70 mg/dl) podczas kaidej zaplanowanej oceny;

s 7miana liczbowa oraz procentowa wzgledem wartoici wyjéciowych (baseline) podezas kazdej
zaplanowanej oceny dla nastepujgcych parametrow: LDL-C, catkowity cholesterol, nie-HDL-C,
ApoB, stosunek catkowity cholesterol /HDL-C, stosunek ApoB/ApoAl, trdjglicerydy, VLDL-C,
HODL-C, ApoAl, Lp(a);

s 7miana PCSK9 wzgledem wartoéci wyjsciowe] (baseline) przy kaidej zaplanowane]j ocenie;

*» HbA1C podczas kazdej zaplanowane] oceny;

s hsCRP podczas kaidej zaplanowane] oceny.

Bezpieczernstwo:

s Czestosc wystepowania AEs zaistniatych w trakeie leczenia (TEAE);

* Wartoici laboratoryjne i parametry Zyciowe podczas kaide] zaplanowanej oceny;

s Parametry EKG (odstepy RR,PR, QRS, OT, QTc} podczas kaidej zaplanowanej oceny;

® Czestoid wystepowania przeciwcial anty-ewolokumab {(wigzgcych i neutralizujgcych).

Interwencja | komparatory

Ewolokumab - podawany za pomocg wstepnie napetnionego automatycznego iniektora (ang.
Autoinjector/Pen, Al/Pen) o pojemnosci 1,0 ml lub za pomocg iniektora osobistego (ang. personal
injector) o pojemnoéci 3,5 ml, do ustalonej dawki. Podawanie w jednym z dwéch schematdw:

s Ewolokumab 140 mgw 1,0 ml, s.c., Q2W (co dwa tygodnie) (1 iniekcja napetnionym Al/Pen),
lub

s Ewolokumab 420 mg w 3,0 lub 3,5 ml, s.c., QM {co miesige) (3 iniekcje napetnionym Al/Pen lub
1 iniekcja iniektorem osobistym).

Placebo - dopasowane do leku, podawanie w jednym z dwach schematéw:
® Placebo w 1 ml, s.c., Q2W (1 iniekcja napetnionym Al/Pen) lub
s Placebo w 3,0 lub 3,5 ml, s.c., QM (3 iniekcje napetnionym Al/Pen lub 1 iniekeja iniektorem
osobistym)

Terapia podstawowa obnizajgca poziom lipidow (ang. Background Lipid-lowering Therapy)
Podstawowa terapia powinna byc zoptymalizowana dla poszezegdlnych pacjentow zgodnie z
lokalnymi wytycznymi profesjonalnych towarzystw. Pacjenci podlegajacy randomizacji muszg

otrzymac przynajmniej jedng skuteczng dawke statyny tj. atorwastatyne w dawce 20 mg na dobe
lub jej odpowiednik. Zalecane jest stosowanie wysoce skutecznego leczenia statynami, co
najmniej 40 mg atorwastatyny dziennie lub odpowiednikiem. W przypadku oséb z LDL-C > 100
mg/fdl (= 2,6 mmol/l) i nie otrzymujacych wysoce skutecznej terapii statynami (atorwastatyna =
40 mg na dobe |lub réwnowaina), konieczne jest poswiadczenie badacza, ze terapia z wyiszg
dawkg nie jest odpowiednia dla danego pacjenta.

Dozwolone leki:
» Atorwastyna (20 mg?, 40mg®, 80 mg®)
* Syrnwastatyna(40 mg?, 80mghe)
» Rosuwastatyna (5 mg?, 10 mg", 20 mg?, 40 mg?)
» Pitawastatyna (4 mg?)

# Inne leczenie inhibitorami PCSK9 niz dopuszczone w badaniu,

s mipomersen, lomitapid, fibraty i pochodne inne niz fenofibrat (leczenie musi byé stabilne przez
co najmniej & tygodni przed ostatecznym badaniem przesiewowym przy zoptymalizowane]
dawce odpowiedniej do czasu trwania badania),

s wszystkie terapie lipidowe, ktére nie zostaty podjete w czasie oceny kwalifikowalnodci do
wilaczenia do badania FOURIER (finalna wizyta przesiewowa), wigczajgc statyny inne ni2
wymienione. WYIATEK: ezetymib — moina rozwalyé dodanie do terapii.

Populacja

1. Podpisana éwiadoma zgoda.

ILE
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Metodyka

Kryteria wykluczenia

2. Kobiety lub meiczyini w wieku >40 do £85 lat w czasie wyraZania Swiadome]j zgody.

3. Histologicznie lub klinicznie udokumentowana choroba sercowo-naczyniowa rozpoznana
jako ktérakolwiek z ponizszych:

s zawal migénia sercowego (M1}

» udar niedokrwienny {przemijajgcy udar niedokrwienny (TIA} nie stanowi kryterium wigczenia),

s objawowa choroba tetnic obwodowych (PAD) = chromanie przestankowe ze wskainikiem ABI <
0,85 lub rewaskularyzacja tetnic obwodowych lub amputacja z powodu choroby miazdzycowej.

[Uwaga: Odsetek osdb z historig M1 lub udarem niedokrwiennym >5 lat przed badaniem zostanie

okreilony przez sponsoral

4. Obecnoié co najmniej 1 gtdéwnego lub przynajmniej 2 drugorzednych czynnikdw ryzyka.

Gidwne czynniki ryzyka (wymagany 1):

e cukrzyca (typu 1. lub 2.),

s wiek = 65 lat w czasie randomizacji (i £ 85 lat w chwili éwiadomej zgody),

* zawatl serca lub udar niedokrwienny w ciggu 6 miesiecy od badania przesiewowego,

s dodatkowa diagnostyka zawatu mieénia sercowego lub udaru niedokrwiennego wykluczajgca
ich wystapienie,

& phbecnie codzienne palenie tytoniu,

* historia objawowego PAD (chromanie przestankowe z ABl < 0,85 lub przebyta procedura
rewaskularyzacji tetnic obwodowych |b amputacja z powodu choroby miaidiycowej), jesli
kwalifikujg sie ze wzgledu na kryterium zawatu mieénia sercowego lub udaru.

Drugorzedne czynniki ryzyka (wymagane 2):

» historia rewaskularyzacji wieficowe] nie zwigzane] z zawatem mieénia sercowego 9,

s resztkowa choroba wieficowa z = 40% zwezeniem w 2 2 duiych naczyniach,

* najnowsze wyniki badar HDL-C < 40mg/dl (1,0 mmol/l) dla meiczyzn i <50 mg/dl (1,3 mmol/l)
dla kobiet 2 centralnege laboratorium przed randomizacja,

» najnowsze wyniki badan hsCRP > 2,0mg/l z centralnego laboratorium przed randomizacjg,

» najnowsze wyniki badar LDL-C = 130 mg/dl (3,4mmaol/l) lub nie-HDL-C > 160 mg/dl (4,1
mmol/l) z centralnego laboratorium przed randomizacja,

s zespot metaboliczny®.

5. Najnowsze wyniki LDL-C oznaczone na czezo = 70 mg/dl (2 1,8 mmaol/l) lub nie-HDL-C = 100
mg/dl (= 2,6 mmol/l) z centralnego laboratorium podczas badania przesiewowego po = 2
tygodniach stabilnej terapii obnizajace] poziom lipidéw.

6. Majnowsze wyniki tréjglicerydédw oznaczone na czczo £ 400 mg/dl (4,5 mmaol/l) z
centralnego laboratorium przed randomizacja.

Przebyty zawat miednia sercowego lub udar w czasie krdtszym niz 4 tyg. od randomizacji.
Niewydolnoié serca stopnia Il lub IV wg skali NYHA lub ostatnia znana LVEF < 30%.
Przebyty udar krwotoczny w dowolnym momencie.

Niekontrolowany lub nawracajgcy czestoskurcz komorowy.

Planowana lub spodziewana operacja kardiochirurgiczna lub rewaskularyzacja w ciggu 3

miesiecy od randomizacji.

5. MNiekontrolowane nadcisnienie definiowane jako SBP > 180 mmHg lub DBP > 110 mmHg
mierzone w pozycji siedzgcej.

6. Leczenia za pomocg inhibitora biatka transferujgcego ester cholesterolu (), lub
mipomersenu lub lomitapidu w ciggu 12 miesiecy przed randomizacjg. Terapia
fenofibratem musi byé stabilna przez co najmniej & tygodni przed finalnym badaniem
przesiewowym w dawce odpowiedniej dla czasu trwania badania w ocenie badacza. Inne
terapie fibratem (i pochodnymi) 53 zabronione.

7. Wrczeiniejsze stosowanie leczenia inhibitorem PCSK9 innego niz ewolokumab lub
zastosowanie ewolokumabu < 12 tygodni przed finalnym badaniem przesiewowym lipidow.

8. Nieleczona lub niedostatecznie leczona nadczynnosé lub niedoczynnosd tarczycy, okreilona
przez hormaon tarczycy (TSH), < dolna granica normy { LLN) lub > 1,5-krotnoié gornej granicy
normy (ULN) i odpowiednio welna tyroksyna (T4) poza normg podczas finalnego badania
przesiewowego.

9. Cieikie zaburzenia czynnosci nerek - oszacowana eGFR < 20 ml/min/1,73 m? w finalnym
badaniu przesiewowym.

10. Aktywna choroba watroby lub zaburzenie czynnodci watroby, okredlone przez

aminotransferaze asparaginows (AST) lub aminotransferaze alaninowg [ALT) > 3-krotnoid

ULN, podczas centralnej analizy laboratoryjnej w finalnym badaniu przesiewowym.

T N

(5]
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Metodyka

Pacjenci poddani randomizacji (ITT, analiza

11

12.

13.

14.

16.

17.

18.

19.

20.

Biorca jakiegokolwiek przeszczepionego gléwnego narzadu (np. pluc, watroby, serca,
szpiku kostnego, nerki).

Wtasne lub rodzinne przypadki dziedzicznych zaburzen miginiowych.

Afereza LDL lub plazmy w ciggu 12 miesiecy przed randomizacja.

Ciezka, wspatistniejgca choroba niebedaca sercowo-naczyniowa, ktéra przypuszezalnie
moie skrécié oczekiwang diugosé zycia do < 3 lat.

Kinaza keratynowa (CK) > 5-krotnoié ULN w finalnym badaniu przesiewowym.

Znana, powaina, czynna infekcja lub powaina dysfunkeja hematologiczna, nerkowa,
metaboliczna, zotgdkowo-jelitowa lub endokrynna w ocenie badacza.

Guz ztodliwy (z wyjatkiem raka skary niebedgcego czerniakiem, raka szyjki macicy in-situ,
raka przewodowego piersi in-situ lub raka prostaty stopnia 1) w ciggu ostatnich 10 lat.
Otrzymanie leczenia drogg ogdlnoustrojowa, ktére posiadajg znane powaine interakcje z
terapig podstawows statynami w ciggu 1 miesigca przed randomizacjg lub koniecznosé
takiego leczenia w okresie badania.

Udziat w innym, eksperymentalnym badaniu lekowym lub nielekowym lub < 30 dni od
zakonczenia takiego badania lub przyjmowanie innego leczenia eksperymentalnego.

U kobiet: jesli nie zastosowano akceptowalnych metod antykoncepcji przez co najmniej 1
miesigc przed badaniem przesiewowym lub nie ma zgody na stosowanie takich metod
podczas podawania produktu badawczego (IP) oraz przez dodatkowe 15 tygodni po jego
zakonczeniu, chyba, ze nastapita sterylizacja lub kobieta jest w okresie po-menopauzalnym.

s Menopauza — zdefiniowana jako 12 miesiecy spontanicznego i cigglego braku miesigezki u
kobiet w wieku = 55 lat lub 12 miesiecy spontanicznego i ciggtego braku miesigczki z poziomem
hormenu folikulotropowego (FSH) > 40 IU/I {lub zgodnie z definicjg zakresu "po menopauzie”
wlaiciwego dla wigczonego laboratorium) u kobiety w wieku <55 lat, jeédli wykonano
abustronne wyciecie jajowoddw.

» Dopuszczalne metody zapobiegania cigzy: brak stosunku plciowego, pigutki antykoncepeyjne,
zastrzyki, implanty lub plastry, wktadki domaciczne, podwigzanie jajowodowe/okluzja,
aktywnoic seksualna z partnerem plci meskiej, ktéry miat wazektomie, prezerwatywa lub
zatyczka okluzyjna stosowane ze Srodkiem plemnikobdjezym.

21.

22.

23.

24.

Cigza lub karmienie piersig lub planowanie cigiy lub karmienie piersig podczas leczenia IP
i/lub w ciggu 15 tygodni po zakonczeniu leczenia IP.

Wrazliwoid na ktdrgkolwiek substancje czynng lub substancje pomocniczg produktu
badanego.

Przypuszczenie (zgodnie z najlepsza wiedza badacza), ze pacjent prawdopodobnie nie
bedzie zdolny ukoficzyé wszystkich wizyt lub procedur zawartych w protokoele badania.
Histaria lub dowody na jakikalwiek inny klinicznie istotne zaburzenie, stan lub chorobe (inne
niz opisane powyiej), ktare w opinii lekarza prowadzacego badanie lub lekarza Amgen (w
przypadku konsultacji) mogg zagrozié zdolnodci pacjenta do wyrazenia pisemne] Swiadomej
zgody, mogg stanowic zagrozenie dla bezpieczenstwa lub ingerowacd w ocene, procedury
lub realizacje badania.

Liczba pacjentow (n)

efektywnosci = FAS)

Pacjenci otrzymujacy 2 1 dawke leku

(analiza bezpieczefistwa)

Zaprzestanie
leczenia

Ogotem [n (%))

AE (n)

Na prosbe pacjenta (n)

Decyzja lekarza (n)

Kryteria okreslone
w protokole (n)

Ewolokumab Placebo tacznie
13 784 13 780 27 564
13 765 13 756 27 525
1682 (12) 1746 (13) 3428 (12,4)

628 581 1209
786 881 1667

34 47 81

14 11 25
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Metodyka

Zamkniecie oérodka/decyzja

sponsora (n) =

Inne (n) 198 189
Zgony w trakcie obserwac]i [n (%)] 444 (3.2) 426(3,1)
Wycofanie zgody [n (%]] 88 (0,6) 105 (0,8)
Utrata z okresu obserwacji [n (%)] 5(<0,1) 13 (<0,1)

Region

Typ choroby
miaidiycowe]

Czynniki ryzyka
SErcowo-
naczyniowego

Stosowanie
statyn

Inne terapie
SErcowo-
naczyniowe

Charakterystyka populacji

Liczba pacjentéw
Wiek (lata  SD)
Ptec zeniska [n (36)]
Masa ciata [kg]

Ameryka Pétnocna [n (%))
Europa [n (%)]

Ameryka tacifiska [n (%)]
Azja, Pacyfik i RPA [n (36)]
Zawat mieénia sercowego [n (%]]
Udar niedokrwienny [n (%)]
Choroba tetnic obwodowych [n (%))
Nadciénienie [n/N (%))

Cukrzyca [N (%)]

Palenie tytoniu (aktualne) [n/N (%)]

Wysoka intensywnosé [n (%))

Umiarkowana intensywnos¢ [n (%))

Niska intensywnosé (w tym
nieznana i brak danych) [n (%)]

Ezetymib [n (%)]

Aspiryna, inhibitor P2Y12
lub tgcznie [n/N (%)]

Beta-bloker [n/N (3)]

Ewolokumab
13 784
625+9,1
3 387 (24,8)
85,0+17,3
2 287 (16,6)
8 666 (62,9)
913 (6,6)

1918(13,9)

11 145 (80,9)

2686 (19,5)

1858(13,5)

11 045/13 784 (80,1)

5054 (36,7)

3 854/13 783 (28,0}

9 585 (69,5)

4161 (30,2)

38(0,3)

726 (5,3)

12 766/13 772 (92,7)

10 441/13 772 {75,8)

59

387
8711(3,2)
193 (0,7)

18 (<0,1)

Placebo
13 780
625+89
3 382 (24,5)
855+174
2 284 (16,6)
8 669 (62,9)
910 (6,6)

1917 (13,9)

11 206 (81,3)

2651 (15,2)

1784 (12,9)

11039/13 779 (80,1)

5027 (36,5)

3923/13 779 (28,5)

9518 (69,1)

4 231(30,7)

31(0,2)

714 (5,2)

12 666/13 767 (92,0)

10 374/13 767 (75,4)
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Metodyka

Inhibitor ACE lub ARB, antagonista

10803/13 772 (78,4 10 730/13 767 (77,9
aldosteronu lub tgcznie [n/N (%)] / {8 / fs]
LDL-C [mg/dl (IQR)] 92 (280-109) 92 (80-109)
Cholesterol catkowity [mg/dl (IQR)] 168 (151-188) 168 (151-189)
Mediana frakcji
lipidéw HDL-C [mg/d! (IQR)] 44 (37-53) 44 (37-53)
Triglicerydy [mg/dl {IQR)] 134 (101-183) 133 (99-181)
Lipoproteina (A) [nmol/l (IQR)] 37 (13-166) 37 (13-164)

Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdnic w wyjiciowych
charakterystykach pomiedzy grupami z wyjatkiem masy ciata (p
=0,01) oraz zastosowania aspiryny, inhibitora P2¥12 lub
tacznie {p = 0,03).

Wyjéciowe réinice miedzy grupami

IQR = przedzial migdzykwartylowy (ang. interguortile range); ACE = Inhibitor enzymu konwertujgcego angiotensyng; ARB = bloker receptora angiotensyny;
*Punkty koncowe okreilone zgodnie z protokolem badania; w publikacjach irodiowych przedstawiano wyniki odnosnie wystgpienia poszczegalnych zdarzen, a nie
crazu do ich wystgpienia, tak jak to okrezlono w protokole;

“W przypadku ozob wizczonych do LDL-C> 100 mg/dL, wymagane jest potwierdzenie, ie wybrana dawka statyn rostala zoptymalizowana i jest odpowiednia na
czas trwania badania.

"' Wysoce skuteczna terapia obejmuje atorwastatyne w dawce 40 mg lub 80 mg, rosuwastatyne w dawce 10 mg, 20 mg lub 40 mg i monoterapig symwastatyng w
dawce B0 mg. Ponadto kaida z powyiszych dawek statyny podawana w skojarzeniu z ezetymibemn kwalifikuje sie jako wysoce skuteczna terapia.

Stosowanie symwastatyny w dawce 80 mg wigzalo sie z miopatiz i nie jest zwykle zalecane do stosowania. Lek Simwastatin 80 mg nie jest dostepny we wsrystkich
krajach uczestniczgcych w tym badaniu. U pacjentow stosujgcych symwastatyne w dawce 80 mg w tym badaniu wymagane jest zatwierdzenie symwastatyny w
dawce 80 mg przez lokalny organ regulacyjny.

4 Brak limitu czasowego na dodatkows kwalifikowalng histarie charoby.

* Zezpol metaboliczeny zostal zdefiniowany jako z 3 z nastepujgoych:

- obwod w talii > 102 cm (> 40 cali) dla mgiczyzn i > 88 cm (> 35 cali) dla kobiet {mgiczyini pochodzenia azjatyckiego, w tym japoriskiego > 30 cm; kobiety
pochodzenia azjatyckiego, r wyjatkiem japonskiego > B0 cm, Japenki > 90 cm|,

- trajglicerydy 2 150 mg/dl (1, 7mmol/l) oznaczane z centralnego laboratarium w finalnym badaniu przesiewowym,

- HDL-C < 40 mg/dl {1,0mmalfl) dla mezczyzn i < 50 mg/dl (1,3 mmol/l) dla kobiet z centralnego |aboratarium w finalnym badaniu przesiewowym [Uwaga: jezeli
m HDL-C jest jedmym z kryteridw diagnozy zespotu metabolicznego, nie moina go stosowad jako osobnego cxynnika ryzyka),

urczowe cisnienie krwi (SBF) 2 130 mmHg lub rozkurczowe cidnienie krwi (DBP) 2 85 mmHg lub nadcisnienie leczone lekami,

- glukoza na czezo 2 100 mg/dl (2 5,6 mmal/l) z centralnego laboratorium w finalnym badaniu przesiewowym.




8.7. CHARAKTERYSTYKI POTENCJALNYCH KOMPARATOROW

STATYNY

Atorwastatyna

s Apo-Atorva® (10/20/40 mg);

e Atoris® (10/20/30/40/60/80 mg);

= Atorvagen® (20/40 mg);

s Atorvastatin Aurovitas® (10/20/40 mg);

s Atorvastatin Bluefish® (10/20/40/80 mg);
= Atorvastatin Bluefish AB® (10/20/30/40/60/80 mg);
s Atorvastatin Genoptim® (10/20/40/80 mg);
e Atorvastatin Vitama® (10/20/40/80 mg);
* Atorvastatinum 123ratio® (10/20/40 mg);
s Atorvasterol® (10/20/40/80 mg);

e Atorvox® (10/20/40/80 mg);

e Atractin® (10/20/40 mg);

s Atrox® (10/20/40/80 mg);

s Corator® (10/20/40 mg);

® Lambrinex® (10/20/40 mg);

e Larus® (10/20/40 mg);

e Qlvastim® (10/20/40/80 mg);

e Storvas CRT® (10/20/40/80 mg);

e Torvacard® (10/20/40/80 mg);

e Torvalipin® (10/20/40 mg);

e Tulip® (10/20/40/80 mg).

APO-ATORVA® [119]

MNazwa produktu leczniczego
s Apo-Atorva® 10 mg, tabletki powlekane;
s Apo-Atorva® 20 mg, tabletki powlekane;

s Apo-Atorva® 40 mg, tabletki powlekane.



Producent leku: Apotex Europe B.V.

Status rejestracyjny:

Data dopuszczenia do obrotu w Polsce = 9.06.2010

Grupa farmakoterapeutyczna - Leki modyfikujace stezenie lipidow, inhibitory reduktazy HMG-CoA, kod
ATC: C10AADS.

Postac farmaceutyczna
* Apo-Atorva®, 10 mg tabletki powlekane: Biate, owalne, dwuwypukte tabletki powlekane, z
wytloczonym napisem ,APO” po jednej stronie tabletkii ,A10” po drugiej stronie.
s Apo-Atorva®, 20 mg tabletki powlekane: Biate, owalne, dwuwypukie tabletki powlekane, z
wyttoczonym napisem ,APO" po jednej stronie tabletki i ,ATV20" po drugiej stronie.
s Apo-Atorva®, 40 mg tabletki powlekane: Biate, owalne, dwuwypukle tabletki powlekane, z

wyttoczonym napisem ,APO” po jednej stronie tabletki i ,ATV40" po drugiej stronie.
Wskazania do stosowania

Hipercholesterolemia

Apo-Atorva® jest stosowana jako uzupetnienie leczenia dietetycznego w celu obnizenia podwyiszonego
stezenia calkowitego cholesterolu, cholesterolu LDL, apolipoproteiny B i triglicerydéw u dorostych,
miodzieiy oraz dzieci w wieku 10 lat lub starszych z hipercholesterolemia pierwotng, w tym
heterozygotyczna hipercholesterclemia rodzinng, Ilub 2z hiperlipidemia ztozona (mieszang)
(odpowiadajaca hiperlipidemii typu lla i llb wg klasyfikacji Fredrickson'a) w przypadku niewystarczajgcej
odpowiedzi na stosowanie diety i innych niefarmakologicznych metod leczenia. Apo-Atorva® jest
rowniez stosowana w celu obnizenia stezenia cholesterolu catkowitego i cholesterolulDL u dorostych z
homozygotyczng postacia rodzinne] hipercholesterolemii jako terapia dodana do innych sposobow

terapii hipolipemizujacej (np. afereza cholesterolu-LDL) lub wtedy, gdy taka terapia jest niedostepna. 2

Zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym

Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym u pacjentow, u ktorych ryzyko pierwszego zdarzenia
sercowo-naczyniowego oceniane jest jako duze, wraz z dziataniami majacymi na celu redukcje innych

czynnikow ryzyka

Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie



Przed rozpoczeciem leczenia produktem Apo-Atorva® pacjent powinien stosowac standardowg diete
ubogocholesterolowsa, ktorg nalezy utrzymywacd podczas leczenia atorwastatyng. Dawki nalezy
dostosowywac indywidualnie w zaleinosci od stezenia cholesterolu-LDL (LDL-C) przed rozpoczeciem
leczenia oraz zatoZzonego celu terapeutycznego i reakcji pacjenta na leczenie. Zwykle stosowana dawka
poczatkowa to 10 mg raz na dobe. Modyfikacji dawek nalezy dokonywac, co 4 tygodnie lub rzadziej.

Dawka maksymalna wynosi 80 mg raz na dobe.

Pierwotna hipercholesterolemia i mieszana hiperlipidemia

U wiekszosci pacjentow stosuje sie 10 mg atorwastatyny raz na dobe. Skutecznosc¢ terapeutyczng
obserwuje sie w ciagu 2 tygodni, a maksymalna odpowied? osigga sie zazwyczaj w ciggu 4 tygodni.

Utrzymuje sie ona podczas diugotrwatego leczenia.

Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

Zalecana poczatkowa dawka produktu Apo-Atorva® wynosi 10 mg na dobe. Dawki nalezy ustalac
indywidualnie, a zmiany dawki nalezy dokonywac co 4 tygodnie, do osiggniecia dawki 40 mg na dobe.
MNastepnie mozna albo zwiekszyt dawke do maksymalne] dawki 80 mg na dobe albo podawac

atorwastatyne w dawce 40 mg na dobe w skojarzeniu z lekami wigzgcymi kwasy Zofciowe.

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

Dawka atorwastatyny u pacjentow z homozygotyczng postacig hipercholesterolemii rodzinne] wynosi
od 10 mg do 80 mg na dobe. Atorwastatyne nalezy stosowac u tych pacjentow jako leczenie
wspomagajace inne sposoby terapii hipolipemizujacej (np. afereze LDL-C), lub wtedy, gdy takie sposoby
leczenia 53 niedostepne. Zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym W badaniach nad prewencjg
pierwotng dawka podawane] atorwastatyny wynosita 10 mg/dobe. Aby uzyskal stezenie LDL-C,
odpowiadajgce aktualnym wytycznym konieczne moze by stosowanie wiekszych dawek produktu

leczniczego.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

MNie ma koniecznosci dostosowywania dawki.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Produkt Apo-Atorva® naleiy stosowac ostroznie u pacjentdw z zaburzeniem czynnosci watroby.

Stosowanie produktu Apo-Atorva® jest przeciwwskazane u pacjentdw z czynng chorobg watroby.



Osoby w podesziym wieku

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznosc zalecanych dawek u pacjentdw w wieku powyzej 70 lat s3

podobne do wystepujacych w populacji ogdlnej.

Dzieci i mlodziei

Hipercholesterolemia:

Stosowanie atorwastatyny u dzieci powinno odbywac sie pod kontrola lekarzy specjalistow
doswiadczonych w leczeniu hiperlipidemii u dzieci. Nalezy regularnie dokonywac oceny stanu zdrowia
pacjentow pod katem skutecznosci leczenia. W populacji pacjentdw 2z heterozygotycing
hipercholesterolemia rodzinna w wieku 10 lat i starszych, zalecana dawka poczatkowa atorwastatyny
wynosi 10 mg na dobe. Dawka moze by¢ zwiekszona do 80 mg na dobe w zaleinosci od reakcji na
leczenie i tolerancji produktu leczniczego. Dawki powinny byé ustalane indywidualnie, w zaleinosci od
zaleconego celu leczenia. Modyfikacje dawek powinny by¢ przeprowadzane co 4 tygodnie lub rzadziej.
Zwiekszanie dawki do 80 mg na dobe jest oparte na danych z badan przeprowadzonych z udziatem
dorostych i ograniczonych danych z badan z udziatem dzieci z heterozygotyczng hipercholesterolemig
rodzinng. Dane dotyczace stosowania produktu leczniczego u dzieci z heterozygotycing
hipercholesterolemia rodzinng w wieku 6-10 lat sz ograniczone. Nie zaleca sie stosowania
atorwastatyny u dzieci w wieku ponizej 10 lat. Stosowanie innych postaci farmaceutycznych/mocy tego

produktu leczniczego moze byt bardzie] odpowiednie w tej grupie pacjentow.

Jednoczesne stosowanie z innymi lekami

U pacjentow przyjmujacych w skojarzeniu z atorwastatyng leki przeciwwirusowe stosowane w leczeniu
wirusowego zapalenia watroby typu C, zawierajace elbaswir z grazoprewirem, nie nalezy podawac dawki

atorwastatyny wiekszej niz 20 mg/dobe

Sposob podawania

Produkt Apo-Atorva® podawana jest doustnie. Dawke dobowg atorwastatyny podaje sie w catosci

jednorazowo o dowolnej porze, niezaleznie od positkow

Mechanizm dziatania

Atorwastatyna jest selektywnym, kompetycyjnym inhibitorem reduktazy HMG-CoA - enzymu
ograniczajgcego  szybkosc  syntezy cholesterolu, katalizujagcego  przemiane  3-hydroksy-3-

metyloglutarylokoenzymu A do mewalonianu bedgcego prekursorem steroli, w tym cholesterolu. W



watrobie triglicerydy i cholesterol s3 whudowywane w lipoproteiny bardzo niskie] gestosci (VLDL) i
przenoszone w osoczu do tkanek obwodowych. Powstajgce z VLDL lipoproteiny niskiej gestosci (LDL), s3
katabolizowane giownie za posrednictwem receptorow o wysokim powinowactwie do LDL (receptorow
LDL). Atorwastatyna zmniejsza stezenie cholesterolu w osoczu i lipoprotein w surowicy poprzez
hamowanie reduktazy HMG-CoA, co w efekcie hamuje biosynteze cholesterolu w watrobie i prowadzi
do zwiekszenia liczby receptorow LDL na powierzchni bfony komarkowe] hepatocytow nasilajgc w ten
sposob wychwyt i katabolizm LDL. 16 Atorwastatyna zmniejsza wytwarzanie LDL oraz ilosc czgsteczek
LDL. Atorwastatyna prowadzi do nasilonego i utrzymujacego sie wzrostu aktywnosci receptora LDL i
jednoczesnie do korzystnych zmian jakosciowych krazgcych czasteczek LDL. Atorwastatyna skutecznie
zmniejsza LDL-C u pacjentéw z homozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng, ktérzy zazwyczaj nie

reagujg na leczenie zmniejszajgce stezenie lipidow we krwi.
Przeciwwskazania

Apo-Atorva® jest przeciwwskazana u pacjentow:
+ 7 nadwrailiwoscig na substancje czynng lub na ktarakolwiek substancje pomocniczg;
& 7 czynng choroba watroby lub niewyjasniona, trwale zwiekszong aktywnoscia aminotransferaz w
osoczu przekraczajgca 3-krotnie gorng granice normy;
® wCigZzy, podczas karmienia piersig oraz u kobiet w wieku rozrodczym nie stosujacych skutecznych
metod zapobiegania cigiy;
s otrzymujgcych leki przeciwwirusowe, stosowane w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu

C, zawierajgce glekaprewir z pibrentaswirem.
Dziatania niepozadane

W oparciu o dane z badan klinicznych i licznych doswiadczen po wprowadzeniu produktu leczniczego na
rynek ponize] przedstawiono profil dziatarn niepozadanych atorwastatyny. Czestosc wystepowania
dziatan niepozgdanych ustalono zgodnie z nastepujaca zasada: czesto (21/100, 1<10); niezbyt czesto
(x1/1000, <1/100); rzadko (=1/10000, <1/1000); bardzo rzadko (<1/10000); nieznana (nie moze byc
okreslona na podstawie dostepnych danych). Zestawienie pojawiajgcych sie podczas stosowania

produktu leczniczego Apo-Atorva® dziatan niepozadanych przedstawia Tabela 37.

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw MedDRA Dziatanie niepoigdane

Zakatenia i zaratenia pasoiytnicze Zapalenie blony sluzowej nosa i gardta Czesto

Zaburzenia krwi | uktadu chtonnego Matophytkowosié Rzadko



Klasyfikacja uktadéw i narzgdéw MedDRA Dziatanie niepoigdane

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Zaburzenia metabolizmu i odiywiania

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia oka

Zaburzenia ucha i btednika

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i érédpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia watroby i drog z6tciowych

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki
tacznej

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Badania diagnostyczne

Reakcje alergiczne
Anafilaksja
Hiperglikemia
Hipoglikemnia, zwiekszenie masy ciala, anoreksja
Koszmary senne, bezsennosé
Bal glowy

Zawroty glowy, parestezje, niedoczulica,
zaburzenia smaku, amnezja

Meuropatia obwodowa
Nieostre widzenie
Zaburzenia widzenia
SzUmy usIne

Utrata stuchu

Bole gardta, krtani, krwawienie z nosa

Zaparcia, wzdecia, niestrawnosd, nudnosci,
biegunka

Wymioty, bél w gdrneji dolnej czeici brzucha,
odbijanie sie ze zwracaniem tresci zotadkowe],
zapalenie trzustki
Zapalenie watroby
Chaolestaza
Niewydolnos¢ watroby

Pokrzywka, wysypka, dwiad, tysienie

Obrzek naczynioruchowy, wysypka pecherzowa,
w tym rumien wielopostaciowy, zespot
Stevensa-lohnsana i martwica toksyczna-
rozptywna naskarka

Bole miedni, béle stawdw, bale konczyn, skurcze
miesni, obrzek stawdow, bél plecow

Bal szyi, zmeczenie miesni

Miopatia, zapalenie mieéni, rabdomioliza,
problemy dotyczace iciegien, czasami
powiktane zerwaniem iciegna

Immunozaleina miopatia martwicza
Ginekomastia
Nieprawidtowe wyniki badan czynnodci watroby,

zwiekszenie steienia kinazy kreatynowej we
krwi

Czesto
Bardzo rzadko
Czesto
MNiezbyt czesto
Miezbyt czesto

Czesto

Miezbyt czesto

Rzadko
Miezbyt czesto
Rzadko
Niezbyt czesto

Bardzo rzadko

Czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Niezbyt czesto
Rzadko
Bardzo rzadko

Miezbyt czesto

Rzadko

Czesto

MNiezbyt czesto

Rzadko

Mieznana

Bardzo rzadko

Czesto



Klasyfikacja uktadéw i narzgdéw MedDRA Dziatanie niepoigdane

Obecnosé bialyeh krwinek w moczu Miezbyt czesto
Zte samopoczucie, astabienie, béle w klatce
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania piersiowe]j, obrzeki obwodowe, zmeczenie, Niezbyt czesto
goraczka

Tak jak w przypadku innych inhibitorow reduktazy HMG-CoA w trakcie stosowania atorwastatyny
obserwowano podwyiszenie aktywnosci aminotransferaz w surowicy. Zmiany te byly przewainie
fagodne, przemijajace i niewymagajgce przerwania terapii. Istotne klinicznie (> 3 razy GGN) zwiekszenie
aktywnosci aminotransferaz w surowicy wystapito u 0,8% pacjentow przyjmujgcych atorwastatyne. Byto
ono zalezne od wielkosci dawki atorwastatyny i odwracalne u wszystkich pacjentow. Zwiekszenie
aktywnosci kinazy kreatynowe] (CK) w surowicy (> 3 razy GGN) zanotowano u 2,5% pacjentow
przyjmujacych atorwastatyne. Wyniki te sa podobne do otrzymanych w badaniach klinicznych dla innych
inhibitorow reduktazy HMG-CoA. Zwiekszenie aktywnosci CK (> 10 razy GGN) wystapito u 0,4%

pacjentow otrzymujgcych atorwastatyne.,

Dziatania niepozadane wystepujgce w populacji pacjentow leczonych atorwastatyng, w wieku 10 — 17
lat byty zblizone do tych w grupie pacjentow przyjmujgcych placebo. W obydwdch grupach najczesciej
obserwowano zakazenia, bez wzgledu naich przyczyny. W trwajacym 3 lata badaniu oceniajgcym ogdlng
dojrzatosc i rozwaj, bilans w skali Tannera i pomiar wzrostu i masy ciata, nie zaobserwowano istotnego
wplywu atorwastatyny na wzrost i dojrzewanie. Bezpieczenstwo i tolerancja stosowania atorwastatyny
u dzieci byty podobne jak u pacjentow dorostych. Baza danych bezpieczenstwa klinicznego zawiera dane
dotyczace 520 dzieci leczonych atorwastatyng, sposrod ktérych 7 pacjentow byto w wieku < 6 lat, 121
pacjentow w wieku 6-9 lat, a 392 pacjentow w wieku 10-17 lat. Na podstawie dostepnych danych
ocenia sie, ze czestosd, rodzaj i ciezkosc dziatan niepoizadanych u dzieci byty podobne jak u pacjentow

doroslych.

W trakcie leczenia niektorymi statynami zglaszano nastepujgce dziatania niepozadane:
e /7aburzenia seksualne;
s Depresja;
& Pojedyncze przypadki srodmigiszowe] choroby pluc, szczegdlnie w trakcie diugotrwatego
leczenia;
& (Cukrzyca: czestosc wystepowania zalezy od obecnosci lub braku czynnikow ryzyka (steienie
glukozy na czczo we krwi = 5,6 mmol/l (ok. 215 mg/dl), BMI>30 kg/m2 , podwyiszone stezenie

triglicerydow, nadcisnienie w wywiadzie).

Status finansowania w Polsce: Apo-Atorva® w jest refundowana w Polsce w ramach wykazu otwartego:



* We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji;

s \Wskazanie pozarejestracyjne: ciezka wtarna hipercholesterolemia u dzieci w wieku od 10 do 18
roku zycia (z wysokim ryzykiem powikfan sercowo - naczyniowych oraz przy braku skutecznosci
leczenia niefarmakologicznego) w przebiegu: niewydolnosci nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszgcg mikroalbuminurig lub niewydolnoscia nerek), lub otrzymujgcych

terapie antyretrowirusowa, lub po przeszczepianiu narzadow. [118]

Lowastatyna

s Liprox® (20 mg);
e Lovasterol® (10/20 mg);

* Lovastin® (20 mg).
LIPROX® [120]

MNazwa produktu leczniczego

Liprox, 20 mg, tabletki
Producent leku: Biofarm $p. z 0.0.

Status rejestracyjny:

& Data pierwszego dopuszczenia do obrotu w Polsce = 24.11.2000

Grupa farmakoterapeutyczna - Srodki modyfikujace steienie lipidéw. Inhibitory reduktazy HMG-CoA.

Kod ATC: C 10AA02
Postac farmaceutyczna

Tabletki jasnoniebieskie, okragte, obustronnie ptfaskie, o powierzchni gtadkiej, z dopuszczalnymi
niewielkimi niebieskimi przebarwieniami, bez wykruszen, z linig podziatu po jednej stronie. Tabletke

mozna podzielic na rowne dawki.

Wskazania do stosowania
s W pierwotne] hipercholesterolemii {typu Il a i Il b), jednoczesnie z odpowiednig dietg w celu
zmniejszenia stezenia cholesterolu catkowitego i cholesterolu LDL u pacjentow, u ktarych leczenie
dieta lub innymi metodami nie byto wystarczajaco skuteczne;
* W miazdzycy tetnic wiencowych u pacjentow ze zwiekszonym stezeniem cholesterolu w surowicy,

u ktarych stosowanie diety lub innych metod nie byto wystarczajgco skuteczne.



Dawkowanie i sposob podania
Dawkowanie

O rozpoczeciu podawania lowastatyny i wielkosci dawki decyduje lekarz. Najczesciej zalecana dawka
poczatkowa wynosi 20 mg raz na dobe (1 tabletka) przyjmowana podczas wieczornego positku. Pacjenci
7 fagodna lub umiarkowang hipercholesterolemig moga rozpoczac leczenie od dawki 10 mg. lesli dawka
ta nie powoduje co najmniej 20% zmniejszenia stezenia LDL-cholesterolu, moina jg zwiekszac nie
czescie] niz co 4 tygodnie. Maksymalna zalecana dawka nie moze by¢ wieksza niz 80 mg/dobe (4
tabletki). Lek w dawkach 40 mg/dobe i wiekszych moina przyjmowac w dwoch rownych dawkach
podzielonych w czasie porannego i wieczornego positku. U pacjentow stosujacych jednoczesnie leki
immunosupresyjne oraz u pacjentow z niewydolnoscig nerek i zaburzeniami przeptywu zolci, nie nalezy
stosowac dawki poczatkowe] wiekszej niz 10 mg/dobe (¥ tabletki), a podtrzymujace] wiekszej niz 20
mg/dobe (1 tabletka). Dawke leku nalezy zmnigjszyé gdy stezenie catkowitego cholesterolu zostanie
zredukowane ponizej 140 mg/100 ml (3,6 mmol/l), a stezenie LDL-cholesterolu ponizej 75 mg/100 ml

(1,94 mmol/l1).
Dzieci i mfodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania lowastatyny u dzieci.

Sposob podawania

Tabletki nalezy przyjmowac doustnie, raz na dobe, podczas wieczornego positku.

Mechanizm dziatania

Lowastatyna jest nieczynng laktonows postacia odpowiedniego kwasu hydroksylowego, bedacego
bardzo silnym inhibitorem syntezy endogennego cholesterolu: jest srodkiem zmnigjszajgcym steienie
cholesterolu. 10 Po wchionieciu w przewodzie pokarmowym lowastatyna jest szybko hydrolizowana do
B-hydroksykwasu, ktory jest inhibitorem kompetycyjnym reduktazy 3-hydroksy-3-
metyloglutarylokoenzymu A (HMG-CoA). Enzym ten katalizuje jeden z poczatkowych, wplywajacych na
szybkosc syntezy etapow biosyntezy cholesterolu w organizmie. W badaniach klinicznych wykazano, e
lowastatyna zmniejsza catkowite stezenie cholesterolu w osoczu oraz stezenie cholesterolu zawartego
we frakcji LDL (lipoproteiny o mate] gestosci) i we frakcji VLDL (lipoproteiny o bardzo mate] gestosci).
Ponadto lowastatyna w srednim stopniu zwieksza stezenie cholesterolu zawartego we frakcji HDL
(lipoproteiny o duze] gestosci) oraz zmniejsza steienie triglicerydow w osoczu. Aktywna postac

lowastatyny jest specyficznym inhibitorem reduktazy HMG-CoA- enzymu, ktory katalizuje przemiane



HMG-CoA do mewalonianu. Przemiana HMG-CoA do mewalonianu jest jednym z poczgtkowych etapow
biosyntezy cholesterolu, co powoduje, ze podczas leczenia lowastatyng nie trzeba obawiac sie
gromadzenia potencjalnie toksycznych steroli. Ponadto HMG-CoA jest szybko przeksztatcany powtornie

do acetylo-koenzymu A, ktory uczestniczy w wielu procesach biosyntezy w organizmie.
Przeciwwskazania

Przeciwwskazaniem do stosowania produktu Liprox® jest:

s Nadwrazliwost na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza

o CigZa i okres karmienia piersig;

s (Czynna choroba watroby;

s Utrzymywanie sie podwyiszonego poziomu  aminotransferaz  (wiece] niz  trzykrotnie
przekraczajacego norme);

o Ciezka niewydolnosc nerek;

& Choroby miesni szkieletowych (miopatie);

s Utrudniony odplyw zolci (cholestaza);

* Jednoczesne stosowanie silnych inhibitorow enzymu CYP 3A4 (np. itrakonazolu, ketokonazolu,
inhibitorow proteazy wirusa HIV, erytromycyny, klarytromycyny, telitromycyny i nefazodonu;

* jednoczesne stosowanie z mibefradilem, antagonistg kanatu wapniowego z grupy pochodnych

tetralolowych.

Produktu nie przyjmowac réwnoczesnie z alkoholem. Przyjmowanie lowastatyny przez osoby
naduzywajgce alkoholu zwieksza ryzyko alkoholowego uszkodzenia watroby. Osoby uzaleinione od

alkoholu nie powinny stosowac tego produktu leczniczego.

Specjalne ostrzeienia i srodki ostroZnosci dotyczace stosowania

Decyzje o zastosowaniu leku powinny poprzedzac proby obniienia poziomu cholesterolu przez
zastosowanie odpowiedniej diety i dazenie do obnizenia masy ciala. Podwyiszony poziom
aminotransferaz, nawet bez widocznych innych oznak choroby, powinien sklania¢ do zachowania
szczegolne] ostroznosci w stosowaniu lowastatyny. lesli w badaniach powtarzanych w odstepie 2
tygodni, zarowno przed zastosowaniem leku, jak i podczas jego stosowania, poziom aminotransferaz w
surowicy przekracza trzykrotng wartosé normy, nalezy zaniechac podawania lowastatyny. Ostroznosc w

stosowaniu leku nalezy zachowac u pacjentow zglaszajgcych przebyte choroby watroby.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek, u ktérych klirens kreatyniny jest mniejszy niz 30 mL/min, nie powinni

przyjmowac leku w dawce wyzszej niz 20 mg/dobe.



Leczenie lowastatyna powinno by czasowo przerwane podczas ostrych chordb zakaznych, przy duzych
zabiegach chirurgicznych, znacznych urazach, po wystgpieniu powaznych zaburzen metabolicznych lub
elektrolitowych, w chorobach endokrynologicznych, w niedocisnieniu i w stanach drgawkowych.
Miaidzyca jest procesem przewlektym, w ktorym przerwanie podawania lekow obnizajacych poziom

cholesterolu na pewien czas nie bedzie miato wielkiego wptywu na ostateczny wynik leczenia.

Zgtoszono bardzo rzadkie przypadki wystgpienia immunozaleinej miopatii martwicze] (ang.
Immunemediated necrotizing myopathy, IMNM) w trakcie leczenia statynami lub po jego zakonczeniu.
Cechy kliniczne IMNM to utrzymujace sie ostabienie miesni proksymalnych oraz zwiekszona aktywnosc

kinazy kreatynowej w surowicy, utrzymujaca sie mimo przerwania leczenia statynami.
Dziatania niepozadane

Lowastatyna jest na ogot dobrze tolerowana, objawy niepoiadane sg w wiekszosci fagodne i
przemijajgce. W kontrolowanych badaniach klinicznych wystapity u ponad 1% chorych nastepujgce
objawy niepozadane (zwigzane przypuszczalnie, prawdopodobnie lub na pewno z przyjmowaniem leku):
wzdecia, biegunka, zaparcia, nudnosci, niestrawnosé, zawroty gtowy, niewyraine widzenie, bal glowy,
mimowolne skurcze miesni, bdle miesniowe, wysypka i bdl brzucha. Inne objawy niepoizdane
wystepujace u 0,5% do 1% chorych, to: uczucie zmeczenia, swiad, suchosé w ustach, bezsennosc,

zaburzenia snu i zaburzenia smaku. Miopatia i rabdomioliza wystepowaly rzadko.

Inne objawy niepozgdane, ktore moga wystapic w trakcie przyjmowania preparatu to: zapalenie
watroby, zottaczka cholestatyczna, wymioty, anoreksja, parestezje, neuropatia obwodowa, zaburzenia
psychiczne (w tym leki), tysienie, martwica toksyczno-rozptywna naskorka oraz rumien wielopostaciowy

(w tym zespot Stevensa-Johnsona).
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe:
Czestosc nieznana: immunozalezna miopatia martwicza

W rzadkich przypadkach stwierdzono zespot nadwrazliwosci, w ktorym wystepowat jeden lub wiecej
sposraod nastepujgcych objawow: anafilaksja, obrzek naczynioruchowy, zespdt toczniopodobny,
wielomiesniowe zapalenie reumatyczne, zapalenie skorno-miesniowe, zapalenie okotonaczyniowe,
trombocytopenia, leukopenia, eozynofilia, niedokrwistosé hemolityczna, dodatni wynik na przeciwciata
przeciwjgdrowe, wzrost OB, zapalenie stawodw, bole stawow, pokrzywka, ostabienie, nadwrazliwosc na

swiatlo, goraczka, uderzenia krwi do gltowy, dreszeze, dusznosc | zte samopoczucie.



W rzadkich przypadkach stwierdzono znaczne i diugotrwate zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz w
surowicy. Wystepowaly takze niekiedy nieprawidtowe parametry czynnosci watroby, w tym zwiekszenie
aktywnosci fosfatazy alkalicznej i stezenia bilirubiny. Ponadto zanotowano przypadki zwiekszenia

aktywnosci kinazy kreatynowe]j (CK) w surowicy (dotyczyty one frakcji pozasercowe| CK).

W trakcie leczenia niektorymi statynami zglaszano nastepujgce dziatania niepozadane:
s Utrata pamieci;
s /7aburzenia seksualne;
& (Cukrzyca: czestosc wystepowania zaleizna od obecnosci lub braku czynnikdw ryzyka (stezenie
glukozy na czczo = 56 mmol/l (ok. 215 mg/dl), BMI>30 kg/m2, podwyiszone steienie

trojgliceryddw, nadcisnienie tetnicze w wywiadzie).

Dzieci i mlodziez

Profil bezpieczenstwa stosowania lowastatyny u dzieci (uzyskany z ograniczonych badan klinicznych) byt
zasadniczo podobny do profilu u osob dorostych, z wyjatkiem statystycznie istotnego obnizenia stezenia
hormonu luteinizujgcego (LH) u dorastajacych dziewczat leczonych lowastatyng. Nie wykryto Zzadnego
wplywu lowastatyny na wzrost lub dojrzatosc piciowa dorastajgcych chiopcéw ani na dlugosé cyklu

menstruacyjnego u dziewczat.

Status finansowania w Polsce: Liprox® w jest refundowany w Polsce w ramach wykazu otwartego:

s \We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji;

& \Wskazanie pozarejestracyjne: ciezka wtdrna hipercholesterolemia u dzieci w wieku od 10 do 18
roku zycia (z wysokim ryzykiem powikian sercowo - naczyniowych oraz przy braku skutecznosci
leczenia niefarmakologicznego) w przebiegu: niewydolnosci nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacg mikroalbuminurig lub niewydolnoscia nerek), lub otrzymujacych

terapie antyretrowirusowa, lub po przeszczepianiu narzadow. [118]

Rosuwastatyna

e Astrium® (5/10/20/40 mg);

e Crosuvo ® (5/10/20/40 mg);

* Ridlip® (5/10/20/40 mg);

e Romazic® (5/10/20/40 mg);

e Rosugen® (5/10/20/40 mg);

* Rosutrox® (5/10/20/40 mg);

e Roswera® (5/10/15/20/30/40 mg);



e Suvardio® (5/10/20/40 mg);
s Zahron® (5/10/15/20/30/40 mg);
s Zaranta® (5/10/15/20/30/40 mg).

ASTRIUM® [121]

Nazwa produktu leczniczego
s Astrium®, 5 mg, tabletki powlekane
s Astrium®, 10 mg, tabletki powlekane
s Astrium®, 20 mg, tabletki powlekane

s Astrium®, 40 mg, tabletki powlekane
Producent leku: Accord Healthcare Polska 5p. z 0.0
Status rejestracyjny
Data pierwszego opuszczenia do obrotu w Polsce — 4.03.2016
Grupa farmakoterapeutyczna
Inhibitory reduktazy HMG-CoA Kod ATC: C10A AQ7
Postac farmaceutyczna

Tabletka powlekana.

& 5 mg: z0lte, okraglte, dwuwypukie tabletki powlekane srednicy okoto 7 mm z wyttoczong cyfrg ,,5”
po jednej stronie i literg ,R” po drugiej stronie.

& 10 mg: rozowe, okragte, dwuwypukie tabletki powlekane srednicy okoto 7 mm z wyttoczong cyfrg
10" po jednej stronie i literg ,R” po drugiej stronie.

s 20 mg: rozowe, okragte, dwuwypukte tabletki powlekane srednicy okoto 9 mm z wyttoczong cyfra
20" po jednej stronie i literg ,R” po drugiej stronie.

s 40 mg: rozowe, owalne, tabletki powlekane diugosci okoto 11,5 mm i szerokosci 6,9 mm z

wytloczong cyfrg ,40" po jednej stronie i literg ,R” po drugiej stronie.
Wskazania do stosowania

Leczenie hipercholesterolemii




Pierwotna hipercholesterolemia u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 6 lat i starszych (typu lla, 2 w
tym rodzinna heterozygotyczna hipercholesterolemia) lub mieszana dyslipidemia (typu lib) jako
uzupetnienie diety, gdy stosowanie diety i innych niefarmakologicznych sposobéw leczenia (np.
cwiczenia fizyczne, zmniejszenie masy ciala) jest niewystarczajace. U dorostych, miodziezy i dzieci w
wieku 6 lat i starszych z rodzinng homozygotyczng hipercholesterolemis jako uzupetnienie diety i innych
sposobow leczenia zmniejszajgcego stezenie lipidéw (np. afereza LDL) lub jesli inne sposoby leczenia s

niewtasciwe.

Zapobieganie zdarzeniom ze strony ukfadu sercowo-naczyniowego

Zapobieganie duzym zdarzeniom sercowo-naczyniowym u pacjentow z wysokim ryzykiem wystapienia
takiego zdarzenia po raz pierwszy (patrz punkt 5.1), razem z dzialaniami majacymi na celu redukcje

pozostatych czynnikow ryzyka

Dawkowanie i sposob podawania

Przed rozpoczeciem i w czasie leczenia pacjent powinien stosowac diete majacag na celu zmnigjszenie
stezenia cholesterolu. Dawkowanie nalezy ustalac indywidualnie, zgodnie z obowigzujgcymi zaleceniami

zaleznie od celu terapii oraz reakcji pacjenta na leczenie.

Leczenie hipercholesterolemii

Zalecana dawka poczatkowa to 5 lub 10 mg, doustnie, raz na dobe zardwno u pacjentow, ktorzy nie byli
wczesniej leczeni innymi lekami z grupy statyn, jak rowniez u leczonych innymi inhibitorami reduktazy
HMG-CoA. W trakcie ustalania dawki poczatkowej u kazdego pacjenta nalezy wziac pod uwage steienie
cholesterolu, czynniki ryzyka wystapienia chorob ukfadu sercowo-naczyniowego, jak rowniez ryzyko
wystapienia dziatan niepozadanych. Jesli jest to konieczne, po 4 tygodniach leczenia dawke moina
zwiekszyc. Z powodu zwiekszonej czestosci wystepowania dziafan niepozadanych po podaniu dawki 40
mg w pordwnaniu ze stosowaniem mniejszych dawek zwiekszenie dawki do dawki maksymalnej 40 mg
mozna rozwaiyc jedynie u pacjentow z cieika hipercholesterolemia, naleizcych do grupy wysokiego
ryzyka wystapienia chordb ukfadu sercowo-naczyniowego (szczegolnie pacjenci z  rodzinng
hipercholesterolemia), u ktarych nie uzyskano spodziewanego celu terapii po zastosowaniu dawki 20
mg. Pacjenci leczeni dawka 40 mg powinni pozostawad pod rutynowa kontrolg. Zaleca sie, aby

wprowadzanie dawki 40 mg odbywato sie pod kontrolg specjalisty.

Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym



W badaniach nad zmniejszeniem ryzyka wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych stosowano dawke

20 mg na dobe.
Dzieci
Stosowanie leku u dzieci powinno byt prowadzone przez specjaliste.

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

U dzieci w wieku od 6 do 17 lat z homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng zalecana maksymalna
dawka wynosi 20 mg raz na dobe. Zalecana dawka poczatkowa wynosi 5 do 10 mg raz na dobe zaleinie
od wieku, masy ciala oraz wczesniejszego stosowania statyn. Zwiekszanie dawki do dawki maksymalnej
20 mg raz na dobe powinno odbywac sie na podstawie indywidualnej odpowiedzi i tolerancji dzieci na
leczenie, jak zalecajg rekomendacje dotyczace leczenia dzieci i mtodziezy (patrz punkt 4.4). Przed
rozpoczeciem leczenia rozuwastatyng u dzieci | miodziezy nalezy zastosowac standardows diete
obnizajgcg stezenie cholesterolu; stosowanie diety naleizy kontynuowac¢ podczas leczenia
rozuwastatyna. Doswiadczenie odnosnie stosowania innej dawkiniz 20 mg jest ograniczone w tej grupie

pacjentow. Tabletki 40 mg nie sg przeznaczone do stosowania u dzieci i miodziezy.

Dzieci w wieku ponizej 6 lat

Bezpieczenstwo i skutecznosc stosowania rozuwastatyny u dzieci w wieku ponizej 6 lat nie byty badane.

Mechanizm dziatania

Rozuwastatyna jest wybidrczym | kompetycyjnym inhibitorem reduktazy HMG-CoA, enzymu
ograniczajgcego szybkosc przemiany 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A do mewalonianu,
prekursora cholesterolu. Rozuwastatyna dziata przede wszystkim w watrobie, narzadzie docelowym dla
lekow zmniejszajgcych steienie cholesterolu. Rozuwastatyna zwieksza ilosc receptorow dla LDL na
powierzchni komorek watroby, co ulatwia wychwytywanie i katabolizm LDL, hamuje wytwarzanie VLDL

w watrobie, co prowadzi do zmniejszenia catkowitej ilosci LDL i VLDL

Przeciwwskazania

Stosowanie produktu leczniczego Astrium® jest przeciwwskazane:
* U pacjentow z nadwrazliwoscia na rozuwastatyne lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza;
¢ U pacjentow z czynng chorobg watroby w tym z niewyjasniong, trwale zwiekszong aktywnoscia
aminotransferaz w surowicy i ponad 3-krotnym zwiekszeniem powyzej gornej granicy normy

(GGN) aktywnosci jednej z nich;



U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min);

U pacjentow z miopatia;

U pacjentow jednoczesnie leczonych cyklosporyna;

U pacjentek w cigzy, w okresie karmienia piersig i u pacjentek w wieku rozrodczym nie stosujacych

skutecznych metod antykoncepcji.

Stosowanie produktu w dawce 40 mg jest przeciwwskazane u  pacjentow z czynnikami

predysponujacymi do wystepowania miopatii lub rabdomiolizy. Naleza do nich:

Umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek {klirens kreatyniny <60 ml/min);

Niedoczynnosc tarczycy;

Genetycznie uwarunkowane choroby mieini u pacjenta lub czfonkow jego rodziny;

Wystgpienie objawow uszkodzenia miesni po zastosowaniu innego inhibitora reduktazy HMGCoA
lub leku z grupy fibratow;

Naduzywanie alkoholu;

Sytuacje, w ktarych mozie dojsc do zwiekszenia stezenia produktu we krwi;

Pochodzenie azjatyckie;

lednoczesne stosowanie lekdw z grupy fibrataw.

Dziatania niepozgdane

Dziatania niepozgdane wystepujace po zastosowaniu produktu Astrium® s3 najczesciej fagodne |

przemijajace. Mniej niz 4% pacjentow leczonych rozuwastatyna, bioracych udziat w kontrolowanych

badaniach klinicznych, musiato zakonczyd udziat w badaniu ze wizgledu na wystapienie dziatan

niepozgdanych. Na podstawie danych pochodzacych z badan klinicznych oraz bogatego doswiadczenia

zgromadzonego w toku porejestracyjnego stosowania leku, w poniisze] tabeli przedstawiono profil

dziatan niepozadanych rozuwastatyny. Dziatania niepoiadane wyszczegolnione w Tabela 38 zostaly

sklasyfikowane wedtug czestosci ich wystepowania oraz systemowej klasyfikacji narzadow. Czestosc

wystepowania dziatan niepozadanych ustalono zgodnie z nastepujaca zasada: czesto (=1/100, 1<10);

niezbyt czesto (21/1000, <1/100); rzadko (=1,/10000, <1/1000); bardzo rzadko (<1/10000); nieznana (nie

moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych).

pozadanych produktu leczniczego Astrium

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw MedDRA Dziatanie niepoizgdane

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego Mataplytkowosé Rzadko

Reakcje nadwrazliwosci wiacznie z obrzekiem
naczynioruchowym

Zaburzenia uktadu immunoclogicznego Rzadko



EWOLOKUMAB (REPATHA®) W LECZENIU PACIENTOW

Klasyfikacja uktadéw i narzgdéw MedDRA Dziatanie niepoigdane

Zaburzenia endokrynologiczne

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowe] I érodpiersia

Zaburzenia zoladka i jelit

Zaburzenia watroby i drég z6tciowych

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

Zaburzenia migéniowo-szkieletowe i tkanki

tacznej

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Zaburzenia ogblne i stany w miejscu podania

Cukrzycal
Koszmary senne, bezsennosé
Bal glowy, zawroty glowy
Polineuropatia, uposledzenie pamieci

Neuropatia obwodowa, zaburzenia snu (w tym
bezsennosd | koszmary senne)

Kaszel, dusznosci

Zaparcia, nudnosci, bdle brzucha
Zapalenie trzustki
Biegunka

Zwiekszone steZenie aminotransferaz
watrobowych

Zottaczka, zapalenie watroby
Pokrzywka, wysypka, swiad
Zespdt Stevensa-lohnsona

Bole miesni

Miopatia (w tym zapalenie migini), rabdomioliza

Bale stawow

Charoby sciegien, czasem powikfane

zerwaniem, immunozalezna miopatia martwicza

Ginekomastia
Ostabienie

Obrzek

Czesto
Miezbyt czesto
Czesto

Bardzo rzadko

MNieznana

Mieznana

Czesto
Rzadko

MNieznana

Rzadko

Bardzo rzadko
Niezbyt czesto
MNieznana
Czesto
Rzadko

Bardzo rzadko

Mieznana

Bardzo rzadko
Czesto

MNieznana

' czestost wystepowania bedzie zaleina od obecnodci lub nisobecnoici czynnikdw ryzyka [steienie glukozy we krwi na czczo 2 5,6 mmol/l, BMI >30 kg/m2 ,

podwyiszone stezenie triglicerydow we krwi, nadcisnienie tetnicze w wywiadzie)

Status finansowania w Polsce: Astrium® w jest refundowany w Polsce w ramach wykazu otwartego we

wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji. [118]

Symwastatyna

s Apo-Simva® (10/20/40 mg);
® Simcovas® (20/40 mg);

* Simorion® (10/20/40/80 mg);
* Simratio® (10/20/40 mg);

e Simvacard® (10/20/40 mg);

}
[
e



e Simvachol® (10/20/40 mg);
s Simvacor® (10/20 mg);

s Simvagamma® (10/20/40 mg);
* Simvagen® (20 mg);

e SimvaHEXAL®

+ Simvastatin Aurovitas®

& Simvastatin Bluefish™®

& Simvastatin Genoptim®

& Simvastatinum Accord®

* Simvasterol®

e Sistat®

s Vasilip®

e Vastan®

* Ximve®

s Focor®

APO-SIMVA® [122]

Nazwa produktu leczniczego
* Apo-Simva 10%, 10 mg, tabletki powlekane
* Apo-Simva 20%, 20mg, tabletki powlekane

s Apo-Simva 40%, 40mg, tabletki powlekane
Producent leku: Apotex Europe B.V.

Status rejestracyjny

& Data dopuszczenia do obrotu w Polsce = 10 sierpnia 2006 .
Grupa farmakoterapeutyczna
Inhibitory reduktazy HMG-CoA. Kod ATC: C10AAD01
Postac farmaceutyczna

Tabletka powlekana.



4. Apo-Simva 10: brzoskwiniowa, owalna, obustronnie wypukia tabletka powlekana z nacieciem po
jednej stronie. Tabletke mozna podzielic na rowne dawki.
5. Apo-Simva 20: beiowa, owalna, obustronnie wypukta tabletka powlekana.

6. Apo-Simva 40: ceglastoczerwona, owalna, ohustronnie wypukia tabletka powlekana.
Wskazania do stosowania
Hipercholesterolemia

Leczenie pierwotne] hipercholesterolemii lub mieszane] dyslipidemii, jako uzupeinienie diety, gdy
reakcja na diete i inne niefarmakologiczne metody leczenia (np. cwiczenia fizyczne, zmniejszenie masy

ciata) jest niewystarczajaca.

Leczenie rodzinne] homozygotycznej hipercholesterolemii, jako uzupetnienie diety i innych metod
prowadzacych do zmniejszenia stezenia lipidow (np. aferezy LDL) lub gdy metody te okaig sie

niewtasciwe.
Zapobieganie zdarzeniom ze strony ukfadu sercowo-naczyniowego

Zmniejszenie smiertelnosci | zachorowalnosci na choroby serca | naczyn u pacjentow z objawowg
miazdiycg naczyn miesnia sercowego lub cukrzyca, z prawidlowym lub podwyZszonym steieniem
cholesterolu, jako leczenie wspomagajace, majace na celu skorygowanie innych czynnikow ryzyka i

uzupetnienie innej terapii zapobiegajace] chorobom serca.
Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Zakres dawkowania wynosi od 5 do 80 mg na dobe w jednorazowej dawce przyjmowane] doustnie
wieczorem. W razie koniecznosci dostosowanie dawki nalezy przeprowadzac w odstepach co najmnigj
4 tygodni az do maksymalne] pojedynczej dawki 80 mg na dobe przyjmowanej wieczorem. Dawke 80
mg zaleca sie tylko pacjentom z ciezkg hipercholesterolemig i duzym ryzykiem powikfan ze strony ukiadu
sercowo-naczyniowego, u ktarych nie osiggnieto celdw leczenia podczas stosowania mniejszych dawek

oraz gdy spodziewane korzysci przewyiszaja potencjalne ryzyko.

Hipercholesterolemia

Pacjent powinien stosowac standardowg diete zmniejszajaca stezenie cholesterolu i kontynuowac ja

podczas leczenia symwastatyna. Zazwyczaj stosowana poczatkowa dawka symwastatyny jest 10 mg do



20 mg przyjmowane jeden raz na dobe, wieczorem. U pacjentow, u ktorych konieczne jest znaczne
zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL (powyzej 45%), poczgtkowa dawka moze wynosic od 20 do 40
mg jeden raz na dobe, wieczorem. W razie potrzeby dawke nalezy zwiekszac wedlug zasad opisanych

powyiej.
Rodzinna homozygotyczna hipercholesterolemia

Na podstawie wynikow kontrolowanych badan klinicznych, zalecana dawka symwastatyny wynosi 40
mg na dobe w jednorazowe] dawce wieczorem lub 80 mg na dobe w trzech dawkach podzielonych: 20
mg rano, 20 mg w porze obiadowej i 40 mg wieczorem. Symwastatyne nalezy stosowac u tych pacjentow
jako leczenie uzupetniajgce inne metody zmniejszajgce stezenie lipidow (np. afereze LDL) lub wtedy, gdy

metody te sg niedostepne.
Zapobieganie chorobom serca i naczyr

U pacjentow z wysokim ryzykiem choroby wiencowej serca (CHD) z hiperlipidemig lub bez hiperlipidemii
zazwycza] stosuje sie od 20 do 40 mg symwastatyny na dobe w pojedyncze] dawce przyjmowanej
wieczorem. Leczenie farmakologiczne naleiy rozpoczac jednoczesnie z wprowadzeniem odpowiednig]
diety i cwiczen fizycznych. Ewentualne dostosowanie dawki nalezy przeprowadzac wedtug opisanych

wczesniej zasad.

Dawkowanie w niewydolnosci nerek

U pacjentow z umiarkowang niewydolnoscig nerek zmiana dawkowania nie jest konieczna.
Stosowanie u pacjentow w podeszfym wieku

Dostosowanie dawkowania nie jest konieczne.

Dzieci i miodziez

U dzieci i miodziezy (chtopcy w |l fazie rozwoju | powyie] wedtug skali Tannera i dziewczeta, ktore s3
przynajmnie] rok po rozpoczeciu miesigczkowania, w wieku 10-17 lat) z rodzinng heterozygotyczng
hipercholesterolemia, zwykle zalecana dawka poczatkows jest 10 mg raz na dobe wieczorem. Przed
zastosowaniem symwastatyny u dzieci | miodziezy naleiy zaleci¢ standardowg diete zmniejszajaca

stezenie cholesterolu w surowicy krwi; diete nalezy kontynuowac podczas leczenia symwastatyna.



Zalecany zakres dawek wynosi 10 do 40 mg na dobe; maksymalng zalecang dawka jest 40 mg na dobe.
Dawki nalezy zroinicowac w zaleznosci od zalecanego sposcbu leczenia zgodnie z zaleceniami

stosowania leku u dzieci i miodziezy.
Dawke nalezy dostosowywac w odstepach 4-tygodniowych lub diuzszych.

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci z ciezkqg niewydolnoscig nerek

U pacjentow z ciezka niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) nalezy starannie rozwazyc
stosowanie symwastatyny w dawce dobowe] wigkszej niz 10 mg | w razie koniecznosci ostroinie

rozpoczac jej podawanie.

Mechanizm dziatania

Symwastatyna zmniejsza zarowno prawidiowe, jak i zwiekszone stezenie cholesterolu LDL. LDL powstajg
7 lipoprotein o bardzo niskiej gestosci (VLDL) i s3 katabolizowane giownie za posrednictwem receptora
LDL o wysokim powinowactwie. Mechanizm dzialania symwastatyny prowadzgcy do zmniejszenia
stezenia LDL moze dotyczyc zardwno zmnigjszenia stezenia cholesterolu frakeji VLDL, jak | pobudzenia
receptora LDL, co prowadzi do zmniejszenia wytwarzania i zwiekszenia katabolizmu cholesterolu LDL.
W wyniku leczenia symwastatyna znaczaco zmniejsza sie stezenie apolipoproteiny B. Ponadto
symwastatyna umiarkowanie zwieksza steienie cholesterolu frakcji HDL | zmniejsza stezenie
triglicerydow w osoczu. W wyniku tych dziatan zmniejsza sie stosunek cholesterolu catkowitego do

cholesterolu HDL oraz cholesterolu LDL do HDL.

Przeciwwskazania
s Nadwrazliwost na substancje czynng lub na ktargkolwiek substancje pomocniczj z:
o rdzen tabletki
- Laktoza jednowodna;
- celuloza mikrokrystaliczna (E460);
- skrobia zelowans;
- butylohydroksyanizol (E320);
- kwas askorbowy (E300);
- kwas cytrynowy (E330);
- krzemionka koloidalna bezwodna (E551);

- talk (E553b);



o otoczka
- hypromeloza (E464);
- ielaza tlenek czerwony (E172);
- ielaza tlenek 2ottty (E172);
- trietylu cytrynian (E1505);
- tytanu dwutlenek (E171);
- talk (E553b);
- powidon (E1201);
s czynna choroba watroby lub niewyjasnione, utrzymujace sie zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz w surowicy;
& cigza i okres karmienia piersiag;
#* jednoczesne stosowanie silnych inhibitorow enzymu CYP3A4 (np. itrakonazolu, ketokonazoluy,
pozakonazolu, inhibitoréw proteazy HIV (np. nelfinawir), erytromycyny, klarytromycyny,

telitromycyny i nefazodonu).
Dziatanie niepozadane

Czestosc wystepowania dziatan niepozadanych, ktore zglaszano podczas badan klinicznych i (lub) po
wprowadzeniu symwastatyny na rynek uszeregowano w oparciu o dane z obszernych, diugotrwatych,
kontrolowanych placebo badan klinicznych, obejmujacych badania HPS i 45 z udziatem, odpowiednio,
20536 i 4 444 pacjentow. W badaniu HPS odnotowano tylko ciezkie dziatania niepozadane oraz mialgie
i zwiekszong aktywnosé aminotransferaz i CK w surowicy. W badaniu 45 zanotowano wszystkie
wymienione ponize] dziatania niepoiadane. Przypadki, gdy dziatania niepoigdane zwigzane z
zastosowaniem symwastatyny wystepowaly rzadziej lub z czestoscig zblizong do grupy placebo, a
raporty ze zgloszen spontanicznych podawaly podobny zwigzek przyczynowy, zakwalifikowano jako

Jrzadkie”.

Czestost wystepowania dziatan niepozgdanych jest nastepujgca: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100
do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10000 do < 1/1000), bardzo rzadko (<

1/10000), nieznana (nie moze byc¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

ADANE OPISYWANE U PACIENTOW LECZONYCH SYMWASTA

Klasyfikacja uktadow i narzgdow oraz Dalalenle riatiadane Crestodé wystenowania
badania diagnostyczne POy e ystep

Zaburzenia krwi | uktadu chtonnego niedokrwistosé rzadko

Zaburzenia uktadu immunologicznego anafilaksja bardzo rzadko



EWOLOKUMAB (REPATHA®) W LECZENIU PACIENTOW

Klasyfikacja uktadow i narzagdow oraz

badania diagnostyczne

Dziatanie niepoigdane

Czestosc wystepowania

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowe] i érédpiersia

Zaburzenia zoladka i jelit

Zaburzenia watroby i drog 26tciowych

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej

Zaburzenia migéniowo-szkieletowe i tkanki
tacznej

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Zaburzenia ogblne | stany w miejscu podania

Badania diagnostyczne

bezsennosd
depresja

bal plowy, parestezje, zawroty giowy,
neuropatia obwodowa

zaburzenia pamieci

srodmigzszowa choroba plue

zaparcia, bél brzucha, wzdecia z oddawaniem
wiatraw, niestrawnosé, biegunka, nudnosci,
wymioty, zapalenie trzustki

zapalenie watroby/idttaczka
niewydolnoié watroby
wysypka, swigd, tysienie

miopatia* (w tym zapalenie mieéni),
rabdomioliza (z lub bez ostrej niewydolnosci
nerek), bél miesniowy, skurcze migsni

tendinopatia, czasem powiktana zerwaniem
iciegna, immunozaleina miopatia martwicza

zaburzenia erekcji

astenia

zespot rzekomej nadwrazliwosci z
towarzyszgcymi mu objawami: obrzekiem
naczynioruchowym, zespolem
toczniopodobnym, polimialgia reumatyezna,
zapaleniem skérno-mieiniowym, zapaleniem
naczyn, trombocytopenia, eozynofilig,
przyspieszanym ESR OB, zapaleniem stawdw i
bélami stawdw, pokrzywks, nadwrailiwoscia
na dwiatto, gorgezka, zaczerwienieniem skory,
dusznoscig i zlym samopoczuciem

zwiekszona aktywnoid aminotransferaz
{aminatransferazy alaninowej,
aminotransferazy asparaginianowej, y-
glutarylotranspeptydazy); zwiekszona
aktywnosié fosfatazy zasadowe]j, zwiekszona
aktywnosc kinazy kreatynowej

bardzo rzadko

nieznana

rzadko

bardzo rzadko

nieznana

rzadko

rzadko

bardzo rzadko

rzadko

rzadko

nieznana

nieznana

rzadko

rzadko

rzadko

* W badaniu klinicznym miopatia wystepowala czgiciej u pacjentow leczonych symwastatyng w dawce 80 mg na dobg w porownaniu z pacjentami leczonymi

dawkg 20 mg na dobg (odpowiednio 1,0% vs. 0,02%]
Zrodto: Charakterystyka produktu leczniczego [122]

Podczas stosowania statyn odnotowano nastepujace dziatania niepozgdane:

s zaburzenia snu, w tym koszmary senne;

s utrata pamieci;

e zaburzenia seksualne;



o cukrzyca: czestosc wystepowania zalezy od obecnosci lub braku czynnikow ryzyka (glikemia na
czczo =5,6 mmol/l (ok. 215 mg/dl), BMI>30 kg/m2, zwiekszone steienie triglicerydow,

nadcisnienie tetnicze w wywiadzie).

Status finansowania w Polsce: Finansowanie ze srodkdow publicznych w Polsce we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji oraz we wskazaniu pozarejestracyjnym: ciezka
wtorna hipercholesterolemia u dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia (z wysokim ryzykiem powiktarn
sercowo - naczyniowych oraz przy braku skutecznosci leczenia niefarmakologicznego) w przebiegu:
niewydolnosci nerek lub zespofu nerczycowego, lub cukrzycy typu | (z towarzyszqgcg mikroalbuminurig
lub niewydolnosciq nerek), lub otrzymujgcych terapie antyretrowirusowq, lub po przeszczepianiu

narzgdow. [118]

EZETYMIB

e Ezehron® (10 mg);

e Ezen® (10 mg);

e FEzoleta®™ (10 mg);

e [Ezolip® (10 mg);

e Ezetimibe Mylan (10 mg);®
e Mizetib® (10 mg);

s Symezet® (10 mg).
Ezehron® [123]
Kazda tabletka zawiera 10 mg ezetymibu

Producent leku: Adamed Pharma S.A.

Status rejestracyjny

s Data dopuszczenia do obrotu w Polsce: 15 wrzesnia 2017 r.
Grupa farmakoterapeutyczna
Inne leki modyfikujgce stezenie lipidow. Kod ATC: C10A X09
Postac farmaceutyczna

Tabletka.



Biate lub biatawe tabletki, w ksztatcie kapsutki o wymiarach 8 mm x 4,5 mm z wyttoczonym napisem

»1<1” po jednej stronie.
Wskazania do stosowania
Hipercholesterolemia pierwotna

Ezehron podawany w skojarzeniu z inhibitorem reduktazy HMG-CoA (statyna) jest wskazany jako
produkt leczniczy wspomagajacy  diete U pacjentow  z  pierwotng  hipercholesterolemia
(heterozygotyczng rodzinng lub nierodzinng), u ktérych nie jest mozliwe odpowiednie zmnigjszenie

stezenia lipidow przy zastosowaniu samej statyny.

Ezehron w monoterapii jest wskazany jako produkt leczniczy wspomagajacy diete u pacjentow z
pierwotng hipercholesterolemia (heterozygotyczna rodzinng lub nierodzinna), u ktorych stosowanie

statyny jest niewskazane lub lek ten nie jest tolerowany.
Zapobieganie wystgpieniu incydentow sercowo-naczyniowych

Ezehron podawany jako lek uzupetniajacy pacjentom w trakcie leczenia statyng lub wigczany do leczenia
jednoczesnie ze statyng jest wskazany do stosowania, w celu zmnigjszenia ryzyka wystapienia
incydentow sercowo-naczyniowych u pacjentdow z choroba wiencows i ostrym zespotem wiencowym w

wywiadzie.
Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

Ezehron w skojarzeniu ze statyng jest wskazany jako produkt leczniczy wspomagajacy diete u pacjentow
z homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinnag. U pacjentow mogg byc rowniez stosowane

dodatkowe metody leczenia (np. afereza LDL).
Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Pacjent powinien stosowac odpowiednia diete zmniejszajacy steienie lipidow we krwi. Dieta powinna

byc kontynuowana w okresie stosowania produktu leczniczego Ezehron.,

Sposob podania

Podanie doustne.



Zalecana dawka to jedna tabletka raz na dobe.
Produkt leczniczy Ezehron mozna przyjmowac o dowolnej porze dnia, niezaleznie od positkow.

W przypadku stosowania produktu leczniczego Ezehron w skojarzeniu ze statyna, nalezy kontynuowac
stosowanie wskazanej zwyklej dawki poczatkowej danej statyny lub jui ustalonej wyisze] dawki danej

statyny. Nalezy zapoznac sie z zaleceniami dotyczacymi dawkowania stosowania danej statyny.
Stosowanie u pacjentdw z chorobg wiericowgq i ostrym zespolem wiericowym w wywiadzie

W celu dodatkowej redukeji incydentéw sercowo-naczyniowych u pacjentow z chorobg wiencows i
ostrym zespolem wiencowym w wywiadzie, Ezehron moie by¢ stosowany ze statyna, gdyz

udowodniono korzystny wptyw takiego polaczenia.
Jlednoczesne stosowanie z lekami wigzgcymi kwasy zdiciowe

Ezehron nalezy przyjmowad co najmniej 2 godziny przed lub 4 godziny po przyjeciu leku wigZzacego

kwasy zoiciowe.

Osoby w podesziym wieku

Nie jest wymagane dostosowanie dawki produktu leczniczego dla osob w podesziym wieku
Dzieci i mfodziez

Leczenie nalezy rozpoczac pod nadzorem lekarza specjalisty.

Dzieci w wieku powyzej 6 lat oraoz miodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa ani skutecznosci stosowania ezetymibu u dzieci | miodziezy w wieku od

6 do 17 lat. Brak zalecen dotyczacych dawkowania.

lesli produkt leczniczy Ezehron jest podawany u dzieci w skojarzeniu ze statyna, dawkowanie statyny

nalezy omowic z lekarzem.
Dzieci w wieku ponizej 6 lat

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci ezetymibu u dzieci w wieku ponizej 6 lat.

Brak dostepnych danych.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby



U pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (5-6 punktow wg skali Child-Pugh) nie jest
wymagane dostosowanie dawki produktu leczniczego. U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby (7-9 punktow wg skali Child-Pugh) lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (> 9

punktow weg skali Child-Pugh) nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Ezehron.
Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie jest wymagane dostosowanie dawki produktu leczniczego u pacjentow z zaburzeniami czynnosci

nerek.

Specjalne ostrzeienia i srodki ostroinosci dotyczace stosowania

W przypadku jednoczesnego stosowania z jedng ze statyn, naleiy zapoznac sie z ChPL danego produktu

leczniczego.

Mechanizm dziatania

Ezetymib nalezy do nowej grupy lekdw zmniejszajgcych stezenie lipidow, ktore wybidrczo hamujg
wchianianie cholesterolu i pochodnych steroli roslinnych w jelitach. Ezehron dziala po podaniu
doustnym. Jego mechanizm dziatania roini sie od mechanizmoéow dziatania innych grup lekow
zmnigjszajacych steienie cholesterolu (np. statyn, 2ywic wigzgcych kwasy 2otciowe, pochodnych kwasu
fibrynowego i stanoli pochodzenia roslinnego). Celem dziatania ezetymibu na poziomie molekularnym
jest nosnik steroli, biatko Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1), ktdre odgrywa role w wychwytywaniu

cholesterolu i fitosteroli w jelicie.

Ezetymib wiaze sie z rabkiem szczoteczkowym jelita cienkiego i hamuje wchianianie cholesterolu.
Prowadzi to do zmniejszenia ilosci cholesterolu transportowanego do watraby. Statyny zmniejszaja
synteze cholesterolu w watrobie. Ze wzgledu na rdine mechanizmy dziatania obu lekow mozliwe jest
uzupelniajace sie zmniejszenie stezenia cholesterolu. W trwajgcym 2 tygodnie badaniu z udzialem 18
pacjentow z hipercholesterolemig ezetymib hamowal wchianianie cholesterclu z jelit o 54% w

porownaniu z placebo.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwosc na substancje czynna lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg z:

s |aktoza jednowodna;
® celuloza mikrokrystaliczna, typ 101, E 460(i);

* sodu laurylosiarczan;
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* kroskarmeloza sodowa E 468;

s powidon (K30, E 1201);

s skrobia zelowana, kukurydziana;

* krzemionka koloidalna, bezwodna E 551;

e celuloza mikrokrystaliczna typ 102, E 460(i);

s kwas stearynowy, E 570.

W przypadku stosowania produktu leczniczego Ezehron w skojarzeniu ze statyng nalezy zapoznac sie z

Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) dla tego produktu leczniczego.

lednoczesne stosowanie produktu leczniczego Ezehron i statyny w okresie cigzy i laktacji jest

przeciwskazane.

Ezehron w skojarzeniu ze statyng jest przeciwwskazany u pacjentow z czynng choroba watroby lub

niewyjasnionym, utrzymujgcym sie zwiekszeniem aktywnosci aminotransferaz w surowicy krwi.
Dziatania niepozadane

Tabelaryczny wykaz dzialan niepoiZadanych (obserwowanych podczas badan klinicznych i po

wprowadzeniu ezetymibu do obrotu)

W przeprowadzonych badaniach klinicznych trwajacych do 112 tygodni 2396 pacjentom podawano
ezetymib w dawce 10 mg na dobe w monoterapii, 11 308 pacjentom w skojarzeniu ze statyng oraz 185
pacjentom w skojarzeniu z fenofibratem. Dziatania niepozadane byty zwykle fagodne i przemijajgce.
Ogolna czestosd wystepowania dziatan niepozgdanych w badaniach byta podobna do czestosci ich
wystepowania podczas stosowania placebo. Stwierdzono rowniez, ze liczba pacjentow, ktarzy przerwali

leczenie z powodu dziatan niepozadanych byta poréwnywalna w grupie przyjmujgcej ezetymib i placebo.

Ezetymib w monoterapii lub w skojarzeniu ze statyng

Ponize] przedstawiono dzialania niepozadane obserwowane u pacjentéw leczonych ezetymibem n w
monoterapii (n=2396), ktore pojawity sie z wieksza czestoicia niz u pacjentow przyjmujacych placebo
(n=1159) lub u pacjentow leczonych ezetymibem w skojarzeniu ze statyng (n=11 308), ktore pojawity

sie z wiekszg czestoscig niz u pacjentow przyjmujacych jedynie statyne (n=9361).

Dziatania niepozadane obserwowane po wprowadzeniu ezetymibu do obrotu, pochodzg ze zgtoszen

dotyczacych ezetymibu stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu ze statyng.



Czestosci wystepowania okreslono jako wystepujgce: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10),
niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000) oraz

czestosc nieznana (nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych).

NIEPOZADANE OPISYWANE U PACIENTOW LECZONYCH

Klasyfikacja uktadéw i narzgdow Dziatanie niepoigdane Czestoic wystepowania

Ezetymib w monoterapii

rwiekszenie aktywnosci aminotransferaz (AIAT
illub) AspAT); zwiekszenie aktywnosci CK we
Badania laboratoryjne krwi; zwiekszenie aktywnosci gamma- Niezbyt czesto
glutamylotransferazy; nieprawidliowe wyniki
testdw czynnosci watroby

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki

piersiowej i érédpiersia ke Niczhyt sl

béle brzucha; biegunka; wzdecia z
. S Czesto
oddawaniem wiatréw

Zaburzenia zoladka i jelit
niestrawnosé; choroba refluksowa przetyku

gt MNiezbyt t
{ang. GERD); nudnosci M s

Zaburzenia migéniowo-szkieletowe i tkanki . : L )
tacznej béle stawdw; kurcze migsni; bdle karku Niezbyt czesto

Zaburzenia metabolizmu i odiywiania zmniejszenie apetytu Niezbyt czesto

nagte zaczerwienienie twarzy; nadciinienie

Zaburzenia naczyniowe Niezbyt czesto

tetnicze
meczenie Czesto
Zaburzenia ogblne i stany w miejscu podania
bale w klatce piersiowe] Niezbyt czesto

Ezetymib w skojarzeniu ze statyng

wiekszenie aktywnosci aminotransferaz (AIAT

Badania laborat Czest
adania laboratoryjne i (lub) AspAT) zesto
bale glowy Czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego

parestezje Niezbyt czesto
Zaburzenia zotadka i jelit suchoid w ustach; zapalenie zotadka Niezbyt czesto
Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej Swigd; wysypka; pokrzywka Niezbyt czesto

Zaburzenia migéniowo-szkieletowe i tkanki pale migsal a0
iycang) béle plecdw; ostabienie mieini; béle koficzyn Niezbyt czesto
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania ostabienie; obrzeki obwodowe Niezbyt czesto

Obserwacje po wprowadzeniu ezetymibu do obrotu {monoterapia lub leczenie skojarzone ze statyng)
Zaburzenia krwi | uktadu chtonnego trombocytopenia Mieznana
Zaburzenia uktadu nerwowego zawraty glowy, parestezje Mieznana

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowe] i érodpiersia

dusznodé Mieznana



Klasyfikacja uktadéw i narzgdow Dziatanie niepoigdane Czestoic wystepowania

Zaburzenia olgdkowo-jelitowe zapalenie trzustki, zaparcie Mieznana
Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej rumier wielopostaciowy Mieznana
Zaburzenia mieéniowo-szkieletowe i tkanki ; i : s )
bdle mieéni; miopatia/rabdomioliza Mieznana
taczne]
Zaburzenia ogblne i stany w miejscu podania ostabienie Mieznana

nadwrazliwosé, w tym wysypka, pokrzywka, :
Zaburzenia uktadu immunologicznego } o ) ¥EYp : P * Nieznana
anafilaksja i obrzek naczynioruchowy

zapalenie watroby, kamica 2dtciowa, zapalenie
Zaburzenia watroby i drog 26tciowych # 2 X Serr ¥ Mieznana
pecherzyka zolciowego

Zaburzenia psychiczne depresja Mieznana

Zrédto: Charakterystyka Produktu Leczniczego [123]

Status finansowania w Polsce: Finansowanie ze srodkdw publicznych w Polsce w ramach Wykazu
Otwartego Hipercholesterolemia LDL-C powyzef 130 mg/d! utrzymujgca sie pomimo terapii statynami w
przypadku: stanu po zawale serca lub rewaskularyzacji wierncowej (przezskdrnej lub kardiochirurgicznej),
stanu po rewaskularyzacji obwodowej (ub amputacji obwodowe)] z powodu choroby miazdzycowel,

hipercholesterolemii rodzinnej. [118]

ALIROKUMAB

Praluent® [124]

75 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan

150 mg/mil, roztwdr do wstrzykiwan

Producent leku: Sanofi-Aventis Group

Status rejestracyjny

& Data dopuszczenia do obrotu w Polsce: 23 wrzednia 2015 .

Grupa farmakoterapeutyczna

Inne leki modyfikujace stezenie lipidow. Kod ATC: C10AX14

Postac farmaceutyczna

Roztwor do wstrzykiwan (wstrzykniecie).

Przejrzysty roztwor, w kolorze od bezbarwnego do bladozottego.



Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Praluent® jest wskazany do stosowania u dorostych z hipercholesterolemig pierwotng
(heterozygotyczna rodzinnag i nierodzinng) lub z dyslipidemia mieszana, jako uzupetnienie diety:

s w skojarzeniu ze statyng lub ze statyng stosowang razem z innymi lekami hipolipemizujgcymi, u
pacjentow, u ktorych nie jest mozliwe osiggniecie docelowych wartosci stezenia cholesterolu LDL
(LDL-C) po zastosowaniu maksymalnej tolerowanej dawki statyny, lub

s w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami hipolipemizujgcymi u pacjentow, z nietolerancjg

statyn, lub u ktorych stosowanie statyn jest przeciwwskazane.
Dawkowanie i sposob podawania

Przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego Praluent® nalezy wykluczyd wtorne przyczyny

hiperlipidemii lub mieszanej dyslipidemii (np. zespdt nerczycowy, niedoczynnosé tarczyey).
Dawkowanie

Dawka poczatkowa produktu leczniczego Praluent® to zazwyczaj 75 mg podawane podskornie co 2
tygodnie. U pacjentow wymagajacych wieksze] redukcji stezenia LDL-C (>60%), leczenie moina
rozpoczac od dawki 150 mg co 2 tygodnie, lub 300 mg co 4 tygodnie (miesiecznie), podawanych

podskornie.

Dawke produktu leczniczego Praluent® mozina dostosowywac indywidualnie, w zaleznosci od profilu
pacjenta, np. poczatkowego stezenia LDL-C, celu leczenia i reakcji na leczenie. Stezenia lipidow moina
zbadac po 4 do 8 tygodniach od rozpoczecia leczenia lub dostosowania dawki | wowczas moina
odpowiednio skorygowac (zwiekszyc lub zmniejszyc) dawke produktu leczniczego. lesli konieczna jest
dodatkowa redukcja stezenia LDL-C u pacjentow przyjmujgcych dawke 75 mg co 2 tygodnie lub 300 mg

co 4 tygodnie (miesiecznie), mozliwe jest dostosowanie dawki do maksymalnie 150 mg co 2 tygodnie.

W razie pominiecia dawki pacjent powinien wykonac wstrzykniecie, gdy tylko bedzie to mozliwe, a

nastepnie wznowic leczenie zgodnie z ustalonym pierwotnie schematem dawkowania.
Dzieci i miodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Praluent® u dzieci i

miodziezy w wieku ponizej 18 lat. Nie ma dostepnych danych.

Pacjenci w podesztym wieku

147
1592



Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow w podesztym wieku.
Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby. Nie ma dostepnych danych dotyczacych pacjentdow z ciezkimi zaburzeniami

czynnosci watroby.
Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek. Sa dostepne jedynie ograniczone dane dotyczace pacjentow z ciezkimi zaburzeniami

czynnosci nerek.
Masa ciofa
MNie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow w zaleinosci od masy ciata.

Sposob podawania

Podanie podskdrne.

Produkt leczniczy Praluent® wstrzykuje sie podskornie w udo, brzuch |lub ramie. Dawke 300 mg nalezy
podac w dwoch wstrzyknieciach po 150 mg, wykonanych kolejno w dwa roine miejsca wstrzykniecia.

Zaleca sie kazdorazows zmiane miejsca wstrzykniecia.

Produktu leczniczego Praluent®™ nie nalezy wstrzykiwac w okolice zajete przez aktywne choroby lub
urazy skory, takie jak oparzenia stoneczne, wysypki skorne, zapalenia lub zakazenia skorne. Produktu
leczniczego Praluent® nie naleiy wstrzykiwac w to samo miejsce razem z innymi produktami leczniczymi

do wstrzykiwan.

Po przeszkoleniu z prawidiowej techniki wykonywania wstrzykniec podskdrnych, przeprowadzonym
przez osobe naleizgcg do fachowego personelu medycznego, pacjent moze wstrzykiwac produkt

leczniczy Praluent® samodzielnie lub produkt ten moze byc podawany przez opiekuna.

Produkt leczniczy Praluent™ przed uzyciem nalezy odtozyé, aby ogrzat sie do temperatury pokojowej.

Kazdy wstrzykiwacz i kazda amputko-strzykawka sa przeznaczone wyltacznie do jednorazowego uzytku.

Specjalne srodki ostroznosci dotyczqgce usuwania i przygotowania produkiu leczniczego do stosowania



Roztwor powinien byc przejrzysty, w kolorze od bezbarwnego do bladozottego. W przypadku zmiany

barwy roztworu lub obecnosci w nim widocznych czgstek statych nie nalezy go uzywac.

Po uzyciu umiescic wstrzykiwacz lub amputko-strzykawke w pojemniku odpornym na przektucie i usungc
zgodnie z lokalnymi przepisami. Nie uizywac pojemnika ponownie. Pojemnik nalezy zawsze
przechowywac w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci. Wszelkie niewykorzystane resztki

produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac zgodnie z lokalnymi przepisami.

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje alergiczne

W badaniach klinicznych opisywano wystepowanie ogolnoustrojowych reakcji alergicznych, w tym
swigdu, a takie rzadkich i niekiedy ciezkich reakcji alergicznych, takich jak nadwrazliwosc, wyprysk
pieniazkowaty, pokrzywka i alergiczne zapalenie naczyn. W razie wystapienia objawow podmiotowych
lub przedmiotowych ciezkich reakcji alergicznych, nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego

Praluent® i rozpoczac wiasciwe leczenie objawowe.

Zaburzenia czynnosci nerek

W badaniach klinicznych wzieta udzial jedynie ograniczona liczha pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (zdefiniowanymi jako wskaznik eGFR < 30ml/min/1,73m2). Produkt leczniczy Praluent®

nalezy stosowac ostroinie u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie przeprowadzono badan z udziatem pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasy C
wg skali Childa-Pugha). Produkt leczniczy Praluent® nalezy stosowac ostroinie u pacjentow z ciezkimi

zaburzeniami czynnosci watroby.

Mechanizm dziatania

Alirokumab jest w petni ludzkim przeciwciatern monoklonalnym klasy 1gG1, ktore wigze sie z duzym
powinowactwem i swoistoscig z proproteinowa konwertaza subtylizyny/keksyny typu 9. PCSKS wigze sie
z receptorami lipoprotein o matej gestosci (LDLR) na powierzchni hepatocytdw, co stymuluje degradacje
receptorow LDLR w watrobie. Receptor LDLR jest podstawowym receptorem usuwajgcym krazacy LDL-
C, w zwigzku z czym zmniejszenie liczby receptoréw LDLR przez PCSKY prowadzi do zwiekszenia stezenia
LDL-C we krwi. Alirokumab poprzez zahamowanie wigzania sie PCSK9 z receptorami LDLR, powoduje

zwiekszenie liczby dostepnych receptorow LDLR usuwajgcych LDL, przez co zmnigjsza stezenie LDL-C.



Przeciwwskazania

Nadwrazliwosc na substancje czynng lub na ktargkolwiek substancje pomocniczg z:

s histydyna;
e sacharoza;

+ polisorbat 20.

Dziatania niepoigdane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byly reakcje w miejscu wstrzykniecia, objawy podmiotowe i
przedmiotowe ze strony pgornych drog oddechowych oraz swigd. Najczestszymi  dziataniami
niepozadanymi prowadzgcymi do przerwania leczenia u pacjentow stosujgcych produkt leczniczy

Praluent® byly reakcje w miejscu wstrzykniecia.

Nie obserwowano roinicy dotyczace| profilu bezpieczenstwa pomiedzy dwiema dawkami (75 mg i 150

mg) stosowanymi w badaniach 3 fazy.

Ponizsze dziatania niepoigdane byly opisywane u pacjentéow leczonych alirokumabem w analizie

zbiorczej kontrolowanych badan klinicznych i (lub) podczas stosowania po wprowadzeniu do obrotu.

Dziatania niepozgdane zostaly wymienione zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadow. Kategorie
czestosci zdefiniowano nastepujaco: bardzo czesto (21/10), czesto (=1/100 do <1/10(, niezbyt czesto
(=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), czestosc nieznana

(czestosc nie moze byt okreslona na podstawie dostepnych danych).

ABELA 41. DZIALANIA NIEFOZADANE OPISYWANE U PACIENTOW LECZONYCH ALIROKUMABEM

nadwrazliwosg,
Zaburzenia ukltadu immunologicznego alergiczne zapalenie
naczyn

objawy podmiotowe i

Zaburzenia uktadu oddechowego, przedmiotowe ze strany
klatki piersiowej i srodpiersia gornych drég
oddechowych®*
o pokrzywka, wyprysk
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej dwigd ST
pienigzkowaty
Zab i dlne i st i kej iej
aburzenia ogélne i stany w miejscu reakcje w -mI_EJiE*Ll i bebrymolniihe
podania wstrzykniecia

* w tym przede wszystkim bol w czesci ustnej gardla, katar, kichanie
** w tym rumien lub zaczerwienienie, swedzenie, obrzgk, bol i (lub) tkliwosc



Zrodto: Charakterystyka Produktu Leczniczego [124)

Status finansowania w Polsce: Finansowanie ze srodkow publicznych w Polsce w ramach programu

lekowego Leczenie hipercholesterolemii rodzinnej (ICO-10 £78.01). [118]
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