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cholesterol frakgcji lipoprotein o matej gestosci (ang. low density lipoprotein cholesterol)

gen biatka przetacznikowego (adapterowego) 1 receptora LDL {ang. low-density
lipoprotein receptor adapter protein 1)
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subtilisin kexin 9)
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aktywowany przez proliferatory peroksysomow receptor gamma {ang. peroxisome
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Ewolokumab (Repatha®) w leczeniu hipercholesterolemii
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okre$lenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem
wramach $rodkéw publicznych ewolokumabu (Repatha® Amgen) w leczeniu
hipercholesterolemii u chorych z grup wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego.

Celem analizy problemu decyzyjnego jest opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug
schematu PICO® w odniesieniu do zastosowania ewolokumabu w leczeniu
hipercholesterolemii:

e populacja, w ktorej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),
e interwencja (I),

e komparatory (C),

o efekty zdrowotne (0).1

W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujgce aspekty:

e opis problemu zdrowotnego;

e przeglad aktualnych standardéw postepowania terapeutycznego (ang. practice
guidelines) na Swiecie i w Polsce wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz
poziomu wiarygodnos$ci zgodnie z gradacja dowodéw naukowych, a takze
uwzglednieniem pozycji analizowanego preparatu w wyzej wymienionych
wytycznych klinicznych;

e przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych (ang.
health technology assessment, HTA);

e prezentacja analizowanego preparatu;

e prezentacja aktualnego statusu finansowania ze $rodkéw publicznych
analizowanych substancji leczniczych i wybor opcji terapeutycznych, z ktorymi
nalezy poréwnac¢ analizowany preparat w ramach oceny technologii medycznych,
a takze zestawienie danych farmakologicznych dla alternatywnych opgcji
terapeutycznych;

e prezentacja efektow zdrowotnych zwigzanych z leczeniem danej jednostki
chorobowej i jej przebiegu oraz istotnych z perspektywy chorego;

e wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
Srodkéw publicznych;

e schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO.

*

PICO - populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. population,
intervention, comparison, outcome).
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stosowaniem statyn. W zwigzku z tym, u chorych z historig zawatu serca lub udaru
moézgu ze stezeniem LDL-C utrzymujacym sie na poziomie 22,6 mmol/l (>100 mg/dl)
przyjmujacych statyny w dawkach o umiarkowanej lub wysokiej intensywnosci, nawet
po dwukrotnym zwiekszeniu dawki statyn mato prawdopodobne jest uzyskanie
zalecanego poziomu LDL-C < 1,8 mmol/l (70 mg/dl). Zgodnie z wynikami metaanalizy
potencjalny zysk z podniesienia dawki atorwastatyny z 40 do 80 mg dziennie bedzie
skutkowat w  najlepszym  wypadku dodatkowg redukcja  wspoétczynnika
przewidywanych zdarzen sercowo-naczyniowych o 2%. Zwiekszenie dawki bedzie sie
tez prawdopodobnie wigzato z wiekszg liczbg wystepujacych zdarzen niepozadanych
i mniejszym stopniem stosowania sie do zalecen lekarza.?!

Wyniki badan klinicznych wskazujg, ze statyny sg na ogét dobrze tolerowane i wigzg sie
7z wystepowaniem niewielkiej ilosci zdarzen niepozgdanych. Jednakze w praktyce
klinicznej u niektoérych pacjentéw obserwuje sie objawy niepozadane, ktére prowadza
do czesciowej lub catkowitej nietolerancji statyn i zmniejszenia ich dawki lub
zaprzestania leczenia statynami.?? Najczesciej wystepujg zdarzenia niepozgdane
zwigzane z mie$niami (1gcznie z rabdomiolizg i miopatig). Miopatia wystepowata
ul1-29% pacjentow w badaniach obserwacyjnych.2? PodwyZszona aktywnos$é
enzymow watrobowych wystepuje u ok. 0,5-2,0% pacjentéw i jest zalezna od dawki
statyny.29,30

Redukcja stezenia LDL-C mozliwa przy uzyciu lekéw innych niz statyny nie jest duza (od
17 do 22%)?* i moze by¢ niewystarczajaca do osiggniecia celu terapeutycznego, nawet
jesli ezetymib jest stosowany w potgczeniu ze statyng. W badaniu IMPROVE-IT
wykazano, Ze stosowanie ezetymibu w potgczeniu ze statyng zwigzane jest
z inkrementalnym zmniejszeniem ryzyka sercowo-naczyniowego w poréwnaniu ze
stosowaniem statyny w monoterapii.l?¢ Niewielki inkrementalny spadek LDL-C
obserwowany u pacjentow stosujgcych potgczenie symwastatyny z ezetymibem w tym
badaniu swiadczy o tym, Ze terapia ta moze nie by¢ wystarczajgca do zmniejszenia
stezenia LDL-C upacjentobw po zdarzeniu sercowo-naczyniowym lub u chorych
z hipercholesterolemig rodzinng, tj. u chorych zwysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym.

Chociaz leki inne od statyn (m.in. ezetymib, stenole i sterole) sg dostepne w leczeniu
hipercholesterolemii, ich mozliwosci w tym zakresie sg ograniczone - redukcja LDL-C
w zakresie 7-21%.25158.26 |eki te czesto stosowane sg w potgczeniu ze statynami w celu
osiggniecia zalecanego poziomu LDL-C i zwigzanego z tym zmniejszenia ryzyka
sercowo-naczyniowego.?’

Biorgc pod uwage powyzsze ograniczenia, u wielu pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka
(po zdarzeniu sercowo-naczyniowym lub z hipercholesterolemia rodzinng) niemozliwe
jest uzyskanie stezenia LDL-C ponizej poziomu docelowego przy stosowaniu
maksymalnych dawek statyn i/lub obecnie zatwierdzonych s$rodkéw obnizajacych
poziom lipidow. Wyniki badania EUROASPIRE IV wykazaty, ze u 7 998 pacjentéw
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2 Populacja (P)

2.1 Definicja populacji docelowej

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
ewolokumabu (EVO, Repatha®, Amgen) w dawce 140 mg co dwa tygodnie w leczeniu
dorostych chorych z:

1. hipercholesterolemig rodzinng z utrzymujgcym sie stezeniem cholesterolu LDL
2 160 mg/dl pomimo intensywnej terapii statynami (FH);

2. hipercholesterolemia z utrzymujgcym sie stezeniem cholesterolu LDL
2160 mg/dl pomimo intensywnej terapii statynami po zdarzeniu sercowo-
naczyniowym (SP);

3. hipercholesterolemia z utrzymujgcym sie stezeniem cholesterolu LDL
2160 mg/dl wprzypadku nietolerancji statyn po zdarzeniu sercowo-
naczyniowym (SI + SP).

Ograniczenie populacji wzgledem wskazania rejestracyjnego, w tym szczegétowe
kryteria refundacyjne, dajagce mozliwos¢ dostepu do leczenia chorych z obiektywnie
wysokim ryzkiem sercowo-naczyniowym konsultowano w zespole ekspertow
klinicznych. Formalny konsensus sSrodowiska ekspertéw zwigzanych z leczeniem
hiperlipidemii, obejmujgcy poziom LDL (ang. low density lipoproteins, LDL) oraz
definicje intensywnosci leczeni statynami oraz nietolerancji statyn, jest w trakcie
przygotowania do publikacji.

Whnioskowana do objecia refundacjg populacja jest wezsza niz populacja objeta
wskazaniem rejestracyjnym w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL)
ewolokumabu. Ograniczenie to ma na celu zapewnienie dostepnosci do terapii
najbardziej potrzebujgcym chorym, tj. pacjentom z wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym, ktérzy moga odnie$s¢ najwiecej korzysSci ze stosowania
ewolokumabu. Stosowanie ewolokumabu zwigzane jest z wysoka skutecznos$ciag we
wszystkich analizowanych wskazaniach. Proponowane ograniczenie populacji jest
zgodne ze stanowiskiem ekspertéw i jednoczesnie moze stuzy¢ zachowaniu kontroli
budzetu ptatnika publicznego. Finansowanie ewolokumabu w populacji najbardziej
potrzebujgcych pacjentow przyniesie najwieksze korzysci w systemie ochrony zdrowia.

W procesie poszukiwania populacji docelowej wzieto pod uwage wskazania
rejestracyjne i fakt, Ze populacja, ktéra mogtaby odnie$¢ korzysci ze stosowania
ewolokumabu jest bardzo liczna, ale tez ograniczenia ekonomiczne zwigzane z
wykorzystaniem leku, stad wnioskowane jest finansowanie ewolokumabu w populacji
najwyzszego ryzyka (tj. w populacji chorych ze stezenie cholesterolu LDL znacznie
odbiegajgcych od wartosci docelowych).
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choréb uktadu sercowo-naczyniowego, ktére sg okreslane jako miazdzycowe choroby
sercowo-naczyniowych (ASCVD; ang. atherosclerotic cardiovascular disease), w tym:

e choroba niedokrwienna serca: dtawica piersiowa i zawat serca;

e zaburzenia naczyniowo-moézgowe: udar niedokrwienny i przemijajgcy atak
niedokrwienny (TIA);

e choroba tetnic obwodowych.103

Hipercholesterolemia wielogenowa jest najczestszg postacig hipercholesterolemii,
bedaca rezultatem licznych polimorfizméw genowych i czynnikow Srodowiskowych,
gltownie nieprawidtowej diety. Do gléwnych przyczyn podwyzszenia stezenia
cholesterolu w osoczu nalezg wysoki udziat ttuszczéw (przede wszystkim ttuszczow
nienasyconych) w diecie oraz otyto$¢. Wplyw diety na poziom cholesterolu jest
natomiast cechg indywidualng, zwigzang z czynnikami genetycznymi. Nie ma takze
jasnego wzoru ich dziedziczenia. Stezenie LDL-C jest zazwyczaj nizsze niz u chorych
zciezszg, rodzinng postacig hipercholesterolemii, jednak wigze sie z 3-4-krotnie
wiekszym ryzykiem choréb sercowo-naczyniowych niz $rednia w populacji.*?

Zgodnie z wynikami badan Benjannet i wsp. z 2004 r. mutacja genu PCSK9 moze
odpowiada¢ za powstawanie hipercholesterolemii. Biatko PCSK9 przytacza sie do
kompleksu i przyczynia sie do degradacji receptoréw LDL w lizosomach. Mutacje genu
PCSK9 mogg prowadzi¢ do podwyzszonej aktywnosci degradacyjnej w stosunku do
receptoréw LDL i zmniejszenia ich liczby.#43 Prowadzone na zwierzetach i ludziach
badania wskazujg, ze PCSK9 jest gléwnym elementem regulacji dostepnosci
watrobowych receptoréw LDL, a przez to stezenia LDL we krwi. Odwrotne w skutkach
mutacje - skutkujgce zahamowaniem ekspresji genu PCSK9 - prowadzg z kolei do
spadku stezenia LDL w osoczu. Przyktadowo, wsréd przedstawicieli rasy kaukaskiej,
wystepujagca u 3,2% populacji mutacja R46L powoduje 15-procentowy spadek
zawartosci LDL w osoczu i 47-procentowy spadek ryzyka choroby wiencowe;j.
Wystepujgca u 2,6% Afroamerykanéw substytucja aminokwasow Y142X i C679X
powoduje 28-procentowy spadek poziomu LDL w osoczu i 88-procentowy spadek
ryzyka choroby wienicowej,36:3738

Hipercholesterolemia rodzinna stanowi dziedziczng odmiane hipercholesterolemii
pierwotnej, a jednoczesnie najczestszg chorobg monogenetyczng na swiecie. Wyro6znia
siec dwie jej postaci: heterozygotyczng, dotyczaca ok. 1 na 200-500%39% os6b
i homozygotyczng, wystepujgcg z czestoscia ok. 1 na milion zZywych urodzen.
Homozygotyczna postac¢ hipercholesterolemii wigze sie z bardzo wysokim poziomem
cholesterolu u chorych, najczesciej rzedu 18-31 mmol/1 (700-1200 mg/dl) i rozwojem
miazdzycy juz we wczesnym dziecinstwie. Wystepowanie heterozygotycznej
hipercholesterolemii rodzinnej skutkuje natomiast stezeniem LDL-C ok. dwukrotnie
przekraczajagcym norme.3041,42
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Tab. 2 Wyniki polskich badan lokalnych dotyczacych wystepowania hipercholesterolemii.

Parametr

POL-MONICA¢#

POL-MONICAS®#

POL-MONICA BIS¢?

POL-MONICA BIS70

HAPIEE"L

Populacja

Rok/lata

Liczba pacjentow, N
Wiek, lata
Odsetek mezczyzn, %

Definicja
hipercholesterolemii

Rozpowszechnienie
hipercholesterolemii, %

mieszkancy miasta
stotecznego
Warszawa

1983/84, 1987/881
1992/93

bd
20-74
bd

bd

65%

mieszkancy
Krakowa i bytego
wojewddztwa
tarnobrzeskiego

1983/84, 1987/88 i
1992/93

bd
20-74
bd

bd

53%

mieszkancy mieszkancy bytego

Warszawy wojewodztwa
tarnobrzeskiego

2001 2001

1742 1370

20-74 20-74

51,1% 50,4%

tagodna: 200<TC<239 mg/dli
TG<200mg/dl

znaczna: TC=240 mg/dli TG<200 mg/dl

tagodna: 32% fagodna: 31%

znaczna: 14% znaczna: 13%

ogotem: 46% ogolem: 44%

mieszkancy
Krakowa

2002-2007

10728
45-64
48,6%

TC=5 mmol/l lub
LDL-C=3 mmol/]
lub leczenie

hipolipemizujace

84,54% mezczyzn i
87,78% kobiet

mieszkancy Kielc

i wybranych miast
WOj.
Swietokrzyskiego

2011*

13116
45-69
33.8%

LDL-C>115 mg/dl

kobiety: 63%
mezczyzni: 61%

bd - brak danych; * koniec pierwszej fazy badania i publikacja wynikéw wstepnych; badanie w toku.
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Tab. 3 Wyniki polskich badan przesiewowych dotyczacych wystepowania hipercholesterolemii.

Parametr 400 Miast75* MERKUR (L6dz)76 POLKARD7? POLKARD POLKARD (Zgierz)"®
{(Lomza/Kolno)78
Populacja mieszkancy wybranych miastz mieszkancy Lodzi, pacjenci  pacjenci POZ pacjenci POZ zpowiatu  Mieszkancy Zgierza
regionéw: pomorskiego, bez choroby z wszystkich tomzynskiego i
matopolskiego i niedokrwiennej serca wojewodztw** kolnenskiego
wielkopolskiego
Rok/lata 2003 2005 2007-2008 2007 2008
Liczba pacjentow, N 5171 158 7102 1168 124
Wiek, lata 18-79 bd 35-55 35-55 35-55
Odsetek mezczyzn, % 33% bd 44.7% 52,7% 39,5%
Definicja TC>190 mg/dl leczenie hipolipemizujace ~ LDL-C TC>190 LDL-C =130 mg/dl TC>190  LDL-C
hipercholesterolemii lub nieprawidtowe =115 mg/dl mg/dl >115
stezenie cholesterolu mg/dl mg/dl
Rozpowszechnienie 58,0- 64,5-
749 549 7,809 749 669
hipercholesterolemii, % % % 62,2% 66,0% % % %

POZ - podstawowa opieka zdrowotna; *badanie pilotazowe; ** wykluczono pacjentéw z choroba wiencowa, udarem moézgu i miazdzyca tetnic obwodowych w
wywiadzie
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2.6.2 Chorzy z hipercholesterolemia z utrzymujacym sie stezeniem cholesterolu
LDL=160 mg/dl pomimo intensywnej terapii statynami, po zdarzeniu
sercowo-naczyniowym
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2.7 Historia naturalna i objawy

Stezenie cholesterolu u zdrowego cztowieka wynosi ok. 1,7-2,0 mmol/l (ok. 66-77
mg/dl). Stezenie cholesterolu w osoczu u pacjentéw z heterozygotyczng postacia
hipercholesterolemii rodzinnej jest podwyzszone od urodzenia, a w pierwszym roku
zycia osigga 4,1 mmol/l i utrzymuje sie na podobnym poziomie do okresu dojrzewania.
Wraz z wiekiem stezenie cholesterolu w osoczu krwi rosnie (tak samo jak w populacji
og6lnej) ksztattujgc sie zazwyczaj na poziomie 9-13 mmol/l (350-500 mg/dl).1%7 Na
Sciegnach chorego tworzg sie ztogi cholesterolu (zo6ttaki). Mogg takze pojawiac sie
zottaki powiek oraz rabek starczy rogoéwki.33108,109

Zottaki (kepki z6tte) sa jednym z najbardziej charakterystycznych objawow
hipercholesterolemii i mogg przybiera¢ rézne postacie:

o kepki zotte wysiewne (pojawiajg sie nagle na posladkach, kolanach, tokciach,
tylnej powierzchni uda w postaci zbioru matych zéttych lub Zo6ttobrazowych
plamek otoczonych czerwong obwdédka);

e 7zOMaki guzowate (wystepuja nad stawami, szczegoOlnie na piszczelach,
wyrostkach tokciowych i grzbiecie stopy jako ptaskie lub nieco wypukte, okragte,
zotte lub pomaranczowe guzki skérne);

o kepki z6tte sciegien (ruchome guzki $ciegien, wiezadet, powiezi i okostnej dtoni,
palcow, tokci, kolan i piet spotykane najczesciej w Sciegnach Achillesa i Sciegnach
prostownikow palcow dioni; mogg stymulowaé proces zapalny, krwawienia i
wysiek do tkanek);

o kepki zotte ptaskie (zo6tte lub pomaranczowe ptaskie plamki, biate wewnatrz;
zlokalizowane w fatdach skérnych, szczeg6lnie dtoni lub uogélnione);

o kepki zéitte powiek (zéttawe plamki lub guzki w tkance podskoérnej okoto
oczodotowej, niepatognomoniczne dla hipercholesterolemii rodzinnej).110

Ragbek starczy rogéwki to waski pasek widoczny pomiedzy spojéwkg a twardowka,
bedacy wynikiem odktadania sie estréw cholesterolu. Objawy te s3 rezultatem zbytniego
nagromadzenia sie cholesterolu w tkankach. Nie sg one spotykane czesto, a wystepowac
moga wszystkie albo niektore z nich. Nie stanowig one rowniez cechy specyficznej dla
FH, ale w tej chorobie objawiajg sie znacznie wczesniej niz wsroéd pacjentow
z hipercholesterolemia wielogenowg.1%?

W postaci homozygotycznej stezenie cholesterolu w osoczu ksztattuje sie na poziomie
12-30 mmol/l (450-1200 mg/dl). Charakterystyczne dla tej choroby jest zwezenie
zastawki aortalnej i aorty. Ztogi cholesterolowe pod postacig zottakéw lub ragbka
rogéwkowego pojawiajg sie juz we wczesnych latach lub miesigcach zycia.3343

U nieleczonych chorych z hipercholesterolemig wielogenowg stezenie cholesterolu LDL
w osoczu ksztattuje sie na poziomie 2190 mg/dl (zazwyczaj jest nizsze niz w HeFH). Nie
jest za to odpowiedzialny zZaden unikalny defekt genetyczny, a raczej niekorzystne
wspotoddziatywanie czynnikéw srodowiskowych i genetycznych. Schorzenie ma zwykle
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Tab. 6 Czesto$¢ wystepowania zgonoéw z powodu chorob ukladu krazenia w Polsce wg
danych archiwalnych GUS.111,112,113,114,115

1990 2000 2005 2008 2009 2010 2011 2012

na 10 tys. ludnosci

zgony ogblem 993 1026 962 983 995 1009 983 975 999
przyczyna: choroby ukladu 47,4 53,5 459 452 454 46,7 452 441 461
krazenia

% zgonéw spowodowanych 48% 52%  48% 46% 46% 46% 46% 45% 46%
chorobami krazenia

Zgodnie z opinig umieszczong na stronie internetowej WHO osoby z chorobami uktadu
krazenia lub bedgce w grupie wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego, ze wzgledu na
obecnos$¢ jednego lub wiecej czynnikéw ryzyka, takich jak: nadcisnienie tetnicze,
cukrzyca, hiperlipidemia (w tym hipercholesterolemia) lub z juz rozpoznang chorobg,
potrzebujg wczesnej diagnozy, porad i leczenia w stosownych przypadkach. Do
istotnych czynnikéw wptywajacych na rozwéj chor6éb uktadu sercowo-naczyniowego
nalezg rowniez: nieodpowiednia dieta, brak aktywnosci fizycznej, palenie papieroséow
i naduzywanie alkoholu.*8

Podniesiony poziom cholesterolu wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem wystepowania
choréb uktadu sercowo-naczyniowego, tj.:

e choroba niedokrwienna serca (choroba wieficowa),

e zawal serca,

e choroba naczyn moézgowych (w tym udar moézgu),

e choroba naczyn obwodowych (choroby naczyn krwionosnych zaopatrujgcych
rece i nogi),

o przewlekta niewydolnos$¢ serca.4’

Stezenie LDL-C jest gléownym modyfikowalnym czynnikiem ryzyka chordb
sercowo-naczyniowych. Udowodniono, Ze redukcja stezenia LDL-C obniza ryzyko
wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych. Pacjenci z grup wysokiego ryzyka,
u ktorych niemozliwe jest obnizenie stezenia LDL-C do odpowiedniego poziomu sg
narazeni na wystepowanie powaznych zdarzen niepozadanych.

Wedtug danych pochodzacych z metaanalizy 26 badan randomizowanych (90 056
chorych) obnizeniu LDL-C o kazde 1,0 mmol/l (~40 mg/dl) odpowiada 22-procentowa
redukcja  S$miertelnosci i  chorobowos$ci z  powodu  choréb  uktadu
sercowo-naczyniowego.2%30116 Wedtug wynikow innej metaanalizy (148 321 pacjentéw)
redukcja stezenia LDL-C o 1,0 mmol/l zmniejsza ryzyko wystgpienia choroby wienicowej
w ciggu 6 lat az do 36% niezaleznie od wyj$ciowego poziomu ryzyka.'l” 10-procentowa
redukcja stezenia cholesterolu u 40-latka wigze sie z 50-procentowym zmniejszeniem
ryzyka wystgpienia choroby serca w ciggu najblizszych 5 lat. U 70-latka taka sama
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Tab. 7 Ryzyko wystepowania powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych w zalezno$ci od osiagnietego stezenia LDL-C.123

Osiggniety poziom LDL-C, [mg/dl]

<50 od 50 do <75 od 75 do <100 od 100 do <125 od 125 do <150 od 150 do <175 >175
{(n=4,375) {(n=10,395) {n=10,091) {(n=8,953) {(n=3,128) {(n=836) {(n=375)
Powazne zdarzenia 194 (4,4) 1,185 (11,4) 1,664 (16,5) 1,480 (16,5) 557 (17.8) 184 (22,0) 123
sercowo-naczyniowe, n (%) (32,8)
Skorygowane HR* [95% CI] 0,44[0,35-0,55] 0,51[0,42-0,62] 0,56[0,46-0,67] 0,58[0,48-0,69] 0,64[053-0,79] 0,71[0,56-0,89] 1,00 [ref]
Powazne zdarzenia wiencowe, 129 (2,9) 918(8.,8) 1,431 (14,2) 1,336 (14,9) 492 (15,7) 170(20,3) 107
n (%) (28,5)
Skorygowane HR* [95% CI] 0,47 [0,36-0,61] 0,53[0,43-0,65] 0,58[0,48-0,71] 0,62[0,51-0,75] 0,67[0,55-0,83] 0,78[0,61-0,99] 1,00 [ref]
Powazne zdarzenia 72 (1,6) 315(3,0) 302 (3,0) 205(2.3) 91(2,9) 21 (2,5) 23(6,1)
mézgowo-naczyniowe, n (%)
Skorygowane HR* [95% CI] 0,36[0,22-0,59] 0,46[0,30-0,71] 0,49[0,32-0,75] 0,45[0,29-0,69] 0,58[0,36-0,91] 0,43[0,24-0,78] 1,00 [ref]

HR - hazard wzgledny {(an. hazard ratio); ref — referencyjny (dla najwyzszego poziomu LDL-C); * skorygowane wzgledem wieku, plci, palenia tytoniu, wystepowania
cukrzycy, ci$nienia skurczowego, stezenia HDL-C i badania.

43/142






Ewolokumab (Repatha®) w leczeniu hipercholesterolemii
- analiza problemu decyzyjnego

miazdzycowych przebiega w znacznym tempie, a przy poziomie wysokim (160-189
mg/dl) i bardzo wysokim (2190 mg/dl) proces ten znaczgco przysSpiesza.3?

Zgodnie z zaleceniami Rady Redakcyjnej Polskiego Forum Profilaktyki Uktadu Krazenia
(PFP) badania przesiewowe w kierunku dyslipidemii (lipidogram) wraz z oceng innych
czynnikéw ryzyka nalezy rozwazy¢ u mezczyzn = 40 roku zycia i u kobiet 2 50 roku
zycia albo po menopauzie. Oznaczenie lipidogramu (stezenie TC, LDL-C, HDL-C,
triglicerydy [TG]) =zaleca sie takze w przypadku: wystepowania choréb
sercowo-naczyniowych, dodatniego wywiadu rodzinnego w kierunku przedwczesnego
wystepowania chor6b sercowo-naczyniowych (przed 50 rokiem zycia u mezczyzn
iprzed 60 rokiem zycia u kobiet) i/lub dyslipidemii, obecnosci choréb, ktérym
towarzyszga dyslipidemie, tj. cukrzyca typu 2 lub przewlekta choroba nerek, u chorych na
nadcisnienie tetnicze, os6b palgcych papierosy oraz z otytoscig brzuszng. W rodzinach
z genetycznie uwarunkowang hipercholesterolemig oraz z przedwczesng chorobg
sercowo-naczyniowg ocene lipidogramu nalezy przeprowadzi¢ po raz pierwszy w wieku
2 lat.128

Pacjentow objetych profilaktykg pierwotng choréb sercowo-naczyniowych mozna
podzieli¢ pod wzgledem wystepujgcego ryzyka na ryzyko mate, umiarkowane, wysokie
i bardzo wysokie.l?8 Pacjenci po zdarzeniach sercowo-naczyniowych nalezg do grupy
bardzo wysokiego ryzyka i powinni by¢ objeci rehabilitacjg kardiologiczng i prewencjg
wtérng, w tym terapia obnizajgcg stezenie LDL-C.128 Kategorie ryzyka
sercowo-naczyniowego oraz zwigzane z nimi cele leczenia wedtug Rady Redakcyjnej
PFP przedstawiono w rozdziale 2.12.1.1.1

2.9 Diagnostyka

Wedtug wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ang. European
Society of Cardiology, ESC; 2007 i 2012) za nieprawidtowe uznaje sie stezenia
LDL-C 23,0 mmol/l (115 mg/dl) i cholesterolu catkowitego (ang. total cholesterol, TC)
25,0 mmol/1 (190 mg/dl) w osoczu.3?

Rozpoznanie hipercholesterolemii ustala sie przede wszystkim na podstawie wywiadu
rodzinnego i lipidogramu. Ujawnia on zwiekszone stezenia cholesterolu catkowitego
i cholesterolu LDL.30

Zgodnie ze stanowiskiem polskich ekspertow wspartym przez Sekcje Farmakoterapii
Sercowo-Naczyniowej Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego (Deklaracja Sopocka)
wykrywanie zaburzen lipidowych w praktyce klinicznej jest w Polsce niedostateczne.
Wedtug konsensusu petny lipidogram (cholesterol catkowity, cholesterol frakcji LDL,
cholesterol frakcji HDL, triglicerydy) powinien by¢ oznaczany w ramach panelu badan
podstawowych u os6b z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego oraz u os6b z grupy
podwyzszonego ryzyka sercowo-naczyniowego. Dodatkowo u kazdej zdrowej osoby,
najp6zniej w 40. roku zycia, powinno zosta¢ oznaczone przynajmniej stezenie
cholesterolu catkowitego (optymalnie — petny lipidogram) w celu oszacowania jej
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niepozadanymi, tj. b6le miesni, miopatia, zapalenie mies$ni lub podwyzszenie aktywnosci
enzymow watrobowych. Rozroéznia sie ponadto nietolerancje catkowitg (na wszystkie
statyny, bez wzgledu na dawke) oraz czeSciowa (na niektére dawki statyn). Wedtug
najnowszej odnalezionej definicji (stanowisko Miedzynarodowego Forum Ekspertow
Lipidowych z 2015 r.) nietolerancjg statyn nazywa sie nietolerancje co najmniej 2 statyn,
w tym co najmniej 1 w najnizszej Sredniej dawce i co najmniej 1 statyny niezaleznie od
dawki.131

Panel EAS w stanowisku z 2015 r., w zwigzku z brakiem ustandaryzowanej klasyfikacji
zdarzen niepozgdanych ze strony uktadu miesniowego zwigzanych ze stosowaniem
statyn, proponuje potgczy¢ wszystkie dolegliwosci zwigzane z mies$niami, (np. bol,
ostabienie lub skurcze) w ,,objawy miesniowe”, podzielone ze wzgledu na wystepowanie
lub nie podwyzszonego poziomu kinazy kreatynowej (ang. creatine kinase, CK) - patrz
tabela ponizej. B6l i ostabienie mie$ni w typowych objawach mie$niowych zwigzanych
ze stosowaniem statyn s3g zazwyczaj symetryczne i proksymalne, i generalnie dotycza
wiekszej grupy miesni, w tym ud, posladkéw, tydek i miesni plecow. Dyskomfort
i ostabienie pojawiajg sie zwykle na poczatku terapii statynami (w ciggu 4-6 tygodni od
jej rozpoczecia), ale moga tez wystepowac po wielu latach leczenia. Nowe objawy mogg
réwniez towarzyszy¢ zwiekszeniu dawki statyny lub rozpoczeciu leczenia nowym
lekiem. Objawy pojawiajg sie czesciej u oséb aktywnych fizycznie. Czesto u pacjentow,
ktérzy sg ponownie eksponowani na dziatanie tej samej statyny, objawy mie$niowe
zZwigzane ze stosowaniem statyn wystepujg szybciej.132

Tab. 9 Definicje klasyfikacji objawéw miesniowych zwigzanych ze stosowaniem statyn wg
stanowiska panelu EAS.132

Biomarker Komentarz

1) Czesto okreslane jako ,mialgia”.

Objawy CKw normie
mie$niowe 2) Moga by¢ zwigzane z terapig statynami.

3) Przyczyna nie jest pewna ze wzgledu na brak dostatecznych
dowodéw o czestszym wystepowaniu objawéw u pacjentow
stosujacych statyny niz placebo {(badania RCT).

Objawy CK > GGN < 4-GGN 1) Niewielki wzrost stgzenia CK w kontekscie objawéw
mieéniowe miesniowych jest zwykle zwigzany ze zwiekszonym
¢ CK > 4-GGN < 10-GGN wysitkiem lub aktywnoscia fizyczng, ale moze by¢ réwniez

Zwigzany ze stosowaniem statyn.

2) Moze wskazywa¢ na zwiekszone ryzyko wystepowania
powazniejszych, wspélistniejacych probleméw zwigzanych
z ukladem miesSniowym.
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Zrédto Definicja

4) ustgpienie objawéw lub poprawa parametréw laboratoryjnych jest
niezalezna od predyspozycji, takich jak interakcje miedzy lekami czy
czynniki zwiekszajgce ryzyko nietolerancji statyny

Wytyczne amerykanskie
Krajowego
Stowarzyszenia
Lipidowego  (National
Lipid Association, 2014
r.) 133

1) niezdolnos¢ tolerowania co najmniej dwoch statyn: jednej na najnizszym
poziomie dziennej dawki poczatkowej oraz drugiej bez wzgledu na dawke
niepozadanych  (rzeczywistych  albo
odczuwalnych) lub nieprawidlowych wynikéw badan laboratoryjnych,

2) wystepowanie  objawow
ktére sg tymczasowo zwigzane z leczeniem statyng i ustepuja po jej
odstawieniu, gdy inne czynniki tj. niedoczynno$¢ tarczycy, interakcja
lekéw, choroby wspélistniejgce, zmiany w aktywnosci badanego oraz
choroby mieéni zostaty wykluczone

3) z perspektywy catej populacji:

a.wystepowanie  klinicznych  lub  laboratoryjnych  dziatan
niepozadanych z potwierdzonym zwigzkiem ich wystepowania
z leczeniem statynami

b.dzialania niepozadane zwigzane s3 z bdlem, ostabieniem

iz uzasadnionym ryzykiem zaprzestania leczenia albo redukgcji
dawki

4) z punktu widzenia konkretnego przypadku:

a.dzialania niepozadane, symptomy, nieprawidlowe wyniki badan
laboratoryjnych przypisywane (zaréwno przez klinicyste, jak
i pacjenta) dziataniu statyn.

b.zazwyczaj odczuwanie przez  pacjenta objawéw  jako

uniemozliwiajacych wykonywanie codziennych aktywnosci (tj. sen,

praca oraz aktywno$¢ w czasie wolnym) i prowadzace do

przerwania lub redukcji terapii statynami

Group, 2011/2013 1.)

136,137

Wytyczne NICE istotne klinicznie negatywne skutki leczenia statynami, ktére stanowig

(2008/2014 r.) 134135 ryzyko dla pacjenta (pojawienie sie bdléw mieSniowych, zaburzen
zolagdkowo-jelitowych lub znaczacych zmian testdow czynnoSciowych
watroby)

Wytyczne Kanadyijskiej 1) brak mozliwosci stosowania statyn w celu dlugoterminowej redukcji

Grupy Roboczej poziomu lipidow oraz/lub redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego

{Canadian Working z powodu wystepowania znaczacych zdarzen niepozadanych i/lub

nieprawidlowych pozioméw biomarkeréw, ktére moga mie¢ zwigzek
z podaniem albo zwiekszeniem dawki statyn; odstawienie, a nastepnie
ponowne podanie leku moze wzmocni¢ ten efekt

2) ,catkowita” (nietolerancja statyny w jakiejkolwiek dawce) lub ,czesciowa”
{nietolerancja statyn w okres$lonych dawkach)

3) brak powigzania z innymi czynnikami, tj. interakcja z innymi lekami,
nieleczona niedoczynno$¢ tarczycy i choroby przebiegajace z wystapieniem
goraczki

NICE - brytyjska agencja oceny technologii medycznych (ang. National Institute for Health and Care

Excellence).
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2.12.1 Hipercholesterolemia

2.12.1.1 Polskie zalecenia i wytyczne

2.12.1.1.1 Woytyczne Polskiego Forum Profilaktyki Choréb Ukladu Krazenia (PFP 2012 )

Rada Redakcyjna Polskiego Forum Profilaktyki Uktadu Krazenia (PFP)128 w wytycznych
dotyczacych dyslipidemii z 2012 r. definiuje hipercholesterolemie na podstawie badan
laboratoryjnych jako stezenie TC 2190 mg/dl i stezenie LDL-C 2115 mg/dl

Wyréznia sie nastepujgce kategorie ryzyka sercowo-naczyniowego:

e ryzyko bardzo wysokie - pacjenci z chorobami sercowo-naczyniowymi
rozpoznanymi na podstawie wywiadu (np. przebyty zawat serca) oraz badan
nieinwazyjnych i inwazyjnych, chorzy na cukrzyce typu 2, cukrzyce typu
1 z mikroalbuminurig, przewlekta chorobg nerek oraz osoby z 10-letnim
ryzykiem zgonu sercowo-naczyniowego 2 10% (tablice SCORE);

e ryzyko wysokie - osoby, u ktérych 10-letnie ryzyko zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych (tablice SCORE) wynosi 2 5% i < 10%, osoby ze znacznie
nasilonym pojedynczym czynnikiem ryzyka (np. dyslipidemia rodzinna lub
ciezkie nadci$nienie tetnicze);

e ryzyko umiarkowanie - osoby z 10-letnim ryzykiem zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych (tablice SCORE) = 1% i < 5%;

e ryzyko mate - osoby, u ktorych 10-letnie ryzyko zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych (tablice SCORE) wynosi < 1%.

Gtownym celem leczenia dyslipidemii jest zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL.

Cel ten zalezy od kategorii ryzyka sercowo-naczyniowego (wedtug SCORE): ryzyko
bardzo wysokie < 1,8 mmol/l (< 70 mg/dl), ryzyko wysokie <2,5 mmol/] ( < 100 mg/dl),
ryzyko umiarkowane i mate <3,0 mmol/I (115 mg/dl).

W leczeniu hipercholesterolemii zaleca sie:

e leczenie niefarmakologiczne, czyli zmiane diety, zwiekszenie aktywnosci
fizycznej, zmniejszenie masy ciata i abstynencje tytoniows;

e terapie farmakologiczng - monoterapie: lekami pierwszego wyboru powinny by¢
statyny. Stosowane mogg by¢ rowniez: zywice jonowymienne, selektywne
inhibitory wchlaniania cholesterolu (ezetymib), fibraty oraz kwas
nikotynowy. Zastosowanie zywic anionowymiennych i kwasu nikotynowego
ograniczone jest przez czesto wystepujgce zdarzenia niepozadane. Zaréwno
zZywice anionowymienne, jak i ezetymib stabiej zmniejszajg stezenie LDL-C niz
statyny i sg rzadko stosowane w monoterapii (jesli wystepuje nietolerancja
statyn), natomiast mogg wspomoc statyne w osiggnieciu w zakresie redukcji
poziomu LDL-C. U chorych z ciezkg hipercholesterolemig (rodzinng) moze by¢
konieczne stosowanie pozaustrojowego usuwania LDL (LDL afereza);
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2.12.1.2 Wpytyczne miedzynarodowe

2.12.1.2.1 Zalecenia Miedzynarodowego Towarzystwa Miazdzycowego (IAS 2014)

Zgodnie z  zaleceniami panelu ekspertow  (Expert Dyslipidemia  Panel)
Miedzynarodowego Towarzystwa Miazdzycowego (ang. International Atherosclerosis
Society, I1AS) z 2014 r.138 , dotyczgcymi postepowania w dyslipidemii, ryzyko wystgpienia
choréb uktadu sercowo-naczyniowego o podtozu miazdzZycowym w grupie wiekowej do
80 r.z. w prewencji pierwotnej moze by¢ ocenione jako wysokie, umiarkowanie wysokie,
umiarkowane lub niskie, zgodnie z tabelg ponizej.

Tab. 11 Ocena  dlugoterminowa ryzyka  wystapienia choroby ukladu
sercowo-naczyniowego o podtozu miazdzycowym (u osob do 80 r.z.).

Ryzyko dlugoterminowe Ryzyko absolutne
niskie <15%
umiarkowane 15-30%
umiarkowanie wysokie 30-44%

wysokie 245%

Istniejg cztery narzedzia stuzgce do oceny ryzyka. IAS zaleca stosowanie QRISK dla
krajow Europy Zachodniej i algorytmu Lloyd-Jones/Framingham dla populacji
Swiatowej.

Leczenie farmakologiczne zalecane jest w grupie pacjentéw z umiarkowanie wysokim
ryzykiem i wysokim ryzykiem wystgpienia ryzyka choroby sercowo-naczyniowej do 80.
r.z, w tym cukrzykéw i chorych na przewlektg chorobg nerek. Farmakoterapie nalezy
rozwazy¢ rOwniez w grupie pacjentow z umiarkowanym ryzykiem.

Wiele dowodéw naukowych wskazuje, ze jednym z gtéwnych czynnikéw powodujgcych
choroby uktadu sercowo-naczyniowego jest zbyt wysokie stezenie LDL-C w osoczu, stad
obnizenie poziomu LDL-C powinno by¢ gtéwnym celem terapii (alternatywnie mozna
przyjac¢ stezenie cholesterolu innych frakcji poza lipoproteinami o duzej gestosci
[nie-HDL-C]). Optymalny poziom stezenia LDL-C w prewencji pierwotnej powinien by¢
<100 mg/dl (2,6 mmol/1) (lub nie-HDL-C <130 mg/dl [3,4 mmol/I]). Poziom ten jest
szczegoOlnie pozadany u oséb o wysokim ryzyku. U oséb o niskim ryzyku dopuszczalne
mogga by¢ stezenia LDL-C 100-129 mg/dl lub nie-HDL-C 130-159 mg/dl. Nie-HDL-C
wskazany jest jako cel leczenia, ktéry moze w przysztosci zastgpi¢ LDL-C.

Leczenie niefarmakologiczne obejmuje przede wszystkim zmiane diety (m.in.
ograniczenie spozycia tluszczoéw nasyconych, ttuszczéw ogoétem i liczby spozytych
kalorii oraz wieksze spozycie owocéw, warzyw i btonnika), a takze ¢wiczenia fizyczne
i zakaz palenia tytoniu.
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oraz u 0séb po przebytych zdarzeniach sercowo-naczyniowych). Do oceny ryzyka uzywa
sie narzedzia QRISK2.139

Farmakoterapie nalezy rozwazy¢ u chorych z cukrzycg typu 1, ze wspotczynnikiem
przesgczania ktebuszkowego ponizej 60 ml/min/1,73 m? i albuminurig oraz osoby
powyzej 85 r.z. (decyzja o podjeciu terapii farmakologicznej zalezy m.in. od stosowanych
lekbw, choréb wspétistniejgcych i zgody pacjenta na leczenie). Celem leczenia jest
redukcja poziomu nie-HDL-C o >40%.

Modyfikacje stylu zycia dla os6b z wysokim ryzykiem wystgpienia choréb uktadu
sercowo-naczyniowego obejmujg: diete o dziataniu kardioprotekcyjnym (m.in.
catkowite spozycie ttuszczu stanowi mniej niz 30% wszystkich kalorii, a ttuszczéw
nasyconych mniej niz 7%), zachowaniu aktywnosci fizycznej, kontroli wagi, wigczeniu
do diety stanoli i steroli ro$linnych, ograniczeniu spozycia alkoholu oraz zakazie palenia
tytoniu.

Przed rozpoczeciem leczenia farmakologicznego nalezy sporzadzi¢ co najmniej jeden
pelny profil lipidowy. Przy ocenie prawdopodobienstwa wystepowania rodzinnych
zaburzen lipidowych kierowac sie nalezy przed wszystkim wywiadem i historig
rodzinng, a nie przyjetymi poziomami granicznymi stezen lipidéow. Nalezy réwniez
wykluczy¢ istnienie innych stan6w medycznych powodujgcych wtorne dyslipidemie (ij.
niekontrolowana cukrzyca, choroby watroby czy zespo6t nerczycowy).

Jesli modyfikacje stylu zycia okazaty sie nieskuteczne lub niewtasciwe, pacjentowi
nalezy zaproponowac leczenie statynami. Leczenie w prewencji pierwotnej zaleca sie
rozpoczg¢ od stosowania 20 mg atorwastatyny, a w prewencji wtornej od 80 mg
atorwastatyny (lub nizszej dawki u pacjentéw, u ktérych moze doj$¢ do interakcji
zinnymi lekami lub istnieje wysokie ryzyko wystepowania dziatan niepozadanych lub
na zyczenie pacjenta). Nie nalezy zwleka¢ z rozpoczeciem terapii statynami w prewencji
wtorne;j.

W ponizszej tabeli przedstawiono podziat statyn stosowany w wytycznych NICE 2015
pod wzgledem intensywnosci ich dziatania.
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Tab. 13. Podzial statyn wg intensywnosci ich dzialania wg ACC/AHA 2013 (na podstawie
badan RCT zrewidowanych przez panel ekspertow).141

Statyny o wysokiej intensywnos$ci  Statyny o $redniej intensywnosci  Statyny o niskiej intensywnosci

dzienna dawka obniza poziom dzienna dawka obniza poziom dzienna dawka obniza poziom
LDL-C $rednio o 250% LDL-C $rednio 0 30% do <50% LDL-C $rednio o <30%
Atorwastatyna 40*-80 mg Atorwastatyna 10 (20) mg Symwastatyna 10 mg
Rozuwastatyna 20 (40} mg Rozuwastatyna (5) 10 mg Prawastatyna 10-20 mg
Symwastatyna 20-40 mg** Lowastatyna 20 mg
Prawastatyna 40 (80} mg Fluwastatyna 20-40 mg
Lowastatyna 40 mg Pitawastatyna 1 mg
Fluwastatyna XL 80 mg
Fluwastatyna 40 mg bid

Pitawastatyna 2-4 mg

Kursywg zapisano statyny zaaprobowane przez FDA, ale nie oceniane w badaniach RCT z przegladu.
Brak kursywy - statyny oceniane w badaniach RCT z przegladu, udowodniona skuteczno$¢ w redukcji
zdarzen sercowo-naczyniowych.

Indywidualne odpowiedzi na statyny moga sie rozni¢ w warunkach praktyki klinicznej.

*dowdd z jednego badania RCT {zmiana dawki przy nietolerancji atorwastatyny 80 mg);

** dawka nierekomendowana przez FDA z powodu duzego ryzyka wystapienia miopatii, facznie
zrabdomioliza

2.12.1.5 Zalecenia Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
i Europejskiego Towarzystwa Miazdzycowego (ESC/EAS 2011)

Wedtug wytycznych ESC/EAS z 2011 r.2%3% dotyczgcych postepowania w
dyslipidemiach i uznanych przez Polskie Towarzystwo Kardiologiczne, LDL-C stanowi
gtowny wskaznik odpowiedzi na leczenie. Najwieksze korzysci daje obnizenie stezenia
LDL-C do <1,8 mmol/l (~70 mg/dl) lub co najmniej 50-procentowe wzgledne obnizenie
wzgledem wartosci wyjsciowej. Kategorie ryzyka sercowo-naczyniowego zestawiono w
tabeli ponizej. U chorych z bardzo wysokim ryzykiem chor6éb uktadu sercowo-
naczyniowego i chorobg niedokrwienng serca nalezy rozwazy¢ docelowe stezenie LDL-C
<1,8 mmol/l (~100 mg/dl), u oséb z wysokim ryzykiem stezenie docelowe LDL-C < 2,5
mmol/l (< 100 mg/dl), a u 0os6b z ryzykiem umiarkowanym LDL-C < 3 mmol/] (< ~115
mg/dl).
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Pacjentéw z FH powinno sie obja¢ intensywng farmakoterapig jak najwczesniej. Lekami
z wyboru s3 statyny w maksymalnej tolerowanej dawce. W przypadku nieuzyskania
docelowych stezen LDL-C powinno sie dazy¢ do jego maksymalnej redukcji przy
zastosowaniu odpowiedniego leczenia skojarzonego w tolerowanych dawkach:
statyna z inhibitorem wchtaniania cholesterolu (ezetymib) lub lekiem wigzgcym kwasy
zo0lciowe (zywica anionowymienna) albo kwasem nikotynowym. W przypadku
nietolerancji statyn mozna stosowa¢ monoterapie ezetymibem, Zywica
anionowymienng lub kwasem nikotynowym. Nowoczesna zZywica anionowymienna
(koleselewam) i kwas nikotynowy nie sg dostepne w Polsce.

Kobiety planujace zajs¢ w cigze lub karmigce nie powinny przyjmowac statyn. Jedynym
dopuszczonym podczas cigzy lekiem hipolipemizujgcym jest preparat przerywajgcy
krazenie kwaséw zo6tciowych (np. koleselewam).

Obiecujagcg metoda terapii FH moga okaza¢ sie leki z grupy inhibitorow PCSK9.
Ogtoszone w 2012 r. wyniki badan wskazujg, ze wykazujg sie one bardzo silnym efektem
hipolipemizujgcym.

2.12.2.2 Wytyczne Miedzynarodowej Fundacji FH (2014)

Wedtug zalecen Miedzynarodowej Fundacji FH (ang. The International FH Foundation)
z 2014 r.1*? dotyczacych leczenia hipercholesterolemii rodzinnej pacjenci z FH nalezg do
grupy wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego. Leczenie niefarmakologiczne chorych
zFH powinno opiera¢ sie na odpowiedniej diecie (niskottuszczowej z duza iloscia:
warzyw, owocow, produktow  pelnoziarnistych i  niskottuszczowych lub
bezttuszczowych produktéw biatkowych). Chorzy powinni ograniczy¢ picie alkoholu
i unika¢ palenia tytoniu. Pacjenci otyli powinni otrzymac porade dotyczacg aktywnoSci
fizycznej i redukcji wagi.

Podstawg leczenia farmakologicznego jest stosowanie statyn o duzej sile dziatania lub
statyn w skojarzeniu z ezetymibem. Dodatkowo wymagane by¢ moze stosowanie terapii
wspomagajgcej z uzyciem: lekow wigzgcych kwasy zétciowe, stanoli i steroli roslinnych
oraz niacyny (lub jej pochodnych), jesli konieczna bedzie intensyfikacja leczenia.
Pacjenci mogg wymaga¢ przyjmowania 3 lub wiekszej ilosci lekow, aby otrzymacé
odpowiednig redukcje stezenia cholesterolu LDL. U pacjentéw z hipertriglicerydemig,
stosowa¢ mozna roéwniez probukol i fibraty. Lomitapid i mipomersen moze by¢
zastosowany u 0s6b z HoFH w celu dodatkowego obnizenia stezenia LDL-C, szczeg6lnie
przy ograniczonym dostepie do aferezy LDL.

Podsumowanie zalecen dotyczacych leczenia FH z podziatem na pacjentéw dorostych
i dzieci/mtodziez przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Zalecenia

W celu obnizenia LDL-C wymagane jest stosowanie odpowiedniej niskottuszczowej diety oraz
zastosowania statyn w monoterapii lub w polgczeniu z ezetymibem albo z lekiem wigzacym kwasy
zolciowe. [1A]

U wszystkich pacjentéw powinna by¢ wprowadzona dieta, a leczenie statynami powinno by¢ rozwazone
miedzy 8. a 10. r.z, najlepiej przed osiggnieciem 18. r.z. Cele terapeutyczne dotyczace obnizenia poziomu
LDL-C powinny by¢ tak restrykcyjne jak u dorostych pacjentow. [2B]

Chtopcy i dziewczynki powinni rozpoczynaé leczenie w podobnym wieku, poza chtopcami z historig
chordb uktadu sercowo-naczyniowego w rodzinie, ktérzy powinni rozpoczynac leczenie wczesniej. [2B]

Terapia statynami powinna by¢ rozwazona u dzieci miedzy 8. a 10. r.z. ze stezeniem LDL-C > 4,0 mmol/],
mimo stosowania diety, a cel terapeutyczny powinien by¢ ustawiony na poziom LDL-C<4,0 mmol/l. [3C]

Po ukoniczeniu 10 r.z. dzieci ze stwierdzonym FH, stosujace diete ze stezeniem LDL-C >3,5 mmol/I
powinny rozpocza¢ terapie statynami majaca na celu obnizenie stezenia LDL-C do poziomu <3,5 mmol/]
ijesli to konieczne stosowac ezetymib lub leki wigzace kwas zélciowy. [3(C]

Preferowanymi statynami w terapii inicjujacej sa te zarejestrowane w danym kraju dla danej grupy
wiekowej; inne statyny moga zosta¢ przepisane zgodnie z zaleceniami klinicznymi, wyzsze dawki silnych
statyn sa wymagane w HoFH. [1C]

Cho¢ statyny moga by¢ bezpiecznie uzywane u dzieci, waga, wzrost, rozwdj fizyczny i ptciowy, a takze
samopoczucie powinny by¢ monitorowane w tej grupie wiekowej. [1A]

Poziomy aminotransferaz watrobowych, kinazy kreatynowej, glukozy i kreatyniny w osoczu powinny by¢
oznaczone przed rozpoczeciem leczenia farmakologicznego. Wszyscy pacjenci stosujacy statyny powinni
mie¢ monitorowany poziom aminotransferaz watrobowych. Poziom kinazy kreatynowej powinien by¢
zmierzony, gdy wystepuja objawy miesniowo-szkieletowe. Nalezy monitorowac stezenie glukozy

u chorych na cukrzyce. [2A]

Wszystkie dziewczynki bedace w wieku reprodukcyjnym powinny otrzymac porady dotyczace
planowania rodziny i metod antykoncepcji przy corocznej kontroli. [3A]

Cho¢ w badaniach klinicznych stosuje sie ultrasonografie tetnicy szyjnej, jej rola w monitorowaniu
leczenia w praktyce klinicznej nie zostata udowodniona, zatem nie powinna by¢ stosowana w tym celu.
[3C]

Pacjenci wykazujacy adekwatng odpowiedz na leczenie powinni by¢ poddawani systematycznej kontroli
w ramach podstawowej opieki zdrowotnej, a pacjenci z powiklaniami regularnym wizytom u pediatry.
Czestos¢ wizyt zalezy od kontekstu klinicznego. [3B]

Dzieci ze zdiagnozowang HoFH powinny by¢ kierowane do specjalistycznych osrodkow, a leczenie
farmakologiczne lub/i afereza powinny by¢ rozpoczynane jak najszybciej. [2A]
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2.12.2.4 Zalecenia Europejskiego Towarzystwa Miazdzycowego (IAS 2013)

Wedtug zalecenn Europejskiego Towarzystwa Miazdzycowego z 2013 r.93 dotyczacego
diagnostyki i leczenia hipercholesterolemii rodzinnej, pacjenci z FH i ich rodziny
powinni by¢ edukowani w celu zmiany trybu zycia w zakresie palenia tytoniu, diety
i aktywnosci fizycznej.

Celem leczenia jest redukcja LDL-C do poziomu <135 mg/dl u dzieci, <100 mg/dl
u dorostych bez choroby wieficowej oraz do poziomu <70 mg/dl u dorostych z chorobg
wiencowa.

Leki obnizajgce stezenie cholesterolu powinny by¢ stosowane u dorostych natychmiast
po wykryciu FH, a u dzieci od 8-10 roku zycia. Priorytet w farmakoterapii powinien
prezentowac sie nastepujgco:

u dzieci:

i.  statyny (o udowodnionym bezpieczenstwie u dzieci),
ii. ezetymib,
iii. zywice wigzace kwas zbiciowy,
iv.  afereza lipoprotein w HoFH;
u dorostych:

i.  maksymalna dawka silnej statyny,
ii. ezetymib,
iii. zywice wigzgce kwas zo6iciowy,
iv.  afereza lipoprotein w HoFH i opornych na leczenie pacjentéw z HeFH i z chorobg
wiencowa.

U dorostych maksymalna dawka silnej statyny powinna by¢ stosowana od pierwszej
konsultacji. Moze to by¢ atorwastatyna (80 mg), rozuwastatyna (40 mg) lub
pitawastatyna (4 mg). Symwastatyna (80 mg) nie jest zalecana, poniewaz jej stosowanie
wigze sie z ryzykiem wystepowania zapalenia miesni i rabdomiolizy.

Stosowanie maksymalnej dawki silnej statyny u pacjentéw z FH jest zalecane poniewaz:

i.  <1/20 z nich osiagga zalecany cel terapeutyczny (obnizenie cholesterolu LDL);
ii. u wiekszosci pacjentéw redukcja poziomu LDL-C powinna wynies¢ co najmniej
50%;
iii. ~ wielu chorych otrzymuje dawki statyny niewystarczajgce do uzyskania celu
terapeutycznego;
iv.  wielu lekarzy nie zwieksza dawki statyn mimo matej skutecznosci leczenia.

Kliniczna ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zalecana jest po 4-6 tygodniach leczenia.
W przypadku braku adekwatnych rezultatow leczenia statynami, zalecane jest leczenie
skojarzone z uzyciem statyny i ezetymibu (mimo braku dowodéw klinicznych
dotyczgcych skutecznosci takiej terapii u pacjentow z FH).
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badan czynnosci watroby, poziomu fosfokinazy kreatynowej), sugerujacych
podwyzszenie ryzyka u pacjenta.

W przypadku zaobserwowania nietolerancji statyny zaleca sie prébe kontynuacji
leczenia statynami w prawie wszystkich przypadkach. Czesto 4-krotne (lub nawet
wieksze) obnizenie dawki statyny pozwala osiggng¢ istotne klinicznie obnizenie
poziomu LDL-C.

Opcjonalnie mozna zastosowac terapie lekami obnizajgcymi stezenie LDL-C innymi niz
statyny w monoterapii lub w potgczeniu ze statynami. Nalezy rozwazy¢ stosowanie
lekow wigzacych kwasy zéiciowe, kwasu nikotynowego, ezetymibu, fibratéw, estrow
steroli roslinnych lub estréw stanoli (w margarynie), btonnika o duzej lepkosci (np. w
otrebach  owsianych, roslinach strgczkowych i psyllium) i zastgpienie
jednonienasyconych lub wielonienasyconych kwasow tluszczowych tluszczami
nasyconymi w diecie.

2.12.3.2 Wytyczne Kanadyjskiej Grupy Roboczej (2011/2013)

Zgodnie z konsensusem Kanadyjskiej Grupy Roboczej (Canadian Working Group)136137
z 2011 r, zaktualizowanymi w 2013 r. za nietolerancje statyn uznaje sie brak tolerancji
co najmniej jednej statyny stosowanej powyzej poczagtkowej dawki i brak tolerancji
innej statyny bez wzgledu na wielko$¢ stosowanej dawki.

Nietolerancja statyn jest zespotem klinicznym, ktéry:

e objawia sie brakiem mozliwosci stosowania statyn w celu dtugoterminowe;j
redukcji poziomu lipidow oraz/lub redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego
zpowodu  wystepowania znaczgcych  zdarzen  niepozadanych i/lub
nieprawidtowych poziomoéw biomarkeréw, ktére moga mie¢ zwigzek z podaniem
albo zwiekszeniem dawki statyn; odstawienie, a nastepnie ponowne podanie leku
moze wzmochic¢ ten efekt;

e moze by¢ ,catkowity” (nietolerancja statyny w jakiejkolwiek dawce) Ilub
»czesciowy” (nietolerancja statyn w okreslonych dawkach);

e nie wynika z innych czynnikéw, tj. interakcja z innymi lekami, nieleczona
niedoczynno$¢ tarczycy i choroby przebiegajgce z wystgpieniem gorgczki.

W przypadku stwierdzenia nietolerancji na statyne nalezy upewnic sie, ze istniejg
wskazania do takiego leczenia i pacjent nie objawia ku niemu Zadnych przeciwwskazan.
Poczatkowo nalezy podja¢ prébe dalszego stosowania statyn. Jesli nie uzyskano
wtasciwych efektéw, nalezy zastosowac nizszg dawke statyny, dawkowanie przerywane
lub zastosowa¢ statyne inng niz pierwotnie. W razie potrzeby nalezy zastosowac leki
hipolipemizujgce inne niz statyny, w potaczeniu ze statynami lub w monoterapii
(wymieniono ezetymib, niacyne, fibraty i leki wigzgce kwasy zo6tciowe). Proponowany
schemat leczenia przedstawiono na rysunku ponize;j.
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2.12.4 Podsumowanie wytycznych Klinicznych

Z uwagi na dopuszczenie ewolokumabu do obrotu przez European Medicines Agency
17 lipca 2015 r. w przedstawionych wytycznych nie odnaleziono rekomendacji
dotyczgcych analizowanego leku.

Zebrane rekomendacje kliniczne charakteryzujg sie wysokim stopniem spo6jnosci
(zarowno w terapii FH, jak i hipercholesterolemii ogétem) i wskazujg na duzg role
terapii niefarmakologicznej w leczeniu hipercholesterolemii (opierajacego sie na
zmianie stylu zycia - odpowiedniej diecie, aktywnosci fizycznej, ograniczeniu spozycia
alkoholu i zakazie palenia papieroséw).

Zgodnie z wytycznymi ESC/EAS 2011 leczenie farmakologiczne nalezy rozpoczac
niezwtocznie u pacjentow z:

e wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym lub 10-letnim ryzykiem zgonu
z powodu choroby sercowo-naczyniowej okreslonym wg skali SCORE na >5%
i <10%), jezeli stezenie LDL-C wynosi 2100 mg/dl;

e bardzo wysokim ryzkiem sercowo-naczyniowym lub 10-letnim ryzykiem zgonu
z powodu choroby sercowo-naczyniowej okreslonym wg skali SCORE na 210%,
jesli stezenie LDL-C wynosi 270 mg/dl.

Leczenie farmakologiczne mozna réwniez rozwazy¢ u pacjentéw z umiarkowanym
ryzykiem (wynik SCORE 21% i < 5%), jesli stezenie LDL-C 2100 mg/dl. Ponadto
rekomenduje sie rozwazenie stosowania statyn u pacjentéw po zawale serca bez
wzgledu na stezenie LDL-C. We wszystkich zebranych wytycznych zalecane jest uzycie
statyn jako pierwszego rzutu farmakoterapii u pacjentéw z hipercholesterolemig
pierwotng, zaréwno rodzinng jak i nierodzinng (wielogenowg), po stwierdzeniu
nieskutecznosci leczenia niefarmakologicznego.

W wiekszosci wytycznych (w tym polskich wytycznych Polskiego Forum Profilaktyki
Chor6ob Uktadu Krazenia i Forum Ekspertow Lipidowych) przy braku skutecznosci
leczenia statynami jako terapie alternatywng zaleca sie przed wszystkim stosowanie
ezetymibu oraz lekow wigzgcych kwasy zo6tciowe (Zywice anionowymienne)
w monoterapii lub leczeniu skojarzonym ze statynami.

Lekami o mniejszym znaczeniu klinicznym s3: kwas nikotynowy i fibraty. Sg to leki
zalecane przede wszystkim w leczeniu dyslipidemii aterogennej, poniewaz ich gtéwnym
dziataniem jest zmniejszenie poziomu TG. Skuteczno$¢ kwasu nikotynowego i fibratow
w zakresie obnizania stezenia LDL-C jest nizsza niz w przypadku ezetymibu i lekow
wigzacych kwasy zotciowe. Fibraty nie sg ponadto zalecane w istotnych wytycznych
dotyczacych leczenia hipercholesterolemii: Polskiego Forum Profilaktyki Choréb Uktadu
Krazenia (2012 r.) oraz w wytycznych ESC/EAS (2011 r.) i wytycznych dotyczgcych
leczenia hipercholesterolemii rodzinnej: Forum Ekspertéw Lipidowych (2013 r.).
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e AOTMIT (Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Polska) 14>

e Szkockiego Konsorcjum Lekowego (ang. Scottish Medicines Consortium, SM(C)146

o walijskiej agencji oceny technologii medycznych (All Wales Medicines Strategy
Group, AWMSG)147

e francuskiej agencji oceny technologii medycznych (fr. Haute Autorité de Santé,
HAS)148

e niemieckiej agencji oceny technologii medycznych (Institut fiir Qualitidt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, IQWiG)14°

e australijskiej agencji oceny technologii medycznych (Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee, PBAC).150

Aktualnie trwajg prace nad przygotowaniem rekomendacji dla ewolokumabu w
kanadyjskiej agencje oceny technologii medycznych (CADTH)!51 oraz NICE —
przewidywana data publikacji: czerwiec 2016 r.152
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Po jednorazowym podaniu ewolokumabu w dawce 140mg lub 420 mg we
wstrzyknieciu podskérnym obserwowano maksymalne zahamowanie aktywnoSci
krazacej niezwigzanej PCSK9 w okresie 4 godzin, a nastepnie zmniejszenie stezenia
cholesterolu LDL osiggajgce $rednig najmniejszg warto$¢ odpowiednio przed uptywem
14 i 21 dni. Zmiany aktywnosci niezwigzanej PCSK9 i stezen lipoprotein w surowicy
krwi cofaly sie po zaprzestaniu podawania ewolokumabu. W okresie eliminacji
ewolokumabu z organizmu nie obserwowano zwiekszenia aktywnosci niezwigzanej
PCSK9 ani stezenia cholesterolu LDL powyzej wartosci poczatkowych, co wskazuje na
to, Ze podczas leczenia nie dziala mechanizm wyréwnawczy powodujacy zwiekszenie
wytwarzania PCSK9 i cholesterolu LDL.

3.3 Zarejestrowane wskazania

Hipercholesterolemia i dyslipidemia mieszana

Ewolokumab jest wskazany do stosowania u dorostych z pierwotng
hipercholesterolemig (rodzinng heterozygotyczng i nierodzinng) lub mieszang
dyslipidemig jako uzupetnienie diety:

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

e w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami hipolipemizujgcymi
u pacjentow nietolerujgcych statyn, albo u ktoérych stosowanie statyn jest
przeciwwskazane.

Posta¢ homozygotyczna rodzinnej hipercholesterolemii

Ewolokumab jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z innymi lekami
hipolipemizujgcymi u dorostych i mlodziezy w wieku co najmniej 12 lat
z homozygotyczng postacig hipercholesterolemii rodzinne;j.

3.4 Dawkowanie i spos6b podania

Przed rozpoczeciem stosowania ewolokumabu nalezy wykluczy¢ wtérne przyczyny
hiperlipidemii lub mieszanej dyslipidemii (np. zesp6t nerczycowy, niedoczynnos$é¢
tarczycy).

Hipercholesterolemia pierwotna i dyslipidemia mieszana u dorostych

Zalecana dawka ewolokumabu to 140 mg raz na dwa tygodnie lub 420 mg raz
w miesigcu; obydwie dawki sg klinicznie réwnowazne.

Homozygotyczna postac hipercholesterolemii rodzinnej u dorostych i miodziezy w wieku
co ngjmniej 12 lat
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Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napeiniony przeznaczony jest wytacznie do
jednorazowego wykorzystania.

3.5 Przedawkowanie

W badaniach na zwierzetach nie odnotowano zadnych dziatan niepozgdanych, gdy
narazenie byto maksymalnie 300-krotnie wieksze w poréwnaniu z narazeniem
pacjentéw otrzymujgcych ewolokumab w dawce 420 mg raz w miesigcu.

Nie ma swoistego leczenia po przedawkowaniu ewolokumabu. W przypadku
przedawkowania, nalezy zastosowac leczenie objawowe i w razie potrzeby wdrozy¢
postepowanie podtrzymujgce.

3.6 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

3.7 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi w trakcie gtéwnych badan
z udzialem pacjentow z pierwotng hipercholesterolemia i mieszang dyslipidemia
podczas stosowania zalecanych dawek byty: zapalenie btony sluzowej nosa i gardfa
(4,8%), infekcje gérnych drég oddechowych (3,2%), bol plecow (3,1%), bole stawow
(2,2%), grypa (2,3%) i nudnosci (2,1%). Profil bezpieczenistwa w populacji pacjentow
z homozygotyczng postacia rodzinnej hipercholesterolemii byt spo6jny z profilem
bezpieczenstwa wykazanym w populacji pacjentow z pierwotng hipercholesterolemig
i mieszang dyslipidemia.

Podsumowanie dziatan niepozadanych w ujeciu tabelarycznym

Dziatania niepozgdane zgltoszone w kluczowych badaniach klinicznych z grupg
kontrolng u pacjentéw z pierwotng hipercholesterolemia i mieszang dyslipidemia oraz
homozygotyczng postacia rodzinnej hipercholesterolemii wymieniono w tabeli
1 ponizej, zgodnie z klasyfikacja uktadéow i narzadéw oraz wedlug czestosci
wystepowania okreslonej w sposéb nastepujacy: bardzo czesto (= 1/10), czesto
(2 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do
<1/1000) i bardzo rzadko (< 1/10 000).
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4.2 Stanowiska AOTMiT w hipercholesterolemii

W ponizszej tabeli zebrano stanowiska wydane przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w odniesieniu do lekéw stosowanych w leczeniu
hipercholesterolemii.4®
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Nr stanowiska i data Lek i wskazanie Stanowisko

wydania

w Charakterystyce Produktu Leczniczego wtérna hipercholesterolemia u dzieci w wieku od 10 do 18 roku zycia
{(z wysokim ryzykiem powiklan sercowo-naczyniowych oraz przy braku
skutecznosci leczenia niefarmakologicznego) w przebiegu: niewydolnosci
nerek lub zespotu nerczycowego, lub cukrzycy typul (z towarzyszaca
mikroalbuminurig lub niewydolnoscig nerek), lub otrzymujacych terapie
antyretrowirusowa, lub po przeszczepianiu narzadow. Refundacja jest
uzasadniona w przypadkach, gdy leczenie niefarmakologiczne zostato uznane
za nieskuteczne, a szacowane ryzyko powiklan sercowo-naczyniowych jest

wysokie.
Opinia Rady Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynna: Rada Przejrzystos$ci uznaje za zasadne dalsze finansowanie produktow
Przejrzystosci nr atorvastatinum w zakresie wskazan do stosowania leczniczych zawierajacych substancje czynna: atorwastatyna, w zaKkresie
383/2013 z dnia 30 lub dawkowania, lub sposobu podawania wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
grudnia 2013 r. odmiennych niz okre$lone w Charakterystyce w odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego - ciezka
Produktu Leczniczego wtérna hipercholesterolemia u dzieci w wieku od 10 do 18 roku zycia

{(z wysokim ryzykiem powiklan sercowo-naczyniowych oraz przy braku
skutecznosci leczenia niefarmakologicznego) w przebiegu: niewydolnosci
nerek lub zespotu nerczycowego, lub cukrzycy typul (z towarzyszaca
mikroalbuminurig lub niewydolnoscig nerek), lub otrzymujacych terapie
antyretrowirusowa, lub po przeszczepianiu narzadow. Refundacja jest
uzasadniona w przypadkach, gdy leczenie niefarmakologiczne zostato uznane
na nieskuteczne, a szacowane ryzyko powiklan sercowo-naczyniowych jest

wysokie.
Opinia Rady Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynna: Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne dalsze finansowanie produktow
Przejrzystosci nr lovastatinum (lovastatyna) w zakresie wskazan do leczniczych zawierajacych substancje czynna: lowastatyna, w zakresie
408/2013 z dnia 30 stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania  wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
grudnia 2013 r. odmiennych niz okre$lone w Charakterystyce w odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego - ciezka
Produktu Leczniczego wtérna hipercholesterolemia u dzieci w wieku od 10 do 18 roku zycia
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Nr stanowiska i data

wydania

Lek i wskazanie

Stanowisko

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej nr
8/2012 z dnia 23
stycznia 2012 r.

Zaranta® {rosuvastatinum) we wskazaniu: pierwotna
hipercholesterolemia {typu lla, z wylaczeniem
rodzinnej heterozygotycznej hipercholesterolemii)

homozygotyczna hipercholesterolemia - jako leczenie dodatkowe do diety

i innych sposobdw leczenia zmniejszajacego stezenie lipidéw lub, jesli inne
sposoby leczenia sg niewlasciwe; zapobieganie zdarzeniom
sercowo-naczyniowym u pacjentéw, u ktérych ryzyko pierwszego zdarzenia
sercowo-naczyniowego oceniane jest jako wysokie wraz z dziataniami
majacymi na celu zmniejszenie innych czynnikéw ryzyka; jako $wiadczenia
gwarantowanego.

Przedmiotem oceny Rady byt produkt leczniczy Roswera®, bedacy preparatem
generycznym rozuwastatyny. Rozuwastatyna jest najmocniejszg z aktualnie
dostepnych na rynku statyn. Skutecznos¢ kliniczna rozuwastatyny jest dobrze
udokumentowana i poréwnywalna do skutecznosci innych statyn.

Stosowanie rozuwastatyny wiaze sie z wystepowaniem dziatan niepozadanych
o podobnej skalii nasileniu jak w przypadku innych statyn. Zaproponowana
cena produktu Roswera® jest korzystna z perspektywy platnika publicznego

i pacjenta. Terapia z wykorzystaniem rozuwastatyny jest taiisza od leczenia
innymi, powszechnie stosowanymi statynami.

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne zakwalifikowanie leku Zaranta®
{rosuvastatinum) we wskazaniu: pierwotna hipercholesterolemia {typu Ila,
z wylaczeniem rodzinnej heterozygotycznej hipercholesterolemii), jako
$Swiadczenia gwarantowanego z odptatnoscia 30% limitu finansowania.

Produkt leczniczy Zaranta® {rozuwastatyna) jest najmocniejsza z aktualnie
dostepnych na rynku statyn. Jest lekiem o dobrze udokumentowane;j
skutecznosci klinicznej. Jej stosowanie wigze sie z wystepowaniem dziatan
niepozadanych o podobnej skali i nasileniu jak w przypadku innych lekéw
Z grupy statyn.

Terapia z wykorzystaniem rozuwastatyny jest tansza w poréwnaniu
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Nr stanowiska i data Lek i wskazanie Stanowisko

wydania

tansze leczenie niz monoterapia ezetymibem, co z punktu widzenia kosztow
terapii ponoszonych przez NFZ wydaje sie by¢ korzystna alternatywa. Niemniej
z drugiej strony nalezy wskazad, ze nie ma wytycznych i zalecen okreslajacych
po jakim czasie stosowania monoterapii nalezy rozwazy¢ u pacjenta stosowanie
leczenia skojarzonego (wskazuje sie, ze moze to by¢ indywidualna kwestia
pacjenta), a ocena bezpieczenstwa terapii ztozonej opiera sie gtéwnie na
krétkoterminowych obserwacjach. Zatem nie mozna na chwile obecng okresli¢
jaki moze by¢ stosunek korzysci zdrowotnych do ryzyka zdrowotnego
ocenianej terapii.
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W leczeniu hipercholesterolemii (lub dyslipidemii ogétem) refundowane sg réwniez
fibraty (agonisci receptoréw «a aktywowanych proliferatorami peroksysomow),
dziatajgce za posrednictwem czynnikéw transkrypcyjnych regulujgcych roézne etapy
metabolizmu lipidéw i lipoprotein. Cechujg sie one duzg skutecznoscia w obnizaniu
stezen TG popositkowych i na czczo. Dziatanie fibratow podwyzszajgce HDL-C jest

niewielkie. Mogg one rowniez zmniejszac¢ stezenie LDL-C, lecz w zakresie znacznie
mniejszym niz ezetymib. Dowody pochodzace z metaanaliz donoszg, Ze terapia fibratami
moze zmniejszac¢ czesto$¢ wystepowania powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych
(cho¢ zwiazek ten nie jest jasny)1%7, ale najwieksze korzys$ci obserwowano u pacjentow
z podwyzszonymi stezeniami TG.2%3 W zwigzku z tym fibraty nie stanowig komparatora
dla ewolokumabu w zakresie leczenia hipercholesterolemii.

Wybor komparatorow podyktowany byt praktyka kliniczng w Polsce, a takze statusem
finansowania ze srodkéw publicznych poszczeg6lnych substancji czynnych stosowanych
w leczeniu hipercholesterolemii oraz dostepnymi dowody naukowe o najwyzszej
wiarygodnosci.

Najczesciej stosowanymi w Polsce lekami obnizajgcymi poziom cholesterolu w osoczu s3
statyny stanowigce terapie I rzutu. Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych
(HTA), Wersja 2.1 jest to tzw. istniejgca praktyka. Gtéwnym komparatorem dla
ewolokumabu w praktyce klinicznej jest wiec kontynuacja dotychczasowego leczenia
statynami (w poréwnaniu z ewolokumabem w potgczeniu z jednoczesng kontynuacjg
leczenia statynami). Alternatywg dla statyn jest ezetymib. Lek ten mozna tgczy¢ z kazda
ze statyn, umozliwiajgc stosowanie mniejszych ich dawek. Jest to szczegdlnie istotne
uchorych nietolerujgcych wiekszych dawek statyn, wykazujgcych dziatania
niepozadane lub tych, u ktérych maksymalne tolerowane dawki statyn nie umozliwiajg
osiggania wyznaczonych celéw terapeutycznych. Ze wzgledu na pozycjonowanie
ewolokumabu w przypadku nieskutecznosci lub nietolerancji terapii statynami,
alternatywny komparator dla ewolokumabu stanowi wiec ezetymib.

Nalezy pamieta¢, ze z powodu ograniczonej skutecznosci w obnizaniu stezenia LDL-C i
ograniczen we wskazaniach refundacyjnych, dostep do ezetymibu jest niewielki
(zgodnie z danymi Narodowego Funduszu Zdrowia - patrz rodz. 4.4.1; ok. 6,5 tys.
chorych leczonych w 2014 r.). We wskazaniach SP i FH za gléwny komparator nalezy
wiec uzna¢ Kontynuacje dotychczasowego leczenia statynami (szczegélnie w
przypadku wskazania SP, w ktérym udziat stosowania ezetymibu jest bardzo maty). W
przypadku nietolerancji statyn nie jest mozliwe stosowanie wystarczajgco skutecznych
dawek statyn, stad aktywnym komparatorem we wskazaniu SI + SP jest jedynie
ezetymib (lub wzglednie brak leczenia hipolipemizujgcego).
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4.4 Ezetymib

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegoétowe dane dotyczgce ezetymibu. Dane
dotyczgce analizowanych interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego dla preparatu Ezetrol®.158

Tab. 24. Zestawienie danych dotyczacych ezetymibu.

Nazwa miedzynarodowa

Nazwa handlowa

Grupa farmakoterapeutyczna

(Kod ATC)

Postaé

Opakowanie handlowe

Data dopuszczenia do obrotu

Data wydania ostatniego przediuzenia
pozwolenia

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na
terenie Rzeczpospolitej

Podmiot odpowiedzialny

Ezetymib
Ezetrol ®

Inne leki modyfikujace stezenie lipidow,
kod ATC: C10A X09

Tabletki 10 mg, ezetymibu

Blistry w opakowaniach po 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50,
84, 90, 98, 100 lub 300 tabletek*
Butelka zawierajaca 100 tabletek

29.04.2005 r.

10.02.2010 .

Pozwolenie nr 11476

MSD-SP Limited

Hertford Road

Hoddesdon, Hertfordshire EN11 9BU
Wielka Brytania

* Refundowane jest opakowanie zawierajgce 28 tabletek (4 blistry po 7 tabletek).

4.4.1 Zuzycie ezetymibu
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etynyloestradiolu lub witamin rozpuszczalnych w ttuszczach, takich jak witamina A i D.
Do tej pory nie przedstawiono korzystnego wptywu produktu leczniczego ezetymibu na
ograniczenie zachorowalnosci i Smiertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych.

4.4.3 Zarejestrowane wskazania

Hipercholesterolemia pierwotna

Ezetymib podawany w skojarzeniu z inhibitorem reduktazy HMG-CoA (statyng) jest
wskazany jako lek wspomagajgcy wraz z dietg3 u pacjentbw z pierwotng
hipercholesterolemiag (heterozygotyczng rodzinng lub nierodzinng), u ktérych nie jest
mozliwe odpowiednie zmniejszenie stezenia lipidéw przy zastosowaniu samej statyny.

Ezetymib w monoterapii jest wskazany jako lek wspomagajgcy wraz z dietg u pacjentow
z pierwotng hipercholesterolemia (heterozygotyczng rodzinng lub nierodzinng),
u ktorych stosowanie statyny jest niewskazane lub lek ten nie jest tolerowany.

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

Ezetymib w skojarzeniu ze statyng jest wskazany jako lek wspomagajacy wraz z dietg u
pacjentbw z homozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng. U pacjentéw moga by¢
réwniez stosowane dodatkowe metody leczenia (np. afereza LDL).

Homozygotyczna sitosterolemia (Phytosterolemia)

Ezetymib jest wskazany jako lek wspomagajagcy wraz z dietg3 u pacjentéw
z homozygotyczng sitosterolemig rodzinna.

Wskazanie refundacyjne:

Ezetymib jest finansowany u pacjentow z hipercholesterolemig LDL-C powyzej 130
mg/dl utrzymujaca sie pomimo terapii statynami w przypadku: stanu po zawale serca
lub rewaskularyzacji wieficowej (przezskornej lub kardiochirurgicznej), stanu po
rewaskularyzacji obwodowej lub amputacji obwodowej z powodu choroby
miazdzycowej, hipercholesterolemii rodzinne;j.

4.4.4 Dawkowanie i sposdb podania

Pacjent powinien stosowa¢ odpowiednig diete zmniejszajaca stezenie lipidow we krwi.
Powinien jg kontynuowa¢ w okresie stosowania preparatu ezetymib.

Ezetymib przyjmuje sie doustnie. Zalecana dawka to jedna tabletka 10 mg raz na dobe.
W przypadku stosowania ezetymibu w skojarzeniu ze statyng nalezy stosowac

wskazang dawke poczatkowg lub juz ustalong wyzsza dawke danej statyny. Nalezy
zapoznac sie z zaleceniami dotyczgcymi stosowania danej statyny.

4.4.5 Przedawkowanie

Ezetymib byt dobrze tolerowany w badaniach klinicznych, w ktérych, dawke 50 mg na
dobe podawano 15 zdrowym ochotnikom przez 14 dni, a dawke 40 mg na dobe
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5 Efekty zdrowotne (O)

W analizie efektywnosci klinicznej uwzgledniono punkty koncowe, ktére dotycza
jednostki chorobowej i jej przebiegu lub s3 istotne z perspektywy chorego. Przyjeto
m.in. nastepujgce punkty konicowe:

¢ zmiana stezenia LDL-C wzgledem wartosci poczgtkowych,

e odsetek pacjentow osiggajgcych docelowe poziomy LDL-C,

e zmiana poziomu innych parametréow lipidowych (TC, HDL-C, nie-HDL-C,
TC/HDL-C, VLDL-C, ApoB, ApoAl, ApoB/ApoAl, TG, Lp(a), wolny PCSK9, hsCRP)
wzgledem wartosci poczatkowych.

Lipidy, takie jak cholesterol i TG, wigzg sie w osoczu krwi z réznymi biatkami
(apoproteinami), tworzgc lipoproteiny (np. HDL-C i LDL-C). 32122

Udowodniono, ze redukcja stezenia LDL-C zmniejsza ryzyko CVD. Wyniki badan
epidemiologicznych, a takze prob klinicznych z angiograficznymi lub klinicznymi
punktami koficowymi potwierdzajg, Ze zmniejszanie stezenia LDL-C ma zasadnicze
znaczenie w prewencji choréb sercowo-naczyniowych. Obnizenie stezenia LDL-C o 1,0
mmol/l (~40 mg/dl) wigZze sie ze zmniejszeniem umieralnosci z powodu zdarzen
sercowo-naczyniowych i czestoSci wystepowania zawatéw serca nieprowadzgcych do
zgonu o 20-25% (patrz rozdz. 2.8). 32122 Z tego powodu redukcja poziomu LDL-C jest
gléwnym celem leczenia hipercholesterolemii i pochodnym punktem koncowym
powszechnie ocenianym w badaniach Kklinicznych (surogatem) na podstawie
ktdrego mozna wiarygodnie wnioskowac o klinicznej wartosci leku.

Czagsteczki HDL nie wywotujg miazdzycy, a wrecz przeciwnie, majg wtasciwosci
antyaterogenne, natomiast LDL s3 aterogenne. Czgsteczki o bardzo matej gestosci (ang.
very low density lipoproteins, VLDL) nie sg aterogenne, ale duze stezenie tych lipoprotein
bogatych w TG moze by¢ przyczyng zapalenia trzustki.s2122

Cholesterol nie-HDL-C stanowi cholesterol zawarty w czgsteczkach LDL, lipoprotein
o posredniej wielkosci i VLDL. Poziom nie-HDL-C pozwala wnioskowa¢ o ryzyku
sercowo-naczyniowym w podobnym lub wyzszym stopniu niz stezenie LDL-C.32122
Podwyzszony poziom stezenia TG (hipertriglicerydemia) i mate stezenie HDL-C
stanowig niezalezne czynniki ryzyka chordb sercowo-naczyniowych, ale wydajg sie, ze
mniej istotne niz hipercholesterolemia. Duze stezenie Lp(a) natomiast wigze sie ze
zwiekszonym ryzykiem choroby wiencowej i udaru niedokrwiennego, ale nie ma
randomizowanych badan, ktére wykazatyby, ze redukcja stezenia Lp(a) zmniejsza
ryzyko wystepowania choréb uktadu sercowo-naczyniowego.32122

Stezenie ApoB jest czesto oznaczane razem ze stezeniem LDL-C w badaniach z oceng
klinicznych wynikéw leczenia, mozna postugiwac¢ sie stezeniem apoB zamiast stezenia
LDL-C, ale nie stanowi ono dodatkowej wartosci w ocenie ryzyka. Oznaczanie stezenia
ApoB jest jednak mniej narazone na btedy laboratoryjne niz stezenia LDL-C, zwtaszcza
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6 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny
Ewolokumab (Repatha®, Amgen) nie jest aktualnie refundowany w Polsce.155

Whnioskowane jest wprowadzenie finansowania preparatu Repatha® ze s$rodkéw
publicznych w ramach wykazu lekéw refundowanych wsréd dorostych pacjentéw we
wskazaniach refundacyjnych obejmujgcy chorych z grup wysokiego ryzyka sercowo-
naczyniowego:

e hipercholesterolemia rodzinna z utrzymujgcym sie stezeniem cholesterolu LDL
2 160 mg/dl pomimo intensywnej terapii statynami (FH);

e hipercholesterolemia =z utrzymujgcym sie stezeniem cholesterolu LDL
2160 mg/dl pomimo intensywnej terapii statynami po zdarzeniu
sercowo-naczyniowym (SP);

e hipercholesterolemia z utrzymujgcym sie stezeniem cholesterolu LDL
=2 160 mg/dl w  przypadku nietolerancji statyn  po zdarzeniu
sercowo-naczyniowym (SI + SP).

Whnioskowana do objecia refundacjg populacja jest wezsza niz populacja objeta
wskazaniem rejestracyjnym w Charakterystyce Produktu Leczniczego ewolokumabu.
Ograniczenie to ma na celu zapewnienie dostepnosci do terapii najbardziej
potrzebujgcym chorym, tj. pacjentom z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym,
ktérzy mogg odnies¢ najwiecej korzysci ze stosowania ewolokumabu. Stosowanie
ewolokumabu zwigzane jest z wysokg skuteczno$cia we wszystkich analizowanych
wskazaniach. Proponowane ograniczenie populacji jest zgodne ze stanowiskiem
ekspertbw i jednoczesnie moze stuzy¢ zachowaniu kontroli budzetu ptlatnika
publicznego. Najwieksze korzysci w systemie ochrony zdrowia przyniesie finansowanie
ewolokumabu w populacji najbardziej potrzebujgcych pacjentéow.
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skutecznosci i bezpieczenstwie w przeprowadzonych badaniach klinicznych z prébami
kontrolnymi.130

Kontekst kliniczny analizy wedtug schematu PICO zostat przedstawiony w ponizszej
tabeli.
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Substancja Nazwa, postacidawkaleku Zawartos$¢ Kod EAN Numer Urzedowa Cena Cena Wysokos$¢ Poziom Wyscko$¢ doptaty
czynna opakowania grupy cenazbytu hurtowa  detaliczna limitu odptatnos$ci  $wiadczeniobiorcy
limitowej brutte finansowania

Atorvastatinum | Atoris, tabl. powl, 30 mg 30 tabl. 5909990885282 |[46.0 14,36 15,08 18,52 12,27 30% 9,93
Atorvastatinum | Atoris, tabl. powl, 30 mg 60 tabl. 5909990885299 |46.0 28,62 30,05 3547 24,54 30% 18,29
Atorvastatinum | Atoris, tabl. powl, 60 mg 30 tabl. 5909990885336 |[46.0 35,53 37,31 42,73 24,54 30% 25,55
Atorvastatinum | Atoris, tabl. powl, 80 mg 30 tabl. 5909990885374 |[46.0 46,14 48,45 54,87 32,72 30% 31,97
Atorvastatinum | Atoris, tabl. powl, 10 mg 30 tabl. 5909990991815 |46.0 8,75 9,19 10,49 4,09 30% 7,63
Atorvastatinum | Atoris, tabl. powl, 20 mg 30 tabl. 5909990991914 |46.0 11,23 11,79 14,25 8,18 30% 8,52
Atorvastatinum | Atoris, tabl. powl, 20 mg 60 tabl. 5909991013806 |46.0 22,68 23,81 27,92 16,36 30% 16,47
Atorvastatinum | Atervagen, tabl. powl,, 10 mg 30 tabl. 5909990938841 46.0 3,89 4,08 5,38 4,09 30% 2,52
Atorvastatinum Atervagen, tabl. powl,, 20 mg 30 tabl. 5909990938926 46.0 7,78 8,17 10,62 8,18 30% 4,89
Atorvastatinum Atervagen, tabl. powl,, 40 mg 30 tabl. 5909990938995 46.0 15,55 16,33 20,44 16,36 30% 8,99
Atorvastatinum | Atorvastatin Bluefish, tabl. powl,, 10 mg 30 tabl. 5909990837262 46.0 3,56 3,74 5,04 4,09 30% 2,18
Atorvastatinum Atorvastatin Bluefish, tabl. powl,, 20 mg 30 szt. 5909990887279 46.0 6,38 6,70 9,16 8,18 30% 3,43
Atorvastatinum | Atorvastatin Bluefish, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 5909990837286 46.0 12,31 12,93 17,04 16,36 30% 5,59
Atorvastatinum | Atorvastatin Genoptim, tabl. powl,, 20 mg 30 tabl. 5909990899920 46.0 7,07 7,42 9,88 8,18 30% 4,15
Atorvastatinum Atorvastatin Genoptim, tabl. powl,, 10 mg 30 tabl. 5909990900053 46.0 3,54 3,72 5,02 4,09 30% 2,16
Atorvastatinum | Atorvastatin Genoptim, tabl. powl,, 40 mg 30 tabl. 5909990900275 46.0 14,14 14,85 18,96 16,36 30% 7,51
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Substancja Nazwa, postacidawkaleku Zawartos$¢ Kod EAN Numer Urzedowa Cena Cena Wysokos$¢ Poziom Wyscko$¢ doptaty
czynna opakowania grupy cenazbytu hurtowa  detaliczna limitu odptatnos$ci  $wiadczeniobiorcy
limitowej brutte finansowania

Atorvastatinum | Atrox 10, tabl. powl,, 10 mg 60 tabl. 5907695215137 |[46.0 6,38 6,70 9,16 8,18 30% 3,43
Atorvastatinum | Atrox 10, tabl. powl,, 10 mg 30 tabl. 5909991124618 |46.0 8,42 8,84 10,15 4,09 30% 7,29
Atorvastatinum | Atrox 20, tabl. powl,, 20 mg 60 tabl. 5907695215144 |[46.0 12,77 13,41 17,52 16,36 30% 6,07
Atorvastatinum | Atrox 20, tabl. powl,, 20 mg 30 tabl. 5909991124717 |[46.0 12,31 12,93 15,39 8,18 30% 9,66
Atorvastatinum | Atrox 40, tabl. powl,, 40 mg 60 tabl. 5907695215151 | 46.0 25,53 26,81 33,23 32,72 30% 10,33
Atorvastatinum | Atrox 40, tabl. powl,, 40 mg 30 tabl. 5909991124816 |46.0 24,62 25,85 29,97 16,36 30% 18,52
Atorvastatinum Corator, tabl. powl,, 10 mg 30 tabl. 5909991150914 46.0 8,53 8,96 10,26 4,09 30% 7,40
Atorvastatinum | Corator, tabl. powl,, 20 mg 30 tabl. 5909991151010 |[46.0 13,39 14,06 16,52 8,18 30% 10,79
Atorvastatinum Corator, tabl. powl,, 40 mg 30 tabl. 5909991151119 46.0 25,48 26,75 30,86 16,36 30% 19,41
Atorvastatinum Lambrinex, tabl. powl,, 10 mg 30 tabl. 5909990905508 46.0 4,86 5,10 6,40 4,09 30% 3,54
Atorvastatinum | Lambrinex, tabl. powl,, 20 mg 30 tabl. 5909990905638 |[46.0 8,24 8,65 11,11 8,18 30% 5,38
Atorvastatinum | Lambrinex, tabl. powl., 40 mg 30 tabl. 5909990905782 | 46.0 16,51 17,34 21,45 16,36 30% 10,00
Atorvastatinum | Larus, tabl. powl,, 10 mg 30 tabl. 5909990078530 |[46.0 7,30 7,67 8,97 4,09 30% 6,11
Atorvastatinum | Larus, tabl. powl,, 20 mg 30 tabl. 5909990078707 |46.0 10,93 11,48 13,94 8,18 30% 8,21
Atorvastatinum | Larus, tabl. powl., 40 mg 30 tabl. 5909990078790 | 46.0 22,18 23,29 27,39 16,36 30% 15,94
Atorvastatinum | Pharmastatin, tabl. powl, 40 mg 30 szt. 5909990745340 46.0 16,20 17,01 21,12 16,36 30% 9,67
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Substancja Nazwa, postacidawkaleku Zawartos$¢ Kod EAN Numer Urzedowa Cena Cena Wysokos$¢ Poziom Wyscko$¢ doptaty
czynna opakowania grupy cenazbytu hurtowa  detaliczna limitu odptatnos$ci  $wiadczeniobiorcy
limitowej brutte finansowania
Atorvastatinum | Torvalipin, tabl. powl,, 20 mg 30 tabl. 5909990053230 46.0 12,20 12,81 15,27 8,18 30% 9,54
Atorvastatinum Torvalipin, tabl. powl., 40 mg 30 tabl. 5909990053278 46.0 21,27 22,33 26,44 16,36 30% 14,99
Atorvastatinum | Tulip, tabl. powl, 10 mg 30 tabl. 5909990998814 |[46.0 8,48 8,90 10,20 4,09 30% 7,34
Atorvastatinum | Tulip, tabl. powl, 10 mg 60 tabl. 5909990998821 |[46.0 16,69 17,52 19,98 8,18 30% 14,25
Atorvastatinum | Tulip, tabl. powl, 10 mg 90 tabl. 5909990998838 |46.0 24,62 25,85 29,30 12,27 30% 20,71
Atorvastatinum | Tulip, tabl. powl, 20 mg 30 tabl. 5909990998913 | 46.0 13,82 14,51 16,98 8,18 30% 11,25
Atorvastatinum | Tulip, tabl. powl, 20 mg 60 tabl. 5909990998920 |46.0 23,76 24,95 29,06 16,36 30% 17,61
Atorvastatinum | Tulip, tabl. powl, 20 mg 90 tabl. 5909990998937 |[46.0 34,56 36,29 41,71 24,54 30% 24,53
Atorvastatinum | Tulip 40 mg, tabl. powl, 40 mg 30 tabl. 5909990810161 |46.0 23,76 24,95 29,06 16,36 30% 17,61
Atorvastatinum | Tulip 40 mg, tabl. powl, 40 mg 60 tabl. 5909990810178 |46.0 28,27 29,68 36,10 32,72 30% 13,20
Atorvastatinum | Tulip 40 mg, tabl. powl, 40 mg 90 tabl. 5909990810185 |[46.0 42,40 44,52 52,90 49,08 30% 18,54
Atorvastatinum | Tulip 80 mg, tabl. powl, 80 mg 30 szt 5909990810208 |46.0 51,80 54,39 60,81 32,72 30% 37,91
Fluvastatinum Lescol, kaps. twarde, 20 mg 28 szt. 5909990360314 46.0 15,27 16,03 16,84 2,54 30% 15,06
Fluvastatinum Lescol, kaps. twarde, 40 mg 28 szt. 5909990360413 46.0 24,30 25,52 27,14 5,09 30% 23,58
Lescol XL, tabl. e przedtuzenym uwalnianiu,

Fluvastatinum 80 mg 28 szt 5909990887217 |46.0 43,2 45,36 48,3 10,18 30% 41,17
Lovastatinum Liprox, tabl,, 20 mg 28 tabl. 5909990842315 |[46.0 14,04 14,74 15,82 3,39 30% 13,45
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Substancja Nazwa, postacidawkaleku Zawartos$¢ Kod EAN Numer Urzedowa Cena Cena Wysokos$¢ Poziom Wyscko$¢ doptaty
czynna opakowania grupy cenazbytu hurtowa  detaliczna limitu odptatnos$ci  $wiadczeniobiorcy
limitowej brutte finansowania
Rosuvastatinum | Roswera, tabl. powl,, 30 mg 56 szt. 5909990895687 46.0 54,00 56,70 64,68 45,81 30% 32,61
Rosuvastatinum | Roswera, tabl, 40 mg 28 tabl. 5909990895786 46.0 41,58 43,66 49,82 30,54 30% 28,44
Rosuvastatinum | Suvardio, tabl. powl,, 10 mg 28 szt. 5909990791743 46.0 581 6,10 8,43 7,64 30% 3,08
Rosuvastatinum | Suvardio, tabl. powl,, 20 mg 28 szt. 5909990791873 46.0 11,61 12,19 16,13 15,27 30% 5,44
Rosuvastatinum | Zahren, tabl. powl, 20 mg 28 tabl. 5909990802685 46.0 13,45 14,12 18,06 15,27 30% 7,37
Rosuvastatinum | Zahren, tabl. powl, 40 mg 28 tabl. 5909990802753 46.0 22,68 23,81 29,97 29,97 30% 8,99
28 tabl (4
Rosuvastatinum | Zaranta, tabl. powl.,, 10 mg blistr. 5909990777785 46.0 6,74 7,08 9,41 7,64 30% 4,06
28tabl (4

Rosuvastatinum | Zaranta, tabl. powl., 20 mg blistr. 5909990777839 46.0 13,45 14,12 18,06 15,27 30% 7,37
Simvastatinum Apo-Simva 10, tabl. powl,, 10 mg 30 tabl. 5909990618279 46.0 6,66 6,99 7,86 2,73 30% 5,95
Simvastatinum Apo-Simva 20, tabl. powl,, 20 mg 30 tabl. 5909990618286 |46.0 11,66 12,24 13,98 5,45 30% 10,17
Simvastatinum Apo-Simva 49, tabl. powl,, 40 mg 30 tabl. 5909990618293 |[46.0 19,44 20,41 23,52 10,91 30% 15,88
Simvastatinum Simcovas, tabl. powl, 20 mg 28 tabl. 5909990649532 46.0 6,86 7,20 8,82 5,09 30% 5,26
Simvastatinum Simcovas, tabl. powl,, 40 mg 28 tabl. 5909990649655 46.0 14,25 14,96 17,9 10,18 30% 10,77
Simvastatinum Simcovas, tabl. powl,, 20 mg 30 szt. 5909991048488 46.0 2,38 2,50 4,23 4,23 30% 1,27
Simvastatinum Simcovas, tabl. powl,, 40 mg 30 szt. 5909991048495 46.0 4,75 4,99 8,10 8,10 30% 2,43
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Substancja Nazwa, postacidawkaleku Zawartos$¢ Kod EAN Numer Urzedowa Cena Cena Wysokos$¢ Poziom Wyscko$¢ doptaty
czynna opakowania grupy cenazbytu hurtowa  detaliczna limitu odptatnos$ci  $wiadczeniobiorcy
limitowej brutte finansowania

Simvastatinum Simvacard 49, tabl. powl,, 40 mg 28 tabl. 5909990940318 |[46.0 25,92 27,22 30,16 10,18 30% 23,03
Simvastatinum Simvachel, tabl. powl., 10 mg 28 tabl. 5909990941025 46.0 5,40 5,67 6,48 2,54 30% 4,70
Simvastatinum Simvachol, tabl. powl, 20 mg 28 tabl. 5909990941124 46.0 8,64 9,07 10,69 5,09 30% 7,13
Simvastatinum Simvachel, tabl. powl,, 40 mg 28 tabl. 5909990941223 |[46.0 17,28 18,14 21,08 10,18 30% 13,95
Simvastatinum Simvacer, tabl. powl, 10 mg 30 tabl. 5909990336623 46.0 6,48 6,80 7,67 2,73 30% 5,76
Simvastatinum Simvacer, tabl. powl, 20 mg 30 tabl. 5909990336630 46.0 11,34 11,91 13,65 5,45 30% 9,84
Simvastatinum Simvagamma 10, tabl. powl,, 10 mg 30 tabl. 5909991146016 46.0 4,10 4,31 5,18 2,73 30% 3,27
Simvastatinum Simvagamma 20, tabl. powl,, 20 mg 30 tabl. 5909991146115 46.0 8,10 8,51 10,25 5,45 30% 6,44
Simvastatinum Simvagamma 49, tabl. powl,, 40 mg 30 tabl. 5909991146214 46.0 17,82 18,71 21,82 10,91 30% 14,18
Simvastatinum Simvagen 10, tabl. powl,, 10 mg 28 tabl. 5909990743575 46.0 3,63 3,81 4,62 2,54 30% 2,84
Simvastatinum Simvagen 20, tabl. powl, 20 mg 28 tabl. 5909990743650 46.0 5,35 5,62 7,24 5,09 30% 3,68
Simvastatinum Simvagen 40, tabl. powl,, 40 mg 28 tabl. 5909990743667 46.0 10,69 11,22 14,16 10,18 30% 7,03
Simvastatinum Simvastatin 20, tabl. powl,, 20 mg 28 tabl. 5909990037698 46.0 6,48 6,80 8,42 5,09 30% 4,86
Simvastatinum Simvastatin 40, tabl. powl,, 40 mg 30 tabl. 5909990037582 |[46.0 14,15 14,86 17,97 10,91 30% 10,33
Simvastatinum Simvastatin Bluefish, tabl. powl, 10 mg 28 tabl. 5909990723591 46.0 3,19 3,35 4,16 2,54 30% 2,38
Simvastatinum Simvastatin Bluefish, tabl. powl, 20 mg 28 tabl. 5909990723812 46.0 4,86 5,10 6,72 5,09 30% 3,16
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Substancja Nazwa, postacidawkaleku Zawarto$¢ Kod EAN Numer Urzedowa Cena Cena Wysokos$¢ Poziom Wyscko$¢ doptaty
czynna opakowania grupy cenazbytu hurtowa  detaliczna limitu odptatnos$ci  $wiadczeniobiorcy
limitowej brutte finansowania
Simvastatinum Vasilip, tabl. powl,, 20 mg 28 tabl. 5909990914111 |[46.0 11,88 12,47 14,09 5,09 30% 10,53
Simvastatinum Vasilip, tabl. powl,, 40 mg 28 tabl. 5909990982714 |46.0 18,36 19,28 22,22 10,18 30% 15,09
Simvastatinum Vastan, tabl. powl,, 10 mg 28 tabl. 5909991073114 46.0 5,40 5,67 6,48 2,54 30% 4,70
Simvastatinum Vastan, tabl. powl,, 20 mg 28 tabl. 5909991073213 46.0 10,80 11,34 12,96 5,09 30% 9,40
Simvastatinum Ximve, tabl. powl,, 20 mg 28 tabl. 5909990055722 | 46.0 10,96 11,51 13,13 509 30% 9,57
Simvastatinum Ximve, tabl. powl,, 10 mg 30 tabl. 5909990935116 46.0 5,94 6,24 7,11 2,73 30% 5,2
Simvastatinum Ximve, tabl. powl,, 20 mg 30 tabl. 5909990935215 |46.0 11,56 12,14 13,88 5,45 30% 10,07
Simvastatinum Ximve, tabl. powl,, 40 mg 30 tabl. 5909990935314 |[46.0 19,12 20,08 23,19 10,91 30% 15,55
Simvastatinum Zocor 10, tabl. powl, 10 mg 28 tabl. 5909990365913 | 46.0 9,72 10,21 11,02 2,54 30% 9,24
Simvastatinum Zocor 20, tabl. powl, 20 mg 28 tabl. 5909990366026 |46.0 16,74 17,58 19,20 509 30% 15,64
Simvastatinum Zocor 40, tabl. powl, 40 mg 28 tabl. 5,90999E+12 46.0 24,84 26,08 29,02 10,18 30% 21,89

125/142






Ewolokumab (Repatha®) w leczeniu hipercholesterolemii
- analiza problemu decyzyjnego

Tab. 26. Wnioskowana cena preparatéw Repatha®. 107
Tab. 27. Kontekst analizy wg schematu PICO. 110
Tab. 28 Ceny ezetymibu, fibratéw i statyn zgodnie z Obwieszczeniem MZ na lipiec-sierpieni

2015. 113

127/142






Ewolokumab (Repatha®) w leczeniu hipercholesterolemii
- analiza problemu decyzyjnego

PiSmiennictwo

1 Agencja Oceny Technologii Medycznych i  Taryfikacji. Wytyczne  HTA.
http:/ /www.aotm.gov.pl/www/index.php?id=765 [stan na 12.07.2015 r.].

2 World Health Organization. Noncommunicable diseases country profiles 2014. Poland.
http:/ /www.who.int/nmh/countries/pol_en.pdf?ua=1 [stan na 25.07.2015r.].

3 Glowny Urzad Statystyczny. Rocznik demograficzny 2014. http://stat.gov.pl/obszary-
tematyczne/roczniki-statystyczne/roczniki-statystyczne /rocznik-demograficzny-2014,3,8.html
[stan na: 31.07.2015 r.].

4 Chlebus K, Gasior M, Gierlotka M, Kalarus Z, Kozierkiewicz A, Opolski G, Polonski D,
Stokwiszewski |, Wierucki L, Wojtyniak B, Wysocki M, Zdrojewski T. Wystepowanie, leczenie i
prewencja wtorna zawatéw serca w Polsce. http://www.pzh.gov. Gtéwny Urzad Statystyczny.

Rocznik demograficzny 2014.
http:/ /stat.gov.pl/obszary-tematyczne/roczniki-statystyczne/roczniki-statystyczne/rocznik-
demograficzny-2014,3,8.html [stan na: 31.07.2015

r.]./page/fileadmin/user_upload /aktualnosci/raport/2014-05-
11%Z20Raport%20ZS%20w%20P1%200ost.pdf [stan na 13.07.2015 r.].

5 SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network). Risk Estimation and the Prevention of

Cardiovascular Disease. A National Clinical Guideline. 2007. Report No. 97.
http:/ /www.sign.ac.uk/pdf/sign97.pdf.

6 Cholesterol Treatment Trialists' (CTT) Collaborators, Mihaylova B, Emberson ], Blackwell L,
Keech A, Simes |, Barnes EH, Voysey M, Gray A, Collins R, Baigent C. The effects of lowering LDL
cholesterol with statin therapy in people at low risk of vascular disease: meta-analysis of
individual data from 27 randomised trials. Lancet. 2012 Aug 11;380(9841):581-90.

7 Delahoy PJ], Magliano D], Webb K, Grobler M, Liew D. The relationship between reduction in
low-density lipoprotein cholesterol by statins and reduction in risk of cardiovascular outcomes:
an updated meta-analysis. Clin Ther. 2009 Feb;31(2):236-44.

8 Genser B, Marz W. Low density lipoprotein cholesterol, statins and cardiovascular events: a
meta-analysis. Clin Res Cardiol. 2006 Aug;95(8):393-404.

9 Cholesterol Treatment Trialists' (CTT) Collaboration, Fulcher ], O'Connell R, Voysey M,
Emberson |, Blackwell L, Mihaylova B, Simes |, Collins R, Kirby A, Colhoun H, Braunwald E, La
Rosa ], Pedersen TR, Tonkin A, Davis B, Sleight P, Franzosi MG, Baigent C, Keech A. Efficacy and
safety of LDL-lowering therapy among men and women: meta-analysis of individual data from
174,000 participants in 27 randomised trials. Lancet. 2015 Apr 11;385(9976):1397-405.

10 Costa |, Borges M, David C, Vaz Carneiro A. Efficacy of lipid lowering drug treatment for
diabetic and non-diabetic patients: meta-analysis of randomised controlled trials. BM]. 2006
May 13;332(7550):1115-24.

11 Afilalo J, Duque G, Steele R, Jukema JW, de Craen A], Eisenberg M]. Statins for secondary

prevention in elderly patients: a hierarchical bayesian meta-analysis. ] Am Coll Cardiol. 2008 Jan
1;51(1):37-45.

129/142






Ewolokumab (Repatha®) w leczeniu hipercholesterolemii
- analiza problemu decyzyjnego

23 Rosenson RS, Baker SK, Jacobson TA, Kopecky SL, Parker BA, The National Lipid Association's
Muscle Safety Expert Panel.An assessment by the Statin Muscle Safety Task Force: 2014 update. ]
Clin Lipidol. 2014 May-Jun;8(3 Suppl):S58-71.

24 Bays HE, Neff D, Tomassini JE, Tershakovec AM. Ezetimibe: cholesterol lowering and beyond.
Expert Rev Cardiovasc Ther. 2008 Apr;6(4):447-70.

25 Rosenson RS, Underberg JA. Systematic review: Evaluating the effect of lipid-lowering therapy
on lipoprotein and lipid values. Cardiovasc Drugs Ther. 2013 Oct;27(5):465-79.

26 Laitinen K, Gylling H. Dose-dependent LDL-cholesterol lowering effect by plant stanol ester
consumption: clinical evidence. Lipids Health Dis. 2012 Oct 22;11:140.

27 Agency for Healthcare Research and Quality. Comparative effectiveness of lipid-modifying
agents, 2009. AHRQ. Publication No. 09-EHC024-EF. September 2009.

28 Kotseva K, Wood D, De Bacquer D, De Backer G, Rydén L, Jennings C, Gyberg V, Amouyel P,
Bruthans ], Castro Conde A, Cifkova R, Deckers JW, De Sutter |, Dilic M, Dolzhenko M, Erglis A,
Fras Z, Gaita D, Gotcheva N, Goudevenos |, Heuschmann P, Laucevicius A, Lehto S, Lovic D, Mili¢i¢
D, Moore D, Nicolaides E, Oganov R, Pajak A, Pogosova N, Reiner Z, Stagmo M, Stork S,
Tokgozoglu L, Vulic D; on behalf of the EUROASPIRE Investigators. EUROASPIRE IV: A European
Society of Cardiology survey on the lifestyle, risk factor and therapeutic management of
coronary patients from 24 European countries. Eur | Prev Cardiol. 2015 Feb 16.

29 Reiner 7, Catapano AL, De Backer G, Graham [, Taskinen MR, Wiklund O, Agewall S, Alegria E,
Chapman M], Durrington P, Erdine S, Halcox ], Hobbs R, Kjekshus ], Filardi PP, Riccardi G, Storey
RF, Wood D. Wytyczne ESC/EAS dotyczace postepowania w dyslipidemiach. Grupa Robocza do
spraw postepowania w dyslipidemiach Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) i
Europejskie Towarzystwo Miazdzycowe (EAS). Opracowane przy specjalnym udziale
Europejskiego Towarzystwa Prewencji Sercowo-Naczyniowej i Rehabilitacji. Kardiol. Pol. 2011;
69, supl. IV: 143-200, ttumaczenie polskie.

30 Reiner 7, Catapano AL, De Backer G, Graham [, Taskinen MR, Wiklund O, Agewall S, Alegria E,
Chapman M], Durrington P, Erdine S, Halcox ], Hobbs R, Kjekshus ], Filardi PP, Riccardi G, Storey
RF, Wood D. ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias. The Task Force for the
management of dyslipidaemias of the European Society of Cardiology (ESC) and the European
Atherosclerosis Society (EAS). European Heart Journal (2011) 32, 1769-1818.

31 Szczeklik A. Interna Szczeklika. Podrecznik choréb wewnetrznych. Medycyna Praktyczna,
Krakéw 2013.

32 Perk |, De Backer G, Gohlke H, Graham [, Reiner Z, Verschuren WM, Albus C, Benlian P, Boysen
G, Cifkova R, Deaton C, Ebrahim S, Fisher M, Germano G, Hobbs R, Hoes A, Karadeniz S, Mezzani
A, Prescott E, Ryden L, Scherer M, Syvanne M, Scholte Op Reimer W], Vrints C, Wood D,
Zamorano JL, Zannad F; European Association for Cardiovascular Prevention & Rehabilitation
(EACPR). European guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice (version
2012) : the fifth joint task force of the European society of cardiology and other societies on
cardiovascular disease prevention in clinical practice (constituted by representatives of nine
societies and by invited experts). Int | Behav Med. 2012 Dec;19(4):403-88.

131/142






Ewolokumab (Repatha®) w leczeniu hipercholesterolemii
- analiza problemu decyzyjnego

4 World Health Organization. Global Health Observatory Data Repository. CHOL_01: Raised total
cholesterol (= 5.0 mmol/L) (crude estimate).
http://apps.who.int/gho/data/node.imr.CHOL_01?lang=en [stan na 19.07.2015r.].

45 World Health Organization. Blood Cholesterol, 2008.
http://gamapserver.who.int/gho/interactive_charts/ncd/risk_factors/cholesterol_prevalence/a
tlas.html [stan na 19.07.2015r.].

46 World Health Organization. Global Health Observatory Data Repository. Mean total cholesterol
trends (age-standardized estimate) Global.
http://apps.who.int/gho/data/view.main.GLOBAL12469?lang=en [stan na 19.07.2015r.].

47 World Health Organization. Global status report on noncommunicable diseases 2010.
http://whqlibdoc.who.int/publications/2011/9789240686458_eng.pdf?ua=1 [stan na
20.03.2015r.].

48 World Health Organization. Cardiovascular diseases (CVDs). Fact sheet N°317. Updated
January 2015. http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs317 /en/ [stan na 11.07.2015r.].

49 National Institute for Health and Clinical Excellence. Lipid modification: cardiovascular risk
assessment and the modification of blood lipids for the primary and secondary prevention of
cardiovascular  disease.  Issued: July 2014 last modified: January  2015.
http://www.nice.org.uk/guidance/cg181/resources/guidance-lipid-modification-
cardiovascular-risk-assessment-and-the-modification-of-blood-lipids-for-the-primary-and-
secondary-prevention-of-cardiovascular-disease-pdf [stan na 19.07.2015 r.].

50 Lee MS, Flammer A], Kim HS, Hong JY, Li |, Lennon R], Lerman A. The prevalence of
cardiovascular disease risk factors and the Framingham Risk Score in patients undergoing
percutaneous intervention over the last 17 years by gender: time-trend analysis from the Mayo
Clinic PCI Registry. | Prev Med Public Health. 2014 Jul;47(4):216-29.

51 Go AS, Mozaffarian D, Roger VL, Benjamin EJ, Berry |D, Borden WB, Bravata DM, Dai S, Ford ES,
Fox CS, Franco S, Fullerton HJ, Gillespie C, Hailpern SM, Heit JA, Howard V], Huffman MD, Kissela
BM, Kittner SJ], Lackland DT, Lichtman JH, Lisabeth LD, Magid D, Marcus GM, Marelli A, Matchar
DB, McGuire DK, Mohler ER, Moy CS, Mussolino ME, Nichol G, Paynter NP, Schreiner PJ, Sorlie PD,
Stein ], Turan TN, Virani SS, Wong ND, Woo D, Turner MB; American Heart Association Statistics
Committee and Stroke Statistics Subcommittee. Heart disease and stroke statistics--2013
update: a report from the American Heart Association. Circulation. 2013 Jan 1;127(1):e6-e245.

52 Baena Diez |M, del Val Garcia JL, Tomas Pelegrina ], Martinez Martinez JL, Martin Pefiacoba R,
Gonzalez Tején I, Raidé Quintana EM, Pomares Sajkiewicz M, Altés Boronat A, Alvarez Pérez B,
Pifiol Forcadell P, Rovira Espafia M, Oller Colom M. Cardiovascular disease epidemiology and
risk factors in primary care. Rev Esp Cardiol. 2005 Apr;58(4):367-73.

53 Huerta JM, Tormo M], Gavrila D, Navarro C. Cardiovascular risk estimated after 13 years of
follow-up in a low-incidence Mediterranean region with high-prevalence of cardiovascular risk
factors. BMC Public Health. 2010 Oct 25;10:640.

54 Hata |, Kiyohara Y. Epidemiology of stroke and coronary artery disease in Asia. Circ .
2013;77(8):1923-32. Epub 2013 Jul 11.

133/142






Ewolokumab (Repatha®) w leczeniu hipercholesterolemii
- analiza problemu decyzyjnego

68 Podolec P, Karch I, Pajak A, Kope¢ G, Broda G, Drygas W, Rynkiewicz A, Zdrojewski T,
Cieslinski A. Przeglad polskich badan epidemiologicznych w kardiologii. Kardiol Pol 2006; 64:
1031-1037.

69 Program Pol-MONICA BIS Warszawa. Stan zdrowia ludnosci Warszawy w 2001 r. Czes¢ L.
Podstawowe wyniki badania przekrojowego. Biblioteka Kardiologiczna nr 79. Instytut
Kardiologii, Warszawa 2002.

70 Program Pol-MONICA BIS Krakéw. Stan zdrowia ludnos$ci woj. tarnobrzeskiego w 2001 r.
Czes¢ I11. Podstawowe wyniki badania przekrojowego. Biblioteka Kardiologiczna nr 82. Instytut
Kardiologii, Warszawa 2002.

71 Kozela M, Dorynska A, Stepaniak U, Szafraniec K, Topér-Madry R, Misiowiec W, Bobak M, Pajak
A. Perceived control as a predictor of cardiovascular disease mortality in Poland. The HAPIEE
study. Cardiol J. 2015 Jan 15. [Epub ahead of print].

72 PONS: dane zamieszczone na stronie internetowej.
http:/ /www.projectpons.pl/pl_pages.html,14,1,pobierz [stan na 14.04.2015r.].

73 Broda G, Cieslinski A, Rywik S, Adamus ], Rynkiewicz A. POLSCREEN - zdefiniowanie
problemu, cele i metodyka badania w: Cieslinski A, Pajak A, Podolec P, Rynkiewicz A (red.).
Ogolnopolski Program Prewencji Choroby Wiericowej POLSCREEN. Poznarn, Termedia
Wydawnictwa Medyczne, 2006.

7+ Szostak WB, Cybulska B. Wozpowszechnienie hipercholesterolemii wsréd pacjentow
podstawowej opieki zdrowotnej w: Cieslinski A, Pajak A, Podolec P, Rynkiewicz A (red.).
Ogolnopolski Program Prewencji Choroby Wienicowej POLSCREEN. Poznan, Termedia
Wydawnictwa Medyczne, 2006.

75 Wierucki L, Zdrojewski T, Mogilnaya 1, Zarzeczna-Baran M, Wizner B, Medras M, Popowski P,
Jedrzejczyk T, Rutkowski M, Grodzicki T, Wyrzykowski Bogdan. Polski Projekt 400 Miast —
wyniki badan pilotazowych. Arterial Hypertension 2004, vol. 8, no 5: 307-317.

76 Kowalski |, Kos M, Gburek ], Wroctawski W, Pawlicki L. Risk factors and coronary heart

disease prevention in selected L6dz population--part II. Pol Merkur Lekarski. 2005
Dec;19(114):749-53.

77 Kozela M, Szafraniec K, Broda G, Cichocka [, Drygas W, Gasior Z, Grodzicki T, Janion M, Szpak A,
Wizner B, Wolfshaut-Wolak R, Zdrojewski T, Pajak A; POLKARD Study Group. Detection and
treatment of hypercholesterolemia in primary health care. Results of the POLKARD program of
the Ministry of Health of the Republic of Poland. Pol Arch Med Wewn. 2012;122(4):154-61.

78 Pedzinski B, Kurianiuk A, Pedziniski W, Szpak A. Ocena zagrozenia chorobami uktadu krazenia
w oparciu o realizacje programu profilaktyki w podstawowej opiece zdrowotnej. Probl Hig
Epidemiol 2011, 92(3): 397-402.

79 Maniecka-Bryta I, Bryta M, Maciak A. Rozpowszechnienie zaburzen gospodarki lipidowej
wéréd uczestnikéw Programu Profilaktyki Wezesnego Wykrywania Choréb Uktadu Krazenia w
miescie Sredniej wielko$ci. Medycyna Ogolna, 2010, 16 (XLV), 3.

135/142






Ewolokumab (Repatha®) w leczeniu hipercholesterolemii
- analiza problemu decyzyjnego

92 Hovingh GK, Davidson MH, Kastelein ]], O'Connor AM. Diagnosis and treatment of familial
hypercholesterolaemia. Eur Heart J. 2013 Apr;34(13):962-71.

9 Nordestgaard BG, Chapman M], Humphries SE, Ginsberg HN, Masana L, Descamps OS, Wiklund
0, Hegele RA, Raal FJ, Defesche JC, Wiegman A, Santos RD, Watts GF, Parhofer KG, Hovingh GK,
Kovanen PT, Boileau C, Averna M, Borén |, Bruckert E, Catapano AL, Kuivenhoven JA, Pajukanta
P, Ray K, Stalenhoef AF, Stroes E, Taskinen MR, Tybjerg-Hansen A; European Atherosclerosis
Society Consensus Panel. Familial hypercholesterolaemia is underdiagnosed and undertreated in
the general population: guidance for clinicians to prevent coronary heart disease: consensus
statement of the European Atherosclerosis Society. Eur Heart ]. 2013 Dec;34(45):3478-90a.

94 Walzer S, Travers K, Rieder §, et al. Homozygous familial hypercholesterolemia (HoFH) in
Germany: an epidemiological survey. Clinicoecon Outcomes Res. 2013 May 3;5:189-92.

% Jzar MC, Machado VA, Fonseca FA. Genetic screening for homozygous and heterozygous
familial hypercholesterolemia. Appl Clin Genet. 2010 Dec 8;3:147-57.

% Klose G, Laufs U, Marz W, Windler E. Familial hypercholesterolemia: developments in
diagnosis and treatment. Dtsch Arztebl Int. 2014 Aug 4;111(31-32):523-9.

97 Austin MA, Hutter CM, Zimmern RL, Humphries SE. Genetic causes of monogenic heterozygous
familial hypercholesterolemia: a HuGE prevalence review. Am | Epidemiol. 2004 Sep
1,160(5):407-20.

9% Nordestgaard BG, Chapman M], Humphries SE, Ginsberg HN, Masana L, Descamps OS, Wiklund
0, Hegele RA, Raal F], Defesche ]JC, Wiegman A, Santos RD, Watts GF, Parhofer KG, Hovingh GK,
Kovanen PT, Boileau C, Averna M, Borén |, Bruckert E, Catapano AL, Kuivenhoven JA, Pajukanta
P, Ray K, Stalenhoef AF, Stroes E, Taskinen MR, Tybjerg-Hansen A; European Atherosclerosis
Society Consensus Panel. Familial hypercholesterolaemia is underdiagnosed and undertreated in
the general population: guidance for clinicians to prevent coronary heart disease: consensus
statement of the European Atherosclerosis Society. Eur Heart ]. 2013 Dec;34(45):3478-90a.

9% Franke ]G. Dutch national screening and disease management program for Familial
Hypercholesterolemia (FH) - A model for Saudi Arabia? ] Saudi Heart Assoc. 2009 Oct; 21(4):
259-260.

100 Wegrzyn A, Lewandowski P, Taszner M., Gruchala M, Rynkiwicz A.. Hipercholesterolemia

rodzinna - problemy diagnostyczne i terapeutyczne chorych z bardzo wysokim ryzykiem.
Przewodnik Lekarza. 2011; 1: 30-37.

101 Gtéwny Urzad Statystyczny 2014. Ludno$¢. Stan i struktura w przekroju terytorialnym. Stan
w dniu 30 VI 2014 r. http://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/ludnosc/ludnosc/ludnosc-stan-i-
struktura-ludnosci-oraz-ruch-naturalny-w-przekroju-terytorialnym-stan-w-dniu-30-vi-2014-r-
,6,12.html [stan na 27.05.2015 r.]

o2 [ ©volokumab (Repatha®) w  leczeniu

hipercholesterolemii. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Warszawa, sierpieri 2015.

103 Stone NJ, Robinson ], Lichtenstein AH, Bairey Merz CN, Blum CB, Eckel RH, Goldberg AC,
Gordon D, Levy D, Lloyd-Jones DM, McBride P, Schwartz |S, Shero ST, Smith S.C. Jr, Watson K,

137/142






Ewolokumab (Repatha®) w leczeniu hipercholesterolemii
- analiza problemu decyzyjnego

117 Law MR, Wald NJ, Rudnicka AR. Quantifying effect of statins on low density lipoprotein
cholesterol, ischaemic heart disease, and stroke: systematic review and meta-analysis. BM]. 2003
Jun 28;326(7404):1423.

118 Sniderman A, Thanassoulis G, Couture P, Williams K, Alam A, Furberg CD. Is lower and lower
better and better? A re-evaluation of the evidence from the Cholesterol Treatment Trialists'
Collaboration meta-analysis for low-density lipoprotein lowering. | Clin Lipidol. 2012 Jul-
Aug;6(4):303-9.

119 De Caterina R, Scarano M, Marfisi R, Lucisano G, Palma F, Tatasciore A, Marchioli R.
Cholesterol-lowering interventions and stroke: insights from a meta-analysis of randomized
controlled trials. ] Am Coll Cardiol. 2010 Jan 19;55(3):198-211.

120 Corvol JC, Bouzamondo A, Sirol M, Hulot JS, Sanchez P, Lechat P. Differential effects of lipid-
lowering therapies on stroke prevention: a meta-analysis of randomized trials. Arch Intern Med.
2003 Mar 24;163(6):669-76.

121 Robinson ]G, Smith B, Maheshwari N, Schrott H. Pleiotropic effects of statins: benefit beyond
cholesterol reduction? A meta-regression analysis. ]| Am Coll Cardiol. 2005 Nov 15;46(10):1855-
62.

122 Jedrusik P. Europejskie wytyczne dotyczace zapobiegania chorobom serca i naczyn w
praktyce klinicznej na 2012 rok. Thumaczenie: Perk |, De Backer G, Gohlke H, Graham [, Reiner Z,
Verschuren WM, Albus C, Benlian P, Boysen G, Cifkova R, Deaton C, Ebrahim S, Fisher M,
Germano G, Hobbs R, Hoes A, Karadeniz S, Mezzani A, Prescott E, Ryden L, Scherer M, Syvanne M,
Scholte Op Reimer W], Vrints C, Wood D, Zamorano L, Zannad F; European Association for
Cardiovascular Prevention & Rehabilitation (EACPR). European guidelines on cardiovascular
disease prevention in clinical practice (version 2012) : the fifth joint task force of the European
society of cardiology and other societies on cardiovascular disease prevention in clinical practice
(constituted by representatives of nine societies and by invited experts). Kardiologia Polska
2012; 70, supl. I: S 1-S 100.

123 Boekholdt SM, Hovingh GK, Mora S, Arsenault BJ, Amarenco P, Pedersen TR, LaRosa ]C,
Waters DD, DeMicco DA, Simes R], Keech AC, Colquhoun D, Hitman GA, Betteridge DJ, Clearfield
MB, Downs |R, Colhoun HM, Gotto AM Jr, Ridker PM, Grundy SM, Kastelein JJ. Very low levels of
atherogenic lipoproteins and the risk for cardiovascular events: a meta-analysis of statin trials. |
Am Coll Cardiol. 2014 Aug 5;64(5):485-94.

124 Cannon CP. IMPROVE-IT Trial: A multicenter, double-blind, randomized study to establish the
clinical benefit and safety of Vytorin (ezetimibe/simvastatin tablet) vs simvastatin monotherapy
in high-risk subjects presenting with acute coronary syndrome. Presented at the American Heart
Association 2014 Scientific Sessions; Chicago, IL; November 17, 2014.

125 Scientific Steering Committee on behalf of the Simon Broome Register Group. Mortality in
treated heterozygous familial hypercholesterolaemia: implications for clinical management.
Atherosclerosis. 1999;142:105-112.

139/142






Ewolokumab (Repatha®) w leczeniu hipercholesterolemii
- analiza problemu decyzyjnego

proceedings of a Canadian Working Group Consensus Conference. Can | Cardiol. 2011 Sep-
Oct;27(5):635-62.

137 Mancini GB, Tashakkor AY, Baker S, Bergeron ], Fitchett D, Frohlich ], Genest ], Gupta M,
Hegele RA, Ng DS, Pearson GJ, Pope |. Diagnosis, prevention, and management of statin adverse
effects and intolerance: Canadian Working Group Consensus update. Can ] Cardiol. 2013
Dec;29(12):1553-68.

138 Expert Dyslipidemia Panel of the International Atherosclerosis Society Panel members. An
International Atherosclerosis Society Position Paper: global recommendations for the
management of dyslipidemia—full report. ] Clin Lipidol. 2014 Jan-Feb;8(1):29-60.

139 QRISK®2-2014 risk calculator. http://www.qrisk.org/ [stan na 17.07.2015r.].

140 National Institute for Health and Clinical Excellence. Cardiovascular disease prevention
overview. http://pathways.nice.org.uk/pathways/cardiovascular-disease-prevention [stan na
17.03.2015 r.].

141 Stone NJ, Robinson |G, Lichtenstein AH, Bairey Merz CN, Blum CB, Eckel RH, Goldberg AC,
Gordon D, Levy D, Lloyd-Jones DM, McBride P, Schwartz |S, Shero ST, Smith SC Jr, Watson K,
Wilson PW; American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice
Guidelines. 2013 ACC/AHA guideline on the treatment of blood cholesterol to reduce
atherosclerotic cardiovascular risk in adults: a report of the American College of
Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. ] Am Coll Cardiol.
2014 Jul 1;63(25 Pt B):2889-934. doi: 10.1016/j.jacc.2013.11.002. Epub 2013 Nov 12. Erratum
in: ] Am Coll Cardiol. 2014 Jul 1;63(25 Pt B):3024-3025.

142 Watts GF, Gidding S, Wierzbicki AS, Toth PP, Alonso R, Brown WV, Bruckert E, Defesche |, Lin
KK, Livingston M, Mata P, Parhofer KG, Raal F], Santos RD, Sijbrands EJ, Simpson WG, Sullivan
DR, Susekov AV, Tomlinson B, Wiegman A, Yamashita S, Kastelein JJ; International FH
Foundation. Integrated guidance on the care of familial hypercholesterolaemia from the
International FH Foundation: executive summary. ] Atheroscler Thromb. 2014;21(4):368-74.

143 National Institute for Health and Clinical Excellence. Review of Clinical Guideline (CG71) -
Identification and management of familial hypercholesterolaemia.

http:/ /www.nice.org.uk/guidance/cg71/documents/cg71-familial-hypercholesterolaemia-
review-proposal2 [stan na 18.07.2015 r.].

144 National Institute for Health and Clinical Excellence. CG71: Familial hypercholesterolaemia

GE document, November 2014,

http:/ /www.nice.org.uk/proxy/?sourceUrl=http%3a%2f%2fwww.nice.org.uk%2fnicemedia%?2f
live%2f12048%?2f70137%2£70137.pdf [stan na 18.07.2015r.].

145 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT). http://www.aotm.gov.pl
[stan na 3.08.2015 r.].

146 Scottish Medicines Consortium (SMC). https://www.scottishmedicines.org.uk [stan na
3.08.2015r.].

147 A]l Wales Medicines Strategy Group (AWMSG). http://www.awmsg.org/ [stan na 3.08.2015
r.).

141/142






