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1 Cel opracowania

Celem raportn oceny fechnologii medycznej jest weryfikacja skntecznofei klinicznei
i bezpieczefistwa oraz ekonomicerorch nastepstw stosowania preparatn zhoZonego
zawierajgeego ezetymib i atorwastatyne [Atozet®) wleczenin hipercholes teyolera i,

Eontekst kliniczny analizy okreslono wedhg schemat PICD:
« populacja, w kidrej dana interwencia ma byt stozowana [P}
+ interwencja (I},
«  komparatory [C},
+  efekiyzdrowotne (0],
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2 Populacja

Populacjg docelows dla leczenia preparatemn zhoZonym =zawierajgeym  ezefymib
iatorwastatyne stanowigchorzy 2 hipercholesteroleinig ze stezeniem cholesterolu frakeiji
lipoprotein o matej gesto &0l (ang, low dersfty Npeprotetn chelesters!, LDL -C} powy2ej 130
g,/ dl nfrzymnjaeg sie pormireo terapiistatynami w prz rpadka: stann po zawale zerca Inb
rewaskularyzacji  wieticowej [preezskornej Inb  kardiochirurgicznej}, stanu  po
rewaskularyzacii  obwodowej Inb  amputacji  obwodows]  zpowodu  choroby
rniazdayeowe], hipereholesterolermii rodzinnei.

Zgodnie = Charakterystyks Produkin Leczniczego [ChPL} preparat stozony zawierajay
ezetrmibiatorwastatyne jestwekazany do stosowania, jako leczerde wepomagajgoe wraz
z dietg n osdb dorostych z pierwotng (heterozygotyczng rodzinng lub niewrstepnjacy
rodzinnie} hipercholesterolemis bgdf mieszang hiperlipidemis, w preypadku ktorych
odpowiednie jest stozowanie produktiw leczniczrch zbozonych:

+ pacjenciz nieod powiednig kontrolg choroby prayimujgey statyny wmonoterapii;
+ pacjenci leczend jug statynarmi i ezetymibern,
PreparatzioZony zawierajgey ezetymib iatorwastatyne jest wekazany do stozowania jako

produkt leczniczy wspomagajgey wraz 2 diety u osdb dorostych = homozygotyezng
hipercholesterolemig rodzinng, 1

Wniogkowana do objecia refundacjy populacja jest weZszza niz populacja objeta
wskazaniem rejestracyjnym w ChPL, co ma na celn zapewnienie dostepn do terapii
chorym, ktdrzy mogs odnie st najwiecej korzy el z leczenia [chorzy 2 wysokim ryzykiem
sercowo-haczyhiowym}, Proponowane ograniczenie populacii moze zapewnié lepzzg
kontrole budietn ptatnika oraz zapewnienie dostepun do  ferapii najbardziej
potrzebujgeym choryra,

2.1 Definicja

Dyslipidernia to stan, w kidrym stefenia lipiddw i lipoprotein w osoczu preekraczajy
wartofei nznane za pozgdane W prakiyee Klinicznej spotyka sie ghdwnie nastepujgee
postaci dyslipidernii:

+ hipercholestoroleraie;

« dyzlipidemie aterogenng [wtym hiperlipidermie mieszang}:

+ hiperlipoproteinernie typu ¥ wg Fredricksorna, 2
Hipercholesterolemia oznacza zwiekszone stefenie cholesterolu LDL [cholesterol
frakeji lipoprotein o rmatej gestodcd, ang, lew dersitr lipopretein chielesters!, LDL-C}
W OS0CEL
Zgodnie z wytyeznymi Eurepeon Secigtr of Cordislogy dotyezgeymi prewencii chordb
sercowo-naczyniowych 2 2012 roku® za nieprawidtowe 1 Indzi zdrowych uznaje sie
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stezenia LDL-C: 3,0 mimol/] (115 mg /dl} icholesterolu catkowitego [ang, tetal chelestersd,
TC} =50 rmmol/l (190 mg,/dl}, U pacjentdw z grupy duzego ryzyka chordb sercown-
naczyniowych zaleca sig docelowe stezenie LDL-C=Z5 mmol/]l [=ok. 100 mg/dl} O
pacientdw =2 grupy bardzo dufego ryzyka chordb sercowo-naczyniowych zaleca sie
docelowe stezenie LDL-C=1,8 mmolfl [=ok 70mg/dl} lub jego zmnisjszeniz o = 50%,
jezeli nie ndaje sie uzyskat tego celn ferapii

Woowytycenych Europear Secigty of Caordiclege/Eurepeon Atherssclerssis Secigtr
[ESC/EAS} z 2011 rokut dotyezgeymi postepowania w dyslipidemii nie sprecyzowano
wartofei LDL-C, ktdra defininje hipercholesterolemie. Wiyrdzniono 5 zakresdw stezefi
LDL-C, ktdre wzalemmodoi od kategorii ryeyvka [bardzo duge, duze, umiarkowane 1 mate}
wiyzhaczajg strategie postepowania, ) fylko 2miane styln Zyeia albo dodatkowa leczenie
farmakologicene [patrz rozdz, 2,7.1}.2

2.2 Etiologia i patogeneza
Wiyrdznia sie hipercholesterolemie:

+  pierwotng:  monogenows  (rzadko} 1 wielogenows, bedgsg  wynikiem
wapitdziatania czynnikdw genetyreznych i Srodowizkowych [Zpwierdowy chl;
+ widrng, bedgegobjawern innych chordh2

(i greh plasts ol grn i pi

Hipercholesterolemia rodzinna (ang fomidiol kyperchelgstereienio, FH}, najezestzza
choroba monogenowa, dziedziczona jako cecha antosomalna dominujgea® Fenotyp FH
wigZe zie 2 mutacjgjednego z frzech gendw: genn receptora LDL (opizano w niej ok, 1600
raznych mutacii} genn apolipoproteiny B [Apo B} lub genu konwertazy proproteing wei
subtiliziny kexyny typ 9[PCSES, proprotein coreerta s subtilisin kaxin 93 f Podstawowyrm
zaburzeniem w FH jest brak receptordw LDL lub nieprawidfowe ich mnkejonowanie, s
Hormozygotyeena HE [ang, hemezvgons fomiiiol feparekel gecersianio, HoFHY} wigle zie
2 bardzo duZym steseniem TC i rozwojem miazdiyey juz we wezesnym dziecifstwie
Wopostaci heterozygotyczne] [ang, heteremvgeus fomeiliol hymercholestersierio, HeFH],
w kiorej potowa czgteczek receptora LDL jestaktywna, stezenie LDL < wynosizaz wiyczaj
5-10 ramolfl [200-400 rag/dl}, a riazdiyca wystepuje pdiniej [choroba sercowo-
naczyniowa pojawia sie wmeiezyzn w4 lub 5 dekadzie sycia, a u kobiet 10 1at pdZniei}
Woniektdrych preypadkach heterozyegotycznej FH obserwnije zie takZe wmiarkowane
zwickszenie stezenia trdjgliceryddw [T} Hipercholesterolemia rodzinna moze by tel
nastepe bwern defekiu apolipoproteingy B100 - lizandadla receptora LDL wezgeteczee LDL
- wywotywanego mutacjy genn apoE dziedziczong autosomalnie recesywnie, kiora
powodnje zmniejszenie powinowactwa czgzteczek LDL do prawidtowego receptora LDL,
Stezenia LDL-Csg podobne do s potykanych wheteroz ygotyczneh FH, U chorych dochodzi
do preedwezesnego rozwoiu miazdzyey, Na frzecim misjzen wirdd wykrrfych preyezrn
FH jest mutacja genu konwertazy proproteinowej subtylizyny fkeksyny typu 9 [PCSE 9],
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ktdra wigZe sieze zwickszong degradacijy receptordw LDL przez ten enzym w lizozornach
hepatocytdw, Jednak w ok 409 preypadkdw FH przyezyng nie jest Zadna = tych 3
rmutacii 2

Hipercholesterolemia wielbgenowa jest najezestszg postaciy hipercholesterolemii,
uwarunkowang licenymd polirorfizmami genowymi i jednoczeinie nieprawidtowy diety
[zawierajgry duzo nasyeonych kwaszdw thuszczowych i cholesteroln} Stezenie LDL 4 jest
2wykle mniejzze niz spotykane w hipercholesterolemii jedrnogenowej Wigze sie
2 wigkszyin ryzykiern chordb sercowo -naczyniowyrch niz frednia w populacii.

Dze stezenia cholesterolu na czezo, jak w homozygotyeznej lub heterozygotycznej FH,
roga wystepowat takie wzespole chylomiktonemil Zaleis one jednak wiym preypadko
od obecno & cholesteroln welylomikronach [jeli jestich duzol, a nie we frakeji LDL.

Hipgreholosto ped gt il Widrr

Gtowne preyczyny 2wiekszenia stedenia LDL -C wosoczu:

+  niedoczyrnogE tarczrey

+  zespot nercEyco Wy

+ choroby watroby przebiegajae = cholestazy;

« leki: progestageny, kortrkoszteroidy, inhibitory proteazy stosowane w leczenin
zakazenia HIV, Hazydowe leki moczopedne, niektire betablo kery;

+ zespot Cushinga;

+ jadfowstret psychiczny.2

Mozliwo 88 wystgpienia widrne] hipercholesterolemii nalezy nwzglednit przed
rozpoczecierm leczenia Na preyhtad, tagodnas niedoczynnost tarczycy wystepnje dos
oz g2 o 1 wigge sie 2 podwyZszeniemm stefenia cholesteroln, ktdre zie obnizy po normalizacii
CcEynnogei tarceyoy. 7

2.3 Epidemiologia

Wirzoki poziom cholesteroln jest powszechnym problemem na catym &wiecie, Zgodnie
z szacowaniami Swiatowej Organizacii Zdrowia [ang, World Hegith Orgarization, WHO}
w 2008 r. ok, 39% osob powyzej25 roku Zycia (37 % kobieti 40% meiczyzn) miato
podwirzzzony poziom cholegteroln [definiowany jako stezenie cholesteroln catkowitego
we krwi 25,0 mrnol/1}9

Zaburzenia lipidows sg szeroko rozpowszechnione w populacii polskiej W Polsce
gtiwmym Zrddbem informacji na termat rozpowsezechnienia zabnrze lipidowych 25 dane
pochodzgee z programéw NATPOL PLUS, WOBASZ 1 WOBASZE SENICR,?

Zgodnie z wynikami badania NATPOL 2011 preeprowadzonego w grupie
reprezentatywnej dla populacji ogdlnopolskiej (2 413 osob) stgZenie LDL-C=3,0
mmol/1 (115 mg/dl) wy stepuje u 57,8% dorosiych Polakow [wiek 18-79 lat], wtym
u 58,3% meiczyzn i57,3% kobiet® Wyniki badanian wska=ujg 2= czestodt
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wirstepowania stezenia LDL-C=190 g /dl lub stosowania lekdw hipoliperaizajgeych w
Polzce wynosi okoto 61% (61,1% w mezczyzn i 60,7% u kobie t}, Mirno 2= korzysci
winikajare 2 obniZzania stezenia cholesterolu 24 znane od dawna, to cele terapeutyczne
zalecane przez towarzystwa nankowe nadalczesto nie 24 oziggane w prakbyee klirdcznej,

Wynilki badania NATPOL 2011 wskazuja, Ze jedynie 8% Pohlkow
Z hipecholesterolemis osiqga zalecane stgzende chole sterolu, o1t

Zgodnie 2 wynikami badania NATPOL 2011 w Polsce 65% stanowi hipercholesterolemia
nierozpoznata, 22% rozpozhana, ale nieleczona, 6% leczona nieskutecznie, a 8% leczona
skntecznie [patrz ponizez y ryzunek]1z

Rycina 1. Eontrola hipercholesterolemii w Polsee na podstawie wynikdw badania
NATPOL £011.12

Hipercholesterclemia:

H Nizrozpornana
“ Rozpeznana, nie leczona
| Leczona nieskutecznie

4 | ecrong skutecrnle

W badanin HATPOL-PLUS [ 2002 rok, obejrujseyn ponad 3 000 ozdb wwickn 15-94 lat,
odszetekozdb z hipercholesterolemig wynidzt 6 0% wirdd mezczyen i 62% wirdd kobiet. 1%

WWiebosrmodkowym  Badaniu  Stanu  Zdrmwwia LudnosSci [WOBASZ),
prze prowadzonym w latach 2003 -2005 w populacii 6 392 meiczyzn i7 153 kobiet,
podwyiszone stezenie chole sterolu (TCz: 5 mmol/1 lub LD L-C23 mmol/1) notowano
u 67% megizyzn 164% kobiet w wieku 20-74 ht natomiast ciezhky
hipercholesterolemie [TC 28 minol/1 Inb LDL -Cz6 minol/1} odpowiednio u 294 1 3%, 152415
Wobadanin wykazano, 2 czesto S wystepowania hipercholesterolemil w rddmych
wojewodzitwach Polzki jest erdznicowarna [meaczyini: od 54% w woj dolnoglgzkim dao
7E% w woj pomorskim; kobiety: od 48% wwoj dolnolgskim do 7% w woj,
pornorskim}. 14

Zgodnie = wynikami tadani WOBASZ 7e% mefczyzn i 69% kohkiet nie byio
poinformowanych o wystepowanin hipercholesterolemii, Dalsze 14% meaczyzn 1 189
kobiet byto poinformowanych o podwyizzonym stedenin cholesteroln we krwi, jednak
nie stozowato diety inie przyjmowato lekiw celem jego obnizenia 79 mesczyen i 119%
kobiet z hipercholesterolemig stozowato leczenie diety Inb grodkami farmakologicznymi,
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jednak nie osiggneto celu leczenia, Tylko u 3% mezczyzn 1 u 2% kobiet
2 hipercholesterolemig oziggnieto cel leczenia, stosnjge diste lub &rodki farmakologiczne,
Stwierdzono pewne rdZnice pomiedzy wojewddztwarmi, dotyczgee czestoici leczenia
ijego sknteczno &i, jednak odsetek osdb z hipercholesterolemis, u ktdrych osignieto cel
leczenia, byt niski we wezystkich wojewddztwach 1 wynosit najwiecej 6% 1 mezczyzn
[wojewddziwo dolnoglyzkie} i 109 u kobiet [wojewddztwo Swigtokrzyskie}, Wirdd osdhb
leczonych 38% umesczyen i52% u kobist byto leczongre bty ko diets, Wirdd pozostatrch,
ktdrzy preyimowali leki obnizajgee stedenie cholesteroln, 44% rmesczyzn 14 9% kobist nie
stozowato diefy, 14

Woramach Wieloo frodkowego Ogdlnopolskiego Badania Stanu Zdrowia Ludnosci
WOBASZ-SENIOR, przetadano wroku 2007 reprezentatywng praobe 1 013 misszkaticdw
catejPolzki[511 meaczyen i S02kobiety} wwiekupowyaej 74 lat Czestogf wystepowania
hipercholesterolemii oszacowano na 4 2% u mezczyzn i 62% u ko biet, 16

W ponizsze tabeli przedstawiono czesto &l wirstepowania zaburzes lipidowerch w Polzce
na podstawie wirnikdw badatt N ATPOL PLUS, WOBASZ i WOBASZ SENIOR,?

Tabela 1L Wystepowanie zaburzef lipidowych w Polsce na podstawie wynikdw badati
NATPOL PLUS, WOBASE 1 WOB ASE SENTOR.?

_ MATPOL PLUS WOBAST WOBASZ SEMIOR
Kobiety | Medczvini | Kobiety | Medczwini | Kohiety | Metomwini

Cholesterod
catkowityzE E 55 B2 b7 5 B4 4%%) B2 5
T ol
Chiolesterol LOL =%
Trn o/l
Cholestero]l HOL=1
mrolf] (M]. =12 17% 1lat% 155 L7% 255 ek
nurod A1 1K
Trijglicerydy=1.7
_— 8% 235 bd bd bd bd
HOL - cholesterol frak gi ip oprotein o diegej ZestoSd [ang. kigh dansity Dpapralodk chalastaral].

L) EE% B0 % L) El% 42 %

W ramach Narodowego Programu POLEARD preeprowadzono rowniez dwa dodathowe
progratoy epidemiologicene - Standard Podstawowej Opieki Eardiologicz nej POLEARD -
SPOKE oraz POLEARD - NiewydolnoSE Ergzenia, W rarnach tego pierwszego programu
1 bezobjawowarch pacjentdw obcigionych wyzokim ryzykiem sercowo-nacezyniowych
[SCOREzS pkt: ang Sestematic COrorary Risk Evgluaticr] zaburzenia lipidowe
rozpozhano 1 7% pacjentiw, Wirdd pacjentdw leczonych armbulatoryinie z powodu
niewydolnogei krazenia zabnreenia lipidowe zanotowano 1 61% pacjentw,?

Hipercholesterolenia rodzinna wystepnje n ok 0,2%o0z4b wpopulacii ogdlnej Ha Swiecie
arje ok 10nln lndzi obeigfonych FH, Szacuje sig, 22 w Polsce problem FH dotyeczy od 50
tyz, do 160 tys chorych, Jest fo jedna 2 najezestszych monogenowych chordhb,
dziedziczona anfosomalnie dominnjgeo, Wyrdinia zie dwie postacie choroby: postag
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heterozygotyeeng wiyrstepujgey w populacii z czestotliwosciy 1:500-700 grworch urodzet
oraz homozygotyozna 2 czestotliwoseiy 1:1 000 000 nrodzeh2an1d

24 Objawy

Rodzinna hipercholesterolemia jest preyozyng preedwezesne] miaddayey.2 W obecrnofei
wsokich stezefi cholesterolu jest on wrchwytrwany przez komdrki poza watrobowe
[wtym rakrofagi w blonie wewnetrznej tetnic} za pofrednictwem fzw, receplora
zmiatajgeego [somserger receptor}, Receptor ten nie poddaje sig spreezenin zwrotnemn,
oo ozZhacza, Ze wigZe czgsteczki LDL w zposzdb staty i wprowadza je do komodrek,
niezaleznie od tego, ile cholesterolu wnich zig nagromadszl Powoduje to preeksstatcanie
makrofagdw w komorki piankowate, co daje poczgrek blaszkom miazdiyeowym
w tetnicach, Cholesterol magazymmje sig rowniez w innych obszarach, szczegdlnie
wzkdrze, dajge zmiany w postaci ksantomatoz [Eittakdw] praskich, grudkowatych
ifriggnistych oraz kesantelazrn [20Maki powiek} Kzantomatozy wystepujq najezefeie
wobrebie &ciegien [(np &riegno Achillezal, kolan, tokei, pogladkaw i dioni 8Objawy te nie
wirstepujaczesto, mogq bré nieobecne wazystkie 2 tych objawdw Inb niektdre 2 nich 19

W opostaci homozygotyezne] FH ciezka miaddiyea dotyezy tetnic wieticownrch szyjnrch,
kotzyn dolnych i jarmy brensznej Ciezkie zdarzenia wieficowe, t], nagte zgony sercowe
lub zawaty zerca, mogg wystepowat juz u 1-Z-letnich dzieci. Ponadto w wynikn
nagrormadzenia cholesterolu w innych thankach wystepuijg keantomatozy, keantelazmy
baylf rgbek starczy rogdwki, Cholesterol moZe gromadzif sie na zastawkach serca,
powodnjae ciezkie wady, W wywiadzie rodzinnym tych dzieci zwykle shwierdza zie
wezesne wystepowanie chordb sercowo-naczy rdowych lub cigskisj hipercholesterolemii
u rodzicdw byds bliskich krewny ch

U ozdb z postaciy heterozygotyczng FH powaine objawy choroby tetnic wieficowych
ujawniajg sie wwiekn dorostyrn, czylin mesczyen wd, dekadzie fyeia, a v kobiet 10-15
lat pdimiej Podobnie jak w postaci horaozygotyezne], wywiad rodzinny w kierunkn
hipercholesterolemii i przedwezesnej choroby niedo krwiennej zerca jest pozytywny, B

2.5 Obraz Kinizny irokowanie

Hipercholesterolemia jest jednym z najwaimiejszych, modyfikowalnych czynnikdw
ryeyka zachorowania na choroby sercowo-naczyniowe na podtozu rmiasdspey, 172021
Winiki  badath  epidemniologicznych, jak  rowmiez badath ocendajgoych  zmiany
angiograficzne lnb objawy kliniczne potwierdzity znaczenie cholesteroln frakeji LDL
w pato genez ie miasd e y.22

Chorolta wieficowa jest najezestezym schorzeniemn ukbadu krgierda Indzi Zyjgcych
w krajach wyszoko uprzemysztowionych, a 2awat serca i nagha fmierf sercowa pozostajy
najezestzzymi preyceynami zgondw, 1 W Enropie n osdb ponizej 75, roku Zycia choroby
sercowo-naczrniowes odpowiadajy za 42% zgondw windd mezezyzn 1 38% u kohbiet
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Ryzyko sercowo-naczyniowes definiowane jest jako prawdopodobisfisbwo wystgpienia
zdarzenia sercowo-taczyniowego o etiologil miazdiyeows u danej osoby wjednostce
czasw Na ryzrko sercowo-naczyniowe skiadajy sie czynniki niemodyfikowalne [wiek,
phet meskal} oraz takie, ktdre podlegajy interwencjom zardwno farmakologicznym, jak
iniefarrmakologicenyn, Werdd nich wyrdimia sie czyrniki zwigzane ze stylem Iycia:
nawyki Zywieniowe, nikotynizm, brak akfywnozci fizyczne] oraz nadeitnienie fetnicze,
cukreyce typu 2, dyslipidernie,2f Zaburzenia lipidowe stanowig ghowryr, modyfikowalny
czynnik ryzyka chordb uktadu sercowo-naczyriowego, dystansujge pod wegledem
czestofel wystepowania w Polsce miedzy innymi nadeifnienie fetnicze czy palenie
frtonin 2*

Ohjawy choroby wieficowe] pojawiaja zie u ponad podowy meiczyzn z heterozygzotyezng
hipercholesterolemis rodzinng preed 500 r2 1 30% kohiet preed 60, vz Smiertelno 3
Z preyczyn sercowo-naczyniowych n ozdb z FH miedzy 20 1 39, rz jest 100-krotnie
wicksza niz w populacji ogdlnej Deieki wezesnej identytikacii ozdb = HeFH i efekbyvwmei
farrnakoterapii moima zmniejseyE czestofE incydentdw  sercowo-naczyniowsrch
izredukowat preedwezesng fmiertelno i 1824

Tablice ryeyka, takie jak SCORE [ang Srsterratic COrsrary Risk Braluation], powstaty
zmyily o utatwianin oszacowania ryzyka upozornie zdrowych ozdb, bez objawdw
Klinicznych Iub przedklinicznych choroby, Pacjenci, n ktdrych wysztgpito juz zdarzenie
Kliniczne, takie jak ostry zespdt wisticowyr lub udar mozgu, 24 obrigzerd duzym ryzykiem
kolejnych zdarzeft i automatycznie kwalifikujg sie do intensywmej oceny czynnikdw
ryzyka i dalzzego postepowania, 4 zatem mozna zdefiniowat nastepujgee zazady aceny
ryzyka:

Ozoby:

+ zrozpozhangchorobg sercowo-naczyrdowsy [ang, edrdicvascnlar df srse, CVD;
« zeukrzyegtyp Zlnbeukrzyegtypu 1 2 mikroalbuminnrig:

* 2 bardzo duzym poziomem pojedynczych czynnikdw ryzyka;

+ z preewlekty chorobg nerel;

cechujy sig bardzo dugym lub duofym catkowitym ryeykiern sercowo-haczyrniowym
i wyrmagajg aktywnego postepowania dofycz goego weeystkich czynnikdw ryzy ka,

W oprzypadkn pozostatych osob zaleca sie zastosowanie systemu oceny ryzyka, takiego
jak SCORE, w celu okreflenia cathowitego ryzyka sercowo-naczyniowego  [ang,
card ipvgse g p, CV ], pondewaz n wieln ozdb moZe wystepowat kilka czynnikdw rreyka,
ktdre razem mogg wywot g niespodziewanie duzy poziom cathowitego ryzyka CW.7

Syater SCORE opiera sie na danych pochodzgeych 2 dugej ko horty, reprezentatywne dla
Europy, i oszacownje 10-letnie ryeyko wystgpienia pierwszego Smiertelnego zdarzenia
miazdayeowego: zawah zerca, ndaru mazgu lnb innej choroby zamykajaeej tetnice, wiym
naghegn zgonu sercowego, Oceny rvzyka zostaby preedstawione w postaci tablic dla
regiondw Europy o dugym i matym ryzyka (patre dAneks 13
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Hrtggo g st Sgresw s - RO CEVRT o 1o

Whyrdinia zie 4 lkategorie ryzyka sercowo-naczyniowego: bardzo duze, duze,
urmiarkowane i mate,

Bardzo duze ryzyko serowo-naczyniowe ceslhuje ozo by

+ z ndokumentowang [korornarografia, echokardiografia obeigeniowa, tormogratia
kommmterowa wielorzedowa, scyntygrafia} chorobg sercowo -raczyniows,
preebyrtym zawatem serca, ostrym zespoterm wieticowyin, po rewaskularyzacii
tetric wisticownrch [angio plastyka wieticowa, poraos towanie aortalnog -wisficowe],
po udarze niedokrwiennym mazgu;

« z cukrzycyg frpu 2 cukrzyea fypu 1 oz powikfaniawi  narzgdowymd
[rikroalbuminarial

+ z preewlekty choroby nerek =z przesgezaniern  kbebuszkowym [GFR} =60
mlfmin/ 1,73 m=;

« zwryliczonym na podstawie skali SCORE ryzykiem wynoszgerm = 10%.

Duie ryzyko serwowo-naczyniowe cechuje ozo by

« nktdrych stwierdza sie wystepowanie jednego silnego caynnika ryeyka [rodzinna
hipercholesterolemia, ciezkie nadeifnienie tetnicze];
« zwryliczonym ryzykiem wynozzgeym = 51 = 1094,
Umiatkowane ryzyko se rcowo-naczyniowe stwierdza zie u ozdb, u ktdrych wyliczone
na podstawie tabeli SCORE ryzyko zgonn w perspekbywis 10-letnie] wynosi = 11 = 59,
O matym ryzyku sermwowo-naczyniowym mdwitny wowezas, gdy wyliczone wg SCCORE
ryeyko nie preekracza 1%, n2s

Strategie interwencyine zalesne od cathkowitego ryeyka sercowo-naczyniowsgo i stezenia
LDL-C preedstawiono wrozdz, 271

2.6 Rozpoznaniei diagnostyka

Sadani :

Lipidograrn ozocza njawnia zwickszone stezenia TCiLDL-C [stopiet hiperc holesterolemii
zalezy od jej postacil, z pravddbowym lub nieco zwickszonyim s tefeniem tedjgliceryddw.2
g : :

Rozpoznanie kliniczne preewaznie ustala sie na podstawie lipidograrmu oraz danych
z wywiadn: cigzkiej hipercholesterolemil uw krewmych pierwszego stopnia oraz
preedwrezesnej choroby sercowo -naczyniowsj 1 chorego i1 jego krewnych pierwezego
ghopnia,
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Doktadre okredlenie rautacii wiytnaga wykonania badat genetyezrge b, ale nie wpbywa na
postepowanie 2 chorym, 2

Pomocne w warnnkach gabinetn lekarskiego =3 zaadaptowane do warunkéw polskich
kryteria The Duteh Lipid Clinfe Network-WHO i Sitecr Broctns Register [patrz poniZszza
tabelal, ktdre pozwalajg na kliniczne rozpoznanie hipercholesterolermii rmodzinnej jako.
pewne, prawdopodobne lnb mo 2live, 13

Tabela 2 KEryteria diagnostyczne heterozygotyezrnej hipercholesterolemii rodeinnej -
skala punktowa [adaptacja skali The Dutek Lipid Clinfe Network-WHO 1 Simon Broome
Eagistar} 218

Lirzha
Kategoria Kryteria punkcEiw

Ixewny pierwsz ego st oprid 2 pree dwizesng chor obg

wywiad rodzinmy wigficowg, §/Iub = LOL-C=95 . cantyla 1
lxewny pierwsz ggo st opria 2 2 dttakami SdegieniTub =1 8 o
rz.z LOL-C>95. centyla

oo bt c2y winwiad treedwizesna choroba wieficowa [trzed BEre.n o

ch or oboenyr mezceyen i b0r 2.1 kobiet]
trzedwizesra chor oba tethic mbzzowyrch b 1
cbwodowar ch

badarie pyee drnd ot cwe 2ittaki Edemiem b
rabek stay coy rogivvld preed 45 re. L]

EE'E’E’““‘””“"””—"“”E: =85 ol /1 (ok. % 50 mg,/ A1) 8
6,5- 84 mmol A [250-3% 29 mg,dl]| g
E.0-64 mmold [195-243 mgfdl]| 5
4.0-4.3 raxnol,1 [L55-1 89 mg, dT] 1

badanie genetycene mutacia genurecept ora LOL g

interpretacia:

=8 pkt. — HeFH pewna, -2 plt.— HeFH prawdopo dobra, 3-5pkt. — HeFH mozlina, =3 pkt. —bez
YiEposnania

Eryteria klinicene hipercholesteroleraii rodzinnej obejmujg duse steenie cholesteroln
LDL wozoczi, o beono &8 rabka rogdwkowego i zdttakdw &oiegien, preedwezesng chorobe
nktadun sercowo-naczyniowego oraz dodatni  wywiad  rodzinny  w  kierunkn
hipercholesterolemiii preedwezesnej choroby sercowo-naczyninwej, Obecno 38 25ttakdw
friggien prostownikdw dbond i &ciegna Achillesa jest patognomoniczna dla rozpoznanda
hipercholesterolemii rodzinnej Za dolng granice wiekn dla przedwezesnej choroby
SETCOWO-nacz niowe] nwaZa sie 55 rZ nmeiceyzni 601 u kohiet.13

Hoeposnanig FoERicoweg

Na podstawie obrazu Klinicernego i lipidogramn odrdznia zig FH od:
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+ rodzinnej hiperlipidemii misszane] - mnisjsze stesenie cholesteroln i wicksze
stezenie trdjgliceryddw;

* hipercholesterolemii wielogenowej - muiejsze stefenie TC, niewystepowanie
dufego stedenia TC wrodzinie, nieobecnofe 25 #akdw iegien.

Genetyoznie wwarunkowane postaci hipercholesterolemii z powstawarniern Zdttakdw
friggien 1 szybko mozwijajgeg sie miazdiyes wymagajg roZnicowania z 2 rzadkimi
zaburzeniami:

+ gzitosterolemig - choroby dziedziczong autoszoralnie recesywnie, zwigzang
z nadmiernyim wehbanianiern cholesteroln i steroli roflinmgch z prEewodu
pokarmowego,charakieryzujge gzie zwiekszony stezeniem steroliro glinnych we
krwi i prawidtoowyrin stezeniem cholesterolu, Oba zwigzkinajezefriejoznaczane 34
tacenis;

+  krantomatozgmdzgowo-Soiegnisty - zahamowaniem syntezy kwazdw 20bciowrch,
z zaburzeniami nenrologicznymi (tn.in. ataksjq} i 2wykle prawidtowyrm stedeniem
cholesteraln w snrowicy, 2

2.7 Leczenie

2.7.1 Sposoby postgpowania w leczeniu hipe rcholke sterole mii

Wowybrcznych ESC/EAS = 2011 roku* wyrdimiono S zakresdw stezefs LDL-C, ktdre
w zalezno &l od kategorii ryzyka [(bardzo duze, duze, nmiarkowane i mate} wyznaczajy
strategie postepowania, t. tylko zmiane styln Zyela albo dodatkowo  leczenie
farrnakologicene, Zalecang strategie postepowania w zaledmo®el od steZenia LDLC
i kategorii ryzyka preedstawiono w ponizszej tabeli

Tabela 3. Strategia postepowania w zalesmofel od catkowitego ryzrka zercowo
haczyniowego izteenia LDL -Cw zurowicy, &4

Rrz¥lco Stezeni & cholestsrolu LIHL
IEOH WE od Y0 do <100 od 100 do od 155 do

=190 mg/dl

SCORE <70 mg/dl e <155 meidl <190 mgsdl

=1 bez interwenci riaha styh 2yda

mhiiana styh 2yda, roewasyE leczenia

od 1 do =5 ZHUana stylu 2ycia farmakologcsr e wrase hineyskanie koxtroli

od & do rHiana stylu Tycia, ¥ oewas i
=1 [ laczerie farmak ol ogi czne Friand styh 2y0a i niezwd ocene lecz enie
] [t farmakologczrie

*lubryzyko duze wedtug kryteriiw SCORE; ** lub ryzyvkobarde o duze we diug kryteritw SCORE;
et 1 chorych 2 zawalem serca niezalezmie od stezeria cholester olu LOL nalegy roewazyi zast osowanie

Statyny;
ra podstaved e wirtycznych ESCFEAS 2011, i odyikowane.

E g nigfrpmatelot
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Leczenie niefarmakologicene obejianje zmiane diety, swiekszenie aktywrogi fiz yeznej,
zinniejzzenie masy ciats i abetynencie tytoniowg, 14

[ 2 rolo i
stezenia LDL -Cw ozsoczn smnisjseajgy

«  ztatyny;

*  INWItE jonOwW Y Inienne;
« ezetymiby

« fikraty;

+  kwagz nikotynowy;

+ inhibitory PCSK 9

Leki te stozuje sie w monoterapii, 2 wrazie nieskutecznosei - wskojarzenin 7

Statyny :z3 inhibitorami reduktazy 3-lordroksy-S-metyloglotarylokoenzymn 4 [HMG-
Cod}, Klnczowego enzymu w produkeji cholesterolu, Najwickszy spadek stezenia LDL-C
powodnje pierwsza dawka statyny, zwykle 20 mg/d. Podwojenie dawki nie podwaja
efekin hipolipemizujaecego ([dodatkowa redukecja LDL-C o ok 6%} prawdopodobnie na
skntek werostu stedenia PCSES, Wphrw statyn na stefenia trdjgliceryddw i cholesteroln
frakeji ipoprotein o duzej gestofel [ang, kigh densfty Hpoprotein chelgstere!, HDL-C] jest
urniarkowany.? Statyny nalezg do najlepiej przetadanych lekéw w prewencii chordb
sercowo-naczrniowych W badaniach Kinicenych wykazann, 2= statyny znacznie
zinniejzzajy chorobowost 1 Smiertelnost z powoddw chordb sercowo-naceyniowych
Zardwno w prewencii pierwotnej, jak i widrnej. Dowiedziono, 2= statyny opdfniajy
progresjie b moga nawet spreyjai wrstepowaniu  regresji  miazdayey  tetnic
wieficowych.”

Zywice jonowymienne [lekiwigzare kwasy 2dbviowe} wigze wielicie kwazy 2dteiowe i w
ten sposdb zmniejzzajg ich fransport zwrotny do watroby, Prowadzi to do smniejzzenia
zawarto &oi cholesteroln whepatooytach 2 nastepezyin zwickszeniem ekepresji receptora
LDL na ich powierzchnd, weraozornym nsuwaniem LDL z krwi i emniejzzeniern stezenia
LDL-C. Zywice jonowymienne stozuje sie w leczenin hipercholesterolemii u ozdhb,
uktdrych statyny =g przeciwwskazane [mp. n kobiet w cigzy}, fle tolerowane lub
niewystarczajgeo  skuteczre  [dodanie Zywicy do statyny powoduje addybreme
Emniejzeenie stezenia LDL-C}2<E

Ezetymib zmniejzza stefenie cholesterolu w surowicy, wrbidrczo hamujae w jelicie
wehtanianie cholesteroln pochodzenia pokarmowsgo izawartego w 2ddel Prowadzito do
zmniejzzenia ilofri cholesteroln naphywajacego do wgtroby, kidra do syntezy kwasdw
20fciowych wykorzyeinje cholesterol = krwi, Ezefymib stozuje sie ghdwmie w leczenin
skojarzorymn ze statyng u ozob ze znaczng hipercholesterolemis w ocelu osiggniecia
docelowego stefenia LDL-C2
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Wirniki opublikowanego w 2015 ¢ badanis IMPROVE -IT dowiodty rdwnies, 2= dodanie
ezetimibn do terapii statyng skutkuje dodathkowsrm obrizeniera poziorau cholesteroln
LDL,co preektada sie na redukeje ryzyka wystgpienia zdarzefi serowo -naczynio wych, 27

Wirniki badania IMPROVE IT dowiodtby, e chorzy preyjmujgey lekio obu mechanizraach
dziatania [obniZanie syntezy cholesteroln w watrobie jak i zrniejszanie wehtaniania
cholesteraln w jelitach} mieli znacznie muiejzze ryzyko wystgpiernia powainych zdarzefi
sercowo-naczyniowych, takich jak: zgon, zawat serca, udar mozgu cezy hospitalizacie
z powodu nies tabilnej dbawicy pierziowe], Pacjenci byli tez readziej poddawani zabiegom
ndroiniania naczyh wieticowych w pordwnanin z chorymi preyjmujgeymi fylko jeden
lekEF,EE

Fibraty z5 agonistami receptora akfywowanego proliferatorern peroksyzomdw typu
[(PPAR-o}, ktdre dziatajg poprzez czynniki transkrypeyine regulnjgee rdime etapy
metabolizmn ipiddw i ipoprotein, Poprzez interakeje z PPAR- fibraty rekrutjg razme
kofaktory 1 regulujy ekspresje genmdw. W konsekwencji zmniejszajy  stezenie
trajgliceryddw na czczo ipo positkach oraz licebe czgsteczek remnantdw lipoprotein
bogatych wtriglicerydy: umiarkowanie zwiegkszajq stezenie HDL-C 26

Ewas nikotynowy ma wszechstromme dziatania modulnjgee lipidy, podwyisza stegenia
HDL -Cw stopnin zaleznymm od dawki o ~ 2594, 2mnisjsza LDL -C o 15-18% itrdjglicerydaw
0 20-40%% wdawee 2 g/d, Ewas nikotynowy wiwiera unikalny wpbyw, obnizajae prey tej
dawee stezenie Lpla} do 30%. Dlatego stosuje zie go ghhwnie n osdbz makrm steeniem
HDL-C, co typowo wystepuje w hiperlipidemii mieszanej, hipertriglicerydemii nb
wrodzinnej hiperlipidemii mieszanej, ale moze byé takze podawany osobom
2 inzulinoopornodcig [cukerea typu 2 i zespdt metaboliceny} Ewas nikotynowy moze
byfstosowany wskojarzenin ze statynami.”

Inhibitory PCSK9 [ewolokumnab, alirokumahb, bokociznmab} silnie reduknjgy stezenie
LDL-C [ok 60% w monoterapii oraz po dodanin do statyny} Wekazaniem do ich
stosowania jest preede wezystkim ciefka hipercholesterolernia [ghdwnie rodzinnal
i nietolerancja statyn

Lomitapid jest nowym lekiem dopuszzezornym obecnie w Unii Europejskiej do leczenia
hornozrgotrezne] hipercholesterolernii rodzinnej Jest to inhibitor mikrosomalnego
biatka fransportujgeego trdjzlicerydy [MTP} whepatoc yeie, Todziatanie hamuje wigzanie
trajgliceryddw z apoB, w wynikn czego zmniejsza sie synteza lipoprotein bardzo nizkiei
geztofei [ang, very lew dersity ipopreteins, VLDL} i tworzenie siez nich LDL.2

2.7.2 Wytyczne kliniczne

Zidentyfikowano 25  wytyeeznych  prakityki  klinicznej, dotyezgeych  leczenia
hipercholesterolemii

Zidentyfikowano nastepujgee wytyczne klirdce ne:
+  Wirtyezne Polskiego Forum Profilakiyki Uktadn KrgZenia [FFP}z 2012 rokwy;
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+ Zalecerda zawarte w Deklaracii Sopockiej z 2011 rokuy;

« Witycene Polskiego Towarzystwa Kardiologicenego i Polskiej Grupy Robocze]
(FTE/PGR} =z 2012 roku;

* Polzkie Zalecenia Forum Ekspertiw Lipidowychz 2015 rokn;

«  Wirtyczne Internaticnal Atherosolerosis Seefgty 2 2014 rokg

«  Wityczne The Interrnatichal FH Feurdotion 2 2014 roku;

«  Wityczne Eurepean Atheresclernsis Seciety [EAS} 2 2013 roku;

« Wrtycene Eurspaon Sccigtr of Cordiclogqe/Eurcpaon Adiveresoiarestis Seergir
[ESC/E4S} z 2011 roku;

«  Wityczne Eurcpaat Seciety of Cordicle gy ard Othar Seeieties [ESC}z 2012 roku;

«  Wirtyczne Notieral Irstitute for Health ard Cfrfeal Exvellgnee (NICE}z 2014/ 2015
roku;

«  Wirtyczne Notierul Institute for Health and Cinfeal Excellgnee (NICE}z 2005/ 2011
roku;

«  Wirtyczne Seottish Intercellogiote Guidelines Network [SIGN]z 2007 roky;

+  Wityczne Soaque Health Systete-Oariidetz (BHS0} 2 2008 roku;

«  Wirtyczne Finnish Medien] Speiety Duedeeire ([FMSD} 2z 2014 roku;

«  Wirtyczne Americen Cellgrge of Cord ieleme Ame ricon eart Assecio tien, [ACC/AHA}
z 2013 roky;

«  Wirtycene Notisral Lipid Assecioticn (NLA}z 2014 roku;

«  Wirtyczne Institute fer Clinfeg] Sirsterns Improvernert [IC51)z 20153 rokn;

«  Wirtyczne American Assoointion of O infeal Endoerinelogists [AACE}z 2012 roku;

«  Wirtyczne Corgdior Woring Group [CWGEz 201172013 roku;

«  Wityczne Canadigr Cord iy sewlar Secfgty [(CC25] 2 2014 roku;

«  Witycene Congdizn Digketes Assecigtion [(CDA} = 2013 roku;

«  Wirtyczne Cardige Secigty af Australio ord Naow Zealard (CSANZ 2 2015 rokn;

«  Wirtyczne Reval Australion Cellege of Gereral Proctiticrers [RACGP}z 2012 roky

«  Wirtyczne Noticral Vasculor Diserss Pravention Allionce (NVDPA} z 2012 roku

«  Wirtyczne New Zeolard Guidel ings Greup (NZ2GG5) 2 2012 roku

Wowybrcznych klinjcznych lekami pierwszego wyboru, po nieskutecznofci leczenia
niefarmakologicznego [zmiany diety, zwickszenia aktywnmoici fizycznej, zmniejzzenia
razy ciata 1 abetynencji tytordowei} u pacjentiw z hipercholesterolemiy powinnyr byg
statyny,

W wigkszosci wytycznych [w tym polskich wytycznych Polskiego Forum
Profilakiyki Chorob U kiadu Krgzenia z 2012 roku i Forum Ekspertow Lipidowychz
2013 mwhku) w przypadku niepowodzenia leczenia statynami jako terapig
alternatywng zaleca sig przed wszystkim stosowanie ezetymibu oraz lekow
wigzgeych kwasy 2dkciowe [Zywice anionowymienne} w monoterapii lnb leczenin
skojarzoryn ze statynami Leczenie skojarzone w przypadku niepowodzerda leczenia
statynami moe takze obejmowat dodanie do statyny fibratn lub kwasn nikotynowego,
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Ewaz nikotynowy i fibraty sgzalecane ghiwnie wleczenin dyslipidemiiaterogenned, gdyz
ich ghiwnyrin dziataniern jest zmnisjzzanie stedenia frdjgliceryddw, Fibraty niesgjednak
zalecane wistotnych wytycznych dotyczqeych leczenia hipercholesterolemii [Polskiego
Forurm Profilaktyki Chordb Uktadu ErgZenia z 2012 roku i wyrtyezny ch Eurspear: Seeigtyr
of Cordicleqr/Eurcpear Atherescleresis Seefety 2 2011 roku}, hipercholesterolemii
rodzinmej (Forum Ekspertdw Lipidowych z 2013 roku}, a takse profilakiyki chordb
sercowo-nacz yniowych (MICE 2 2015 rokul

Seczegitowe wityczne dotyez goe leczenia hipercholesterolerii [w tym wszczegdlnoei
terapii po niepowodzenin leczenia statynami} w Polsce i na &wiecie przedstawiono
w ponizzzej tabeli,
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Tal:ela 4 Eestameme wrtroenyrch dotyczasrch poz tepowania w hipercholesterolemii

Wiriyrczne Polsldego
Fonm Profilaktyld
ctadu Krgzenia
[PEF =z 201 2 rokua

Zalacenia zawarta
w Deklaraci
Sopocldejz 2011
rolm=

Orgpanizacja, rok Relopmendiwans INEar wenoje

Ctowrrn celem leczerda dyslipd derudi jest emnieiszenie stezemia cholesteroh LOL.

Cel tarap ety cexygr dla LOL-C zalesy od kategorii ryeyka ssrcown -maceymicwego w ktivej znajduje e pacjemt: ryeyko
bardeo diee =1 Brracl [ =70mg/d]. ek o duge = 2.5 mynolf] [ =100 wmgSd]. ryreyko nxniarkewarne i mate =30 mraolf]
115 ragz/dl.

Leczenie hip ercholesterolemi obejrmge:

# Loceenie niefarmakologicerie: =miang diety. zwickszenie alktywncEd fizycehe). 2mhisjzerie masy data i
ab=styrietce tyt ord ovwd, hal ey 2ale cif v kazdego pacenta = dylivdd ernia;

# Loceenie farmakolegicere — monoterapia: lekani pierwszego wybotu powinny by statene. W leczerin
stosowate =3 tal=ae: 2ywice anicnowrmisnne (rereny]. salalctrwme inhibhitnry wehianiania tholesteroln
[ezatymib]. Zariwno Syrwice aniocnowyrdenne, jak i ezetyrnib stabiej exmniejszajq stezerie LOL-C miz statynr.
Leld te rzadko stosowane =3 w rohoterapid [Jesli wirstepuje nietoleranga statyn]. rnatormiast mog] wspom oo
statyne wosigmiedy ceu dla LOL-C. U chorych 2 cigeky hiperchol esterolemia [rodzinng] moge byt konieczhe
stosowarnie poz sty of owezo nstwania LOL [LOL aferezal.

*+ Leczenie farmakologicene — leczenie skojarzone: w ciggldej hipercholest evol exndi, jesli leczenie statyng nie
powrodine csiagniecia docelowezo ste?enia LOL C, nal ey yozwasyi dodanis seetyrmibu (moeliswe dodatl owae
srniefszenie stezenia LOLC o 18-20%] lub 2ywicy anionowyihisnna].

W zakresie terapii hipercholesterolemii podstawowe =raczenie majy statyny. W Polsce podstawowym problex em
terapii statynovwej jest stos owarde byt matych dawek lekivw 2 tej mrupy . Zhyt readkosiega sie po najsiniejsze statyny . 2
ponadtoniejest dostate czrie rozp owesz e chriohie przekonanie ok oniecznofcl dugotr watej terapd tyxd ledeani. W Swietle
obecnej wiedzy v niemal wszysthkich pacjent i leczenie statyng powmho b bestermitiovwe 1 wymaga re@milaryego
monit orowatia ipideeramn orae ceynmoSci watroby, 2wykle co b miesiecy i/Jub po kazdej zmianie dawld. Stabmyr to
frupa lek i hip oliperizujqorch o najszerzej i majpeiniej ud ckumentovwaryzn efekcie przediuzania 2yda w prewen gl
wi S g, 2Inni gjszania Smiertelnos O serc ovwo-naceyri ovwej oraz redukci liceby zaweat S serca, udariow mibegui potrzeby
rewasklaryzacii wi efic owrej.

Alternatywng metodq osiawania celiw terapemtycerych w zalresie docelowych stefefi cholest erolu frakdi LOL. poza
stos oward em slnigszych pod wegledem hipolip exnizuigcym statyn, w wigk=zych nig praktykowane cbecrie dawkach,
moze by dotqczenie do statymy selekbrwnego mhibit ora wehianiaria cholesterolu —ezetimibu. Lek ten mognatarzyiz
kazd3a ze statyn.

Zbt rate dawld statyn, wirbir statyn o stabyrn d=iataniv hipolipernizuia oy, 2ot koritld okres ich podawania tacenie =
i e1rz a=3 dni oryrn Zapreest aniem terapii, 4 take e readkie st csowanie wP olsce terapdi skojare onej [Statyuy z seetimihem ]
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slutkuie obserwowang od wielu lat mala skutecmhoscia osiggania celiw terap ety cerrch w zakresie reduk ci stezenia
cholesteroln frakogi LOL.

A zakresie terapii dyslipidemi aterogenne] moga mief zastosowardie Bhraty 1 prefercwary cbecrie lek 2 tej grupy —
fenpfibrat. W ostatmich latach mowma zaobserwowai poszerzanie =g wskazafh do terapii skojarzone stabma
[Emwastatma, atorwastatyna, rosimwastatyndl 1 ibratem.

Widocetie jest state posz eyeanie e moeliwosd zaviwm o rignych yod eli terapdi skejareote] w zabnoe erdach lipd d ownarch.,
ik i oferty kowerorjnej w zakresie wiyrgodnych, sluteceryrch lelefivr 2iocgonpch [elofone preparaty simwastatyrgr =
ez etirnibem, 2t c@oke preparaty statyn = kweas e nikoty nownn b fan ofibratern].

U pacjertiw 2 hipercholesterolami hajwigleae s sHace ekie Ma ograticeanie spoeyda thise ceiw nasyc obrch, thize oz
fypn trans oraze stoscwarie 2ywnesd Amkconalvej webogarovej w fAtosterole. Hapwiglsz e enaczenie v pacjentive 2
Witycrne Polskego  podwomsonym stefeniem TG majy: smriejsmerie nadmiernej masy data ograniczenie spodycia alkeholu i
Towarzystna wegl owodan fw. Dgrariczenis spofyeid fuszezdw typu trans § zwd gz exie regularn ej aktvwrn ofcl fevezn e nalazg
Kardiclogiceneze  gppajwasriejzzych elem mtiw postep cwaria nisfarm ak ol ogi cenego 1 pacent fw 2 niskim st e eniem HOL-C.
iPoldde] Y podstawowym lekiem sheqom doreduk gi stesenia LOL-C jest statyna, Hal ey wybraf takd preparat i taka dawke, aby
Bobocze] [FTESPCR] ooammaf wyznaczony cel terapd.
z 2012 rokars Ezatimib nale2y zastosowat trey niet ol erandi statyny Jub wskojarz exiv 2e statyng dla egiasrieda celu terapd.
Zmniejszenie ryzyka rezydualnego w leczenin dyslipideril mieszane] momma osigEnat. stosnjac leczenie skojarzone
statyng i fhratem [preferowany fenofibrat] lub kwasem 1 lkotFnowym.

B hiper chel exria ro drinn

+  MNajwasniej=zymn celem terapdi v chorych = FH jest emniejs=enie czestefd preedwozesnych Sgonibw Sexcowo-
naceyhniowirch, A talee ceestofo zawaliwr serca i koniecenofcl wirk onaria zabiegiw rewaskularyzaci nacevh.

Polskde Zaleceria + [Konjecena jest zmiana stylu 2yda mmierzajaca do eliminadgi dodatkewych ceyrmikiwr ryeyka sercowo-

Formn Elsp et fwr paceyhiowezo Lelami 2 wirborn wF H 53 statyny winaksyralnis tolerowane] dawee.

Lipeid owyrch = 2015 « W preypadln nienzyskania docelowych stegefi cholesterolu LOL podeeas monoterapii powirmo sie dagyé do
roku cidgnieda maksymalne redukci ste2enia cholesterolu LOL prey zastosowanm odpowdedniemo leceenia

skojarzomego w tolerowwary ch dawkach: statyna z inhibitoreth wohlaniania tholestarolu (ezetmib] Jub
leldem wisdarym kwasy filciowe [Trwita animmowymisnna] byds kwasem nikotynowyme Nowooz eshna
Ty anionowyTiienna — kolesel ewarn § kweas nik oty owyr 53 jeszcze w Polsce nie dostepne.

Witycene
Ihbarra ozl Leceerie viefarmak ol ogicerie obejrnge zmiane diety, Ewdczerda izycere i zakaz palerda tyt onn.
Atharasalarams Statyny starowiq terapie pierwszego yewty leceenia farmak ol ol cevego wprewenci pd exw otn e]. Wb &y statymyp owind en

Sociatre 2014 yole? 2alezet od destgpnosd i koszt i terapii.
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Wrycehe Tha
1hbarng Dol FH
Foundgbion z 2014
roku=

W przypadkunietol erancii statyn zaleca sig: zyianeg statyny, redukce dawld statyny, stosowarie statyny co drug d=ief,
stosowarde irmych lekiw [ezetymih, lek wiszacy kwasy folciowe, niacyna| w moncoterapil b w leceerdn
Sleoj are oryTn.

Terapia skojarzona statyng i inhymn leldem obrizajgomn stezenie cholesterolu [ezetymib iflub lek wiszyoy owasy
hitriowre| stanowi nzasadnion opoie terapentycena v chorych 2 dezleg hipercholest exol exnia.

Prewencja wibina powirha obejmowai wezystldch pacjentiw = historia chordb uklado sercowo-naczymiowezo
powigeanych = mizedeyrey [choroby wieficowy, udarern, chorobq tetnic obwodowych, chorobg tetvd oy s=yej 1 Trrrd
forrnarnd riaz oy vaceyd].

Leldern bierwezaao revtu wny ewe ol wifrniej =3 statyne. Tezali hie zostanie caigayd ety docelowvy voziom LOL -C, nalazy
roewazyi dodanie do terapii Srwic wisgscrch kwasy 261 dowe lub ezatymibn.

Te€l poeiom rie- HOL-Club trigli cery d iwe jest wirs old [poxnimoe obhizenia st ezenia LOL-C], mocenaroswasy £ 2astos ovwanie
niacyny. fbratiwr Iub wiyrsoldch dawelk wasiow thizeczowsrch PUFA 2 rodziny n-3. [akakolwiek terapia skojarzona e

statyrd powirnd byl stosowana ze SwiadomeSda. 2e slntecena redukca ryevka taldego rodzaju lecz enia nie zostata
ud ckurment cvwwara w randomizowanych badaniach Eini cznyrch.

Hingrchal  arnia rp ke S roatvch

* Wezysoyr dorcéli pagenci 2 FH powinn oteymat porade dotyczacy =mian stylu 2yda or2 porade dotyceacd
zrnian pozacholest er ol ownrch ceyrmikionr ryreyka, egodnie 2 rekom endacani eksp ertionr. [ 24 ]

* Celem terapdi powdinha by co najmnieg 50-pr ocentowa redukcja LOL-C, a2 nasteprie LOL-C =2.5 mxnol /1 [pe=y
nieobechoSa chor oty wieficovwej b mrych ceyrmik éw ryeykal lub LOL-C =18 mnol /1 warstepowanie choroby
wi gfic owrej b inmych corrmikine ryreylal. [2C1

+ [Ceigariecie tego ceh wornaga odpovd e dnd ej risk ottosz oz oweej diety oraz 2astosowania statyn w monoterapii
Iuh wpolarzenin z azatpmibemm. [14]

+ Bardeiej intersywre strategie obrizania pozicomu LOL-C mogg zakladal stoscwanie kombinadgi lekiow tj.
niarvna, lald wisdare kwasy tfitoowe, probulkolifibrate. [LE]

+ Statyny i inme wehlaniane ogblnoustrojowo lekl reguliujqce stezenie lipidow xie pownny bori preyjmowate 3
miesigce przed plahowana daza. podezas dasyi karmiemia piersia. [ 241

+ Lomitapid i Mipomersen powinny zastat usnane 2a leki wspornagajace diete i terapie lekarni obmizajq o
stezenie cholesteroh, seczegilnie w praypadku bralu aferazy lip opr otein. [LC]

Hipercholesterol exniad rodeirna v dzie ci:

+ W celn obnizenia LOL-C wiyrnagane jest stosowantie odpowiedrde] niskottuseczowej diety oraz zastosowania
statyn w monoteranii lub w polaczenin 2 eeetrmmibam albo 2 leld sm wisgacvm kwasy 26t o omee. [LA]

*  Dw=zystlich pagent iw powinna by wprowadzona dieta, aleczenie statynar povwinh o byt roswazone xiedzy
8.4 1l0.rz, najlepiei przed osiagriedem 18, ¥ 2. Cele terapeutycene dotyoedce obrigeniapozicenu LOL- C powirry
by tak restykoyjue jak u dorostych pacjentiw. [2E]
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* Chiopor i deiewceynld powinn roepoceynai leczenie w podobrym wiekn, poea chtopocami 2 historig choréb
ukladu sercowo-naczyniowegow rodzinie. ktbrzy powinn rozpoceyrat leceenie wezeSniej. [2E]

+ Tarapiastatymami powinha by rozwazona v deieci miedzy 8.2 10.r 2. ze stgzerderm LOL-C = 4.0 syl 7. miz o
stosowarda diety, 4 cel terapeutycery powikien b nstawd ony na poei o LOL - C=4,0 mra ol 7. [ 3C]

* Poukoficeeniv 10 ¥ 2. deieci ze stwierdzorym FH. stosujgce diete ze stezenien LOL-C =35 myol 7 powdrmy
rigpoczd L terapi e statynan majqcq »a celu cbrizemiestegenia LOL-C dopomoxw = 3.5 mmmol i eflito k onie cene
stosowai ezetyrnib hab ledd wiqzqce Jowas 2 Etciowy, [50)

«  Preferowanymu statyramd wterapil icujgce] 53 te zarejestr owane w daryrn kraj dla danej gnapy wi ekowei;
mne statyny mogd zostai preepisane zzodnie = ozaleceniami Klmicerymi, wygsze dawki sinych statyn =3
vy azane w HoFH. [LC]

* [Chof statyny mogg by bezpiecerie uZywane v dzied, wagad, werost, roewd] fzyceny 1 ploiowr. 2 takze
SAMLOY oCEU O e powininy by monitor ovwate wte) grumie wiekowei. [1A]

* Udziedz HoFH stosowarie Lornitapidu i Mipomersenu [chot nie 53 one preebadane wirdd dzie ci] powirm o by
rogwazone jako leczenie wspormagaidce do diety i lekiw obrizajacych steferie cholester olu. Szceegilmie w
przypadln bralw dost epu do aferazy lip oprotein b bralm zgedy pacenta/rodeizgy natenzabieg. [ 3C)

B bl Er e
Leld cbrizajace stezenie cholesterolu powinrny byt stos ovwane v dorostych natychmiast powylayou FH, 2 v deied od &-
10 roku 2yda. Prioryt et w farmakoteraypdi powind en prez entowat =ie nastepigoo:

ud=ied:

statyry [o ud owodrd oxyr bezpieczefistwde 1 deieci],

ez etyrib,

Zywice wigzdce kwas 26t d owy,

afereza lip oprot ein w HoFH;

Wirtycene Eurapaak
Athararelaragy
Soviaty [EAS]z 2013 udoroslydh:
rokst maksymala dawka zin e statyny,
ez etyrnib,
Ty ce wigeqce kwas 2ot d owy.
Aferezalipoproten w HoFH i oporrych naleczenie pacentow = HeF Hi = chorobg wieficovwg.

Europa

Statyryr =3 lekari pierweszego wirbor . W przypadln nieosiqgnigda wysnace chego pogiorn LOL-Czaleca sig dodarde do
terapii statyma inhbitora wehtamiavia cholest e oln, ezetymibn.

U chiorych = wysokim ryeyldem chordb sercowo-haceyniowych [ChEM] Jub mloeycy typu 2 § pomiomem LOL-C =18
rarnol, (=70 xg, dl| zaleca sie treeci 1ak tywice wistarg lkwasy $ilwiomrs.
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Wirtyene Eurapagk
Snefapgraf

Ui ekt frychpacentiw dotgczenie niacyny (do 52/ d=iefi’| do statrny, ezetrin m ln b 2vwdi oF wisgace) lowas 26 ciowy
moze dodatkowo obrizyE stezerde LOL-C. U pagentiw 2z dedatkowo podwyesz oryen st e exd exn trigliceryd v do statym
moena dotqczyri Shraty [w =z cz egiblnos d fen efibrat].
W elestreralmyrch preypadkach [bardzo wiysold e ryeyko choribuktadu sercowo naceyniovwezo 1 wirsokie stezemie LOL-C
mimo farmakoterapi lub nietoleranca stahm] powdrmo Se roewazyi leceenie wapomagdajdce  ugyciem aferaze
lipopr otein.
B bl i P
+ Malezy preepizat statyne w dawce do najwiskszej zalecanej Iub najwisk=zq tolerowang dawke, aby csigenat
dioc elowe stezenie Tipd dive [[FA] .
« W preypadin nietoleranci statymn powinnio se roewazyt zastosowanie leln wiggarsrn kwasy 2 dowe Inh
lowasn nikeotynowesn [[[a,B].
« W preypadim rietolerangistatyn mosna take e ¥ cevwazyE zastosowand e inhihitora wihtaniania chol eeter ol w
mnnoterapii lub wskojarzanin z lebd sim wisesorm kewasy 2iicinwe badd kowasem nileotynowym [[[b,C] .
* Jefl nie osiq@nieto stefenia docelowego, mogna roewasyt skojarzerie statehny T inhihitorem wehianianis
tholesterolu lub 1eloesm wiggarym kwasy 2éitrinwe hadf lovasem nileotynowym [[B,SC].

CordicharyiBuraysan gy grholestarol nniaz o dirna;

dtharaselarans
Saciaty [ESCFEAS] 2
2011 rola"

Wytyene Europstk
Sacraty af Gard kxlagyr
ahd O thar Sovfa bag
[ESC] z 2012 roku®

* W heter ceygotycen g hiperchol est er ol erndi rodeivme] zaleca sig stosowanie duze] dawld stateny, a jesli jest to
komiecehie, wskojare exiu 2 mhdbit orari wiltaniania cholesterolo i/hoblekarni wiqzqcyr kowasy 2 Stciowa [[C].

« W preypadin deieci rodeictw 2 hiperchol est erol exig ¥ odzirnmg zaleca sie: ustalenise rozp oenania tak wezesnie,
Bk to moglivwe, edukace dotyceqcq stosowania wlaSciwe] diety, stosowarie farmakoterapii w pocmmmm
dede cifistwi e Jub w widelen dojre eweania [[FC].
Deieci 2 hor oeygotyrceng hip e chol esterol exnig yo deivng wymagaja specialne] opield od 1. rokuzyda [LC] .
Leceeriarmana celueyskanie wartofd docelowych LOL -C dla osib o dreymn ryzyko (= 2.5 mynol A, = ~1 00, dl]
b w preypadlw obe cnef o chordb serc ovwo-naceyyd owyrch v ostb 2 bar de o duzyen ryreykd ern [= L8 minod A, =~70
mESdl. Tesl nie mogna cdagnat wartosd docel owyrch, powdrmosie cslagnai maksymahma redukge LOL-C prey
zast psowahia odp ewiedriego e ceeria skojarzonego wt ol erowaryrch dawleach [[[a,/C] .

Statymy powiry by stosowane jako 1ek pierwsz egowyboruu chorych 2 hipercholest exol exnig Jub hip erlipi dexnig.

1 chorych = zaburzeniar lipidowymi, =wiazecea v osib 2 rorpoznang choroba sercowo-naceyniows. cukrzycg lub
bezobjawowych pacj entéwe mrpy die ego ryreyka niezawsze uddje S osiqmai caleterapii. Koniscereyn o2 e by leczenia
skojarzone. Polqczenie statyny i lebn wistscepn kwasy zloowse orae polaceenis s@atyny i szetymibn mofma
vk ormrstrweat we celu wh plesz oo 2ratii gjaz evia ste2erda LOL-C, riz bytobeyr to mooelivwe 24 poor ocq kazdego 2 fyrch lak daw
osobho.
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Wiellca Brytania

Whtycene National
fnsbtuta far Hozlth
ard Clikda]
Evcallakea [HICE] 2
2014 F2015 rokE2=

Wt ycene MNabiekal
Mgl b far Hazlth
atd LTkl
Evzallakea [MICE] =
2008, 2011
rolFEsssss

Fibraty, swlasscea fencfibrat, mie tylke moga by preydatne w obnizani duzego stezenia TE § =wdeiszanio matezo
stez emia HOL-C, ale rivwrd ez mogq powod owat dodatkowg yeduk ge stezerda LOL-C, Jde dy stosuje sig je razemze
statyna. Zalecasie mmikarde dotaceania gerfibrozyhn do statmyr.

Jezeli navwat wirak de stos owania maksyrmalyrch dawek lakior hip olip exnizujgeych lub leczenia sk ojare ohego rie ndaje
g osigEnat docelowarch wartc€d parametrine lipidownrch, 2 paciend weid? odnoszd koreysd = terapi w stopnin
winikajgcymn 28 exni sz etia zabure afi lipi dowarch. 1 takich c=db nalesy swridi == ceeging uwage na inne ceyvniki
ryzyka, ktire mogg nlatwii exnnissz erde catkowitego ryzylka.

Modrfkacje styluzyda dla ostb = wars okdm 1ryevkdem wyrstapieria chord b uklads sercowo -haceynioweso obepnina: diete
o deiatariiv kardi opr ctekcyroyrn [min. cathowite spogyde thise censtan owd wnvd ej ri2 3 0% waeysthich kal ordi, a thasecziwe
nasye oryrch ynd ej nig P, 2achowanm aktrwrosc fizy ez e) e ontroli wag, wtareanin do diefyr staviolii st ev oli roSlkrarch,
CirYari o2 eyt spo@yda alkoholu oraz zakazie palenia tyt ot

Te€l modvfikacie stylu 2yda okazaby =ie nisskutecene Jub niewdas gwe. pacentowd nalesy zavy opokowai leceenia
statynami. Leceerie w prewenci pierwotneg zalecasie rogpoceal od stosowania 20 mg atorwastatymy, 4 w prewencj
wi frrgj od 20 mg at orwastatyry Jubnizsze) dawld v pagent v, v ktbrrch moze dojsi dointerakoi 2 inmysnd lekami lub
E=tnieje wiyrsokde ryzyko wyrstepowania dzatafh niepogadanych lub na Zyceenie pagenta)]. Mie nalezy =wlekai =z
YoED OC2e O ex terapdi statymarnd webr ewen ol wt irei.

Mie r ek crnen duje sie stosowahia fitrat fve, 23wic anionowyanienrych i kvwasn nikoty nowvwego w ron of erapii ani 1 eczenin
skojarz onym zestatynarmd wprofilaktyce chordb = erc owro-naczymi ovwarch.

Monoterapia ezetynibem zalecana jest w lecreniu pacientiw dorostych 2 hhivercholesterclemia wpierwotng
[heterceygotyceng rodeinng Jub nierodzinhg] 2 pree dwwskazaniami doleczeria statynani b zniet ol eranciy statyn.
Leczenie skojarz one statynami i esetrmibem zalecane jest w przypadi xieteyskania adelowatmych efekt i leczenia
mirmozastosowarid wyzsze] dawld statyry lub w przypadin brakumesliwoSd podwar2sz exda tej dawld, lub wpreypadka
YoEwarania siany poczath oweejteratdi statyna na inya statyme.

Hi hal o i i L
Statyrr:
* Stosowal jakoterapie indguigcy.

*  Malezyroewazyi stosovwanie maksyrmnal e dawlkd slnei stabmny. aby osiaendt cel terap eutyosny (oo hajmniei 50-
procent owy redukcije LOL-C].

Ezetyriit:
* Moge by stosowany v pacentivw £ HeFH, jesli isthigg preeciwwskazania do stosowaria statyn ub =3 one
nietol ey owatiet.
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* Moge by stosowany w leczeniu skojarzoxyrn ze statymamd w terapii indgujdce). jesli stezenie cholesterolu
catkowitego ub LOL-C nie jest odpowiednio kontrolowane statynamd po ustalenio odpowd e dniej dawki ob 2
powrodu rietoleran ci statyn i roewaga S Iiane statyny ini gujgce] na inng.

Dywice wigzqce kowas 2 8ol owny:
+ Prey dogobwatymm e cz eniv 2ywican roevwagyi podanie witamin reepuszozalnych w ttozz ceach A, D, K7 § Jowasn
foliowego.

+ Malezy rozwazyi, jesli isthiejq preeciwwskazania do stos ovwanid statyn nb ezetymibo b =3 one i etol erowan e,
Fitraty:

« HMie stosowai gerfitrozylu wpolgceeninze statynani.
+ Malezy rozwazyi, jesli istmiejq preeciwwskazania do stos ovwania statyn nb ezetymibo ub =3 one rietolerowan e,

Ewas nikotyn ownyr:
* Malezy rozwazyi strategie 2y ejeeaqce Uderzerid gordcd: miskie dawdiinicjujgce i lub aspiyma 50 minut przed
pierwszg dawky deiermy.

B hal Jemi i Sziaci
Statymyr:

* Stosowaf jakoterarie inicuiaca.
« Malezy wybraistatyne zar g estrowang w dane] @rapd e wi ek ovwej,

Ez etyrnit:
*  Broevwazyijesll statyryr rie 54 tol exowane.
Iyrwice wigzqce kowas 2 8l owy:

*  Brevwazyijesll statyryr rie =g tol erowane.
«  Prey dtugotrwatym leczeniu roswasyi podanie witamin roepuszcednych w thezczach (A DL K] 1 kwasu
foliowego,

Fitraty:

*  Brevwazyijesll statyryr rie =g tol erowane.
Ewas nik otyn oy

+ Brakrekomendaci dlate gruopy wiekowe].
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Szlkoija

Wty cene Seatbsk
fritar aclfagizta
Crudaliva s ffa bweoark
[S[GH] z 2007 roku=T

Wit rcene Basg e
Haz [tk Systakt+
Oszkidatz [BHS0] =
2008 rokise

Whrtrcene Fik kisk
Fadiaal Saciabyr
Duadasin [FMED] 2
2014 rokus?

Witycehe Amarioak
Callaga of Crrdickagy
Sdrdariazk Hagrk
Amaciabiak,
[ACC/AHA]= 2015
rokut?

Terapia skojarzoha standard owych dawel staten § fvwice jonowrmisne] Jub ezetrmnibn =3 wskazane do stosowania
upacent i 2 rietol eran g4 wirsold ch dawek statym.

Upagent tw z hipercholest erol mnig rodeimng, w niekticy ch sytvacjach ezetpmih lub 2ywica jonowymisnna mogg by
dodane doterapii statymg powo dujgc odpowiednig redukcje cholesterolu.

Terapie skojarzong moEha ¥ oewazyE wleczenin pacijehtine 2 rodzirng hipercholest erolexnig, ket frey nie =g odpowie dnio
komtrol ovwani preez lek oraz okazjonalmie v pagentiw 2 rieszang hiperlipidemiy pochodzenia ¥odeirmego. 1 chorych
vwyrnagajacychterapdi skojarz o ej dwichlekibw m oena kojarzyi statyny T nisldmi dawlami Tywic jonowrmisnnych

Inh ezetFmibn, wpraypadkn ni etol erancii tego pierwszegol el [konsensie zespoturedakoymezo].

Fencfibraty =3 zalecan e, gdy wirnagarie jest leceenia skojare one statyryr 2 fibratemn [D —badaria nieanalitycere, tj. ocena
przypadln. serie preypadkive Jub opinia elespercka lub dowody elstrapolowane = badaf stopria 2+, ceyli dobrze
przeprovwadzone  kohertewe 1 Minicsho-kontrole badania 2 oniskin ryeykiemn bledu i miark oweamgmn
travrdotod obi efistwern vstal exia swiazkn preyceynowezo .

i n o e
W leczeniu pacent fw 2 hip erch ol esterol exnia rodeing 1 ekarni 2 wyrbor =3;

stateny lub ich skojareenis = ezratemwibem lub fewicy [sita dowodiw C — niska — jedne Jub wiecej badafi =
CgTaTi o2 exdarni .

Sk cjarzenie statyny = ezetyrnibemm stosgje sig moin, gdy monoterapia statyma jest niewystarceajca.

Zalacane jest Stosoveanie statyn przede waeystlom v dorostych pacentiow =21 r2 2: choroba Se¥coweo-Ta ceyri owa w
wirwiadeie, LOL-C =190 g, d], culaeycg wwieln 40-75 Jat 2 LOL-C 70-1 89 mg/Sd] lub bee cular=yrcy wowd ek 40-75 lat =2
LOL-C 70-1 89 rng,dl i = ryziyld exn s er cowo -HACsy s vyl Ba pogiomie = 7.5%. Leczenie oz e by roewazone riwniez o
pacentiv: bez chorbb s ercow o -raceyniowych i colaeyoy wwiekn 40-75 Jlatz LOL-C 70-89 g, d i 2 ryeylderm s ey o o-
naceyriowyrn 5-75% oraz wirdd pacentiw bez choroby sercowo-haceyrdiowe] w wislu =40 lat Jub =75 lat lub 2
ryzykiern =5 %,

WU pagentiv =21 lat 2 nieleczoryrn pierwotym LOL-C =170 mg/fdl po zmaksymaliz ovwanej terapii statmy, dodanis
innern leln, niebedicego statynq, momma roewazrc w celu dalszego redukci LOL-C. Malezy ocexdt potencjat redukgi
ryzyka do korzysd, niekorzysthe deiatania niepozqdane, interakcje migdzy lekarmi ora roewasyi preference pacenta
[I[b. C —istnieje co rajrnig wniarkowana pewn oSt w opardu o dowody saukowe, 2 e jest mala korz st netto —

stabe zalecenie].

1 p=sib = worsokeimn ryeykiern choroby miag deycowei otrzymuiacym maksymalnie tolerowate dawld statyn, ktirzy maig
v ejazq iz oczeliwane odp owieds na leczenie, dodanie lelm, nishedacern statyng. 4 cbhizajqcego cholesterol moze
bor ¥ cewrazone, jezeli re dukcia ryeyka choroby miaz deycowej prez ewyezza koreysE d potencialnych deiatafi yniep ceqdarych
[I[b, C - istrieje co napnniej uvrbarkowana pewnost, 2e jest mala koreysE netto w oparcin o dowody naukowe — stabe
zalecerie].

Pacjerici = wirs oldrn ryeykiern to cesoby z:
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Wirtycehe MNabiekal
Likid Assaaiabizh
[MLA] = 2014 rokust

VWyrtycerie hstituta

Jar Clikioa ] Spebaris

fpramarianE[ICS0)
z 2013 rokat?

Wirtycehe Axdarioak
Asgackabick af
Clikdaal
Erdoarikalogists
[AACE]z 2012
roku*

-=7Llatz chorobg miagdsyc ovwa, ob enuiacym ostr e 2 esp oby wi efi cowe Jub zawatl miefnia sercowezo w histord choroby,
stabilng b rdestabing dtawicy rewmskularyzacje wieficowg lub inmyrch tethic, udar mibegu, preemijajacy napad
niedolxwisniy b chorobe tetyc o dwod owyrch o preypusz czalm e miazdzye owyrn pochodez eniu;

-poczqtkowyrn pozom e LOL-C =190 mg,dl;

-401-75 1at 7 mukreyvea.

lito] . _
W preypadlu zaoks erwowania nietolerancy statyny zaleca sig pribe loomtynnai leczenia statynaemi w pranwde
weoystkhich mreypadkach. Ceesto 4-krothne [lub nawet wislesze| obnEenie dawld statyny poewdla cadgnal istothe
Kiicerie obyizemie pomornn LOL-C.

Tarapia skojarzona statyng i drugim [Iub trzecim] leldsm moze by roewasonad 1 pacentiw, ktrey nie osigFaja
swoich celbw terapeutycerych dofrezacych miasdeyecowego poeiotn cholesterolu, seceegilnie 1 chorych wirsoldego
[cukreycaz O-1 ceyrmild e ryeyka, przewlekla chorobanerek stopnia 3B b 4, cie2lea bt erch ol esterolerniaz LOL-C =130
g/ dl] i bardeo wiyrsokdego [Fniazdsycowa choroba s ercowo-raceyniowa lub culrsyca 2 =2 inhyrd dieyrn ceyrnikarnd
ryeyka ub usskodzenisn nareadiow, fj.: podwyzseony wekatnik albumina/kreatynina, preewleklia choroba nerel,
retinopatia) ryzyka miazdsycowych chordb sercowo-haceymiowych, Maksymana tolerowana dawka statyny powinha
b zast csovwana preedter aviq dodana, Moema takize =a<tos owat leld niebedace statyng win on oterapiilub w skojare endin
do osigEnigda zami erzon ego poziomy cholesterolu u chorych = przedwwskazaniem Jub xietolerangq na terapie statyng,

Terapiaskojare ona powitina by i g ovwara tylk ow ndywi dualny ch preypadkach, poni ewaz rde ma badafipokazujacych
koreysE 2 jej 2astos owania, natorniast =3 badania wykasuiac e wer ost ryevka =2k odliveeSc] wt orbwnarin 2 mohoterania
statyrarni [zalecenie slne].

Terapie skojarzong, hp. statyna+fbrat, statyna+niacyna, statrhasesetymih, stosije sig wpraltyce Kinicznej wceha
obnizenia LOL-C.We przegladu systernabrczt ewo doty ce 4 cego ter apii skojare onej w dyslind derndi. Ogratice ohe dost epre
dovwody nankowe sugergjq. 28 komnbinag e lekow obrizajqcych ipidy nie poprawial wyrikiow Kinicenyrch bard=iej niz
moncterapia statyng.

W pewnrch sytuacach ki cenych jest uzasadnione 2astosovwanie sk ojarzenia 1ek dwe obrizatacych ipidy.

Z 1mwag na dmialania niepcogqdane ktire w preypadin dwibch Jub wigcej lek iw mogq by zwigkszone, taka terapia
wiyrnaga kiriceme] oceny migdey korzySciami 4 ryzyldem. Terapia skojarzora moze by zastos ovwara w nast gpujacych
rrzypadkach:

-ldedy pozoen cholesterolu jest 2racenie podwyPszony 4 monoterapia vie poswalaha csagniede celn te

rapeutycenego [stopiefi A; BELL - sile dowoedy: metaanaliza BLTs b BLCTs]. np. s@tFna+selwesirant kwrasn
Stlcioween, statynatezetymib, statyna+nia orna;

- wystapienia mieszane) dyslimidemdi [stopiefi C; BEL 5 — stabe dowody: badanie przekrojowe, obserwacyje, serie
treyradkive lub ohis preypadlu], np.: statyna+fibrat satFrnarnisacyna, statyna +selowestrant lowasu tilciowern,
ezetwmih + Ghr at, ezetrmi b +niscyna;
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Australiai Nowa
Zelandia

MNowa Falandis

Wytyen e Crkadiak
Woarking Graug
[CW(C]z 2011, 2015
rokutas

Wiryehe Canadiak
Lz Falanease whar

Saciatyr [CLST =z 2014
rokuss

Wiryehe Canadiak
Digbatas 4 mae iz Dak
[CDA] z 2013 rokusT

Wirtycene Cardiae
Saviaty af Australiz
ahd [aw Taclakd
[CSAMZI) = 2015
roku*e
WWirtycerie Rapal
Australiak Callaga of
Lratara | Prac b boka ke
[BACGET = 2012
Tokut?
Wytyiene Matiokal
Wase wlar Diragea
Frarak ok Al kea
[MYDPA]z 2002
roku=
Wt rcene Maw
Taglawd ridalinas

Lrraue [HIGE] 2
2012 rokust

-redukcia dawld dwibch b whecej leloiw moZe pomd c wunilnied v b mnnieszenin t oksyceh of d
[Etopiefi O; BEL 4 - brak dowodiw: tecria, opinia, korsersws, preeglad Jub badanie preedidinmicene], np.:
statyna+selwrestrantlwasn 26tciowern, statyna +sezetynih.

Higtol : )
W przypadln stwierde exda niet ol eran gji na statyre pocegtkowo nalezy podit prib e dal=z ego stos owarda statym. T eflinie
1z yskan owtas dwych efeldbow, nalezy zast csowat nizse 4 dawke statymy, dawkowanie preerywan e lub zastosowat stafme
mng 1z pisrwotde. W razie potreeby nalezy zastosowab leki hipolipemizujjce mne niz stapmy, w polace enivo ze
statynari Jub w monoterapdi [wiyrnieri ono ez etyrib, xiacyne, fibratrileld wiazace kwasyzhlc oere]|.

1 dorostych pacgentivw 2 hipercholester olemig rod=inng, ldedy LOL-C woymaga dalezej redukci, w indywidualnyrch
rreypadkachzaleca sie dodanis inneen lekn do stateny. U chorych 2 miae deyeg maksyrmalm e tol erovwana dawka statymy

= gzetyrnibem lub selowrestrantem kwasn =otdowego moze powodowat dal==y spadek LOL -G [Slne zalecenie, niska jak ofc
diowrod ] .

1) o= b, ktire nie 12yskaly docel owego poeiomn LOL-C. pomimo terapd statyng, wirehace oty cel mogha o na i popr zes
tBrapie slomjarzong stateny T leldem T drueisd lindi, 4. eeetymibem, sekwastrant ex lowrasn 26td owemo lub niaoma
[Etopiefi O, korsmans].

W leceenin pacentive 2 rodzinng hivercholesterolemia skistecenofE statyn moze by wemochiona selkuwrastrantain
lavasu Tilciowegn Jub inhititoram abes crpgi cholesterolu, taldmd jak: ¥roSlinhe sterole b ezetymib. Wielu pac ext tvw
moge ol cele terapeutycene, ale riekt frzyr wiytnagajq leczenia dodatkowego, np. hiacyng iflub Sbratem.

Waytuagi gdy pozicen LOL- C niejest wystarceai o o zre dukowany maksyraliie t ol erowang dawlq statyry, mogna dodac
ezetymih, TFwice wisdary kwas iftciowy lub kwras nilcotynowy .

Terapia skojarzona [hp. statyna T ecetrmibemm, Trwicy, kwas sm nileotrnowym]| moze by roewazona, kie dy do cel owy
pogiomn LOL-C nie zostat csiggniety statyng w monoterapil [stopiefi D — zalecende miskiej jakefd i mua by ono
Zast oSOWAN e 2 ostYoEh of 0.

W leczeniu hipercholesterolemii moena zastosowai skojarzenie statyn o ezetymmibem, Kwasem nikotynowym lub
grwicy do obriz exia cholesteroln catkowditegod LOL-C.
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3 Interwencja

3.1 Preparatztozony zawierajacy ezetymib i atorwastatyne {Atozet®}!

Preparat 2ice oryr 2awd erajgcy ez etyrib
iatorwastatyme

Nipopatenmwans nazwa misdzrnarodowa [THNN]

Opatenmwan & nazwy handlowrs Atczet®

laki modyfilanace stezenie Ipidiw,
mhibit ory reduktazy BMEG-C oA

Lirupa farmakotErapsutecmma [(Kod ATL] wskojare enin z inkymmi lekarni
o dyfikiacyrnd st e2enie litid e

[C1OBs 057

Merck Sharp & Dohme Ltd

Podmint odpowisedzislng posisdajscy pozwol snis na Hertford Boad, Hoddesdon

dopuszzenis do obrota Hextfor d=hire EH11 2B
Wielka Brytaria

Itata dopuszozeniado ohrotn w Polsoe 2506 2015

Mechanizm d=ziatania

Za stefenie cholesterolu w osoczu odpowiada wehtnianie w jelitach oraz syntesza
endogenna, Produkt leczniczy ATOZET zawiera ezetymib i atorwastatyne, dwa zwigeki
zmniejzzajgre stezenie lipiddw o nzupetniajgeych zie mechanizmach dziatania, Preparat
zhozony zawierajaey ezetymib i atorwastatyne powoduje zmniejszenie zwickszonego
stezenia cholesteroln cathowitego, LDL -C, apolipoproteiny B (Apo BY, frigliceryddw [T}
oraz cholesteroln z lipoprotein o gesto &l innej niz dufa (nie-HDL-C}, a takie powodnje
zwigkszenie stezenia lipoprotein o dudej zesto &1 (HDL-C} poprees podwidjne hamowanie
wehtaniania i syntezy cholesteraln,?

g ’

Ezetymib haruje wehtanianie cholesteroln wjelitach, Dziata po podanin doustnym, Jego
rechanizin dziatania jest odmienny od innych grup zwigzkiw emniejszajgeych stezenie
cholesteraln [np. statyn, lekdw [Zrwic] wigzaeych kwaszy 20bciowe, pochodnych kwasn
fibrynowego oraz stanoli roflinmych} Celem dziatania ezetymilun na poziomie
raoleklarnym jest transporter steroli, biatko Niemann-Pick C1-Like 1 (HPC1L1}, ktdre
odgrywa role wowychwyrtrwanin cholesterolu i fitosteroli wjelitach,

Ezefymib wigze sip z rabkiem szczoteczkowym jelita cienkiego i hamuje wehianianie
cholesteroln, co prowadzi do zmniejzzenia floi cholesterolu fransportowanego do
wgtroby, Statyny zmniejszajg synteze cholesteroln w watrobie, Ze wegledn na rdime
mechanizimy dziatania obu lekdw w zakresie zmniejszenia stezenia cholesteroln, ich
dziatanie rna charakter komplerentarny, Witrwajzeymm 2 tyzodnie badanin Kirdcernrm w
grupie 18 pacjentdw z hipercholesterolemis ezetymib harnowat wehtanianie cholesteroln
wjelitach o 549 wpordwnanin z placeho,
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Przeprowadzono szereg badafh przedklinicznych w celu okreflenia selektywrofci
harnowania wehtaniania cholesteroln przez ezetymib, Ezetymib hamowat wehtanianie
cholesteraln znakowanego izotopem wegla C14, nie miat za& wphyvm na wehianianie
trigliceryddw,  kwaszdw  thiszczowych, kwasdw  Zdkciowych,  progesteronu,
etynyloestradioln i rozpuszczalnych w tuzzczach witamin & oraz Int

AL IR

Atorwastatyna jest selekbywmyrm, kompetyeoyinrm inhibitorera reduktazy HMG-Cok,
enzymu ograhiczajgeego tempo syntezy cholesterolu, katalizujgeego preemniane 3-
hydroksy-3-metyloglntarylokoenzymu 4 domewaloniann bedgeego prekursorem steroli,
w trm cholesterolu Triglicerydy i cholesterol w owatrobie 23 whbudowrwane do
lipoprotein o bardzo mate] gestosel [ang, verv low-densityrlipeproteins, VLDL} i uwalniane
doosocza weelu transporin do thanek obwodowych, Z lipoprotein frakeji VLDL powstajy
lipoproteiny o matej gesto &ri [LOLY, ktdre sg ghdwnie katabolizowane za po frednictwem
receptora o wirzokim powinowactwie do lipoprotein frakeji LDL [receptora LDL}

Atorwasztatyna zmniejsza stefenie cholesteroln w osoczu i lipoprotein w surowicy
poprzez hamowanie akbywno i reduktazy HMG-Cod, co w efekeie hamuje biozynteze
cholesteroln w watrobie i prowadzi do zwiekszenia liczby receptordw LDL na
powierzchni btony komdrkows] hepatocybiw, naszilajge w ten spozdb wychwrt
i katabolizm lipoprotein frakeji LDL,

Atorwasztatyna zmniejsza wiyrtwarzanie oraz licebe czgetek lipoprotein frakeji LDL. Jej
dziatanie prowadzi do nasilonego i utreymujgrego sie 2wickszenia akbywno il receptora
LDL oraz do korzystnych zmian jakofriowych krgzgeych czgsteczek lipoprotein frakeji
LDL. dtorwastatyna skutecznie zmnisjsza steZenie LDL -C u pacjentdw z homozygotrezng
hipercholesterolemis rodzinng, kidrzy zazwyczaj nie reagujq na leczenie zmnisjzzajaee
stezenie lipiddwwe krwi

W badanin ocerdajgeym odpowiedz na dawke wykazano, Ze atorwastatyna zmniejzza
stezenie cholesterolu catkowitego [30-46%} LDL-C [41-61%} apolipoproteiny B [34-
50940} oraz frigliceryddw [14-33%], prowadz o0 jednoczenie do zmisrmego 2wickszenia
stezeft HDL-C oraz apolipoproteiny 41, Wyniki e =g zbliZone wirdd pacjentow
z heterozygzotyezng  hipercholesterolemiy rodzinng,  niewystepujacymi  rodzinnie
postaciari hipercholesterolemii oraz mieszang hiperlipidernig, w tym u pacjentdw
z cukrzyeog nisinzulinozaleing 1

Wskazania reje stracyjne leku

Hipgreliolgstg rol gt i1

Preyaratziofony zawierajgoy ezetymib iatorwastatyne jest wekazany do stozowania jako
leczenie wepomagajgee wraz z diety u ozob dorostych = pierwoing (heterozygotyczng
rodzinmg  lub  niewystepujacg  rodzinnie}  hipercholesterolemiy  bgdf  mieszang
hiperlipidernia, w preypadkn ktdrych odpowiednie jest stosowanie produkbdw
leczniczy ch 2t Zonye b

51,75



Preparat ziog cry zawi erajqor ezetyrib i atorwastatyn e (At oeet®] wle oz erin hip erchol esterol exndi
— analza problexny decyzymezo

+ pacjenciz nieod powiednig kontrolg choroby prayimujgey statyny wmonoterapii;
+ pacjenci leczend jug statynarmi i ezetymibern,
Wiykazano, Ze stozowanie atorwastatyny zmniejsza czestost wystepowarnia zdarzefi
sercowo-naczrniowych Nie wykazano do tej pory korzystnego wpbywn stozowania
produkin leczniczego ATOZET and ezefymibu na zapadalnoif na choroby sercowo-
naczyniowe i zwigzang 2 niri Smiertelnoit W opmblikowaryrm w 2015 roku badanin
IMPROVE-IT wykazano, 22 dodanie ezetimibu do ferapii statyng skutknje dodathowym

obnizeniern poziomu cholesteroln LDL, co przektada siena redukeje ryeyka wystgpienia
zdarzefi serowo -naczyniowirch, 2t

Hetomrgotr rert hipgreh ol ste Porgre il Fods i1 rT

PrepuratzioZony zawierajger ezetymib iatorwastatyne jest wekazany do stozowania jako
produkt leczniczy wspomagzajgey wraz 2 diety u osob dorostych = homozygotyezng
hipercholesterolemiy rodzinng U pacjentdw mogg byt rowrnies stozowane dodathowe
retody leczenia (np, afereza lipoprotein o matej gestodei [LDL]RY

Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie
Hiparehelgstg red gt ir

Pacjent powinien stosowat odpowiedniy diete zmniejzzajacg stezenie lipiddw we kewd,
ktdrg powinien kontynuowat w okresie stosowania preparatn ztozonego zawierajaego
ezetymib i atorwastatyne,

Zakres dawek preparatn ztodornego zawisrajgeego ezetymib i atorwastatyrne wynosi od
10mg + 10 g nadobe do 101z + 801mg na dobe,

Typowa dawka to 10 mg + 10 mg raz na dobe Przy rozpoczynanin leczenia Inb
dostosowrwanin dawli nalerzy wwegledrdé stezenie cholesterolu w lipoproteinach
o matej gestodei (LDL-C} status ryzyka choroby niedokrwienne] serca oraz odpowisdZna
obecne leczenie majgoe na celu zmniejszenie stezenia cholesterolu

Dawke preparatn ztoZzonego zawierajgcego ezetymib i atorwastatyne nalesy ustalag
indywidnalnie na podstawie snanej skutecznoici radmych dawek preparatu zhoZonego
zawierajgeego ezetymib i atorwastatyne oraz odpowiedsi na stosowane obernie leczenie,
majgce na celu zmniejszenie stezenia cholesteroln, Dawke nalezy doztozowywat co
4 tyzodnie lub readzie,

Hemeswrgetreend fipareliofs s02 Feldi i Fod 2 1 R

Dawka preparatn ztoZonego zawierajgeego ezetymib i atorwastatyne w preypadkn
pacjentdw z homozrgotrezng hipercholesterolerniy rodzinng wynosi od 10mg + 10 mg
do 10mg + 80mg na dobe Preparatztozony zawierajgey ezetymibiatorwastatyne mose
byt stozowany jako nzupemienie innych metod zmniejszania stezenia lipiddw [np.
aterezy LDL} wprzypadku tych pacjentiw lob jelite metody leczenia nie sqdostepre.
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Llwnoc 2esng stostwan (g 2 IRt § Wig 2 eTl Mat 5r 2o fowee

Preyaratziofony zawierajgoy ezetymib iatorwas tatyne nalesy podawa @ =2 godziny praed
lub =4 godziny po przyjecin lekdw wigzaeych kwaszy 2dfciowe,

Clsoin w pod 2520 wighu

Nie jest konieczrne dostosowanie dawki w preypadkn ozdb w podesztym wiskn

Dziaei {2 g2

Nie okreslono bezpieczefizbwa stozowania ani skutecznofci preparatn zhofonego
zawierajgeego ezetymib i atorwastatyne udzieci, Nie ma dostepnych danych,

Pocignel 2 2rbi M2 rig i c21me Reser wag tredns

Nalezr zachowab ostrommo 38 podezas stosowania preparatu ztofonego zawierajgeego
ezetrmib i atorwastatyne u pacjentdw z zabureeniem czynnofci watroby, Stosowanie
preparatu zdozonego zawierajgcego ezetymib i atorwastatyne jest preeciwwskazane
w przypadku pacjentdw z caynng chorobg watroby,

Poacignel 2 2obiree Rig i c2Vmrefol e el

Nie jestkonieczne dostosowanie dawlki wpreypadku pacjentdw 2 zabnrzeniern czynnodci
nerek,

Sposdb podawania

Preparat zhoZony zawierajgey ezefymib i atorwastatyne jest preeznaczony do podawania
donzinego, Preparat ztoZony zawierajaey ezefymib i atorwastatyne mozna podawatg
w poztaci pojedrncze] dawki o dowaolnej porze dria i niezalesnie od posithdw?
Przeciwwskazania

Nadwrazliwoftna substancje czynne lnb ktdrgkolwiek subetancje pomocniczg,

Stozowanie preparatn stoZonego zawierajacego  ezetymib i atorwastatyne  jest
przeciwwskazane w okresie cigiy 1w okresie karmdenia piersia oraz u kobiet w wiskn
rozrodezym, niestosujgeych skntecznych metod antykoneepeii

Stozowanie preparatn ztoZonego zawierajacego  ezetymib i atorwastatyne jest
przeciwwskazane w preypadku pacjentdw 2 ceynngchoroby watroby Inb niewyjainiong,
utrzymujgey  #ie, =zwiekszong akbywmoiciy aminotransferaz w surowicy  kewd,
przekraczajgeg S-krotnie gdrng granice zakresn wartofoi prawidbowych,?

3.2 Rekomendacje Agenci Oceny Technologii Medycinych
i Taryvfikacji

Wa zironie polskiej Agencii Ceeny Techrnologii Medycznych i Taryfikacii [(AOTMIT}S nie

odnalezionn Zadnych stanowizk, opinii bgdZ rkomendacii dotyczgeych produkin

leczniczego Atozet® [preparatziofony zawierajgey ezetymib i atorwastatyne],
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Wozakresie preparatdw ztozonych zawdierajgoych ezetymib i statyne odnaleziono
stanowizko Rady oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT dotyczgee preparatn zhoZonego
zawierajgeego ezetymib i rozuwastatyne:

Rada Przejreysto &l uwazZa za zasadne objecie refundacig iustalenie urz edowei
ceny zbhytu produkin leceniczego Rosulip Plus [rozuwastatyna+ezetymib], 10
mg+l0 mg x 30 ==t, kod EAN 5909991192365, we wskazanim:
JAipercholesterolemia LDL -C pownrzej 130 mg/dl utrermujgea sie pomimo terapii
statynami w preypadku: stanu po zawale zerca lub rewaskularyzacii wieticowe]
[przezzkarnej lnb kardiochirurgicznej} s tann po rewaz kularyzacii o bwodowej Inb
amputacji obwodowe] z powodu choroby miazdayeowej, hipercholesterolemii
rodzinme] - u dorostych pacjentdw, u ktdrych w=yskano odpowiednia kontreole
hipercholesterolemii prey  pomocy  pojedynczych  substancii  podawanych
jednoczeinie w postaci oddzielnych produktdw leczniczych w takich zamych
dawkach jak dawki zawarte w preparacie zdoZonym”. Lek powirien byg
finansowany w ramach istniejacej grupy limitowej [480, Leki hamujgee
wehtanianie cholesterolu z przewodu pokarmowegol, na poziomie odptatnodci
309G,

Dowody naukowe wekazujg, 22 terapia skojarzona rozuwastatyng i ezetymibem
wpordwnanin  do  monoterapii  istofnie  redukuje stefenie cholesteroln
catkowitego, LDL-C i apolipoproteiny B, Pomirao brakn tadati oceniajgeych
sknteczno 38 i bezpieczefisbwo leczenin produkiem ztofonym Rosulip Plus
[rozuwastatyng+ezetymib} w pordwnanin do komparatora [terapii skojarzonei
rozuwas tatyng iezetymibern podawanych woddzielnych produktach leczniczyc b
we wnioskowanymm wskazanin, naledy zatozyE, 2e w procesie rejestracii wykazano
biordwrowaimo &8 obu technologii, Profil bezpieczetietwa leku jest akeeptowalny.
Ohjecie refundacjy wmioskowanego produkin leczniczego popierajq rdwnieZ
ekeperci kliniczri, Naleiy zauwwazyf, ze terapia shojarzona rozuwastabyng
iezetymibem jest akinalnie refundowana w postaci oddzielnych produktdw
leczniczych, a wmiozkowana fechnologia jest podawana w jednej tabletee, co
niewgtplivie wtatwi leczenie i poprawi stosowarnie sie pacjentdw do zalecefi
lekarszkich [compdiores} Wiriki analizy ekonornicznej wskazujg, 22 w najbardziej
prawdopodobnyin wariancie rozwoju wirdarzed, koszty leczenia produktem
ztozonym Rosulip Plus mogg by nifsze niz terapig skojarzong rozuwastabyny
iezetymibn w oddzielnych produktach, zardwno z perspekbywy NFZ, jak
iperspekiywy wepdlnej, a frm zamym moze prowadzie do oszezednodci
[Stanowisko Rady Preejreystodei nr 55/2015 2 dnia 27 kwietnia 2015 r%%
Stanowisko Rady Preejrzystofinr 56/2015z2 dnia 27 kwietnia 20151, %],

Prezes Agencii rekomen duje objecie refundacjg produkiu leczniczego Rosulip
Pluzi® [rozuwastatyna+ezetymib}, 10 mg+10 mg x 30 szt oraz Rosulip Pluz®
[rozuwastatyna + ezetymib}, 20 mg+10 mg x 30 szt we wskazanin:
hipercholesterolermia LDL -C powyze] 130 mg/dl ntrzrmujgea sie pomimo terapii
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statynami w preypadku: starm po zawale zerca lub rewaskularyzacii wieficowe]
[przezzkornej lnb kardiochirurgicznei} stann po rewas kularyzacii obwodowej lub
amputacji obwodowej] z powodu choroby miazdaycowej, hipercholesterolemii
rodzinme] - u dorostych pacjentdw, u ktdrych w=yskano odpowiednia kontrole
hipercholesterolemii przy  pomocy pojedynczych  substancii  podawanych
jednoczeinie w postaci oddzielnych produktdw leczniczych w takich zamych
dawkach jak dawlki zawarte w preparacie ztoZonym,

Prezes Agencii, biorge pod wwage stanowizko Rady Preejreystofel, wekazuje, 2e
objecie refundarcjg ze frodkdw publicznych wrioskowanej technologii moze byt
zazadnezuwagina fakt, 2e oceniana technologia stanowi potgezenie dwdch terapii
o pozhanej juz skutecznogel i stanowi opeje tafizeg niz akinalnie finansowane
leczenie,

Jednoczeinie przedstawione dowody naukowe nastreczajy szereg watplivo &,
ktdre rozstrzygngt moZe jedynie weryfikacja stosowania terapii w warunkach
rzeczywiste] prakiyki klinicznej Po pierwsze, nie udowodniono poprawy
compliance, zatern potgezenie obu substancji czynnych wijsdnym produkeie moze
nie wplyngf na poprawe zachowafh w zakresie stosowania sie do zalecefi
lekarzkich,

Terapia lekiem Rosulip Plusi® jesttatizza nik leczenie skojarzone i stanowi tafizze
leczenie niz monoterapia ezetymibern, co 2 punkin widzenia kosztdw terapii
potoszonych preez NP2 wydaje sie by € koreysing alternatyws, Niemniej 2 drugis
strony nalezy wekazaf, 2e nie ma wytycenych i zaleceft okreglajgeyrch, po jakim
czazie stosowania monoterapii naledy rozwazyd u pacjenta stozowanie leczenia
skojarzonego [wskazuje sie, 22 moZe to byf indywidnalna kwestia pacjental,
aoceha bezpieczefiztwa terapii zto 2o e opiera sie ghiwnie na krdtkoterminowirch
obzerwacjach Zatern nie moZna na chwile obecng okredlit jaki moze by stozunek
korzyeei edrowotnych do ryeyka sdrowotnezo ocenianej terapii [Rekorendacia nr
34/2015 Prezesa Agencii Oceny Technologii Medycznych = dnia 27 kwistnia
20151}

Zidentyfikowane stanowizska Fady Eonsultacyijnej/Preejrzystofei oraz rekomendacie
Prezesa AOTMIT dla terapii stosowanych wleczenin hipercholesterolemii preedstawiono
w ponizzzej tabeli,
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Tabela 5 Stanowizka Rady Eonsultacyinej/Przejrzystodci oraz rekomendacie Prezesa AOTMIT dla terapii stosowanych w leczenin

hipercholesterolermii
Releromendarja Prezeca Agengi

Dolmmenty . Dehuwrat a/Stanowislon
Nr i data Swrisdezanips Opinia Bade Konsultacyinei
wedania PrzpjirzestmEo

IFWite jOROWFIisnhE

TWyrdawanie zeidna refundacde vro duldn
locomiczegn Wasosan P E
[Colestyramnivmzn] we wskarariach:

Bekornerdacja choroba Leskiowld ego-Crohna
nre5f2015 2 wrzodeisigce zatalexie jelita syubezo,
dnia 10 zespidl lrbtlhegojelita, biemmka

czerwea 20153 chologenna, celialda,
¥. Prezesa hipercholest erolexia ¥ od=inna,
AOTM ti erwioina 2t O owa marsk ofE watroby,

Atoirunol o cehe 2apalenie watroby,
dyrslipd dernia, pierwrots e stwardriajace
zapdlenie driog 2 otci cwarch [PSC]

Prezes Agenci relkomenduis wrdawanis zedd na
refundacjse wramach proce dur y zap otrzebowania
ha spr owadeenie 2 zagranicy produktuleceniczego
niepeeiadajacego pogwol erdd na depuszczenie do
cbroty, nieebednego da ratowania zycia b
zdrowia pacenta frport docel owy], produktn
lecenice ego Vasosan Pe [Colestpraminum] we
wekaraniach choroba Lefniowsldego-Crolna n
pacientin pores ek gi dystalnego odeinka jelita
cistild ego, wiz odeiejgce zapalenie jelita grubego po
resek i dystalhego odeinlka jelita denliegn, zasp 6t
kritlkiegn jelita, bisgurka chol oEerma, pierwote
2 i owea marskoSE watyobar, pierwothie
stwardniajace zapalenie driog 26td owarch,
hipercholest er ol emnia rod=inha v pac] eatiow
niet olergjorchstatyn Jub wpreaypadin bralm
mosliwoso osiaamieda zat o onych celiw leczenia
hipolipemizuig e o w a on oterapii.

Prezes Agencii nie rekom erdigje wirdavearia 2o d
narefundace wramach proce dury
zapotrzebowania ha sprowadzenie T Zagraticy
produktulecsriczego nieposadajqcego poewolehnia
ra dopuszczenie do obroty, miezbe dnego dla
ratowania fycia bz drowda pacienta fimp ort
docel owy]. produkty leceniczezoe Wasosan B E
[Colestyraminur] we wskazaniach celiakia i
autoinmunol o czne zapalenie watrobor,

Statgny
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Irolmmenty
Mr i data Swisdrzenie
wrdania
ﬁ:ﬁ;&?ﬁi}; F'ru:-du]-:‘_n.r]emrﬁ cze_zawi Era'i_a_n:e
wr 4207201 %2 sub=tahcje m]nmq:slm}rastaimum
iz 30 [sj.rmwas.tat'_lma] wza]-::rp_-.':!e wekazafi do
grudnia 2015 stosowrania Jub dawkowania, lub sposobu
¥ podawania odmienrych xiz okxeslone
Cpiria Bady Produktylecenicze zawierajjce
Prezejreystos d substancije czynnd: at orvastatinum w
nr 38520152 zakresie wekazafi dost osowania b
dria 30 dawd oweania, Jub spceobn po dawaria
Zrudnia 201% odrni extiych riz okreslone w

T. Charakt erystyce Produktulecerice ego

Dehwata/Stanowislco)”

Cpinia Rady Konsultacyinej,”
PrzajrzvstmEd
Bada PrzejrzystoS d uznaie zazasadne dalszs
bnansowanie prodoltiw lecenicych
zawierajacych substancje eynng: spwastatyna,
w zakresie wskazafi do st csoweania lub
dawkowania, nb spoeoby podawaria w
odrnierrirch xig okereslon e w Char akterystyce
Produktn Lecericzego— desha wtitna
hipercholesterolexnia v deied wwielw od 10 do
18 roku 2ycia M= wysoldx ryeyld exn tovwilkdafh
SEFC oW o-Haceyri owych oraz prey traku
skt eceh cfci leczenia v efarmalk ol o oot e g o] wr
przebiegu: xievwydok ofci nerek b zesp otu
nerceycoweo, ub odermyrcy typu [ e
tovwarzysz qcq mikroalbimnnurig lub
niewydolnofdq nerek]. Jub ctrzynujgcych terapie
antyretrovans owg, b po pizesz czepianin
narzadiny. Befundacia jest uzasadm oxa w
preypadiach, gdyleceenie xi efarmak ol o cene
zostatoushnate 2a nigskutecehe, 4 SFACOwWat e
rrEyko bowiklah sercowo-naceyniowych jest
wiysolde.

Bada Przejreystof d uzhaje zazasadne dalsze
Inansowanis produktion leceicey ch
zawierajacrchsubstance eynma:
amrwastatrna, wzakrese wskazafi do
stos owarnia Jub dawkowania, Jub sposcbu
b odawarda w o dudentorch niz okreslone w
Charakt mystyce Br oduktn Leceniczego — cieeka
wi frna hip ercholesterol exnia v d=ie d w wiekn od
10 do 18 rokuzyda [z wirs olam ryzykiem
powikiafi sercowo-hadceyriowych oraz prey brakn
skutecehcEci l1aceetiia v afarmal ol o oot ag o] we
preebiegu: xiewydok ofci nerek b zesp otu

Relomendacja Presesa Agengi
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Irolmmenty
Mr i data Swisdrzenie
wrdania
Opirda Bady Produktylecericze zawierajace
Przejreystosd substancie czynng: 1ovast atimam
408 20152 [ovastatynal wzakresie wskazafi do
dria 50 stosovwaria Jub dawkowania, lub sposobn

fuduia 2015 podawania odmienrych riz okreSlone w

T. Charakterystyce Produltu Lecerice ego
Stan cwisko ZahronE [Toemwastatyra] we
Bady wekazaniach: , pierwotna
Przejreywstos d hipercholesteroleria [typu [[a] Jub

Dehwata/Stanowislco)”

Cpinia Rady Konsultacyinej,”
PrzajrzvstmEd
nerceycowezo, ub odkreyoy typu [z
towarzy=zaca milroalbimninoria lub
niewydolnofda nerek], Jub ctr=ymuigorch terapia
antyretrowins owg, b po preesz oz epiatin
narzgdinw. Pefundaca jest nzasadm ona w
treypadikach gdy leczenie v efarmalk ol o o= ne
zostalo 1Ehat e ha higskute oot e, A Sz acowatie
ryzyko powiklah serc owo-haceyhiowrch jest
wirsolde.

Bada Preejreystos O nenajse zarasaine dalszs
fnansnwanis pro doltdw e cenicmrch
zawierajacyrchaubstance mynng: lowastatyna, w
rakresia wskarati dostos owarda Jub dawlowania,
lubspos obu podawania w odmiennych iz
ckresl ox e w Charakt exyrstyce Produktn
Lericzego — cigeka wibima
hivercholest erolexnia v de=ied wwielw od 10 do
18 rokm 2ycia [z wysoldm ryzyld exn poovwikiafi
SEFC owo-Baceyri owych oraz prey traku
skt eczn ofici leczenia v efarmak ol o oo e g o] wr
przebiem: v ewnrdol cfci nerek b zesp oln
nerceycowego, b oakrzycy typu [z
tovwarzyszqcq mikroalbimnnurig lub
niewyrdolnofda nerek], Jub ctrzymuiacrch terapie
antyretrowiins owg. b po preesz ceepianin
narzgdin. Befundaca jest uzasadm ona w
preypadiach, gdyleceenie ri efarmalk ol o cene
zostato 1=han e na hieskutecene, 4 =z acovwane
ryzyko powiklah serc owo-haceyniowych jest
wiysolde.

Fada uwza za zasadne zalcwalifilcowanie lelol
ZahronE [¥omiw astatyna ]|, tabletld powlelane:
Cwg 10wmg 20 mg 40 g [opakowatia po 28

Relomendacja Presesa Agengi
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Irolmmenty
Mr i data
wrdania

nrd/2012z

dnia 27 utego

2012 r.

ftanowisko
Bady

E orsultacyima ej

nr 82012 e
dnia 25

rnieszana dyslipideria [typu b jako
loczenie dodatkowe do diety, zdy
st osovwanie dietyiinmyrch
ri efarmaleo] ogicenirch spos obiw leczenia
jest v ewrystarczajqce” 1,y odzinna
homomrgotycena hipercholesterol exia,
jakoleczerie dodatlewe do diety i ixnnych
spos obiw leczenia 2yni gz ajicego
stezenie lipid e, Jub jesli Tine sposoby
lemania =3 v awlasowe”,

Zaranta® [rosuvastatinimn] we
wskazanin: pierwitha
hivercholest erolernia Mtypu [a. =
wiylaczeniem rodzinne]

stycenia 2002 heterceygoty com ej hip erch ol ester ol exnii]

T.

Dehwata/Stanowislco)”
COpinia Radr Konsultacyine] Relomendacja Presesa Agengi
PrzajrzvstmEd

tabletek powdekanirch] we wekazaniach:
WHierwotna hip erchol esterolernia Myt [2] Iub
ruie=szarva dyslipidermia [typu [[b], jakolece exie
dodatkowe do diety, gdy stosovwarie dietyi
irmych niefarmakol ogi cexrch sposobfw 1e oz eria
1. Dwidce mia izrcere, = niej=zenie masy ciata
jest wiewystarczajgce” i,y odeinma
homeeyzotycena hiperchol est e ol exnia, jako
leczerie dodatkeowe do diety i irmych spoos obiwe
le e aria ¥y ejsr ajacego ste exid e Iividiw M.
Aereza LOL) Jubjesli inke sposoby leczeria =3
riewtasciwre”, jak o Swiadczenia gwarantowan ego.
Jesttojedna z najsilniej deiatajqcrch statym, o
udowodnionymn deiatarin wleczeni rigeh ez
typu hiperch ol esterol emnd.

Pada Echsultacyjra uwaiaza zasain e
zalowralifilcnwanis lalon Zar anta®
[rosurastatinum] we wskazanin: pierwotna
hipercholest er olernia [ypu (2, = wyl3czeniem
rodeinn g heterceygotycznej
hivercholesterolexni]. jako Swiad ez emia
Evrarant ovwanegoz odplatmosciq 5 0% limito
finarsowania.

Prodult lecerd cey Tavanta® [rozimwastatynd] jest
ham omiejezd 2 aktualyie dost eprvch na rymku
statyn. Jest lekiem o dobrze udokion ent owanej
skutecencE d Klindcerej. ] g stos ovwanie widge sig 2
vystet ovward exn dziataf niepozadanych o
podobrnej kali i nasilenm jak w preypadkuinmech
lekiw = mupnr statym.

Terapia z wyk creystaniem rozuwastatyrny jest
tafisza w porbwnanin £ komparatorami, prey

59/75



Irolmmenty
Nr i data

Preparat zloeony zawierg4cy ezetymibi atorwastatyn e (At oz et®] wle oz exin hip erch ol ester ol exndi

wrdania

Stan owisko
Bady
K ore=ultacyn e
nrlsfZ0llz
dria 30
stycenia 2012
T.

Dehwata/Stanowislco)”
Cpinia Rady Konsultacyinej,”
PrzajrzvstmEd
Zap ewnienin porbwnywal ej skute cernosci
klini czmiei.
Bada Konsultacyjna uwaia za zasadn &
zakwralifi leowan ie lela Roswezra 6
[rosuvastatinum] we wskazani: leczenie
hip erch ol esterol exnii: pierwotna
hipercholest erolernia v dorostych, miod=iezy i
dzied wwiekn 10 lat Jub starzey ch [typu [[a, w
tym rodeirma het ey ceyrgotycema
hipercholasterolexnia] Jub mie=zana dyrslipidernia
[typu [[B] - jako Jeczenie dodatkowe do diety. dy
stoscwaarde diety i inmych niefarmak ol o cexrch
sposob fwe ] ooz eria M. Ewiczenia izycena,
LM ejszeti e masy ciata] jest niewystarceajice;
rodeinna homeoeygotycena hipercholesterolermia
jakoleczenie dodatkowe do dietyiinmych
swosobibw leczenia snisiszajacego stazenia
Tipd difwvr Jub, jesli ixme sposobyr leczeria sy
niewdat dwe; zapobieganie zdarzenicin Sercowo
nAcEyi owrn 1 paci entiow, 1 ktiey ch rreyk o
pierwszeso? darzenia s ercow o -HA CEYHI oW e
o exdane jest jakowyrsokie wraz = deidtaniamni
Majcyn na celn 2mniejsz exie innych coynxikio
ryeyka;jako Swiad oz eria swarant owa neso.
Przedmictern oceny Bady byl pro dulkt leceniczy
BosweralFL beddcy preparat e gererycenym
r oeuwastatynyr. B oruwastatyna jest
hapnomietzd £ aktnalnie dosteprych na rymlm
statyn. Slmite cen o klivd cena roeuwastatyry jest

Boswaralfl [Fosmrastatizum] we
w=kazaniach reestracynych jako
Swrhadcz erde gwrarant oweane

dobrz e ud olumentowana i poriwrywalra do
skute cen cEciinmyrch statyn.
Ctosowanie rozimwast b yny widse sie
wirstep ovwarid exn dziataf niepceqdanych o

— araliza problexnu degrzymego

Relomendacja Presesa Agengi
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Preparat zloeony zawierg4cy ezetymibi atorwastatyn e (At oz et®] wle oz exin hip erch ol ester ol exndi

— araliza problexnu degrzymego

Irolmmenty .
Nr i data Swriadrcz shis
wrdania

B csuvastatin [Posucarde | we
wzkarariach: pi erwotna
hipercholesterol exnia [typw [[2 bez
heterceygoty cetiej hip ey ch ol ester ol exnii

Star ovwdsko rodzitinej] Jub mieseana dyslipi dernia
Bady [typu [[b] jakoleczerie dodatkowe do
E oresnlta oy ey diety, iy stoscwatie diety i inxrch
nr ni efarmalkol omicenirch spoos obiw leczenia
Tef2E 20002 [1p. Ewd czenia fizycehe, 2mhiejsz eri 8
duia 8 masy dala] jest miewyrstarceajqoe oraz
listopada rodzinya homozyzotyceha
2010y, hipercholesterolemia jako leczenia

dodatkowvwe do diety i innych sposobie
leczenia 2xnniej=zajic ego stez exie

Tipid éwr M. afereza LOL] Iubkjesli mne
sposoby lece enia 53 nievwlas dwe

EmET;:rSkD B ozuwrastatyna [Crestor® | w leczenim

e e pierwotng hiperchol est erol exndi [typu

T [[a.,,wt\'m rodeimna ]?ETE]"EIE'I.':EFDWEEHIE.
29,/10,/2010 hip gn}hn]n!ﬁtﬂ'nlemu] ]ubm:eszla:r:m].

dria T dy=slipid exndi [tj."_t.:-u.[ﬂ:-] oraz ¥ odeinm g

Yowr etria 20100 homezyzotycenej hip erch ol esterol exi,
N ko Swiad oz exdd Fwarant cwane go.

Dehwata/Stanowislco)”

Opinia Rady Konsultacvinei
Przpjrzvstmso

podobnej skali i nasileni jak w preypadkuinmech
statyn. Zaprop on ovwana cend produktu Boswera®

jestkoreystna 2 persp ekt platnila

publicehegod pacenta. Terapia 2z wylorzystar exm

¥ oeuvwastatyny jest tafisea od lecz eria inryng,
P owszachmie stosowanyn statyrarmd.

Bada K orsnltacyma nTnajse o Tasadne
zalcwralifilcomranie, jalcn fwisdczenia
Fwaranmuwansen, lelal Bosuear de
[rosuwastating wleczeninhiperchol est er ol exnii
T a1 oitr 8.

B.adeie nie prze dstawd oho przekorwigcych
danych na wirstarceajace bezpie oz efs two
stosowatid rosuwastatyryr w sz erokdej populacii
pacentiw 2 hipercholest eyoleria o d owolxngmn
podicen, stad Pada nenata za izasadniche
fmars owari e roeuvwastatyny w prsypadkach
Lip erch ol ester ol exnii pierw oine].

Bada K or=ultacyind uznaie m Tasainge
za ko alifilcowrani & 1alol rosiweast@Etinnm
[Crestore] wleczenin pi ervwots g
hipercholesterol exnii [typu [ a, w tym rodeinn ej
hivercholest erolex i jako Swiad oz eria
Ewarant cwatego, finans owanego wramach
wikazu 1ek dwr refim d owearnrch.
Skramie ryeyk o wystdpdenia schorzefi ukladu
SEFCOWD -HACZYRI oW eZo pac] entiw 2 gen ety cenie
nwarimkovwang hipercholest ey ol exnig powoduje,
28 finares cwarde roeimwastatyry ze Srodkive

Relomendacja Presesa Agengi
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Irolmmenty . Dehwata/Stanowislco)”
Nr idata Swiadrzenis
wrdania

Preparat zloeony zawierg4cy ezetymibi atorwastatyn e (At oz et®] wle oz exin hip erch ol ester ol exndi

— araliza problexnu degrzymego

Relomendacja Presesa Agengi

Cpinia Radry Konsultacyinei s
PrzajrzvstmEd
publiczrych wiych populaciach jest
akceptowalne. Tednomzesnie, Radeie rie
przedstawdono przekormwaiorch danych na
wystarceajgce bazpie ce efistwo st csowania

roruwastatyny w ez erokie] populadgi pag extin 2
hiwercholesterolemiz o dow ol podtozn, stad

hie jest obemie nzasadnioke finarsowamie
roFuwastatyrr 2 e Srodkéw publi cerarchwe tyrch

populagach pacext fw.
Ezatymih
. Bada Konsultacyjna uwaza za zassdn s
Ezetrol® [ez etyrnib]| wleczenin . . . .
Stanowisko  hipercholesterclemii LDL-C powypej 130 USIECR gmﬂﬁ:;‘:::g E“"—'ﬂg“-’“ﬂm” 2
Rady g, dl, UEYIILC g 2ig P oKL O T arapi] Zianims Dady. exstondh obnitest ghenie
Eoreultacyjnej statynami w preypadln: stavnn pozaweal ¥ Frub ot een
Ny serca Jub rewaskmlaryeaci wief cowre] chu:-]e:-:t ercly LDL-E.WEIJJ"EIHWEI_.T]-D'M,-EJE jak
7RreEiE0L0z  [preezskbrme) lub kardiochirrgiceney),  Ootad- M@ wykazans jega posviywn ezo Wity wa
iz 18 - el S b na twarde punkty kofic owe, dotyrczqce =2darz efi
. .. . S BFCOW O-BACEVHiowych ani na roewi] miazdzycy.
pafd=iernika lub amputaci obwod owejz powodu .
2010r. chorobyr miaz deycowae Wnbe.ctegn,knazt].rpnnnrs:zme Hrefs rnla.tm]-:a
hiperch ol estercl emii :n:-dzj:;mej publicehego ha refundace ezetymibua nie =3
' obemie 1zasadnione.
. . Prezes Agengi rekohenduje nsuniecis wylazn
[ -] firrind
Bekomendacia .. «Ezetrol® [eze 2 bl w]eczen_m_ Ewrindrz e pwar antowanych fwisdozenia
hipercholest exol exnii LOL-c powrzej L350 . .
nr 56,2010 rd T L E Sie T omLi ot eranii ~ETetrole [azetrimib] wleczeniv
Prezesa - UIZYTIRCE =1g P P Lipercholesterol exnii LOL-C powyrzej L30xg, dl,
statyrani w przypadky: stanup o zavwale
Agenci Oceny b Jl - 5 : utrzymace] e pomimo terapd statynaid w
Te chr ol cgii SErLd THh TER S R preypadiu: stam po zavwale serca ob
Medycmych z [przezskirnej Jub kardio chirurg cenej].
iz E'I; starm porewaskularyzagi obwo dowej
pasdziemica lub ampattaci obwodovejz powodu
2010 r.

choroby miaz dycowae,
hipercholesterolexmi rodeirm ej”.

rewaskularyzaci wiefi covwej [przezskicnej b

kar dioching giczrej], staxm porewaskularyzacj

obwodowe] Jub amptac obwod owei 2 b ovwodu

choroby xiazdzycovwej, hip exch ol ester ol exndi
rodzinnej”.

42475



Preparat zloeony zawierg4cy ezetymibi atorwastatyn e (At oz et®] wle oz exin hip erch ol ester ol exndi

— araliza problexnu degrzymego

Dehwata/Stanowislco)”

Opinia Rady Konsultacvinei
Przpjrzvstmso

leczehie skojarzine (ezetrnib + rozuwastatyna)

Irolmmenty
Nr i data Swiadrzenis
wrdania
. Bo=alip Pluse
Eta:ngz\s:rskn [rozuwastatyna+ez etyrnib], 10 mg+10
. mgx 30 =t. orx Bosulip Plus
[fYreuwastatyna + ez etymib], 20 g+ 10
nr 552015 .
= dmia =7 _ ]‘]‘I.E:-:EDEEI.?\"E“E]{JEEJ]]U:. _
. ]nperdm]atern]n_!nuaF.DL-E pnwyzq 1?D
5015 1 m.-’d]m_:rzmma_n:aﬂe T OXITLD teyapd
: statyrani w przypadko: stanu p o zavwal e
. sercd Jub rewaskularyzadgi vwiefi covwej
5“’“&2‘;}5]{” [preezskibrne] lub kar dio chir g ceneq).
. stanm t:-nrewa;.]{ula:r'l.rzari:i _nhwn dowej
Jub amputacy obw odowejz powodu
nrEefZ0LE 2 .o .
dria 27 | chorobymiasdycows],
Yowr etria 2015 hiperchol est erol exnii rodzinnej —u
N dorostyrch padent Svw. u ktorych uzrskano

ocdpowd e dnig kontr ol e
hip e cholesterol exnii porzyr posn ooy

Bada Przegrzystofci uwata za zasadne objecis
refundac]s i ustalenis nrzedows] cenyzhytn
produlin leczniczesn Rosulip Plus
[rozuwastatyna+ezatenib], L0 ma+l Oz ¢ 50
==t kod EAN 5909391 192 365, we wsk 2= anin:
Juipercholesterolenia LOL-C powyzej 150 mgSdl
utrEymsaca sie vorin o terapd statynard w
praypadin: stann po zawale serca lub
rewaslularyzaci wiefic owej [przezskicnej b
kardiochinmgiceng ], star porewaskularyzaci
obwrod owej Jub ampuitaci obwod cwei 2 povwodu
choroby rdazdsyc owei hipercholest ey ol exndi
rodzinnej —u dorocstych pacijentive. u ktfrych
uzyskano odpowie drig kontrole
hipercholest erolend pry pomo oy pojedymceych
substancy podavwanych jednoce efnie w postad
odd= elrgrch produbctive ] e cexd czyreh we tald ch

Relomendacja Presesa Agengi

Brakjest cbecrde dowoddw na wpbnw ezety mitu
na twarde punkiy kofic owe 2wiazane = chorobarni
SBY CowD -BacEyr i owyrni. Jedno badanie trwajgce 2
lata vi e wykazato koreysty egowphwm ezetyrnibm
na ryeyk o 2gory ahi hawet na ryeyko wystqpi enia

= dareeriad Serc owo-1a 2Vl owWe o,

Ez etyrnib wirdaje sie rnief podobne do statym
driataria niepocgqdatie, obejmujgce min. bile
rod gSr, ghower i brzucha, ncencie = eczehia. objaway
zo strovy uktado p ok armowego, oraz 2wiskszenia
ste2enia lanazy kreatyninow .

Badaria Kliriczne nie dajg jednoznacznej
odpowied= ha paytarie, cer Stos oward e terapdi
skojarzone] ezetyniber ze statyng 2wiak=za
ryeyk o wystapienia deiatafiniepogadanych.

Prez es Agengi relcomendnje ohjecie refundacjs
produlth leczniczeen Rosulip Pluse
[rozuwastatyna +ezetymib], 10 mg+ 10 g = 50
=t oraz B osulip Plus® [rozimwastatyna + ez etyrnibl,
20+l 0mgx 50 =t vwe wskazanm:
hipercholesterolexia LOL-C powvarzej L3 0mg, dl
ubEymaca sie porimo terapdi statynari w
preypadiu: stam po zavwale serca ob
rewaskularyzaci wiefi covwej [preezskirne] lub
kar dioching giczrej], staxm porewaskularyzacj
obwodowei Jub amputagi obwod owei 2 o owodu
choroby xiazdzycovwej, hip exch ol ester ol exndi
rodeimn g —u dorostych pacentiéw, uktirych
1eyskan o o dp owd edriq koxtrel e
hipercholest exol exnii przy 1 om ooy toje dymceych
substan gi podavwanych jednoczesnie w postad
od deielhiych prro dulitdw 1o cewi cearch wetaldch

43,75



Irolmmenty

Preparat zloeony zawierg4cy ezetymibi atorwastatyn e (At oz et®] wle oz exin hip erch ol ester ol exndi

Nr i data
wrdania
Bekomendacia
nr 2015
Prezesa
Agenci Oceny
Te chr ol ogii
Medvcmmych =
dnia 27
Iwdetnia 2015
T.

— araliza problexnu degrzymego
. Dehwata/Stanowislco)”
Swiadczenis Cpinia Rady Konsultacyinej,”

pojedynczych substan gi podavearych
jednoczesnie wpostad odd=ielmrch

Relomendacja Presesa Agengi
PrzajrzvstmEd

samych dawkach jak dawld zawarte wpreparacie

sarych dawkach jak dawld zawarte wpr eparadae
zoeonyrn”. Lek povwinien by £ inansowany w stog orym.
produkt v 1e cerid ceyrch wtakich samych ramach isthiejgc e gropy hixnit owrej (480, Leli
dawlachijak dawki zavwarte w preparacia

zloz onymn.

Pr ezes Agen i, biorac pod mwage stanowisko Bady
hamwjace wihtaiarde cholest er oluz przewodn Przepeystodcl, wskazuje, 2 objede refundacqg ze
pokarmowego], na posiomie odptatnesd 50%.

Srodkiw publiceny ch wid osloowar g te chr ol i
Dowrody nakowe wskaziig, 2e terapia moze by zasadne = uwam na fakt, 28 oceniana
skojare ona roimwastatyrg 1 ez etyrnibemm w te chri ol oia stavowed potqoe exde dwich terapdi o
Trorivrarin do mon ot erapdi istotyd e ¥ edukig e poEtate]j jue slkeute oo o § stan owd oo e tafizeg
steerie cholest erelu catkowit ego, LOL-Ci niz aktualyie firansowate laceetie.
aolitotroteiry B Pomimo brakm badaf Tedn ooz efhie pye e dstawiorie dowody nanlkowea
oceniajdcych skute ceh oSt § bezpie czefstwo nastre c2ajg seereg watpliwosd, ktire rozstreyrgnqi
lazenia produlkt exn 2toz cxprin Bosalip Plus rcg e jedyrde weryfikaca stosowania terapd w
[roemwrastatyrar ezetyrnib] w porbwnario do wanmkach rzeceywist ej praktyld klixicereg. Po
komparat ora Mteranii skojarzone ¥ oguwastatyna pierwsz e, nie udowodpioho potrawy complian ce,
i gzetyribern podawaryrchw oddzielrych zatem podaczenie obu substancy ceynnych w
produktach leceniceyrch] we wd o=k cwratyrin jedmyn produkde mooze nie widynatna popranwe
wskazanin, nalezy zatozyi, 2e wprocesia zachowaf wzakresie stosovwania sig do zalecefi
rejestraci wylkazano bi or ivnowaznoes £ ot lekar=kich.
techm ol oggi. Pr ofi]l bezpie oz efistwa leku

Terapialeldem Bosulip Plu=® jest tafizza miz
jest akceptovalny. Objecie refimdacig leczenie skojarz onie i stan owd tafisze leczenie niz
whicskowanego produktn leceri e ego popier g mohoterapia ezetyrib e, coz punkto widzenia
riw ez eksperd kliniczni. Halezy zauwasyi, 2e  kosetiwterapii ponosz orych przez HEZ wiyrdaje sie
terapia skojarzona rozuwastatma i ezetymibem b korzyrstng alternatwa. Mimnni ej 2 drugie]
jest aktualie refimdowana w postaci od deislnych  stromy nalezy wskazat. 2e rie ma wytyoerxych i
produktioe ]eceniceych, 2 whioskowana zaleceh ckreflajacych po jakin ceasie stosowania
technol ogia jest podawana wjednej tabletce, co mm on oterapiil nalezy rozwasyr £ 1 pacijenta
niewgtplivg e nlatwd leczenie i poprawd stosowanie leczenia skojare chego [wskazwje g, 28
stosovwarie = e padent ow do zalecefi lekarsldch moze to byt indrwidualha lowesta pacental. a
[complianc e]. Wynikianaley

ocenad bezpiecs efistwa terapii =to2one] opierasie
ek oxor c2rej wekarijg. 28 Zownie pa kritkotermitowych obserwacach.
w rajbar deiej prawdop od obrgrn wariande Zat eyn nie mogra na chwidlg ob e mg ok eElE jaki
roewoju wirdare ef, ke cszty leceahia produktem rmoze byfstesnrek korzyEd 2 drowotryrch do
oto? orrrn Bosalip Plus mosg by nEsz e nig

1yevka zdrow ot neso o Ccenian ej teratii.
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Irolmmenty
Nr i data
wrdania

Stanowrisko
Bady
Prezejreystos d
mwleef2015z
dnia 2
2 mudnia
2015 r.

Stan owisko
Bady
Przejraystosd
nrlef 2015z
dria 28
Fudnia
2015 r.

Bekomendacia
nr 1052015
7 dnia
30 mrudria
2015 r.
Prezesa
ADTMIT

Dehwata/Stanowislco)”

Cpinia Rady Konsultacyinej,”
PrzajrzvstmEd
terapia sk ojarzong roeuwastatyny i ezetynibu w
od dei elnych produktach, zariwn o 2 persp ekbnany
MFZ, jaki perspeldinans wapilne]. a tyxn samym
moze prowadesi do o=z ceedn ol
Ewnloloimah

Relomendacja Presesa Agengi

Prezes Agenci nierekomenduje ohjecia
refundadg produktule eniczego:
Lepdatha, ewololumab, r oz twir dowstreykiwafi, 140
mg. 1 wetreyldware pitartomatyceny nap eliony,
kod EAN: B2 24565,
Lepatha, ewololumahb, ¥ cetwir dowstreykivwafi, 140
mgz. 2wstreykiwacee pidtavtomm aycere hatetiione,
kod EAN: BAKSRI1 224370,
wa wskarariach:
hip ercholesterol exnia ro deirma 2 wtrEyr g o s
ste2erd e cholasterolu LOL = 160 g/ d vormin o
int ersywre] terapdi statynard [FH];
Padamwaza, 2e inansimwanis ze & odlctine hipercholest erolemia 2 utrzymuj ey sie
publitzngch lelm, kisir 7 nie posisda istoimych stezeriern cholesterolu LOL = Lo 0 g dl poxnin o
klinirenerh dowodiw korzestnern dzistania, mtensyrwr g teranii statyrami po e dar zeni
jest prredwizesne. S BYCOWFO-HaCzyHi o [SE
hipercholest erolemia z utrzymuig oy sie
stefeniem cholesterolu LOL = 160 g, d w
preypadin niet ol eranci statyn po = darz exiu
SEYCOWD Ay ovyra [S1 + 5P,
Pr ezes Agen gi. biorac pod mwage stanowizk o
Bady Preejreystofo, uwasa za rniezasadue obiede
refundacig produktuleceniczege Bepatha we
wi ez kowanych wskazaniach, Pormimo wykazania
w analizie klinicenej wiyrgszod 4w oskovwar g
t e chnol ol m edycenei nad k omparator ani, analiza
ta charakteryenje sie Fnacerymmi ogratd czeniammi.
Przadstawd opa analiza ekohornicena wak xzata, 28

Bepatha, ewrol ckumab, roeetwir do
wastrzyldwaf, 140 me 1 webrzyldwacs
pitatomatycetyr hap emiony; BPepatha,
ew ol ok irna b roztwiy do westr=yldweaf,

140 yag. 2westrzykivacze
tilawt crnatycer e navetniohe,
we wslkazariach: hipercholesterol exnia
rodzinnd 2 utrErnujdorm Se ste2enism
cholesterolu LOL = 160 wg, d pomimo
int s et erardi statynard [FHT:
hipercholesterolemia z ubrzyrnujg cym sie
stezeniem cholester olu LOL = L60mg, d
I OHE 0 int xSy ej terapdi statyman
T 2 darz exi Ser oW -1 02 Y O
[EF]; hipercholesterol exniaz
trEyI 4 cyr Sie ste exiexn cholesterolu
LOL = L0 mg/d wpreypadkn
niet ol evan gi statyn po 2dare enin
SeYcowro -Baczyni ownn (S0 + 5P

45,475
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Irolmmenty . Dehwata/Stanowislco)”
Mr i data Swiadrzenis COpinia Radr Konsultacyine] Relomendacja Presesa Agengi
wrdania PrzajrzvstmEd

stosowanie evwol okumabujest drogsze i
slute cehiej=z e nig dotychceas stos owane terapie
wa wezysthd ch wskazariach. Hal ey jadnak zwr B0 E
uwage, 2 analiza ekonomiceha charakteryeowata
sigzatoe exdarn, ktére wphnwajg na obrizenie jej
wiaryrgodn cscl. Prayjete w analizie wphrw na
b de et zatoe emia dotyceqee populaci mogg e
odzwd e g e dlat yee ceywiste] 1iceby pag exit dw, Jtdra
eostataby poddana leceerdn eveol okurnabern
topodiedu pozytywne de cyzii Yefim daciine].
Poradto zatozone w analizach texp o wiyrsycaria
ryrku wricskowatym lekdex wiyrdaje sie by ztart
wolhe. Hal ey swrio £ iwage, 2 e w odnal es onych
rek crnendaciach klinicenych nie wekarijesie na
stosowanie ewolokimnabn jak o op gl terap eutyczne]
leczenia hipercholest erolemnii, co prawdopo dobnie
Zwrigzane jest = datq dopussczenia do obroto
o eniavezo lekn
[dopus=ceenie do obroty po dade publikacji
witycenych].
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3.3 Rekomendacjeimmych agencji oceny technologii medycznych

Przeszukano strony intemetows agencji oceny technologii medycznych zreeszonych
wINAHTA oraz innych agencii oceny technologii medycznych w oceln identyfikacji
rekomendacji  zastosowania  preparatn zlozonego  zawiermajgrego  ezefymib
iatorwastatyne wleczenin hipercholesterolemii

Przezzukiwano strony internetowe nastepujgeych agencji:

+ Szkockiego Eonsorcjurn Lekowego [ang, Scettish Madicies Consertiu e, SMC)55
« walijskiej agenciji oceny technologii medycznych [All Wolee Medicings Strotegy
Gretp, AW SGE]5E
+ francuskiej agencii oceny technologii medycznych [fr. Houte Auteritd de Sortd,
HASES?
* niemieckiej agencji oceny technologii medycznych [Imstitut fir Qualitdt wrd
Wirtseh Tt el ft e G sn il towee s2r, IQWiIG ;59
« australijzkiej agencji oceny fechnologii medycznych [Fharmgceutical Beore Tt
Advrizory Committeg PBACEHS
Odnaleziono nastepujgee rekomendacje dla preparat stozonego zawierajacego ezetymib
i atorwastaty ne:

Rekomtendacya A WMSE (AT Wales Madicings Strateagy Group, Walia]

Preparat ztozony zawierajgey ezefymib i atorwastatyne (Atozei®) nie jest akiualnie
dostepny na terenie UK. Z powodu brakn ztoZenia dokumentdw preez podmiot
posiadajgey pozwolenie na dopuszezenie do obrotn preparat ztofony zawierajgey
ezetymib i atorwastatyne [4Atozet®} nie moze byt preyjety do stosowania w ramach
Notictarl Heaith Servics (NH5) Walgs jako leczenie wepomagajaee wraz 2 diety u ozdb

dorostych = pierwotng [heterozygotyczng rodzinng lub niewystepmjges rodzinnie)
hipercholesterolemis bads misszang hiperlipidemis, w preypadku ktdryeh odpowiednie
jest stozowanie produktiw leczniczych ztoZonych (pacjenci 2 nieod powiedniy kontroly
choroby  przyjmujaey  statyny w monoterapii, pacjenci leczeni jud  statynari
iezetymibem} oraz jake produkt lecezniczy wepomagajay wras 2 dietgu ozdb dorostych
z homozygotyczng hipercholesterolemia rodzinn g, 5°

Na podstawie opinii z listopada 2014 r. PBAC re kome nduje umie szczende preparatu
zhozonego zawierajgrego ezetymib i atorwastatyne [Atozet®) na liscie lekow
refundowanych we wskazaniach talich jak dlh ezetymibu i atorwastatyny
stosowanych w osobnych tabletkach, na podstawie minimalizacji kosztow w
porownaniu ze stosowaniem ezetymibu i atorwastatyny w osobnych tabletkach. 5

Na podstawie opinii z lipca 2013 r PEAC rekomenduje umieszczenie preparatn
zawierajgeego ezetymib i atorwastatyne wozobnych tabletkach [Atozet®} na ligeie lekdw
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refundowanych w hipercholesterclemii w leczenin wspomagajgeym wraz = diety
iwyrsitkietn fizycznym nchorypeh, u ktdrych nie oziggnieto docelowej warto &l stezenia
cholesteraln podezas leczenia atorwastatyngin kidrych wystepuje nadeitnienie, choroba
niedokrwienna serca [lub w rodzinie}, cukrzyca, choroba naceyfi obwodowych,
heterozygotyezna hipercholes terolemia rodzinna Inb choroba nacz i mdzgowych 62

Na podstawie opinii z listopada 2012 1. decyzja PEAC dotyezqea nmieszczenia preparain
zawierajgoego ezetymib i atorwastatyne wosobnych tabletkach [Atozet®} na ligcie lekdw
refundowanych jako leczenia wepomagajgrego wraz z diety i wysitkiem fizycznym
uchorych, u ktdrych nie oziggnieto docelowej warto &oi stezenia cholesterolu podezas
leczenia statyng w monoterapii i kwalifikujgeych sie do leczenia skojarzonego
ezetymibem i statyng oraz u chorych z homozyzotyeeng hipercholesterolemiy rodzinng
zostata odboZona, 6

Tabela & Podsumowanie rekomendacii dotyez goych preparatn stoZonego zawierajgoego
ezetymib i atorwastatyne wleczenin hipercholes terolemii.
Relerimen dada

DOZF P WHA neg aty
TS

A

Kraj/
region
Preparat zlce ony zawierajqcy ezetyrib
iatorwastatyre [Atozet®] nie jest aktualie
dostepry na terenie VE,
Z powo du bralm gtozeria d okimnentiwpre ez
. AWMEE . N .
TWalia S01E - podriot posiadajacy poewolenie na
dopusz ceenie do obrotu preparat =t ceory
sawierafdcy ezetymnibi at orwastatyne [Atoz et
Tiie ¥ o e bar prey ety dostos owearia w rarnach
MHS Wales=.

Preparat 2oz ony zawierajacr ez etymib
iatorwastatyrae (At ceet E].
Bekomendacja we wekazaniach takichjak dla
ezetyrnibu i ator wastatyry st esowanych
w o= obryrch tabletkach, na pods tawie
rinir alizaci kosztiww por iwnanim ze
st csowaniex ez etyrit i at crwastatyny
w osobenrch tabletkach.

Preparat zawderajgcy ezetymibi at orwastatyme
wosobryrch tabletkach [Atozet®].
Leceerie wsp o azajdce wraz 2 dieta i worsitldern
fizyczrymn 1 chorych, u ktityrchnie csagriet o
diocelowrej wart cfcd stez exda cholest erolu

Australia PEACZ0LE poEytwTa podczas leczenia a cowastatyng iu ktérych
wirst gpuje nadcishienie, choroba niedokowierna
serid [Jubwrodeinie]. ulazyca, choroba naceyh

ocbwodowvwyrch, heterozygoty=na
hivercholest erol mnia rod=inya lub chor oba
naczyfi mbzgowych.

Anstralia PEAC 2014 ToerhnaTa
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Australia

Zanizacja,

Krajs Ox
region rok

PEACZ0LZ

POIFFwha negaty

W3

rekom endacia
odtcz ona

Relcomen dada
g

Preparat zawderajgcy ezetyrnibi at orwastatyre
wosobrrch tabletkach [AtozetiE].
Lecearie wsp o agajqce wraz 2 dieta 1 woyratlaem
fizyermmm v chorych, v ktirychnie osammiet o
dio cel cowrej wart eSc ste? exia chol est eyolu
podioeas]e oz enia statymg womorot erapdi
ilowalifilijacyrch sie doleceeria sk ojarzorego
gzatyrnibern i statyna orazu chorych 2
hom ceygotyceng hip exchol esterol exnig ¥o deinng.
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4 Komparatory

Zgodnie = wytycenymi Agencii Oceny Technologii Medycznych (40T} komparatorem
dla ocenianej interwencji jest w pierwszej kolejno el spozdb postepowania, ktdry w
praktyee medyczne] prawdopodobnie zostanie zastgpiony preez ocerdang technologie, 54

W orozporzgdzenin Mirndstra Zdrowia w osprawie minimalnych wiyraagas, jakie muzzg
spemiat analizy nwezglednione we wriozkach o objecie refundacjg i ustalenie urz edowe]
ceny zhytu oraz o podwyizzenie weedowej ceny zbytu leku, frodka spodywezego
specjalhezo  preeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medyecznego, kidre nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wekazanin wyszczegdniono, Zeanaliza kliniczna
powinna zawierat opis technologii opejornalnych, 2 okredleniem sposobu i poziomu ich
firanzowania, Technologia opojonalna to procedura medyczna modlivwa do zastosowania
w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazanin, dosteprng na terytorium
Rzeczypos polite] Polzkie], zzodnie ze stanem faktreenyi wdnin ztoZenia wniosku

Celem raporta jest weryfikacja skutecznofei 1 bezpieczefiztwa oraz ekonoricznych
nastepetw stozowania preparatu zdozonego zawierajgeego ezetymib i atorwasztatyne
[Atozet®} w leczenin hipercholesterolemii  Whnioskowane jest  wprowadzenie
finansowania preparatn zdozonego zawierajgeego ezetymib i atorwastatyne [Atozet®)
wramach katalogn 4 1 Lekirefundowane dostepne w aptece na recepte weatym zakresie
zarejestrowanych wskaza®th i preeznaczefi lub we wekazanin okreflonym stanem
Kliricz nyro, we wskazanin: hipercholesterolenia LDL-C powyasj 130 mg fdl utrzymujaca
sig pomirao terapii statynarmi w przypadka: stann po zawale zerca lub rewaszkalaryzacyi
wieficowej [przezskdrnej lub  kardiochirurgicznej}, stann po  rewaskularyzacji
obwodowej lub  amputacii  obwodowesj  zpowodu  choroby  miasddyoowei,
hipercholesterolemii rodzinne,

Wniog kowane wekazanie dla preparatu Atozet® odpowiada zakrezowi wekazafiobjefych
refundacjgy dla preparatn ezetymib: Hipercholesterolemia LDL-C powyzej 130 mg/dl
utrermujgea sie porirno terapii statynawi w preypadka: starnu po zawale serca lub
rewaskularyzacji  wieticowej [preezskorne) Iub  kardiochirurgicznei}, stanu  po
rewaskularyzacji obwodowej lub  ampmtacji obwodowej = powodu  choroby
riaZdiyoowe], hipereholesteroleraii rodzinnei.

W Polzce, w leczenin hipercholesterolemii refundowane =g: statyny, fibraty i ezefymib
[patrz poniZzza tabela}.s?
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Tabela 7. Substancie czynne refundowane w Polsce w leczenin hipercholesteroleraii 8

e
{I¥HNHA thoregn

Statgny

hipercholesterolexia pierwotma [wtyrm heterceygotyceha

hipercholesterol exnia rodzmna nb hiperlipi dermia stozona]
1 doreshrchin dzied wwiekn od 10 1at w praypadkn
hiswarstareeajice o dp owdedzi na stosoweanie diety i mnych
niefarm aleol o cexarch ¥etodle ceeria;
homozyrgotymena postai rod=intej kiperch olesterolexni jako
tarapia dodana do inrrch sposob fw teranii
Lip olipemizujgced;

Atorwastatyna cigka wiibrra hipercholesteroleria v deieci wwieku od 10 =05
do 18 rokuzyda [z wiyrsokin ryzyld e powiktafi = ercowi -
raceyniowych oraz wrey braku skitecen ofci leczenia
niefarmakol o cerego] woprz ebieg: niewsrdolnofd nerek
lub zesp ot nerceycovwego, Jub culrzyor typu [

[ towarzyszqcq il calburmimmriq Jubniewyrd clno S0
nerek], nb otrzymuiacych terapie anbrrety owdrusowg, Jub
Do prEeszizepianiu nareg diw;
zapobieganie = darzeniom S e Covy O-Ta CEYHT oy
rierwotha hipercholest e olexia [typullai (LB,
jednoczeinie 2 odp owd ednig dietq wcelu zaniej== enia
steZenia chol est erolu catkowitego i cholesterolu LOLu
pacientiw uktirych leceenie dietq Jub irmyrnd m et odari
nie bylo wirstarceajaco skuteceme;
cigzka wiibrna hipercholesterolemia v deied wwieku od 10
do 18 rokuzyda [z wiysokim ryzyldem powikiafh s ercowo -
raczyniowych oraz prey brakm skute cen ofc leczenia
niefarmalkol o ceyego] v prz ebiegn: niswydolnosd nerek
b zesp obu nerceyc owego, Jub culorzycy typu [z
towareysza cq milroalbimmuriq b miewnrd olnoScig nerek],
Iub ctr=yranjqoych terapie antyretrowirusowg, Jub po
Tz 8=z o2 epiatin narzadiw;
riaz deyca tetnic wieficowych 1 pac et b 2 e 2w gliaz orir
stezerier cholesteroln wsnyowd oy, 1 kt feych Stos ovwearid a
diety lubinrychmetod nie bylo wirstarczajaco skutecene
pierwotna hipercholast erolemia v dorostych, miodziesy i
d=ied wwieky blat nbstarszrch [typu [a, wiym rodeizna
heterceygotycena hipercholest exoleria) nbmieszana
dyslipidernia [frpu (] - jakoleczerie dodatkowe do diety.
wdy stos owarde diety i inmyrch riefarmalk ol o cexnrch
sposob v leczenia [Hp. Ewiczenia fzycene, zmniegjsz erie
masy data] jestniewyrstarczajace.

Bodzinna hom ceygotyczna hiperchol esterol exmia - jako
leczenie dodatk owe do diety iinrych sposob v Jeczerda
ZHhigEzajac eZo st efenie lipidiow [hp. afereza LOL) Jub. j e£li
mne sposoby etz enid 53 hiewdas dwe;
zapobieganie = darZeniom S e Covy O-Ta CEY T oy

Lowvwastatyna 2055

B czimrastatyna 305
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LIFHNA thorego

leczenie i evwroth ej it erch ol esterolemii Jub mie=zanej
dyslipiderndi, jak o vzupemierie diety. Jiedy reakcjana diete
Jub irme niefarmakol ogicene leceenie [(1p. bwiczenia
fizycene, 2mnigi=z exd e masy ciata] jest xiewystarczajaca;
leczenie horn cey gotycen o] hipercholssterol emdi rodeithine)
Rko weup etienie dietyiinnego leczenia obnizajqcezo
stezenie lipidéw [1p. afereza LOL] Iubjesli talde leczenie
jest niewdas dwe, b niedostephe;
ciglea wiirna hipercholest eyolernia v deieci wowdeln od10
do 18 rokusyda [2 wirsokin ryzyld e powiketafh s ercown -
raceyniowych oraz prey brakm skte cen ofci laczenia
ni efar malol o ceego’| woprz ebiegn: niewyrd olrnod nerek
hibzesp ot nerceyc owego, Jub cubrzycy typu [ =
tovwarey=zqcq milroalbimnmurig lnb niewyd olnoScia nerek].
Iub otr=yraniacych terapie antyretrowirusowg, Jubpo
It=Z B2 o7 epiatin narzadiw
zapobiegarie 2 darzeniom 2 e st oxy uktadu sercowo -
NACEFH OWeg D
Fihraty
cigka hip ertrizliceryd exnia 2 malyrn stez exiexn cholesteroln
3 o duzej gestoSci [HOLY Jub bez;
Ciprofibrat mieszana hiperlipidemia, jezeli stosowranie statym jest 305
prze dwwwskazane Jub nie 53 one tolerowan e
leczenie dezkiej hipertrijeliceryrd exndi = niskimn oz o exn
cholest er odu o wirsokd ej gestoSci [HOL) Inbbez;
mieszana hiperlipidemia, jezeli stosowranie statym jest
trze dwwskazate Jub nie =3 one tolerowan e
Leld hamnjgoe wohlanianie tholester oln T polearmni o 26l wjelitach
hivercholest er ol exnia LOL-C o owryz o 130 xS dl
utrzyrmgaca se pomimo terapdl statynami wpreypadkn:
stanu po zawale serca lub rewaskularyzaci wieficowe)
Ezetyrnib [przezskietng lnbka diochirorgiceme]], stanupo 305
revaslularyzaci obwodowej Jub amyutaci obwod oweiz
povwodu choroby rmiaz d2ycowej. hip erch ol est er ol exnii
rodeinm ej
* na podstavwie Charakterystyk Produktow Lecerdceych®s i Obwieszczenia Minktra Zdrowia z dnia 25
Zudnia 2015 re=

Syrnweastatyna 0%

Fen cfibrat Z0%

Wosktad produktn leczniczego Atozet® wehodzg dwie substancie ceynne: ezetymib
iatorwastatyna, Z uwagina finansowanie zardwno atorwa statyny, jaki ezetymibu ze
srodkow publicznych w Polsce, a fakZze na wskazanie refundacyjne ezetymibu
zgodne ze wskazaniem dla analizowanego pre paratu ztozonego, jako komparator
dla preparatu zlofonego zawierajgcego ezetymib 1 atorwastabyne preyjgto
stogowanie obu skladnikdow leku woddzielnych fabletkach (ezetymib
+ atorwastatyna).

Wiybdr kormparatora dla preparatu zdodony zawierajgeego ezetymib i atorwastatyne jest
zgodny = komyparatorem ocerdanyrn dla preparatn ztoZonego zawierajgeego ezefymib
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irozuwastatyne [Rosulip Plue®), kidry zostat pozybpwnie weryfkowany i zaopiniowany
preez AOTMIT.E”

Ewaz nikotynowy iinhibitory PCSEQ nie 25 obecnie refundowane w Polzce, a zatem nie
bedy stanowity komparatora dla preparatn stodonego zawierajgcego  ezetymib
i atorwastatyne,

Zywice jonowymienne (leki wigzgee kwasy adtciowe; cholestyramina, kolestypol
i kolesewelam]} réwnies nie 4 refundowane w Polsce Cholestyramina nzyskats zgode
Prezesa AOTMIT na refundacije wrarach procedury zapotrzebowarnia na sprowadzenie
2 zagranicy produkin lecezniczego nieposiadajgrego pozwolenia na dopmszezenie do
obroti, niezbednego dla ratowania Zycia lub zdrowia pacjenta. Ze wegledu na brak
refundacii i bardzo ograniczony dostep dla pacjentdw leki = 2] gmpy nie stanowig
komparatora dla preparatu ztoZonego zawierajgeego ezetymib i atorwas tatyne,

W leczenin hipercholesterolemii [lub dyslipidemii ogdtem}, poza statynamii ezetymibem,
refundowane w Polsce g takde fibraty, ktdre zmniejszajy stefenie trdjgliceryddw na
czezo ipo  positkach oraz liczbe czgeteczek remnantdw  lipoprotein bogatych
w triglicerydy, a takze umiarkowanie zwiekszajq stezenie HDL -C 28 Fibraty nie =4 jednak
zalecane jako terapia po nieskutecznodci leczendia statyng w monoterapii wistotnych
wirtycenych dotyezgeyech leczenia hipercholesterolemii [Polskiego Forum Profilakiylki
Chordb Uktadu Ergienia =z 2012 rokn i wylyeznych  Eurepeon  Secigtr  of
Cordiciomy Eureparn  Athereseferesis Soefety z 2011 roku}, hipercholesterolemii
rodzinme] [Foram Ekspertdw Lipidowsych z 2013 rokn} a takse profilakiyki chordb
sercowo-nacz yniowych [NICE z 2015 roku}, Najnowsze metaanalizy donoszg, 2= ferapia
fibratari zmmriejsza cz e to S8 wrztepowania powaznrch zdarzef sercowo -nacz yniowych,
przy cezyin korzyici bty najwicksze upacjentdw = podwyrizzonymd stefeniarai
trajgliceryddw [ 2,3 mmol 11ub > ~ 200 mg /A1) 2B W zwigzku 2 powyzszym uznano, 22
fibraty nie bedg stanowity kormparatora dla preparatn ztozonego zawierajgeego ezetymib
i atorwastaty ne,

Poziorn finansowania preparatdw ezetymibn iatorwastatyny refundowanych w Polsce,
wdawkach odpowiadajgeych dawkom zawartym w preparacie ztoZonym Atozet®
przeds tawiono waneksie [patrz Aneks 2}

Ezetyrnib finansowany jest w ramach grapy lirnitowej 480, Leki hamujgoe wehtanianie
cholesteraln z przewodu pokarmowego, natomiast atorwastatyna - w ramach grupy
lirnitowej 46.0, Leki wphywajaoe na gozpodarke lipidowsg - inhibitory reduktaz y HMG-Cob,
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5 Oceniane punkty koficowe

Woanalizie efektywmofei klinicznej uwegledniono punkty koticowe, kbdre dotyezg
jednosthki chorobowej i jej preebiegu oraz =3 istotne = perspektywr chorego, Terapia
preparatern  zioZonyra  zawierajgoym ezetymib 1 atorwastatyne  pmojentdw
2 hiper: holesterolemig mo2e mied wphrw na takie punkty koticowe, jak:

« zmiana poziomu LDL-C wegledem warto&el poczgthownehy

+ odzetek pacjentdw osiggajaoych poziom LDL-C <70rmg/dllub <100 mg fdl;

+ zmiana poziomu innych  parametréw  lipidowych  wegledem  wartodei
pocz gtkowych;

* hezpieczetiztwo leczenia, zdefiniowane jakao:

zdarzenia niepozadane ogdber;

cigzkie zdarzenia niepozgdarne;

zdarzenia niepozgdane powodnjgee preerwanie lerzenia;

zdarzenia niepozadane zwigzane z miazdayeg naczy tgeenie;

zdarzenia niepozgdane w misjzon wetre ykniecia;

+ jako &t Zyeia,

o o o o O

Zgodnie = worfycznymi Polskiego Towarzystwa Eardiologicznego i Polskie] Grupy
RFoboczej [PTE/PGR} = 2012 roku ghdwnym celem leczenia w dyslipideraiach jest
zrnniejzzenie stefenia LDL-C do wartofei docelowych Dowoddw na stusznost takiego
postepowania dostarczajy randomizowane badania kliniczne, w kidrych LTL-C byt
markerem odpowiedzina leczenie hipolipetnizujgee, Intensyvwnost prowadzonej terapii
powinna zalefef od catkowitego rysyka sercowo-naczyniowego oraz od wiyjsciowego
stezenia LDL-C W metaanalizie 26 bada®i preeprowadzonych tgeznie wirdd ponad 170
tyz. chorych dowiedziono, 22 obrizenie stefenia LDL o 1,0 ramolf] (40 mg /dl} powoduje
zmniejzzenie ryzyka zgom 2 powodn chordb sercowo -nacz yniowych o okoto 22%4,2569

Stad redukeja pozioru LDL-C stanowd gidwnym celern leczenda hipercholesterolemii i jest
powszechrie akeeptowanym  biomarkerem [pochodnym  punktem  kotcowrm}
ocenianyrm w tadaniach klinicznych, na podstawie ktdrego mosma wiarygodnie
wnioskowat o Kinicernej wartofei leku,

Woprzypadku bardzo wyzokiego ryzyka CV, po osziggniecin celn ferapeuntycznego
wzakrezie steZenia LDLC, mozna rozwalyt optymalizacje leczenia w zakresie
dmgorzedowych celdw ferapeutycznych Jako drugorzedowy cel leczenia nalesy
rozwadyt stezenie ApoB Inb nie-HDL -C 25

Niemniej jednak, w kontekérie analizowanego problemu decyzyjnego, naledy wepomniet,
2z wyniki opublikowanego w 2015 r badania TMPROVE-IT dowiodty, Ze dodanie

ezetimibn do terapii statyng skutkuje dodatkowsrmm obrizeniera poziorau cholesteroln
LDL co przekiada zie na redukeje ryzvka wirstgpienia zdarzef sercowo -naczyniowych27
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Wirniki badania IMPROVE IT dowiodby, 2e chorzy preyjranjgey lekio obn mecharnizraach
dziatania [obniZanie syntezy cholesteroln w watrobie jak i zrniejszanie wehtaniania
cholezteraln w jelitach} mieli znacznie muiejzze ryzyko wystgpienia powaimych zdarzefi
sercowo-nacz yniowych, takich jak: zgon, zawat serca, udar mozgu czy hospitalizace =
powodn niestabilnej dtawicy piersiows], Pacjenci byli tez rzadziej poddawani zabiegom
ndroiniania naczyh wieticowych w pordwnanin z chorymi preyjmujgeymi fylko jeden
].E-'l‘:.. Zrz3
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6 Problem decyzyjny w schemacie PICO

Na podstawie analizy problemu decyzyjinego ustalono schemat PICO, w ramach ktdrego
nalezy ocenit skutecznoit i bezpieczefetwo  stosowania preparatu  zhoZonego
zawierajgeego ezetymib i atorwastatyne wleczeniu hipercholesteroleraii,

Tabkela 8. Schemat PICO preyjety wanalizie,
topulaca chorych 2hipercholest exolernia LOL-C powyrz e 130w dl
utrzyrnujcd Sie pormino terapii staty nami wprzrpadi: stam po
zawale serca ub rewaskularyzaci wiefic owej [przezsk fenejlub
kardiochirura cenej]. stanu po rewaskularyzacgi obwod owej Jub
ampatacgi obwodovwej 2 powodu choroby miaz deycowej,
hipercholest exol exnii rodzinne]
Bodzaj int erwes ci [T] preparat 2toiony awisraiacy eretymmib i ator wastatense [Atoz et
ezatymih [Ezetrole] + atorwastatyna [Apo-At orvae, At orgamin 2=,
At oris®, At orragen®, At orrastatin Bhoefish®, Atorvastatin Genoptin®,
K orparator [C] Atorrastatin Witama®, Atorvastatmom L 25rat o®, At orvast erol®,
Atorvore, Atractiz®, Atyoee®, Coratore, Lambeine:se, Lanise,
Pharmastatiz®, Storvas CETe, Tovacarde, Torvalipine, Tulipe]
+ zmiava poziomy LOL-C wegled e waart cfci poczqtkowarcl;
* opdsetek pagentine csiggajacych pogiom LOL-C =70 mg/Sd] lub
=100 rng, dl;
Efekty = drowrotae [O] *+ Fmiamd pogioru innych pararnetrio lipidowarch wegledem
wartofd poczgtkovyrch;
bezpieczefistwo leczenia;
jakoELerda.

Populacia [F]

Na podstawie schematn PICD, wdalszej czefei raporitn preedstawiony zostanie preeglyd
syztematyczny doniesiefi nankowychna ternat bezpieczefistwa i skuteczno &oi stozowania
preparatu  ztoZonego  zawderajgoego ezefymib 1 atorwastatyne wo leczenin
hipercholesterolemii dnaliza skuteczno &oi klinicznej zoztanie preeprowadzona prey jak
najszerszym omowienin dostepnych dowoddw klinicenych, Ha podstawie wninskdw
zanalizy klinicznej przeprowadzone zostanie rodelowanie w ramach analizy
ekonomicznej i wpbywn na ndzet,

Analiza ekonomiczna przeprowadzona zostanie, zgodnie z wymaganiami formalnymi,
z perspektywy platnika publicenego oraz wepdlnej [ptatnika i pacjenta] Horyzont
czasowy oraz pordwnywane koszzty bedg zalefaty od wynikdw odnalezionych badati
klinicznych

Arnaliza wphrwu na budiet zostanie przeprowadzona z uweglednieniem 2-letniego
horyzontu czasowego, podykiowanego czasem trwania decyzji refundacyinei.
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7 Aneks 1

Rycina 2 Tablica SCORE: 10-letnie ryzyko zgonn 2 powodu choro by zercowo -haczyniowe]
[CVD} w populacjach o dugym ryzykon CVD okreSlonym na postawie nastepujgeych
czynnikdw rrzyka: wiek, pted, palenie tytonin, skurczowe cifnierde tetnicze i cathowite
stezenie cholesterolu, W celn przeliczenia ryzyka zgonu z powodu CVD na catkowite
ryeyko [zdarzenia zakoficzone zgonem + niezakoficzone zgonem} wiyrstgpienia twardych
CVD punktiw koticowrch nalesy poranozre ryzyko przez 3w preypadko mesczyzn i4
1 kobiet, a nieznacznie mniej n osdb starszych, Zauwai: tablice SCORE moZna stosowagn
osd b bez jawnej CVD, cukrzycy, preewlekte] choroby nerek lub bardzo dugych poziordw
poszezegdlnych czynniké w rysyka, poniewaz te osoby 23 juz oboigzone duiym ryzykiem
iwrmagaja porad na tematintensywne] interwencji dotyezgeej czynnikdw ryzyka,’

Kotiety Mezcryini | SCORE

15% i wiace|

Micpalgee Falgoo Micpalasy | Palay | i
180 1316 17 18 22 ROGEEE 14 16 19 X2 26 @26 30 36 41 47 Eati
16D 10121316 1113 15 16§18 21 25 29 34 it
140 § 11 11134131517 20 24 i
120 1012 1417 1%
== = 5%
| 180 18 21 24 28 33
];: THL 1214 17 20 24
E[ 140 10121417
E 120 1012 10 |einin rll-,{-?',-"T-.- rglcli-ll.l
- = B e & puawvidu shorg
.5'! 180 121316 "* i ukizedl kraderin
m| 160 LARERL w populaciach
HEREH ¢ haraklaryzujgcych sig
E 120 dudym ryegkiemn
w3
“3-' 180
g 160
5| 1w
| 120K
ian g
160

140
120 g

1 5 6B 3 4 b b §F 8

Cholesieral [miencld] 1020 :I=|:I an
[(muel]
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Rycina 3 Tablica SCORE: 10-letnie ryzyko zgonn = powodu choro by sercowo -haczyriowe]
[CVD} w populacjach o matym ryzyku CVD okreglonym na podstawie nastepujacych
czynnikdw ryzyka: wiek, ptet, palenie fytonin, skurczowe cifnienie tetnicze i cathowite
stezenie cholesterolu, W celn przeliczenia ryzyka zgonu z powodu CVD na catkowite
ryzyko [zdarzenia zakoficzone zgonem +niezakoficzone zgonem} wystgpienia twardych
CVD punktdw koteowych nalefzy pomnozy e ryzyko preez 3 wprzypadkn mezezyeni 4n
kobiet, a nieznacznie mnisj u osdb starszych Zauwaz: tablic e SCORE modma stosowat
ozdb bez jawnej CVD, cukrzycy, preewlektej choroby nerek lub bardzo duZych poziomaw
poszezegdluych ceynniké w rysyka, poniewaz teosoby 24 juz oboigzone dufym ryzykiem
iwrmagajy porad na tematintensywne] interwencji dotyczgeej czyrnikdw ryeyka,’

Kakiaty | Masczyini | SCERE
Miepalacs Falgee Miepalaoy Falgey :Ej;;:aml
5k 11 12 10 REL 1012 1401517 20 23 26 dh
TE a5 1001012 1416 19 J 4%
1an 2 o2 31 1113 %
120 [ 2 2|2 1%
= 105

o ED 1011 131618
:E 1600 & 2 & 1113
E a0
E 1500 10 letn iz r-,i'.al.-l-:.r-':'- .qu!uhnu
= z poweadu chord
ﬂ 150 ukiecy krgenia
o TED w populaciach
£ 140 ; o rrabym rezvk CVID
£ 10 2 28
I
g 1ED
E pli ) 2
CARE D 0D O D D 2 2|2
g 120 PRI ] P
180 L O 0 Ogo oa a2
160 B4 0 D Oogao o d il ]
iUl 000D ogao oo 0 0O omo
120 B oa il 0ogoaoag
4 L G 7T A 4L & 7 8 4 H G P8 4L a 7 4
Cholastaral [rmmold] 10 1000 280 51
[rrged |
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8 Aneks 2

Tabela 9, Poziom finanzowania technologii opejonalnej [ezetymibu i atorwasztatrnord,

.. | Tawart Thzedowa = Lana “:'F.Sﬂ.kmt Ialoes wes loas A Zalo p s loas A Poziom
Magwa, postaf i e hurtowa Ji limnitn : L
fdawlca lelm =t = brutto detaliczna, finansowania, abjgtych pozarejestracyjngch | odplato
opalk zhyin, FLN PLN . PLN FLN . refundars ohjatech refundacg £0

Ezetymih
Ezetrcl tabl, I0mg 28zt S909990221066 12267 1288 143,74 147,74 " % 0%
Atorwastatyna

Apo-Atorva, takbl. -
oAt 0wt S9099907ETSZE 794 8,54 264 409 £ % 0%

Apo-Atorva, tabl. -
oy Wt SUS0TETEDS 1474 1548 17 94 518 £ % 0%

Apo-Atorva, takbl. -
oy D=L SOU9I0TETEAT 2668 2801 3213 1626 £ % 0%

Atorgarirna, tabl. o
el sDwbl. 5909990792290 432 4,54 &4 409 £ % 0%

Atorgarirna, tabl. -
prpsui il zowb. S90999079ZETS  ged 2.07 11,53 218 ¢ %08

Atorgarirna, tabl. -
prpci vl zowh. So090onToZBET  17.28 1814 23 5T 1626 ¢ %08

Q0 ==t

Atoris tabl powd . [ -

g by, SO0ONIIEEAT 231 o5 23 44 1227 ¢ %08
10 =t

"‘“‘”2‘;3:;’”“’1* a0t SO099904L9LTE  32.7R T4 %6 39,77 2454 . ¢ %08
"‘“‘”T;E:;”“’L S0t SO09990623464  PLp 23 63 26,79 16,356 . ¢ %08
"‘“‘”T;E:;”“’L E0tabl. GO0999062347L 461D 4843 £4 55 3372 . ¢ %08
‘“””ﬁﬁ:ﬁ"”“ﬂ* a0tabl. 5909990623488 756 795 87 76 4908 . ¢ %08
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. . . Cana 2 Wirsnlendf e -

Nazwa, postaf i Zawart Drzadowa | 4 o oo fena lizmiti Ialores wslkazar
dawlca lelm St = hruttno detaliczna, finansnwania abjatych
opalk zhyin, FLN PLN . PLN FLN . refundars

Atoris, tabl. powd
2l mg
"‘“‘“T;E:;”“’L S0t SODY9U09ILELS 2O 6D %005 35 47 S4E4 . ¢ % 0%
Atoris. tabl. powd .
20 1
Atoris. tabl. powd .
20 mg
Atorvagen, tabl.
powd, 20 mg

Atorvazen, tabl. o
powd, 40 mg Z0tabl. GHO0KIQ09%EIAE 1091 1146 1592 g.1g 0%
Atorvastatin
Bliefish, tabl. powl., 30tabl.  SH0999088F2 62 22, b8 2381 er e lesh @ S0%
10 mg
Atorvastatin
Bliefish, tabl. powl., 50szt.  SO0999088TF2 4 Fra g.17 10,62 g.18 @ S0%
20 mg
Atorvastatin
Bliefish, tabl. powl., 30szt.  SO0999QDBEFZE6 15,55 lp55 20 44 le56 @ Z0%
40 mg
Atorvastatin
Cenoptim, tabl. Z0tabl. SR0SIQ0E9 20 %to 3.7 .04 4, & Z0%
powd, 20 mg
Atorvastatin
Cenoptim, tabl. Z0tabl. SR09Q020005% B58 6.7 .16 g.18 @ Z0%
powd, 10 mg
Atorvastatin
Cenoptim, tabl. Z0tabl. SR09Q0A002 75 12,51 1295 17.04 le56 @ Z0%
powd 40 mg

50tabl.  GRO09R90B255Fd 14, 56 108 18,52 1227 & ¥ S0%)

I0==t.  SH0091914 3553 FREL 4273 2454 * ¥ 0%
b0 tabl. 590430101 %E06 45,14 4545 o4 57 FEF2 * ¥ 0%

Z0tabl. So09R9095E9 20 ra4 B34 264 4.0r3 * 0%
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Nazwa, postaf i Iﬂ":"._’a_rt Thzedowa h;:ﬂir a L"e_na “Es__r;'il;iﬁt ?alct‘e&_ TS loAT AT
datwrlca lelm St S hrutto, el finansowania, _ﬂh]ﬁtfd?
opalk zhyin, FLN PLN PLN FLN refundars
Atorvastatn
Cenoptim,tabl.  S0tabl. 5909990900459 707 7 47 9,88 2.18 " =0
powd B0 mg
Atorrastatin
Vitama, tabl. powl, S0zt SO0999L200F ST 354 5,70 5,07 4,09 " =0
20 mg
Atoryrastatinimm
12%ratio, tabl.  Z0tabl. GO09990248904 14,14 14,85 18,96 16,56 " ¥ =0
povd 10 mg
Atoryrastatinimm
12%ratio, tabl.  Z0tabl. GO09990249086 26,68 2696 33,38 3272 " ¥ 208
powd 20 mg
Atoryrastatinimm
12%ratio, tabl.  Z0tabl.  S90999024924p b6 6,47 295 2.18 " ¥ =0
towd, 40 mE
"‘t;ﬁ"l" I;'];nt;b]' 30zt GI0999007 FE4T 471 4,53 5, 2% 4,09 " ¥ =0
"‘t;ﬁ"; I;'];nt;b]' 30zt SI0999007 P99 8% 2 pd 111 2.18 " ¥ =0
A‘;’;ﬁﬁﬁm' T0st,  SOD99S0OTEDEE 165 1733 51 44 16,36 . " % 0%
Atorvastercl @b o, 0 copgoorpa1zes 799 8,74 2,69 4,09 . % 0%
Bovwd., 80 meE
20 ==t
ftorvox tibl.pewd. 3 conesapereipn 1598 1678 19,24 218 . " % 0%
10 mg hlistpo
10 =t )
20 ==t
Atorvoes tabl. powd ., ]
2 g bistpp SOUSOOETIEI0 3197 3357 57,68 1636 - ¥ =04
10 =t
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Nazwa, postaf i Zawart Drzadowa | 4 o oo fena lizmiti Ialores wslkazar
dawlca lelm St = hruttno detaliczna, finansnwania abjatych
opalk zhyin, FLN PLN . PLN FLN . refundars

—araliza problexnu degreEymego

sU =zt.
Atorwcer tabl. powd = -
40 mg bitpe  SOUIONSTIEAT 58 26 D967 36,09 327D & =08
10 =zt ]
ht””mg*nt:;'l’”“ﬂ* S0tabl. 5909990249390 754 771 200 4.0 " k 0%
%0 ==t.
Aactin tabl.powl. 3 copsoonnraiar 1240 1% 04 15 218 . ¥ % 0%
10 mg hlistpo
10 =zt ]
%0 ==t
Atractin, tabl. poowl., = -
20 g Mty TO0999007E264 0% 99 94 %3 98 49 16,36 & =08
10 =2t
%0 ==t.
Atractin, tabl. poowd., = -
40 mg bitpe  SOUIONOTEIEE G1.3 CEE7 60,29 3l b ! =0t
10 =2t
"""’m";gﬂgpm* S0t SO0999LOL138E  AO3 6,32 7 62 4,09 . ¢ %08
Atrom 10, tahl.
povd. L0 ma 60 tabl. 5907695215157 11,88 1247 14 9% 818 . =08
%0 ==t.
Atrom 10, tahl. =
povd. L0 ma bitpe SO0999LLZ4618 9% 76 2495 9 06 16,36 . & =08
10 =2t
Atrosr 20, tahl.
povd. 20 ma 60 tabl. 5907695215144 %2 8% 3447 40,39 327D . =08
%0 ==t.
Atrosr 20, tahl. = o
e Hitpe SOIHILLZATLT BE8 6.7 9,16 2.18 ! =0t
10 ==t

6275



Preparat zloeony zawierg4cy ezetymibi atorwastatyn e (At oz et®] wle oz exin hip erch ol ester ol exndi

—araliza problexnu degreEymego

Magwa, postaf i

dawlca lelo

Atroer 4L, tabd.
powd 40 mg

Atrosr 40, tahl.
powd 40 mg

Corator, tabl. powl..
10 mg

Corator, tabl. powl..
20 mg

Corator, tabl. powl..
40 T

Lambrinezx, tabl.
powd . 10 g
Lambrinex, tabl
powd . 20 ¥z
Lambrinex, tabl
povd ., 40

Larus, tabl. powd
10 mg

Latns, tabl. powd .,
20 mgz

Tavrart
oSt
opalk
B0 takl.
50 =t.
hlistpo

10 ==t]
20 =zt.

hlistpo
15 ==t
30 ==t

bli=tno
10 ==t]
20 =zt.

hlistpo
10==t]

50 tabl.
50 tabl.

20 tahd.
20 =zt.
bli=tno

10 ==t
20 =zt.

hlistpo
10 ==t]

CA0¥e95 215151

L0l 124816
L0 L5 0 14
R0l 151010

A0l 15111

L0030 55 08
CA0907056 58

CA0Sa0057 82

CA090 07 85 50

L0007 87 07

Trzedowa
LEHNS
zhyin, FLN
77E

12,77

12,05

25,55

24,17

Fla
1204

20,43

426

221

Lana
hurtowa
hrutto,
FLN

o.14

1341

1265

28l

2538

Fh

1264

2151

Ll

2.6

fena
detalirzna,

P1N

T

1752
15,11
3325

29 43

g.a
1t1

25,62

b

11.08

Wirsnlendf
limniti
finansowania,
FLN

a4, [F

las6

g.lg

272

le.36

4.0

g.lg

las6

a4, [F

g.1la

Ialoeswsliazan
ohjatrch
refundars

S0%)
¥ 50%
¥ 50%
¥ 50%
¥ 30%
¥ 30%
¥ 50%
¥ 50%
¥ 50%
¥ 30%
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;. | Zawart Thzedowa = Lena wﬁfsﬂ-kﬁt Inloes wsloazan Zalo s wsloazan i
Magwa, postaf i o hurtowa : limnitn ; S e
dawla lal ohf LENA S detalirzns, i R ohjetych pozarsjestracejnych | odplatnn
opalk zhyin, FLN PLN . PLN FLN . refundars ohjatech refundacg E

s ==t
Larus, tabl. powd., = .
40 mg Mg CA09Q007 37490 16,12 17 21,11 1656 ¥ 2085
10 ==t]
Pharmastatin, tabl. -
powd, 40 mg 0=t C90990745540 B1la 6.5 7B 4 K & 2 0%
Pharmastatin, tabl. -
powd, 20 mg 0=t C9099074EER) BEB B, .45 818 & 2 0%
Pharmastatin, tabl. o
powd, L0 mg 0=t C9090745E07 19, 04 19949 241 Lb56 & 2 0%
ftorvas CRT, tabl. 0=zt S90R9L04 2097 1p.2 1701 2112 lo56 h 0%
tovd ., 10 s
ftorvas CRT, tabl. 0=zt S90w9lpdzins a.64 .07 11,55 a.1a " % 0%
powd, 20 mg
Storvas CET. tabl. -
powd, 40 mg 0=zt S9099lidz] 54 452 .5 L. 4, [F I
Storvas CET. tabl. o
powd., B0 mg 0=zt S909lidzid] 116 14 37 C.B7 4, [F I
Torvacard, tabl.
povd., &0 mg S0tabl. S909095707F1 832 o7 112 18 " & 2 0%
30 ==t.
Torvacard 10, tabl. 3
povd., 10 g Histpo L0055 8290 16,65 1746 21,57 1656 + ¥ 50%
10 ==t]
30 ==t.
Torvacard 20, tabl. =z -
powd, 20 mg Histpo CA0RQ0 3585 0l 35,20 34492 41 54 E2Fz E % 0%
10 ==t]
Torvacard4l, tabl. 30 ==t. -
powd, 40 mg G EA09Q0 3584 20 40 4 4242 48 84 E2Fz E % 0%
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;. | Zawart Thzedowa = Lena wﬁfsﬂ-kﬁt Inloes wsloazan Zalo s wsloazan i
Magwa, postaf i o hurtowa : limnitn ; S e
dawla lal ohf LENA S detalirzns, i R ohjetych pozarsjestracejnych | odplatnn
opalk zhyin, FLN PLN . PLN FLN . refundars ohjatech refundacg E

hlistpo
10 =2t
A0 =t.
Torvacar d4 0, tabl. [
v 40ms | Hitpe SI0IONIIBAT T 8,25 2,55 4,09 . " 2 0%
10 =21
30 ==t.
Torvalipim, tabl. = .
Dowd L0mg | Histpe O0PONOSELI 1134 1191 14,57 218 . o
10 =21
30 ==t
Torvalipim, tabl. = .
Dowd 20mg  Histpe TO099900SE2E 1998 2098 25,09 16,36 . o
10 =211
30 ==t.
Torvalipim, tabl. = .
Dowd Abmg | Histpe TO099900SE7E 5994 6294 71,52 49,08 " 20%
10 =2t
30 ==t.
Taiptatl.powl. B coposangopsia 729 7 65 295 4,09 " " i
10 mg hlistpo
10 =21
b0 ==t
Tulip. tabl. powl., (B .
o biste TUPNMEZL 1L 1191 14,37 218 £ Z 0%
10 =217
P0 ==t
Tulip tabl.powl. B copogonsessze 19.44 2041 24,52 1626 . " 208
10 mg hlistpo
10 =2t]
Reos E]ﬁ:" ol Enrft' EI0999099891% 799 8,59 9,69 4,09 . N -
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;. | Zawart Thzedowa = Lena wﬁfsﬂ-kﬁt Inloes wsloazan Zalo s wsloazan i
Magwa, postaf i o hurtowa : limnitn ; S e
dawla lal ohf LENA S detalirzns, i R ohjetych pozarsjestracejnych | odplatnn
opalk zhyin, FLN PLN . PLN FLN . refundars ohjatech refundacg E

hlistpo
10 ==t]
Bl ==t.
Tulip. tabl. powl., &
20 mg Histpo A0S0 S 20 1598 lart 1,24 g.la = ¥ 0%
10 ==t]
A0 ==t.
Tulip, tabl. powl, 2 .
20 mg Mg CANGRIQMFI B 57 23,76 24495 28,520 1227 ¥ 08
10 ==t]
Tulip 40 xmgz. takl. .
el A Z0tabl. G902l 0lel 12496 1361 16,07 218 ¥ % 0%
Tulip 40 mz. tabl. "
Rl BOtabl. ES90<4RQ08101 78 23,22 2458 28,44 1656 % 0%
Tulip 40 mz. tabl.
powd, 40 mg A0 tabl. SQ0a0g1 01 &5 .02 FLF2 41,14 24 C4 H %084
Tulip 80 mgz. tabl. .
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