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1.1.

Alirokumab (Praluent) w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

WSTEP

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania

analiz oceny technologii medycznych, ktére bedg czescig wniosku o finansowanie preparatu Praluent

(alirokumab, ALl), stosowanego w ramach iniekcji podskérnej w dawce 150 mg co dwa tygodnie

(Q2).

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce aspekty:

1.

N

w

B

¢,

(e}

~

®

Opis problemu zdrowotnego,

Przedstawienie aktualnych standardéw postepowania we wskazaniu (practice guidelines) w Polsce
i na swiecie,

Prezentacje opciji terapeutycznych dostepnych w Polsce,

Przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego ALl oraz poszczegdlnych opcji terapeutycznych

w Polsce,

. Analize rekomendacji dotyczacych finansowania ALl oraz pozostatych opcji terapeutycznych

wydanych przez agencje HTA w Polsce i na Swiecie,

. Okreslenie populacji docelowej, w ktérej najwieksze korzysci przyniesie zastosowanie ALl

i wskazanie niezaspokojonych potrzeb pacjentéw,

. Wybédr opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwna¢ ALl w analizach oceny technologii

medycznych wraz z uzasadnieniem,

Proponowany zakres oraz metodyke analiz oceny technologii medycznych wymaganych do

wnioskowania o finansowanie ALI ze $srodkéw publicznych.
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PROBLEM ZDROWOTNY

Definicja

Hipercholesterolemia rodzinna (kod ICD10 E78.01) jest dziedziczng postacig dyslipidemii. Cechuje sie
ona podwyzszonym stezeniem lipoprotein niskiej gestosci (LDL-C) w surowicy, co prowadzi do
powstawania ptytek miazdzycowych w naczyniach wiencowych. Nastepstwem tego procesu jest
zwiekszenie wystgpienia ryzyka chorob sercowo-naczyniowych (CVD, cardiovascular disease).
Wedtug wytycznych europejskich towarzystw ESC/EAS 2016 u zdrowego pacjenta za nieprawidiowe
uznaje sie stezenie LDL-C 23,0 mmol/l (=115 mg/dl) i/lub stezenie cholesterolu catkowitego (TC)
25,0 mmol/l (=190 mg/dl). [1]

Etiopatogeneza i postacie hipercholesterolemii

Klasyfikacja wyrdznia hipercholesterolemie pierwotng (monogenowag — rzadsza, ale przewaznie

bardziej nasilong, oraz wielogenowa — czestszg i mniej dotkliwg) oraz wtérng [2].

1. Hipercholesterolemia pierwotna (kod ICD10: E78.0; czysta hipercholesterolemia) to schorzenie
rozwijajgce sie w wyniku wspotoddziatywania czynnikdw genetycznych i Srodowiskowych.

a. Hipercholesterolemia rodzinna (ang. familial hypercholesterolemia, FH) (kod ICD10: E78.01)
jest jedng z najczesciej wystepujgcych choréb monogenowych, wystepujgca z czestoscig 1:250.
Najczestsze mutacje prowadzgce do rozwoju choroby to mutacje autosomalne dominujgce
wigzgce sie z nieprawidtowosciami w obrebie jednego z nastepujgcych genow:

o LDLR —gen receptora LDL,

o APOB - gen apolipoproteiny B,

o PCSK9 - gen konwertazy proproteinowej subtylizyny/keksyny typ 9 (ang. proprotein

convertase subtilisin/kexin 9).

Mutacja w obrebie genu LDLR zaburza budowe i/lub funkcje receptoréw LDL, co prowadzi do
obnizenia ich aktywnosci. Mutacja w obrebie genu APOB prowadzi do stabszego przytgczenia
sie apolipoproteiny B do receptora LDL. Powoduje to zmniejszenie powinowactwa czgsteczek
LDL-C do tego receptora, a w konsekwencji wzrost stezenia tej frakcji cholesterolu w osoczu.
Z kolei mutacja w obrebie PCSK9 powoduje zwiekszenie aktywnosci kodowanego przez nie
biatka, co prowadzi do rozpadu receptoréw LDL-C w lizosomach watroby i tym samym do
zwiekszenia stezenia LDL-C w osoczu. Szacuje sie, iz w nawet do 40% przypadkéw rodzinnej
hipercholesterolemii nie mozna powigza¢ z mutacjg ktéregokolwiek z 3 wymienionych wyzej

genow, dlatego tez negatywny wynik testu genetycznego nie moze byé podstawg wykluczenia
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choroby. [2, 3] Osoby z rodzinnymi zaburzeniami lipidowymi nalezg do grupy duzego lub bardzo

duzego (w przypadku wspolistnienia choroby niedokrwiennej serca) ryzyka sercowo-

naczyniowego (CV). [1]

W ramach FH rozpoznaje sie:

i. postaé homozygotyczng (ang. homozygous familial hypercholesterolemia, hoFH)
— dziedziczenie zmutowanego genu nastepuje po obojgu rodzicach. Wystepuje
z czestotliwoscig 1:300 000. W przypadku mutacji gendw LDLR u pacjenta wystepuje
praktyczny zanik funkcji receptora LDL w watrobie i bardzo wysokie stezenia LDL-C i TC, co
prowadzi do powstawania blaszek miazdzycowych juz we wczesnym dziecinstwie. Objawy
choroby niedokrwiennej serca (inaczej wiehcowej, ang. Coronary Heart Disease, CHD)
pojawig sie $rednio juz w 3. dekadzie zycia. [4]

i. postaé heterozygotyczna (ang. heterozygous familial hypercholesterolemia, heFH)
— dziedziczenie zmutowanego genu nastepuje tylko po jednym z rodzicéw. Stezenie LDL-C
jest nizsze niz w przypadku hoFH i waha sie przewaznie w zakresie miedzy 200 a 400 mg/dl.
CHD rozwija sie w 4. lub 5. dekadzie zycia u mezczyzn a u kobiet srednio 10 lat pdzniej.
W niektorych przypadkach obserwuje sie réwniez zwiekszenie stezenia trojglicerydow (TG).
(2, 4]

b. Hipercholesterolemia wielogenowa uwarunkowana jest nieprawidtowg dietg oraz
wystepowaniem licznych polimorfizmédw w genach odpowiadajgcych za gospodarke lipidowa.
Posta¢ ta charakteryzuje sie zwykle nizszym stezeniem LDL-C w porédwnaniu
z hipercholesterolemia monogenowsg, jednak zwigzane z nig ryzyko choroby niedokrwiennej

serca jest wyzsze niz srednie ryzyko w populacji ogélnej. [2]

2. Hipercholesterolemia wtdrna jest nastepstwem innych choréb lub zazywania lekéw. Giéwne

przyczyny wtérnego zwiekszenia LDL-C w osoczu zostaty wymienione w tabeli ponizej (Tabela 1).

Tabela 1.
Glowne przyczyny hipercholesterolemii wtornej [2]

Gloéwne przyczyny hipercholesterolemii wtérnej

o Niedoczynno$c¢ tarczycy
® Zespot nerczycowy
Choroby o Choroby watroby przebiegajgce z cholestazg
® Zespot Cushinga
o Jadtowstret psychiczny

e Progestageny
o Kortykosteroidy
Leki e Inhibitory proteazy stosowane w leczeniu HIV
o Tiazydowe leki moczopedne
o Wybrane 3-blokery
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Diagnostyka

Obecnie, w krajach zachodnich, w diagnostyce heFH powszechnie wykorzystuje sie kryteria
opracowane przez Dutch Lipid Clinic Network (DLCN) oraz Simon Broome. [5] Zgodnie ze
stanowiskiem polskich ekspertéw oraz najnowszych wytycznych leczenia zaburzen lipidowych
opracowanych przez Polskie Towarzystwo Lipiologiczne (PTL), Kolegium Lekarzy Rodzinnych
w Polsce (KLRwP) oraz Polskie Towarzystwo Kardiologiczne (PTK), w codziennej praktyce

rekomenduje sie stosowanie skali DLCN. [3]

Kryteria stosowane w przypadku obu narzedzi obejmujg ocene:
¢ hipercholesterolemii (nieleczone osoby doroste z LDL-C >190 mg/dl lub TC >310 mg/dl,
nieleczone dzieci/miodziez z LDL >160 mg/dl lub TC >230 mg/dl);
e historii przedwczesnej CHD (u mezczyzn <55rz u kobiet <60 rz) lub innych choréb sercowo-
naczyniowych;
e obecnosci zéttakdw lub rabka starczego rogéwki;
e wywiadu rodzinnego sugerujgcego FH (ze szczegdélnym naciskiem na krewnych | stopnia:

rodzice, rodzenstwo, dzieci). [5]

Rozpoznanie genetyczne heFH polega na przeprowadzeniu badania DNA potwierdzajgcego
obecnos$¢ mutacji w jednym z trzech genéw (apoB, LDLR i PCSK9). [5] Badanie genetyczne, mimo iz
przesadza o rozpoznaniu, nie wptywa jednak na leczenie (leczymy bowiem fenotyp nie genotyp). Co
wiecej, nalezy pamietac, iz ze wzgledu na nieznajomos¢ wszystkich mutacji, ktére odpowiadajg za
rozwoj choroby, negatywny wynik badania genetycznego nie moze stanowi¢ o wykluczeniu choroby
(Rysunek 1). Nalezy takze zwréci¢ uwage, iz samo badanie stezenia LDL-C u chorego oraz jego
najblizszych cztonkéw rodziny, wraz z zebraniem doktadnego wywiadu i badaniem przedmiotowym,
pozwala na rozpoznanie heFH i wdrozenie odpowiedniego leczenia niezaleznie od wynikéw badania

genetycznego. [3, 6]
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Rysunek 1.
Zaleznos¢ miedzy diagnozg kliniczng heFH a obecnoscia mutacji (na podstawie [6])

Diagnoza kliniczna
bez potwierdzonej mutagji

Obecna mutacja bez
potwierdzonej klinicznie diagnozy

W procesie diagnostycznym nalezy wykluczy¢é mozliwe wtérne przyczyny hipercholesterolemii, miedzy

euzoiulp ezoubeiq
auz>A1auab alueuzodzoy

innymi cukrzyce czy stosowanie przez pacjenta kortykosteroidow. Jak wskazujg dane prezentowane
przez ESC/EAS liczba oséb z niezdiagnozowang heFH jest bardzo wysoka i moze siega¢ 80%
przypadkow. [1] Inne zrédla mowig o jeszcze wyzszych wartoSciach wskazujgc, ze w niektdrych
krajach procent oséb niezdiagnozowanych siega nawet 99% (Australia, USA, Kanada). [6] Wedtug

danych historycznych z 1998 r. w Polsce zdiagnozowano jedynie 5% chorych na FH. [7]

Szczegotowe kryteria Dutch Lipid Clinic Network i Simon Broome przedstawiono wraz z interpretacjg

w ponizszej tabeli (Tabela 2, Tabela 3).

Tabela 2.
Kryteria Dutch Lipid Clinic Network pozwalajace zdiagnozowa¢ heFH [1, 3, 7, 8]

Kryterium Punkty

Historia rodziny

Krewny pierwszego stopnia z rozpoznang przedwczesng (mezczyzni <55 r. z., kobiety <60 r. z.) chorobg 1
naczyniowa lub wiefcows i /lub z LDL-C >95. centyla (190 mg/dl)

Krewny pierwszego stopnia z zéttakami $ciegien lub rgbkiem starczym rogéwki z LDL-C >95. centyla (155 mg/dI)

Dziecko <18 r. z. Z LDL-C > 95. centyla ?
Wywiad kliniczny
Pacjent z przedwczesng (mezczyzni <55 r. z., kobiety <60 r. z.) chorobg niedokrwienng serca 2
Pacjent z przedwczesng (mezczyzni <55 r. z., kobiety <60 r. z.) chorobg naczyn mézgowych lub obwodowych 1
Badanie przedmiotowe
Zobftaki Sciegien 6
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Kryterium Punkty

Rabek staczy rogowki <45r. z. 4

Badania laboratoryjne (stezenie LDL-C)

>8,5 mmol/l; >330 mg/dI 8
6,5-8,4 mmol/l; 250-329 mg/dI 5
5,0-6,4 mmol/l; 190-249 mg/dI 3
4,0-4,9 mmol/l; 155-189 mg/dI 1

Analiza DNA
Mutacja genu LDLR, APOB lub PCSK9 8

Rozpoznanie

Diagnoze ustala sie na podstawie sumy punktéw.

Pewna diagnoza FH >8 punktow
Prawdopodobna diagnoza FH 6—8 punktéw
Mozliwa digagnoza FH 3-5 punktéw

Tabela 3.
Kryteria Simon Broome pozwalajace zdiagnozowac¢ heFH [9]
Punkty Kryterium
A Stezenie cholesterolu catkowitego
Osoba ponizej 16 r. z. > 260 mg/dl
Osoba powyzej 16 r. z. > 290 mg/dI
LUB
Stezenie LDL-C
Osoba ponizej 16 r. z. > 155 mg/dl
Osoba powyzej 16 r. z. > 190 mg/dI
B Zébttaki $ciegien u pacjenta lub krewnego | i Il stopnia
C Obecnos$¢ mutacji genu LDLR, APOB lub PCSK9
D Zawalt serca u krewnych | stopnia przed 60 r. z. Lub krewnych Il stopnia przed 50 r. z.
E Stezenie TC powyzej 290 mg/dl u dorostego krewnego | lub Il stopnia albo stezenie TC powyzej 260 mg/dI

rodzenstwa przed 16 r. .

Rozpoznanie
FH

Pewne FH obecnos¢ facznie A i B lub samego C

Prawdopodobne FH obecnos¢ tgcznie Ai D lub tgcznie Ai E
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Epidemiologia

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) szacuije, iz na $wiecie w 2008 roku na hipercholesterolemig,
zdefiniowang jako stezenie TC =190 mg/dl, cierpiato niemal 39% oséb dorostych (37,3% mezczyzn
i 40,2% kobiet). Najwiekszy odsetek oséb z wysokim stezeniem TC odnotowano przede wszystkim
w bogatych krajach europejskich oraz Zjednoczonych Emiratach Arabskich, Japonii, Nowej Zelandii
i USA. [10, 11].

Z danych historycznych wynika, ze czesto$¢ wystepowania heFH (prevalence) wynosi 1/500
w populacji ogélnej [12], jednak zgodnie z wynikami najnowszych badan warto$¢ ta, wséréd biatych
mieszkancoéw Europy, moze wynosi¢ nawet 1/200-1/250 [5, 13, 14]. Posta¢ hoFH wystepuje znacznie
rzadziej — chorobowos$¢ w tym przypadku okresla sie na poziomie 1/300000 (wg danych
holenderskich). Ze wzgledu na etiologie choroby i autosomalny charakter dziedziczenia mutacji
zwigzanych z rozwojem FH w niektérych populacjach mozna zaobserwowaé zwigekszong czestos¢ FH
(tzw. efekt zatozyciela). [5]

2.4.1. Polska

Chorobowos¢ FH w populacji polskiej oceniano w metaanalizie Pajgk 2016, w ramach ktorej
przeprowadzono kumulacje wynikéw 6 badan populacyjnych przeprowadzonych w Polsce. tgcznie do
analizy witgczono 37 889 osd6b w wieku od 20 do 79 lat. [15] Jako kryterium rozpoznania FH
w odnalezionej pracy stosowano skale DLCN (Dutch Lipids Clinics Network; patrz Rozdz. 2.3), przy
czym ocena punktowa dokonywana byta w sposob retrospektywny na podstawie charakterystyki
pacjentéw, gdyz w zadnym z wigczonych badan nie stosowano oceny DLCN. Majagc na uwadze, iz
charakterystyka pacjentdbw w badaniach pierwotnych nie obejmowata wszystkich elementow
ocenianych w skali DLCN (obecnos¢ zottakow, obwodki rogéwki, krewnych I-stopnia
z hipercholesterolemig), mozna przypuszczac, iz punktacja w przeprowadzonej metaanalizie zostata

zanizona w stosunku do warunkéw rzeczywistych.

Chorobowos$¢ heFH (zdefiniowana jako wynik >6 punktéw w skali DLCN, wskazujgcy na co najmniej
prawdopodobng chorobe) wynosita 404 przypadki na 100 tys. oséb | [N NN U sicdmiu
pacjentéw stwierdzono wiecej niz 8 punktéw w skali DLCN, co — wedtug skali DLCN — oznacza pewng
diagnoze heFH i odpowiada rozpowszechnieniu na poziomie 18/100 tys. osob, przy czym z uwagi na
opisane wczesniej ograniczenia metaanalizy oszacowanie to jest najpewniej zanizone w stosunku do

rzeczywistego rozpowszechnienia chorych spetniajgcych kryteria pewnej diagnozy heFH.

W tabeli ponizej przedstawiono czestos¢ wystepowania heFH (>6 punktéw) w zaleznosci od pici
i wieku (Tabela 4).
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.(I;azzzl’:‘):c wystepowania HeFH w zaleznosci od pici i wieku na podstawie badania Pajgk 2016
Przedziat wiekowy Mezczyzni Kobiety
20-34 0% 0%
35-44 0,10% 0,24%
45-54 0,33% 0,71%
55-64 0,19% 0,77%
>65 0,09% 0,37%

Po ekstrapolacji powyzszych danych epidemiologicznych na populacje Polski oszacowano, iz co
najmniej prawdopodobna diagnoza heFH moze dotyczy¢ okoto || osob w Polsce.

Tabela 5.
Liczba dorostych pacjentow z FH w Polsce - oszacowania
Parametr Wartosé Zrédio
Liczebnos¢ populacji Polski 218. roku zycia 31532 051 Gtéwny Urzad Statystyczny 2016 [16]
Chorobowos¢ FH (26 punktéw w skali DLCN) [ ] Pajgk 2016 [15]
Liczba pacjentéw z potencjalng diagnoza FH w Polsce - _

(26 punktéw w skali DLCN)

Innych danych pozwalajacych na okreslenie zapadalnosci i chorobowo$ci w populacji polskiej nie
odnaleziono. Szczegétowe oszacowania populacji docelowej przedstawiono w ramach analizy wptywu

na budzet ptatnika stanowigcej oddzielny dokument.[17]

Obraz kliniczny

Posta¢ genotypowa FH warunkuje stezenie LDL-C w osoczu, co z kolei przektada sie na nasilenie
objawow przedmiotowych obserwowanych u pacjenta. [18] U chorych z heFH stezenie LDL-C waha
sie przewaznie w zakresie miedzy 200 a 400 mg/dl. Pacjenci z heFH na poczgtkowym etapie rozwoju
choroby nie doswiadczajg objawdw zwigzanych z podwyzszonym stezeniem LDL-C. Zbyt pdzno
zdiagnozowana lub nieleczona FH prowadzi natomiast do odktadania sie cholesterolu w tkankach, co
powoduje wystgpienie charakterystycznych objawoéw zewnetrznych tj. rgbka starczego rogéwki oraz
z0ttakéw  (ptaskich powiek, $ciegna Achillesa, guzkowatych lub wyniostych skoérnych, zwykle
wystepujgcych na wyprostnych powierzchniach stawéw kolanowych i tokciowych). [2, 5, 19, 20]
Obecnie jednak w erze rozpowszechnienia leczenia statynami, objawy takie wystepujg niezmiernie

rzadko.
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Rabek starczy rogowki i zottaki sg objawem, ktérego wykrycie u pacjenta czesto wystarcza do
prawidiowego zdiagnozowania FH, a ich obecnosc jest powigzana z trzykrotnie wyzszym ryzykiem
choréb sercowo-naczyniowych. [21] Mimo ze zéttaki nie majg zadnych dalszych objawoéw klinicznych,
rgbek starczy rogéwki jest zwigzany miedzy innymi ze zwiekszonym ci$nieniem $rédgatkowym oka.
(22]

Zitogi cholesterolu aterogennego (ij. odpowiadajgcego za powstawanie blaszki miazdzycowej)
w naczyniach krwionosnych prowadzg do przedwczesnych choréob CVD, stagd wczesne objawy

miazdzycy u pacjentow w wieku 50-60 lat uznawane sg za posredni objaw FH. [23]

Leczenie

Celem leczenia heFH jest obnizenie stezenia LDL-C do poziomu, ktéry w konsekwencji pozwolitby
obnizy¢ ryzyko CV. U chorych z bardzo duzym ryzykiem CV (m.in. pacjenci z heFH, u ktérych
rozpoznano CVD) docelowe stezenie LDL-C wynosi <70 mg/dl. Alternatywnie, w przypadku trudnosci
z osiggnieciem wyznaczonego celu nalezy dgzy¢ do 250-procentowej redukcji LDL-C w stosunku do
wartosci poczgtkowych. U pacjentéw z duzym ryzykiem CV (m.in. pozostali chorzy z heFH) stezenie
LDL-C powinno utrzymywaé sie na poziomie nieprzekraczajgcym 100 mg/dl. [1, 3] Stezenie

cholesterolu nie-HDL-C i/lub ApoB moze stanowic¢ llI-rzedowy cel terapii (Tabela 6). [3]

Tabela 6.
Docelowe stezenie LDL-C, nie HDL-C i ApoB [3]
Ryzyko Docelowe stezenie lipidow
Mate Ryzyko zgonu z powodu choroby sercowo-naczyniowej <1% wg Pol-SCORE LDL-C <115 mg/dl
Umiarkowane Ryzyko zgonu z powodu choroby sercowo-naczyniowej 21% i <5% wg nie HDL-C<145 mg/dl
Pol-SCORE
Duze Silny pojedynczy czynni ryzyka (rodzinna dyslipidemia, cigzkie nadcisnienie e LDL-C <100 mg/dl lub
tetnicze) redukcja o 250%, jesli

wyjsciowa wartos¢ wynosi
Cukrzyca typu 1i typu 2 bez dodatkowego czynnika ryzyka lub uszkodzenia 100—190 mg/dl
narzadowego

ie-HDL-C <130 mg/dI
Umiarkowane stadium przewlektej choroby nerek (GFR: 30-59 o me e

H 2
ml/min/1,73m?) « ApoB <100 mg/di

Ryzyko zgonu z powodu choroby sercowo-naczyniowej 25% i <10% wg

Pol-SCORE
Bardzo duze Rozpoznana choroba sercowo-naczyniowa o LDL-C <70 mg/dl lub
redukcja o 250%, jesli
Cukrzyca typu 1i typu 2 z 21 czynnikiem ryzyka lub uszkodzeniem wyjéciowa warto$é wynosi
narzgdowym (np. mikroa buminuria) 70-135 mg/dI
Cigzka przewlekta choroba nerek (GFR <30 ml/min/1,73m?) e nie-HDL-C <100 mg/dl

Ryzyko zgonu z powodu choroby sercowo-naczyniowej 210% wg

Pol-SCORE ¢ ApoB <80 mg/dl

Pol-SCORE - skala stuzaca do oceny ryzyka sercowo-naczyniowego w populacji polskiej.
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Okreslenie wyjsciowego ryzyka CV oraz stezenia LDL-C stuzy m.in. do wyboru najwlasciwszej metody

leczenia. [3, 5]

2.6.1. Zmiana stylu zycia

Podstawg leczenia kazdej postaci hipercholesterolemii jest zmiana stylu zycia. Pacjentom zaleca sie
zwiekszenie poziomu aktywnosci fizycznej, unikanie palenia wyrobdw tytoniowych, utrzymanie lub
osiggniecie cisnienia tetniczego <140/90 mmHg i wskaznika masy ciata <25 kg/kg? oraz odpowiednig
diete. [8] Ze wzgledu na etiologie choroby, w przypadku pacjentéw z FH, zmiana stylu zycia nie
wystarcza by stezenie LDL-C do oczekiwanego poziomu, stgd konieczne jest jednoczesne wigczenie

dodatkowego postepowania farmakologicznego. [8]

2.6.2. Farmakoterapia

W ramach hipolipemizujgcego leczenia farmakologicznego (LLT, lipid-lowering therapy) heFH mozna
zastosowaé statyny (leki z wyboru), inhibitory wchianiania cholesterolu, inhibitory PCSK9, zywice
jonowymienne, a w niektérych przypadkach, szczegdlnie u pacjentéw z dodatkowym zaburzeniem
stezenia TG, mozliwe jest takze wigczenie fibratow. U pacjentéw, u ktérych nie osigga sie celu
terapeutycznego pomimo zastosowania statyn podawanych w maksymalnych tolerowanych dawkach
w pofgczeniu z innymi lekami hipolipemizujgcymi, oraz u chorych z hoFH, mozna rozwazyé

zastosowanie zabiegu LDL-aferezy. [1, 3, 5]

2.6.2.1. Statyny

Statyny sg lekami pierwszego rzutu w leczeniu heFH, a ich dziatanie polega na zahamowaniu syntezy
cholesterolu w watrobie. Zmniejszenie stezenia wewngtrzkomoérkowego cholesterolu prowadzi do
wzrostu aktywnosci receptorow LDL na powierzchni btony komdrkowej hepatocytéw, co skutkuje
wzmozeniem wychwytu czgsteczek LDL-C z krwi i spadkiem stezenia tej lipoproteiny w osoczu. [1, 3,
3]

Stopien redukcji stezenia LDL-C zalezy od jego wyjsciowego poziomu, dawki i rodzaju (sity) statyny
(Rysunek 2). [3, 24] W przypadku rozpoczecia leczenia najsilniejszymi lekami z tej grupy, ftj.
atorwastatyng i rosuwastatyng, spodziewana % (procentowa) redukcja LDL-C wynosi od 50-60%.
U pacjentéw niekiedy mozliwe jest zaobserwowanie odmiennej wielkosci odpowiedzi, co wynikac
moze z indywidualnych uwarunkowan genetycznych pacjenta wptywajgcych na metabolizm
cholesterolu i statyn. [25, 26] Zaobserwowano, iz podwojenie dawki leku pozwala na uzyskanie
dodatkowego spadku stezenia LDL-C tylko o 6% (tzw. Regufa 6-tek). Sadzi sie, iz powigzane jest to
ze zwrotnym wzrostem aktywnosci enzymu proproteinowej konwertazy subtilizyny/keksyny 9
(PCSK9), ktéry prowadzi do rozpadu receptorow LDL-C w lizosomach watroby, wobec czego, po
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wprowadzeniu czgsteczek LDL-C do wnetrza komérek watroby, nie wracajg one do blony

komodrkowej, aby przytgczy¢ kolejne lipoproteiny.

Rysunek 2.
Stopien redukcji stezenia LDL-C zaleznie od dawki i rodzaju zastosowanej statyny [24]

70 9
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ATOR - atorwastatyna, FLUVA - fluwastatyna, LOVA — lowastatyna, PRAVA — prawastatyna, SIMVA - simwastatyna, ROSU - rosuwastatyna,
PITA - pitawastatyna

Statyny uznawane s3 za jedne z najlepiej przebadanych lekéw stosowanych w terapii CVD. Dostepne
dowody naukowe wskazujg, ze statyny znaczaco obnizajg ryzyko smierci z powodéw CVD oraz

zapadalnos¢ na choroby z tej grupy niezaleznie od ptci oraz we wszystkich grupach wiekowych. [1]

Mimo ze statyny sg na ogdét dobrze tolerowane przez pacjentow, ich stosowanie moze wigzac sie
z wystepowaniem zdarzen niepozadanych. Objawy miesniowe nalezg do najczesciej obserwowanych
symptoméw u pacjentéw przyjmujgcych statyny (zjawisko miotoksycznosci). [1, 3] Najpowazniejszym
z nich jest rabdomioliza charakteryzujgca sie silnymi bdélami mige$niowymi, martwicg mieéni oraz
mioglobinurig, mogaca prowadzi¢ do niewydolnosci nerek i smierci. [27] Czesto$¢ wystepowania
rabdomiolizy szacuje sie na 1,6-6,5 przypadkéw na 100 tys. oséb/rok. [28] Powszechniejszym
zdarzeniem niepozgdanym odnotowywanym w trakcie przyjmowania statyn sg bole miesniowe
o nasileniu tagodnym do umiarkowanego oraz tkliwo$¢ miesni (mialgia). Czynnikami majgcymi wptyw
na wzrost ryzyka wystgpienia miopatii sg m.in.: wiek powyzej 75 lat, pte¢ zenska, uposledzenie funkcji
nerek lub watroby, niedoczynno$¢ tarczycy, naduzywanie alkoholu, nadmierny wysitek fizyczny,
podatnos¢ genetyczna, okres okotooperacyjny i jednoczesne zastosowanie lekéw wplywajgcych
hamujgco na metabolizm statyn (m.in. klarytromycyny, erytromycyny, azolowych Ilekow
przeciwgrzybiczych, ale takze fibratéw, sulfonamidow czy preparatow ze sfermentowanego

czerwonego ryzu). [1, 3]

Pacjenci stosujacy statyny moga rowniez doswiadcza¢ niewielkiego wzrostu aminotransferazy
alaninowej (ALT), markera uszkodzen watroby. Efekt ten jest czesciej widoczny u oséb stosujgcych
statyny w najwyzszych dawkach. [29] Nie potwierdzono jednak bezposredniego zwigzku stosowania
statyn z uszkodzeniem watroby, dlatego najnowsze wytyczne nie rekomendujg monitorowania

stezenia ALT w trakcie leczenia statynami. [30] Stwierdzono réwniez zwiekszong czestosc
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wystepowania proteinurii, przede wszystkim u pacjentéw stosujgcych rosuwastatyne w dawce 80 mg.
Przy maksymalnej rekomendowanej dawce (40 mg) proteinuria jest jednak rzadsza. [31] U pacjentéw
leczonych statynami zaobserwowano takze zwiekszone stezenie HbA1c i tym samym zwiekszone

ryzyko rozwoju swiezej cukrzycy typu 2 (T2DM). [3, 32]

2.6.2.2. Inhibitory wchtaniania cholesterolu

Ezetymib (EZE) jest pierwszym lekiem obnizajgcym stezenie lipidow, ktory wybidrczo hamuje
pobieranie cholesterolu w przewodzie pokarmowym, nie zaktdcajgc przy tym absorpcji substancji
odzywczych rozpuszczalnych w ttuszczach. Poprzez zahamowanie wchtaniania cholesterolu, EZE
redukuje ilos¢ cholesterolu docierajgcego do watroby. W odpowiedzi zwieksza sie liczba receptorow
LDL na powierzchni komorek watroby i wychwyt czgsteczek endogennego LDL-C. [1, 3]

EZE stosuje sie w monoterapii w przypadku nietolerancji statyn, a u pacjentéw, u ktérych wymagane
jest dalsze zmniejszanie stezenia, zalecane jest podawanie LDL-C w skojarzeniu ze statynami, do
ktorych wykazuje dziatanie komplementarne i addytywne. U pacjentéw przyjmujgcych EZE
w monoterapii nalezy spodziewac sie procentowej redukcji LDL-C na poziomie 15-30%, za$ podczas

terapii skojarzonej — o dalsze 15-20% w stosunku do terapii statynami. [3, 5]

EZE charakteryzuje sie dobrym profilem bezpieczehstwa, najczesciej obserwuje sie wzrost stezenia

enzymow watrobowych i bole miesniowe, przy czym nie majg one na ogét charakteru ciezkiego. [1, 3]

2.6.2.3. Inhibitory PCSK9

Inhibitory PCSK9, bedace lekami biologicznymi (przeciwciata przeciwko PCSK9), stanowig
uzupetnienie i/lub alternatywe dla standardowej terapii LLT. Enzym PCSK9 jest czgsteczky, ktorej
podwyzszony poziom w osoczu powoduje degradacje receptorow LDL na powierzchni komoérek
watroby. Mechanizm dziatania inhibitoréw PCSK9 polega na redukcji osoczowej aktywnosci PCSKO9,
dzieki czemu receptory dla LDL-C sg wolniej degradowane i zwieksza sie ich ilos¢. To z kolei
przeklada sie na bardziej sprawne wychwytywanie czgsteczek LDL-C przez hepatocyty,
a w konsekwencji na redukcje stezenia LDL-C. [1, 3, 33] Przedstawicielami tej stosunkowo nowej

klasy lekdéw sg ludzkie przeciwciata monoklonalne: ewolocumab (EVO) i alirokumab (ALI). [1, 3]

Inhibitory PCSK9 najczesciej rozwaza sie u pacjentéw z bardzo wysokim i wysokim ryzykiem CV,
z utrzymujacymi sie — pomimo zoptymalizowanej LLT wysokimi stezeniami LDL-C. Inhibitory PCSK9
przyjmuje sie przede wszystkim w schematach dwu- i trojlekowych (w skojarzeniu ze statynami i/lub
EZE), a w szczegodlnych przypadkach takze w monoterapii (pacjenci z nietolerancjg ststyn). Ocenia
sie, iz skutecznos¢ inhibitoréw PCSK9, niezaleznie od stosowanej przez pacjenta terapii podstawowej,
jest bardzo wysoka i prowadzi do dodatkowej redukcji stezenia LDL-C o 50%. [1, 3]
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Do najczestszych dziatan niepozadanych zalicza sie reakcje w miejscu podania (zaczerwienie,
bolesnos¢) oraz objawy grypopodobne, co jest typowym objawem dla stosowania przeciwciat
monoklonalnych. [1, 3]

2.6.2.4. Sekwestranty kwasu zélciowego — zywice jonowymienne

Zywice jonowymienne stosuje sie najczesciej jako terapie dodang do statyn lub jako monoterapie
w przypadku wystgpienia u pacjenta nietolerancji statyn. Zywice, wigzgc w jelicie kwasy zotciowe,
zmniejszajg ich krgzenie jelitowo-watrobowe i tym samym uruchamiajg zwrotnie proces przemiany
cholesterolu. Na skutek zmniejszenia zawartosci TC w hepatocytach zwiekszona zostaje ekspresja

receptora LDL, co prowadzi do zmniejszenia stezenia LDL-C w surowicy. [1, 3]

Terapia zywicami uznana jest za mniej skuteczng niz w przypadku statyn (redukcja stezenia LDL-C na
poziomie 18-25%), w zwigzku z czym powinno sie rozwazy¢ stosowanie ich w terapii skojarzonej. [1,
3, 5]

Leki tego typu powodujg czeste dziatania niepozadane ze strony ukfadu pokarmowego, nawet gdy
przyjmowane sg w matych dawkach. Najczestszymi sg wzdecia, zaparcia i nudnosci. Raportuje sie

réwniez wystepowanie awitaminozy. Czeste sg tez interakcje z innymi lekami. [1, 3]

2.6.2.5. Fibraty

Fibraty w heFH stosowane sg jako terapia uzupetniajgca u chorych z jednoczesnym podwyzszonym

stezeniem tréjglicerydéw. [34] Fibraty nie stanowig alternatywy dla statyn. [3, 35]

Fibraty sg na ogot dobrze tolerowane przez pacjenta. Najczesciej raportowane sg umiarkowane
dziatania niepozgdane takie jak dyskomfort w obrebie uktadu trawiennego (<5%) czy wysypki skérne
(<2%). Ograniczeniem ich stosowania sg opisane wczesniej interakcje ze statynami (Rozdz. 2.6.2.1).

(3]

2.6.3. LDL-afereza

U chorych z ciezkg hipercholesterolemig, w szczegodlnosci hoFH lub heFH i brakiem odpowiedzi
pacjenta na terapie LLT, mozliwe jest wdrozenie regularnych wysokospecjalistycznych zabiegow
LDL-aferezy. Podczas zabiegu pacjenci podtgczani sg do separatora, ktéry rozdziela elementy

morfotyczne oraz osocze, z ktérego w dalszej kolejnosci usuwane sg czgsteczki LDL-C. [3]

LDL-afereza prowadzi do istotnego zmniejszenia stezenia LDL-C, nawet o 70-80 %, jednak stezenie
to wraca do wyjsciowego poziomu juz po okofo 2 tygodniach (tzw rebound effect), stad usredniona

w czasie efektywnos¢ tej formy leczenia jest bardzo niska, a chorzy wymagajg regularnych zabiegéw.
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Przerwy pomiedzy zabiegami nie powinny by¢ diuzsze niz 1-2 tygodnie. U pacjentéw w dalszym ciggu

stosuje sie zoptymalizowang terapie LLT. [3]

Ws$rdéd najczestszych dziatan niepozadanych LDL-aferezy wymienia sie: hipotonie, bdle brzucha,
nudnosci, wymioty, zawroty i bole gtowy. CzesSciej niz u innych pacjentéw zdarzenia niepozgdane

mogg pojawiaé sie u 0séb przyjmujgcych leki hipotensyjne i antykoagulacyjne. [3]

2.6.4. Podsumowanie

W tabeli ponizej zestawiono najwazniejsze informacje dotyczgce dostepnych opciji terapeutycznych,
ktére znajdujg zastosowanie w leczeniu heFH w Europie, wraz ze wskazaniem mechanizmu dziatania

i oczekiwanej skutecznosci (Tabela 7).

Tabela 7.
Zalecane leczenie heFH, jego mechanizm dziatania i skutecznos¢

Rodzaj leczenia Mechanizm dziatania Obnizenie stezenia LDL-C

Zmiana stylu zycia

Dieta QOgraniczenie przyjmowania cholesterolu Niewystarczajgce

Leczenie farmakologiczne

Statyny Zwiekszenie aktywnosci receptoréw LDL 35-60%
. Zmniejszenie absorpcji cholesterolu Ao/ a
Ezetymib Zwiekszenie aktywnosci receptorow LDL 15-30%
Inhibitory PCSK9 Zmniejszenie rozpadu receptoréw LDL ~50%?
Sekwenstraty kwasu Zmniejszenie absorbcji kwasu zétciowego o
A . ) o . 15%
z6tciowego Podwyzszenie aktywnosci receptoréw LDL
Fibraty Nie poznano Uzupetnienie leczenia u chorych

z jednoczesnym wzrostem TG

Leczenie LDL-afereza

70-80% (tuz po zabiegu);
stezenie LDL-C pomiedzy
zabiegami wraca do poziomu
wyjsciowego

LDL-afereza Pozaustrojowe odfiltrowanie LDL-C z osocza

a) Dodatkowa redukcja stezenia LDL-C wzgledem wartos$ci uzyskanej w monoterapii statynami.

Przebieg naturalny choroby i rokowanie

Wysokie stezenie aterogennych frakcji lipidowych w osoczu, w tym LDL-C, jest gidwnym czynnikiem
inicjujgcym uszkodzenia srodbtonka naczyniowego, co w konsekwencji prowadzi do rozwoju zmian
miazdzycowych [36], a w dalszej kolejnosci — do przedwczesnej choroby wiencowej [37], chordb tetnic

obwodowych [38] i chordb zastawek (szczegdlnie stenozy aortalnej) [39].
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Ostatnie dane wskazuja, iz u pacjentéw z LDL-C >190 mg/dl i mutacjg genu LDLR, APOB lub PCSK9
ryzyko CHD wzrasta 22-krotnie, za$ u pacjentdéw bez mutacji ryzyko to zwiekszone jest ,tylko”
6-krotnie w stosunku do populacji ogdlnej. [5] Zwraca sie takze uwage, iz CHD jest jednoczesnie
najczestszg przyczyng przedwczesnego zgonu u pacjentow z FH; udary mézgu wystepujg za$
rzadziej, sugeruje sie nawet, iz z podobng czestoscig jak w populacji ogdline;j. [5]

Rozwdj naturalny choroby wskazuje, iz u nieleczonych mezczyzn w wieku 50 lat ryzyko wystgpienia
incydentu sercowego wynosi 50%, u kobiet w wieku 60 lat — 30%. [5] Szacuje sie, iz nieleczona
posta¢ heFH skraca dtugos¢ zycia pacjenta o 20-30 lat w poréwnaniu z przezywalnoscig w populacji
ogolnej. [7] U pacjentéw z FH w wieku miedzy 20. a 39. rokiem zycia $miertelnos¢ CV moze byc¢
nawet 100-krotnie wieksza niz w populacji zdrowych. [2]

Rokowanie pacjenta uzaleznione jest od tempa rozwoju choroby, stad kluczowe jest wczesne
rozpoznanie i wdrozenie zoptymalizowanego leczenia, ktére u pacjentéw z heFH moze zmniejszy¢

ryzyko CV, nawet do poziomu obserwowanego w populacji ogélnej (Rysunek 3). [5]

Rysunek 3.
Zaleznos¢ stezenia LDL-C w populacji z FH i populacji zdrowych a wiekiem wystapienia CHD [5]
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Ocena zwigzku miedzy stezeniem LDL-C a wystepowaniem klinicznie istotnych
punktéw koncowych

Zgodnie z wytycznymi celem terapii u pacjentéw z hiperlipidemiag jest redukcja ryzyka wystgpienia
zdarzen CV, co realizowane jest poprzez obnizenie stezenia LDL-C do wartosci docelowych. Ze
wzgledu na fakt, iz choroby CVD rozwijajg sie przez wiele lat, a na ryzyko ich rozwoju moze wptywaé
szereg czynnikdw, w badaniach klinicznych oceniajgcych LLT, za |-rzedowy punkt kohcowy przyjmuje
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sie redukcje stezenia LDL-C, ktéra — pomimo iz nie odzwierciedla w sposéb bezposredni poprawy
stanu zdrowia i samopoczucia pacjenta — jednak posiada udowodniony zwigzek z szeregiem zdarzen
0 wysokiej istotnosci klinicznej, a w praktyce klinicznej stuzy powszechnie do oceny efektow terapii
hipolipemizujgcej. [1]

Odnaleziono 4 przeglady systematyczne ukierunkowane na ocene zaleznosci miedzy zmiang stezenia
LDL-C a czestoscig wystepowania zdarzen CV w dtuzszym horyzoncie czasowym w populacji chorych
z podwyzszonym stezeniem LDL-C.

W pracy Silverman 2016 przeanalizowano wyniki 49 badan, tgcznie prowadzone wsréd 312 175
pacjentéw. Wykazano, iz redukcja LDL-C o 1 mmol/l (38,7 mg/dl) powoduje zmniejszenie ryzyka
wystgpienia gtéwnych zdarzen CV (zdefiniowanych jako: $mier¢ z powodéw CV, ostry zawat serca,

lub inny ostry zespot wiencowy, rewaskularyzacja wiencowa, udar niedokrwienny) o srednio 23%. [40].

Dane pochodzgce z metaanalizy 27 badan RCT (CCT 2015), w ktérych pacjentow
z hipercholesterolemig leczono statynami, potwierdzajg te zaleznosci. W badaniu udowodniono wptyw
terapii na redukcje $miertelnosci catkowitej o 10% oraz wystgpienia powaznych zdarzen
naczyniowych (major vascular events) o 23% przy obnizaniu stezenia LDL-C o kazdy 1 mmol/l. [41]
W przeglagdzie systematycznym DeCaterina 2010 potwierdzono takze istotng statystycznie zaleznosé
miedzy redukcjg LDL-C a ryzykiem wystgpienia udaru niedokrwiennego, gdzie obnizenie LDL-C
0 10% zwigzane byto z redukcjg ryzyka ocenianego zdarzenia 0 4%. [42]

Tabela 8.
Korelacja miedzy LDL-C a redukcja wystepowania istotnych klinicznie punktéw koncowych
. % redukcja
PS ] ‘;‘adfs“ " Wielkos¢ zmiany LDL-C PK ryzyka RR [95% ClI]
P [95% CI]
Silverman 2016 . Wstgpienia gtéwnych 0,77 [0,75; 0,79]
[40] 49/312175 Redukcja o 1 mmol/l zdarzen CV2 23 0<0,001
Wystgpienia zdarzen 21 0,791[0,77; 0,811°
H b
CTT2015[41] 27/174149  Redukcja o 1 mmol/ naczyniowych p <0,0001
Smiertelnos¢ ogdtem 10 0,90 [0,87; 0,93]°
DeCaterina ;4 556 973 Redukcja 0 10% Udar niedokrwienn 4 ;
2010 [42] ] ° Y

b) Smieré z powodéw CV, ostry zawat serca, lub inny ostry zespét wiencowy, rewaskularyzacja wieficowa, udar niedokrwienny;
c) Nie zdefiniowano;
d) Rate ratio.

Przeglad systematyczny Law 2003 w ktérym uwzgledniono wyniki 58 badan randomizowanych
wykazat natomiast, ze nizsze ryzyko wystapienia powaznych zdarzen CV — tj. zgonu z powodu CHD
oraz zawatu serca niezakonczonego zgonem — skorelowane jest z obnizeniem stezenia LDL-C, co
wiecej, ryzyko to ulega dalszej redukcji wraz z czasem trwania terapii LLT. (Tabela 9) [43]
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Tabela 9.
Redukcja ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych w czasie
Rok terapii % redukcja ryzyka u pacjentéw z obnizeniem LDL-C o 1 mmol/l [95% CI]
1. 11 [4; 18]
2. 24 [17; 30]
3-5. 33[28; 37]
26. 36 [26; 45]

Zaleznos¢ pomiedzy kontrolg innych frakcji lipidowych a ryzykiem wystapienia

zdarzen sercowo-naczyniowych

Dostepne dowody wskazujg réwniez na zwigzek innych frakcji lipidowych osocza z ryzykiem

wystapienia zdarzen CV i zgonow. [3]

2.9.1. Cholesterol catkowity (TC)

Na cholesterol catkowity skfadajg sie wszystkie lipoproteiny krgzace w osoczu krwi, w tym LDL-C
i HDL-C. W metaanalizie Zheng 2003 wykazano, iz ryzyko wystgpienia powaznych zdarzen
wiencowych zdefiniowanych jako $mier¢ sercowa lub zawat serca niezakohczony zgonem byto
wyzsze 0 35% u os6b z podwyzszonym TC o 1 mmol/l w stosunku do wartosci uznawanych za
prawidtowe (4,5 mmol/l) (Tabela 10). [44]

2.9.2. Cholesterol nie-HDL (nie-HDL-C)

Stezenie nie-HDL-C oblicza sie, odejmujac od stezenia TC wartos¢ stezenia HDL-C. Badania
kliniczne uwzglednione w metaanalizie Kastelein 2008 pokazuja, ze stezenie nie-HDL-C przy leczeniu
statynami moze by¢ rownie dobrym, a nierzadko lepszym predyktorem ryzyka CVD, co stezenie LDL-
C. Wazrost frakcji nie-HDL-C o jedng jednostke standardowa (32,7 mg/dl) wigzat sie ze zwiekszeniem
ryzyka wystgpienia powaznych zdarzen CV (zdefiniowanych jako: $mier¢ sercowa, zawat serca

niezakonczony zgonem, resuscytacja po zatrzymaniu krgzenia lub udar) o 19% (Tabela 10). [45]

2.9.3. Tréjglicerydy (TG)

Dostepne dowody naukowe wskazujg, iz intensywne leczenie obnizajgce stezenie TG pomaga
w przeksztatcaniu czgsteczek LDL-C w czasteczki mniej aterogenne i w konsekwencji u chorych

z hipertriglicerydemia obserwuje sie wysokie stezenie matych gestych lipoprotein LDL (small dense

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 24



Alirokumab (Praluent) w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

LDL [sdLDL]). [46-52] Obnizanie zbyt wysokich stezen TG jest pozadane szczegdlnie u chorych
z wysokim LDL-C, gdyz wysokie stezenie obu wskaznikdw skorelowane jest z wiekszym ryzykiem
wystgpienia CV w poréwnaniu do chorych z podwyzszonym wytgcznie parametrem LDL-C. [53]
Redukcja stezenia TG pozwala réwniez obnizy¢ $miertelnos¢ ogdtem oraz ryzyko zdarzeh mézgowo-

naczyniowych takich jak udar niedokrwienny [54, 55]

2.9.4. Lipoproteina a (Lp(a))

Lp(a) jest grupg lipoprotein podobnych w budowie do czgsteczek LDL-C. Jej wyjsSciowe stezenie
w osoczu jest uwarunkowane gtéwnie genetycznie, a u pacjentéw u ktorych Lp(a) wystepuje
w wyzszych stezeniach, ryzyko zawatu serca jest istotnie wyzsze. [56] Podwyzszone stezenie Lp(a)
nierzadko wystepuje jako czynnik ryzyka sercowo-naczyniowego niezalezny od innych predyktorow
ryzyka. U oséb, u ktérych zdiagnozowano juz CHD zwigzek ten jest widoczny szczegodlnie
w przypadku, gdy stezenie LDL-C jest wyzsze niz 130 mg/dl. [57]

2.9.5. Apolipoproteina B (ApoB)

ApoB jest sktadowg czescig czgstek VLDL-C (lipoproteina o bardzo matej gestosci), IDL-C
(lipoproteina o $redniej gestosci) i LDL-C, a jej zadaniem jest stabilizowanie tych czgstek [58]. Wyniki
metaanalizy badan prospektywnych wskazujg, Zze stezenie ApoB wykazuje silny zwigzek
z podwyzszonym ryzykiem rozwoju CHD. [58]. Wskazano takze, iz wzrost stezenia ApoB o jedng
jednostke standardowg (32,7 mg/dl) moze wigzaé sie ze zwiekszeniem ryzyka wystgpienia powaznych
zdarzen CV (zdefiniowanych jako $mieré sercowa, zawat serca niezakonczony zgonem, resuscytacja
po zatrzymaniu krgzenia lub udar) o 19% (Tabela 10). [45]

2.9.6. Apolipoproteina A1 (Apo A1)

Apo A1 jest gtéwnym skiadnikiem lipoprotein o wysokiej gestosci (HDL-C), znanych z dziatania
antymiazdzycowego. [59] Jak wskazano w metaanalizie 21 badan (6333 pacjentéw) niskie stezenia

ApoA1 skorelowane sg ze wzrostem ryzyka wystgpienia CHD (Tabela 10). [60]

29.7. Lipoproteina wysokiej gestosci (HDL-C)

Wysokie stezenie lipoproteiny wysokiej gestoéci (HDL-C) wykazuje prewencyjne dziatanie w stosunku
do wystgpienia zdarzern CVD. Badania pokazujg, ze wyzsze stezenie HDL-C u pacjenta ma
pozytywny wptyw na prewencje CHD, efekt ten jest jednak stabszy (lub nie wystepuje) w prewencji
wtérnej niz w prewencji pierwotnej (podobnie jak w prewencji pierwotnej u pacjentow z czynnikami

ryzyka przebiegajacymi z zapaleniem czy stresem oksydacyjnym, np. cukrzyca). [61, 62]
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Wyniki metaanalizy 8 badan wskazujg, iz pacjenci, u ktérych stezenie HDL-C przyjmuje wyzsze
wartosci, wykazujg nizsze ryzyko wystgpienia powaznych zdarzen CV. Zmiana parametru o 1SD
pozwala na obnizenie ryzyka wystgpienia powaznych zdarzen CV (zdefiniowanych jako zgon lub
zawat serca niezakonczony zgonem, innych CHD zakoriczone zgonem, hospitalizacja z powodu

niestabilnej dtawicy piersiowej lub udar) o 17% (Tabela 10). [63]

Tabela 10.
Wyniki wybranych metaanaliz przedstawiajgce wptyw stezenia lipidow na wystepowanie zdarzen CV

N pacjentow/

Badanie N badan lub FI'I:TZ';‘;;’ Efekt [95% CI]
kohort
Powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe

Boekholdt 2013 [63] 38153/8 THDL® HR = 0,83 [0,81; 0,86]
tNie-HDL-C® HR = 1,19 [1,14; 1,25]

Kastelein 2008 [45] 18889/2
1ApoB® HR = 1,19 [1,14; 1,24]
Zhang 2003 [44] 352 033 /29 1TCe HR = 1,45 [1,35; 1,55]¢

CHD
Khuseyunova 2006 [60] 6333/21 1Apo A1 RR = 1,62 [1,43; 1,83]
The Emerging Rizsokoga[g;c]:rs Collaboration 106 645 / 30 tLp(a)? RR = 1,13 [1,09; 1,18]
Thompson 2006 [58] 312186/23 1ApoB' RR = 1,99 [1,65; 2,39]
Zgon z powodu CHD

Zhang 2003 [44] 352 033/29 1TCe HR = 1,35 [1,26; 1,44]

a) Poréwnanie grupy z wyzszym $rednim stezeniem o 1 SD wzgledem grupy ze stezeniem $rednim w populacji,
b) Pacjenci ze zdiagnozowang CHD (prewencja wtérna),

¢) Przy wzroscie TC o 1 mmol/l wzgledem warto$ci prawidtowych;

d) Smier¢ sercowa lub zawat serca niezakornczony zgonem,

e) Izolowane niskie stezenie w poréwnaniu do normalnych wartosci,

f) Poréwnanie 3. wzgledem 1. tercyla.
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WYTYCZNE POSTEPOWANIA TERAPEUTYCZNEGO

W celu okreslenia obowigzujgcych zalecen postepowania terapeutycznego w leczeniu heFH -

N przeszukano najwazniejsze Zrédfa informacii

medycznej, a takze strony towarzystw naukowych oraz agencji opracowujgcych wytyczne praktyki

klinicznej. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano fgcznie 12 opracowan

zawierajgcych rekomendacje terapeutyczne. W zwigzku z dopuszczeniem do obrotu w ostatnim

czasie nowych preparatdw w leczeniu FH przeszukanie wytycznych

najbardziej aktualnych opracowan,

opublikowanych od poczatku 2015

ograniczono czasowo do

roku. Zestawienie

odnalezionych dokumentéw, wraz z datg publikacji iwykazem analizowanych obszaréw

tematycznych, przedstawiono ponizej (Tabela 11).

Tabela 11.

Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu dyslipidemii, w tym

rodzinnej hipercholesterolemii

Towarzystwo/organizacja Analizowany obszar Rok publikaciji Ref.
Polskie
Polskie Towarzystwo
Lipidologiczne/Kolegium Lekarzy . . .
Rodzinnych w Polsce/Polskie Towarzystwo Postepowanie w zaburzeniach lipidowych 2016 [3]
Kardiologiczne (PTL/KLRwWP/PTK)
Polskie Towarzystwo Kardiologiczne (PTK) Inhibitory PCSK9 w ciezkiej
. . . - 2016 [65]
stanowisko grupy ekspertéw hipercholesterolemii
Zagraniczne
European Society of Cardiology / European . . .

Atherosclerosis Society (ESC/EAS) Postepowanie w dyslipidemiach 2016 [1]
Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-Ba) Stosowanie LDL-aferezy 2016 [66]
International Atherosclerisis Society (IAS) - . C e .

Severe Familial Hypercholesterolemia Panel Postepowanie w cigzkiej postaci heFH 2016 [67]
Postepowanie w heFH 2008-2016 [68-71]

NICE . B
Postepowanie w redgkcp ryzyka sercowo- 2016 [72]
naczyniowego
American College of Cardiology/ American Postepowanie w prewencji pierwotnej i wtdrnej 2013-2016 (73, 74]
Heart Association (ACC/AHA) CVD na tle miazdzycy ’

National Lipid Association (NLA) Leczenie dyslipidemii 2015 [75]

British Society of Haematology (BCSH) Stosowanie LDL-aferezy 2015 [76]
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Analiza wytycznych praktyki klinicznej

W niniejszym rozdziale przedstawiono podsumowanie rekomendacji dotyczgcych postepowania

terapeutycznego w leczeniu dorostych pacjentow z heFH | EGTGTcTcNEGEGEEEEEEEEEEEE
|

3.1.1. Cel terapii

Zgodnie z wytycznymi celem terapii heFH jest zmniejszenie ryzyka przedwczesnego zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych, a takze czesto$ci zawatéw serca czy koniecznosci wykonania zabiegow
rewaskularyzacji naczyn, co realizowane jest poprzez optymalizacje stezenia LDL-C [1, 3, 67, 74] lub,
w szerszym ujeciu, wszystkich frakcji cholesterolu aterogennego (nie-HDL-C) [1, 72, 75].

3.1.2. Monitorowanie i ocena skutecznosci leczenia

Zgodnie z najnowszymi europejskimi wytycznymi ESC/EAS docelowe stezenie LDL-C u pacjentow
z heFH w prewenc;ji pierwotnej choroby wiencowej, ze wzgledu na automatyczng kwalifikacje chorego
do grupy duzego ryzyka rozwoju CVD, powinno wynosi¢ <100 mg/dl (<2,5 mmol/l). Przy wspdtistnieniu
choroby sercowo-naczyniowej pacjent klasyfikowany jest do grupy bardzo wysokiego ryzyka zgonu
z powodu CVD i celem leczenia w tym przypadku jest osiggniecie stezenia LDL-C ponizej <70 mg/dl
(<1,8 mmol/l). [1, 3] Wskazuje sie jednak, iz osiggniecie konkretnego stezenia LDL-C moze byc¢
niemozliwe u pacjentow z FH, stgd — niezaleznie od wartosci wyjSciowych — zaleca sie
=50-procentowg redukcje LDL-C [67, 68, 74] lub mozliwie maksymalng [1]. Wytyczne NLA i NICE
podkreslajg koniecznos¢ zindywidualizowanego podejscia do wyznaczania celu terapeutycznego
w oparciu o ocene ryzyka CV. [68, 72, 75]

Ocena skutecznosci leczenia w poczatkowej fazie powinna by¢é wykonywana stosunkowo czesto,
takze aby zmotywowa¢ pacjenta do regularnego przyjmowania lekéw i przestrzegania zalecen [1, 75].
Decyzje o wdrozeniu kolejne;j linii leczenia mozna podjac¢ juz po 6-8 tyg. (do 6 mies.) terapii [1, 74, 75].
W przypadku terapii, ktéra pozwala na osiggniecie celu terapeutycznego, nalezy monitorowa¢ chorego
€0 najmniej raz w roku [68, 74, 75].

3.1.3. Farmakoterapia hipolipemizujgca

Zaréwno polskie jak i miedzynarodowe wytyczne praktyki klinicznej przedstawiajg spdjny algorytm
postepowania u pacjentéw z heFH. Podstawe leczenia pacjentéw z FH powinna stanowi¢ modyfikacja
stylu zycia oraz odpowiednia dieta. Niezwtocznie po rozpoznaniu choroby wigczyé nalezy takze
intensywne leczenie farmakologiczne. Terapie z wyboru stanowi stosowanie silnych statyn

(atorwastatyna, rosuwastatyna), w maksymalnie tolerowanych dawkach. Gdy monoterapia statyng nie
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wystarcza do osiggniecia celu terapeutycznego, nalezy rozwazy¢ dalsze obnizanie stezenia LDL-C za
pomocg terapii skojarzonej: statyn oraz LLT o innym mechanizmie dziatania. Wybor kolejnych
preparatéw hipolipemizujgcych wytyczne uzalezniajg przede wszystkim od indywidualnego ryzyka CV
pacjenta oraz stezenia LDL-C. Najczesciej zaleca sie dotgczenie do statyny selektywnego inhibitora
wchfaniania cholesterolu — EZE (zamiennie sekwestrantéw kwasow zotciowych, rzadko fibratow lub
kwasu nikotynowego) lub inhibitorow PCSK9, przy czym ostatnia z wymienionych opcji wskazana jest
szczegOlnie u pacjentdw z grupy bardzo wysokiego ryzyka CV, u pacjentdw z bardzo wysokim
poziomem LDL-C (lub nie-HDL-C lub Lp(a)) oraz w ramach prewencji wtérnej CVD. W przypadku
dalszej niemoznosci osiggniecia celu terapeutycznego rozwazy¢ nalezy schemat tréjlekowy (statyny
w wysokich dawkach + EZE + inhibitory PCSK9).

U pacjentéw z nietolerancjg statyn rekomenduje sie wdrozenie leczenia w postaci monoterapii: EZE
lub inhibitorami PCSK9, alternatywnie rozwazy¢ mozna sekwestranty kwaséw zétciowych, fibraty lub
kwas nikotynowy. W przypadku niepowodzenia leczenia konieczne jest wprowadzenie schematéw

ztozonych.

Podkresla sie, iz leczenie LLT, ktére pozwala na optymalizacje parametrow lipidowych, powinno by¢
bezterminowe i wymaga regularnego monitorowania lipidogramu. Szczegétowe wskazania

wytycznych praktyki klinicznej odnosnie terapii FH zebrano w tabeli ponizej (Tabela 12).

Tabela 12.
Szczegolowe wytyczne praktyki klinicznej we wskazaniu heFH

Towarzystwo/ Postepowanie terapeutyczne w heFH
organizacja (rok)

Wytyczne polskie

e Intensywna terapia statynami w pierwszej linii leczenia (atorwastatyna lub rosuwastatyna)

e Terapia skojarzona statyny + EZE u pacjentéw nieosiggajacych zatozonego celu
terapeutycznego
® Rozpoczecie leczenia inh bitorami PCSK9 zaleca sie:
ou pacjentow, u ktérych nie osiggnieto docelowych wartosci LDL-C mimo stosowania
PTL/KLRWP/PTK (2016) terapii dwulekowej, z wysokim lub bardzo wysokim ryzykiem CVD, lub nietolerancjg statyn
W szczegolnosci u pacjentéw:
-z chorobg CV lub innymi czynnikami ryzyka CVD, wywiadem rodzinnym wczesnego
wystepowania CVD lub wysokim stezeniem Lp(a)
- Bez choroby CV, lecz z co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka CVD
- Po incydencie CVD lub z cukrzycg z powikfaniami i utrzymujgcym sie poziomem
LDL-C >160 mg/dl pomimo optymalnego leczenia hipolipomizujgcego

e Intensywna terapia statynami w pierwszej linii leczenia
® Rozpoczecie leczenia inh bitorami PCSK9 zaleca sie:
ou pacjentéw, u ktérych mimo intensywnej terapii LLT atorwastatyng 40-80 mg/dzien lub
rosuwastatyng 20—-40 mg/dzien stezenie LDL-C 2160 mg/dl;
PTK - grupa ekspertow ow przypadku nietolerancji statyn z powodu objawdw miesniowych, jesli stezenie LDL-C
(2016) 2160 mg/dl;
ou pacjentéw z rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowg na tle miazdzycy (przebyty
zawat serca, rewaskularyzacja wiencowa przezskérna lub kardiochirurgiczna, przebyty
udar moézgu, choroby tetnic obwodowych, rewaskularyzacja obwodowa), u ktérych mimo
intensywnej terapii statynami stezenie LDL-C 2160 mg/dI.

Wytyczne zagraniczne

IAS - Severe Familial ¢ Po rozpoznaniu cigzkiej postaci FH (stezenie LDL-C 2400 mg/dl; lub LDL-C 2310 mg/dI
Hypercholesterolemia Panel | jéden dodatkowy czynnik ryzyka; lub 2190 mg/dl i dwa dodatkowe czynniki ryzyka) zaleca
(2016) sie wigczenie farmakoterapii:
ostatynami (atorwastatyna lub rosuwastatyna) w maksymalnych tolerowanych dawkach
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Towarzystwo/ Postepowanie terapeutyczne w heFH
organizacja (rok)

w skojarzeniu z EZE
oprzy braku oczekiwanej poprawy, wdrozenie terapii tréjlekowej: statyny + EZE + inhibitory
PCSK9 (zamiennie mozna rozwazy¢ sekwestranty kwaséw zotciowych lub kwas
nikotynowy; biorgc pod uwage dostepnosé, profil bezpieczenstwa i koszty)
e Terapia, ktéra pozwala pacjentowi na osiggnigcie docelowych wartosci LDL-C powinna by¢
kontynuowana bezterminowo.

® Po rozpoznaniu klinicznym FH na podstawie skali punktowej (The Dutch Lipid Clinic
Network-WHO lub Simon Broome Register) lub w wyniku gentypowania nalezy rozpoczg¢
intensywne leczenie poprzez modyf kacje stylu zycia, diete oraz wigczenie farmakoterapii:
ESC/EAS (2016) ostatynami w wysokich dawkach w monoterapii lub w skojarzeniu z EZE
® Rozpoczecie leczenia inh bitorami PCSK9 zaleca sie:
ou pacjentoéw z chorobg sercowo-naczyniowg w wywiadzie lub z wspdétistniejgcymi
czynnikami ryzyka CVD, wysokim stezeniem Lp(a) lub nietolerancjg statyn.

® Po rozpoznaniu klinicznym FH na podstawie skali punktowej (Simon Broome Register)
nalezy rozpoczg¢ intensywne leczenie poprzez modyf kacje stylu zycia, diete oraz
wigczenie farmakoterapii:
ostatynami w maksymalnej tolerowalnej dawce
ow przypadku braku oczekiwanej poprawy - leczenia skojarzonego: statyny w wysokich
dawkach + EZE
ou pacjentéw z nietolerancjg statyn mozna zastosowa¢ w monoterapii: EZE lub
NICE (2016) sekwestranty kwaséw zétciowych, fibraty lub kwas n kotynowy (decyzja powinna zostaé
podjeta przez lekarza doswiadczonego w leczeniu FH),
® Rozpoczecie leczenia inh bitorami PCSK9 zaleca sie:
ou pacjentow w prewenc;ji pierwotnej CVD, u ktérych mimo intensywnej terapii statynami,
stezenie LDL-C wynosi 2195 mg/dl,
ou pacjentoéw z rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowa, u ktérych mimo intensywne;j
terapii statynami, stezenie LDL-C wynosi 2135 mg/dI.
e Skuteczna forma terapii powinna by¢ kontynuowana bezterminowo.

e U pacjentéw w prewenc;ji pierwotnej CVD, u ktérych — mimo leczenia statynami — stezenie
LDL-C wynosi 2190 mg/dl nalezy zintensyfikowa¢ farmakoterapie poprzez:
ozwiekszenie dawkowania statyn (do maksymalnej tolerowalnej dawki)
ow przypadku braku oczekiwanej poprawy — wigczenie leczenia skojarzonego: statyny
w wysokich dawkach + EZE lub inh bitory PCSK9 lub sekwestranty kwasow Zzétciowych.
ACC (2016) e U pacjentéw w prewencji wtérnej CVD, u ktérych mimo leczenia statynami stezenie LDL-C
wynosi 2190 mg/dl, nalezy zintensyfikowa¢ farmakoterapie poprzez:
ozwigkszenie dawkowania statyn (do maksymalnej tolerowalnej dawki)
ow przypadku braku oczekiwanej poprawy — wigczenie leczenia skojarzonego:
statyny w wysokich dawkach + inhibitory PCSK9 > EZE> sekwestranty kwaséw
z6tciowych (w kolejnosci rozpatrywania w zaleznosci od potencjatu terapeutycznego)
e Terapia powinna by¢ prowadzona bezterminowo.

e U pacjentéw ze zdiagnozowang FH i stezeniem LDL-C 2190 mg/dl, j. pacjentéw w grupie
wysokiego lub bardzo wysokiego ryzyka rozwoju ACSVD leczenie powinno uwzgledniac:
ostatyny (atorwastatyna lub rosuwastatyna) w maksymalnych tolerowanych dawkach
ow przypadku braku oczekiwanej poprawy — dwu- lub tréjlekowe schematy skojarzone:

NLA (2015) statyny w wysokich dawkach + EZE/ kwas nikotynowy/ f braty/ sekwestranty kwasow
z6tciowych/ dtugotancuchowe kwasy omega-3
oinh bitory PCSK9 wydajg sie obiecujgca opcig dla pacjentdw z ciezkg postacig FH
ou pacjentow z nietolerancjg statyn mozna zastosowa¢ w monoterapii: EZE lub
sekwestranty kwaséw zétciowych, fibraty lub kwas n kotynowy

3.1.4. LDL-afereza

Pacjenci z heFH posiadajgcy bardzo wysokie stezenia LDL-C, pomimo intensywnego leczenia
hipolipemizujgcego, i obarczeni wysokim ryzykiem CV mogg odnies¢ korzyéci kliniczne z zabiegow
LDL-aferezy, jednak szczegdtowe kryteria kwalifikacji do tej procedury sg odmiennie definiowane

w poszczegolnych wytycznych praktyki klinicznej. Podkresla sie jednak, ze zabiegi LDL-aferezy sa
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terapig specjalistyczng i powinny by¢ oferowane wytgcznie pacjentom, u ktérych inne formy terapii nie
przynoszg oczekiwanych rezultatow [3, 68, 74, 75].

Wiekszos¢ wytycznych zaleca kwalifikacje pacjentow do zabiegéw w oparciu o stopien niewyrdéwnania
stezenia LDL-C w potgczeniu z innymi kryteriami klinicznymi odnoszgcymi sie do ryzyka
sercowo-naczyniowego. Niedawno opublikowano pierwsze polskie wytyczne odnoszace sie do
kryteriow kwalifikacji do LDL-aferezy. Rekomendujg one rozwazenie LDL-aferezy u pacjentow,
u ktérych mimo stosowania optymalnej terapii, obserwuje sie postep objawowej klinicznie miazdzycy,
(stezenie LDL-C wynosi =300 mg/dl lub =200 mg/dl u pacjentéw z udokumentowang chorobg
wiencows). [3]

Wytyczne NLA dopuszczajg natomiast rozpoczecie zabiegéw LDL-aferezy juz w przypadku, gdy
stezenie LDL-C wynosi co najmniej 160 mg/dl pod warunkiem braku uzyskania oczekiwanej poprawy

na skutek LLT i przy spetnieniu okreslonych kryteriéw klinicznych.

Inne wytyczne nie uzalezniajg natomiast kwalifikacji pacjenta do zabiegu od stezenia LDL-C. NICE
dopuszcza wdrozenie tej opcji leczenia u chorych ze stwierdzong progresywng objawowg chorobg
wiencowg, mimo stosowania maksymalnych tolerowanych dawek terapii LLT. Z kolei w opinii
niemieckiej agencji G-BA LDL-afereze mozna rozwazy¢ juz w przypadku braku oczekiwanej poprawy,
mimo stosowania diety oraz intensywnej farmakoterapii przez co najmniej 12 miesiecy. Szczegdtowe
wytyczne dotyczgce zasad kwalifikacji pacjentdw do zabiegu LDL-aferezy przez poszczegdine

towarzystwa zebrano w tabeli ponizej (Tabela 13).

Tabela 13.
Szczegolowe wytyczne dotyczace kwalifikacji pacjentéw z heFH do zabiegu LDL-aferezy

Towarzystwo/organizacja (rok) Wskazania do stosowania LDL-aferezy u chorych z heFH

Wytyczne polskie

e Pacjenci z heFH, u ktérych pomimo stosowania maksymalnych dawek statyn
obserwuje sie dalszy postep objawowe;j klinicznie miazdzycy, w szczegélnos$ci
u 0sob, u ktérych:
PTL/KLRWPIPTK (2016) ostezenie LDL-C wynosi 2300 mg/dl przez 6 mies.. mimo diety i maksymalnej dawki
LLT
ostezenie LDL-C=200 mg/dl u chorych z udokumentowang chorobg wienicowa.

Wytyczne zagraniczne

G-Ba (2016) ® Brak oczekiwanej poprawy, mimo stosowania diety oraz intensywnej farmakoterapii
(min. 12 mies.)

IAS — Severe Familial o W przypadku braku oczekiwanej poprawy, mimo stosowania trojlekowej terapii
Hypercholesterolemia Panel (2016) zlozonej: statyny + EZE + inh bitory PCSK9

NICE (2016) * Wylgcznie w przypadku progresywnej objawowej choroby wiehcowej, mimo
stosowania maksymalnych tolerowanych dawek terapii LLT

e Pacjenci z rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowg na tle miazdzycy lub wysokim
ACC (2016) ryzykiem CVD oraz LDL- C 2190 mg/dl, mimo stosowania terapii statynami
w maksymalnych tolerowanych dawkach + EZE lub inhibitory PCSK9
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Towarzystwo/organizacja (rok) Wskazania do stosowania LDL-aferezy u chorych z heFH

o U pacjentow, u ktérych po 6-mies. intensywnej terapii LLT nie uzyskano oczekiwane;j
poprawy oraz:
ostezenie LDL-C wynosi 2300 mg/dl (lub nie-HDL-C =330 mg/dl) przy
zidentyfikowanym pojedynczym czynn ku rozwoju ASCVD,

NLA (2015) ostezenie LDL-C wynosi 2200 mg/dl (lub nie-HDL-C 2230 mg/dl) przy dwéch
zidentyfikowanych czynn kach rozwoju ASCVD lub stezeniu Lp(a) 250 mg/d|
oznaczonego metoda niewrazliwg na izoformy,

ostezenie LDL-C wynosi 2160 mg/dl (lub nie-HDL-C 2190 mg/dl) przy rozpoznanej
chorobie niedokrwiennej serca lub innej chorobie sercowo-naczyniowej lub
T1/T2DM

o U pacjentow, u ktérych — mimo intensywnej terapii LLT (statyny w wysokich dawkach
+ EZE/ sekwestranty kwasow zotciowych/ kwas nikotynowy):
ostezenie TC wynosi 2348 mg/dI lub nie uzyskano 250-procentowej redukcji TC,
BCSH (2015) ostezenie LDL-C wynosi 2193 mg/dl lub nie uzyskano 240-procentowej redukcji
LDL-C przy rozpoznanej chorobie niedokrwiennej serca,
e w przypadku progresywnej, objawowej choroby wiencowej u pacjentéw, u ktérych,
— mimo intensywnej ztozonej terapii LLT — utrzymuje sie podwyzszone stezenie Lp(a)

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 32



41.

Alirokumab (Praluent) w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

FINANSOWANIE POSZCZEGOLNYCH OPCJI TERAPEUTYCZNYCH

Aktualny status refundacyjny lekéw hipolipemizujacych w Polsce i ocena

dostepnosci leczenia

W Polsce w terapii pacjentéw z heFH refundacjg ze $rodkéw publicznych objeto nastepujace leki LLT:

e statyny (atorwastatyna, rosuwastatyna, simwastatyna oraz lowastatyna), m.in. we wskazaniu:
hipercholesterolemia oraz zapobieganie CVD,

o fibraty (ciprofibrat, fenofibrat), we wskazaniu ,ciezka hipercholesterolemia”, w przypadku
nietolerancji statyn lub w przypadku wysokiego ryzyka CV i niewystarczajgcej kontroli
parametréw lipidowych,

e ezetymib, w FH Iub prewencji wtérnej CVD przy niekontrolowanym stezeniu LDL-C
(>130 mg/dl),

e preparaty zlozone: atrowastatyna + ezetymib, w FH Ilub prewencji wtérnej CVD przy
niekontrolowanym stezeniu LDL-C (>130 mg/dI) [77].

Jako lek petnoptatny wydawany jest tez preparat zawierajgcy diugotancuchowe kwasy omega-3,
bedacy uzupetnieniem standardowej terapii hipolipemizujgcej we wtdrnej prewencji zawatu migsnia
sercowego. Preparaty zywic jonowymiennych (kolesewelam, cholestyramina — obecnie niedostepna

w Polsce) oraz inhibitory PCSK9 (ALI, EVO) rowniez nie sg objete refundacja. [78]

Odptatnosé dla pacjenta za preparaty refundowane wynosi 30%, a w przypadku oséb ktére ukonczyty
75. rok zycia leki te sg wydawane nieodptatnie. [77, 78] Szczegbtowe dane zebrano w tabeli ponizej
(Tabela 14.)

W Polsce ze s$rodkéw publicznych finansowane sg takze zabiegi LDL-aferezy, przy czym nie
okreslono jednolitych kryteriow kwalifikacji pacjentow do tej specjalistycznej formy leczenia.
Zarzadzenie nr 129/2016/DS0OZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 grudnia 2016 r.
w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne wycenia
produkt, jakim jest LDL-afereza, na 108 pkt. (zatgcznik 1b — katalog produktéw odrebnych), jezeli
przyjecie do szpitala nastgpito planowo, lub na 104 pkt. (zatacznik 1c — katalog do sumowania), jezeli
przyjecie do szpitala byto spowodowane innymi przyczynami niz LDL-afereza. Oznacza to, ze koszt
jednego zabiegu, jaki ponosi ptatnik, wynosi od 5 408 zt lub 5 616 zt (1 pkt. = 52 zt [79]). [80]

Wedtug statystyk JGP NFZ w 2015 roku rozliczono 285 hospitalizacji zwigzanych z LDL-aferezg
wsrod 16 pacjentéw, zas same zabiegi dostepne sg tylko w 3 osrodkach na terenie kraju

(zachodniopomorskie, pomorskie i wielkopolskie) w tym jedynie jeden osrodek jest osrodkiem
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kardiologicznym, przy ktéorym dziata poradnia dedykowania pacjentom z FH. Dane te wskazuja, iz
LDL-afereza przeprowadzana jest jedynie u nieznacznego odsetka chorych z potencjalnymi
wskazaniami do tego zabiegu, przez co jego rzeczywistg dostepnos¢é w warunkach polskich nalezy

uznaé za znikoma.
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Tabela 14.
Leki hipolipemizujace lecznictwa otwartego przepisywane na recepte

Wysokos¢ doptaty

Nieodptatna dostepnos¢

Substancja . L L dla pacjentow
czynna Status refundacyjny Nazwa leku (producent) swiadczeniobiorcy wymienionych w art. 43a
e ust. 1°
Statyny
e Apo-Atorva 10/20/40 mg (Apotex Inc.) ©6,78-20,68
Odptatnosé 30-procetowa: e Atoris 10/20/30/40/60/80 mg (Krka Polska) ©6,78-45,46
Refundacja w hipercholesterolemii i zapobieganiu ¢ Atorvagen 20/40 mg (Generics) ©4,89-8,99
chorobom sercowo-naczyniowym o Atorvastatin Bluefish 10/20/40 mg (Bluefish) ®1,67-5,59
Cieska wio hi holesterolemia u dzieci ok e Atorvastatin Genoptim 10/20/40/80 mg (Synoptis Pharma) ©2,04-10,48
iezka wtérna hipercholesterolemia u dzieci w wieku v .
od 10 do 18. roku Zycia (z wysokim ryzykiem powiktan :xm’aﬁatf” V'ta&"z 2? ”}%g’g;?a) 123rati . 2'93;2;) o7
sercowo-naczyniowych oraz przy braku skutecznosci orvastatinum ratio mg (123ratio) IE70
leczenia niefarmakologicznego) w przebiegu: e Atorvasterol 10/20/40/80 mg (Polpharma) ©6,83-26,23
niewydolnosci nerek lub zespotu nerczycowego, lub e Atorvox 10/20/40 mg (Teva Pharmaceuticals Polska) ©6,15-17,04
cukrzycy typu | (z towarzyszgcg mikroalbuminurig lub e Atractin 10/20/40 mg (Pharma Swiss/Valeant) ©4,77-17,61 Wszystkie dostepne
niewydolnoscig nerek), lub otrzymujgcych terapie o Atrox 10/20/40/80 mg (Biofarm) ©3,43-18,04
antyretrowirusowa, lub po przeszczepianiu narzagdow. o Corator 10/20/40 mg (Lek-AM) ©5,94-1417
Bezplatny: e Lambrinex 10/20/40 mg (S-LAB) ©3,54-8,97
Atorwastatvna Dla $wiadczeniobiorcow, o ktorych mowa w art. 43a @ Larus 10/20/40 mg (Gedeon Richter) 3,72-12,65
Y ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o e Pharmastatin 10/20/40 mg (STADA Arzneimittel AG) ®2,98-9,67
éyviadc;eniach opieki zdrowotnej finansowanych ze e Storvas CRT 10/20/40/80 mg (Ranbaxy) ©2,80-17,99
$rodkow publicznych (Dz. U. 22015 1. poz. 581,z e Torvacard 10/20/40/80 mg (Zentiva) *6,69-25,94
pozn. zm.1). o Torvalipin 10/20/40 mg (Actavis Polska) 6,09-13,07
o Tulip 10/20/40/80 mg (Sandoz) ©6,83-28,88
Odptatnosé¢ 30-procentowa:
Refundacja w hipercholesterolemii i zapobieganiu
chorobom sercowo-naczyniowym
Bezptatny: - )
Dla $wiadczeniobiorcow, o ktorych mowa w art. 43a ° Atorvastatin Vitama 10/40 mg (Vitama/InPharm Sp. z 0.0.) ®1,67-5,59 Dostepny
ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o
Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z
pézn. zm.1).
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Wysokos¢ doptaty

Nieodptatna dostepnos¢
dla pacjentow

Substancja . ot s
czynna Status refundacyjny Nazwa leku (producent) swmdcz&lzr;l*oblorcy wymienionych w art. 43a
ust. 1?
e |vistatyna 10/20/40/80 mg (Bioton)
Brak refundacji e Sortis 10/20/40/80 mg (Pfizer, Delfarma,InPharm, Blau *100% Wszystkie niedostgpne
Farma Group)
Fluwastatyna Brak refundacii e Lescol 20/40/80XL mg (Novartis Pharma GmbH, Avrentim, ©100% Niedostepny
Delfarma)
Odptatnosé¢ 30-procentowa:
Refundacja w hipercholesterolemii i zapobieganiu
chorobom sercowo-naczyniowym.
Ciezka wtérna hipercholesterolemia u dzieci w wieku
od 10 do 18, roku zycia (z wysokim ryzykiem powiktan
sercowo-naczyniowych oraz przy braku skutecznosci
leczenia niefarmakologicznego) w przebiegu:
niewydolnosci nerek lub zespotu nerczycowego, lub @ Liprox 20 mg (Biofarm) 12,20
Lowastatyna cukrzycy typu | (z towarzyszgcg mikroalbuminurig lub e Lovasterol 20 mg (Polpharma) 13,34 Wszystkie dostepne
niewydolnoscig nerek), lub otrzymujgcych terapie o Lovastin 20 mg (Gedeon Richter) © 11,30
antyretrowirusowa, lub po przeszczepianiu narzgdow.
Bezptatny:
Dla swiadczeniobiorcéw, o ktérych mowa w art. 43a
ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o
Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581,
z poézn. zm.1).
Prawastatyna Brak refundaciji e Pravator 20/40 mg (Ranbaxy) ¢ 100% Niedostgpny
Odplatnosé 30-procentowa: 0010 10/20/40 mg (Pharmaswiss/Adamed) ¢2,07-8,99
Refundacja w hipercholesterolemii i zapobieganiu .
chorobom sercowo-naczyniowym. e Ridlip 5/10/20/40 mg (Ranbaxy) ©3,54-9,78
* Romazic 20 mg (Polpharma) 570
Bezptatny: ® Rosutrox 5/10/20/40 mg (Biofarm) ®1,58-17,43 .
Rosuwastatyna Dla $wi S ? Wszystkie dostepne
a swiadczeniobiorcow, o ktérych mowa w art. 432 e Roswera 5/10/15/20/30/40 mg (Krka) ©6,89-32,61
G e e 1z SWado 1020 mg (Sancod)
wiadczeni ieki zdrowotnej fi wanych z .
érodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 1. poz. 581,z *%ahron 5/10/20/40 mg (Adamed) . 14;5056 177’3170
[ -

pézn. zm.1).

e Zaranta 10/20 mg (Gedeon Richter)
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Wysokos¢ doptaty

Nieodptatna dostepnos¢

Sucbzs;’t:::ja Status refundacyjny Nazwa leku (producent) s’wiadcze’zr;i*obiorcy wymi:rlla;or:maﬁznv?:’rt. 43a
ust. 1?
e Crestor 5/10/20/40 mg (AstraZeneca)
e Crosuvo 5 mg (PharmaSwiss/Adamed)
e |virosina 10/20/40 mg (Bioton/Actavis)
e Romazic 5/10/40 mg (Polpharma)
Brak refundacji * Rosucard 10/20/40 mg (Zentiva) ©100% Wszystkie niedostepne
e Rosuvastatin Ranbaxy 5/10/20/40 mg (Ranbaxy)
e Rosuvastatin Teva 5/10/15/20/30/40 mg (Teva
Pharmaceuticals Polska)
e Suvardio 5/40 mg (Sandoz)
e Zaranta 5/40 mg (Gedeon Richter)
e Apo-Simva 10/20/40 mg (Apotex Inc.) ©5,71-15,32
Odptatnosé 30-procentowa: e Simcovas 20/40 mg (Actavis Polska) ©1,27-8,52
Refundacja w hipercholesterolemii i zapobieganiu e Simorion 10/20/40 mg (Orion) ©2,83-11,15
chorobom sercowo-naczyniowym ® Simratio 10/20/40 mg (Ratiopharm) ©5,27-19,62
L . ) . o . e Simvacard 10/20/40 mg (Zentiva) ©5,18-18,94
Cigzka wtérna hipercholesterolemia u dzieci w wieku ¢ giyachol 10/20/40 mg (Gedeon Richte) ¢2,87-11,23
od 10 do 18. roku zycia (z wysokim ryzykiem powiktan .
sercowo-naczyniowych oraz przy braku skutecznosci ¢ S!mvacor 10/20 mg (PoIfarmex? *4,63-9,27
leczenia niefarmakologicznego) w przebiegu: e Simvagamma 10/20/40 mg (Wdérwag Pharma) ©3,27-14,18
niewydolnosci nerek lub zespotu nerczycowego, lub @ Simvagen 20/40 mg (Generics, Mylan) ©3,68-7,03
Simwastatyna cukrzycy typu | (z towarzyszgcg mikroalbuminurig lub e SimvaHEXAL 10/20/40 mg (Sandoz) ©5,60-18,15 Wszystkie dostepne
niewydolnoscig nerek), lub otrzymujacych terapi¢ o Simvastatin Bluefish 10/20/40 mg (Bluefish) ©2,21-4,88
antyretrowirusowa, lub po przeszczepianiu narzadow. o gimyastatin Genoptim 20/40 mg (Synoptis Pharma) ©3,73-7,20
Bezptatny: e Simvastatin Krka 10/20 mg (Krka) ©4,58-10,37
Dla $wiadczeniobiorcow, o ktdrych mowa w art. 43a  ® Simvastatinum Accord 10/20/40 mg (Accord Healthcare) ©0,74-2,24
ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o e Simvasterol 10/20/40 mg (Polpharma) ©5,38-21,21
$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze e Vasilip 10/20/40 mg (Krka Polska) ®4,58-14,97
srodkow publicznych (Dz. U. 2 2015 r. poz. 581, e Vastan 10/20 mg (ICN Polfa Rzeszéw/Valeant) ©4,56-9,26
zpozn. zm1). o Ximve 10/20/40 mg (Recordati) ¢5,08-15,43
e Zocor 10/20/40 mg (MSD Polska) ©9,01-20,98
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Wysokos¢ doptaty

Nieodptatna dostepnos¢

bl Status refundacyjny Nazwa leku (producent) swiadczeniobiorcy _dla_ 1 e
czynna w zt wymienionych w art. 43a
ust. 1?
Odptatnosé¢ 30-procentowa:
Refundacja w hipercholesterolemii i zapobieganiu
chorobom sercowo-naczyniowym
Bezptatny: e Simvastatinum Accord 10/20/40 mg (Accord Healthcare) *0,60-6,59 D
- L b . ostepny
Dla swiadczeniobiorcow, o ktérych mowa w art. 43a e Sistat 10/20/40 mg (S-Lab) ¢ 0,56-2,14
ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o
Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z
pézn. zm.1).
e Simvastatinum 123ratio 20/40 mg (123ratio)
Brak refundacji ¢ Simvastatin Genoptim 10 mg (Synoptis Pharma) ©100% Wszystkie niedostepne
e Zocor 80 80 mg (MSD Polska)
Diugotancuchowe kwasy omega-3
Dlil;vgac:;r;?:;:ge Brak refundaciji e Omacor 1000 mg (Pronova BioPharma Norge AS) © 100% Niedostepny
Fibraty
Odptatnos¢ 30-procentowa:
Refundacja w ciezkiej hipertriglicerydemi i w
hiperlipidemii mieszanej przy przeciwwskazaniu lub
nietolerowaniu statyn
Ciprofibrat Bezptatny: e Lipanor 100 mg (Sanofi-Aventis) * 13,00 Dostepny
Dla swiadczeniobiorcéw, o ktérych mowa w art. 43a
ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o
$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z
poézn. zm.1).
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Wysokosé doptaty Nieodptatna dostepnos¢

Substancja . o e dla pacjentow
czynna Status refundacyjny Nazwa leku (producent) swmdcz&lzr;l*oblorcy wymienionych w art. 43a
ust. 1?
Odptatnosé¢ 30-procentowa:
Refundacja w ciezkiej hipercholesterolemii
i w hiperlipidemii mieszanej przy przeciwwskazaniu lub
nietolerowaniu statyn oraz jako dodatek do leczenia e Apo-Feno 200M 200 mg (Apotex Inc) 6,34
statynami w hiperlipidemii mieszanej u grup wysokiego ¢ Bjofibrat 200 mg (Biofarm) 7,27
ryzyka sercowo-naczyriowego stabej kontroli TG ¢ Fenardin 160 mg (ICN Polfa Rzeszow/Valeant) 09,20
’ e Grof brat 100/200 mg (Gedeon Richter) ©3,92-5,76 Wszystkie dostgpne
Bezplatny: e Grof brat S 160 mg (Gedeon Richter) * 5,80
Dla $wiadczeniobiorcow, o ktérych mowa w art. 43a e Lipanthyl 200M 200 mg (BGP Products) 12,17
ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o e Lipanthyl Supra 160 160 mg (BGP Products) 012,17
Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkoéw publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z
Fenofibrat pozn. zm.1).
Odptatnosé¢ 30-procentowa:
Refundacja w ciezkiej hipercholesterolemii i w
hiperlipidemii mieszanej przy przeciwwskazaniu lub o )
nietolerowaniu statyn e Biofibrat 267 mg (Biofarm) 9,40
e Fenardin 267 mg (ICN Polfa Rzeszéw/Valeant) © 9,51
o ~ Bezptatny: e Grof brat S 215 mg (Gedeon Richter) *7,81 Wszystkie dostepne
Dla swiadczeniobiorcow, o ktérych mowa w art. 43a o ipanthyl 267M 267mg (BGP Products) ©15,74-15,75
. ust- 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 . o « Lipanthyl Supra 215 215 mg (BGP Products) 15,74
Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
$rodkoéw publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z
poézn. zm.1).
Brak refundacji e Lipanthyl NT 145 145 mg (BGP Products) ©100% Niedostepny
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Substancja

czynna Status refundacyjny

Nazwa leku (producent)

Nieodptatna dostepnos¢
dla pacjentow
wymienionych w art. 43a
ust. 12

Wysokos¢ doptaty
swiadczeniobiorcy
w zt

Inhibitory wchtaniania cholesterolu

Odptatnos¢ 30-procentowa:

Refundacja w stabo kontrolowanej
hipercholesterolemii (LDL-C > 130mg/dl) przy leczeniu
statynami: po zawale serca lub rewaskularyzacji
wiencowej i obwodowej lub amputacji obwodowej
z powodu miazdzycy lub w przypadku

hipercholesterolemii rodzinnej

Ezetymib e Ezetrol 10 mg (Merck Sharp & Dohme)

Bezptatny:

Dla $wiadczeniobiorcow, o ktérych mowa w art. 43a
ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o
Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkow publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z
pézn. zm.1).

043,12 Dostepny

Preparaty ztozone

Odptatnosé 30-procentowa:
Refundacja w stabo kontrolowanej
hipercholesterolemii (LDL-C > 130mg/dl) przy leczeniu
statynami: po zawale serca lub rewaskularyzacji
wiencowej i obwodowej lub amputacji obwodowej z
powodu miazdzycy lub w przypadku
Ezetymib + hipercholesterolemii rodzinnej
atorwastatyna
Bezptatny:
Dla $wiadczeniobiorcow, o ktérych mowa w art. 43a
ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o
Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkoéw publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z
pézn. zm.1).

e Atozet 10+40/10+80 mg (Merck Sharp & Dohme)

046,02 Dostepny

W tabeli nie uwzgledniono preparatéw ztozonych wskazanych w leczeniu nadcisnienia tetniczego powigzanego z wspétwystepowaniem pierwotnej hipercholesterolemii.

a) Zatgcznik do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 lutego 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca
2017 r. Lista D. Leki, srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroby medyczne przystugujgce swiadczeniobiorcom, o ktérych mowa w art. 43a ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1793, z pézn. zm.1) — dotyczy pacjentéw, ktérzy ukonczyli 75. rok zycia.
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Tabela 15.
Wycena przeprowadzenia LDL-aferezy
Produkt Katalog produktow 2 Wartos¢é punktowa produktu Wartos¢é punktu w zt Wartos¢ produktu w zt
Katalog produktéw odrebnych (1b) 108 52 5616 z

LDL-afereza
Katalog do sumowania (1c) 104 52 5408 z

a) Zatgczniki do zarzadzenia nr 129/2016/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 grudnia 2016 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne.
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4.2. Zapisy proponowanego programu lekowego

Z uwagi na koniecznos$¢ $cistego przestrzegania kryteridw kwalifikacyjnych oraz regularnego
monitorowania efektywnosci terapii i stanu zdrowia pacjenta oraz z uwagi na stosunkowo wysokie
koszty terapii z wykorzystaniem ocenianej interwencji najwlasciwszg formag finansowania ALl ze
srodkéw publicznych jest program lekowy. [ EGTTNGEGEEEEEEEEEEEEE
|
|
|

W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej dorosli pacjenci z heFH [ EGTGcTcTcNGEGEGEGE
I 1 o.liby otrzymad ALl bezptatnie w ramach programu

lekowego ,Leczenie hipercholesterolemii rodzinnej alirokumabem (ICD-10 E78.01)”, ktérego zapisy

tworzono w Scistej wspétpracy z polskimi ekspertami klinicznymi w danej dziedzinie.

Zapisy proponowanego programu lekowego przedstawiono ponizej (Tabela 16).
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Tabela 16.
Proponowane zapisy programu lekowego ,,Leczenie hipercholesterolemii rodzinnej alirokumabem (ICD-10 E78.01)”

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
DAWKOWANIA W RAMACH PROGRAMU
LEKOW W
PROGRAMIE
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Rekomendacje finansowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono rekomendacje wybranych agencji HTA na swiecie, dotyczace
finansowania ALl w leczeniu heFH. Poszukiwano rekomendacji wydanych przez polska Agencje
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) oraz stanowisk agencji zagranicznych
z: Wielkiej Brytanii (NICE, SMC Scotland, NCPE Ireland), Kanady (CADTH), Niemiec (IQWiG) Australii
(PBAC) oraz Francji (HAS). Zestawienie odnalezionych rekomendacji przedstawiono ponizej (Tabela
17).

Agencje SMC Scotland oraz NICE rekomendujg finansowanie ALI u pacjentéw w leczeniu pierwotnej
hipercholesterolemii oraz dyslipidemii mieszanej, z ograniczeniem do pacjentéw z grupy wysokiego
ryzyka CVD, definiowanego wg wyjsciowego stezenia LDL-C oraz historii zdarzen CV. [70, 82]
Agencja NICE zaznacza przy tym, iz oczekiwane jest obnizenie ceny preparatu. [70] Réwniez pod
warunkiem obnizenia ceny leku agencja CADTH rekomenduje finansowanie ALI, przy czym do
leczenia kwalifikuje szerszg populacje, w tym pacjentéw z potwierdzong heFH, u ktérych nie jest

mozliwe osiggniecie celu terapeutycznego przy zastosowaniu optymalnej terapii LLT. [83]

Odmienne stanowisko reprezentujg natomiast agencje IQWiG oraz HAS, ktére nie uznajg za zasadne
finansowania ze srodkéw publicznych preparatu ALI. Eksperci IQWiG wnioskujg, iz nie wykazano
dodatkowej korzysci stosowania ALl w populacjach pacjentéw, u ktérych nie osigga sie celu
terapeutycznego pomimo: stosowania maksymalnych tolerowanych dawek statyn (lub w przypadku
pacjentdw z nietolerancjg statyn innych preparatéw LLT) oraz w grupie chorych, ktérzy wyczerpali juz
wszystkie dostepne opcje farmakologiczne, powotujgc sie na brak danych w tak zdefiniowanych
populacjach, niewtasciwy dobér komparatoréw w badaniach oraz zbyt krétki czas ich trwania. [84]
Ostatecznie jednak preparat ten jest finansowany przez ptatnika publicznego w Niemczech, za zgodg
organu decyzyjnego (G-BA) w populacji pacjentéw z heFH, nierodzinng hipercholesterolemig oraz
dyslipidemig mieszang, w przypadku braku zadawalajgcej odpowiedzi na optymalne leczenie LLT
trwajgce 212 miesiecy, co tym samy odpowiada kryteriom kwalifikacji do LDL-aferezy przedstawionym
przez G-BA. [66, 84, 85] Francuski HAS nie rekomenduje finansowania ALl ze wzgledu na brak
dostatecznych danych umozliwiajgcych ocene, agencja powrdci jednak do oceny po opublikowaniu
ostatecznych wynikéw badania ESCAPE, badania dtugoterminowego ODYSSEY OUTCOMES oraz
badania oceniajagcego wptyw stezenia LDL-C na funkcje neuropoznawcze. [86]

Polska agencja AOTMIT oraz australijska agencja PBAC nie wydaty jeszcze rekomendacji odnosnie

do finansowania ALlI, zas irlandzka agencja NCPE jest w trakcie przygotowywania stanowiska. [87]

Dnia 8 maja 2017r. Rada Przejrzystosci dziatajgca przy Prezesie AOTMIT wydata opinie w sprawie
skutecznosci LDL-aferezy, stosowanej w  hipercholesterolemii  homozygotycznej lub
heretozygotycznej, stosowanej po 3 miesigcach nieskutecznego leczenia dietg i LLT, uznajgc za

zasadne jej dalsze finansowanie na dotychczasowych zasadach. Powolujac sie na wyniki
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najnowszych badan cztonkowie rady zasugerowali dodatkowo wprowadzenie do praktyki klinicznej
inhibitorow PCSK9, ktére mogg zwiekszy¢ skutecznos¢ zabiegdéw LDL-aferezy, ograniczy¢ czestosc
ich wykonywania, a nawet prowadzi¢ do catkowitego odstepstgpienia od zabiegéw, przy czy
jednoczesnie wskazujg na koniecznosé stworzenia programu lekowego, w ktérym okreslonoby

szczegotowe kryteria kwalifikacji do takiego typu leczenia. [81]
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Tabela 17.

Rekomendacje wybranych agencji HTA dotyczace ALI

Agencja Rekomendacja

Szczegotowa rekomendacja i ograniczenia

AOTMIT BR -
Terapia dodana do diety i maksymalnych tolerowalnych dawek statyn (+EZE) u oséb dorostych
z potwierdzong heFH wymagajacych dalszego obnizania stezenia LDL-C, tj. u pacjentow
nieosiggajgcych zatozonego celu terapii zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi wytycznymi.
CADTH RW [83] Terapia dodana do diety i maksymalnych tolerowalnych dawek statyn u oséb dorostych
z wysokim ryzykiem CVD wymagajacych dalszego obnizania stezenia LDL-C, tj. u pacjentow
nieosiggajacych zatozonego celu terapii zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi wytycznymi.
Pod warunkiem redukcji ceny preparatu
HAS NR [86] Nie wykazano dodatkowej korzysci stosowania ALI
Uzasadnienie:
e brak wyn kow badan dtugoterminowych, a w szczegdlnosci oceniajacych wptyw przyjmowania
ALl na zdarzenia CV.
Agencja ponownie oceni skutecznosc¢ i bezpieczenstwo ALI po opublikowaniu ostatecznych
wynikéw badania ESCAPE, badania dtugoterminowego ODYSSEY OUTCOMES oraz badania
oceniajgcego wptyw stezenia LDL-C na funkcje neuropoznawcze.
IQWiG NR [84] Nie wykazano dodatkowej korzysci stosowania ALl w populacjach pacjentéw, u ktérych nie
osigga sie celu terapeutycznego pomimo: stosowania maksymalnych tolerowanych dawek statyn
a w przypadku pacjentéw z nietolerancja statyn innych preparatéw LLT oraz w grupie chorych,
ktoérzy wyczerpali juz wszystkie dostepne opcje farmakologiczne.
Uzasadnienie:
e populacja wnioskowana nie pokrywa sie z populacjg badang (m.in. nie wszyscy pacjenci
przyjmowali wysokie dawki statn),
e niewtasciwy dobér komparatoréw w badaniach lub nie okreslono stopnia przesytrzegania
zalecen terapeutycznych dla komparatora i/lub terapii tta,
e zbyt krotki okres interwenciji i obserwacji w badaniach, brak wynikéw dtugoterminowych.
I:le(I::nEd W toku [87] Data rozpoczecia prac nad wydaniem rekomendacji: 4.01.2016
W leczeniu:
e heFH i LDL-C 25,0 mmol/l (=193 mg/dl) jako prewencja pierwotna,
e heFH i LDL-C 23,5 mmol/l (2135 mg/dl) jako prewencja wtdrna,
® hipercholesterolemii nierodzinnej lub dyslipidemii mieszanej i LDL-C =4,0mmol/l (= 155 mg/dl)
NICE RW [70] jako prewencja wtérna,
e hipercholesterolemii nierodzinnej lub dyslipidemii mieszanej i nawracajgcej choroby CV lub
postaci wielonaczyniowej i LDL-C 23,5 mmol/l (=135 mg/dI).
Pod warunkiem redukcji ceny preparatu
PBAC BR -
Dorosli z wysokim ryzykiem CVD zdefiniowanym jako:
e heFH i LDL-C 25,0 mmol/l (=193 mg/dI) jako prewencja pierwotna,
e heFH i LDL-C 23,5 mmol/l (2135 mg/dl) jako prewencja wtdrna,
SMC PR [82] o hipercholesterolemia lub dyslipidemia mieszana i LDL-C =4,0mmol/l (= 155 mg/dl) jako

prewencja wtérna,

e hipercholesterolemia lub dyslipidemia mieszana i nawracajgca choroba CV lub posta¢
wielonaczyniowa i LDL-C 23,5 mmol/l (=135 mg/dl).

PR - pozytywna rekomendacja; NR — negatywna rekomendacja; BR — brak rekomendacji; RW — rekomendacja warunkowa.
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CHARAKTERYSTYKA INTERWENCJI

Praluent (alirokumab)

Grupa farmakoterapeutyczna

Inne leki modyfikujgce stezenie lipidow. Kod ATC: C10AX14 [88]

Mechanizm dziatania

ALl jest w petni ludzkim przeciwcialem monoklonalnym klasy IgG1, wytwarzanym metoda
rekombinacji DNA w komérkach jajnika chomika chinskiego. Przeciwciato to z duzg swoistoscig wigze
sie z biatkiem PCSK9. W warunkach fizjologicznych biatko to, przytgczajgc sie do receptoréow LDL-C,
ktére wystepujg na powierzchni komorek watrobowych, powoduje ich degradacje. Receptory te sg
odpowiedzialne za usuwanie krgzgcego LDL-C, przez co spadek ich liczby powoduje wzrost stezenia
LDL-C we krwi. ALI, blokujgc PCSK9, zmniejsza rozktad receptorow LDL-C w watrobie, co

w konsekwencji prowadzi do zwiekszenia liczby dostepnych receptoréw i spadku stezenia LDL-C. [88]

Wskazania do stosowania w populacji pacjentéw dorostych

Praluent jest lekiem stosowanym w leczeniu os6b dorostych z hipercholesterolemia pierwotnag

(heterozygotyczng rodzinng lub nierodzinng) lub dyslipidemig mieszana.

Lek ten nalezy stosowac jako uzupetnienie diety:
e W skojarzeniu ze statyng lub statyng i innymi lekami LLT, u pacjentow, u ktérych nie osigga sie
celu terapeutycznego, pomimo stosowania maksymalnych tolerowanych dawek statyn; lub
e w monoterapii lub skojarzeniu z innymi lekami LLT u pacjentéw nietolerujgcych statyn, lub

u ktérych ich stosowanie jest niewskazane. [88]

Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos¢ na ALl Ilub na ktérgkolwiek substancije pomocniczg (wystgpienie
ogolnoustrojowych reakgcji alergicznych jest przeciwwskazaniem do kontynuaciji leczenia),
e Leczenie u pacjentdw z powaznymi zaburzeniami czynnosci nerek i watroby powinno by¢

stosowane z ostroznoscia,
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¢ Praluent nie jest zalecany kobietom w cigzy oraz kobietom karmigcym, chyba ze stan kliniczny
wymaga kontynuacji leczenia. [88]

Dawkowanie i sposob podania

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykluczyé inne przyczyny nadmiernego stezenia lipidow we krwi.

Praluent dostepny jest w postaci roztworu do wstrzykiwan o objetosci 1ml w jednorazowym
wstrzykiwaczu lub amputko-strzykawce. Lek dostepny jest w dawkach 75 i 150 mg/ml. Dawka
poczatkowa produktu leczniczego Praluent to zazwyczaj 75 mg podawane podskoérnie co 2 tygodnie
(Q2W), jednak u pacjentéw wymagajgcych wiekszej redukcji stezenia LDL-C (>60%) leczenie mozna
rozpoczg¢ od dawki 150 mg Q2W lub 300 mg co 4 tygodnie (miesiecznie). W przebiegu terapii dawke
ALI mozna dostosowywaé indywidualnie, w zaleznosci od profilu pacjenta, np. poczgtkowego stezenia
LDL-C, celu leczenia i reakcji na leczenie. Stezenia lipidéw mozna zbada¢ po 4 do 8 tygodniach od
rozpoczecia leczenia lub dostosowania dawki i wowczas odpowiednio skorygowaé dawke produktu

leczniczego do maksymalnie 150 mg co 2 tygodnie. [88]

Lek podaje sie podskornie, poprzez wstrzykniecie w brzuch, udo lub gérng czes¢ ramienia
(kazdorazowo zalecana jest zmiana miejsca wstrzykniecia) w okolice niezajete przez aktywne choroby
lub urazy skory. [88]

Po wczesniejszym przeszkoleniu lek moze by¢ podawany samodzielnie lub przez osobe trzecia. [88]

Dziatania niepozadane

Zestawienie dziatan niepozgdanych przedstawiono ponizej (Tabela 18).

Tabela 18.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych dla alirokumabu [88]
Czesto (21/100 do <1/10) Rzadko (21/10 000 do <1/1000)
objawy podmiotowe i przedmiotowe ze strony gérnych drog
oddechowych (m.in. bl w czesci ustnej gardta, katar, nadwrazliwo$¢, alergiczne zapalenie naczyn, pokrzywka,
kichanie); $wiad; reakcje w miejscu wstrzykniecia wyprysk pienigzkowaty

(rumien/zaczerwienienie, swedzenie, obrzek, bl i/lub tkliwosc¢)

Nie zarejestrowano réznic w profilu bezpieczenstwa miedzy zarejestrowanymi dawkami (75 i 150mg).
(88]

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
e Reakcje alergiczne — w badaniach klinicznych opisywano wystepowanie ogodlnoustrojowych
reakcji aleregicznych (np. swigd), oraz rzadkich i czasem ciezkich reakcji alergicznych, do

ktérych zaliczono nadwrazliwo$é, wyprysk pienigzkowaty, pokrzywke i alergiczne zapalenie
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naczyn. Zaleca sie przerwanie stosowania produktu leczniczego w przypadku wystgpienia
ciezkich reakcji alergicznych.

e Zaburzenia czynnosci nerek i watroby - bezpieczenstwo stosowania leku u pacjentow
z zaburzeniem czynno$ci nerek lub watroby nie zostato okreslone. W badaniach klinicznych
wzieta udziat jedynie ograniczona liczba pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek
(zdefiniowanymi jako wskaznik eGFR < 30 ml/min/1,73 m2), nie przeprowadzono takze badan
z udziatem pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasy C wg skali
Childa-Pugha). W obu tych grupach produkt leczniczy Praluent nalezy stosowac¢ ostroznie. [88]

Status rejestracyjny i podmiot odpowiedzialny

Praluent (alirokumab) zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Polski na podstawie pozwolenia
wydanego firmie Sanofi-Aventis Groupe przez Komisje Europejskg dnia 23 wrzesnia 2015r.

(centralna procedura rejestracyjna) [88].

Status refundacyjny w Polsce

Aktualnie Praluent (alirokumab) nie jest refundowany ze srodkéw publicznych [77].

Statyny

Grupa farmakoterapeutyczna

Inhibitory reduktazy HMG-CoA. Kod ATC: C 10 AA, w tym:
e C 10 AA 01 - simwastatyna
e C 10 AA 02 — lowastatyna
e C 10 AA 03 — prawastatyna
e C 10 AA 04 — fluwastatyna
e C 10 AA 05 - atorwastatyna
e C 10 AA 07 — rosuwastatyna

Mechanizm dziatania

Statyny sg wybiérczym i kompetycyjnym inhibitorem reduktazy HMG-CoA, czyli enzymu, ktory
ogranicza szybkos¢ przemiany 3-hydroksy-3-metyloglutarylokoenzymu A do mewalonianu (prekursor

cholesterolu) na wczesnych etapach biosyntezy cholesterolu.

Statyny obnizajg stezenie cholesterolu w dwojaki sposéb:
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e jako odwracalny i swoisty inhibitor wspétzawodniczacy z reduktazg HMG-CoA w niewielkim
stopniu zmniejszajg synteze wewngtrzkomérkowego cholesterolu, co prowadzi do zwiekszenia
liczby receptorow LDL-C na powierzchni komérek i zwiekszenia katabolizmu i klirensu
krazgcego LDL-C;

e hamujg wytwarzanie LDL-C poprzez hamowanie w watrobie syntezy VLDL-C prekursora
LDL-C.
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Wskazania do stosowania

Tabela 19.
Wskazania do stosowania poszczegodlnych statyn
Statyna Hipercholesterolemia Prewencja CVD Pozostate
hipercholesterolemia pierwotna, w tym heterozygotyczna
hipercholesterolemia rodzinna, lub hiperlipidemia ztozona Prewencja pierwotna: u pacjentéw, u ktorych ryzyko
Atorwastatyna : o S - . . - . : .
(mieszana) (odpowiadajaca hiperlipidemii typu lla i llb wg pierwszego zdarzenia sercowo -naczyniowego oceniane jest -
[89-92] o : oy . .
klasyf kacji Fredrickson’a); homozygotyczna jako duze

hiercholesterolemia rodzinna

Fluwastatyna pierwotna hipercholesterolemia lub mieszana dyslipidemia

u dorostych pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca, po _
przezskoérnych interwencjach wiencowych

w miazdzycy tetnic wiencowych, u pacjentéw ze zwigkszonym _
stezeniem cholesterolu w surowicy

Prewencja pierwotna: u pacjentéw z umiarkowang lub ciezkg
hipercholesterolemig i z duzym ryzykiem wystgpienia
pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego;
Prewencja wtérna: u pacjentow z zawatem serca lub
niestabilng dtawicg piersiowg w wywiadzie oraz z
prawidtowym lub zwiekszonym stezeniem cholesterolu

po przeszczepach u pacjentéw otrzymujgcych
leczenie immunosupresyjne po transplantacji
narzadu migzszowego w celu zmniejszenia
hiperlipidemii

[93]
Lowastatyna . I .
[94-96] hipercholesterolemia pierwotna typu llai lIb
Prawfa;t]atyna pierwotna hipercholesterolemia lub mieszana dyslipidemia
pierwotna hipercholesterolemia u dorostych, mtodziezy i dzieci
Rosuwastatyna (typu lla, w tym rodzinna heterozygotyczna
[98-101] hipercholesterolemia) lub mieszana dyslipidemia (typu IIb);

homozygotyczna hiercholesterolemia rodzinna

Prewencja pierwotna: u pacjentéw, u ktérych ryzyko
pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego oceniane jest
jako duze

pierwotna hipercholesterolemia lub mieszana dyslipidemia,

Simwastatyna
homozygotyczna hiercholesterolemia rodzinna

[102-105]

u pacjentow z jawng miazdzycg naczyn serca lub cukrzyca, _
z prawidtowym lub podwyzszonym stezeniem cholesterolu

Zestawienie przygotowano w oparciu o dane przedstawione w Charakterystykach Produktu Leczniczego najszerzej rozpowszechnionych preparatéw w Polsce (dla kazdej grupy statyn) wedtug danych zebranych w programie

IkarPro (procentowy udziat w sprzedazy mierzony liczbg sprzedanych opakowan w ujeciu rozcznym) [106]
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Przeciwwskazania

Wspdlne przeciwwskazania do stosowania statyn obejmuija:
e nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza,
e czynng chorobe watroby,
e niewyjasniong, trwale zwiekszong aktywnos¢ aminotransferaz w surowicy <3-krotnosci gérnej
granicy normy,

e cigze oraz okres karmienia piersig. [89-105]

Ponadto najwazniejsze, dodatkowe przeciwwskazania do stosowania poszczegdlnych statyn

zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 20).

Tabela 20.
Przeciwskazania do stosowania poszczegélnych statyn
Statyna Przeciwskazania
Atorwastatyna . ) . . . L
[89-92] o Kobiety w wieku rozrodczym nie stosujgce skutecznych metod zapobiegania cigzy.

o Ciezka niewydolnosc nerek,
Lowastatyna o Choroby migs$ni szkieletowych,
[94-96] o Utrudniony odptyw Z6tci,
e Jednoczesne stosowanie silnych inhibitoréow enzymu CYP 3A4, mibefradilu.

o Ciezka niewydolnosc nerek,
e Choroby miesni szkieletowych,
e Jednoczesna terapia cyklosporyna,
o Kobiety w wieku rozrodczym nie stosujgce skutecznych metod zapobiegania cigzy;
e predyspozycja do choroby miesni szkieletowych lub rabdomiolizy, w tym?:
ociezka niewydolnos¢ nerek,
ozaburzenia tarczycy (niedoczynnosc),
ozdeterminowane genetycznie choroby miesni,
owczesniejsze objawy uszkodzenia migsni po terapii innym inh bitorem reduktazy
HMG-CoA lub preparatu z grupy fibratéw,
onaduzywanie alkoholu,
ostany obarczone ryzykiem zwigkszonego stezenia leku w osoczu,
opochodzenie azjatyckie,
oréwnoczesne stosowanie innych lekéw z grupy fibratéw.

Rosuwastatyna
[98-101]

Syﬁ\(l)vzaf.1tgt5)](na e Jednoczesne podawanie: inhibitorow CYP3A4, gemfibrozylu, cuklosporyny lub danazolu.

Zestawienie przygotowano w oparciu o dane przedstawione w Charakterystykach Produktu Leczniczego najszerzej rozpowszechnionych
preparatéw w Polsce (dla kazdej grupy statyn) wedtug danych zebranych w programie IkarPro (procentowy udziat w sprzedazy mierzony liczbg
sprzedanych opakowan w ujeciu rozcznym) [106]

2 — przeciwwskazania dla dawki 40 mg.

Dawkowanie i sposob podania

Pacjenci z hipercholesterolemig powinni stosowa¢ odpowiednig diete niskocholesterolowg przed
rozpoczeciem leczenia oraz w trakcie przyjmowania terapii. Szczegdétowe informacje na temat
schematu dawkowania, intensyfikacji leczenia i sposobu administracji poszczegodlnych statyn

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 21).
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Tabela 21.

Dawkowanie i sposéb podania poszczegélnych statyn we wskazaniu heFH

Statyna

Dawkowanie i sposéb podania

Atorwastatyna
[89-92]

Dawkowanie: Dawka ustalana jest indywidualnie dla kazdego pacjenta. Zalecana poczatkowa dawka
wynosi 10 mg na dobe, a zmiany dawki nalezy dokonywa¢ co 4 tygodnie, do osiggniecia dawki 40 mg na
dobe. Nastepnie mozna albo zwigkszy¢ dawke do maksymalnej dawki 80 mg na dobe a bo podawac¢ lek
w dawce 40 mg na dobe w skojarzeniu z lekami wigzgcymi kwasy zétciowe.

Podanie: Produkt leczniczy podawany jest doustnie. Dawke dobowg atorwastatyny podaje sie w catosci
jednorazowo o dowolnej porze, niezaleznie od positkdw.

Fluwastatyna
[93]

Dawkowanie: Dawka ustalana jest indywidualnie dla kazdego pacjenta. Zalecany zakres dawek wynosi od
20 mg do 80 mg/dobe. W przypadku pacjentéw wymagajacych zmniejszenia stezenia LDL-C do <25%
mozna zastosowa¢ dawke poczgtkowg wynoszacg 20 mg. W przypadku pacjentéw wymagajgcych
zmniejszenia stezenia LDL-C o 225%, zalecana dawka poczgtkowa wynosi 40 mg. Dawke mozna
zwigkszy¢ do 80 mg na dobe podawanych w dawce pojedynczej o dowolnej porze dnia, lub w dawce
podzielonej 40 mg dwa razy na dobe.

Podanie: Produkt leczniczy podawany jest doustnie, mozna przyjmowac z positkiem lub niezaleznie od
niego; nalezy potyka¢ w catosci, popijajac szklanka wody.

Lowastatyna
[94-96]

Dawkowanie: Dawka ustalana jest indywidualnie dla kazdego pacjenta. Najczestsza zalecana dawka to
20 mg. W razie koniecznosci nalezy zwigksza¢ dawke nie czesciej niz co 4 tyg. maksymalnie do 80 mg na
dobe. W przypadku pacjentéw stosujgcych jednoczesnie leki immunosupresyjne Ilub pacjentow
z zaburzeniami przeptywu zokci, nalezy stosowa¢ dawke poczatkowg do 10 mg na dobe. Nie nalezy
zwigksza¢ dawki powyzej 20 mg na dobe. Po redukcji stezenia TC ponizej 140 mg/100 ml oraz LDL-C
ponizej 75 mg/100 ml, nalezy zmniejszy¢ dawke leku.

Podanie: Produkt leczniczy podawany jest doustnie. Dawka podawana jest jednorazowo podczas
wieczornego positku. Dawki powyzej 40 mg na dobe mozna przyjmowac¢ w 2 rownych dawkach podczas
porannego oraz wieczornego positku.

Prawastatyna
[97]

Dawkowanie: Terapie mozna rozpoczg¢ po wykluczeniu wtérnych przyczyn hipercholesterolemii. Zalecany
zakres dawek wynosi od 10 do 40 mg na dobe. Wskazane jest okresowe badanie stezenia lipidéw oraz
odpowiednie dostosowanie dawki.

Podanie: Produkt leczniczy podawany jest doustnie. Dawka dobowa podawana jest jednorazowo,
wieczorem, niezaleznie od positkow.

Rosuwastatyna
[98-101]

Dawkowanie: Dawka ustalana jest indywidualnie dla kazdego pacjenta. Zalecany zakres dawki wynosi od
5 do 10 mg/dobe. W razie koniecznosci mozna zwigkszy¢ przyjmowang dawke po 4 tyg. od rozpoczecia
terapii. Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko wystepowania dziatan niepozgdanych przy podawaniu dawki
40 mg/dobe w poréwnaniu z nizszymi dawkami, nie zaleca sie przekraczania dawki 30 mg/dobe
z wyjatkiem u pacjentéw z ciezka hipercholesterolemia.

Podanie: Produkt leczniczy podawany jest doustnie. Dawka dobowa przyjmowana jednorazowo
o dowolnej porze dnia, niezaleznie od positkow.

Symwastatyna
[102-105]

Dawkowanie: Zalecany zakres dawek wynosi od 5 mg do 80 mg/dobe. Wskazane jest stosowanie diety
niskocholesterolowej w trakcie leczenia symwastatyng. Poczatkowa dawka zazwyczaj wynosi 10—-20 mg
leku na dobe. W przypadku koniecznosci znacznego obnizenia LDL-C (powyzej 45%), zaleca sie
jednorazowe dawki 20-40 mg na dobe. W razie koniecznosci korekty dawki dokonuje sie co 4 tyg.
maksymalnie do 80 mg na dobe.

Podanie: Produkt leczniczy podawany jest doustnie. Dawka dobowa podawana jest jednorazowo,
wieczorem.

Zestawienie przygotowano w oparciu o dane przedstawione w Charakterystykach Produktu Leczniczego najszerzej rozpowszechnionych
preparatéw w Polsce (dla kazdej grupy statyn) wedtug danych zebranych w programie IkarPro (procentowy udziat w sprzedazy mierzony liczbg
sprzedanych opakowan w ujeciu rozcznym) [106]

Dziatania niepozadane

Informacja na temat czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych charakterystycznych dla

poszczegolnych statyn przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 22).

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 53



Alirokumab (Praluent) w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

Tabela 22.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadancy dla poszczegélnych statyn

Dziatanie niepozadane

Statyna

Czesto (od 21/100 do <1/10) Niezbyt czesto (od 21/1 000 do <1/100)

Atorwastatyna  niestrawnos$c¢, nudnosci, biegunka, béle migsni, béle

[89-92]

hipoglikemia, zwiekszenie masy ciata, anoreksja,
koszmary senne, bezsennosc¢, zawroty gtowy,
parestezje, niedoczulica, zaburzenia smaku,
amnezja, nieostre widzenie, szumy uszne, wymioty,
bdl w gérnej i dolnej czesci brzucha, odbijanie sie ze
zwracaniem tresci zotgdkowej, zapalenie trzustki,
zapalenie watroby, pokrzywka, wysypka, $wiad,
tysienie, bdl szyi, zmeczenie migéni, zte
samopoczucie, ostabienie, bdle w klatce piersiowej,
obrzeki obwodowe, zmeczenie, gorgczka, obecnos¢
biatych krwinek w moczu

zapalenie btony sluzowej nosa i gardta, reakcje
alergiczne, hiperglikemia, bol glowy, bole gardta
i krtani, krwawienie z nosa, zaparcia, wzdecia,

stawow, bole konczyn, skurcze migsni, obrzek
stawow, bl plecéw, nieprawidtowe wyniki badan
czynnosci watroby, zwiekszenie stezenia kinazy
kreatynowej we krwi

Fluwastatyna

bezsennosé, bol glowy, nudnosci, bdl brzucha,
niestrawnos¢, zwiekszony poziom fosfokinazy

[93] kreatynowej we krwi, zwiekszony poziom
transaminaz we krwi
wzdecia, biegunka, zaparcia, nudnosci,
Lowastatyna niestrawnosc¢, zawroty gtowy, niewyrazne widzenie, uczucie zmeczenia, Swigd, suchos$¢ w ustach,
[94-96] bdl gtowy, mimowolne skurcze miesni, bole bezsennos¢, zaburzenia snu i zaburzenia smaku
mies$niowe, wysypka i bdl brzucha
zawroty gtowy, bdl gtowy, zaburzenia snu,
bezsennos¢, zaburzenia widzenia, niestrawnos¢,
zgaga, bodle brzucha, nudnosci, wymioty, zaparcia,
P biegunka, wzdecia, zwigkszenie aktywnosci
rawastatyna . . AR
[91 - aminotransferaz w surowicy KFWI, swuelq, wysypka,
pokrzywka, zaburzenia skory gtowy i wioséw
(réwniez tysienie), béle migsniowo-szkieletowe,
zaburzenia oddawania moczu, zaburzenia funkc;ji
seksualnych, zmeczenie
Rosuwastatyna bdl gtowy, zawroty gtowy, zaparcia, nudnosci, bole -
[98-101] brzucha, bole migsni. ostabienie, cukrzyca Swiad, wysypka, pokrzywka
Symwastatyna a a
[102-105] B B

Zestawienie przygotowano w oparciu o dane przedstawione w Charakterystykach Produktu Leczniczego najszerzej rozpowszechnionych
preparatéw w Polsce (dla kazdej grupy statyn) wedtug danych zebranych w programie IkarPro (procentowy udziat w sprzedazy mierzony liczbg
sprzedanych opakowan w ujeciu rozcznym) [106]

a) Wszystkie zdarzenia wystepowaty rzadko lub bardzo rzadko.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Tabela 23.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dla poszczegoinych grup statyn

Obszar

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Atorwastatyna [89-92]

Wplyw na watrobe

Przed rozpoczeciem leczenia, jak rowniez okresowo podczas podawania leku, nalezy wykonaé
okresowe badanie kontrolne czynnosci watroby. Pacjenci, u ktorych wystgpig objawy przedmiotowe
i podmiotowe uszkodzenia watroby powinni by¢ poddani badaniom czynnosci watroby. Pacjenci,
u ktorych stwierdzono zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz powinni byé monitorowani az do
ustgpienia zaburzen. W przypadku utrzymujacego sie zwiekszenia aktywno$ci aminotransferaz,
wigkszego niz trzykrotna warto$¢ goérnej granicy normy zalecane jest zmniejszenie dawki lub
odstawienie preparatu. Nalezy zachowaé ostroznosé podczas podawania produktu leczniczego
pacjentom spozywajgcym znaczne ilosci alkoholu i (lub) z chorobami watroby w wywiadzie

Udar krwotoczny

W przypadku pacjentdw z wczesniejszym udarem niedokrwiennym Ilub udarem krwotocznym
w wywiadzie stosunek ryzyka i korzysci dla stosowania atorwastatyny w dawce 80 mg nie jest
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jednoznaczny; w takich przypadkach przed rozpoczeciem leczenia nalezy wnikliwie rozwazy¢
potencjalne ryzyko wystgpienia udaru krwotocznego.

Wplyw na miesnie
szkieletowe

Atorwastatyna powinna by¢ przepisywana z ostroznoscig pacjentom, u ktérych wystepujg czynniki
predysponujgce do rabdomiolizy (m.in. zaburzenia czynnosci nerek, niedoczynnos¢ tarczycy, choroby
miesni lub wystepowanie dziedzicznych choréb miesni w wywiadzie rodzinnym, wczesniejsze
wystgpienie dziatania uszkadzajgcego migsnie po stosowaniu statyn lub fibratéw, choroby watroby
w wywiadzie i (lub) spozywanie duzych ilosci alkoholu, podeszty wiek (> 70 lat), stosowanie silnych
inhibitorow CYP3A4 Ilub inhibitoréw biatek transportujgcych, gemfibrozylu, pochodnych kwasu
fibrynowego, erytromycyny, niacyny oraz ezetymibu). Nalezy nakaza¢ pacjentowi niezwloczne
zgtaszanie wystgpienia béléw miesniowych, kurczéw lub ostabienia miesni zwtaszcza, jesli towarzyszy
temu ogdlne zte samopoczucie lub goraczka. Jesli objawy te wystgpia u pacjenta przyjmujgcego
atorwastatyne, nalezy oznaczy¢ aktywnos¢ CK. Jesli jest ona istotnie podwyzszona (>5razy gornej
granicy normy), lek nalezy odstawi¢. Zgtoszono bardzo rzadkie przypadki wystgpienia immunozaleznej
miopatii martwiczej.

Srédmigzszowa
choroba ptuc

Zgtaszano pojedyncze przypadki, w razie podejrzenia srodmigzszowej choroby ptuc u pacjenta nalezy
przerwac leczenie.

Cukrzyca

U niektérych pacjentéw z wysokim ryzykiem wystgpienia cukrzycy w przysziosci, atorwastatyna moze
powodowac hipergl kemie o nasileniu wymagajacym odpowiedniej opieki diabetologiczne;j.

Substancje
pomocnicze

Produkty lecznicze zawierajgce laktoze nie powinien by¢ stosowane u pacjentéw z rzadko wystepujaca
dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania
glukozy-galaktozy.

Fluwastatyna [93]

Wplyw na watrobe

Zgtaszano przypadki niewydolnosci watroby zakonczone lub niezakonczone zgonem u pacjentéw
przyjmujgcych fluwastatyne. Nalezy zaleci¢ pacjentom, aby zgtaszali wszelkie potencjalne objawy
przedmiotowe i podmiotowe zaburzen czynnosci watroby i nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia. Przed
rozpoczeciem leczenia, jak réwniez przez okres 12 tygodni od rozpoczecia leczenia lub zwigekszenia
dawki, a nastepnie okresowo zaleca sie wykonanie u wszystkich pacjentow prob czynnosciowych
watroby. W razie zwigkszenia aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) Iub
aminotransferazy alaninowej (AIAT) ponad 3-krotnie powyzej gornej granicy normy i utrzymywania sie
takich wartosci, lek nalezy odstawic.

Wplyw na migsnie
szkieletowe

Fluwastatyna powinna by¢ przepisywana z ostroznoscig pacjentom, u ktorych wystepujg czynniki
predysponujgce do rabdomiolizy (m.in. zaburzenia czynnosci nerek, niedoczynnos¢ tarczycy,
dziedziczne schorzenia uktadu miesniowego w wywiadzie indywidualnym lub w wywiadzie rodzinnym,
jesli w przesziosci wystgpito toksyczne dziatanie statyn lub fibratdéw na miesnie, naduzywanie alkoholu,
sepsa, niedocisnienie, nadmierny wysitek miesni, powazna operacja, ciezkie zaburzenia metaboliczne,
endokrynologiczne lub elektrolitowe, wiek >70 lat, stosowanie lekéw immunosupresyjnych, fbratow,
niacyny lub erytromycyny). U pacjentéw z rozproszonymi bolami miesni niewiadomego pochodzenia,
tkliwoscia lub ostabieniem migsni i (lub) znacznym zwiekszeniem aktywnosci kinazy kreatynowej, nalezy
podejrzewa¢ miopatie, zapalenie miesni lub rozpad miesni prazkowanych. Nalezy poinformowac
pacjentéw o koniecznosci szybkiego skontaktowania sie z lekarzem w przypadku wystgpienia bolu
migsni niewiadomego pochodzenia, tkliwosci lub ostabienia migsni, zwtaszcza, jesli rownoczesnie
wystepuje zle samopoczucie lub goraczka. Zgtoszono bardzo rzadkie przypadki wystgpienia
immunozaleznej miopatii martwiczej. Produktu leczniczego nie wolno podawac¢ jednoczesnie z kwasem
fusydowym o dziataniu ogodlnoustrojowym lub wciggu 7 dni od zakonczenia leczenia kwasem
fusydowym.

Srédmigzszowa
choroba ptuc

Zgtaszano pojedyncze przypadki, w razie podejrzenia $rédmigzszowej choroby ptuc u pacjenta nalezy
przerwac leczenie.

Cukrzyca

U niektorych pacjentdw z wysokim ryzykiem wystgpienia cukrzycy w przysziosci, fluwastatyna moze
powodowac hipergl kemig o nasileniu wymagajacym odpowiedniej opieki diabetologiczne;.

Lowastatyna [94-96]

Ogodlne

Zaleca sig okresowe przerwanie leczenia lowastatyng w nastepujacych przypadkach: ciezkie infekcje,
niedocis$nienie tetnicze, urazy, powazne zaburzenia metaboliczne, endokrynologiczne lub elektrolitowe,
duze zabiegi chirurgiczne (produkt leczniczy nalezy odstawi¢ na kika dni przed planowanymi duzymi
zabiegami chirurgicznymi), w przypadku wystgpienia ciezkiej choroby o ostrym przebiegu, w ktorej
konieczne jest podjecie leczenia internistycznego lub chirurgicznego, a takze przy niekontrolowanych
skurczach mieéni.
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Wplyw leku na
watrobe

Wstepne badania kliniczne wykazaty znaczne (trzykrotne przekroczenie gornej granicy wartosci
prawidtowych) zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz u niektérych pacjentéw. Nie stwierdzono przy
tym zéttaczki, ani innych klinicznych objawéw przedmiotowych i podmiotowych. Nie wystepowaty objawy
nadwrazliwosci. Zaleca sie oznaczanie aktywnosci aminotransferaz u pacjentéw przed zastosowaniem
lowastatyny oraz okresowg kontrole ich aktywnosci w czasie leczenia, zwlaszcza u pacjentow
z nieprawidtowymi wynikami testow czynnosciowych watroby lub pijacych znaczne ilosci alkoholu oraz
u pacjentow, u ktérych dawka zwiekszona zostata do 40 mg na dobe lub wiecej. Produktu leczniczego
nie wolno podawac jednoczes$nie z kwasem fusydowym o dziataniu ogdlnoustrojowym lub w ciggu 7 dni
od zakonczenia leczenia kwasem fusydowym.

Wplyw na migsnie

Zgtaszano bardzo rzadkie przypadki wystgpienia immunozaleznej miopatii martwiczej. Lowastatyna
moze niekiedy wywolywa¢ miopatie objawiajacg sie bdlami miesni, tkliwoscig lub ostabieniem
i obrzekiem, z towarzyszgcym 1CPK. Miopatia czasem przeksztatca sie w rabdomiolize z lub bez ostrej
niewydolnosci nerek. Ryzyko wystgpienia miopatii/rabdomiolizy jest wieksze, gdy lowastatyne stosuje sie
jednoczesnie z: silnymi inhibitorami CYP3A4, lekami zmniejszajacymi stezenie lipidéw, amiodaronem lub
werpamilem.

Homozygotyczna
hipercholesterole
mia rodzinna

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna jest chorobg rzadka. Lowastatyna jest w tych
przypadkach mniej skuteczna. Prawdopodobng przyczyng jest brak aktywnych receptoréw LDL. U oséb
z homozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng lowastatyna czesciej powoduje zwigkszenie
aktywnos$ci aminotransferaz w surowicy.

Hipertriglicerydemi
a

Lowastatyna jedynie umiarkowanie zmniejsza stezenie trigliceryddw i nie jest zalecana do leczenia
zaburzen, ktérych gtéwnym objawem jest hipertriglicerydemia.

Cukrzyca

U niektérych pacjentéw z wysokim ryzykiem wystgpienia cukrzycy w przysziosci, lowastatyna moze
powodowac hipergl kemig o nasileniu wymagajacym odpowiedniej opieki diabetologiczne;.

Srédmigzszowa
choroba ptuc

Zgtaszano pojedyncze przypadki, w razie podejrzenia $rédmigzszowej choroby ptuc u pacjenta nalezy
przerwac leczenie.

Substancje
pomocnicze

Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujgcg dziedziczng
nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-
galaktozy.

Prawastatyna [97]

Wpltyw na watrobe

W trakcie leczenia obserwowano umiarkowane zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych.
W wigkszosci przypadkéw aktywnos¢ aminotransferaz watrobowych powracata do wartosci
poczatkowych bez koniecznosci przerywania leczenia. Nalezy zwréci¢ szczegdlng uwage na pacjentow
ze zwiekszong aktywnoscig aminotransferaz watrobowych i nalezy przerwac leczenie, jesli aktywnosé
aminotransferazy alaninowej (ALT) i aminotransferazy asparaginianowej (AST) trzykrotnie przekroczy
gorng granice wartosci uznanych za prawidtowe i bedzie sie utrzymywac.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku stosowania prawastatyny u pacjentéw z chorobg watroby
w wywiadzie lub naduzywajgcych alkoholu.

Wplyw na migsnie

Zgtoszono bardzo rzadkie przypadki wystgpienia immunozaleznej miopatii martwiczej w trakcie leczenia
statynami lub po jego zakonczeniu. Tak jak w przypadku innych inh bitoréw reduktazy statyn, podczas
stosowania prawastatyny opisywano wystepowanie bélu miesni, miopatii, oraz bardzo rzadko rozpadu
migsni prgzkowanych (rabdomioliza). U kazdego pacjenta, u ktdérego podczas leczenia statynami
wystgpig niewyjasnione objawy ze strony migsni, takie jak bodl lub tkliwos¢, ostabienie sity migsni lub
kurcze miesniowe, nalezy wzigé pod uwage wystgpienie miopatii. W takich przypadkach nalezy
oznaczy¢ aktywnos¢ kinazy kreatynowej (CK) (patrz ponizej). Nalezy chwilowo wstrzymac leczenie
statynami, gdy aktywno$¢ CK ponad 5-krotnie przekracza gérng granice warto$ci uznanych za
prawidtowe lub gdy wystepujg nasilone objawy kliniczne. Ryzyko wystapienia oraz nasilenie zaburzen ze
strony miesni podczas leczenia statynami jest wyzsze podczas jednoczesnego stosowania lekéw
wchodzgcych ze sobg w interakcje.

Srédmigzszowa
choroba ptuc

Zgtaszano pojedyncze przypadki, w razie podejrzenia $rédmigzszowej choroby ptuc u pacjenta nalezy
przerwac leczenie.

Cukrzyca

U niektoérych pacjentow z wysokim ryzykiem wystgpienia cukrzycy w przysztosci, prawastatyna moze
powodowac hipergl kemig o nasileniu wymagajagcym odpowiedniej opieki diabetologiczne;.

Rosuwastatyna [98-101]

Wplyw na nerki

U pacjentdw leczonych duzymi dawkami produktu leczniczego Zaranta, zwlaszcza dawkg 40 mg,
stwierdzano sporadyczne Iub przemijajgce wystepowanie proteinurii, gtéwnie pochodzenia
kanalikowego. Nie stwierdzono, aby wystepowanie proteinurii poprzedzato wystgpienie ostrej lub
postepujacej choroby nerek. llos¢ zgtaszanych ciezkich zaburzen czynnosci nerek po dopuszczeniu
produktu leczniczego do obrotu jest wieksza po dawce 40 mg. U pacjentéw leczonych dawkg 40 mg
nalezy rozwazy¢ kontrole czynnosci nerek podczas rutynowej kontroli.
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Wplyw na miesnie

U pacjentéw leczonych wszystkimi dawkami produktu leczniczego Zaranta, zwtaszcza dawkami powyzej
20 mg, stwierdzano wystepowanie dziatania na migsnie szkieletowe, np. boléw miesni, miopatii oraz
rzadko rabdomiolizy. Zgtaszano bardzo rzadkie przypadki wystgpienia rabdomiolizy podczas stosowania
ezetymibu jednoczes$nie ze statynami. Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy HMG-
CoA, czestos¢ wystepowania rabdomiolizy zwigzanej ze stosowaniem rosuwastatyny po dopuszczeniu
produktu leczniczego do obrotu jest wieksza po dawce 40 mg. Zgtoszono bardzo rzadkie przypadki
wystgpienia immunozaleznej miopatii martwiczej. Produktu leczniczego Zaranta nie wolno stosowac
jednoczesnie z kwasem fusydowym podawanym ogdlnoustrojowo lub w ciggu 7 dni od zakonczenia
leczenia kwasem fusydowym. U pacjentéw, u ktérych ogdlnoustrojowe podawanie kwasu fusydowego
jest konieczne, nalezy przerwac leczenie statynami przez caty okres terapii kwasem fusydowym. Istniejg
doniesienia o przypadkach rabdomiolizy (w tym niektérych zakonczonych zgonem) wsrod pacjentéw
leczonych skojarzeniem kwasu fusydowego i statyn. Pacjentowi trzeba zaleci¢, aby w przypadku
wystgpienia jakichkolwiek objawéw w postaci ostabienia, bélu lub tkliwosci miesni, natychmiast zgtosit
sie do lekarza.

Wplyw na watrobe

Produkt leczniczy Zaranta, tak jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, powinien by¢ stosowany
ostroznie u pacjentow naduzywajgcych alkoholu i (lub) majgcych w wywiadzie chorobe watroby. Zaleca
sie wykonanie badan czynnosci watroby przed rozpoczeciem leczenia i 3 miesigce po jego rozpoczeciu.
Nalezy przerwac leczenie lub zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego Zaranta, jesli aktywnosc
aminotransferaz jest 3-krotnie wigksza niz goérna granica normy. llo§¢ powaznych incydentow
watrobowych (gtéwnie podwyzszonego poziomu aminotransferaz) zgtaszanych po dopuszczeniu
produktu leczniczego do obrotu jest wieksza po dawce 40 mg. U pacjentow z wtérng
hipercholesterolemig spowodowang niedoczynnoscig tarczycy lub zespotem nerczycowym przed
rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Zaranta nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie choroby
podstawowe;.

Substancje
pomocnicze

Produkt leczniczy nie powinien byé stosowany u pacjentdw z rzadko wystepujgca dziedziczng
nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-
galaktozy.

Zwigkszona ekspozycja ogodlnoustrojowa na rosuwastatyne byla obserwowana u pacjentow
przyjmujgcych rosuwastatyne jednoczesnie z réznymi inhibitorami proteazy w skojarzeniu z rytonawirem.
Nalezy rozwazyé zaréwno korzys¢ wynikajgcg ze zmniejszenia stezen lipidow wskutek stosowania
rosuwastatyny u pacjentéw z zakazeniem HIV przyjmujgcych inhibitory proteazy, jak i mozliwos¢
zwigkszenia stezenia rosuwastatyny w osoczu podczas rozpoczynania leczenia i zwiekszania dawki
rosuwastatyny u pacjentéw leczonych inhibitorami proteazy. Jednoczesne stosowanie z niektorymi
inhibitorami proteazy nie jest zalecane, o ile nie dostosuje sie dawki rosuwastatyny.

Srédmigzszowa
choroba ptuc

Zgtaszano pojedyncze przypadki, w razie podejrzenia $rédmigzszowej choroby ptuc u pacjenta nalezy
przerwac leczenie.

Cukrzyca

U niektérych pacjentéw z wysokim ryzykiem wystgpienia cukrzycy w przysziosci, rosuwastatyna moze
powodowac hipergl kemie o nasileniu wymagajacym odpowiedniej opieki diabetologiczne;j.

Symwastatyna [102-105]

Wplyw na migsnie

Symwastatyna, podobnie jak inne inhbitory reduktazy HMG-CoA, wywotuje niekiedy miopatie
objawiajgca sie boélami miesni, tkliwoscig lub ostabieniem, z towarzyszacym zwiekszeniem aktywnosci
kinazy kreatynowej (CK) do ponad 10 razy powyzej gérnej granicy wartosci uznanej za prawidtowg.
Miopatia czasem przeksztatca sie w rabdomiolize z lub bez ostrej niewydolnosci nerek spowodowanej
mioglobinurig. Odnotowano bardzo rzadko przypadki zgondw. Duza aktywnos$¢ inh bitoréw reduktazy
HMG-CoA w osoczu zwieksza ryzyko wystgpienia miopatii. Jak w przypadku innych inhibitorow
reduktazy HMG-CoA, ryzyko wystapienia miopatii i (lub) rabdomiolizy zalezne jest od dawki. Ryzyko
wystgpienia miopatii jest wieksze u pacjentéw stosujgcych symwastatyne w dawce 80 mg w poréwnaniu
z innymi rodzajami leczenia opartymi na statynach o podobnej skutecznosci w obnizaniu stezenia
cholesterolu LDL. Dlatego produkt leczniczy Simvacard w dawce 80 mg nalezy stosowac jedynie
u pacjentow z ciezkg hipercholesterolemig i z wysokim ryzykiem powiktan sercowo-naczyniowych,
u ktorych cel leczenia nie zostat osiggniety za pomocg nizszych dawek i u ktérych spodziewane korzysci
przewyzszajg potencjalne ryzyko. U pacjentéw przyjmujgcych symwastatyne w dawce 80 mg
wymagajacych podania produktu leczniczego wchodzgcego w interakcje nalezy zastosowac nizszg
dawke symwastatyny lub alternatywny schemat leczenia oparty na statynie o mniejszym potencjale
interakcji z innymi produktami leczniczymi.

Wplyw na watrobe

Zaleca sie wykonywanie badan oceniajgcych czynnos$¢ watroby u wszystkich pacjentow przed
rozpoczeciem stosowania leku a nastepnie, gdy bedzie to wskazane klinicznie. U pacjentéw, u ktérych
wymagane jest stosowanie symwastatyny w dawce 80 mg nalezy wykona¢ dodatkowy test przed zmiang
dawkowania, 3 miesigce po zmianie dawkowania na 80 mg, a nastepnie co pewien czas (np. co pot
roku) w pierwszym roku leczenia. Nalezy zwréci¢ szczegdlng uwage na pacjentéow, u ktérych
stwierdzono zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz. U tych pacjentéw nalezy niezwtocznie powtorzyé
badania, a nastepnie przeprowadza¢ je czesciej. Jesli nastepuje dalsze zwiekszanie aktywnosci
aminotransferaz, zwtaszcza do wartosci trzykrotnie wiekszych od gérnej granicy normy i utrzymuje sie,
lek nalezy odstawi¢. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej (AIAT) moze
wywodzi¢ sie z tkanki migsniowej, zatem wzrost aktywnosci AIAT wraz ze wzrostem aktywnosci CK
moze wskazywaé na miopatie.
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Obszar

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Produkt leczniczy nalezy stosowac ostroznie u osob pijgcych znaczne ilosci alkoholu.

W okresie porejestracyjnym zgtaszano rzadkie przypadki niewydolnosci watroby bez skutku
Smiertelnego i zakonczone zgonem, u pacjentéw przyjmujgcych statyny, w tym symwastatyne. Jezeli
podczas leczenia produktem leczniczym Simvacard wystgpi ciezkie uszkodzenie watroby dajgce objawy
kliniczne i (lub) hiperbilirubinemia lub zottaczka, nalezy niezwtocznie przerwac leczenie. Jezeli nie
mozna zidentyfikowa¢ innej przyczyny zaburzen, nie nalezy wznawia¢ leczenia produktem leczniczym
Simvacard.

Ostabienie funkcji
biatek
transportowych

Ostabienie funkgiji biatek transportowych OATP (ang. organic anion-transporting polypeptide; polipeptydy
transportujgce aniony organiczne) w watrobie moze zwiekszy¢ narazenie ogolnoustrojowe na
symwastatyne i zwiekszy¢ ryzyko wystapienia miopatii i rabdomiolizy. Osfabienie funkcji biatek
transportowych moze wystgpi¢ w wyniku hamujacego oddziatywania innych lekéw (np. cyklosporyny) lub
u pacjentéw, ktérzy sg nosicielami genotypu SLCO1B1 ¢.521T> C. Pacjenci bedacy nosicielami genu
SLCO1B1 allelu ¢.521T> C kodujacego mniej aktywne biatka OATP1B1 majg zwigkszone narazenie
ogdlnoustrojowe na symwastatyne i zwiekszone ryzyko wystapienia miopatii. U pacjentéw, u ktérych nie
przeprowadzono wczesniej badan genetycznych ryzyko wystgpienia miopatii podczas stosowania
wysokiej dawki (80 mg) symwastatyny wynosi okoto 1%.

Cukrzyca

U niektdérych pacjentéw z wysokim ryzykiem wystgpienia cukrzycy w przysztosci, symwastatyna moze
powodowac hipergl kemig o nasileniu wymagajagcym odpowiedniej opieki diabetologiczne;.

Srédmigzszowa
choroba ptuc

Zgtaszano pojedyncze przypadki, w razie podejrzenia srodmigzszowej choroby ptuc u pacjenta nalezy
przerwac leczenie.

Substancje
pomocnicze

Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujgcg dziedziczng
nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-
galaktozy.

Zestawienie przygotowano w oparciu o dane przedstawione w Charakterystykach Produktu Leczniczego najszerzej rozpowszechnionych
preparatéw w Polsce (dla kazdej grupy statyn) wedtug danych zebranych w programie IkarPro (procentowy udziat w sprzedazy mierzony liczbg
sprzedanych opakowan w ujeciu rozcznym) [106]

Status rejestracyjny

Tabela 24.
Podmiot odpowiedzialny i status rejestracyjny preparatéw z grupy statyn
Preparat Podmiot odpowiedzialny Data pierwszego dopuszczenia do ChPL
obrotu
Atorwastatyna
Apo-Atorva Apotex Inc. 9.06.2010 . [107]
Atoris KRKA-POLSKA Sp. z 0.0. 21.07.2003 r. [89]
Atorvagen Generics 2.06.2011r. [108]
Atorvastatin Bluefish Bluefish 19.07.2011 r. [109]
Atorvastatin Genoptim Synoptis Pharma 29.08.2011r. [110]
Atorvastatin Vitama Vitama bd [111]
Atorvastatinum 123ratio 02.03.2011 . [112]
Atorvasterol Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA SA 25.10.2007 r. [90]
Atorvox Teva Pharmaceuticals Polska 15.03.2011 r. [113]
Atractin Pharma Swiss/Valeant 25.10.2007 r. [114]
Atrox Biofarm Sp. z o.0. 21.08.2012r. [92]
Corator Lek-AM 29.04.2004 r. [115]
Ivastatina Bioton bd bd
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Preparat Podmiot odpowiedzialny Data pierwszego dopuszczenia do ChPL
obrotu
Lambrinex S-LAB 13.09.2011r. [116]
Larus Gedeon Richter 25.10.2007 r. [117]
Sortis Pfizer 16.11.2010 r. [118]
Storvas CRT Ranbaxy 08.02.2013r. [119]
Torvacard Zentiva 20.03.2012r. [120]
Torvalipin Actavis Polska 29.05.2007 r. [121]
Tulip Sandoz GmbH (Austria) 16.03.2004 r. [91]
Fluwastatyna
Lescol Novartis Poland Sp. z o.0. 29.05.1995 r. [93]
Lowastatyna
Liprox Biofarm Sp. z o.0. 24.11.2000 r. [94]
Lovasterol Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA SA 13.09.2000 r. [95]
Lovastin GEDEON RICHTER POLSKA Sp. z 0.0. 05.03.1998 r. [96]
Prawastatyna
Pravator Ranbaxy (Poland) 05.10.2007 r. [97]
Rosuwastatyna
Crestor AstraZeneca 16.02.2009 r. [122]
Crosuvo ICN Polfa Rzeszéw/Valeant 26.10.2012r. [123]
lvirosina Bioton 12.06.2013r. [124]
Ridlip Ranbaxy 16.08.2012 . [125]
Romazic Polpharma 09.11.2011r. [126]
Rosucard Zenvita 13.04.2010r. [127]
Rosutrox Biofarm bd [128]
Rosuvastatin Ranbaxy Ranbaxy 25.04.2012r. [129]
Rosuvastatin Teva Teva Pharmaceuticals Polska 28.04.2010r. [130]
Roswera KRKA (Stowenia) 16.08.2011 r. [98]
Suvardio Sandoz GmbH (Austria) 15.06.2010 . [100]
Zahron Zaktad FarmaceutyscirTy Adamed Pharma 13.09.2010 . [101]
Zaranta GEDEON RICHTER POLSKA Sp. z 0.0. 13.04.2010 r. [99]
Symwastatyna
Apo-Simva Apotex Inc. 10.08.2006 r. [131]
Simcovas Actavis Polska 04.06.2008 r. [132]
Simorion Orion 22.06.2010r. [133]
Simratio ratiopharm 27,02,2004 r. [134]
Simvacard Zentiva k.s. (Republ ka Czeska) 26.06.2002 . [104]
Simvachol Gedeon Richte 26.06.2002 r. [135]
HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 59



5.3.

Alirokumab (Praluent) w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

Preparat Podmiot odpowiedzialny Data pierwszego dopuszczenia do ChPL
obrotu

Simvacor Polfarmex 02.04.2003 r. [136]

Simvagamma Worwag Pharma 30.04.2004 r. [137]

Simvagen Generics (UK) Ltd 27.02.2007 r. [105]

SimvaHEXAL Sandoz 04.10.2006 r. [138]

Simvastatin Bluefish Bluefish 30.07.2009 . [139]

Simvastatin Genoptim Synoptis Pharma 23.09.2009 r. [140]

Simvastatin KRKA KRKA 27.08.1999 . [141]

Simvastatinum 123ratio Simvastatinum 123ratio 11.02.2008 r. [142]

Simvastatinum Accord Accord Healthcare 14.05.2009 r. [143]

Simvasterol Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA SA 21.03.2002 . [102]

Sistat S-Lab bd [144]

Vasilip KRKA Polska Vas\i/'g’sgli?) Tg’i%g%i?f:%b%ofz r [145]

Vastan ICN Polfa Rzeszéw/Valeant 30.04.2004 r. [146]

Ximve Recordati 16.03.2004 r. [147]

Zocor 10, Zocor 20: 20.07.1995 r.
Zocor MSD Polska Sp. z.0.0 Zocor 40: 18.05.1998 r. [103]
Zocor 80: 5.12.2000 r.

Status refundacyjny w Polsce
Wiele preparatow zawierajgcych statyny jest refundowanych ze $rodkéw publicznych w Polsce.

Szczegotowe informacje odnosnie do statusu refundacyjnego poszczegdlnych preparatow

przedstawiono w Rozdz. 4.1.

Ezetrol (ezetymib)

Grupa farmakoterapeutyczna

Inne leki modyfikujgce stezenie lipidow, kod ATC:C 10 AX 09 [148]

Mechanizm dziatania

Ezetymib nalezy do grupy lekéw, ktére zmniejszajg stezenie lipidébw oraz wybiérczo hamujg

wchifanianie cholesterolu i pochodnych steroli roslinnych w jelitach, co prowadzi do zmniejszenia ilosci

cholesterolu transportowanego do watroby. Celem dziatania leku na poziomie molekularnym jest
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nosnik steroli, biatko Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1), ktére uczestniczy w wychwytywaniu
cholesterolu i fitosteroli w jelicie. Dziatanie ezetymibu nie wplywa na wchtanianie triglicerydow,
kwaséw ttuszczowych, kwasdéw Zzoétciowych, progesteronu, etynyloestradiolu Iub witamin

rozpuszczalnych w tluszczach, takich jak witamina Ai D. [148]

Wskazania do stosowania

Ezetymib stosowany jest w leczeniu hipercholesterolemii pierwotnej, homozygotycznej
hipercholesterolemii rodzinnej, homozygotycznej sitosterolemi (phytosterolemia) oraz zapobiegawczo
w wystgpieniu incydentéw sercowo-naczyniowych u pacjentow z chorobg wiencowg i ostrym

zespotem wiencowym w wywiadzie. [148]

W populacji pacjentéw z hipercholesterolemig pierwotng lek ten nalezy stosowac jako uzupetnienie
diety:
e w skojarzeniu ze statyng, u pacjentéw, u ktérych nie osigga sie celu terapeutycznego, pomimo
stosowania maksymalnych tolerowanych dawek statyn, lub
e w monoteriapii u pacjentdw nietolerujgcych statyn, lub u ktoérych ich stosowanie jest

niewskazane. [148]

Przeciwwskazania

o Nadwrazliwosé na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocnicza,

e Jednoczesne stosowanie statyny i ezetymibu w okresie cigzy i laktacji,

e Ezetymib w skojarzeniu ze statyng jest przeciwwskazany u pacjentéw z czynng chorobg
watroby lub niewyjasnionym, utrzymujgcym sie zwigekszeniem aktywnosci aminotranferaz

w surowicy krwi. [148]
Dawkowanie i sposob podania
Ezetymib przyjmuje sie doustnie, zalecana dawka to 10 mg na dobe. Produkt mozna przyjmowac
o dowolnej porze dnia, niezaleznie od positkow. W przypadku stosowania ezetymibu w skojarzeniu ze
statyng nalezy stosowa¢ wskazang dawke poczatkowg statyny lub juz ustalong wyzszg dawke. Lek
nalezy stosowaé co najmniej 2 godziny przed lub co najmniej 4 godziny po przyjeciu leku wigzgcego
kwasy zotciowe. [148]

Dziatania niepozadane

Zestawienie dziatan niepozgdanych przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 23).
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Tabela 25.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych dla ezetymibu [148]

Czesto (21/100 do <1/10) Niezbyt czesto (21/1000 do <1/100)

w monoterapii: zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz AIAT i/lub AspAT, zwigkszenie
aktywnosci CPK we krwi, zwiekszenie aktywno$ci gamma-glutamylotransferazy,
nieprawidtowe wyn ki testéw czynnosci watroby, kaszel, niestrawnos¢, choroba

refluksowa przetyku, nudnosci, bdle stawow, kurcze migsni, bole karku, zmniejszenie
apetytu, nagte zaczerwienienie twarzy, nadcisnienie tetnicze, bél w klatce piersiowej, bol
W skojarzeniu ze statyna: parestezje, suchosé w ustach, zapalenie zotgdka, $wiad,
wysypka, pokrzywka, bol plecéw, ostabienie miesni, bol konczyn, ostabienie, obrzeki
obwodowe

w monoterapii: bole brzucha,
biegunka, wzdecia z oddawaniem
wiatréw, zmeczenie,

W skojarzeniu ze statyng: béle
gtowy, bole miesni, zwiekszenie
aktywnosci aminotrasferaz AIAT
illub AspAT

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

e W przypadku jednoczesnego stosowania ezetymibu i statyny nalezy przeprowadzi¢ testy
czynnosciowe watroby przed rozpoczeciem leczenia,

o Jedli podejrzewany jest rozwoj miopatii na podstawie objawdw ze strony miesni lub zostanie
ona potwierdzona zwiekszeniem ck (przekraczajgcym 10 razy gdérng granice wartosci
prawidtowych), nalezy niezwtocznie zaprzesta¢ stosowania ezetymibu, statyn i wszelkich innych
srodkéw réwnoczesnie przyjmowanych przez pacjenta,

e Pacjenci rozpoczynajgcy leczenie ezetymibem powinni byé poinformowani o mozliwosci
wystgpienia miopatii i koniecznosci natychmiastowego zgtoszenia wszelkich niewyjasnionych
boléw miesni, ich tkliwosci lub ostabienia,

e Nie zaleca sie stosowania ezetymibu u pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami
czynno$ci watroby (nie sg znane skutki dtugotrwatego stosowania produktu leczniczego u tych
pacjentow),

e Jesli u pacjentdw przyjmujgcych ezetymib i fenofibrat podejrzewa sie wystgpienie kamicy
z6tciowej, wskazane sg badania pecherzyka zétciowego, a leczenie to nalezy przerwac,

e Nalezy zachowaé ostroznos¢ na poczatku stosowania ezetymibu u pacjentéw przyjmujgcych
cyklosporyne i monitorowac stezenie cyklosporyny u tych pacjentéw,

e W przypadku stosowania ezetymibu jednoczesnie =z warfaryng, inng substancjg
przeciwzakrzepowg z grupy pochodnych kumaryny lub fluindionem, nalezy odpowiednio
monitorowa¢ wartosci inr (miedzynarodowy wskaznik znormalizowany),

e Produkt leczniczy nie powinien byé stosowany u pacjentdow z rzadko wystepujgca dziedziczng
nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu lapp) lub z zespotem ziego wchtaniania
glukozygalaktozy. [148]

Status rejestracyjny i podmiot odpowiedzialny

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29.04.2005 r. Data ostatniego
przedtuzenia pozwolenia: 23.08.2013 r. [148]

Podmiot odpowiedzialny: Merck Sharp & Dohme Limited [148]
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Status Refundacyjny w Polsce

Aktualnie ezetymib jest refundowany ze $rodkéw publicznych w Polsce [77]. Szczegdtowe informacje

odnosnie do statusu refundacyjnego leku przedstawiono w Rozdz. 4.1.

Atozet (ezetymib + atorwastatyna)

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki modyfikujgce stezenie lipidow, inhibitory reduktazy HMG-CoA w skorzajrzniu z innymi lekami
modyfikujgcymi stezenie lipidow, kod ATC: C10BAOS.

Mechanizm dziatania

Produkt leczniczy Atozet zawiera ezetymib i atorwastatyne, dwa zwigzki zmniejszajgce stezenie
lipiddw o uzupetniajgcych sie mechanizmach dziatania. Produkt leczniczy Atozet powoduje
zmniejszenie stezenia TC, LDL-C, Apo B, TG oraz nie-HDL-C, a takze powoduje zwiekszenie stezenia
lipoprotein o duzej gestosci (HDL-C) poprzez podwojne hamowanie wchianiania i syntezy

cholesterolu. [149]

Wskazania do stosowania

Atozet stosowany jest w leczeniu hipercholesterolemii, homozygotycznej hipercholesterolemii

rodzinnej oraz zapobiegawczo w przypadku wystgpienia incydentéw sercowo-naczyniowych. [149]

W przypadku hipercholesterolemii, Atozet jest wskazany do stosowania jako leczenie wspomagajgce
wraz z dietg u oséb dorostych z hipercholesterolemig pierwotng (heterozygotyczng rodzinng lub
niewystepujgca rodzinnie), w przypadku ktérych odpowiednie jest stosowanie produktéw ztozonych:

e pacjenci z nieodpowiednig kontrolg choroby przyjmujgcy statyny w monoterapii;

e pacjenci leczeni juz statynami i ezetymibem. [149]

Przeciwwskazania

¢ Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substnacje pomocnicza,

e W okresie cigzy i laktacji oraz u kobiet w wieku rozrodczym, ktére nie stosujg skutecznych
metod antykoncepciji,

e U pacjentéw z czynng chorobg watroby lub niewyjasnionym, utrzymujgcym sie zwiekszeniem
aktywnosci aminotranferaz w surowicy krwi przekraczajgcg 3-krotnie goérng granice zakresu

wartosci prawidtowych. [149]
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Dawkowanie i sposob podania

Atozet przyjmuje sie doustnie, zalecana dawka to 10 mg+ 10 mg na dobe. Produkt mozna
przyjmowaé o dowolnej porze dnia, niezaleznie od positkow. Zakres dawkowania produktu
leczniczego wynosi od 10 mg + 10 mg na dobe do 10 mg + 80 mg na dobe. Dawke nalezy ustali¢
indywidualnie na podstawie znanej skuteczno$ci réznych dawek oraz odpowiedzi na aktualnie

stosowane leczenie. Dawka powinna by¢ dostosowywana co 4 tygodnie lub rzadziej. [149]

Lek nalezy stosowaé co najmniej 2 godziny przed lub co najmniej 4 godziny po przyjeciu leku

wigzgcego kwasy zétciowe. [149]

Dziatania niepozadane

Zestawienie dziatan niepozgdanych przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 26).

Tabela 26.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych dla ztozonego produktu leczniczego Atozet [149]

Czesto (21/100 do <1/10) Niezbyt czesto (21/1000 do <1/100)

grypa, depresja, bezsennos¢, zaburzenia snu, zawroty glowy, zaburzenia smaku, bol gltowy,
parestezja, rzadkoskurcz zatokowy, uderzenia gorgca, dusznosc¢, dyskomfort w obrebie jamy
brzusznej, rozdecie brzucha, bél brzucha, bél w podbrzuszu, bol w nadbrzuszu, zaparcie,
niestrawnos¢, wzdecia, czeste wypréznienia, zapalenie btony $luzowej zétadka, nudnosci,
biegunka, bol migsni dyskomfort w obrebie zotadka, tradzik, pokrzywka, bdl stawdw, bél plecéw, zmeczenie migsni,
skurcze miesni, ostabienie miesni, bol konczyn, ostabienie, uczucie zmeczenia, ogodlne zte
samopoczucie, obrzeki, zwigkszenie wktywnosci AIAT i/lub AspAT, fosfatazy zasadowej,
fosfokinazy keratynowej we krwi, gamma-glutamylotransferazy, enzyméw watrobowych,
nieprawidtowe wyniki badan czynnosciowych watroby, zwiekszenie masy ciata.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

e Przed rozpoczeciem leczenia nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentéw z czynnikami
predysponujgcymi do wystgpienia rabdomiolizy. W nastepujgcych przypadkach nalezy oznaczé
aktywnos¢ CPK:

o zaburzenie czynnosci nerek,

o niedoczynnos¢ tarczycy,

o podawane w wywiadzie lub istniejgce w rodzinie przypadki dziedzicznych zaburzen
migsniowych,

o wystepujgce w wywiadzie oddziatywanie toksyczne na miesnie podczas stosowania statyn
lub fibrantéw,

o wystepujgca w wywiadzie choroba watroby i/lub spozywanie znacznych ilosci alkoholu,

o w przypadku os6b w podesztym wieku (>70 lat) nalezy rozwazy¢ koniecznosé
przeprowadzenia takiego badania w oparciu o wystepowanie innych czynnikéw
predysponujgcych lub rabdomiolizy,

o sytuacje, w ktérych moze dojs¢ do zwiekszenia stezen w osoczu, takie jak interakcje oraz

stosowanie w szczegdlnych grupach pacjentéw, w tymn subpopulacjach genetycznych;
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W trakcie leczenia:

o pacjentdow nalezy poinformowac o konieczno$ci natychmiastowego zgtaszania wystgpienia
bélu, bolesnych skurczéw lub ostabienia miesni, w szczegdlnosci jedli towarzyszy temu
0golne zte samopoczucie lub gorgczka,

o jesli takie objawy wystgpig podczas stosowania produktu leczniczego Atozet, u pacjenta
nalezy oznaczyé aktywnos¢ CPK. Jesli aktywnos¢ bedzie istotnie zwiekszona
(przekraczajgca > 5-krotnie GGN), nalezy przerwac¢ leczenie,

o jesli objawy ze strony miesni majg duze nasilenie i powodujg codzienny dyskomfort, nawet
przy aktywnosci CPK <5-krotnosci GGN, nalezy rozwazy¢ zakonczenie leczenia,

o w przypadku ustgpienia objawéw i powrotu aktywnosci CPK do zakresu wartosci
prawidtowych mozna rozwazy¢ ponowne rozpoczecie stosowania produktu leczniczego
Atozet lub wprowadzenie innego produktu zawierajgcego statyne w najmniejszej dawce,
przy jednoczesnym uwaznym monitorowaniu,

o stosowanie produktu leczniczego Atozet nalezy przerwac¢ w przypadku wystgpienia istotnego
klinicznie zwiekszenia aktywnosci CPK (przekraczajgcego > 10-krotnie GGN) badz
w sytuacji rozpoznania lub podejrzenia rabdomiolizy,

o zgtoszono bardzo rzadkie przypadki wystgpienia immunozaleznej miopatii martwiczej
(IMNM) w trakcie leczenia statynami lub po jego zakonczeniu. Cechy klinicznie IMNM to
utrzymujgce sie ostabienie miesni proksymalnych oraz zwigkszona aktywnos¢ kinazy
kreatynowej w surowicy, utrzymujgca sie mimo przerwania leczenia statynami,

Ryzyko rabdomiolizy jest zwiekszone w przypadku rownoczesnego podawania z produktami

leczniczymi, ktére mogg powodowaé zwiekszenie stezenia atorwastatyny w osoczu, np. silne

inhibitory cytochromu CYP3A4 Iub biatka transportowe (cyklosporyna, terlitromycyna,
klarytromycyna itp.),

Ryzyko wystgpienia miopatii moze by¢é zwiekszone poprzez réwnoczesne stosowanie

gemfibrozylu u innych pochodnych kwasu fibrynowego, boceprewiru, erytromycyny, niacyny,

telaprewiru badz skojarzenia typranawiru i rytonawiru,

Atorwastatyny nie wolno stosowaé jednoczesnie z ogolnoustrojowymi postaciami kwasu

fusydowego lub w ciggu 7 dni po zakonczeniu leczenia kwasem fusydowym, leczenie statynami

mozna wznowi¢ po uptywie siedmiu dni od daty podania ostatniej dawki kwasu fusydowego,

Produkt leczniczy Atozet powinien by¢ stosowany z zachowaniem ostroznosci w przypadku

pacjentdéw spozywajgcych znaczne ilosci alkoholu i (lub) chorobami watroby w wywiadzie,

Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Atozet u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci

watroby o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim ze wzgledu na nieznany wptyw zwigkszonego

narazenia na ezetymib,

Nie okresSlono skutecznosci ani bezpieczenstwa stosowania ezetymibu w skojarzeniu

z fibratami, dlatego nie zaleca sie réwnoczesnego stosowania produktu leczniczego Atozet

z fibratami,
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e Nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas rozpoczynania leczenia produktem leczniczym Atozet
w trakcie stosowania cyklosporyny. U pacjentéw stosujgcych réwnoczesnie produkt leczniczy
Atozet i cyklosporyne nalezy monitorowaé stezenie cyklosporyny,

e W przypadku wigczenia produktu leczniczego Atozet do leczenia warfaryng, innym lekiem
przeciwzakrzepowym z grupy pochodnych kumaryny lub fluindionu nalezy odpowiednio

monitorowac warto$¢ miedzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego. [149]

Status rejestracyjny i podmiot odpowiedzialny

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25.06.2015 r. [149]

Podmiot odpowiedzialny: Merck Sharp & Dohme Limited [149]

Status Refundacyjny w Polsce

Aktualnie produkt zlozony Atozet jest refundowany ze $rodkéw publicznych w Polsce [77].
Szczegotowe informacje odnosnie do finansowania preparatu Atozet ze $rodkéw publicznych

przedstawiono w Rozdz. 4.1.

LDL-afereza

Mechanizmy dziatania

LDL-afereza polega na odbieraniu z krwiobiegu pacjenta niewielkich porcji krwi, rozdzielaniu jej
w separatorze na osocze i poszczegolne elementy morfotyczne. Nastepnie osocze przechodzi przez
odpowiednie filtry oddzielajgce LDL-C. Pozostate elementy morfotyczne wraz z osoczem wracajg do
krwioobiegu pacjenta. W niektérych zabiegach lipoproteiny odbierane sg z krwi petnej bez

koniecznos$ci oddzielania osocza. [150]

Jednorazowo filtruje sie pacjentowi od 1,5 do 3 litréw krwi, a zabieg trwa od 2 do 4 godzin. [3, 150]
Procedura ta moze natychmiastowo obnizy¢ stezenie LDL-C nawet o 70-80%, jednak wraca ono

stopniowo do poziomu sprzed zabiegu w okresie od 4 dni do 2 tygodni. [150]

Aktualnie dostepnych jest 6 rdéznych metod prowadzenia LDL-aferezy: immunoabsorpcja
z wykorzystaniem przeciwciat anty-apoB (lA), elektrostatyczne usuwanie apo-B z osocza za pomocg
siarczanu dekstranu, elektrostatyczne usuwanie apo-B z krwi za pomocg celulozy siarczanu dekstranu
(DSA), wytrgcanie LDL-C przy obecnosci heparyny i niskiego pH (DALI), bezposrednia absorpcja
lipoprotein przy uzyciu hemoperfuzji (HELP) oraz podwdjna kaskadowa filtracja lipoprotein (DFPP).
Wszystkie metody majg podobng efektywnosé i profil bezpieczenstwa. [150]
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Tabela 27.
Srednia redukcja LDL-C, HDL-C, Lp(a) i TG dla wybranych metod LDL-aferezy [151]
DFPP (%) DALI (%) HELP (%) DSA (%) 1A (%)
LDL-C 56-62 53-76 55-61 49-75 62-69
HDL-C 25-42 5-29 5-17 4-17 9-27
Lp(a) 53-59 28-74 55-68 19-70 51-71
TG 37-49 29-40 20-53 26-60 34-49

Wskazania do zabiegu

Jak dotad nie opracowano jednorodnych wskazan do LDL-aferezy, opartych na obiektywnych
przestankach, dlatego kryteria kwalifikacji do tego zabiegu w poszczegdlnych krajach sg wysoce
zréznicowane. Szczegotowe wskazania do zabiegu LDL-aferezy opracowane przez poszczegdlne

organizacje eksperckie przedstawiono w Rozdz. 3.1.4.

W przypadku pacjentéw z heFH zabiegi LDL-aferezy stanowig najczesciej terapie ostatniego rzutu
i stosowane s3g najczesciej po wyczerpaniu dostepnych opcji leczenia farmakologicznego.
LDL-afereza jest wdrazana przy jednoczesnej kontynuacji terapiami lekami hipolipemizujgcymi. [3,
150]

W przypadku oséb z hoFH LDL-afereza jest to najczesciej jedyne dostepne skuteczne leczenie. [3,
150]

Jest to metoda bezpieczna dla kobiet w cigzy. [3, 150]

Przeciwwskazania

Pacjenci leczeni lekami antykoagulacyjnymi powinni zaprzesta¢ przyjmowania lekow doustnych
i wlaczy¢€ heparyne drobnoczgsteczkowg co najmniej 4 dni przed zabiegiem. Wskazana jest rowniez
ostroznos$¢ u pacjentédw z problemami z ci$nieniem tetniczym. Mozliwa jest konieczno$¢ pominiecia
u nich dawek lekéw hipotensyjnych, gdyz zabieg moze powodowa¢ wahania ci$nienia tetniczego.
W przypadku zastosowania metody DSA Ilub HELP przyjecie inhibitorbw enzymu konwertazy

angiotensyny wigze sie z ryzykiem ciezkiej hipotonii. [3, 150]

Zasady prowadzenia zabiegu

Zabieg powinien by¢é wykonywany w osrodkach wysokospecjalistycznych, w trybie hospitalizacji
jednego dnia. [3, 150]
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Dziatania niepozadane

Do najczesciej wymienianych zdarzen niepozadanych nalezg: hipotensja, nudnosci i wymioty,
zaczerwienienie skoéry, béle w klatce piersiowej, omdlenia, zawroty gtowy czy anemia (z niedoboru
zelaza). Sg one jednak rzadkie i nie wystepuja czesciej niz u 1-5% pacjentéw. [3, 152, 153] Rzadziej
raportowane sg powazniejsze zdarzenia niepozadane takie jak reakcja anafilaktyczna czy dusznica.
[153, 154]

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci

Nie odnaleziono.

Refundacja w Polsce

LDL-afereza jest w Polsce zabiegiem finansowanym w leczeniu szpitalnym, rozliczanym w ramach

jednorodnych grup pacjentéw. Szczegoéty przedstawiono w Rozdz. 4.1.
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DEFINIOWANIE PROBLEMU DECYZYJNEGO

Populacja

Zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi produkt leczniczy Praluent wskazany jest do leczenia osob
dorostych z FH (heterozygotyczng rodzinng lub nierodzinng) lub dyslipidemig mieszang. Lek ten
nalezy stosowal jako uzupetnienie diety w skojarzeniu ze statyng lub statyng i innymi lekami
hipolipemizujgcymi, u pacjentéw, u ktérych nie osigga sie celu terapeutycznego, pomimo stosowania
maksymalnych tolerowanych dawek statyn; lub w monoterapii a takze w skojarzeniu z innymi lekami

LLT u pacjentéw nietolerujgcych statyn, lub u ktérych stosowanie statyn jest niewskazane. [88]

W warunkach polskich u wszystkich pacjentéw z podwyzszonym stezeniem LDL-C, u ktérych
stwierdzono heFH, ze $rodkéw publicznych finansuje sie terapie z wykorzystaniem statyn
(atorwastatyna, rosuwastatyna, simwastatyna oraz lowastatyna) lub ewentualnie fibratéw (ciprofibrat,
fenofibrat). [77] Dodatkowo, u 0s6b z heFH i utrzymujgcym sie stezeniem LDL-C >130 md/dl pomimo
terapii statynami, ptatnik publiczny wspdéftfinansuje intensyfikacje terapii polegajaca na dotgczeniu
ezetymibu do dotychczas przyjmowanego leczenia. Aktualnie w Polsce nie sg natomiast dostepne
zadne opcje pozwalajagce na skuteczng intensyfikacje leczenia farmakologicznego pacjentéw,
u ktérych stezenie LDL-C utrzymuje sie na wysokim poziomie pomimo optymalnej dostepne;j
farmakoterapii hipolipemizujgcej, polegajacej na przyjmowaniu statyn i ezetymibu w maksymalnych
tolerowanych dawkach. Jedyng opcjg leczenia w tej szczegdlnie obcigzonej grupie chorych pozostaje
wdrozenie zabiegéw LDL-aferezy, przy czym jej dostepnos¢ w praktyce klinicznej nalezy uzna¢ za
znikomg z uwagi na szereg czynnikbw ograniczajgcych. Tak wysokospecjalistyczng opieke
zapewniajg zaledwie 3 osrodki na terenie kraju, w zwigzku z czym dostep do leczenia jest realnie
niedostepny dla duzej czeéci chorych, ktérzy potencjalnie kwalifikowaliby sie do zabiegéw. Ponadto,
konieczno$¢ czestego i regularnego powtarzania zabiegu trwajgcego kilka godzin i zwigzanego z nim
ponoszenia kosztow transportu sprawia, iz cze$¢ chorych nie jest w stanie podjgc¢ tej formy leczenia.
W efekcie, wedtug statystyk JGP w 2015, z tej formy leczenia korzystato jedynie 16 chorych, co
oznacza, iz w praktyce w Polsce pacjenci z ciezkg postacig heFH, u ktérych wyczerpano dostepne

opcje farmakoterapii, nie posiadajg mozliwosci dalszego skutecznego leczenia hipolipemizujgcego.

Jak wykazano w badaniach klinicznych ALI jest opcja pozwalajgcg na istotng i trwatg redukcje
stezenia LDL-C u chorych uzyskujgcych suboptymalne efekty pomimo wczesniejszej farmakoterapii.

Jednoczesnie objecie refundacjg ALl wigzaé sie bedzie z dodatkowym obcigzeniem budzetu ptfatnika,
stad zasadne wydaje sie objecie refundacja tej terapii u osob z heFH | EGTGcNGNINGIGI:EG
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Interwencja

Alirokumab 150 mg podawany w dawce podskérnej co 2 tygodnie (Q2W) | EEGcGcTcNcNGNGE

Zgodnie z zapisami ChPL dla leku Praluent, co znajduje takze swoje potwierdzenie w literaturze
przedmiotu, u pacjentdw wymagajgcych znacznej redukcji stezenia LDL-C (>60%), a taka grupe
niewatpliwie stanowi przedmiotowa populacja, leczenie mozna rozpocza¢ od dawki 150 mg Q2W ze

wzgledu na najwyzszg skutecznos¢ danego schematu. [88, 155, 156] W zwigzku z powyzszym,
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w analizach nie jest planowane uwzglednienie badahn obejmujgcych pozostate dostepne schematy

dawkowania, tj. 75 mg Q2W oraz 300 mg raz w miesigcu.

Zapis ten jest zgodny z proponowanym programem lekowym.

Komparatory

Placebo (PLC) jako interwencja dodana do terapii hipolipemizujacej z wykorzystaniem:

statyn w potaczeniu z ezetymibem, lub

LDL-aferezy w skojarzeniu z farmakoterapig.

Uzasadnienie wyboru komparatoréw przedstawiono w Rozdz. 6.5.

Punkty koncowe

HeFH jest chorobg przewlektg, ktéra w diugim horyzoncie czasowym prowadzi do wystgpienia

miazdzycy i zdarzen sercowo-naczyniowych. Biorgc pod uwage udowodniony zwigzek pomiedzy

stezeniem LDL-C aryzykiem wystgpienia zdarzen CV, zalecenia wytycznych praktyki klinicznej

odnosnie do stosowania stezenia LDL-C jako surogatu istotnych klinicznie punktéw kohcowych oraz

horyzont czasowy oceniany w badaniach klinicznych, w niniejszej analizie oceniano nastepujgce

punkty kohcowe:

w zakresie skutecznosci kliniczne;:

zmiane stezenia LDL-C (zmiana % lub bezwzgledna)

% pacjentow osiggajacy stezenie docelowe LDL-C (w tym z uwzglednieniem indywidualnego
ryzyka sercowo-naczyniowego)

% pacjentéw osiggajgcy bardzo niskie stezenie LDL-C (<25 mg/dl w dwdch kolejnych
pomiarach)

zmiane stezenia pozostatych parametrow lipidowych: ApoB, nie-HDL-C, HDL-C, TC,
trojglicerydy na czczo, Lp(a), Apo A1

zmiang postepowania terapeutycznego (ograniczenie liczby zabiegéw LDL-aferezy,
ograniczenie dawkowania statyn)

jakos¢ zycia.

w zakresie bezpieczenstwa:

AE ogétem,
SAE ogétem,

przerwanie terapii,
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e najczesciej wystepujace AE szczegdtowe (AE, ktdre wystapity 25% pts w dowolnym ramieniu
dowolnego badania),

e TEAE specjalnego zainteresowania (MACE, MACE z rewaskularyzacja, reakcje alergiczne,
reakcje w miejscu podania, zaburzenia neurologiczne i neuropoznawcze, okulistyczne, nowo
rozpoznana lub pogorszenie T2DM, nieprawidtowosci laboratoryjne w pracy watroby, bdél
miesni),

e zgony (z rozréznieniem na zgony CVD i niezwigzane).

Uzasadnienie wyboru komparatoréow

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji komparatorem dla
ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci powinna by¢ aktualna technologia stosowana w populacji
docelowej w Polsce, ktéra w wyniku pozytywnej decyzji refundacyjnej bedzie przez nig zastepowana.
[157]

Inhibitory PCSK9, w tym ALI, sg nowa klasg lekdw dopuszczonych do obrotu w terapii pacjentéw
z ciezkg postacig heFH. Dotychczasowe standardy postepowania w tej grupie chorych obejmujg
leczenie silnymi statynami w pierwszej linii leczenia, a w przypadku nieskutecznosci wdrozenie terapii
skojarzonej statyn z EZE lub sekwestrantami kwaséw zétciowych (opcja nierefundowana w Polsce).
W kolejnej linii leczenia u pacjentdow nieosiggajgcych celu terapeutycznego najnowsze wytyczne
rekomendujg dodanie do dotychczasowego schematu inhibitorow PCSK9, a w razie dalszego

niepowodzenia — rozwazenie LDL-aferezy.

W warunkach polskich przewazajgca wiekszos¢ pacjentéw z heFH i wysokim stezeniem LDL-C,
u ktérych doszto do wyczerpania dostepnych metod farmakoterapii, nie ma mozliwosci dalszej
intensyfikacji leczenia. Dlatego tez jedyng opcjg dalszej terapii w tej grupie pacjentéw jest kontynuacja
dotychczasowego postepowania medycznego, ktéra polega najczesciej na dalszym przyjmowaniu

statyn i ezetymibu, pomimo ich suboptymalnej skutecznosci.

LDL-afereza, jako jedyna finansowana opcja terapii u oséb heFH i wysokim stezeniam LDL-C po
niepowodzeniu farmakoterapii, stosowana jest jedynie u nielicznych pacjentéw w Polsce, przez co jej

rzeczywistg dostepnos¢ w tej grupie chorych nalezy uznaé za znikoma.

Whnioskowana terapia, stanowigca przedmiot wniosku refundacyjnego, polega na intensyfikac;ji

dotychczasowego leczenia hipolipemizujgcego poprzez dotagczenie ALl w dawce 150 mg Q2W do

aktualnie przyjmowane; terapii | NN
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ZAKRES ANALIZ OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna zostanie poprzedzona systematycznym przeglagdem literatury medycznej,
obejmujacym internetowe bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, CENTRAL), materiaty
konferencyjne, rejestry badan klinicznych oraz inne Zrédta wymienione w aktualnych wytycznych
AOTMIT.

Celem analizy klinicznej bedzie ocena skutecznosci i bezpieczenstwa ALl wzgledem placebo

u pacjentow |

W przypadku braku dostepnosci dowodéw naukowych odpowiadajgcych definicji populacji docelowej,
zwlaszcza w odniesieniu do wysokiego stezenia LDL-C, analiza skuteczno$ci przeprowadzona
zostanie w oparciu o oszacowania dla subpopulacji mozliwie najbardziej odpowiadajgcej
charakterystyce populacji docelowej. W wyniku wstepnej analizy dowodéw naukowych okre$lono, iz
dostepne badania dostarczajg oszacowan dotyczacych efektywnosci terapii u pacjentéow ze stezeniem
LDL-C 2160 mg/dl, u ktérych mimo wczesniejszego leczenia LLT nie osigga sie zalozonego celu
terapeutycznego, co wydaje sie populacjg najbardziej zblizong do populacji docelowej. Profil
bezpieczenstwa ALI scharakteryzowany zostanie w ramach analizy klinicznej w oparciu o petng
populacje witgczonych badan z uwagi na brak dowodéw wskazujgcych na zaleznos¢ pomiedzy

bezpieczenstwem terapii a stopniem zaawansowania choroby.

W analizie klinicznej przeprowadzona zostanie réwniez poszerzona analiza bezpieczenstwa
z uwzglednieniem informaciji kierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne, publikowanych

na stronach organizacji zajmujgcych sie rejestracjg produktow leczniczych w Polsce i na swiecie.

Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna przeprowadzona zostanie przy zastosowaniu modelu matematycznego Markov
Model for Cost-Effectiveness Analysis of Alirocumab opracowanego na zlecenie firmy Sanofi /
Regeneron. Model ten stuzy do okreslenia przebiegu choroby u pacjentéw z hipercholesterolemiag

w zdefiniowanych subpopulacjach pacjentéw w dozywotnim horyzoncie czasowym. W analizie
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ekonomicznej model oryginalny zostanie dostosowany do warunkéw polskich przez uwzglednienie
populacji docelowej zgodnej z kryteriami zaproponowanymi w programie lekowym dla ALI.
Uwzglednione zostang komparatory odpowiadajgce warunkom polskim wybrane na podstawie
przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego. Efektywnos¢ interwencji okreslona zostanie na
podstawie wynikéw przeprowadzonej analizy klinicznej. Koszty zostang dostosowane do warunkow
polskich. W wyniku modelowania mozliwe bedzie okreslenie optacalno$ci alirokumabu w poréwnaniu

do komparatoréw na podstawie wartosci inkrementalnych wspétczynnikéw kosztéw-uzytecznosci.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

W analizie wptywu na budzet na podstawie okreslonej definicji populacji docelowej oszacowana
zostanie liczebnos¢ tej populacji. Na podstawie wyznaczonej liczby pacjentow oszacowane zostang
wydatki ptatnika publicznego w sytuacji braku finansowania ALl ze $rodkéw publicznych (zachowanie
sytuacji obecnej) oraz przy zatozeniu finansowania ALl ze $rodkéw publicznych. Analiza
przeprowadzona zostanie w przynajmniej dwuletnim horyzoncie czasowym. Podstawowym wynikiem
analizy beda wydatki inkrementalne, czyli réznica w wydatkach prognozowanych w scenariuszu
nowym (zaktadajgcym finansowanie alirokumabu ze $rodkéw publicznych) oraz scenariuszu
istniejgcym. Dodatnie wydatki inkrementalne oznacza¢ bedg koniecznos¢ poniesienia dodatkowych

naktadéw finansowych zwigzanych z refundacjg alirokumabu ze srodkéw publicznych.

Tabela 28.
Schemat planowanej analizy oceny technologii medycznych

Obszar Definicja

Populacja*

Interwencja Alirokumab 150 mg podawany w dawce podskornej co 2 tygodnie,
jako leczenie dodane do skojarzonej terapii hipolipemizujgcej z wykorzystaniem statyn w potgczeniu
z ezetymibem

Komparatory Placebo jako interwencja dodana do terapii hipolipemizujacej z wykorzystaniem:
e statyn w potgczeniu z ezetymibem, lub
o | DL-aferezy w skojarzeniu z farmakoterapig
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Obszar

Definicja

Punkty koncowe

Analiza skutecznosci:

e zmiana stezenia LDL-C (zmiana % lub bezwzgledna)

® % pacjentdw osiggajacy stezenie docelowe LDL-C (w tym z uwzglednieniem indywidualnego ryzyka
sercowo-naczyniowego)

® % pacjentéw osiggajacy bardzo niskie stezenie LDL-C (<25 mg/dl w dwoch kolejnych pomiarach)

e zmiana stezenia pozostatych parametréw lipidowych: ApoB, nie-HDL-C, HDL-C, TC, tréjglicerydy na
czczo, Lp(a), Apo A1

e zmiana postepowania terapeutycznego (ograniczenie liczby zabiegéw LDL-aferezy, ograniczenie
przyjmowania statyn)

e jakos¢ zycia.

Analiza bezpieczenstwa:

o AE ogdtem,

o SAE ogétem,

® przerwanie terapii,

® najczesciej wystepujace zdarzenia AE (AE, ktére wystapity u 25% pacjentow),

o AE specjalnego zainteresowania (MACE, MACE z rewaskularyzacja, reakcje alergiczne, reakcje
w miejscu podania, zaburzenia neurologiczne i neuropoznawcze, okulistyczne, $wieza lub pogorszenie
T2DM, nieprawidtowosci laboratoryjne w pracy watroby, bél migsni),

® zgony (z rozréznieniem na zgony CVD i niezwigzane).
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