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Indeks akroniméw wykorzystanych w ramach analizy problemu decyzyjnego : %

INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO

Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)
ACC ang. American College of Cardiology;
Amerykanski Instytut Kardiologii
ang. American Heart Association;,
AHA . - N
Amerykanskie Stowarzyszenie Kardiologiczne
AACE ang. American Association of Clinical Endocrinologists;
Amerykanskie Towarzystwo Endokrynologéw Klinicznych
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
ang. Apoljpoprotein B;
2ReB Apolipoproteina B
AWMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group,
Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
BMI ang. Body Mass Index;
Wskaznik masy ciata
CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. Coronary heart disease;
CHD . .
Choroba niedokrwienna serca
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
ang. Cardiovascular disease;
CVD .
Choroby uktadu sercowo-naczyniowego
ang. European Atherosclerosis Society;,
EAS L -
Europejskie Towarzystwo ds. Miazdzycy
EBM ang. Evidence Based Medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
ang. European Medicines Agency,
EMA - - .
Europejska Agencja do spraw Lekow
ang. European Public Assessment Report;
EPAR o . . -
Europejskie publiczne sprawozdanie oceniajgce
ang. European Society of Cardiology;
ESC Lk o
Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne
G-Ba niem. Gemeinsamer Bundesausschuss,
Niemiecka Agencja Oceny Technologii Medycznych
GFR ang. Glomerular filtration rate;
Wskaznik filtracji ktebuszkowej
FH ang. Hypercholesterolaemia Familiaris, Familial Hipercholesterolemia,;
Hipercholesterolemia rodzinna
HAS fr. Haute Autorité de Santé;
Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. High-density Lipoprotein;
HDL - ; iy P
Lipoproteiny o duzej gestosci
HDL-C ang. High-density Lipoprotein Cholesterol;
Cholesterol frakcji HDL
HMG-CoA ang. Hydroxymethylglutaryl-coenzyme A;
Hydroksymetyloglutarylo-koenzym A
HTA ang. Health Technology Assessment,
Ocena Technologii Medycznych
. . Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktéry jest analizowany w ramach przeprowadzanej
Interwencja wnioskowana L o .
oceny w danym wskazaniu klinicznym (populacji docelowej)
IQWIG niem. /nstitut fir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
Niemiecki Instytut Jakosci i Efektywnosci w Ochronie Zdrowia
ang. Low-density Lipoprotein,
LDL ] : : o
Lipoproteiny o matej gestosci
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Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. Low-density Lijpoprotein Cholesterol;

LRLs Cholesterol frakcji LDL
Ogdlnopolskie badanie epidemiologiczne zaburzen lipidowych oraz wybranych czynnikéw
LIPIDOGRAM . . L .
ryzyka chordb sercowo-naczyniowych w warunkach Podstawowej Opieki Zdrowotnej
mmol Milimol
NATPOL Ogolnopolskie Badanie Rozpowszechnienia Czynnikow Ryzyka Chordb Uktadu Krazenia
NATPOL Plus Badanie f:pldemlologlczne ~Nadcisnienie Tetnicze w Polsce Plus Zaburzenia Lipidowe i
Cukrzyca” przeprowadzone w Polsce
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Brytyjski Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej
NVDPA ang. National Vascular Disease Prevention Alliance;
Narodowy Sojusz Zapobiegania Chorobg Naczyn
ozwW Ostry zespot wiencowy
PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
Australijski Komitet Doradztwa Korzysci Farmaceutycznych
PCSK9 ang. Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin Type 9;
Gen konwertazy proproteinowej subtilizyny/keksyny typ 9
ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome,
PICO - . i
Populacja, interwencja, komparator, wyniki zdrowotne
ang. Poland MONitoring of Trends and Determinants in Cardiovascular Diseases,
Pol-MONICA Akronim polskiego badania epidemiologicznego, w ktérym monitorowano czynniki
wplywajace na wystepowanie chordb ukfadu krgzenia
Ptkardio Polskie Towarzystwo Kardiologiczne
RACGP ang. Royal Australian College of General Practitioners;
Australijskie Krélewskie Kolegium Lekarzy Rodzinnych
SBU ang. Swedlish Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada do spraw Oceny Technologii Medycznych
ang. Systematic Coronary Risk Estimation;
SCORE . : .
Narzedzie do oszacowania ryzyka sercowo-naczyniowego
SIGN ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network;
Szkocka Miedzyuczelniana Sie¢ Wytycznych
SMC ang. Scottish Medicines Consortium,
Szkockie Agencja Oceny Technologii Medycznych
TC Ang. Total cholesterol;
Cholesterol catkowity
TG Triglicerydy
UPRL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
ang. World Health Organization,;
WHO - . -
Swiatowa Organizacja Zdrowia
WOBASZ Wieloosrodkowe Ogdlnopolskie Badanie Stanu Zdrowia Ludnosci
VLDL ang. Very-low-density Lipoprotein;

Lipoproteiny o bardzo matej gestosci




Zdefiniowanie niektorych okreslen uzytych w Analizie problemu decyzyjnego na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2

kwietnia 2012 roku

»

ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE
DECYZYJNEGO NA PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA

2 KWIETNIA 2012 ROKU

Pojecie

Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

[1]

Poréwnanie

Przedstawienie badan, ktérych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologig
wnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie
odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub
naturalnego przebiegu choroby.

Refundowana
technologia
opcjonalna

Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej,
zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Technologia

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027, z pdzn. zm.2) lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdb
medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.

Technologia
opcjonalna

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdw publicznych mozliwg do zastosowania w danym stanie
klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie
ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

PROBLEMU
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STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Przedstawienie problemu decyzyjnego oraz okreslenie
kierunkéw i zakresu analiz: klinicznej, ekonomicznej
oraz wptywu na system ochrony zdrowia w odniesieniu
do produktu zlozonego zawierajgcego rozuwastatyne
i ezetymib (produkt leczniczy Ezehron Duo®, tabletki)
stosowanego:

ew pierwotnej hipercholesterolemii, w substytucyjnym
leczeniu pacjentéw dorostych, u ktérych uzyskano
odpowiednig  kontrole hipercholesterolemii  stosujac
jednoczesnie pojedyncze substancje czynne w osobnych
produktach leczniczych, ale w takich samych dawkach, jak
w produkcie ztozonym,

ew celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-
naczyniowych, jako leczenie substytucyjne u pacjentéw z
chorobg niedokrwienng serca (ang. coronary heart
disease, CHD) i ostrym zespotem wiencowym (OZW) w
wywiadzie, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole
choroby stosujac jednoczesnie pojedyncze substancje
czynne w osobnych produktach leczniczych, ale w takich

samych dawkach, jak w produkcie ztozonym.

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy
mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Ezehron Duo® (produkt zlozony:
rozuwastatyna + ezetymib, tabletki) w ramach wykazu

lekéw refundowanych w analizowanym wskazaniu.

SCHEMAT PICO

Okredlony w ramach niniejszej analizy problemu
decyzyjnego schemat PICO (ang. population, intervention,
comparison, outcome, populacja, interwencja, komparator,
wynik zdrowotny) obejmuje:

(P) populacje docelowa (populacje pacjentow w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku), ktdrg stanowig dorosli
pacjenci z pierwotng hipercholesterolemig, u ktorych
uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii
stosujac jednoczesnie pojedyncze substancje czynne w
osobnych produktach leczniczych, ale w takich samych
dawkach, jak w produkcie ztozonym, a takze pacjenci z
chorobg niedokrwienng serca (ang. coronary heart disease,
CHD) i ostrym zespotem wiencowym (OZW) w wywiadzie, u

ktdrych uzyskano odpowiednig kontrole choroby stosujac

jednoczesnie pojedyncze substancje czynne w osobnych
produktach leczniczych, ale w takich samych dawkach, jak
w produkcie ztozonym,

(I) interwencje wnioskowang, ktérg stanowi
podawanie produktu ztozonego zawierajgcego
rozuwastatyne i ezetymib (produkt leczniczy Ezehron Duo®,
tabletki),

(C) komparator (interwencje alternatywng stosowang
w analizowanym wskazaniu) ktérg stanowi jednoczesne
stosowanie rozuwastatyny i ezetymibu w odrebnych
preparatach w ramach terapii skojarzonej,

(0O) wyniki zdrowotne (punkty koncowe istotne
klinicznie) z zakresu oceny: skutecznosci klinicznej
(osiggniecie docelowych wartoséci stezenia cholesterolu
frakcji LDL (osiggniecie celu terapeutycznego w zaleznosci
od oszacowanego ryzyka sercowo-naczyniowego), zmiana
Sredniego stezenia cholesterolu frakcji LDL wzgledem
wartoéci  poczatkowych, zmiana $redniego stezenia
cholesterolu  catkowitego, cholesterolu frakcji HDL,
trigliceryddw lub apolipoproteiny B wzgledem wartosci
poczatkowych, wystapienie zawatu migsnia sercowego,
wystgpienie  przemijajgcego ataku  niedokrwiennego,
wystgpienie udaru mézgu, naglty zgon sercowy, zgon z
przyczyn sercowo-naczyniowych, hospitalizacja z powodu
zdarzen sercowo-naczyniowych, zgon z jakichkolwiek
przyczyn) oraz profilu bezpieczenstwa (ryzyko wystgpienia:
jakichkolwiek, ciezkich (ang. serious), nasilonych dziatar/
zdarzen niepozadanych, dziatan niepozadanych zwigzanych
z zastosowanym leczeniem, dziatan niepozadanych
prowadzacych do przerwania leczenia lub trwatego
wycofania udzialu w badaniu, zgonu z powodu dziatan/

zdarzen niepozadanych).

WNIOSKI DOTYCZACE ASPEKTOW KLINICZNO-

EPIDEMIOLOGICZNYCH ANALIZY PROBLEMU
DECYZYJNEGO

Hipercholesterolemie definiuje sie jako zwiekszone stezenie
cholesterolu o niskiej gestosci (ang. low-density lipoprotein
cholestero) - LDL-C (=115 mg/dl [3,0 mmol/l]) i
zwiekszenie stezenia cholesterolu catkowitego (ang. tota/
cholesterol) - TC (2190 mg/dI [5,0 mmol/I]) w surowicy krwi
[8].

W zaleznoéci od doboru badanej populacji czestos¢
wystepowania zaburzenn lipidowych (w tym takze
hipercholesterolemii) w Polsce szacowana jest na 60—70%

0s6éb w populacji powyzej 18. roku zycia [9].




Streszczenie
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W populacji polskiej, hipercholesterolemia
wystepujacym
modyfikowalnym  czynnikiem ryzyka chordb

pozostaje najczesciej

sercowo-naczyniowych (ang. cardiovascular disease;

CVD) dystansujgc pod wzgledem czestosci wystepowania
zardowno nadciénienie tetnicze, palenie tytoniu, jak i

zaburzenia gospodarki weglowodanowej [8].

Do zaburzen/ chordb uktadu sercowo-naczyniowego o
podtozu miazdzycowym zalicza sie m.in.: chorobe wieficowg
(chorobe niedokrwienng serca), zawat miesnia sercowego
lub ostry zespdt wiencowy, udar niedokrwienny modzgu,
przemijajacy atak niedokrwienny, miazdzycowg chorobe

naczyn obwodowych [19].

Wedtug statystyk Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang.
World Health Organisation, WHO) choroby uktadu krazenia
sq pierwszg przyczyne zgondw na $wiecie; z ich powodu
umiera rocznie okoto 17 000 000 os6b co stanowi 49%
wszystkich zgondéw z powodu chordb niezakaznych. Jest to
niemal dwukrotnie wiecej niz wynosi $miertelno$¢ z powodu
choréb nowotworowych, drugiej wiodgacej przyczyny
zgonéw na Swiecie [7]. Poza Smiertelnoscig, choroby
sercowo-naczyniowe stanowig takze podstawowa przyczyne
chorobowosci, hospitalizacji, a takze inwalidztwa; generujg
ponadto duze obcigzenia dla systemu poprzez absencje

chorobowg oraz koszty leczenia, rehabilitacji i inwalidztwa

[7].

W 2014 roku choroby uktadu krazenia odpowiadaty za 45%
zgonow ogodtem w Polsce (40% wsrod mezczyzn oraz 50%
wérod kobiet) stanowigc pierwsza, przed nowotworami
ztodliwymi, przyczyne zgondw w populacji. Oznacza to
érednio 476 zgondw dziennie z przyczyn sercowo-
naczyniowych, z czego co pigty wystepuje przedwczesnie

[71.

W szeregu badan udokumentowano Scisty, niezalezny
zwigzek miedzy stezeniem cholesterolu w surowicy krwi,
gtéwnie cholesterolu LDL, ale takze triglicerydow i
cholesterolu non-HDL-C, a rozwojem miazdzycy i ryzykiem
wystepowania powaznych zdarzer sercowo-naczyniowych,
takich jak zawat serca, udar mézgu i zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych [9], [11], [16]. Wykazano réwniez,
ze redukcja stezenia LDL-C o kazdy 1 mmol wiaze sie
z okolo 25% redukcja wzglednego ryzyka

wystgpienia incydentu sercowo-naczyniowego w

czasie 5 lat obserwacji [22].

Glownym celem leczenia zaburzen lipidowych jest
wiec zmniejszenie stezenia cholesterolu frakcji LDL-
C (klasa i poziom zalecen: IA) [16]. Znaczenie redukcji
stezenia LDL-C w odniesieniu do zmniejszenia ryzyka
incydentéw sercowo-naczyniowych o etiologii miazdzycowej
u osob dorostych zdecydowanie podkreslano zaréwno w
wytycznych European Soclety of Cardiology oraz European
Atherosclerosis Society (ESC/EAS) z 2016 roku [16],
wytycznych American College of Cardiology oraz American
Heart Association (ACC/AHA) z 2013 roku [17], a takze w
wytycznych American Association of Clinical
Endocrinologists (AACE) z 2017 roku [18] dotyczacych
leczenia zaburzen lipidowych/ hipercholesterolemii w celu

zapobiegania chorobom ukfadu sercowo-naczyniowego.

Grupa Robocza ESC/EAS okredlita leczenie zaburzen
lipidowych jako wyznaczenie i dazenie do
osiagniecia zatozonych celow terapeutycznych [11],
przy czym wybor okreslonego docelowego stezenia
LDL-C bedacy giéwnym celem terapeutycznym
powinien by¢ zindywidualizowany w oparciu o
kategorie oszacowanego ryzyka sercowo-naczyniowego
[16], [19].

W terapii hipercholesterolemii lekami pierwszego rzutu sa
statyny. Poza redukcja stezenia LDL-C leki te wptywajg na
redukcje stezenia triglicerydéw, a takze moga prowadzi¢ do
wzrostu stezenia cholesterolu frakcji HDL. Statyny wykazuja
dziatanie plejotropowe polegajgce na poprawie funkcji
$rédbtonka, stabilizacji blaszki miazdzycowej, a takze
dziatajg przeciwzakrzepowo i przeciwzapalnie;
obserwowano, ze leki te spowalniajg progresje lub nawet
sprzyjajg regresji zmian miazdzycowych w tetnicach
wiencowych [9], [10]. Statyny maja najlepiej
udokumentowana skuteczno$¢ w pierwotnej i
wtdérnej profilaktyce choréb sercowo-naczyniowych.
W wielu duzych badaniach klinicznych wykazano, ze statyny
istotnie zmniejszajg chorobowos¢ i umieralno$¢ z przyczyn
sercowo-naczyniowych zaréwno w prewencji pierwotnej,
jak i prewencji wtdrnej u obu pici oraz we wszystkich
grupach wiekowych. Im nizsze stezenie LDL-C osiagnieto w
czasie leczenie, tym mniejsze byto ryzyko wystapienia

epizoddw sercowo-naczyniowych [9], [10], [16].




hipercholesterolemii, a takze w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi

Ezehron Duo® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, tabletki) stosowany w leczeniu substytucyjnym pierwotnej c;%

zawartymi w Charakterystyce produktu leczniczego. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Z tej grupy lekéw rozuwastatyna wykazuje najwieksza
skutecznosg, a jej zastosowanie w wysokich dawkach wigze
sie z redukcjg stezenia cholesterolu LDL nawet o okoto 50%

lub wiecej [27].

Zastosowanie ezetymibu — preparatu hamujgcego
wchtanianie cholesterolu w jelicie cienkim w skojarzeniu ze
statynami w wyniku komplementarnego dziatania, skutkuje
wiekszym stopniem redukcji stezenia cholesterolu LDL-C niz
w przypadku stosowana kazdego z tych lekéw z
monoterapii, co udokumentowano  w  szeregu
randomizowanych badan klinicznych. Dotaczenie wiec do
rozuwastatyny ezetymibu umozliwia dalsze
zmniejszanie stezenia LDL-C we krwi i tym samym
ryzyko wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych
zostaje dodatkowo zminimalizowane. Jednocze$nie
umozliwia to zastosowanie posrednich dawek statyny bez
obawy przed dziataniami niepozadanymi, jakie moga

pojawi¢ sie w przypadku stosowania dawek maksymalnych.

Polaczenie ezetymibu ze rozuwastatyna stanowi
najskuteczniejsze i dobrze tolerowane skojarzenie
lekow hipolipemizujacych, a zastosowanie obu
zwigzkdw w postaci jednej tabletki nie tylko
zapewnia uzyskanie korzystnych efektow
klinicznych, ale takze powinno wplynac na lepsze
przestrzeganie zalecen lekarskich przez pacjentow
(compliance), co moze istotnie wplywa¢ na

skutecznos¢ terapii hipolipemizujacych [9], [10] [27].

Zastosowanie potaczenia rozuwastatyny z
ezetymibem w postaci zlozonego produktu
leczniczego Ezehron Duo® (tabletki) w leczeniu
pierwotnej hipercholesterolemii oraz w profilaktyce zdarzen
sercowo-naczyniowych stanowi interwencje

whnioskowana w ramach niniejszej analizy.

Biorac pod uwage wytyczne praktyki klinicznej oraz
zalecenia Swiatowych towarzystw i grup ekspertow, a takze
ze wzgledu na zarejestrowane wskazania do stosowania
analizowanej technologii (Ezehron Duo®) obejmujace
leczenie substytucyjne pierwotnej hipercholesterolemii u
dorostych, u ktorych uzyskano odpowiednig kontrole
hipercholesterolemii stosujgc jednocze$nie pojedyncze 2
substancje czynne w osobnych produktach leczniczych, ale
w takich samych dawkach, jak w produkcie ztozonym, jak i

zapobieganie  zdarzeniom  sercowo-naczyniowym u

pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca i ostrym
zespotem wiencowym w wywiadzie, u ktorych uzyskano
odpowiednig kontrole choroby stosujac jednoczesnie
pojedyncze substancje czynne w osobnych produktach
leczniczych, ale w takich samych dawkach, jak w produkcie
ztozonym, jedynym odpowiednim komparatorem
(technologia opcjonalng) do poréwnania z preparatem
Ezehron Duo® bedzie stosowanie terapii skojarzonej
opartej na jednoczesnym podawaniu rozuwastatyny

i ezetymibu w odrebnych produktach.

Do chwili obecnej (sierpier 2018 rok) Rada Konsultacyjna,
Rada Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji oraz Prezes AOTMIT nie wydali
zadnych stanowisk/rekomendacji w sprawie
finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Ezehron Duo® stosowanego w
analizowanych wskazaniach [3]. Na stronach AOTMIT
zidentyfikowano stanowiska i opinie dotyczace dwdch
preparatéw ztozonych tj. Rosulipu Plus® oraz Atozetu®

stosowanych w leczeniu hipercholesterolemii [3].

Rada Przejrzystosci przy AOTMIT w stanowisku nr 55/2015
z dnia 27 kwietnia 2015 roku uwazata za zasadne objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Rosulip Plus (bedacego potaczeniem
rozuwastatyny z ezetymibem) we wskazaniu:
Lhipercholesterolemia  LDL-C  powyzej 130 mg/dl
utrzymujgca sfe pomimo terapii statynami w przypadku:
stanu po zawale serca lub rewaskularyzacji wiericowej
(przezskornej  lub  kardiochirurgicznej),  stanu  po
rewaskularyzacfi obwodowej lub amputacji obwodowef z
powodu  choroby miazdzycowej, hipercholesterolemii
roazinnef — u dorostych pacjentow, u ktorych uzyskano
odpowiednig Kkontrole hipercholesterolemii przy pomocy
pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie w
postaci odazielnych produktow leczniczych w takich samych
dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztoZzonym” [48].
Biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, Prezes
Agencji wskazat, ze objecie refundacja ze $rodkow
publicznych wnioskowanej technologii moze by¢ zasadne z
uwagi na fakt, ze oceniana technologia stanowi potgczenie
dwoch terapii o poznanej juz skutecznosci i stanowi opcje

tanisza niz aktualnie finansowane leczenie [49].

Dodatkowo, w Rekomendacji nr 50/2016 z dnia 8 sierpnia

2016 roku, Prezes AOTMIT rekomendowat objecie




Streszczenie

refundacja ztozonego produktu leczniczego Atozet
(atorwastatyna  z  ezetymibem), we  wskazaniu:
Hipercholesterolemia  LDL-C  powyzej 130 mg/d/
utrzymujaca sie pomimo terapii statynami w przypadku:
stanu po zawale serca lub rewaskularyzacji wiericowej
(przezskornej  lub  kardiochirurgicznej),  stanu  po
rewaskularyzacfi obwodowef lub amputacji obwodowej z
powodu  choroby miazdzycowej,  hipercholesterolemii
rodzinnef’ [51].

W przypadku Swiatowych agencji oceny technologii
medycznych, wspdifinansowanie ze $rodkéw publicznych
produktu ziozonego zawierajgcego rozuwastatyne oraz
ezetymib (Rosuzet®) w leczeniu hipercholesterolemii
rekomenduje australijska agencja PBAC [32]. Agencja ta
wydata réwniez pozytywng rekomendacje w odniesieniu do
finansowania produktu leczniczego Rosuzet® Composite
Pack, ktérego opakowanie zawiera oddzielnie blistry
tabletek ze statyng i blistry tabletek z ezetymibem [33] (co
w znacznym stopniu odpowiada zdefiniowanemu w
niniejszym dokumencie komparatorowi do poréwnania z
wnioskowanym produktem ztozonym, jakkolwiek w Polsce

nie sg dostepne takie formy terapii skojarzonej).

W odniesieniu do zasadnosci wspétfinansowania ze $rodkdw
publicznych preparatow ztozonych zwierajgcych obok
ezetymibu inny rodzaj statyny, pozytywne opinie wydaty
agencje takie tak: australijska PBAC (Atozet® zawierajacy
pofaczenie atorwastatyny i eztymibu) [34], szkocka SMC
(Inegy®  zawierajgcy  potaczenie  simwastatyny z
ezetymibem) [39] oraz francuska HAS (Inegy® zawierajacy
potaczenie simwastatyny z ezetymibem oraz Liptruzet®
zawierajacy potaczenie atorwastatyny z ezetymibem) [43],
[44].

Swiatowe agencje oceny technologii medycznych, tj.
kanadyjska CADTH [36], brytyjska NICE [37], szkocka SMC
[38], walijska AWMSG [40], francuska HAS [42], niemiecka
G-Ba [45] oraz IQWIG [47] oraz szwedzka SBU [46] nie
opublikowaty do tej pory (sierpien 2018 rok) Zzadnych
rekomendacji dotyczacych zasadnosci finansowania ze
$rodkédw publicznych ztozonego produktu leczniczego
zawierajgcego potaczenie rozuwastatyny z ezetymibem,
wskazanego do stosowania w leczeniu hipercholesterolemii

i/lub zapobieganiu zdarzeniom sercowo-naczyniowym.
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Ezehron Duo® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, tabletki) stosowany w leczeniu substytucyjnym pierwotnej / Cent
hipercholesterolemii, a takze w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi
zawartymi w Charakterystyce produktu leczniczego. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

1. CEL I METODY ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO (APD)

Celem niniejszej analizy jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO
(ang. population, intervention, comparison, outcome,; populacja, interwencja, komparator, wynik
zdrowotny) w odniesieniu do produktu ztozonego zawierajgcego rozuwastatyne w pofgczeniu
z ezetymibem (produkt leczniczy Ezehron Duo®, tabletki) stosowanego w leczeniu substytucyjnym u
pacjentdw dorostych z pierwotng hipercholesterolemia, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole
hipercholesterolemii stosujgc jednoczesnie pojedyncze substancje czynne w osobnych produktach
leczniczych, ale w takich samych dawkach, jak w produkcie ztozonym, a takze w leczeniu substytucyjnym
u pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca (ang. coronary heart disease; CHD) i ostrym zespotem
wiencowym (OZW) w wywiadzie, u ktdrych uzyskano odpowiednig kontrole choroby stosujgc
jednoczesnie pojedyncze substancje czynne w osobnych produktach leczniczych, ale w takich samych

dawkach, jak w produkcie ztozonym.

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego Ezehron Duo® (produkt ztozony zawierajacy rozuwastatyne z

ezetymibem, tabletki) w ramach wykazu lekéw refundowanych w analizowanym wskazaniu.

W analizie problemu decyzyjnego zostang uwzglednione nastepujgce aspekty:

e opis zagadnien kontekstu klinicznego uwzgledniajacy przedstawienie analizowanej populacji
i problemu zdrowotnego (w tym danych epidemiologicznych),

e przedstawienie  zidentyfikowanych, aktualnych  standardow postepowania  klinicznego
w analizowanym wskazaniu (ang. practice guidelines) w Polsce i na $wiecie,

e przedstawienie interwencji wnioskowanej (produktu leczniczego Ezehron Duo®, produktu ztozonego
zawierajgcego rozuwastatyne z ezetymibem, tabletki) z punktu widzenia farmakologicznego,

e wybor opcji terapeutycznych, z ktdrymi nalezy poréwnac interwencje wnioskowang w ramach oceny
technologii medycznych (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu),

e przedstawienie wynikdw zdrowotnych (punktéw koncowych) rozpatrywanych w ramach analizy
klinicznej,

e przedstawienie stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji dotyczacych finansowania technologii wnioskowanej i komparatorow w analizowanym
wskazaniu,

e przedstawienie rekomendacji finansowych wybranych $wiatowych agencji HTA (ang. Health
Technology Assessmenf) dotyczacych produktu ziozonego zawierajgcego rozuwastatyne

w potaczeniu z ezetymibem oraz komparatoréw stosowanych w analizowanym wskazaniu.
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2. Analizowana populacja — problem zdrowotny w kontekscie klinicznym Ceil
2.1. Opis problemu zdrowotnego — definicja

2. ANALIZOWANA POPULACJA — PROBLEM ZDROWOTNY W KONTEKSCIE KLINICZNYM

Populacje docelowg (populacje pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku), zgodnie
z zarejestrowanym wskazaniem dla stosowania ocenianej technologii lekowej (produkt leczniczy
Ezehron Duo® zawierajgcy rozuwastatyne z ezetymibem, tabletki) stanowig dorosli pacjenci z pierwotng
hipercholesterolemig, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii stosujgc
jednoczesnie pojedyncze substancje czynne w osobnych produktach leczniczych, ale w takich samych
dawkach, jak w produkcie ztozonym, a takze pacjenci z chorobg niedokrwienng serca (ang. coronary
heart disease; CHD) i ostrym zespotem wiencowym (OZW) w wywiadzie, u ktorych uzyskano
odpowiednig kontrole choroby stosujgc jednoczes$nie pojedyncze substancje czynne w osobnych

produktach leczniczych, ale w takich samych dawkach, jak w produkcie ztozonym.

2.1. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO — DEFINICJA

2.1.1. HIPERCHOLESTEROLEMIA A CHOROBY UKLADU SERCOWO-NACZYNIOWEGO

Stan, w ktorym stezenie lipidow i lipoprotein w osoczu krwi przekracza wartosci ogdlnie uznane za
pozadane nazywany jest dyslipidemia [6].

Wedtug grupy ekspertow wspartych przez Sekcje Farmakoterapii Sercowo-Naczyniowej Polskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (Deklaracja Sopocka 2014 r.) [8], klasyfikacja kliniczna zaburzen
lipidowych — dyslipidemii, obejmuje:

e hipercholesterolemie [zwiekszone stezenie cholesterolu o niskiej gestosci (ang. /low-density
lipoprotein cholesterol) - LDL-C 2115 mg/dl (3,0 mmol/l), stezenie cholesterolu catkowitego (ang.
total cholesterol) - TC 2190 mg/dl (5,0 mmol/l) w osoczu krwi];

e aterogenng dyslipidemie [ztozone zaburzenia lipidowe obejmujgce wspotistnienie zwiekszonego
stezenia triglicerydéw - TG =150 mg/dl (1,7 mmol/l), matego stezenia cholesterolu o duzej gestosci
(ang. high-density lipoprotein cholestero)) -HDL-C <40 mg/dl (1,0 mmol/l) u mezczyzn i <45
mmol/dl (1,2 mmol/l) u kobiet oraz nieprawidtowych czastek LDL, tzw. matych gestych LDL-C.
Stezenie LDL-C moze by¢ w tym przypadku prawidtowe lub podwyzszone, co okreéla sie wowczas
jako dyslipidemie mieszang lub ztozong. Aterogenna dyslipidemia jest waznym czynnikiem
sprzyjajacym ryzyku rezydualnemu powstawania zmian makroangiopatycznych];

e hipertriglicerydemie [charakteryzujaca sie roznego stopnia zwiekszonym stezeniem triglicerydow -
TG, poczynajac od wartosci >150 mg/dl (1,7 mmol/l), przy jednoczesnym prawidtowym stezeniu
LDL-C. Podwyzszenie stezenia TG stanowi skiadowg aterogennej dyslipidemii i zespotu
metabolicznego, moze by¢ markerem przewlektego stanu zapalnego, insulinoopornosci, stanu

prozakrzepowego i zwiekszonego ryzyka wystgpienia chordb sercowo-naczyniowych] [8].
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hipercholesterolemii, a takze w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi

Ezehron Duo® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, tabletki) stosowany w leczeniu substytucyjnym pierwotnej %
zawartymi w Charakterystyce produktu leczniczego. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Dyslipidemia stanowi jeden z podstawowych modyfikowalnych czynnikéw ryzyka chordb
ukiadu sercowo-naczyniowego (ang. cardiovascular disease; CVD). Poza zaburzeniami
gospodarki lipidowej, innymi gtownymi i modyfikowalnymi czynnikami ryzyka wystgpienia choréb uktadu
krazenia sg: nadci$nienie tetnicze, zaburzenia gospodarki weglowodanowej (cukrzyca), niewtasciwe
nawyki zywieniowe, nadwaga i otyto$¢, palenie tytoniu, brak aktywnosci fizycznej oraz stres

psychospoteczny [28].

Do zaburzen/ chorob uktadu sercowo-naczyniowego o podtozu miazdzycowym zalicza sie m.in.: chorobe
wiencowg (chorobe niedokrwienng serca), zawat miesnia sercowego lub ostry zespdt wiencowy, udar
niedokrwienny mdzgu, przemijajgcy atak niedokrwienny, miazdzycowa chorobe naczyih obwodowych
[19].

2.1.2. ETIOLOGIA 1 PATOGENEZA HIPERCHOLESTEROLEMII

Hipercholesterolemia moze mie¢ charakter pierwotny lub wtérny. Hipercholesterolemia pierwotna
wystepuje w jednej z trzech postaci:

o0 hipercholesterolemii rodzinnej (ang. familial hypercholesterolemia,; FH);

0 rodzinnego defektu apolipoproteiny B-100;

o0 hipercholesterolemii wielogenowej (rodzinna hipercholesterolemia mieszana) [8], [16].

Tabela 1. Rodzaje hipercholesterolemii pierwotnej [8].

Postac hipercholesterolemii Czestos¢ wystepowania
Hipercholesterolemia rodzinna homozygotyczna 1/160 000 do 1/1 000 000
Hipercholesterolemia rodzinna heterozygotyczna 1/200 do 1/500

Hipercholesterolemia wywolana mutacja genu 1/700-800
apoB
Hipercholesterolemia rodzinna mieszana
g 1/10-20
(wielogenowa)

Hipercholesterolemia rodzinna (ang. familial hipercholesterolemia; FH) jest chorobg dziedziczong jako
cecha autosomalna dominujaca. Jest ona wywotywana mutacjg genu receptora LDL, ktéra czyni go
nieaktywnym. Hipercholesterolemia rodzinna moze byc¢ tez nastepstwem mutacji genu biatka LDL -
apolipoproteiny B-100 lub bardzo rzadko (1-3%) - mutacji genu odpowiedzialnego za synteze enzymu
konwertazy proproteinowej subtylizyny/keksyny typu 9 (PCSK9) [9]. Nieprawidtowa struktura
receptoréw LDL albo apo B, ktdra jest dla nich ligandem, zaburza wigzanie sie lipoprotein zawierajgcych
apo B z receptorami. Skutkiem tego jest uposledzenie katabolizmu lipoprotein o niskiej gestosci w
watrobie. Z kolei, obecnos¢ mutacji genu PCSK9 wigze sie ze zwiekszong aktywnoscig degradacyjna
tego biatka w stosunku do receptoréw LDL. Hipercholesterolemia rodzinna wystepuje najczesciej w

postaci heterozygotycznej. Posta¢ homozygotyczna jest rzadziej spotykana [13].
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Ce
2.1. Opis problemu zdrowotnego — definicja ,3

Hipercholesterolemia rodzinna zwigzana jest przede wszystkim z podwyzszonym stezeniem cholesterolu

catkowitego, jak i frakcji LDL (w przypadku postaci homozygotycznej stezenie TC moze wynosi¢ 700—
1200 mg/dl, a w postaci heterozygotycznej i rodzinnym defekcie apoB-100 stezenie TC wynosi 350-500
mg/dl, a stezenie LDL najczesciej przekracza 200 mg/dl, nierzadko 300 mg/dl), a takze wystepowaniem
z06Htakow Sciegien, rabka starczego rogowki i wysokim ryzykiem przedwczesnego rozwoju choroby
wiencowej i miazdzycowej. W Polsce na podstawie metaanalizy szesciu duzych badan obserwacyjnych
czestos¢ hipercholesterolemii rodzinnej oszacowano w przyblizeniu na 1 przypadek na 250 os6b w wieku
20-79 lat [8], [9], [13].

Hipercholesterolemia wielogenowa zwana inaczej rodzinng hipercholesterolemia mieszang jest
najczestszg postacig hipercholesterolemii i istotng przyczyng przedwczesnej choroby niedokrwiennej
serca. Jej fenotyp zalezy od interakcji wielu genéw podatnosci i czynnikéw Srodowiskowych. Postac ta
charakteryzuje sie zwiekszonym stezeniem LDL-C, TG lub obu tych parametréw, a takze nakfadaniem

sie fenotypu z cukrzyca typu 2 i zespotem metabolicznym [6], [16].

Hipercholesterolemia wtdrna zwigzana jest z wystepowaniem innej okreslonej jednostki chorobowej/

stanu klinicznego. Do gtdwnych przyczyn wtdrnego zwiekszenia stezenia LDL-C w osoczu krwi zalicza

sie:

¢ niedoczynnosc¢ tarczycy,

e zespot nerczycowy z hiperalbuminemia,

e choroby watroby przebiegajace z cholestaza, przewlekta zétciowa marskos¢ watroby,

e zespdt Cushinga,

e jadtowstret psychiczny (w wyniku btedéw Zzywieniowych oraz upo$ledzenia katabolizmu LDL
w nastepstwie przewlekiego gtodzenia sie),

e stosowanie lekéw, takich jak: progestageny, estrogeny (hormonalna terapia zastepcza,
antykoncepcja hormonalna), kortykosteroidy, inhibitory proteazy stosowane w leczeniu zakazenia

HIV, tiazydowe leki moczopedne, niektdre B-blokery [6].

2.1.3. ROZPOZNANIE HIPERCHOLESTEROLEMII

Wczesne wykrycie zaburzen lipidowych, jak i monitorowanie efektow podjetego leczenia i/lub profilaktyki
umozliwiajg przesiewowe badania lipidogramu. Podstawowa ocena profilu lipidowego powinna
obejmowaé oznaczenie stezenia: cholesterolu catkowitego (TC), cholesterolu frakcji LDL (LDL-C),
cholesterolu frakcji (HDL-C) oraz triglicerydéw (TG) obliczane za pomocg wzoru Friedewalda, jezeli

stezenie TG nie jest znacznie zwiekszone (>4,5 mmol/l, czyli >400 mg/dl) lub oznaczane metoda
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bezposéredniag, a takze stezenie cholesterolu pozostatych frakcji oprocz HDL (non-HDL-C; stezenie

cholesterolu catkowitego minus stezenie cholesterolu frakcji HDL) [10], [16].

Poza podstawowym panelem badan obejmujgcym stezenie cholesterolu catkowitego, frakcji cholesterolu
LDL i HDL oraz triglicerydéw (TG) u os6b charakteryzujacych sie zwiekszonym ryzykiem sercowo-
naczyniowym lub obcigzonych rodzinnie mozna rozwaza¢ oznaczanie apolipoproteiny B (apoB), stezenie
Lp(a), stosunek stezenia apoB do stezenia apoAl oraz stosunek stezenia non-HDL-C do stezenia HDL-
C [8], [16].

Ocena lipidogramu jest wskazana u 0s6b z juz rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowg, nadcisnieniem
tetniczym, cukrzycg typu 2, przewlekta chorobg nerek, rodzinng dyslipidemia w wywiadzie, choroba
autoimmunologiczng (m.in. reumatoidalnym zapaleniem stawdw, toczniem rumieniowatym uktadowym
lub tuszczyca) a takze u osob palgcych tyton oraz ze wskaznikiem masy ciata (BMI) =30 kg/m?2.
Dodatkowo, wskaznikami ryzyka u kobiet sg cukrzyca lub nadcisnienie tetnicze podczas cigzy, a u
mezczyzn zaburzenia erekcji. Okreslenie lipidogramu mozna rozwazy¢ rowniez u mezczyzn w wieku =40

lat oraz u kobiet w wieku =50 lat lub w okresie pomenopauzalnym [10], [11].

Dane z wywiadu rodzinnego takie jak, m.in.: ciezka hipercholesterolemia u krewnych pierwszego stopnia
oraz przedwczesna choroba/ incydent sercowo-naczyniowy o etiologii miazdzycowej u chorego i u jego
krewnych pierwszego stopnia, rowniez sg istotne w ustaleniu rozpoznania klinicznego, szczegdlnie w

przypadku hipercholesterolemii rodzinnej [8].

2.1.4. ROKOWANIE W HIPERCHOLESTEROLEMII

W populacji polskiej hipercholesterolemia pozostaje najczesciej wystepujacym
modyfikowalnym czynnikiem ryzyka chordb serca i ukladu krgzenia, dystansujgc pod
wzgledem czestosci wystepowania zarowno nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, jak i zaburzenia
gospodarki weglowodanowej [8]. Najciezszg postacig zaburzen jest hipercholesterolemia rodzinna (FH),
ktéra wyjatkowo usposabia do przedwczesnej miazdzycy i choroby wiencowej serca. Objawy choroby
wiencowej pojawiajg sie u ponad potowy mezczyzn z heterozygotyczng postacig FH przed 50. rokiem
Zycia oraz 30% kobiet przed 60. rokiem zycia, a Smiertelnos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych u
pacjentdéw z FH w wieku miedzy 20. a 39. rokiem zycia moze by¢ nawet 100-krotnie wieksza niz w tej
samej populacji bez choroby. Homozygotyczna postac hipercholesterolemii rodzinnej jest juz choroba
zagrazajacg zyciu. U wiekszosci pacjentdw przed osiggnieciem 20. roku zycia rozwijajg sie choroba
wiencowa i stenoza aortalna, a przed osiggnieciem wieku 30 lat wiekszos$¢ chorych umiera [9], [13],
[16].
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2.2. EPIDEMIOLOGIA

2.2.1. EPIDEMIOLOGIA DYSLIPIDEMII | CHOROB SERCOWO-NACZYNIOWYCH W POLSCE

W Polsce, w 2014 roku choroby uktadu krgzenia odpowiadaty za 45% zgondw ogdétem (40% wsrod
mezczyzn oraz 50% wsrod kobiet) stanowigc pierwszg, przed nowotworami ztoSliwymi, przyczyne

zgondw w populacji. Oznacza to $rednio 476 zgondw dziennie, z czego co pigty wystepuje przedwczesnie

[71.

Wyniki badan epidemiologicznych jednoznacznie wskazujg, ze sposrdd czynnikow ryzyka chordb

sercowo-naczyniowych w populacji polskiej najbardziej rozpowszechniona jest hipercholesterolemia [7],

[8].

W zaleznosci od doboru badanej populacji czesto$¢ wystepowania dyslipidemii w Polsce szacowana jest
na 60-70% osob w populacji powyzej 18. roku zycia. Pierwsze dane dotyczace rozpowszechnienia
hiperlipidemii (badanie Pol-MONICA realizowane w latach 1984-1993) wskazywaty na wystepowanie
hipercholesterolemii u nieco ponad 70% kobiet i prawie 73% mezczyzn. Nalezy jednak podkresli¢, ze
raportowane wyniki nie mialy zasiegu ogolnopolskiego zasiegu, a ograniczone byty do terenu bylego
wojewddztwa warszawskiego i tarnobrzeskiego. Kolejne dane dotyczace czestosci wystepowania
dyslipidemii w Polsce pochodzg z dwoch ogdlnopolskich badan z losowym doborem prdby tj. badania o
akronimie NATPOL Il PLUS (2002 rok) oraz badania WOBASZ realizowanego w latach 2003—-2005.
Oszacowana w badaniu NATPOL czesto$¢ wystepowania hipercholesterolemii wynosita 59,5% wsrod
mezczyzn i 62% wsrdd kobiet, zas w badaniu WOBASZ odpowiednio: 67% i 64%. Na podstawie wynikow
badania NATPOL stwierdzono, ze hipertriglicerydemia wystepuje u 30% badanych, czesciej wsrdd
mezczyzn niz kobiet (38% vs. 23%). Zwiekszone stezenie trigliceryddw w badaniu WOBASZ
raportowano u 31% mezczyzn oraz 20% kobiet [9].

Oszacowane w kolejnym badaniu o akronimie NATPOL 2011, odsetki chorych, u ktérych przekroczono
normy, wynosity odpowiednio: dla LDL-C >115 mg/dI (3,0 mmol/l) — 57,8%; cholesterol catkowity >190
mg/dl (4,9 mmol/l) — 54,3% oraz dla triglicerydow >150 mg/dl (1,7 mmol/l) — 21,1% [9]. Poréwnujac
te dane z wynikami badania NATPOL z 2002 roku nalezy stwierdzi¢, ze rozpowszechnienie
hipercholesterolemii w ciggu dekady zmniejszyto sie nieznacznie, bo o 1%, a stezenie cholesterolu u

mieszkancow Polski w latach 1991-2005 zmniejszyto sie Srednio o 16 mg/dl (0,4 mmol/l) [8].

Z przeprowadzonego w latach 2013-2014 badania WOBASZ 1I wynika, ze problem zaburzen lipidowych
dotyczy wiekszej populacji niz wynikato to z badania NATPOL 2011; wystepowanie co najmniej jednego
rodzaju dyslipidemii potwierdzono u 81,0% mezczyzn i 74,0% kobiet. Hipercholesterolemie stwierdzono

u 70,3% mezczyzn i 64,3% kobiet w wieku >20 lat czyli u 67,1% ogétu badanej populacji. Az 60,6%
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badanych z hipercholesterolemig nie byto Swiadomych istnienia u siebie zaburzen lipidowych, 17%
wiedziato o zaburzeniach, ale nie stosowato zadnej formy leczenia, a 15% leczyto sie, ale nieskutecznie.
Tylko 6% pacjentdw bylo skutecznie leczonych i osiggneto referencyjne stezenie parametrow
lipidogramu [7], [9]. W porédwnaniu z wynikami NATPOL 2011 obserwowano sie wzrost liczby oséb
poddanych terapii hipolipemizujacej (z 8%) przy spadku odsetka osiggajacych sukces terapeutyczny (z
11%) [7].

W Polsce od 2003 roku przeprowadzano takze badania o akronimie LIPIDOGRAM z udziatem pacjentow
korzystajacych z podstawowej opieki zdrowotnej [9]. W czasie ogd6lnopolskiego, kohortowego badania
LIPIDOGRAM 5 LAT przeprowadzonego w latach 2004—2010 w populacji 1841 pacjentow POZ leczonych
z powodu dyslipidemii, stwierdzono brak skutecznosci w redukcji parametréw profilu lipidowego wsrod
blisko 50% o0s6b z przekroczonymi stezeniami cholesterolu catkowitego oraz u ponad 30% osdb ze
zwiekszonymi stezeniami LDL-C i triglicerydow. Brak wystarczajacej skutecznosci leczenia zaburzen
lipidowych raportowano réwniez we wczesniejszych przesiewowych badaniach LIPIDOGRAM2004 oraz
LIPIDOGRAM2006. Niestety badania realizowane w ciggu ostatnich dwudziestu lat sugeruja, ze czestosc
osiggania docelowego stezenia cholesterolu frakcji LDL u pacjentdéw z chorobg niedokrwienng serca nie
ulegta istotnej zmianie w poréwnaniu z wynikami obserwowanymi koncem XX wieku [9]. Jednoczesnie
$rednia dtugosc¢ zycia Polakdw w czasie ostatnich 20 lat ulegta wydtuzeniu o 6 lat, za co w duzej mierze
odpowiada redukcja $Smiertelnosci z powodu choroby wiencowej. Analiza przeprowadzona w Polsce w
latach 1991-2005 wykazata, ze za 54% redukcji umieralnosci z powodu choroby wiencowej odpowiadato
obnizenie poziomu czynnikéw ryzyka w populacji dorostych Polakéw, 37% byto wynikiem poprawy
dostepnosci metod terapii kardiologicznej i kardiochirurgicznej oraz, co istotne, do spadku umieralnosci
w latach 1991-2005 az w 39% przyczynito sie zmniejszenie stezenia cholesterolu catkowitego we krwi
[71. [8]. Niemniej, wstepne wyniki zakonczonego niedawno badania LIPIDOGRAM2015 realizowanego
w latach 2015-2016 nadal wskazujg na zwiekszone stezenie cholesterolu catkowitego tj. >190 mg/dl
(4,9 mmol/l) u wysokiego odsetka 0s6b tj. u 58% aktywnych pacjentéw POZ w wieku >18. roku zycia.
Zwiekszone stezenie TG tj. >150 mg/dl (1,7 mmol/l) zaobserwowano z kolei u 33% pacjentéw [9].
Mimo, ze od 1991 roku obserwuje sie stopniowg redukcje umieralnosci z powodu chordb sercowo-
naczyniowych, to CVD stanowig nadal przyczyne obnizonej o 3-7 lat dtugosci zycia mieszkancow Polski

w poréwnaniu do mieszkancéw 15 krajow tzw. starej Unii Europejskiej [7].
2.2.2. EPIDEMIOLOGIA CHOROB SERCOWO-NACZYNIOWYCH NA SWIECIE

Wedtug statystyk Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health Organisation; WHO) choroby
uktadu krazenia sg pierwsza przyczyne zgondw na Swiecie; z ich powodu umiera rocznie okoto
17 000 000 os6b co stanowi 49% wszystkich zgondw z powodu chordb niezakaznych. Jest to niemal

dwukrotnie wiecej niz wynosi $miertelnoS¢ z powodu choréb nowotworowych, drugiej wiodgcej
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przyczyny zgondéw na Swiecie [7]. Poza $miertelnoscig, choroby sercowo-naczyniowe stanowig takze

podstawowg przyczyne chorobowosci, hospitalizacji, a takze inwalidztwa; generujg ponadto duze

obcigzenia dla systemu poprzez absencje chorobowg oraz koszty leczenia, rehabilitacji i inwalidyzacji

[71.

Jak podkreslono w wytycznych European Society of Cardiology oraz European Atherosclerosis Society
(ESC/EAS) z 2016 roku z powodu choréb uktadu sercowo-naczyniowego (CVD) w Europie kazdego roku
umiera ponad 4 miliony osdb. Liczba zgondw jest wieksza wsrod kobiet (2,2 miliona; 55%) niz wsrdd
mezczyzn (1,8 miliona; 45%), jakkolwiek zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych u oséb przed

ukonczeniem 65. roku zycia sg czestsze wérdd mezczyzn niz kobiet (490 000 vs 193 000) [12], [16].

Wedtug wytycznych opracowanych przez Scottish Intercollegiate Guidelines Network [15], w 2015 roku
u 15% osob w wieku powyzej 16 lat w Szkocji rozpoznano rozne zaburzenia CVD, co przektada sie na
oszacowang liczbe 670 000 oséb zyjgcych z choroba ukfadu sercowo-naczyniowego. Zar6wno
zapadalnos¢ i rozpowszechnienie chordb sercowo-naczyniowych jest wyzsze wsrdd mezczyzn, osob
starszych oraz w zaniedbanych gospodarczo obszarach Szkocji. Choroby ukfadu sercowo-naczyniowego
stanowity przyczyne ponad jednej czwartej wszystkich zgondw w Szkocji w 2015 roku. Ostatnie
obserwacje wskazujg, ze wskazniki zachorowalnosci na CVD spadajg i pomimo, ze przyczyny tego
Zjawiska sg ztozone, istotnym czynnikiem jest tutaj zmniejszenie liczby oséb palgcych tyto. W okresie
od roku 2005/6 do roku 2015/16 wskaznik zachorowalno$ci na CVD (standaryzowany wiekiem chorych)

ulegt zmniejszeniu 0 13% w przypadku mezczyzn oraz o blisko 16% u kobiet [15].

Réwniez w Anglii i Walii choroby sercowo-naczyniowe obejmujgce chorobe wieficowg oraz udar,
stanowig jedng z najistotniejszych przyczyn zgondw i dotyczg blisko jednej trzeciej wszystkich
przypadkéw. Wedtug danych przytaczanych przez agencje NICE, w 2010 roku z powodu chordb
sercowo-naczyniowych zmarto w Wielkiej Brytanii 180 000 oso6b, z czego 80 000 z powodu choroby
wiencowej, a przyczyng 49 000 zgondw byly udary. Z tej liczby, 46 000 zgonow nastgpito przed 75.
rokiem zycia i w 70% przypadkach — u mezczyzn [14].

W Stanach Zjednoczonych wedtug danych z lat 2009-2012 ponad 100 milionéw os6b dorostych w wieku
>20 lat ma podwyzszony poziom cholesterolu catkowitego tj. 2200 mg/dl, a blisko 31 milionéw >240
mg/dl [18]. Towarzystwo naukowe American Association of Clinical Endocrinologists oszacowalo, ze w
2016 roku w przyblizeniu 660 000 mieszkancow Standw Zjednoczonych do$wiadczyto nowego zdarzenia
sercowego (definiowanego jako pierwszy zawat miesnia sercowego z hospitalizacjg lub zgon z powodu
miazdzycy ukfadu sercowo-naczyniowego), a okoto 305 000 osdb bedzie mato ponowny incydent
sercowo-naczyniowy. Oszacowana roczna czesto$¢ wystepowania zawatu miesnia sercowego wynosi
550 000 nowych oraz 200 000 nawrotowych przypadkéw. Srednia wieku, w ktdrym wystepuje

najczesciej zawat miesnia sercowego to 65,1 lat w przypadku mezczyzn oraz 72,0 lata u kobiet [18].
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2.3.  OCENA RYZYKA I PREWENCJA CHOROB SERCOWO-NACZYNIOWYCH

Jak juz wspomniano wczesniej, do najwazniejszych czynnikdw ryzyka rozwoju choréb serca i naczyn
zalicza sie: wysokie stezenie cholesterolu we krwi (w szczegdlnosci zwiekszone stezenie cholesterolu
frakcji LDL), jak i inne rodzaje dyslipidemii, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, cukrzyce,
nieprawidtowe odzywianie, matg aktywno$¢ fizyczng, nadwage i otytos¢, wystepowanie zespotu
metabolicznego, naduzywanie alkoholu oraz stres. Nalezy pamietac, ze im wiecej czynnikdw ryzyka
wspotwystepuje u danej osoby, tym wieksze jest prawdopodobienstwo wystgpienia choroby sercowo-

naczyniowej [11], [28].

Choroby sercowo-naczyniowe (CVD), szczegdlnie rozwijajace sie na podtozu miazdzycowym pozostajg
gtéwna przyczyng chorobowosci i Smiertelnosci na catym $wiecie. Dzieki rozwojowi inwazyjnych metod
leczenia w kardiologii wiecej pacjentow przezywa pierwszy incydent CVD, ale istnieje u nich duze ryzyko
wystgpienia ponownego incydentu. Stad tak istotne jest zapobieganie zaburzeniom lipidowym, a tym

samym profilaktyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego [10], [11].

Prewencje chordb uktadu sercowo-naczyniowego definiuje sie jako skoordynowany zestaw dziatan na
poziomie populacyjnym lub ukierunkowany na jednostke, ktorego celem jest eliminacja lub
minimalizowanie wptywu CVD i zwigzanej z nimi niepetnosprawnosci [11]. Prewencja choréb sercowo-
naczyniowych, zaréwno poprzez modyfikacje stylu zycia, jak i stosowanie leczenia farmakologicznego,

jest kosztowo efektywna zaréwno przy strategii populacyjnej, jak i strategii wysokiego ryzyka [11].

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi towarzystw naukowych jakiekolwiek dziatania prewencyjne oraz
lecznicze dotyczace chordb sercowo-naczyniowych oraz ich intensywnoS$¢ wigzg sie z koniecznoscig

oceny indywidualnego ryzyka sercowo-naczyniowego (CV, cardiovascular) [10], [11].

Dostepnych jest wiele systemow oceny ryzyka, niemniej podstawg kalkulacji ryzyka CV s3
rekomendowane przez Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. European Society of Cardiology;
ESC), jak i Polskie Towarzystwo Kardiologiczne (PTKardio) tablice ryzyka SCORE (ang. Systematic
Coronary Risk Estimation) opracowane na podstawie duzej populacji reprezentatywnej dla kontynentu
europejskiego. Tablice SCORE opracowano w odpowiednich wersjach dla panstw o matym i duzym
ryzyku CV; ta ostatnia kategoria objeta takze Polske. W 2015 roku PTK opublikowato uaktualnione tablice
oceny ryzyka dedykowane populacji polskiej — Pol-SCORE 2015 [9], [11], [12].

System oceny ryzyka SCORE pozwala na oszacowanie 10-letniego ryzyka wystapienia pierwszego

zdarzenia sercowo-naczyniowego zwigzanego z miazdzyca i zakonczonego zgonem, w tym zawatu serca,
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udaru madzgu lub innego incydentu uposledzenia droznosci tetnic, wtgcznie z nagtym zgonem sercowym.

Wyrdznia sie 4 kategorie ryzyka CV: bardzo duze, duze, umiarkowane i mate.

Osoby, u ktérych wystgpita jawna Kklinicznie badZz potwierdzona w badaniach obrazowych lub
czynno$ciowych choroba sercowo-naczyniowa, chorzy na cukrzyce typu 1 lub 2, z przewlekla chorobe
nerek z przesgczaniem kiebuszkowym (ang. glomerular filtration rate; GFR) ponizej 60 ml/min/1,73 m?
sg automatycznie przypisywane do grupy duzego lub bardzo duzego ryzyka sercowo-naczyniowego. W
tych grupach nie ma potrzeby stosowania modeli szacowania ryzyka i wszystkie takie osoby wymagaja

aktywnej interwencji ukierunkowanej na wszystkie czynniki ryzyka [10], [11].

U pozostatych chorych zaleca sie stosowanie systemu szacowania ryzyka w celu oszacowania

catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego.

Dane niezbedne do obliczenia ryzyka obejmujg okreslenie wieku, pici, skurczowego cisnienia tetniczego,
catkowitego stezenia cholesterolu oraz ocena faktu palenia tytoniu. Ryzyko sercowo-naczyniowe mozna

rowniez okresli¢c za pomocg narzedzia onl/ine na stronie www.heartscore.org [10].

Tabela 2. Kategorie ryzyka sercowo-naczyniowego [10], [11], [16].
- udokumentowana CVD (klinicznie Ilub jednoznacznie w badaniach obrazowych:
koronarografia, echokardiografia obcigzeniowa, obrazowanie za pomocg medycyny
nuklearnej). Udokumentowana CVD obejmuje: przebyty zawat serca, ostry zespot wiencowy,
rewaskularyzacje tetnic wiencowych (angioplastyka wieficowa, pomostowanie aortalno-
wiencowe) i inne zabiegi rewaskularyzacji tetnic, udar mdzgu i przemijajacy napad
Bardzo duze ryzyko niedokrwienny, tetniak aorty oraz chorobe tetnic obwodowych

- cukrzyca z powiktaniami narzadowymi, takimi jak biatkomocz, lub w potaczeniu z innym
gtéwnym czynnikiem ryzyka, takim jak palenie tytoniu, nadcisnienie tetnicze lub zaburzenia
lipidowe,

- ciezka przewlekta choroba nerek (GFR <30 ml/min/1,73 m?),

- 10-letnie ryzyko $miertelnej CVD w skali SCORE >10%.

- znaczne nasilenie pojedynczych czynnikdow ryzyka, zwlaszcza stezenie cholesterolu >8
mmol/l (310 mg/dl) np. w hipercholesterolemii rodzinnej lub ci$nienie tetnicze >180/110 mm
Hg,

- wiekszos¢ pacjentdw z cukrzycg, ktorzy nie spetniajg kryteriow bardzo duzego ryzyka (z
RUESIVEYkS wyjatkiem mtodych oséb z cukrzyca typu 1 i bez powaznych czynnikdw ryzyka, ktérzy moga
mie¢ ryzyko niskie do umiarkowanego),

- umiarkowana przewlekta choroba nerek (GFR 30-59 ml/min/1,73 m?),

- 10-letnie ryzyko $miertelnej CVD w skali SCORE =5% oraz <10%.

- 10-letnie ryzyko $miertelnej CVD w skali SCORE =1% oraz <5% (do tej grupy

U (37247, nalezy wiele oséb w $rednim wieku).

Mate ryzyko - 10-letnie ryzyko $miertelnej CVD w skali SCORE <1%.

GFR (ang. glomerular filtration rate) - wskaznik filtracji klebuszkowej.
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hipercholesterolemii, a takze w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi

Ezehron Duo® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, tabletki) stosowany w leczeniu substytucyjnym pierwotnej c;%
zawartymi w Charakterystyce produktu leczniczego. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Ryzyko sercowo-naczyniowe moze by¢ wieksze od wyliczonego w przypadku osob, m.in.: zblizajgcych
sie do kolejnej kategorii wiekowej, z wywiadem rodzinnym obcigzonym w kierunku przedwczesnej CVD,
z niskim stezeniem cholesterolu frakcji HDL, hipertriglicerydemia, upo$ledzong tolerancjg glukozy,

otytych i prowadzacych siedzacy tryb zycia [10].

Prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych, takich jak zgon, zawat serca lub udar
mobzgu, jakie pozostaje mimo wdrozenia dziatan zmierzajgcych do ich zminimalizowania okre$lane jest
jako ryzyko resztkowe (rezydualne). Ryzyko rezydualne u chorych, w przypadku osiggniecia
odpowiednio niskiego stezenia cholesterolu, wynika miedzy innymi z ryzyka zaleznego od nadci$nienia

tetniczego, hiperglikemii, choréb zapalnych i niewtasciwego stylu zycia [9].

W wytycznych Grupy Roboczej Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego oraz Europejskiego
Towarzystwa Miazdzycowego (ESC/EAS) do spraw leczenia zaburzen lipidowych z 2016 roku przyjeto,
ze punkty odciecia w celu przydzielenia danego kraju do grupy niskiego ryzyka wystapienia chordb/
incydentow sercowo-naczyniowych (CVD) sg oparte na dostosowanych do wieku wskaznikach
$miertelnosci z powodu CVD z 2012 roku u os6b w wieku 45-74 lat (<225/100 000 u mezczyzn i
<175/100 000 u kobiet) [11].

Do krajow niskiego ryzyka zalicza sie: Andore, Austrie, Belgie, Cypr, Danie, Finlandie, Francje, Niemcy,
Grecje, Islandie, Irlandie, Izrael, Wiochy, Luksemburg, Malte, Monako, Holandie, Norwegie, Portugalie,
San Marino, Stowenie, Hiszpanie, Szwecje, Szwajcarie i Wielkg Brytanie. Z kolei, do krajow wysokiego
ryzyka nalezg: Bosnia i Hercegowina, Chorwacja, Czechy, Estonia, Wegry, Litwa, Czarnogora, Maroko,
Polska, Rumunia, Serbia, Stowacja, Tunezja oraz Turcja. W krajach bardzo wysokiego ryzyka poziom
ryzyka jest ponad 2-krotnie wiekszy niz w krajach niskiego ryzyka (tj. $miertelnos¢ CVD >450/100 000
U mezczyzn oraz >350/100 000 u kobiet).

Do krajow bardzo wysokiego ryzyka naleza: Albania, Algieria, Armenia, Azerbejdzan, Biatorus$, Butgaria,
Egipt, Gruzja, Kazachstan, Kirgistan, Lotwa, Motdawia, Federacja Rosyjska, Syryjska Republika Arabska,
Tadzykistan, Turkmenistan, Ukraina oraz Uzbekistan [11], [16].

2.4. CEL I METODY LECZENIA

2.4.1. CEL TERAPEUTYCZNY

Udokumentowano Scisty niezalezny zwigzek miedzy stezeniem cholesterolu w surowicy krwi, gtéwnie
cholesterolu LDL, ale takZze trigliceryddw oraz cholesterolu non-HDL-C, a rozwojem miazdzycy i ryzykiem
wystepowania powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych, takich jak zawat serca, udar mézgu i zgon z

przyczyn sercowo-naczyniowych. Wyniki duzych metaanaliz potwierdzity, ze rdznica w stezeniu
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cholesterolu catkowitego rzedu 1 mmol/l wigze sie ze wzrostem ryzyka zgonu z powodu choroby

niedokrwiennej serca o 120% u os6b w wieku 40-49 lat, o 75% w wieku 50-59 lat, 0 47% w wieku
60-69 lat, 0 27% w wieku 70-79 lat oraz 0 18% u oséb w wieku 80-89 lat. Mimo, ze zwigzek miedzy
stezeniem lipidow a ryzykiem sercowo-naczyniowym jest ciggty, to ze wzgleddw praktycznych przyjeto

stezenia, ktore uznaje sie za nieprawidtowe [9], [11], [16].

W badaniach RCT wykazano, ze redukcja stezenia LDL-C o kazdy 1 mmol wigze sie z okoto 25%
redukcja wzglednego ryzyka wystapienia incydentu sercowo-naczyniowego w czasie 5 lat

obserwacji [22].

Gtéwnym celem leczenia zaburzen lipidowych jest wiec zmniejszenie stezenia cholesterolu frakcji LDL-

C (klasa i poziom zalecen: IA).

Znaczenie redukcji stezenia LDL-C w odniesieniu do zmniejszenia ryzyka incydentéw sercowo-
naczyniowych o etiologii miazdzycowej u osob dorostych zdecydowanie podkreSlano zaréwno w
wytycznych European Society of Cardiology oraz European Atherosclerosis Society (ESC/EAS) z 2016
roku [16], jak i wytycznych American College of Cardiology oraz American Heart Association (ACC/AHA)
z 2013 roku [17], a takze w wytycznych American Association of Clinical Endocrinologists (AACE) z 2017
roku [18] dotyczacych leczenia zaburzen lipidowych/ hipercholesterolemii w celu zapobiegania

chorobom uktadu sercowo-naczyniowego.

Jak podkreslono w amerykanskich wytycznych National Lipid Association z 2015 roku [19], wiekszo$¢
badan RCT dotyczaca zastosowania terapii hipolipemizujacych ocenia efekty jednego rodzaju leczenia
wzgledem placebo lub poréwnuje bardziej intensywne strategie z mniej intensywnymi schematami
leczenia. Efekty zastosowania okreslonej terapii w odniesieniu do osiggniecia specyficznego, docelowego
stezenia LDL-C lub non-HDL-C nie byty dotychczas testowane w zadnym duzym badaniu klinicznym
oceniajgcym zachorowalnos¢ i $miertelno$¢ w odniesieniu do chordb sercowo-naczyniowych zwigzanych
z miazdzyca. Niemniej raportowane wyniki z licznych badan RCT, jak i badan obserwacyjnych, w ktorych
stosowano rézne metody leczenia w celu redukcji stezenia cholesterolu wskazuja, ze jego nizszy poziom
Zwigzany jest z nizszym bezwzglednym ryzykiem wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych [19]. W
wytycznych European Society of Cardiology oraz European Atherosclerosis Society [11], [16]
uwzgledniono wnioski ptyngce z réznych zrédet dowoddéw naukowych; szczegdlng wage przywigzano do
wynikow przegladow systematycznych, w ktdrych potwierdzono, ze im wieksze zmniejszenie stezenia

LDL-C, tym wieksza redukcja ryzyka sercowo-naczyniowego.

Uzyskano rowniez dane wskazujgce na to, ze zmniejszanie stezenia LDL-C ponizej celow wyznaczonych

w poprzednich wytycznych ESC/EAS (2011 rok) wigze sie ze zmniejszeniem liczby incydentéw CVD.
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hipercholesterolemii, a takze w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi

Ezehron Duo® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, tabletki) stosowany w leczeniu substytucyjnym pierwotnej %
zawartymi w Charakterystyce produktu leczniczego. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Wydaje sie wiec wlasciwe, aby stezenie LDL-C zmniejsza¢ do jak najnizszych wartosci, przynajmniej u
pacjentdw z grupy bardzo duzego ryzyka sercowo-naczyniowego [11], [22]. Grupa Robocza
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) oraz Europejskiego Towarzystwa Miazdzycowego
(EAS) okresla wiec leczenie zaburzen lipidowych jako wyznaczenie i dgzenie do osiggniecia

zalozonych cel6éw terapeutycznych [11].

W ponizszej tabeli zestawiono najnowsze zalecenia Grupy Roboczej ESC/EAS do spraw leczenia zaburzen
lipidowych dotyczace oznaczania parametréw lipidowych jako celéw terapeutycznych w zapobieganiu

chorobom sercowo-naczyniowym [11], [16].

Tabela 3. Zalecenia dotyczace oznaczania parametrow lipidowych jako celow terapeutycznych w prewencji chordéb
uktadu sercowo-naczyniowego [11], [16].

Klasa Poziom
zalecen zalecen
Zaleca sie stezenie LDL-C jako gtéwny cel terapeutyczny I A
Stezenie TC nalezy rozwazac jako cel terapeutyczny, jezeli inne parametry lipidowe lla A
nie sg dostepne
Stezenie non-HDL-C nalezy rozwaza¢ jako dodatkowy cel terapeutyczny la B
Stezenie apoB nalezy rozwazac¢ jako dodatkowy cel terapeutyczny, jezeli to lla B
oznaczenie jest dostepne
Nie zaleca sie wykorzystywania stezenia HDL-C jako celu terapeutycznego 1 A
Nie zaleca sie wykorzystywania stosunkow stezen apoB/apoA1l i non-HDL-C/HDL-C " B
jako celéw terapeutycznych

apo - apolipoproteina; HDL-C - cholesterol frakcji lipoprotein o duzej gestosci; LDL-C - cholesterol frakcji lipoprotein o matej gestosci; TC -cholesterol
catkowity.

2.4.2. STRATEGIE INTERWENCJII W ZALEZNOSCI OD RYZYKA
Wyrdzniono pie¢ zakresow stezen LDL-C, ktdre w zaleznosci od kategorii ryzyka sercowo-naczyniowego

wskazujg na strategie postepowania — zmiane stylu zycia lub/i wdrozenie leczenia farmakologicznego
(tabela 1) [12], [16].
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Tabela 4. Strategie interwencji w zaleznosci od catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego i stezenia cholesterolu
LDL w surowicy krwi [12], [16].

Stezenie cholesterolu LDL

od 1,8 do

<2,6 mmol/I
(od 70 do

<100 mg/dl)

Ryzyko zgonu wedtug SCORE <1,8 mmol/I
(<70 md/dl)

24,9 mmol/I
(2190 mg/dl)

Zmiana stylu
ZycCia, rozwaz
leczenie
farmakologiczne
w razie
nieuzyskania
kontroli

<1% (mate)

Zmiana stylu zycia, rozwaz leczenie
farmakologiczne w razie nieuzyskania
kontroli

0Od 1% do <5%b (umiarkowane)

Zmiana stylu

zycia, rozwaz

leczenie
farmakologiczne

0d 5% do <10% (duze)

Zmiana stylu
Zycia, rozwaz
leczenie
farmakologiczne

au chorych z zawatem serca zastosowanie statyny nalezy rozwazy¢ niezaleznie od stezenia cholesterolu LDL.

=10%? (bardzo duze)

Wybor okreslonego docelowego stezenia LDL-C (gidwny cel terapeutyczny) powinien by¢

zindywidualizowany w oparciu o kategorie ryzyka sercowo-naczyniowego [16], [19].

Celem terapeutycznym u chorych z bardzo duzym catkowitym ryzykiem sercowo-naczyniowym jest
stezenie LDL-C <1,8 mmol/l (<70 mg/dl) oraz uzyskanie redukcji stezenia LDL-C 0 >50% w stosunku
do wartosci poczatkowej (jezeli wynosi ona >1,8 mmol/l).

U os6b z duzym catkowitym ryzykiem sercowo-naczyniowym celem terapeutycznym jest stezenie LDL-
C <2,6 mmol/I (100 mg/dl). Nalezy réwniez uzyskac redukcje stezenia LDL-C 0 =50% w stosunku do
warto$ci poczatkowej [jezeli wynosi ona >2,6 mmol/I (100 mg/dI)].

W przypadku chorych z umiarkowanym catkowitym ryzykiem sercowo-naczyniowym celem
terapeutycznym jest stezenie LDL-C <3 mmol/l (115 mg/dl) [11].

W przypadku wykorzystania dodatkowych celéw, zalecane sg wartosci:

e stezenie non-HDL-C <2,6 mmol/I (100 mg/dl) u oséb z bardzo duzym catkowitym ryzykiem sercowo-
naczyniowym oraz <3,4 mmol/l (130 mg/dl) u oséb z duzym catkowitym ryzykiem sercowo-
naczyniowym,

e stezenie apoB <80 mg/dl u chorych z bardzo duzym catkowitym ryzykiem sercowo-naczyniowym

oraz <100 mg/dl u oséb z duzym catkowitym ryzykiem sercowo-naczyniowym [11].
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Ezehron Duo® (produkt ztozony: rozuwastatyna + ezetymib, tabletki) stosowany w leczeniu substytucyjnym pierwotnej | Cen
hipercholesterolemii, a takze w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi
zawartymi w Charakterystyce produktu leczniczego. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Docelowe parametry lipidowe sg czeScig wszechstronnej strategii zmniejszania ryzyka sercowo-

naczyniowego; istotne pozostajg takze nielipidowe docelowe stany w prewencji CVD, takie jak:

e brak ekspozycji na tyton w jakiejkolwiek postaci,

e zdrowa dieta 0 matej zawartosci ttuszczéw, z naciskiem na spozycie produktdéw petnoziarnistych,
warzyw, owocéw i ryb,

e 2,5-5 godziny umiarkowanie intensywnej aktywnosci fizycznej tygodniowo lub 30-60 minut w
wiekszos¢ dni,

e indeks masy ciata (BMI) w granicach 20-25 kg/m?; obwod pasa <94 cm (mezczyzni), <80 cm
(kobiety),

e ciS$nienie tetnicze <140/90 mm Hg,

e stezenie hemoglobiny glikowanej HbAlc <7% (<53 mmol/mol) [11], [16].

2.4.3. POSTEPOWANIE TERAPEUTYCZNE

Postepowanie niefarmakologiczne jest zalecane u wszystkich pacjentéw z dyslipidemig [9].

Modyfikacje niefarmakologiczne obejmuja:

e stosowanie zywnosci funkcjonalnej zawierajgcej fitosterole,

e zmniejszenie spozycia ttuszczdw trans,

e zwiekszenie spozycia btonnika,

e przerwanie palenia tytoniu,

e zmniejszenie spozycia alkoholu,

e regularng aktywnosc fizyczng,

e redukcje nadmiernej masy ciata,

e zastosowanie suplementéw zawierajgcych czerwony ryz drozdzowy (barwnik z nim zawarty tj.
monakolina K jest czgsteczkg identyczng z lowastatyng),

e zastosowanie suplementow zawierajgcych kwasy omega-3 (szczegdlnie istotne sg kwasy

eikozapentaenowy i dokozaheksaenowy) [9], [11].

Wszystkie wymienione powyzej zasady wynikajg z zatozen prof