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Skréty i akronimy

ACC
ACCF
ACCP
ACE
ACS
AHA
AOTM/AOTMIT
ApoAi
ApoB
ARB
ASA

ASCVD

CABG
ccs
CHD
ChPL
CKD
cTn
cv
CvD
DAPT
DB
EAS
EKG
EMA
ESC
FH

HDL-C

ang. American College of Cardiology

ang. American College of Cardiology Foundation

ang. American College of Chest Physicians

inhibitory konwertazy angiotensyny

ostry zespdt wiedcowy (ang. acute coronary syndrome)
ang. American Heart Association

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
apolipoproteina A1

apolipoproteina B

bloker receptora angiotensyny (ang. angiotensin-receptor blocker)
kwas acetylosalicylowy (ang. acetylsalicyiic acid)

miazdzycopochodna choroba sercowo-naczyniowa (ang. atherosclerotic car-
diovascuiar disease)

pomostowanie aortalno-wiercowe

przewlekty zespdt wierdcowy (ang. chronic coronary syndrome)

choroba wiericowa (ang. coronary heart disease)

charakterystyka produktu leczniczego

przewlekia choroba nerek {ang. 4hronic kidney disease)

troponina sercowa

sercowo-naczyniowe (ang. cardiovascular)

choroba sercowo-naczyniowa (ang. cardiovascular disease)

podwdijna terapia przeciwptytkowa (ang. dual antiplatelet therapy)

metoda podwdjnie slepej proby (ang. double blind)

Europejskie Towarzystwo Miazdzycowe (ang. European Atheroscierosis Society)
elektrokardiogram

Europejska Agencja Lekdw (ang. European Medicines Agency)

Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne {ang. European Society of Cardiciogy)
hipercholesterolemia rodzinna (ang. famitial hypercholesterolemia)

cholesterol frakcji lipoprotein o duzej gestosci (ang. high-density lipoprotein
cholesterol)
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HeFH
HoFH

HTA
KLRwP
LEBB/RBBB
LDL-C

LLT

Lp(a)

MI

n.d.

NFZ

NICE

NSTE-ACS
NSTEMI

ozIwW
PAD
PCl

PCSK9
PICO

POZ
PTK
PTL
Q2w
Q4w

RCT

RSS
sC

SCORE

STEMI

heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (ang. heterozygous familial
hypercholesterolemia)

homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (ang. homozygous familial hy-
percholesterolemia)

ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)
Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce
blok lewej odnogi peczka Hisa/ blok prawej odnogi peczka Hisa

cholesterol frakcji lipoprotein o matej gestosci (ang. low-density lipoprotein
cholesterol)

terapia hipolipemizujaca (ang. lipid-iowering therapy)
lipoproteina(a)

zawat miesnia sercowego (ang. myocardial infarction)
nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Exceilence

ostry zespdt wiecowy bez uniesienia odcinka ST {ang. non-ST elevation acute
coronary syndrome)

zawat serca bez uniesienia odcinka ST {ang. non-ST elevation myocardiai in-
farction)

ostry zespot wierncowy
choroba tetnic obwodowych (ang. peripherai artery disease)
przezskdrna interwencja wiencowa (ang. percutaneous coronary interventions)

proproteinowa konwertaza subtylizyny fkeksyny typu 9 (ang. proprotein
convertase subtilisin kexin type %)

populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, badania (ang. Popula-
tion, Intervention, Comparison, Qutcome, Study)

podstawowa opieka zdrowotna
Polskie Towarzyswto Kardiologiczne
Polskie Towarzystwo Lipidologiczne
co 2 tygodnie

co 4 tygodnie

randomizowane kontrolowane badanie kliniczne {ang. randomized controlled
triai)

schemat podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)
podskdrnie (ang. subcutaneous)

system metodycznej oceny ryzyka sercowo-naczyniowego (ang. Systematic Co-
ronary Risk Estimation)

zawat serca z uniesieniem odcinka ST (ang. ST-elevation myocardial infarction)
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TC

TG

UA

URL

cholesterol catkowity (ang. fotal cholesterol)
tréjglicerydy (ang. trigiicerides)

niestabilna dtawica piersiowa (ang. unstable angina)
gdrna granica zakresu wartosci referencyjnych

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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Streszczenie

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem w ramach srodkdw
publicznych alirokumabu (Praluent®) w leczeniu dorostych pacjentdw

Podwyzszony poziom cholesterolu wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem wystepowania choréb uktadu
Sercowo-naczyniowego na tle miazdzycy (ASCVD, ang. atherosclerotic cardiovascular disease) takich
jak: choroba niedokrwienna serca, zawat serca, udar mdzgu czy choroba naczyn obwodowych. Juz 10-
procentowa redukcja stezenia cholesterolu u 40-latka prowadzi do redukcji ryzyka wystapienia chordb
serca o 50% w ciggu 5 lat, natomiast u 70-latka prowadzi do redukcji ryzyka chordb serca o 20% w
ciggu 5 lat.

Zawat miesnia sercowego definiowany jest jako smieré komdrek miesnia sercowegp z powodu diugo-
trwatego niedokrwienia, ktdrego w wiekszosci przypadkdw przyczyng jest postepujaca miazdzyca tet-
nic wiencowych. Nadmiar LDL-C w osoczu odktada sie w scianach tetnic, co prowadzi do powstawania
blaszki miazdzycowej. W miejscu uszkodzenia blaszki miazdzycowej, najczesciej w miejscu pekniecia
powstaje zakrzep, ktdry zamykajac swiatto tetnicy wiercowe]j prowadzi do zawatu miesnia serco-
wego. Choroba sercowo-naczyniowa jest gtdwna przyczyng przedwczesnej smiertelnosci i Zycia z nie-
petnosprawnoscig w Europie. Wg WHO ok. jedna trzecia przypadkdw choroby niedokrwiennej serca
Zwigzana jest z podwyzszonym cholesterolem. Szacuje sie, ze podwyzszony cholesterol jest przyczyna
4,5% zgondw na catym swiecie oraz 29,7 mln utraconych DALY. Zgony z powoddw sercowo -naczynio-
wych stanowig obecnie jedng z najwazniejszych przyczyn zgondw réwniez w Polsce, mimo trwajacego
od 2003 roku Narodowego Programu Profilaktyki i Leczenia Choréb Uktadu Sercowo-Naczyniowego -
POLKARD.

Istnieje wiele czynnikdw wptywajacych na rozwdj choroby sercowo-naczyniowej, w tym zwigzane ze
stylem Zycia (palenie tytoniu, brak aktywnosci fizycznej, zte nawyki Zywieniowe), zwigzane ze stanem
zdrowia (podwyzszone cisnienie tetnicze, cukrzyca typu 2, dyslipidemie, w tym hipercholesterolemia)
oraz czynniki niemodyfikowalne takie jak wiek czy pted. Wykazano, iz stezenie LDL-C jest jednym z
modyfikowalnych czynnikdw ryzyka chordb sercowo-naczyniowych, a jego redukcja obniza ryzyko wy-
stapienia zdarzen sercowo-naczyniowych. Silna zaleznosé miedzy stezeniem LDL-C, a ryzykiem zgonu
Z przyczyn sercowo-naczyniowych znalazta odzwierciedlenie w europejskich wytycznych klinicznych
dotyczacych profilaktyki chordb sercowo-naczyniowych, ktdre szacowanie ryzyka zgonu uzalezniajg
miedzy innymi od stezenia LDL-C, a jako pierwszorzedowy cel leczenia hipercholesterolemii wskazuja
redukcje poziomu LDL-C. Zaréwno badania kliniczne, genetyczne, jak i epidemiologiczne, wskazaty
na zaleznos¢ pomiedzy podwyzszonym poziomem LDL-C i rozwojem miazdzycy oraz zwiekszonym ry-
zykiem powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE).

Zgodnie z danymi WHO w Polsce w 2014 roku zgony z przyczyn sercowo -naczyniowych stanowity ok.
49% wszystkich zgondw. Zgodnie z danymi Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego - Panstwowego
Zaktadu Higieny, w 2010 roku standaryzowany wg wieku wspdtczynnik zgonu na choroby uktadu kra-
zenia (ICD 10: 100-199) wynidst 336,8 na 100 tys. mieszkancdw. Zawat miesnia sercowego odpowiada
za ponad 15% zgondw na catym swiecie. Wedtug Ogdlnopolskiego Rejestru Ostrych Zespotdw Wierico-
wych (PL-ACS) kazdego roku odnotowuje sie ponad 100 tys. przypadkéw ostrego zespotu wiercowego,
z czego 79,5 tys. to zawaly serca. Zapadalnosé na OZW wynosita w Polsce w 2018 roku 2997/mln
mieszkancow, z czego na NSTEMI -1224, a UA -1022. Zapadalnosé na STEMI w tym samym roku wyniosta
735/mln mieszkancdw.

-]
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Populacja pacjentéw po przebytym zdarzeniu sercowo-naczyniowym wedtug aktualnych wytycznych
ESC/EAS zostata wyodrebniona jako populacja o szczegdlnych celach terapeutycznych, u ktérych re-
komendowana jest >50%-owa redukcja LDL-C w odniesieniu do wartosci poczatkowej i uzyskanie do-
celowej wartosci LDL-C <1,4 mmol/L (<55 mg/dl) (rekomendacja klasy |, poziom A) a u pacjentdw z
chorobg sercowo-naczyniowa na tle miazdzycy (ASCVD), u ktdrych wystapito drugie zdarzenie naczy-
niowe w ciggu dwodch lat docelowy LDL-C jest < 40 mg/dl (klasa llb, poziom B). Podobnie, wedtug
stanowiska wydanego w 2018 roku przez interdyscyplinarng grupe ekspertdw wspartg przez Sekcje
Farmakoterapii Sercowo-Naczyniowe]j Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego, pacjenci po przeby-
tym ostrym zespole wierdcowym zaliczani s do grupy ekstremalnego lub bardzo wysokiego ryzyka
sercowo -naczyniowego a celem terapeutycznym jest poziom LDL-C odpowiednio < 35 mg/dl u chorych
po wielokrotnych incydentach sercowo-naczyniowych oraz < 55 mg/dl u pacjentdéw z rozpoznanym
ostrym zespotem wiercowym (Il Deklaracja Sopocka).

Wedtug aktualnych wytycznych praktyki klinicznej lekami stosowanymi do obnizania stezenie LDL-C
W 0S0CcZU naleza:

e statyny,
e ezetymib,
e inhibitory PCSK9 (alirokumab, ewolokumab).

Najbardziej aktualne europejskie wytyczne European Society of Cardiology, European Atherosclerosis
Sodiety (ESC/EAS 2019), dotyczacych postepowania w dyslipidemii w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych w prewencji wtdrnej, w pierwszej linii leczenia zalecaja najwczesniejsze roz-
poczecie lub kontynuowanie leczenia za pomoca wysokich dawek statyn (rekomendacja klasy |, po-
ziom A). U wielu chorych docelowe stezenie LDL-C mozna osiggnaé poprzez monoterapie statynami,
jednak niektdrzy pacjenci charakteryzujacy sie wysokim stezeniem LDL-C i/lub wysokim ryzykiem
sercowo -naczyniowym wymagaja dodatkowego leczenia hipolipemizujacego. W przypadku braku osig-
gniecia celu leczenia, rekomendowane jest w pierwszej kolejnosci dodanie ezetymibu do terapii sta-
tynami (klasa |, poziom B). Terapia skojarzona ezetymibem ze statyng pozwala na dodatkowa reduk-
cje stezenia LDL-C o ok. 15-20%. Jesli nadal nie osiaggnieto docelowego poziomu LDL-C pomimo stoso-
wania maksymalnie tolerowanej dawki statyn i ezetymibu, w prewencji wtdrnej rekomenduje sie
dodanie do schematu leczenia inhibitora PCSK9 (klasa |, poziom B). Zalecane jest jak najszybsze roz-
poczecie leczenia inhibitorem PCSK9 po zdarzeniu zwigzanym z OZW - jesli to mozliwe jeszcze pod-
czas hospitalizacji (klasa lla, poziom C).

Alirokumab jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy IgG1, ktdre wigze sie z duzym
powinowactwem i swoistoscig z proproteinowa konwertaza subtylizyny/keksyny typu 9 (ang. propro-
tein convertase subtilisin kexin type 9, PCSK9). PCSK9 wigze sie z receptorami lipoprotein o matej
gestosci (LDLR) na powierzchni hepatocytdw, co stymuluje degradacje receptordw LDLR w watrobie.
Receptor LDLR jest podstawowym receptorem usuwajacym krazacy LDL-C, w zwigzku z czym zmniej-
szenie liczby receptordw LDLR przez PCSK9 prowadzi do zwiekszenia stezenia LDL-C we krwi. Aliro-
kumab poprzez zahamowanie wigzania sie PCSK9 z receptorami LDLR, powoduje zwiekszenie liczby
dostepnych receptoréw LDLR usuwajacych LDL, przez co zmniejsza stezenie LDL-C. Alirokumab wska-
zany jest do stosowania U pacjentdw z rozpoznang miazdzycowg chorobg uktadu sercowo -naczynio-
wego w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia chordb uktadu sercowo-naczyniowego, poprzez obnize-
nie stezenia LDL-C, jako uzupetnienie skorygowania innych czynnikdw ryzyka.

Populacja wnioskowana do objecia refundacja jest wezsza niz populacja ujeta we wskazaniu reje-
stracyjnym alirokumabu. Ograniczenie populacji ma na celu zapewnienie dostepnosci terapii dla naj-
bardziej potrzebujacych chorych, z najwyzszego ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, u ktdrych
terapia alirokumabem przynosi najwieksze korzysci terapeutyczne. Takie ograniczenie jest zgodne z
najbardziej aktualnymi wytycznymi ESC/EAS z 2019 roku oraz ze stanowiskiem grupy ekspertéw lll
Deklaracji Sopockiej z 2018 roku. Liczne dowody naukowe wskazuja, Ze poczatkowe wyzsze stezenie
LDL-C zwigzane jest z wiekszym ryzykiem ASCVD. W przegladzie systematycznym z metaanaliza 34
RCT, dotyczacych leczenia hipolipemizujacego dowiedziono, ze redukcja wzglednego ryzyka zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny oraz zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych byta tym wieksza im wyzsze
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byto wyjsciowe stezenie LDL-C, przy czym zaleznosé ta dotyczyta wytacznie populacji pacjentdw z
LDL-C = 100 mg/dl.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 pazdziernika 2019 r. w sprawie wykazu refun-
dowanych lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw me-
dycznych na dzien 1 listopada 2019 r. produkt leczniczy Praluent® jest refundowany ze srodkdw pu-
blicznych i wydawany bezptatnie w ramach programu lekowego ,,Leczenie hipercholesterolemii ro-
dzinnej (ICD-10 E78.01)"”, ktdry obowigzuje od 1 listopada 2018 r.

W leczeniu hipercholesterolemii obecnie finansowane ze srodkdw publicznych w Polsce sa:
e statyny (atorwastatyna, lowastatyna, rozuwastatyna i simwastatyna),
e ezetymib,
e preparat ztoZzony ezetymibu i rozuwastatyny.

W zwigzku z przedstawionymi wytycznymi klinicznymi oraz sytuacja refundacyjng w Polsce, ze
wzgledu na brak alternatywnych farmakoterapii w Il linii leczenia hipercholesterolemii, jako gidwng
interwencje pordwnawczg dla alirokumabu przyjeto placebo, rozumiang jako optymalng dostepng
terapie hipolipemizujaca.

Whioskowane warunki refundacji obejmuja dostepnosé terapii alirokumabem (produkt leczniczy Pra-
luent®) w ramach istniejacej grupy limitowej 1181.0 Alirocumab. Preparat Praluent® w przypadku po-
zytywnej decyzji refundacyjnej bytby dostepny w ramach programu lekowego ,,Leczenie pacjentdw z
bardzo wysokim ryzykiem chordb uktadu sercowo-naczyniowego” z poziomem odptatnosci dla pa-
cjenta: bezptatny. Zgodnie z zapisami programu lekowego wnioskowana jest refundacja alirokumabu
w dawce 150 mg raz na dwa tygodnie. W swietle najnowszych wytycznych ESC/EAS z 2019 roku w
catym zakresie poziomodw LDL-C stosuje sie zasade ,,im nizej tym lepiej”, bez dolnego progu LDL-C, a
zasada ta szczegdlnie odnosi sie do chorych z najwyzszych poziomdw ryzyka. Wskazano rdwniez, ze
nawet bardzo niski poziom LDL-C jest bezpieczny i zwigzany z korzysciami terapeutycznymi-

I Giorac pod uwage ograniczong skutecznosé dostepnej terapii hipolipe-

mizujacej, refundacja preparatu Praluent® umozliwi pacjentom skuteczne obnizenie ryzyka wysta-
pienia kolejnych zdarzen sercowo-naczyniowych oraz zgonu, ktdre stanowig istotne klinicznie punkty
koncowe..
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem w ramach
srodkdéw publicznych alirokumabu (Praluent® w leczeniu hipercholesterolemii

Celem analizy problemu decyzyjnego jest opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug sche-
matu PICO(S) (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study) w odniesieniu
do zastosowania alirokumabu w docelowej populacji chorych:

e populacja, w ktérej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),
e interwencja (l),

e komparatory (C),

o efekty zdrowotne (O},

e rodzaj badan klinicznych (S).

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

e opis problemu zdrowotnego,

e przeglad aktualnych standardéw postepowania terapeutycznego {ang. practice gui-
delines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci, zgodnie
z gradacja dowoddw naukowych, a takze uwzglednieniem pozycji analizowanej tech-
nologii i komparatoréw w wyzej wymienionych wytycznych klinicznych,

e przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych (ang. he-
alth technology assessment, HTA),

e prezentacje analizowanego produktu leczniczego,

e wybdr opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac analizowany produkt w ra-
mach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych farmakologicznych
dla alternatywnych opcji terapeutycznych,

e prezentacje efektéw zdrowotnych zwigzanych z leczeniem danej jednostki chorobo-
wej i jej przebiegiem, istotnych z perspektywy chorego,

e prezentacje aktualnego statusu finansowania ze $rodkéw publicznych analizowanych
substancji leczniczych,

¢ wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach srod-
kéw publicznych,

¢ schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO(S).



Alirokumab (Praluent®) w leczeniu pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem ssrcowo-naczyniowym — analiza problemu decyzyjnego

2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Hipercholesterolemia (ICD-10 E78.0) to stan, w ktérym wystepuje zwiekszone stezenie cho-
lesterolu LDL w osoczu. Europejskie wytyczne ESC/EAS 2019 (ang. European Society of Car-
diology/European Atherosclerosis Society) dotyczace dyslipidemii nie precyzuja wartosci
LDL-C, ktéra definiuje hipercholesterolemig, jednak wyrdzniaja 5 zakreséw stezen, ktére
w zaleznosci od kategorii ryzyka sercowo-naczyniowego (mate, umiarkowane, duze i bardzo
duze) wyznaczaja model postgpowania tj. zmiang stylu zycia i/lub leczenie farmakolo-
giczne. Zakresy stezen obejmujg poziom LDL-C < 55 mg/dl, od 55 do < 70 mg/dl, od 70 do <
100 mg/dl, od 155 do < 190 mg/dl oraz = 190 mg/dl. Pacjenci po przebytym zdarzeniu ser-
cowo-naczyniowym wg wytycznych ESC/EAS 2019 zaliczani sq do grupy bardzo wysokiego
ryzyka kolejnych zdarzen sercowo-naczyniowych i przy LDL-C = 55 mg/dl powinni niezwtocz-
nie rozpoczac terapie farmakologiczna z réwnoczesng terapig niefarmakologiczng.

W 2018 roku opublikowano rekomendacje dotyczacych leczenia dyslipidemii w Polsce przy-
gotowane przez interdyscyplinarng grupe ekspertow, wspartg przez Sekcje Farmakoterapii
Sercowo-Naczyniowej Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego. Wedtug stanowiska grupy
ekspertéw SFSN Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego, pacjenci po przebytym ostrym ze-
spole wiencowym znajduja sie w grupie ekstremalnego lub bardzo wysokiego ryzyka sercowo-
naczyniowego, a celem terapeutycznym jest poziom LDL-C odpowiednio < 35 mg/dl oraz <
55 mg/dLl. (lll Deklaracja Sopocka)

Whnioskowane wskazanie refundacyjne alirokumabu obejmuje leczenie dorostych pacjentdw

Doktadne kryteria wtaczenia do wnioskowanego programu
lekowego zestawiono w aneksie.

2.1.1 Etiologia i patogeneza

Hipercholesterolemia moze miec charakter pierwotny, najczesciej uwarunkowany genetycz-
nie oraz wtorny, ktéry jest objawem innych choréb. Wérdd hipercholesterolemii pierwotnej
wyrdznia sie:

¢ hipercholesterolemig rodzinna homo- i heterozygotyczna,

¢ hipercholesterolemig rodzinna wywotang defektem apolipoproteiny B100,

¢ hipercholesterolemig wielogenowa.

Hipercholesterolemia pierwotna jest najczesciej skutkiem oddziatywan czynnikéw $rodowi-
skowych takich jak nieprawidtowa dieta, mata aktywnosc fizyczna, palenie tytoniu lub uwa-
runkowan genetycznych. Hipercholesterolemia rodzinna (FH) dziedziczona jest w sposéb au-
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tosomalny, jako cecha dominujaca. Charakteryzuje sie wysokim poziomem LDL-C, przy zwy-
kle prawidtowych poziomach pozostatych frakcji lipidowych. Dotychczas ustalono, iz przy-
czynga jest mutacja jednego z 3 gendw:

e genu kodujacego receptor LDL (opisano ok. 1600 mutacji),
e genu apolipoproteiny B100 {apoB), ktéra jest ligandem dla receptora LDL,

e genu konwertazy proproteinowej subtilizyny/keksyny 9 {PCSK9), ktéra powoduje na-
dekspresje tego biatka i przyczynia sie do zwigkszenia aktywnosci degradacyjnej w
stosunku do receptoréw LDL. {Rynkiewicz 2013).

Autorzy publikacji Wegrzyn 2014 wirdd 151 osdb z kliniczng diagnoza FH u 66% pacjentdw
zidentyfikowali mutacje w genach LDLR i APOB (mutacja LDLR u 59%, APOB u 8%, obie mu-
tacje u 2% oséb). U pacjentédw z klinicznie zdiagnozowang heterozygotyczng FH mutacje
w genach LDLR i APOB stwierdzono u 92% pacjentéow. (Wegrzyn 2014) W Tab. 2 przedstawiono
charakterystyke wymienionych monogenowych hipercholesterolemii rodzinnych.

Zawat migdnia sercowego definiuje sie jako $mieré¢ komérek migdnia sercowego z powodu
dtugotrwatego niedokrwienia a w wigkszosci przypadkéw przyczyng jest postepujaca miaz-
dzyca tetnic wiencowych. Nadmiar LDL-C w osoczu odktada sie w scianach tetnic, co prowa-
dzi do powstawania blaszki miazdzycowej. W miejscu uszkodzenia blaszki miazdzycowej,
najczesciej w miejscu peknigcia powstaje zakrzep, ktéry zamykajac swiatto tetnicy wienco-
wej prowadzi do zawatu migsnia sercowego (Koped 2017). Zawat miesnia sercowego moze
przebiega¢ dwojako: z uniesieniem odcinka ST (STEMI) lub bez uniesienia odcinka ST
(NSTEMI). Przy samym ograniczeniu przeptywu krwi chory czesto cierpi na dusznice bolesng
(UA) {Szczeklik 2015, Szczeklik 2019). Ponadto wg stanowiska europejskich i amerykanskich
ekspertéw w Czwartej Uniwersalnej definicji zawatu serca dokonano podziatu na typy w za-
leznosci od czynnika patologicznego i klinicznego, ktére zaprezentowano w Tab. 1.
(ESC/ACC/AHA/WHF 2018).

Tab. 1. Kliniczna charakterystyka zawatu serca wedlug czwartej uniwersalnej definicji zawatu
serca (ESC/ACC/AHA/WHF 2018).

Kliniczna klasyfikacja Charakterystyka
zawatu serca

Typ 1 - spowodowany przez miazdzycowo-zakrzepowa chorobe wiencowa (CAD) i
zazwyczaj wywotany przez uszkodzenie (pekniecie lub erozje blaszki miaz-
dzycowej

Typ 2

- niedokrwienne uszkodzenie migsnia sercowego w sytuacji nierdwnowagi mie-
dzy podazga tlenu a zapotrzebowaniem migsnia sercowego na tlen

- U pacjentdw ze stabilng rozpoznang lub domniemang CAD jest nastepstwem
bodzca stresowego takiego jak ostre krwawienie z przewodu pokarmowego z
gwattownym spadkiem stezenia hemoglobiny Llub dtugotrwata tachyarytmia z
objawami klinicznymi niedokrwienia migsnia sercowego

Typ 3 - obraz kliniczny typowy dla niedokrwienia migsnia sercowego fzawatu miegshia
sercowego, wraz z przypuszczalnie nowymi zmianami niedokrwiennymi w EKG
Lub migotaniem komor

- zgon nastepuje wkrotce po wystapieniu objawdw, zanim nastapi wzrost ste-
zenia biomarkerow

Typ 4a - zawat serca zwiazany z przezskorna interwencja wiercowa,

12
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- wzrost stezenia ¢cTn do wartosci przekraczajacej 5-krotnos¢ URL na pozio-
mie 99. centyla u pacjentdow z prawidtowym stezeniem przed zabiegiem,
ktore jest stabilne lub wykazuje tendencje spadkowa

Typ 4b - zawat serca bedacy nastepstwem zakrzepicy w stencie/stencie wchtanial-
nym zwigzanym z przezskorng interwencja wiencowa, zwigzany z prze-
zskorng interwencja wiencowa

Typ 4c - zawat serca zwigzany z restenozg w stencie po angjoplastyce balonowej w
tetnicy zaopatrujacej w krew do obszaru zawatu

Typ 5 - zawat serca zwigzany z pomostowaniem tetnic wiericowych (CABG, ang. co-
ronary artey bypass grafting)

13
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Tab. 2. Charakterystyka monogenowych hipercholesterolemii. {(Idzior-Walus 2009)

Zaburzenie mono-
genowe

Defekt genu

Dziedziczenie

Cechy bioche-
miczne

Cechy kliniczne

Typowy wiek wy-
stepowania obja-
WOw

Diugoterminowe ry-
zyko CV

Homozygotyczna FH
(HoFH)

Receptora dla LDL

Autosomalne dominu-
jace

TC > 10 mmol/l (320
mg/dl);

LDL-C > 8 mmol /L
(300 mg/dl);

TG w normie

Rabek rogowki, zot-
taki sciegien Achillesa
i prostownikow pal-
cOw, guzowate zot-
taki nad tokciami i
koriczynami

Wczesne dziecifstwo

Przedwczesna miaz-
dzyca i choroby
uktadu krgzenia

Heterozygotyczna FH | Receptora dla LDL Autosomalne dominu- | LDL-C = 4,9 mmol/l Rabek rogowki, zot- 20 - 30 lat Przedwczesna miaz-
(HeFH) jace (190 mg/dl); taki powiek, zottaki dzyca i choroby
TG w normie sciegien uktadu krgzenia we

wczesnym i srednim
okresie dorostosci

Rodzinny defekt apo- | Apolipoproteiny Autosomalne dominu- | Jak w HeFH Jak w HeFH Jak w HeFH Jak w HeFH

lipoproteiny B-100 jace

B-100

Wzrost aktywnosci PCSKk9 Autosomalne dominu- | Jak w HeFH Jak w HeFH Jak w HeFH Jak w HeFH

PCSK9 jace
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2.1.2 Rozpoznanie

Diagnostyke hipercholesterolemii opisano na podstawie europejskich oraz polskich wytycz-
nych i rekomendacji dotyczacych postepowania w dyslipidemii oraz prewencji choréb ser-
cowo-naczyniowych {(ESC/EAS 2019, ESC 2019, ESC 2016, |l Deklaracja Sopocka,
PTLK/KLRwWP/ PTK 2016). Kryteria rozpoznania $wiezego i przebytego zawatu serca zapre-
zentowano wedtug aktualnego stanowiska towarzystw kardiologicznych (ESC, ACCF AHA i
WHF 2018).

2.1.2.1 Lipidogram

Pomiar lipidéw i lipoprotein w osoczu stuzy do oceny ryzyka choroby sercowo-naczyniowej
na tle miazdzycy (ASCVD, ang. atherosclerotic cardiovascular disease) w celu podjecia sto-
sownego dziatania prewencyjnego zmniejszajacego to ryzyko (EAS/EAS 2019). Pomiar catko-
witego cholesterolu w osoczy oraz HDL-C powinien by¢ oznaczony do oszacowania ryzyka
zdarzen sercowo-naczyniowego wg SCORE. Oznaczenie poziomu LDL-C w osoczu jest reko-
mendowane jako podstawowa metoda analizy lipidéw w badaniach przesiewowych, diagno-
zowaniu oraz w celu oceny efektéw podjetego leczenia hipolipemizujacego. Triglicerydy na-
lezy oznacza¢ w celu zidentyfikowania oséb, ktére moga miec wigksze ryzyko ASCVD ze
wzgledu na obecnos$d podwyzszonego stezenia aterogennego apliproteiny B (ApoB) zawiera-
jacego lipoproteiny bogate w triglicerydy i ich pozostatosci oraz w celu zidentyfikowania
0s6b, u ktdrych poziom LDL-C moze nie odzwierciedlad rzeczywistego ryzyka ASCVD. Dotyczy
to szczegdlnie populacji z cukrzyca lub zespotem metabolicznym. Ocena poziomu nie-HDL-C
jest rekomendowana u pacjentdw do oceny ryzyka szczegdlnie w populacji pacjentdw z wy-
sokim poziomem triglideryddw, cukrzyca, otytoscia lub bardzo niskim poziomem LDL-C
(ESC/EAS 2019).

2.1.2.2 Ocena ryzyka sercowo-naczyniowego

Kluczowe w wyborze postgpowania w hipercholesterolemii jest nie tylko okredlenie lipido-
gramu istezenia LDL-C w surowicy, ale takze catkowitego ryzyka choroby sercowo-naczynio-
wej. Populacja pacjentéw z udokumentowana miazdzycopochodng chorobg sercowo-naczy-
niowa, cukrzyca typu 1 lub typu 2, bardzo wysokim poziomem indywidualnych czynnikéw
ryzyka lub przewlekla choroba nerek, jest w grupie bardzo wysokiego lub wysokiego ryzyka
wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych. Dla takiej grupy pacjentéw nie jest wyma-
gane stosowanie modeli szacujacych ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych - wszystkie
grupy tych pacjentow wymagaja aktywnego monitorowania i zarzadzania wystepujacymi
czynnikami ryzyka. W przypadku pozostatych, pozornie zdrowych oséb, wytyczne europei-
skie w praktyce klinicznej rekomenduja stosowanie do oceny catkowitego ryzyka sercowo-
naczyniowego systemu SCORE (ang. Systematic Coronary Risk Estimation), poniewaz bazuje
on na danych pochodzacych z duzej kohorty, reprezentatywnej dla Europy (ESC/EAS 2019).

System SCORE oszacowuje 10-letnie ryzyko wystapienia pierwszego smiertelnego zdarzenia
miazdzycowego (zawatu serca, udaru mézgu lub innej choroby zamykajacej tetnice, w tym
nagtego zgonu sercowego) u 0sdb bez objawdw chorobowych w wieku 40-65 lat. Do najwaz-
niejszych czynnikéw wptywajacych na wynik SCORE naleza: pted, wiek, cisnienie tetnicze
skurczowe, stezenie cholesterolu catkowitego i palenie tytoniu.

W kilku krajach dokonano narodowych rekalibracji kart ryzyka SCORE w celu uwzglednienia
obecnych krajowych trenddw w zakresie smiertelnosci i rozktadu czynnikéw ryzyka. Karty te
prawdopodobnie lepiej odzwierciedlaja poziomy ryzyka w danym kraju. Polskie Towarzystwo
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Kardiologiczne zaleca uzywanie tablic ryzyka SCORE skalibrowanych dla polskiej populacji -
Pol-SCORE. Ocena ryzyka w systemie Pol-SCORE zostata przedstawiona na Ryc. 1. {Zdrojkow-
ski 2016).

W europejskich wytycznych ESC/EAS zaproponowano cztery kategorie ryzyka sercowo-na-
czyniowego, przyjete na podstawie najlepszych dostepnych dowoddéw (Tab. 3).

W zaleznosci od kategorii ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych oraz wyjsciowego stezenia
LDL-C w osoczu okresla sie strategie interwencji tj. zmiane stylu zycia lub podjecie farma-
koterapii i odpowiednie cele terapeutyczne (Tab. 9 w rozdziale 2.1.6.1). U pacjentdéw z grupy
bardzo wysokiego ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych w prewencji wtérnej celem tera-
peutycznym jest utrzymanie poziomu LDL-C < 55 mg/dl, a w podgrupie z wigcej niz jednym
zdarzeniami sercowo-naczyniowymi w ciggu 2 lat poziom LDL-C powinien by¢ utrzymywany
ponizej 40 mg/dl (ESC/EAS 2019).

Nalezy podkresli¢, ze chorych po zdarzeniach sercowo-naczyniowych lub z udokumentowang
choroba serca lub naczyn a priori zalicza sie do grupy o bardzo duzym ryzyku sercowo-na-
czyniowym.

W polskich wytycznych zaproponowano piec kategorii ryzyka sercowo-naczyniowego, bazu-
jace na wynikach SCORE oraz wartosci docelowego stezenia LDL-C, jako pierwszorzedowego
celu leczenia dla kazdej z nich {Tab. 4). Zgodnie z polskimi wytycznymi nalezy wyrdznic
pacjentéw z ekstremalnie wysokim, bardzo wysokim, wysokim, umiarkowanym oraz niskim
ryzykiem sercowo-naczyniowym. Celem terapeutycznym u pacjentéw z grupy ekstremalnego
i bardzo wysokiego ryzyka jest poziom LDL-C odpowiednio < 35 mg/dl i < 55 mg/dl {lIl De-
klaracja Sopocka).
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Ryc. 1. Tablica SCORE skalibrowana dla polskiej populacji (Pol-SCORE). Liczby w tabeli oznaczaja
ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych w ciagu 10 lat. Wspdtczynniki umieralnosci uzyte
do analiz pochodza z populacji generalnej, obejmujacej réwniez chorych na cukrzyce iflub pa-
cjentéw po incydentach sercowo-naczyniowych. Moze to prowadzi¢ w starszych podgrupach wie-
kowych do niewielkiego przeszacowania otrzymanych wskaznikéw. (Zdrojkowski 2016)

| Kobiety | | Mezczyni |

| Niepalace H Palace | | Niepalacy || Palacy |

15% i wigeej
10-14%

bE-0 117 20 24 28 32

10121417
10 12

172024 2832 1720242832

1214172023 1214172024
10121417 17202327 32
10120121417 2023

1113151821
1113 1581518212529
11

101214 17 20
10 12 14
10

Cignienie skurczowe [mm Hg|

S678 45678 4561738
Cholesterol catkowity [mmol/l] | 150 190 230 270 310
(mg/dl

17



Alirokumab (Praluent®) w leczeniu pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem ssrcowo-naczyniowym — analiza problemu decyzyjnego

Tab. 3. Kategorie ryzyka sercowo-naczyniowego na podstawie wytycznych ECS/EAS 2019.

Ryzyko Kryteria

Bardzo wysokie udokumentowana ASCVD — kliniczne lub jednoznacznie w badaniach obrazowych. Udoku-
mentowana kliniczna ASCVD obejmuje: przebyty ostry zespdt wiercowy (zawat serca lub
niestabilna dtawica piersiowa), stabilna dtawica piersiowa, rewaskularyzacje w obrebie
tetnic wiedcowych i innych tetnic, udar mézgu i przemijajacy napad niedokrwienny, cho-
roba tetnic obwodowych. Jednoznacznie udokumentowana ASCVD w badaniach obrazo-
wych obejmuje istotne blaszki miazdzycowe w koronarografii lub w ultrasonografii tetnic
szyjnych.

cukrzyca z uszkodzeniami narzgdowymi (mikroalbuminuria, retinopatia lub neuropatia),
lub z co najmniej trzema powaznymi czynnikami ryzyka lub wczesny poczatek cykrzycy
typu 1 o dtugim czasie trwania choroby (= 20 lat)

ciezka przewlekta niewydolnosc nerek (filtracja ktgbuszkowa < 30 ml/min/1,73m?)

10-letnie ryzyko zgonu z powodu CVD wg SCORE = 10%

Rodzinna hipercholesterolemia z ASCVYD lub z innym powaznym czynnikiem ryzyka

Wysokie znacznie podwyzszone poziomy pojedynczych czynnikow ryzyka, zwlaszcza poziom chole-
sterolu > 310 mg/dl (np. hipercholesterolemia rodzinna), LDL-C > 190 mg/dl lub z cishie-
niem tetniczym = 180/110 mm Hg

Rodzinna hipercholesterolemia bez dodatkowych powaznych czynnikdw ryzyka

wigkszos¢ pozostatych pacjentow z cukrzyca bez uszkodzenia narzadow, u ktorych czas
choroby = 10 lat lub z dodatkowym czynnikiem ryzyka

umiarkowana przewlekta niewydolnosc nerek (filtracja kigbuszkowa 30-59
ml/min/1,73m?)

10-letnie ryzyko zgonu z powodu CVD wg SCORE = 5% i < 10%

Umiarkowane Mtody wiek (pacjenci z cukrzycg typu 1 < 35 lat, pacjenci z cukrzycg typu 2 < 50 lat) z
czasem trwania cukrzycy < 10 lat, bez dodatkowych czynnikdw ryzyka

10-letnie ryzyko zgonu z powodu CVD wg SCORE = 1% i < 5%, do tej kategorii nalezy wiele
0s6b wr Srednim wieku

Niskie ryzyko 10-letnie ryzyko zgonu z powodu CVD wg SCORE < 1%

Tab. 4. Kategorie ryzyka sercowo-naczyniowego na podstawie polskich rekomendacji. (lll Dekla-
racja Sopocka).

Ryzyko |Kryteria Cel leczenia (LDL-
C)

Ekstre- Stan po wielokrotnych incydentach sercowo-naczyniowych i/lub rewasku- | < 35 mg/dl (< 0,9

malnie laryzacjach mmol /1)

wysokie Przezskdrne stentowanie pnia glownego lewej tetnicy wiencowej lubfi
wielonaczyniowa choroba wiencowa (kompleksowa angioplastyka w wie-
lonaczyniowej chorobie wiencowej)

Miazdzyca uogolniona — wielu tozysk naczyniowych z dodatkowymi czyn-
nikami ryzyka

Progresja choroby sercowo-naczyniowej o podtozu miazdzycowym u pa-
cjentow, u ktorych osiggnieto i stale utrzymywano LDL-C < 55 mg/ dl
(<1,4 mmol/l)

Bardzo Progresja choroby uktadu sercowo-naczyniowego o podtozu miazdzyco- < 55 mg/dl (< 1,4
wysokie | wym u pacjentdw, u ktorych osiggnieto i stale utrzymywano LDL-C < 70 | mmol/l)
mg/dl (<1,8 mmol/l)

Rozpoznany ostry zespot wiedcowy, choroba tetnic wiencowych, szyjnych
lub obwodowych

Stan po rewaskularyzacji
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Ryzyko |Kryteria Cel leczenia (LDL-
C)

10-letnie ryzyko zgonu z powodu CVD wg SCORE = 20%

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

Hipercholesterolemia rodzinna

Przedwczesna choroba uktadu sercowo-naczyniowego o podiozu miazdzy-
cowym (w wieku < 55 lat u mezczyzn i < 65 lat u kobiet) w wywiadzie

Rozpoznana choroba uktadu sercowo-naczyniowego u chorych na cu-
krzyce lub pacjentow z przewlekta choroba nerek w 3. lub 4. stadium

Wysokie Co najmniej dwa czynniki ryzyka oraz ryzyko w skali Pol-SCORE od 10% <70 mg/dl (< 1,8
do 20% mmol /1)

Cukrzyca lub przewlekta choroba nerek w 3. lub 4. stadium bez dodatko-
wych czynnikow ryzyka

Umiarko- |Ponizej dwdch dodatkowych czynnikdw ryzyka oraz ryzyko w skali <100 mg/dl (< 2,6

wane Pol-SCORE < 10% mmol /1)

Mate Brak dodatkowych czynnikdw ryzyka <115 mg/dl (< 3,0
mmol /1)

2.1.2.3 Zawal serca

Rozpoznanie zawatu serca ustala sie na podstawie badan podmiotowych, zwykle bélu
w klatce piersiowej, mogacego $wiadczy¢ o zwezeniu tetnic wiencowych, badan laborato-
ryjnych {pomiar stezenia markerdw martwicy miesnia sercowego we krwi), EKG spoczynko-
wego, RTG klatki piersiowej, echokardiografii spoczynkowej oraz za pomoca koronarografii,
ktéra zwykle ujawnia zmiany w tetnicach wiencowych odpowiedzialne za NSTE-ACS oraz po-
zwala okresli¢ koniecznosc i mozliwosci leczenia inwazyjnego. W rozpoznaniu swiezego lub
przebytego zawatu migsnia sercowego wykorzystuje sie réwniez scyntygrafie perfuzyjng
serca i MR. Angiografia wiencowa wykonana w ostrej fazie STEMI pozwala na stwierdzenie
czy nastapito catkowite zamknigcie swiatta tetnicy odpowiedzialnej za zawat u 70-80% pa-
cjentdw. (Szczeklik 2019)

Swiezy zawat serca mozna rozpoznad poprzez:

e wzrost i/lub spadek zwigkszonego stezenia biomarkera sercowego (najlepiej tropo-
niny) oraz przynajmniej jeden z nastepujacych wyktadnikéw niedokrwienia migsnia
sercowego: objawy podmiotowe, zmiany w EKG wskazujace na swieze niedokrwienie,
nowe patologiczne zatamki Q w EKG, nowa martwice migsnia sercowego lub nowe
odcinkowe zaburzenia kurczliwosci w badaniach obrazowych, lub poprzez zakrzep w
tetnicy wiencowej uwidoczniony w badaniu angiograficznym lub autopsyjnym,

e nagly zgon serca z zatrzymaniem czynnosciserca, udokumentowany koronarograficz-
nie lub badaniem sekcyjnym swiezy zakrzep, gdy smierc nastapita przed pobraniem
probek krwi lub zanim doszto do wzrostu stezenia biomarkera,

e zawal serca zwiazany z PCl ujawniajacy sie poprzez wzrost stezenia troponin serco-
wych oraz poprzez zmiany niedokrwienne w EKG, nowe patologiczne zatamki Q w
EKG, zmiany angiograficzne odpowiadajace powiktaniu zabiegowemu lub nowy obszar
niezywotnego miesnia sercowego lub nowa nieprawidtowos¢ odcinkowej ruchomosci
sciany serca w badaniu obrazowym,
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e zawal serca zwigzany z zakrzepica w stencie wykryty za pomoca koronarografii lub
w badania autopsyjnym u chorego z objawami klinicznymi niedokrwienia migsnia ser-
cowego oraz ze zwiekszeniem i/lub zmniejszeniem stezenia biomarkera sercowego,

e zawat serca zwigzany z CABG poprzez wzrost stezenia biomarkerdw w okresie 48h po
operacji, a takze nowe patologiczne zatamki Q albo nowy LBBB/RBBB, albo udoku-
mentowana angiograficznie niedroznos¢ pomostu wiencowego lub nowa niedroznosd
natywnej tetnicy wiedcowej, albo udokumentowana badaniem obrazowym nowa
martwica miesnia sercowego,

e cechy swiezego zawatu w badaniu patomorfologicznym. {Szczeklik 2019)
Przebyty zawat serca mozna rozpoznacd, gdy jest spetnione jedno z ponizszych kryteridw:

e nowe patologiczne zatamki Q, ktérych nie mozna wyttumaczy¢ inng przyczyna niz
niedokrwienie migénia sercowego,

e ubytek obszaru Zywotnego migénia sercowego,

e cechy zagojonego lub gojacego sie zawatu serca w badaniu patomorfologicznym.
(Szczeklik 2019).

2.1.3 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowania

Wg WHO ok. jedna trzecia przypadkéw choroby niedokrwiennej serca zwigzana jest z pod-
wyzszonym cholesterolem. Szacuje sig, ze podwyzszony cholesterol jest przyczyna 4, 5% zgo-
néw na catym swiecie. (WHO 2019)

Podwyzszony poziom cholesterolu wiagze sie ze zwiekszonym ryzykiem wystepowania chordb
uktadu sercowo-naczyniowego, tj.:

e choroby niedokrwiennej serca,
e zawalu serca,

e udaru moézgu,

e choroby naczyn obwodowych.

Do charakterystycznych i najczestszych objawdw hipercholesterolemii zalicza sie zéttaki,
czyli zlogi cholesterolu lub innych czasteczek ttuszczowych znajdujace sie w skdrze oraz
rabek starczy rogéwki. Do czesto wystepujacych zéttakéw naleza: zdottaki ptaskie powiek,
zottaki sciegna Achillesa, zottaki guzowate oraz zoéttaki wynioste skérne, zwykle wystepujace
na wyprostowanych powierzchniach stawéw kolanowych i tokciowych. (Szczeklik 2015)

Wykazano, iz stezenie LDL-C jest jednym z modyfikowalnych czynnikéw ryzyka chordb ser-
cowo-naczyniowych, a jego redukcja obniza ryzyko wystapienia zdarzen sercowo-naczynio-
wych. Silna zaleznosé miedzy stezeniem LDL-C, a ryzykiem zgonu z przyczyn sercowo-naczy-
niowych znalazta odzwierciedlenie w europejskich wytycznych klinicznych dotyczacych pro-
filaktyki choréb sercowo-naczyniowych, ktére szacowanie ryzyka zgonu uzalezniajg miedzy
innymi od stezenia LDL-C, a jako pierwszorzedowy cel leczenia hipercholesterolemii wska-
zuja redukcje poziomu LDL-C. Zaréwno badania kliniczne, genetyczne, jak i epidemiolo-
giczne’ wskazaty na zaleznos¢ pomiedzy podwyzszonym poziomem LDL-C i rozwojem miaz-
dzycy oraz zwigkszonym ryzykiem powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE),
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a takze pomigdzy spadkiem stezenia LDL-C i zmniejszeniem ryzyka wystapienia MACE. (CCT
2012, ESC/EAS 2016, Cannon 2015, Gould 2007, Cohen 2006, Ference 2012, Humphries 2006,
Lewington 2007)

Pierwszym etapem rozwoju zawatu serca jest wystapienie niedokrwienia mig$nia sercowego.
Do objawdw podmiotowych naleza: bol w klatce piersiowe]j, wystepujacy u 80% chorych,
dusznosd, ostabienie, zawroty gtowy, stan przedomdleniowy lub omdlenie, kotatanie serca,
bél w nadbrzuszu srodkowym lub w prawym gérnym kwadrancie brzucha, z towarzyszacymi
nudnosciami, czasem wymiotami (moze by¢ jedyng dolegliwoscia) oraz uczucie niepokoju
lub leku.

Do niecharakterystycznych objawdw przedmiotowych zawatu serca zalicza sig: stan podgo-
raczkowy, bladosc, poty, przy$pieszenie rytmu serca i tetna, cisnienie tetnicze najczescie]
prawidtowe {gdy zmniejsza sie rzut serca, ci$nienie skurczowe sig obniza albo moze wystapic
wzrost cisnienia tetniczego wskutek wzmozonej stymulacji wspdtczulnej), cwat serca {IIl lub
IV ton), szmery nad sercem, rzezenia nad ptucami oraz sinica obwodowa.

Znaczna czes¢ chorych z zawatem serca z uniesieniem odcinka ST umiera przed dotarciem
do szpitala. W przypadku blisko 10% chorych przebieg jest skapoobjawowy, a rozpoznanie
ustala sie dopiero po uptywie kilku dni, a nawet miesiecy na podstawie EKG i badan obrazo-

wych.

Jezeli niedokrwienie migénia sercowego jest objawowe klinicznie lub zostato wykryte na
podstawie zmian w EKG przy jednoczesnym stwierdzeniu uszkodzenia migsnia sercowego,
wlasciwe jest rozpoznanie ostrego zawatu serca. Jezeli nie stwierdzono klinicznych cech
niedokrwienia migsnia sercowego wowczas zwigkszone stezenie troponiny sercowej (cTn)
moze wskazywac na ostre uszkodzenie migdnia sercowego lub przewlekte, trwajace uszko-
dzenie, jesli nie obserwuje sie zmian stezenia cTn. Uszkodzenie miesnia sercowego definiuje
sie jako wykrycie zwigkszonego stezenia troponiny sercowej we krwi powyzej gérnej granicy
zakresu wartosci referencyjnych (ULR) , wyznaczonej na poziomie 99. centyla w zdrowej
populacji. u pacjentéw z podejrzeniem ostrego zespotu wiencowego, u ktérych wykluczono
zawat miesnia sercowego na podstawie prawidtowego stezenia biomarkerédw sercowych (<
URL na poziomie 99. centyla), moze wystepowac niestabilna dtawica piersiowa lub inne roz-
poznanie {(ESC/ACC/AHA/WHF 2018).

Zawat serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI) jest postrzegany jako stan zagrozenia zycia
wymagajacy szybkiej reperfuzji, natomiast duza czesc klinicystéw uwaza NSTEMI za tagod-
niejsza postac zawatu serca, ktéra wiaze sig¢ z lepszym rokowaniem (Osadnik 2009). Przy-
czyna réznic w rokowaniu odlegtym po zawale serca jest odmienna charakterystyka kliniczna
chorych z NSTEMI i STEMI. Najczesciej chorzy z NSTEMI s3 starsi, czesciej plci zenskiej, ob-
cigzeni wywiadem w kierunku przebytego zawatu serca i niewydolnosci serca. Natomiast u
pacjentéw z NSTEMI czgsciej stwierdza sie cukrzyce typu 2 i nadcisnienie tetnicze (Osadnik
2009).

Szacuje sig, ze czestosc zgondw z powodu STEMI w okresie hospitalizacji wynosi okoto 8,4%
a wirdd chorych zakwalifikowanych do leczenia reperfuzyjnego - 6%. Przed zakonczeniem
hospitalizacji okredla sie ryzyko krétko i dtugoterminowe. O rokowaniu odlegtym decyduja
nastepujace czynniki {Szczeklik 2019):

s stopien uszkodzenia i uposledzenia czynnosci lewej komory,

¢ nasilenie zmian miazdzycowych w tetnicach wiedcowych,
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e podatnosc¢ na wystepowanie groznych komorowych zaburzen rytmu.

Chorzy z ostrym zespotem wiencowym bez uniesienia odcinka ST stanowig niejednorodng
grupe o zréznicowanym rokowaniu. Rokowanie jest lepsze u chorych z niestabilng dtawica
piersiowa (Smiertelnos¢ 30-dniowa <2%) niz u chorych z NSTEMI ($miertelno$¢ 30-dniowa ok
5%). Umieralnos$¢ chorych po ostrym zespole wiencowym bez uniesienia odcinka ST w ciggu
6 mies. wynosi okoto 12%. Dtugoterminowe obserwacje pacjentéw wskazuja jednak, Zze u
chorych po ACS bez uniesienia odcinka ST po 4 latach jest 2-krotnie wigksza niz u pacjentéw
po STEMI (Szczeklik 2019).Choroba sercowo-naczyniowa jest gtéwna przyczyng przedwcze-
snej smiertelnosci i Zycia z niepetnosprawnoscia w Europie. Istnieje wiele czynnikéw wpty-
wajacych na rozwdéj CVD, w tym zwigzane ze stylem Zycia (palenie tytoniu, brak aktywnosci
fizycznej, zte nawyki Zywieniowe), zwigzane ze stanem zdrowia {podwyzZszone cidnienie tet-
nicze, cukrzyca typu 2, dyslipidemie, w tym hipercholesterolemia) oraz czynniki niemodyfi-
kowalne takie jak wiek, czy pte¢ {(ESC/EAS 2019).

Spadek jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem w populacji pacjentéw z hipercholesterolemia
moze nastepowac przede wszystkim po wystapieniu zdarzenia sercowo-naczyniowego. Zaob-
serwowano obnizenie jakos¢ zycia pacjentéw z choroba wiencowa w poréwnaniu z osobami
zdrowymi (Ryc. 2). Jakos¢ zycia ulega obniZeniu wraz z obecnoscia i stopniem natezenia
modyfikowalnych czynnikéw ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, takich jak nadcisnienie
tetnicze, czynny nikotynizm, zaburzenia gospodarki lipidowej, cukrzyca, otytos¢ oraz sie-
dzacy tryb zycia. Najwiekszy spadek jakosci zycia obserwowano wsréd oséb po przebytym
zawale serca. Obnizone wartosci parametrdw oceny jakosci zycia pacjentdéw z chorobg wien-
cowq 53 w odlegtej perspektywie niezaleznym czynnikiem prognostycznym, zwigkszajacym
ponad 3-krotnie prawdopodobieistwo zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, co pozwala
traktowac niski poziom jakosci zycia jako potencjalny czynnik ryzyka zdarzen sercowo-na-
czyniowych. (Pietrasik 2007)

Ryc. 2. Ocena jakosci zycia z wykorzystaniem skali VAS (ang. Visual Anafog Scale) w populacji
oséb zdrowych, chorych z 1 lub 3 czynnikami ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych oraz popu-
lacji chorych z udokumentowana choroba wiencowa. (Pietrasik 2007)

N T

79

Oozma wedlug VAS

Osoby zdrowe Osoby z 1 Osoby z 3 Chojzy
czynnikiem ryzyka czynnikami ryzyka 7 udokumentowang
chorobg wiericowa
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2.1.4 Epidemiologia i obcigzenie choroba

2.1.4.1 Hipercholesterolemia

Podwyzszony poziom cholesterolu jest powszechnym problemem na catym swiecie. Wedtug
danych WHO (ang. World Health Organization) w 2008 roku podwyzszony poziom choleste-
rolu, zdefiniowany jako stezenie cholesterolu catkowitego = 5,0 mmol/l {ok. 190 mg/dl),
miato 39% populacji (37% mezczyzn, 40% kobiet). Odsetek pacjentéw z podwyzszonym cho-
lesterolem jest zréznicowany w zaleznosci od obszaru geograficznego (Ryc. 3). NajwyzZszy
odsetek pacjentéw z cholesterolem = 5,0 mmol/l stwierdzono w Europie (55,8%) oraz Ame-
ryce {47,9%), natomiast najnizszy w Afryce (22,0%). Na tle danych z catego swiata Polska
charakteryzuje sie wysokim rozpowszechnieniem podwyzZszonego stezenia cholesterolu
w populacji (58,5%). (WHO 2008b, WHO 2008c).

Wg oszacowan WHO w roku 2008 srednie stezenie cholesterolu na swiecie w grupie wiekowe]j
powyzej 25 lat wyniosto odpowiednio 4,8 mmol/l u kobiet oraz 4,6 mmol/l u mezczyzn.
(WHO 2008a).

Podwyzszony poziom cholesterolu zwigzany jest ze zwiekszonym ryzykiem wystepowania
chordb sercowo-naczyniowych, w tym choroby niedokrwiennej serca, zawatu serca, choroby
naczyn obwodowych, udaru mézgu, a takze ze zwigkszonym ryzykiem zgonu z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych. Juz 10-procentowa redukcja stezenia cholesterolu u 40-latka prowadzi
do redukcji ryzyka wystapienia chordb serca o 50% w ciggu 5 lat, natomiast u 70-latka pro-
wadzi do redukcji ryzyka choréb serca o 20% w ciqgu 5 lat. (WHO 2019, ESC 2016)

Nalezy zaznaczyc, iz choroby sercowo-naczyniowe s3 najczestsza przyczyna zgondw na swie-
cie. W 2012 roku przyczynity sie do 17,5 mln, czyli ok. 31% wszystkich zgonéw. (WHO 2016)

Ryc. 3. Rozpowszechnienie wystepowania podwyzszonego poziomu cholesterolu we krwi (25
mmol/1) wg WHO w 2008 roku. (WHO 2008b, WHO 2008c)
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Rozpowszechnienie hipercholesterolemii w Polsce oceniano w badaniach epidemiologicznych
zaréwno w populacji catkowitej, jak i w populacjiz podwyzszonym ryzykiem sercowo-naczy-
niowym. Zestawienie odnalezionych badan przedstawiono w Tab. 5.

Do najnowszych badan przeprowadzonych w grupie pacjentdw reprezentatywnych dla catej
populacji Polski naleza badania WOBASZ, WOBASZ Il i NATPOL.

Badanie WOBASZ (Wieloosrodkowe Ogolnopolskie Badanie Stanu Zdrowia) przeprowa-
dzone zostato w latach 2003-2005 w populacji é 392 mezczyzn oraz 7 153 kobiet w wieku 20-
74 lat. Hipercholesterolemia zostata zdefiniowana jako poziom cholesterolu catkowitego »5
mmol/l {190 mg/dl) lub LDL-C >3 mmol/l (115 mg/dl), natomiast osiggniecie celu leczenia
jako poziom cholesterolu catkowitego <5 mmol/l lub LDL-C <3 mmol/l. Wyniki badania WO-
BASZ wskazuja, iz rozpowszechnienie hipercholesterolemii w Polsce wynosi 67% w populacji
mezczyzn oraz 64% w populacji kobiet. Stwierdzono duze zréznicowanie czestosci wystepo-
wania hipercholesterolemii w zaleznosci od wojewoddztwa {od 48% dla kobiet i 54% dla mez-
czyzn w wojewddztwie dolnoslaskim, do 77% dla kobiet i mezczyzn odpowiednio w woje-
wodztwie pomorskim i kujawsko-pomorskim). Dane uzyskane z kwestionariuszy wskazuja, iz
76% mezczyzn i 69% kobiet nie byto poinformowanych o wystepowaniu hipercholesterolemii.
Dalsze 14% mezczyzn i 18% kobiet bylo poinformowanych o podwyzszonym stezeniu choleste-
rolu jednak nie stosowato diety i nie przyjmowato lekéw w celu jego obnizenia. 7% mezczyzn
i 11% kobiet stosowato leczenie (dieta lub leczenia farmakologiczne), jednak nie osiagneto
celu leczenia. Jedynie u 3% mezczyzn i 2% kobiet osiagnieto cel leczenia stosujac diete lub
srodki farmakologiczne {Ryc. 6).

W badaniu WOBASZ wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe (>5% wg systemu SCORE, system
opisany szczegdtowo w rozdziale 2.1.2.1) stwierdzono u 46% mezczyzn oraz 21% kobiet. Spo-
$réd osdb z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym u 76% mezczyzn oraz 80% kobiet zdia-
gnozowano hipercholesterolemie.

W latach 2013-2014 przeprowadzone zostato badanie WOBASZ Il w populacji 2 760 mezczyzn
oraz 3 410 kobiet w wieku powyzej 20 lat, w tym 2 481 mezczyzn i 3 023 kobiet w wieku od
20 do 74 lat. Hipercholesterolemia zostata zdefiniowana, podobnie jak w badaniu WOBASZ,
jako poziom cholesterolu catkowitego =5 mmol/l (190 mg/dl) lub LDL-C 23 mmol/l
(115 mg/dl). Cel leczenia w badaniu WOBASZ Il zostat uzalezniony od pierwotnego ryzyka
sercowo-naczyniowego. Docelowy poziom LDL-C u pacjentéw w grupie bardzo wysokiego
oraz wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego wynidst odpowiednio ponizej 1,8 mmol/li po-
nizej 2,5 mmol/l. Celem leczenia wirdd pacjentdw z umiarkowanym i niskim ryzykiem ser-
cowo-naczyniowym byto osiagniecie poziomi LDL-C ponizej 3 mmol/l i catkowitego choleste-
rolu ponizej 5 mmol/l. Wyniki badania WOBASZ Il wskazuja, ze rozpowszechnienie hipercho-
lesterolemii w Polsce wynosi 70,3% wirdd mezczyzn i 64,3% wirdd kobiet w wieku powyze]
20 lat oraz 63,5% wirdd mezczyzn i 57,8% wirdd kobiet w wieku 20-74 lat. Stwierdzono duze
zréznicowanie czestosci wystepowania hipercholesterolemii w zaleznosci od wojewddztwa:
od 49% do 78% dla mezczyzn powyzej 20 roku zycia (od 46% do 72% w wieku 20-74 lat) odpo-
wiednio w wojewddztwie lubelskim i zachodnio-pomorskim oraz od 47% do 76% dla kobiet
powyzej 20 roku zycia (od 39% do 68% w wieku 20-74 lat) odpowiednio w wojewddztwie
t6dzkim i opolskim. Nie odnotowano istotnych réznic w wystepowaniu hipercholesterolemii
w Polsce migdzy badaniami WOBASZ i WOBASZ Il {z wyjatkiem wojewddztwa Lodzkiego i
Dolnoslaskiego; Ryc. 4). Dane uzyskane z kwestionariuszy wskazuja, iz 60,5% mezczyzn i
60,9% kobiet nie bylo poinformowanych o wystepowaniu hipercholesterolemii. Dalsze 17%
mezczyzn i kobiet byto poinformowanych o podwyzszonym stezeniu cholesterolu jednak nie
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stosowato diety i nie przyjmowato lekdw w celu jego obnizenia. 15% mezczyzn i kobiet sto-
sowato leczenie (odpowiednie dla grupy ryzyka sercowo-naczyniowego), jednak nie osiagneto
celu leczenia. Jedynie u 6% pacjentéw osiagnieto cel leczenia stosujac leczenie (Ryc. 6).

W badaniu NATPOL 2011 wzieto udziat 2 401 oséb w wieku 18-79 lat, ktére stanowity repre-
zentatywna prébe dla catej populacji Polski. Hipercholesterolemig zdefiniowano jako steze-
nie cholesterolu catkowitego =5 mmol/l {190 mg/dl). Wyniki badania wskazuja, iz hipercho-
lesterolemia wystepuje u 61% osoéb. Stwierdzono jednak, iz 65% przypadkdw hipercholeste-
rolemii pozostaje nierozpoznanych, 22% stanowia przypadki rozpoznane, ale nieleczone, 6%
przypadkdw jest leczona nieskutecznie, a jedynie u 8% Polakéw hipercholesterolemia jest
leczona skutecznie (Ryc. 7).

Badanie POLSCREEN (lata 2002-2005) byto najwigkszym przekrojowym badaniem pacjentéw
POZ z catej Polski oceniajacym czestosé wystepowania gtéwnych czynnikéw ryzyka choroby
wiedcowej, w tym hipercholesterolemii i ich kontroli w populacji dorostych (3 634 osrodki
badawcze, 7 602 lekarzy). W badaniu wzieto udziat 734 519 oséb w wieku powyzej 35 lat.
Hipercholesterolemia zostata zdefiniowana jako poziom cholesterolu catkowitego =5
mmol/l. Zgodnie z wynikami badania POLSCREEN hipercholesterolemia wystepuje u 66,2%
kobiet oraz 72,9% mezczyzn, przy czym stezenie cholesterolu w granicach 6,0-6,5 mmol/|,
wymagajace gtéwnie poprawy stylu Zycia i porady dietetycznej, stwierdzono u 48,9% kobiet
oraz 48,1% mezczyzn, natomiast stezenie »6,5 mmol/l, wymagajace leczenia farmakologicz-
nego, stwierdzono u 24% kobiet i 18,1% mezczyzn. Zauwazono, iz 56% przypadkéw hipercho-
lesterolemii w grupie mezczyzn i 52% przypadkéw w grupie kobiet pozostaje nierozpozna-
nych, odpowiednio 13% i 16% stanowia przypadki rozpoznane, ale nieleczone, 22% i 26% przy-
padkéw jest leczona nieskutecznie, a jedynie u 8% mezczyzn i 7% kobiet hipercholesterole-
mia jest leczona skutecznie (Ryc. 8).

W latach 2011-2012 w populacji pacjentdw kardiologicznych {w zdecydowanej wigkszosci
z duzym lub umiarkowanym ryzykiem sercowo-naczyniowym) przeprowadzono badanie PRE-
CUK. Badanie miato charakter ankietowy i objeto prawie 32 tys. pacjentéw w wieku 18-100
lat {najwiecej chorych w wieku 20-74 lata). Zgodnie z wynikami ankiet hipercholesterolemia,
zdefiniowana jako poziom LDL-C >130 mg/dl, wystepowata u 42,9% oséb, a hipercholestero-
lemia rodzinna u 15,1% pacjentdw. Nie odnaleziono danych dotyczacych wspdtczynnikdw za-
padalnosci na hipercholesterolemie w populacji polskiej.
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Ryc. 4. Rozpoznanie i leczenie hipercholesterolemii w Polsce na podstawie badania WOBASZ (lata
2003-2005) i WOBASZ Il (lata 2013-2014).
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Ryc. 5. Zmiana wystepowania hipercholesterolemii wsréd kobiet i mezczyzn w wieku 20-74 lat
miedzy badaniami WOBASZ (2003-2005) i WOBASZ Il (2013-2014). (Pajak 2016)
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Ryc. 6. Poréwnanie skutecznosci diagnostyki i skutecznosci leczenia hipercholesterolemii w la-
tach 2003-2005 (WOBASZ) i 2013-2014 (WOBASZ IlI). (Pajak 2016)
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Ryc. 7. Rozpoznanie i leczenie hipercholesterolemii w Polsce na podstawie badania NATPOL 2011.
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Ryc. 8. Rozpoznanie i leczenie hipercholesterolemii w Polsce na podstawie badania POLSCREEN
(lata 2002-2005).
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Tab. 5. Rozpowszechnienie hipercholesterolemii w Polsce na podstawie danych z badan epidemiologicznych/przesiewowych.

pulacji Polski

Badanie Lata Populacja Wiek N Odsetek z hipercholesterole- Definicja hipercholesterolemii*
mia
BADANIA WPOPULACJI GENERALNEJ
POL-MONICA 1983- mieszkarncy Warszawy 20-74 lata | b.d. 65% b.d.
1994
mieszkaricy Krakowa i bytego woje- | 20-74 lata | b.d. 53% b.d.
wodztwa tarnobrzeskiego
POL-MONICA 2001 mieszkaricy bytego wojewddztwa 20-74 lata (1179 Hipercholesterolemia tagodna: hipercholesterolemia tagodna:
BlSa tarnobrzeskiego 31,47% 200 =TC 2239 mg/dl oraz TG <200mg/dl
Hipercholesterolemia znaczna: hipercholesterolemia znaczna: TC =240
12,72% mg/dl i TG <200 mg/dl
Sumaryczny odsetek: 44%
53%* TC 2200 mg/dL**
POL-MONICA 2001 mieszkarncy Warszawy 20-74 lata |1 364 Hipercholesterolemia tagodna: 32% | hipercholesterolemia tagodna:
14,2% hipercholesterolemia znaczna:
Sumaryczny odsetek: 46% TC 2240 mg/dli TG <200 mg/dl
55%** TC 2200 mg/dL**
NATPOL PLUS 2002 proba reprezentatywna dla catej po- | 18-94 lat 3051 60,70% TC 2190 mg/dl
pulacji Polski
Lipidogram 2004 populacja chorych rekrutowana z =30 lat 16 657 81,70% TC =200 mg/dl lub LDL-C =160 mg/dl
2004 700 osrodkow POZ z 444 polskich Lub stosowanie lekow hipolipemizuja-
miast cych
WOBASZa 2003- proba reprezentatywna dla catej po- | 20-74 lata | 13 545 mezczyzni: 67% TC 2190 mg/dl lub LDL-C 2115 mg/dl
WOBASZb 2005 pulacji Polski kobiety: 64%
WOBASZ Il 2013- proba reprezentatywna dla catej po- | 220 lat 6170 mezczyzni: 70% TC 2190 mg/dl lub LDL-C 2115 mg/dl
2014 pulacji Polski (20-74 (5504) kobiety: 64%
lata) (mezczyzni: 64%
kobiety: 58%)
NATPOL 2011 2011 proba reprezentatywna dla catej po- | 18-79 lat 2 401 61% TC 2190 mg/dl
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w toku)

kiego

Badanie Lata Populacja Wiek N Odsetek z hipercholesterole- Definicja hipercholesterolemii*
mia
PONS (badanie | 2011 mieszkarcy Kielc i powiatu kielec- 45-64 lat 13116 62% LDL-C =115 mg/dl

BADANIA W POPULACJI

PODDANEJ BADANIOM PRZESIEWOWYM WYKRYWA JACYM

CZYNNIKI RYZYKA CV

Projekt 400 2003 mieszkaricy wybranych miast w wo- | 18-92 lata | 5171 74% TC =190 mg/dl
miast (badanie jewoddztwach pomorskim, matopol-
pilotazowe) skimi wielkopolskim
POLSCREEN 2002- pacjenci POZ 35-104 lata | 734 519 69,6% TC >190 mg/dl lub przyjmowanie lekdw
2005 hipolipemizujacych
POLKARD 2012 | 2007- pacjenci POZ ze wszystkich woje- 35-55 lat 7102 58-62,5% LDL-C 2115 mg/dl
2008 Sdztw
wodz 64,5-66% TC »190 mg/dl
POLKARD 2011 | 2007 pacjenci POZ z powiatu tomzyn- 35-55 lat 1168 7,80% LDL-C 2130 mg/dl
(Lomza i Kolno) skiego i kolnenskiego
POLKARD 2010 | 2008 mieszkancy Zgjerza 35-55 lat 124 54% LDL-C 2130 mg/dl
(Zgierz)
66% LDL-C >115 mg/dl
Kowalski 2005 | 2005 mieszkarcy Lodzi, pacjenci z/bez b.d. 158 54% leczenie hipolipemizujace lub niepra-
(Lodz) choroby niedokrwiennej serca, widtowe stezenie cholesterolu (brak
wartosci granicznej)
BADANIA W POPULACJI Z MINIMUM DUZYM RYZYKIEM CV
WOBASZb 2003- pacjenci z duzym ryzkiem w skali 40-70 lat 4 442 mezczyzni: 76% TC 2190 mg/dl lub LDL-C 2115 mg/dl
2005 SCORE kobiety: 80%
Lipidogram 2004 pacjenci z CVD 18-92 lata | 3465 88% TC =200 mg/dl lub LDL-C =160 mg/dl
2004 Lub stosowanie lekow hipolipemizuja-
cych
Pres 2010 1998- pacjenci ze STEMI leczeni metody, sr. 59,5lat 1808 60% TC =200 mg/dl lub stosowanie lekdw hi-
2006 PCl w Zabrzu (£11,2) polipemizujacych
POLKARD-5POK | 2003 pacjenci z minimum duzym ryzy- sr. 62,5 6827 49,20% dyslipidemia bez definicji w publikacji
2004 kiem CV (+10,9)
POLKARD-SPOK [7003- | pacjenci po zawale §r. 63,2 8972 74,67%
2006 2005 (+10,3)
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Badanie Lata Populacja Wiek N Odsetek z hipercholesterole- Definicja hipercholesterolemii*
mia
RECENT 2005 pacjenci z chorobg wiencowa le- 19-102 lata | 2 593 57,6% dyslipidemia w wywiadzie bez definicji
czeni w osrodkach opieki medycznej w publikacji
(POZ i specjalistow),
STOK 2002 pacjenci z chorobg wiedcowa wypi- | sr. 62,8 31 362 33,99% TC =200 mg/dl

sani ze szpitala (242 polskie oddziaty
kardiologiczne i internistyczne)w

2002
Kowalski 2005 | 2005 pacjenci z chorobg niedokrwienng b.d. 196 88% leczenie hipolipemizujace lub niepra-
(Lodz) serca, mieszkancy Lodzi widtowe stezenie cholesterolu (brak
wartosci granicznej)
PRECUK 2011- chorzy z ryzykiem sercowo-naczy- 18-100 lat | 31 924 42,93% LDL =130 mg/dl
2012 niowym Hipercholesterolemia rodzinna:
15,09%
0SLO-Pol 2010- pacjenci z obszaru catej Polski le- = 18 lat 26 155 63,1% hipercholesterolemia stwierdzona co
2011 czeni przez co najmniej 6 miesiecy z najmniej przed rokiem, dane z wy-
powodu zaburzen lipidowych wiadu

* uwzgledniono infor macje o dyslipidemii o ile nie zamieszczono danych dotyczacych hipercholesterolemdi, zgodnie z badaniem WOBAS Z tréjglicerydemie przy prawidtowych stezeniach cholesterolu
stwierdza sie rzadko, tj. u 5% mezczyzn i 2% kobiet, podobnie zolowane mate stezenie HDL-C u 2% mezczyzn i 3% kobiet.

** sumaryczny odsetek liczony dla pojedynczego kryterium TC = 200 mg/dl, co w konsekwencji oznacza wiaczenie chorych na hipercholesterolemie tagodng, hipercholesterolemie znaczna, hiperli-
pemie mieszang, wg klasyfikacji w badaniu
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2.1.4.2 Zawal serca

Zawat migsnia sercowego odpowiada za ponad 15% zgondw rocznie na catym swiecie, z czego
w wigkszosci sq to zawaty serca bez uniesienie odcinka ST (NSTEMI). {Jayaraj 2018)

Wedtug Ogdlnopolskiego Rejestru Ostrych Zespotow Wiencowych (PL-ACS, ang. acute myo-
cardial infarction) kazdego roku odnotowuje sie ponad 100 tys. przypadkdw ostrego zespotu
wiencowego, z czego 79,5 tys. to zawaty serca. {Polonski 2009, Polonski 2011, Gierlotka 2012)

Zapadalno$¢ na OZW wynosita w Polsce w 2018 roku 2997/mln mieszkancéw, z czego na
NSTEMI 1224, a UA -1022. Zapadalno$c¢ na STEMI w tym samym roku wyniosta 735/mln miesz-
kancéw. {Szczeklik 2019)

Wedtug danych z Narodowej Bazy Danych Zawatéw Serca AMI-PL w latach 2009-2012 liczba
0soéb hospitalizowanych w Polsce z powodu ostrego zawatu serca wahata si¢ w granicach od
75,1 tys. w 2009 . do 79,4 tys. w 2012 r. (Gierlotka 2015) Na Ryc. 9 przedstawiono szacowana
liczbe przypadkéw zawatu serca w Polsce w 2012 roku, w odniesieniu do wieku i pici. Srednia
liczbe odnotowanych przypadkéw zawatdw serca na przestrzeni lat 2009-2012, w odniesieniu
do wieku i ptci zaprezentowano na Ryc. 10. Zgodnie ze statystyka JGP (ICD-10: 121-122) liczba
0s6éb hospitalizowanych z powodu zawatu serca w kolejnym roku byta wyzsza od obserwowa-
nej w latach 2009-2012 i wyniosta ponad 106 tys. Z kolei wedtug ostatnich danych z 2016 roku
(dostepnych dla wszystkich grup JGP z kodem ICD-10: 121-122) byta jeszcze wyzsza niz w la-
tach poprzednich i wyniosta ponad 146 tys.

Ryc. 9. Szacowana liczba przypadkéw zawatu serca w Polsce w 2012 roku, w odniesieniu do wieku
i plci. (Gierlotka 2015)
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Ryc. 10. Srednia liczba odnotowanych przypadkéw zawatéw serca w Polsce na przestrzeni lat
2009-2012, w odniesieniu do wieku i ptci. (Gierlotka 2015)
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Z powodu zawatu serca czgsiciej hospitalizowani sq mezczyzni niz kobiety. W roku 2014 stan-
daryzowane wspdtczynniki hospitalizacji dla obu grup wyniosty odpowiednio 222,3 i 88,3 na
100 tys. (NIZP-PZH 2016) Ryzyko wystapienia zawatu serca rosnie wraz z wiekiem. Mediana
wieku mezczyzn hospitalizowanych z powodu zawatu serca w roku 2012 wynosita 63 lata, a
kobiet 73 lata. (AMI-PL 2009-2012)

Ryzyko ponownej hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych wiréd pacjentéw hospita-
lizowanych w 2009 z powodu zawatu serca wyniosto 40% w ciagu roku od zawatu serca i 58%
w ciggu 3 lat. Najczestsza przyczyna rehospitalizacji w ciggu roku od zawatu serca byta sta-
bilna choroba wiencowa - 27%. {AMI-PL 2009-2012)

W roku 2014 standaryzowany wspétczynnik zgondw z powodu zawatu serca wyniost 25,5/100
tys. mieszkancow {39,2/100 tys. w populacji mezczyzn i 14,7/100 tys. w populacji kobiet).
(NIZP-PZH 2016)

Na Ryc. 11 przedstawiono umieralnosc¢ pacjentéw w ciagu roku po przebytym zawale serca
w odniesieniu do ptci i wieku. Zarejestrowane wspdtczynniki umieralnosci wyzsze sg u kobiet
niz u mezczyzn we wszystkich ocenianych punktach czasowych tj. po 11 12 miesiqcach od
wystapienia zawatu serca, co zwigzane moze byc z wyzszym wiekiem kobiet rejestrowanym
przy pierwszym przebytym zawale serca. Po odpowiednim skorygowaniu o wiek, smiertelnosc
byta niewiele, ale znaczaco wyzsza wiréd mezczyzn. (Gierlotka 2015)
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Ryc. 11. Umieralnos¢ pacjentéw w ciagu 12 miesiecy po przebytym zawale serca w 2009 roku
w Polsce, w odniesieniu do plci i wieku. (Gierlotka 2015)

30

24 B% - wiek =801at

201

C [36]

c

12,3% - kobiety
11,4% - wiek 65-79 lat
10 10,1% - AMI ogdlnie
B,B% - meiczyzni

umieralnos

4,1% -wiek < 64 lat

0

30 tl:ln'l b m'lles'r:cv 1 rok

Od 2006 roku w Polsce na terenie Il Katedry i Oddziatu Klinicznego Kardiologii Slaskiego
Uniwersytetu Medycznego w Zabrzu prowadzony jest rejestr TERCET ({The Hyperlipidaemia
Therapy in The Tietary Cardiological Center Registry), w ktdrym zbierane sg dane dotyczace
hospitalizowanych pacjentdw z wysokim i bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym z
historig ostrego zespotu wiencowego w wywiadzie (Dyrbus 2019). Kazdy z pacjentéw wtaczo-
nych do rejestru znajdowat sie w grupie wysokiego ryzyka wystapienia zdarzen sercowo-
naczyniowych. Zawat miesnia sercowego w wywiadzie wystapit u 46% (887 z 1928) pacjentéw
z niestabilng dtawicg piersiowa, 44,6% (5479 z 12281) pacjentdw ze stabilng dtawicq pier-
siowaq, 36,2% (801/2214) u pacjentdéw z NSTEMI, oraz u 17,8% (488/2741) pacjentow z STEMI.
Do 2019 roku hospitalizowanych byto 19 287 pacjentéw, z czego 36,1% stanowili pacjenci z
ostrym zespotem wiencowym {pacjenci z uniesieniem odcinka ST, bez uniesienia odcinka ST,
z niestabilna dtawica piersiowa stanowili odpowiednio: 14,3%; 10,2% i 9,9% chorych). Celem
rejestru jest monitorowanie skutecznosci leczenia dyslipidemii wsrdd pacjentéw z historig
ostrego zespotu wiencowego w wywiadzie. Docelowy poziom LDL-C u pacjentéw w grupie
bardzo wysokiego oraz wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego zdefiniowano odpowiednio
< 70 mg/dl i < 100 mg/dl. Poczatkowe stezenie LDL-C u pacjentéw wtaczonych do badania
TERCET przedstawiono na Ryc. 12. Poczatkowe stezenie LDL-C w ogdlnej populacji pacjen-
téw wiaczonych do rejestru u 47,6% byto = 100 mg/dl natomiast u 23,5% = 130 mg/dl. Srednie
poczatkowe stezenie LDL-C wyniosto 98 mg/dl u pacjentéw z niestabilng dtawica piersiowa,
104 mg/dl u pacjentdw z NSTEMI i 116 md/dl u pacjentdw z STEMI. Jezeli zostat uwzgledniony
wspotczynnik korygujacy, uwzgledniajacy wczedniejsze leczenie terapig hipolipemizujace
wowczas $rednie wyjsciowe stezenie LDL-C oszacowano na 123 mg/dl u pacjentéw z niesta-
bilng dtawica piersiowa, 126 mg/dl u pacjentéw z NSTEMI i 127 mg/dl u pacjentdw z STEMI.
Oceng efektéw leczenia hipolipemizujacego przeprowadzono u 27,8% pacjentédw przyjetych
do osrodka. Odsetek pacjentdw, u ktérych osiagnieto zatozony cel leczenia podczas rocznego
okresu obserwacji wyniost od 27,1% w grupie pacjentéw ze stabilng choroba wiencowsa do
32,4% w grupie pacjentdw ze STEMI. Wiekszos$¢ pacjentéw po zawale serca przyjmowata sta-
tyny (91,8% grupie NSTEMI i 92,9% w grupie NSTEMI) (Dyrbus 2017, Dyrbus 2019).
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Ryc. 12. Poczatkowe stezenie LDL-C pacjentéw witaczonych do rejestru TERCET (Dybrus 2019).
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2.1.4.3 Obcigzenia spoteczno-ekonomiczne

Na podstawie badan genetycznych, patologicznych, obserwacyjnych i interwencyjnych udo-
wodniono, iz dyslipidemia, a zwlaszcza hipercholesterolemia, odgrywa kluczowa role w roz-
woju choréb sercowo-naczyniowych (ESC/EAS 2019, ESC 2016).

Wedtug oszacowania WHO podwyzszony poziom cholesterolu jest przyczyng 2,6 mln zgondw
na swiecie (4, 5% wszystkich zgondéw) oraz 29,7 mln utraconych DALY {lata Zzycia skorygowane
niesprawnoscia; ang. disability adjusted life-years). (GHO) Zgony z powoddw sercowo-na-
czyniowych stanowig obecnie jedng z najwazniejszych przyczyn zgondw réwniez w Polsce,
mimo trwajacego od 2003 roku Narodowego Programu Profilaktyki i Leczenia Choréb Uktadu
Sercowo-Naczyniowego - POLKARD. Celem programu na lata 2003-2012 byto obnizenie umie-
ralnosci u oséb ponizej 65 r.z. 0 30% do 2012 roku. Chod ryzyko zgonu z powodu CV stale sig
zmniejsza, nadal jest to najwazniejsza przyczyna zgonu w Polsce. Zgodnie z danymi WHO
w Polsce w 2016 roku zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych stanowity ok. 46% wszyst-
kich zgonow (180 tys. z 392 tys. zgondw, Ryc. 13). Zgodnie z danymi Narodowego Instytutu
Zdrowia Publicznego - Panstwowego Zaktadu Higieny, w 2010 roku standaryzowany wg wieku
wspotczynnik zgonu na choroby uktadu krazenia (ICD 10: 100-199) wynidst 336,8 na 100 000
mieszkancéw. (NIZP 2012)

Wedtug oszacowan amerykanskiego instytutu /nstitute for Health Metrics and Evaluation
(IHME) w 2017 roku w Polsce choroby sercowo-naczyniowe bylty przyczyna 42,8% wszystkich
zgondw oraz utraty 22,1% DALYs. (IHME 2017)

W 2009 koszty zwigzane z CVD wynosity 106 mld euro, stanowiac ok. 9% catkowitych wydat-
kéw przeznaczonych na ochrone zdrowia w Unii Europeijskiej. Choroby sercowo-naczyniowe
odpowiadaja za znaczace obcigzenie ekonomiczne dla spoteczenstwa, w zwigzku z czym ko-
nieczne s skuteczne srodki prewencyjne. W raporcie NICE podkreslono, ze obnizenie w bry-
tyjskim, narodowym programie ryzyka sercowo-naczyniowego o 1% pozwoliloby zapobiec wy-
stapieniu 25 000 przypadkéw CVD i przyniostoby oszczednosci siegajace 40 mln euro/rok.
Wskazniki smiertelnosci w wyniku choroby wiencowej moglyby ulec zmniejszeniu o potowe
w wyniku niewielkiej redukcji czynnikéw ryzyka. Zmniejszenie smiertelnosci z przyczyn ser-
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cowo-naczyniowych w ostatnich 30 latach wynika z modyfikacji czynnikéw ryzyka w popula-
cji, w tym gtdwnie z obnizenia wartosci cholesterolu i ci$nienia tetniczego oraz ograniczenia
palenia tytoniu. (ESC 2016)

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego sg nie tylko przyczyng zgondw, ale rdwniez przyczyng
inwalidztwa lub czasowej niezdolnosci do pracy. Szacuje sig, Ze prace zawodowa po zawale
mig$nia sercowego podejmuje okoto 50-60% chorych. Choroby serca i uktadu krazenia stano-
wig w Polsce okoto 30% przypadkéw orzeczen niezdolnosci do pracy {(Kaminska 2018). Na
podstawie wynikéw badania przeprowadzonego na terenie siedmiu krajow europejskich w
tym Polski oszacowano, ze w pierwszym roku od wystapienia ostrego zespotu wiencowego
(zawatu serca) chorzy opuszczajg srednio 59 dni a ich opiekunowie srednio 11 dni roboczych.
Oszacowano, ze w Polsce pacjenci po ostrym zespole wiencowym w pierwszym roku opusz-
czaja srednio 91 dni roboczych co wigze sie z kosztami posrednimi zwigzanymi ze spadkiem
produktywnosci rzedu okoto 13 tys. euro. Wystapienie incydentu sercowo-naczyniowego wia-
zalo sie z réwnoczesna absencja w pracy opiekundw tych chorych {Kosteva 2019).

Ryc. 13. Przyczyny zgonéw w Polsce zgodnie z oszacowaniami WHO w 2016 roku (WHO 2018).
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2.1.5 Aktualne postepowanie medyczne

2.1.5.1 Leczenie hipercholesterolemii

Zidentyfikowano wytyczne praktyki klinicznej postepowania w hipercholesterolemii w celu
zmniejszenia ryzyka sercowo-naczyniowego nastepujacych towarzystw naukowych lub grup
ekspertow:

- polskie wytyczne:

¢ |ll Deklaracja Sopocka Interdyscyplinarne stanowisko grupy ekspertéw wsparte
przez Sekcje Farmakoterapii Sercowo-Naczyniowej Polskiego Towarzystw Kar-
diologicznego 2018 {Ill Deklaracja Sopocka),

¢ Polskie Towarzystwo Lipidologiczne, Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce,
Polskie Towarzystwo Kardiologiczne 2016 (PTLK/KLRwP/ PTK 2016),

¢ Polskie Towarzystwo Kardiologiczne 2016 (PTK 2016),
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e stanowisko grupy ekspertow Sekcje Farmakoterapii Sercowo-Naczyniowej i
Asocjacje Interwencji Sercowo-Naczyniowych PTK (SFSN i AISN 2016)

- europejskie wytyczne:

e Furopean Society of Cardiology, European Atherosclerosis Society 2019
(ESC/EAS 2019),

e Furopean Society of Cardiology 2019 (ESC 2019),

e konsensus ekspertéw European Society of Cardiology, European Atherosclero-
sis Society 2017 (ESC 2017),

e Wspdlna Grupa Robocza Towarzystw Europejskich dot. prewencji CVD, Euro-
pean Society of Cardiology 2016 (ESC 2016),

e National Institute for Health and Care Excellence 2016 (NICE 2016),
- amerykanskie, kanadyjskie i migdzynarodowe wytyczne:

e American Heart Association/ American College of Cardiology 2018 (AHA/ACC
2018),

s konensus eksperéw American College of Cardiology 2017 (ACC 2017),

e American Association of Clinical Endocrinologists , American College of Endo-
crinology 2017 (AACE/ACE 2017),

¢ rekomendacja panelu ekspertdw National Lipid Association 2017 (NLA 2017),
e Canadian Cardiovascular Society 2016 (CCS 2016),

e Canadian Consensus Working Group 2016 {CCWG 2016),

e National Lipid Association 2015 (NLA 2015)

e International Atherosclerosis Society 2014 (IAS 2014).

Ponadto w aneksie 8.2 przedstawiono wytyczne polskie, europejskie i amerykanskie doty-
czace postepowania w cholesterolemii w populacji pacjentéw z cukrzyca lub stanem przed-
cukrzycowym.

Polskie, europejskie, amerykanskie, kanadyjskie oraz miedzynarodowe wytyczne dotyczace
leczenia hipercholesterolemii zestawiono w Tab. 6, Tab. 7 i Tab. 10 uwzgledniajac wskazanie
do leczenia farmakologicznegdo, cel leczenia oraz rekomendowane terapie. Ponizej w formie
opisowej przedstawiono podsumowanie zidentyfikowanych wytycznych.

Hipercholesterolemia zwiazana jest ze zwiekszeniem ryzyka wystapienia zdarzen sercowo-
naczyniowych, a w tym przedwczesnych zgondw sercowo-naczyniowych. Zgodnie z aktual-
nymi wytycznymi klinicznymi strategie leczenia hipercholesterolemii okredla si¢ na podsta-
wie oceny ryzyka sercowo-naczyniowego oraz poziomu LDL-C (Tab. 3 oraz Tab. 4, rozdziat
2.1.2). Gtéwnym celem leczenia w przypadku wiekszosci strategii leczenia dyslipidemii jest
redukcja poziomu LDL-C.

Leczenie niefarmakologiczne opiera sig na zmianie stylu zycia, a przede wszystkim diety.
W celu redukc]ji stezenia LDL-C zaleca sig:

e zmniejszenie spozycia ttuszczédw nasyconych,
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e zmniejszenie spozycia ttuszczdw trans,

e zwigkszenie spozycia btonnika,

e zmniejszenie spozycia cholesterolu,

e zastosowanie zywnosci funkcjonalnej bogatej w fitosterole.

Ponadto zaleca sig zwiekszenie aktywnosci fizycznej oraz w przypadku nieprawidtowej masy
ciata jej redukcje. Obnizenie masy ciata, nawet jesli jest niewielkie (5-10% podstawowe]
masy ciata), poprawia profil lipidowy i korzystnie wptywa na czynniki ryzyka sercowo-naczy-
niowego.

Do najwazniejszych lekdw obnizajacych stezenie LDL-C w osoczu naleza:
e statyny,
e ezetymib,
¢ inhibitory PCSK9 (alirokumab, ewolokumab).

We wszystkich odnalezionych wytycznych w pierwszej linii leczenia hipercholesterolemii re-
komendowane jest stosowanie statyn w maksymalnie tolerowanych dawkach, zaréwno w
prewencji pierwotnej jak i wtdrnej zdarzen sercowo-naczyniowych. Statyny stanowia grupe
lekéw o udowodnionej skutecznosci zaréwno w zakresie leczenia hipercholesterolemii (re-
dukcja stezenia LDL-C), jak iredukcji zdarzen sercowo-naczyniowych (Il Deklaracja So-
pocka). Poszczegdlne statyny réznig sie pomigdzy soba pod wzgledem skutecznosci obnizania
poziomu LDL-C. Najsilniejsze dziatanie wykazuja rosuwastatyna i atorwastatyna. Wedtug wy-
tycznych amerykanskich American Heart Association/American College of Cardiology oraz
National Lipid Association wysokie dawki statyn zdefiniowano jako atorwastatyna w dawce
40-80 mg i rosuwastatyna w dawce 20-80 mg {AHA/ACC 2018, NLA 2015). Simwastatyna w
wysokich dawkach zostata negatywnie zaopiniowana przez amerykanska Agencje ds. Zywno-
sci i Lekdw jest stosowana ze wzgledu zwigkszone ryzyko miopatii (Il Deklaracja Sopocka).

Najbardziej aktualne europejskie wytyczne European Society of Cardiology, European
Atherosclerosis Society (ESC/EAS 2019), dotyczacych postepowania w dyslipidemii w celu
zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, uwzgledniaja wyniki najnowszych ba-
dan klinicznych inhibitorow PCSK9 w prewencji wtornej zdarzen sercowo-naczyniowych
(badanie ODYSSEY OUTCOMES dotyczace alirokumabu i FOURIER dotyczace ewolokumabu).
W wytycznych ESC/EAS 2019 pacjenci z udokumentowana, kliniczng chorobg wiencowa kla-
syfikowani sg jako pacjenci o bardzo wysokim ryzyku zdarzen sercowo-naczyniowych (patrz
Tab. 3, rozdziat 2.1.2). U pacjentdw w prewencji wtdrnej zaleca sig zmiang stylu Zycia i
rozpoczecie farmakoterapii gdy wyjsciowy poziom LDL-C = 55 mg/dl podczas gdy u pozosta-
tych chorych w prewencji pierwotnej rozpoczecie leczenia hipolipemizujacego uzaleznione
jest od ryzyka sercowo-naczyniowego i wyjsciowego poziomu LDL-C na poziomie co najmniej
= 70 mg/dl {patrz tabela Tab. 8). Pierwszorzedowym celem leczenia w prewencji wtornej
jest 250% redukcja LDL-C w odniesieniu do wartosci poczatkowej i uzyskanie wartosci
LDL-C <1,4 mmol/l (<55 mg/dl) (klasa I, poziom A) a u pacjentow z ASCVD, u ktorych
wystapito drugie zdarzenie naczyniowe w ciagu dwoch lat, mozna rozwazy¢ poziom do-
celowy LDL-C < 40 mg/dl (klasa llb, poziom B) {Tab. 9, ESC/EAS 2019). Wytyczne ESC/EAS
Z 2019 roku wskazuja, Ze u pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
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w prewencji wtornej zdarzen sercowo-naczyniowych w pierwszej linii leczenia reko-
mendowane jest najwczesniejsze rozpoczecie lub kontynuowanie leczenia za pomoca
wysokich dawek statyn (klasa I, poziom A).

U wielu chorych docelowe stezenie LDL-C mozna osiggnad poprzez monoterapig statynami,
jednak niektdrzy pacjenci charakteryzujacy sie wysokim stezeniem LDL-C i/lub wysokim ry-
zykiem sercowo-naczyniowym wymagaja dodatkowego leczenia hipolipemizujacego. W przy-
padku braku osiggniecia celu leczenia, rekomendowane jest stosowanie terapii skojarzonej
statyn z innymi lekami hipolipemizujacymi. Zgodnie z najnowszymi wytycznymi klinicz-
nymi europejskimi i amerykanskimi w pierwszej kolejnosci do terapii statynami reko-
menduje sie dodanie ezetymibu (klasa |, poziom B wg ESC/EAS 2019, rekomendacja | wg
AHA/ACC 2018). Ezetymib jest pierwszym lekiem hipolipemizujacym hamujacym wchtania-
nie cholesterolu i pochodnych steroli roslinnych w jelitach, prowadzac do zmniejszenia ilosci
cholesterolu transportowanego do watroby, a w dalszej kolejnosci zmniejszenia stezenia
LDL-C we krwi. Terapia skojarzona ezetymibem ze statyna pozwala na dodatkowa redukcje
stezenia LDL-C o ok. 15-20%.

Wedtug wytycznych ESC/EAS 2019 jesli nadal nie osiagnieto docelowego poziomu LDL-C
pomimo stosowania maksymalnie tolerowanej dawki statyn i ezetymibu, w prewencji
wtornej rekomenduje sie¢ dodanie do schematu leczenia inhibitora PCSK9 (klasa |, poziom
B). Zalecane jest jak najszybsze rozpoczecie leczenia inhibitorem PCSK9 po zdarzeniu zwia-
zanym z OZW - jesli to mozliwe jeszcze podczas hospitalizacji (klasa lla, poziom C). Najnow-
sze wytyczne European Society of Cardiology z 2019 roku (ESC 2019) dotyczace pacjentdéw z
przewlektym zespotem wiencowym, sg spéjne z wytycznymi ESC/EAS 2019 i zalecaja przyj-
mowanie inhibitoréw PCSK9, w przypadku gdy nie osiggnieto celu leczenia pomimo stosowa-
nia statyn z ezetymibem w maksymalnie tolerowanych dawkach (klasa I, poziom A).

Ponadto w wytycznych ESC/EAS 2019 zawarto rekomendacje dotyczac stosowania inhibito-
réw PCSK9 w prewencji pierwotnej. Stosowanie inhibitordw PCSK9 moze by¢ rozwazone u
pacjentéw z grupy bardzo wysokiego ryzyka, ale bez FH, jezeli nie osiagnieto celu terapeu-
tycznego podczas leczenia intensywnego leczenia statynami i ezetymibem (klasa IIb, poziom
C) oraz jest rekomendowane w populacji pacjentéw z grupy bardzo wysokiego ryzyka iz FH,
u ktdrych nie osiggnieto celu terapeutycznego podczas leczenia intensywnego leczenia sta-
tynami i ezetymibem (klasa I, poziom C). W przypadku nietolerancji statyn powinna by¢
rozwazona terapia ezetymibem (klasa lla, poziom C), oraz moze by¢ réwniez rozwazone do-
danie inhibitora PCSK9 do ezetymibu (klasa IIb, poziom C).

W chwili obecnej na stronie Polskiego Towarzystwo Kardiologiczne (PTK) nie opublikowano
ttumaczenia najnowszych wytycznych ESC/EAS jednak PTK przyjmuje najbardziej aktualne
wytyczne ESC/EAS jako obowigzujace. Wedtug interdyscyplinarnego stanowiska grupy eks-
pertow, wspartego przez Sekcje Farmakoterapii Sercowo—Naczyniowej Polskiego Towarzy-
stwa Kardiologicznego z 2018 roku, pacjenci po przebytym ostrym zespole wiencowym znaj-
duja sie w grupie ekstremalnego lub bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego (Il De-
klaracja Sopocka). Celem terapeutycznym u pacjentow z grupy ekstremalnego i bardzo wy-
sokiego ryzyka jest poziom LDL-C odpowiednio < 35 mg/dl oraz < 55 mg/dl. Pacjenci charak-
teryzujacy sie bardzo wysokim catkowitym ryzykiem sercowo-naczyniowym, osoby z hetero-
zygotyczng FH, osoby przyjmujace maksymalnie tolerowane dawki lekdw pierwszego i dru-
giego rzutu i/lub leczone afereza, jak réwniez osoby, ktére nie toleruja statyn, z utrzymu-
jacymi sie wysokimi stezeniami LDL-C sg kandydatami do leczenia inhibitorem PCSK9 (lll
Deklaracja Sopocka).
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W tabeli Tab. 6 przytoczono pozostate odnalezione polskie wytyczne dotyczace postepowa-
nia w zaburzeniach lipidowych (PTLK/KLRwP/ PTK 2016, PTK 2016) w tym u pacjentéw po
ostrym zespole wiencowym (SFSN i AISN 2016). Zaznaczy¢ nalezy, ze wytyczne te opubliko-
wano w 2016 roku, w zwigzku z tym nie odnosza sie do najbardziej aktualnych dowoddéw z
randomizowanych badan klinicznych inhibitoréw PCSK9. Ponadto odwotuja sie one najcze-
sciej do wytycznych ESC/EAS z 2016 roku, w ktdrych definiowano wyzsze niz aktualnie po-
ziomy docelowe LDL-C w zaleznosci od ryzyka sercowo-naczyniowego i w ktérych nie wyrdz-
niono kategorii prewencji wtérnej (wytyczne ESC/EAS z 2016 roku pogladowo zamieszczono
w aneksie 8.3). Podsumowujac pozostate polskie wytyczne wskazuja, Ze inhibitory PCSK9
mozna rozwazy¢ u pacjentéw z bardzo wysokim i wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym,
w tym hipercholesterolemia rodzinnga, z utrzymujacym sie wysokim stezeniem LDL-C pomimo
leczenia maksymalnymi tolerowanym dawkami statyn, w potaczeniu z ezetymibem lub u pa-
cjentdw z nietolerancija statyn (PTLK/KLRwP/ PTK 2016, PTK 2016) oraz u pacjentéw po OZW
jezeli cel terapeutyczny nadal nie zostat osiagniety podczas intensywnego leczenia staty-
nami i eztymibem (SFSN i AISN 2016).

W tabeli Tab. 7 i Tab. 10 przytoczono odpowiednio pozostate odnalezione europejskie oraz
amerykanskie i kanadyjskie wytyczne dotyczace postepowania w zaburzeniach lipidowych.
Wytacznie wytyczne amerykanskie American Heart Association/ American College of Cardio-
logy, opublikowane w 2018 uwzgledniaja wyniki badania klinicznego, dotyczacego aliroku-
mabu stosowanego u pacjentdw po OZW {ODYSSEY OUTCOMES). Pozostate wytyczne, w tym
konsensusy ekspertéw europejskich European Society of Cardiology, European Atherosclero-
sis Society z 2017 roku {ESC/EAS 2017) oraz amerykanskich American College of Cardiology z
2017 roku (ACC 2017) i National Lipid Association z roku 2017 (NLA 2017), dotyczacych stoso-
wania inhibitoréw PCSK9, ukazaty sie przed publikacjg badania ODYSSEY QUTCOMES.

Wytyczne American College of Cardiology /American Heart Association z 2018 oraz American
Association of Clinical Endocrinologists/American College of Endocrinology 2017 zalecaja
stosowanie inhibitoréw PCSK9 u pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczynio-
wym w przypadku nieskutecznosci lub nietolerancji maksymalnych dawek statyn w potacze-
niu z ezetymibem {(AHA/ACC 2018, AACE/ACE 2017).

Konsensus European Society of Cardiology, European Atherosclerosis Society dotyczacy sto-
sowania inhibitoréw PCSK9 (ESC/EAS 2017) w przypadku pacjentdw z bardzo wysokim ryzy-
kiem sercowo-naczyniowym lub po stwierdzonym OZW z utrzymujacym sie wysokim steze-
niem LDL-C pomimo stosowania maksymalnej tolerowanej dawki statyn w skojarzeniu z eze-
tymibem lub w przypadku nietolerancji statyn, a takze w populacji pacjentéw z hiperchole-
sterolemia rodzinng z potwierdzong CVD lub bardzo wysokim ryzykiem CHD, ktérzy nie osia-
gneli celu leczenia pomimo terapii wysokimi dawkami statyn, zwykle w skojarzeniu z ezety-
mibem. W przypadku chorych z nietolerancja statyn zalecane jest stosowanie inhibitoréw
PCSK9 w skojarzeniu z ezetymibem lub w monoterapii (ESC/EAS 2017).

Zgodnie z konsensusem ekspertéw American College of Cardiology 2017 inhibitory PCSK9
rekomendowane sg jako Il linia leczenia u pacjentéw, ktérzy nie osiagneli celu leczenia
pomimo stosowania terapii skojarzonej statynami i ezetymibem, a takze u pacjentéw z nie-
tolerancja statyn, ktérzy nie osiagneli celu leczenia pomimo stosowania optymalnej terapii
hipolipemizujacej. U pacjentdw z cukrzycy inhibitory PCSK9 s3 rekomendowane tylko, jesli
zdiagnozowana zostata hipercholesterolemia rodzinna i ASCVD (ACC 2017).
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Wedtug rekomendacji panelu ekspertdw National Lipid Association 2017 inhibitory PCSK9 re-
komendowane sg u pacjentdw nie osiggajacych celu leczenia pomimo umiarkowanej/inten-
sywnej terapii statynami + ezetymibem. Dodatkowo wskazaniem do stosowania inhibitoréw
PCSK9 jest stabilna lub postepujaca ASCVD i LDL-C =70 mg/dl lub nie-HDL-C 2100 mg/dl.
Ponadto wskazaniem do stosowania inhibitoréw PCSK9 jest poziom LDL-C 2190 mg/dl pomimo
stosowania intensywnej terapii statynami + ezetymib u pacjentéw z dodatkowymi czynni-
kami ryzyka. Stosowanie inhibitoréw PCSK9 mozna rozwazyc u pacjentéw bardzo wysokiego
ryzyka z nietolerancja statyn. Poza wyzej wymienionymi terapiami u oséb z cigzka hipercho-
lesterolemia rodzinng (homo- i heterozygotyczna) z bardzo wysokim stezeniem LDL-C moz-
liwe jest stosowanie LDL-aferezy w celu redukecji poziomu LDL-C {NLA 2017).

W wytycznych Canadian Cardiovascular Society 2016 eksperci wskazuja inhibitory PCSK9,
jako opcje terapeutyczna u pacjentdéw, ktérzy nie osiggneli celu leczenia pomimo stosowania
maksymalnej tolerowanej dawki statyn i ezetymibu, a takZze u pacjentéw z heterozygotyczng
hipercholesterolemia rodzinng, z utrzymujacym sie podwyzszonym poziomem LDL-C pomimo
stosowania maksymalnej tolerowanej dawki statyn oraz u pacjentdw z ASCVD i utrzymuija-
cym sie podwyzszonym poziomem LDL-C pomimo stosowania maksymalnej tolerowanej
dawki statyn z/bez ezetymibu (CCS 2016).

Wytyczne Canadian Consensus Working Group 2016 dotyczace terapii hipolipemizujacych
w przypadku nietolerancji statyn wskazuja, iz inhibitory PCSK9 sa dobrym rozwigzaniem
w przypadku, gdy stezenie LDL-C jest wyzsze od zatozonego celu leczenia o ponad 20%. In-
hibitory PCSK9 moga obnizac¢ poziom LDL-C o 50-70%, natomiast pozostate leki hipolipemi-
Zujace, w tym ezetymib, zywice jonowymienne, czy niacyna, cechuja sie nizsza skuteczno-
scig (CCWG 2016).

Sposréd interwencji rekomendowanych w leczeniu hipercholesterolemii, w Polsce, zgodnie
z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 pazdziernika 2019 r. w sprawie wykazu refun-
dowanych lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyro-
béw medycznych na dzien 1 listopada 2019 r., aktualnie refundowane sa:

e statyny {(atorwastatyna, lowastatyna, rozuwastatyna i simwastatyna)
e ezetymib,
e preparat ztozony ezetymib + atorwastatyna,

W Polsce alirokumab jest refundowany ze srodkdw publicznych i wydawany bezptatnie w ra-
mach programu lekowego ,Leczenie hipercholesterolemii rodzinnej (ICD-10 E78.01)”.

Szczegdtowe dane na temat refundowanych lekdw przedstawiono w rozdziale 3.2.5.

2.1.5.2 Prewencja wtérna MI/ACS

Do dnia 16.10.2019r. zidentyfikowano wytyczne/przeglady wytycznych dotyczace prewencji
wtornej po zawale serca/ostrym zespole wiencowym nastepujacych towarzystw naukowych
lub grup ekspertéw:

NICE 2013 (wytyczne brytyjskie),

AHA/ACCF 2006 (wytyczne amerykanskie),

ACCP 2012 {(wytyczne amerykanskie),

ESC 2015/2017 (wytyczne europejskie),
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ACCF/AHA 2013 /2014 {wytyczne amerykanskie).

Wytyczne dotyczace prewencji wtérnej zawatdw serca/ostrych zespotdw wiencowych zesta-
wiono w Tab. 11, uwzgledniajac rekomendowane terapie, schematy leczenia oraz zalecenia
dotyczace zmiany stylu zycia.

Zidentyfikowane wytyczne wskazuja nie tylko na wdrozenie skutecznych terapii farmakolo-
gicznych, ale zwracaja réwniez uwage na aspekty zwigzane ze zmiang dotychczasowego
stylu zycia.

W zaleceniach rekomendowane jest stosowanie lekdw tj.:

beta-blokery, ktére zapobiegajac przyspieszeniu czestosci serca, skurczom naczyn
krwionosnych, przez co réwniez wysokiemu cisnieniu krwi, prowadza do zmniejszenia
zuzycia tlenu przez migsien sercowy,

inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE) zmniejszajace cisnienie tetnicze oraz ha-
mujace powigkszanie sie lewej komory i jej witdknienie,

blokery receptora angiotensyny zapobiegajace m.in. wzrostowi ci$nienia tetniczego
oraz przerostowi lewej komory serca,

statyny redukujace poziom cholesterolu LDL we krwi,

inhibitory P2Y.; (tikagrelor, prasugrel, klopidogrel), majace dziatanie przeciwzakrze-
powe,

antagonisci aldosteronu - blokujac aktywacje receptoréw aldosteronu przeciwdzia-
tajq pobudzeniu witdknienia migénia sercowego,

kwas acetylosalicylowy (ASA, aspiryna), majacy dziatanie przeciwzakrzepowe.

Ponadto, pacjentom po zawale serca/ostrym zespole wiencowym zalecana jest zmiana do-
tychczasowego trybu zycia zwigzana m.in. z podjeciem rehabilitacji kardiologicznej, rzuce-
niem palenia tytoniu w przypadku oséb palacych, zastosowaniem odpowiedniej diety, aktyw-
noscia fizyczng oraz scistym kontrolowaniem stanu zdrowia.

H
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2.1.6 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

2.1.6.1 Leczenie hipercholesterolemii

W Tab. 6, Tab. 7 i Tab. 10 zestawiono najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych

42



Alirokumab (Praluent®) w leczeniu pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem ssrcowo-naczyniowym — analiza problemu decyzyijnego

Tab. 6. Przeglad rekomendowanych interwencji w leczeniu hipercholesterolemii wg polskich wytycznych praktyki klinicznej.

Organizacja,
rok

Wskazania do leczenia farmakologicznego

Cel leczenia

Zalecane leki i schematy leczenia

Wytyczne opublikowane po publikacji wynikow z badania alirokumab

u w prezencji wtornej po ostrym zespole wiencowym (ODYSSEY OUTCOMES)

Il Deklaracja So-
pocka
Interdyscypli-
narne stanowi-
sko grupy eks-
pertow wsparte
przez Sekcje
Farmakoterapii
Sercowo—Naczy-
niowe]j Polskiego
Towarzystwa
Kardiologicz-
nego, 2018

{lll Deklaracja
Sopocka)
leczenie dyslipi-
demii

Stezenie LDL-C powyzej docelowego poziomu za-
ktadanego dla danej kategorii ryzyka sercowo na-
czyniowego oraz wystepowanie innych klasycz-
nych i nieklasycznych czynnikdw ryzyka sercowo-
naczyniowego.

Ryzyko sercowo-naczyniowe okreslono jako:

— ekstremalnie wysokie w przypadku pacjentow,
ktorzy wielokrotnie doznawali incydentow ser-
cowo-naczyniowych i flub po rewaskularyzacjach,
przeszli przezskdrne stentowanie pnia gtdownego
lewej tetnicy wiedcowej lub/i wielonaczyniowa
chorobe wiericowa, majg uogdlniona miazdzyce,
oraz doznali progresji choroby sercowo-naczynio-
wej o podtozu miazdzycowym gdy osiggnieto i
stale utrzymywano poziom LDL-C < 55 mg/dl (<1,4
mmol/L),

— bardzo wysokie w przypadku pacjentow, u kto-
rych rozpoznano ostry zespdt wiericowy, chorobe
tetnic wiencowych, szyjnych lub obwodowych,
wystepuje powyzej 20% ryzyko w skali Pol-SCORE,
sg po rewaskularyzacji, cierpig na cukrzyce, prze-
wlektg chorobe nerek lub hipercholesterolemie
rodzinng oraz doznali progresji choroby sercowo-
naczyniowej o podtozu miazdzycowym gdy osig-
gnieto i stale utrzymywano poziom LDL-C < 70
mg/dl (<1,8 mmol/L),

—wysokie w przypadku pacjentow, u ktory rozpo-
znano cukrzyce, przewlekta chorobe nerek w sta-
dium 3. lub 4., co najmniej 2 czynniki ryzyka oraz
powyzej 10% ryzyko wskali Pol-SCORE,
—umiarkowane w przypadku pacjentow, u ktdrych
wystepuje maksymalnie jeden czynnik ryzyka oraz
ryzyko wskali Pol-SCORE ponizej 10%,

—niskie w przypadku pacjentow, u ktdrych nie
rozpoznano dodatkowych czynnikow ryzyka.

Zalecane docelowe wartosci parametrow Lipi-
dowych w przypadku kategorii ryzyka:

— ekstremalnie wysokiej to stezenie choleste-
rolu frakcji LDL: < 35 mg/dl (< 0,9 mmol/L)

— bardzo wysokiej to stezenie LDL-C < 55
mg/dl (1,4 mmol /L),

— wysokiej to stezenie LDL-C < 70 mg/dl (1,8
mmol/L),

— umiarkowanej to stezenie LDL-C < 100 mg/dl
(2,6 mmol/L),

— niskiej to stezenie LDL-C < 115 mg/dl (3,0
mmol/L).

Po uzyskaniu kontroli stezenia LDL-C konieczne
jest dazenie do osiggniecia drugorzedowego
celu leczenia — obnizenia stezenia nie-HDL-C.

Pierwszg linig leczenia stanowig statyny przy
czym istotne jest dazenie do dawki skutecznej
terapeutycznie. Sposrod stosowanych w Pol-
sce statyn najsilniejsze dziatanie hipolipemi-
Zujace maja rozuwastatyna i atorwaststyna.
Wyzsze dawki simwastatyny zostaly negatyw-
nie zaopiniowane przez FDA.

Jezeli cel terapii nie zostat osiggniety zalecane
jest dotaczenie ezetymibu.

Pacjenci charakteryzujacy sie bardzo wyso-
kim catkowitym ryzykiem sercowo-naczynio-
wym, osoby z heterozygotyczna FH, osoby
przyjmujace maksymalnie tolerowane dawki
lekow pierwszego i drugiego rzutu iflub le-
czone afereza, jak rowniez osoby, ktore nie
toleruja statyn, z utrzymujacymi sie wyso-
kimi stezeniami LDL-C sa kandydatami do le-
czenia za pomoca inhibitora PCSK9.

Afereze lipoproteinowg, ze wzgledu na swojg
inwazyjnos¢, obecnie stosuje sig gtdwnie u cho-
rych z rodzinng postacig hipercholesterolemii
oraz hiperlipoproteinemig (a).
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Organizacja,
rok

Wskazania do leczenia farmakologicznego

Cel leczenia

Zalecane leki i schematy leczenia

Wytyczne opublikowane przed publikacja wynikow z badania alirokumabu w prezencji wtornej po ostrym zespole wiefncowym (ODYSSEY OUTCOMES)

Polskie Towarzy-
stwo Lipidolo-
giczne, Kolegium
Lekarzy Rodzin-
nych w Polsce,
Polskie Towarzy-
stwo Kardiolo-
giczne 2016
(PTLK/KLRwP{
PTK 2016)
postepowanie w
zaburzeniach li-
pidowych

Za nieprawidtowe stezenie LDL-C, kwalifikujace
do leczenia, uznaje sie:

- LDL-C = 115 mg/d| w grupie matego i umiarko-
wanego ryzyka CV,

- LDL-C = 100 mg/d| w grupie duzego ryzyka CV,
- LDL-C = 70 mg/dl w grupie bardzo duzego ryzyka
Cv.

Uznaje sie, ze stezenie HDL-C wynoszace < 40
mg/dl u mezczyzn oraz < 45 mg/dl u kobiet, a
takze stezenie TG > 150 mg/dl jest nieprawi-
diowe.

Najwazniejsze jest osiggniecie celu terapeu-
tycznego dla poziomu LDL-C, ktory zalezy od
indywidualnego ryzyka zgonu z powodu choroby
sercowo-naczyniowej. Stezenie nie-HDL-C lub
ApoB moze byc drugorzedowym, celem terapii,
szczegblnie u pacjentow z duzym stezeniem
TG.

Cele terapii w zaleznosci od ryzyka CV:

- bardzo duze ryzyko CV: LDL-C < 70 mg/d\ lub
redukcja o = 50%, jesli wyjsciowa wartosc wy-
nosi 70-135 mg/dl; nie-HDL-C < 100 mg/dl (dla
pacjentdw ze zwiekszonym, stezeniem TGQ);
ApoB < 80 mg/dl (nie nalezy do rutynowych
oznaczen w praktyce lekarza rodzinnego);

- duze ryzyko CV: LDL-C < 100 mg/dl lub reduk-
cja o = 50%, jesli wyjsciowa wartosc wynosi
100-190 mg/dl; nie-HDL-C < 130 mg/d\ (dla pa-
cjentdw ze zwigkszonym, stezeniem TG); ApoB
<100 mg/dl (nie nalezy do rutynowych ozna-
czen w praktyce lekarza rodzinnego);

- mate i umiarkowane ryzyko CV: LDL-C < 115
mg/dl; nie HDL-C < 145 mg/dL.

W pierwszej linii leczenia zaleca sie stosowanie
statyn w najwyzszych rekomendowanych lub
tolerowanych dawkach, by osiagnac cel tera-
peutyczny.

Jezeli cel terapii nie zostanie osiggniety, na-
lezy rozwazyc potaczenie statyny z ezetymi-
bem.

Jesli cel terapii nie zostat osiggniety, mozna
rozwazyc potaczenie statyny z zywica jonowy-
mienng.*

U pacjentdw z nietolerancja statyn nalezy roz-
wazy¢ stosowanie ezetymibu lub Zywic jonowy-
miennych* lub ich potaczen*.

Inhibitory PCSK9 (alirokumab i ewolokumab)
mozna rozwazyc u pacjentow z bardzo wyso-
kim i wysokim ryzykiem sercowo-naczynio-
wym, z utrzymujacym sie wysokim stezeniem
LDL-C pomimo leczenia maksymalnymi tole-
rowanym dawkami statyn, w potaczeniu z
ezetymibem lub u pacjentdw z nietolerancja
statyn, w tym:

- pacjentow z FH i choroba sercowo-naczy-
niowg, lub innymi czynnikami ryzyka CV, wywia-
dem rodzinnym wczesnego wystepowania cho-
roby CV lub wysokim stezeniem Lp(a),

- pacjentow z FH bez choroby sercowo-naczy-
niowe]j i z co najmniej jednym dodatkowym
czynnikiem ryzyka CV, u ktorych pomimo lecze-
nia maksymalnymi tolerowanymi dawkami sta-
tyn w potaczeniu z ezetymibem nie osiggnieto
docelowych wartosci LDL-C,

- pacjentow po incydencie sercowo-naczynio-
wym lub z cukrzycg z powiktaniami i utrzymu-
jacym sie poziomem LDL-C = 160 mg/dl po-
mimo optymalnego leczenia hipolipemizujg-
cego.

U pacjentdw z grupy wysokiego i bardzo wyso-
kiego ryzyka z utrzymujacym sie stezeniem TG
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Organizacja,
rok

Wskazania do leczenia farmakologicznego

Cel leczenia

Zalecane leki i schematy leczenia

> 200 mg/dl mozna rozwazyc dodanie fenofi-
bratu do terapii statyna.

W przypadku pacjentdw z heterozygotyczna hi-
percholesterolemig rodzinng w pierwsze]j kolej-
nosci zalecane jest intensywne leczenie staty-
nami (atorwastatyna 80 mg/d lub rozuwasta-
tyna 40 mg/d). Jesli docelowe stezenie LDL-C
nie zostanie osiggniete do terapii statynami za-
leca sie dodatnie ezetymibu. W przypadku nie-
uzyskania docelowych wartosci LDL-C po-
mimo terapii dwulekowej, mozna rozwazyc
dodanie inhibitoréw PCSK9.

*w Polsce niestosowane

Polskie Towarzy-
stwo Kardiolo-
giczne 2016
{PTK 2016)
ciezka hipercho-
lesterolemia,
stanowisko doty-
czace stosowa-
nia inhibitorow
PCSK9

hipercholesterolemia rodzinna, hipercholesterole-
mia i jednoczesna nietolerancjg statyn, rozpo-
znana choroba sercowo-naczyniowa na tle miaz-
dzycy

Celem leczenia wymienionych grup pacjentdw
jest obnizenie poziomu LDL-C i redukcja ryzyka
sercowo-naczyniowego.

Wskazania do stosowania inhibitorow PCSK9
{(alirokumab, ewolokumab) obejmuja:

-hipercholesterolemia rodzinna, u ktérych po-
mimo intensywnej terapii statynami (atorwa-
statyna 40-80 mg/d, rosuwastatyna 20-40
mg/d) stezenie LDL-C jest rowne lub wigksze
160 mg/dl (rekomendacja |A),

- z hipercholesterolemig i nietolerancjg statyn
z powodu objawdw migsniowych, u ktdrych ste-
zenie LDL-C jest rowne lub wigksze 160 mg/dl,
- z rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowg na
tle miazdzycy (przebyty zawat serca, rewasku-
laryzacja wiericowa przezskorna Lub kardiochi-
rurgiczna, przebyty udar mozgu, choroba tetnic
obwodowych, rewaskularyzacja obwodowa), u
ktorych pomimo intensywnej terapii statynami
stezenie LDL-C jest rowne lub wigksze niz 160
mg/dl.-

Stanowisko
grupy ekspertow
wsparte przez
Sekcje Farmako-
terapii Sercowo-
Naczyniowej i
Asocjacje Inter-
wencji Sercowo-

Przebyty ostry zespot wiercowy

- uzyskanie docelowego stezenia LDL-C, okre-
slonego przez wytyczne Europejskiego Towa-
rzystwa Kardiologicznego (wytyczne ESC/EAS
2016)

- wg wytycznych ESC/EAS 2016 celem terapeu-
tycznym u pacjentdw po przebytym ostrym ze-
spole wiericowym byto stezenie LDL-C < 70
mg/dl

W fazie leczenia poszpitalnego po ostrym ze-
spole wiericowym lekami pierwszego rzutu sg
statyny w maksymalnych dawkach.

Jezeli cel terapeutyczny nie zostat osiggniety
zalecane jest dodanie ezetymibu. Jezeli cel
terapeutyczny nadal nie zostat osiagniety za-
lecane jest rozwazenie leczenia inhibitorami
PCSK9 w monoterapii, w potaczeniu ze statyng
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Organizacja,
rok

Wskazania do leczenia farmakologicznego

Cel leczenia

Zalecane leki i schematy leczenia

Naczyniowych
PTK (SFSN i AISN
2016)

Osiaganie celu
terapeutycznego
w zakresie doce-
lowego poziomu
LDL-C u pacjen-
tow po ostrym
zespole wielico-
wym

lub ezetymibem w przypadku nietolerancji sta-
tyny lub przeciwwskazan do jej przyjmowania.
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Tab. 7. Przeglad rekomendowanych interwencji w leczeniu hipercholesterolemii wg europejskich wytycznych praktyki klinicznej.

Organizacja,
rok

Wskazania do leczenia farmakologicznego

Cel leczenia

Zalecane leki i schematy leczenia

Wytyczne opublikowane po publikacji wynikow z badania alirokumabu w prewencji wtdrnej po ostrym zespole wiencowym (ODYSSEY OUTCOMES)

European Society
of Cardiology,
European Athero-
sclerosis Society
2019 (ESC/EAS
2019)

leczenie dyslipi-
demii: modyfika-
cja poziomu lipi-
dow w celu
Zmniejszenia ry-
zyka zdarzen ser-
cowo-naczynio-
wych

W ramach profilaktyki wtornej leczenie farmako-
logiczne obnizajace poziom lipidow nalezy rozpo-
czac u pacjentowz LDL-C = 55 mg/dl (patrz Tab.
7, ponizej).

W ramach profilaktyki pierwotnej leczenie farma-
kologiczne obnizajace poziom lipidow nalezy roz-
poczac niezwtocznie w zaleznosci od ryzyka ser-
cOWD-naczyniowego i wyjsciowego poziomu LDL-C
= 70 mg/dl (patrz Tab. 8, ponizej).

Pierwszorzedowym celem leczenia w prewencji
wtdrnej jest =50% redukcja LDL-C w odniesie-
niu do wartosci poczatkowej i uzyskanie warto-
sci LDL-C <1,4 mmol/l (<55 mg/dl) (patrz Tab.
9, ponizej).

Pierwszorzedowym celem leczenia w prewencji
pierwotnej jest redukcja poziomu LDL-C w za-
leznosci od ryzyka sercowo-naczyniowego
(patrz Tab. 9, ponizej).

Drugorzedowym celem leczenia jest redukcja
poziomu nie-HDL-C do <2,2 (<85), <2,6 (<100) i
<3,4 (<130) mmol /Ll (mg/dl) dla pacjentdow z
odpowiednio bardzo wysokim, wysokim i
umiarkowanym ryzykiem CV.

Drugorzedowym celem leczenia jest tez po-
ziom ApoB <65, <80 i <100 mg/dl odpowiednio
u pacjentow bardzo wysokiego, wysokiego i
umiarkowanego ryzyka CV.

W populacji pacjentdow z bardzo wysokim ryzy-
kiem z OZW:

- przy braku przeciwwskazan zaleca sie jak
najwczesniejsze rozpoczecie lub kontynuowa-
nie leczenia za pomocg wysokich dawek statyn,
niezaleznie od wyjsciowego poziomu LDL-C
(klasa |, poziom A),

- poziom lipidéw nalezy sprawdzi¢ po 4-6 tygo-
dniach po zdiagnozowaniu OZW wcelu ustale-
nia czy osiggnieto =50% obnizenie poziomu lipi-
dow w stosunku do wartosci poczatkowej lub
docelowa wartos¢ LDL-C <1,4 mmol/l (<55
mg/dl). Wowczas ocenic nalezy aspekty zwig-
zane z bezpieczenstwem i odpowiednio dosto-
sowac dawki statyn przyjmowanych w czasie
leczenia (klasa lla, poziom C),

- jesli docelowy poziom LDL-C nie zostat osig-
gniety po 4-6 tygodniach pomimo stosowania
maksymalnie tolerowanej dawki statyn, zaleca
sie wprowadzenie do terapii ezetymibu (klasa
I, poziom B),

- jesli nie osiagnieto docelowego poziomu
LDL-C po 4-6 tygodniach, pomimo stosowania
maksymalnie tolerowanej dawki statyn i eze-
tymibu, zaleca sie dodanie do schematu le-
czenia inhibitora PC5K9 (klasa |, poziom B),

- w przypadku nietolerancji statyn Llub przy
przeciwwskazaniu do ich stosowania rozwazyc
nalezy przyjmowanie ezetymibu (klasa lla, po-
ziom C),

- u pacjentow, u ktorych nie osiagnieto doce-
lowego poziomu LDL-C pomimo stosowania
maksymalnie tolerowanych dawek statyn i
ezetymibu zalecane jest mozliwie jak naj-
wczesniejsze przyjecie inhibitora PCSK9 po
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Wskazania do leczenia farmakologicznego

Cel leczenia

Zalecane leki i schematy leczenia

zdarzeniu zwiazanym z OZW (jesli to moz-
liwe - podczas hospitalizacji) (klasa lla, po-
ziom ().

Rekomendacije ogdlne, dotyczace farmakolo-
gicznego obnizania poziomu LDL-C:

- maksymalne dawki statyn rekomendowane sg
do obnizania poziomu LDL-C do poziomdw re-
komendowanych w zaleznosci od wyjsciowego
ryzyka sercowo-naczyniowego (klasa |, poziom
A),

- jezeli cel terapeutyczny nie zostat osiggniety
za pomocg maksymalnych tolerowanych dawek
statyn rekomendowane jest dodanie ezetymibu
(klasa |, poziom B).

Jezeli cel terapeutyczny nie zostat osiggniety
podczas leczenia maksymalnymi tolerowanymi
dawkami statyn i ezetymibem:

- u pacjentow z grupy bardzo wysokiego ry-
zyka, ale bez FH w prewencji pierwotnej
moze byc rozwazone dodanie inhibitora
PCSK9 (klasa lIb, poziom C),

- u pacjentow z grupy bardzo wysokiego ry-
zyka w prewencji wtornej, rekomendowane
jest dodanie inhibitora PCSK9 (klasa I, po-
ziom A),

- u pacjentow z grupy bardzo wysokiego ry-
zyka i z FH, rekomendowane jest dodanie in-
hibitorow PCSK9 (klasa I, poziom C),

- jezeli statyny nie sa tolerowane terapia
ezetymibem powinna by¢ rozwazona (klasa
lla, poziom C), dodanie inhibitora PCS5K9 do
ezetymibu moze byc rowniez rozwazone
{klasa llb, poziom C),

- jezeli cel leczenia nie zostat osiggniety,
mozna rozwazyc potaczenie statyn z sekwe-

strantem kwasu zotciowego (klasa llb, poziom
C).
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Wskazania do leczenia farmakologicznego

Cel leczenia

Zalecane leki i schematy leczenia

European Society
of Cardiology
2019 (ESC 2019)
diagnoza i lecze-
nie przewleklych
zespolow wienco-
wych

Pacjenci ze stabilng choroba naczyn wiericowych
znajdujg sie w grupie bardzo wysokiego ryzyka
zdarzen sercowo-naczyniowych wg aktualnych
wytycznych ESC /EAS 2019 wobec czego wszystkim
rekomendowane jest leczenie obnizajgce poziom
LDL-C.

Cel leczenia wyznaczony wg wytycznych
ESC/EAS 2019 (patrz ponizej Tab. 9):

- w grupie pacjentow z bardzo wysokiego ry-
zyka zdarzen serowo-naczyniowych =50% re-
dukcja LDL-C w odniesieniu do wartosci po-
czatkowej Lub uzyskanie wartosci LDL-C <1,4
mmol/l (<55 mg/dl),

- u pacjentdw z ASCVD, u ktorych w ciggu
ostatnich 2 lat wystgpito drugie zdarzenie na-
czyniowe (niekoniecznie tego samego typu co
zdarzenie poprzednie) wczasie przyjmowania
maksymalnie tolerowanych dawek terapii opar-
tej na statynach nalezy rozwazy¢ wartos¢ do-
celowg LDL-C <1,0 mmol/l (<40 mg/dl).

U wszystkich pacjentdw z przewlektymi sta-
nami wierficowymi rekomendowane jest przyj-
mowanie statyn (klasa |, poziom A).

Jesli nie osiggnieto celu leczenia pomimo sto-
sowania statyn w maksymalnie tolerowanych
dawkach rekomendowane jest wprowadzenie
do schematu leczenia ezetymibu (klasa |, po-
ziom B).

W przypadku pacjentdéw z grupy bardzo wy-
sokiego ryzyka, u ktorych nie osiagnieto celu
leczenie, pomimo stosowania ezetymibu i
statyn w maksymalnie tolerowanych daw-
kach, rekomendowane jest zastosowanie in-
hibitora PCSK9 (klasa |, poziom A).

U pacjentow, ktorzy majg inne schorzenia np.
ni ewydolnosc serca, nadcisnienie czy cukrzyca
rekomendowane jest zastosowanie inhibitorow
ACE (lub ARBs).

Zastosowanie inhibitorow ACE nalezy rozwazyc
u pacjentow z CCS z bardzo wysokim ryzykiem
wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych.

W przypadku pacjentdw z dysfunkcja LV lub
skurczowg niewydolnoscig serca zalecane jest
podanie beta-blokerdw.

U pacjentow ze STEMI nalezy rozwazyc diugo-
terminowe leczenie beta-blokerami.

Wytyczne opublikowane przed publikacja wynikow z badania alirokumabu w prewencji wtornej po ostrym zespole wieficowym (ODYSSEY OUTCOMES)

European Society
of Cardiology,
European Athero-
sclerosis Society
2017 (ESC/EAS
2017)

konsensus dot.
stosowania inhi-
bitoréw PCSK9 u
pacjentow z bar-

Pacjenci z:

- miazdzycopochodng chorobg sercowo-naczy-
niowg* (ASCVD, ang. atherosclerotic cardiovascu-
lar disease) majacy bardzo wysokie ryzyko zda-
rzen CV,

- ASCVD i pacjenci z bardzo wysokim ryzykiem,
ktorzy nie toleruja odpowiednich dawek co naj-
mniej trzech statyn i maja podwyzszone stezenie
LDL-C,

Cele leczenia zgodne z aktualnymi wowczas
wytycznymi ESC/EAS 2016 tj.:

- u pacjentdw z klinicznie jawng ASCVD reduk-
cja LDL-C o = 50% i docelowy poziom LDL-C< 70
mg/dl,

- u pacjentdw z FH bez ASCVD redukcja LDL-C
o =z 50% i docelowy poziom LDL-C< 100 mg/dl.

Stosowanie inhibitorow PCSK2 (alirokumabu lub
ewolokumabu) powinno byc rozwazone u pa-
cjentow:

- z ASCVD, ktdrzy pomimo stosowania maksy-
malnych dawek statyn z lub bez jednoczesnej
terapii ezetymibem** maja stezenie LDL-C =
3,6 mmol/l (=140 mg/dl), lub LDL-C = 2,6
mmol /L (=100 mg/dl) przy jednoczesnych czyn-
nikach wysokiego ryzyka CV takich jak rodzinna
hipercholesterolemia, cukrzyca z uszkodze-
hiem organow lub nadcisnieniem (= 160/100
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szonym poziomemLDL-C
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dzo wysokim ry- - Rodzinna hipercholesterolemia bez klinicznie mmHg), powazna lub rozlegta ASCY (ciezka
zykiem sercowo- | zdiagnozowanego ASCVD, z wysokim i bardzo wy- choroba wielonaczyniowa, rozlegta choroba
naczyniowym sokim ryzykiem zdarzen CV i ze znacznie podwyz- wiencowa) lub szybko postepujacej ASCVD.T

- z ASCVD z grupy bardzo wysokiego ryzyka,
ktorzy nie toleruja odpowiednich dawek co
najmniej trzech statyn i majg podwyzszone
stezenie LDL-C,

- rodzinng hipercholesterolemig bez klinicznie
zdiagnozowanego ASCYD u ktdrych pomimo
stosowania maksymalnej tolerowanej dawki
statyny i terapii ezetybnibem poziomem LDL-C
> 140 mg/dl przy wspdtwystepowaniu dodatko-
wych czynnikdw ryzyka pomimo Lub LDL-C >180
mg/dl jezeli nie wystepujg dodatkowo czynniki
ryzyka.

Wspolna Grupa
Robocza Towa-
rzystw Europej-
skich dot. pre-
wencji CVD, Eu-
ropean Society of
Cardiology 2016
(ESC 2016)
Prewencja cho-
rob uktadu ser-
cowo-naczynio-
wego w praktyce

Leczenie farmakologiczne nalezy rozpoczag nie-
zwtocznie u pacjentow z:

- duzym ryzkiem CV lub 10-letnim ryzykiem zgonu
z powodu choroby sercowo-naczyniowej okreslo-
nym w skali SCORE na =5 i <10%, gdy stezenie
LDL-C =100 mg/dl,

- bardzo duzym ryzkiem CV lub 10-letnim ryzy-
kiem zgonu z powodu choroby sercowo-naczynio-
we]j okreslonym w skali SCORE na =10%, gdy ste-
zenie LDL-C 270 mg/dL.

Leczenie farmakologiczne mozna rozwazyc u pa-
cjentdw z grupy umiarkowanego ryzyka (wynik

Pierwszorzedowym celem leczenia jest reduk-
cja poziomu LDL-C:

- U pacjentdw z bardzo duzym ryzykiem CV ce-
lem leczenia jest uzyskanie wartosci LDL-C
<1,8 mmol/l (<70 mg/dl) lub = 50% redukcja
LDL-C, jezeli wartosci poczatkowe (przed roz-
poczeciem leczenia) mieszcza sie w zakresie
70-135 mg/dl,

- U pacjentdw z duzym ryzykiem CV nalezy roz-
wazy¢ wartos¢ docelowa LDL-C <2,5 mmol/L
(<100 mg/dl) lub = 50% redukcja LDL-C, jezeli
wartosci poczatkowe mieszcza sie w zakresie

Lekami pierwszego wyboru u pacjentow z hi-
percholesterolemig i hiperlipidemig mieszang,
sg statyny. Jezeli nie osiggnieto celu leczenia
mozna rozwazyc dodanie do terapii statynami
ezetymibu.

Jako leki stosowane w leczeniu hiperchole-

sterolemii wymieniane sa takze: fibraty, leki
wiazace kwasy zotciowe, inhibitory PCSK9.

and Care Excel-
fence 2014, zak-
tualizowane w

Profilaktyka wtdrna - u pacjentow z potwierdzo-
nym CVD.

klinicznej SCORE = 11 < 5%), gdy stezenie LDL-C 2100 100-200 mg/dl,

mg/dl. - u pacjentdw z umiarkowanym ryzykiem CV

Ponadto zaleca sie rozwazenie stosowania statyn | nalezy rozwazyc wartosc docelowg LDL-C <3,0

u pacjentéw z zawatem serca bez wzgledu na ste- | mmol/L (<115 mg/dL).

zenie cholesterolu catkowitego.

Leczenie hipolipemizujace zaleca sie u wszystkich

pacjentdw z hipercholesterolemia rodzinna.
National Insti- Profilaktyka pierwotna u pacjentdw z co najmniej | » 40% redukcja stezenia nie-HDL-C po 3 miesig- | W profilaktyce pierwotnej zalecane jest rozpo-
tite for Health 10% ryzykiem CVD w ciggu 10 lat. cach intensywnego leczenia statynami czecie leczenia od atorwastatyny w dawce 20

mg/d.
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2016 r. (NICE W profilaktyce wtdrnej u oséb z CVD zalecane
2016) jest rozpoczecie leczenia od atorwastatyny w

dawce 80 mg/d. Stosowanie nizszej dawki leku
jest zalecane w przypadku mozliwosci wysta-
pienia interakcji z innymi lekami, wysokiego
ryzyka zdarzen niepozadanych lub preferencji
pacjenta.

Brak osiggniecia celu leczenia wigze sie z ko-
niecznoscig zwiekszenia dawki atorwastatyny
do 80 mg/d, oile pacjent otrzymywat dotych-
czas mniejsza dawke.

U pacjentow z nietolerancja wysokich dawek
statyn zaleca sie stosowanie maksymalnej tole-
rowanej dawki statyny.

Nie rekomenduje sie rutynowego stosowania fi-
bratow w profilaktyce CV.

Nie rekomenduje sie stosowania zywic aniono-
wymiennych i kwasu nikotynowego w profilak-
tyce CV.

Nie rekomenduje sie stosowania terapii skoja-
rzonej fibratami, zywicami anionowymiennymi
Lub kwasem nikotynowym ze statynami.

U pacjentow z hipercholesterolemia pierwotng
nalezy rozwazyc¢ stosowanie ezetymibu w mo-
noterapii w przypadku nietolerancji statyn.
Terapia skojarzona statynami i ezetymibem
jest rekomendowana dla pacjentow z niedosta-
tecznie kontrolowanym stezeniem LDL-C.

* ASCVD obejmuje przebyty zawat serca, ostry ze pot wiencowy, procedure rewaskularyzacji wiencowej, niedokrwienny udar mézgu, przemijajacy atak niedokrwienny, tetniak aorty, chorobe

tetnic obwodowych

** stosowany zgodnie z oceng kliniczna i lokalnymi wytycznymi
" szybko postepujaca ASCVD obejmuje powtarzajacy sie epizod ostrego zespotu wienicowego, powtarzajacy si¢ nieplanowang procedure rewaskularyzacji wiencowej lub powtarzajacy sie niedo-
krwienny udar mézgu w ciggu 5 lat od wystapienia pierwsego zdarzenia
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Tab. 8. Strategia interwencji w zaleznosci od ryzyka sercowo-naczyniowego i stezenia LDL-C na
podstawie wytycznych ECS/EAS (2019).

Cakowite ry- Wyjsciowe stezenie LDL-C
zggchE" <1,4 1,4do<1,8 [1,8d0<2,6 | 2,6do<3,0 | 3,0do<4,9 | >4,9
( ) mmolfl mmolfl mmolfl mmolfl mmolfl mmolfl
(55 mg/dl) (55 do <70 | (70 do < (100 do < (116 do < {(z 190
mg/dl) 100 mg/dl) 116 mg/dl) 190 mg/dl) mgfdl)
Prewencja pierwotna
< 1% Brak interwencji dotyczacej lipidow Imiana stylu
niskie ryzyko zycia, roz-
wazenie far-
makoterapii
przy nieuzy-
skaniu kon-
troli
Klasa*/poziom** | I/C 1/C 1/C 1/C llafA

z21%i < 5% Brak interwencji dotyczacej lipidow Imiana stylu zycia, rozwa-
lub umiarko- zenie farmakoterapii przy
wane ryzyko nieuzyskaniu kontroli

Klasa*/poziom** | I/C 1/C 1/C lla/A
= 5%i<10% Brak interwencji dotyczacej | Zmiana stylu
Llub duze ryzyko | lipidow zycia, roz-
wazenie far-
makoterapii
przy nieuzy-
skaniu kon-
troli
Klasa*/poziom™ | lla/A lla/A lla/A
z 10% lub bar- Brak inter- Imiana stylu
dzo duze ryzyko | wencji doty- | zycia, roz-
czacej lipi- wazenie far-
dow makoterapii
przy nieuzy-
skaniu kon-
troli
Klasa*/poziom** | lla/B lla/A

Prewencja wtorn

a

Bardzo duze ry-
zyko

Imiana stylu
zycia, roz-
wazenie far-
makoterapii
przy nieuzy-
skaniu kon-
troli

Klasa*/poziom™*

lla/A

* klasa zalecen (patrz aneks 8.2)
** poziom wiarygodnosci danych (patrz aneks 8.2)
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Tab. 9. Cele terapeutyczne w zaleznosci od oceny czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego wg

wytycznych ESC/EAS (2019).

mmol/Ll (<116 mg/dl) moze by¢
rozwazony

Populacja Cel terapeutyczny Klasa* Poziom**
Prewencja wtdrna u pacjentow z bardzo wysokim | Redukcja wyjsciowego poziomu | | A
ryzykiem LDL-C o = 50%
Prewencja pierwotna u pacjentow z bardzo wyso- | Docelowy poziom LDL-C < 1,4 | C
kim ryzykiem ale bez rodzinnej postaci hipercho- | mmol/L (<55 mg/dl)
Lesterolemii
Prewencja pierwotna u pacjendw z rodzinna hi- lla C
percholesterolemig z grypy bardzo wysokiego ry-
zyka
U pacjentow z ASCYD, u ktorych wystapit drugie Docelowy poziom LDL-C <1,0 b B
zdarzenie naczyniowe w ciggu ostatnich 2 lat mmol/l (<40 mg/dl) moze byd
(niekoniecznie tego samego typu co pierwsze) rozwazony
przy jednoczesnym przyjmowaniu najwiekszych
tolerowanych dawek statyn
Pacjenci z grupy wysokiego ryzyka Redukcja wyjsciowego poziomu | | A
LDL-C = 50%
Rekomendowany poziom doce-
lowy LDL-C < 1,8 mmol/L (<70
mg/dl)
U chorych z grupy umiarkowanego ryzyka Docelowy poziom LDL-C < 2,6 lla A
mmol/l (<100 mg/dl) powinien
by¢ rozwazony
U chorych z grupy niskiego ryzyka Docelowy poziom LDL-C < 3,0 b A

* klasa zalecen (patrz aneks 8.2)
** poziom wiarygodnosci danych (patrz aneks 8.2)
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Tab. 10. Przeglad rekomendowanych interwencji w leczeniu hipercholesterolemii wg amerykanskich, kanadyjskich i miedzynarodowych wytycznych

praktyki klinicznej.

Organizacja, rok | Wskazania do leczenia farmakologicznego

Cel leczenia

Zalecane leki i schematy leczenia

Wytyczne opublikowane po publikacji wynikow z badania alirokumabu w prewencji wtornej po ostrym zespole wiencowym (ODYSSEY OUT COMES)

American Heart
Association/Amer-
ican College of
Cardiology 2018,
(AHAFACC 2018)

profilaktyka cho-
rab sercowo-na-
czyniowych na tle
miazdzycy po-
przez kontrole po-
ziomu frakcji cho-
lesterolu

Profilaktyka wtdrna u pacjentow z grupy bardzo
wysokiego ryzyka: wielokrotne miazdzycopo-
chodne zdarzenia sercowo-naczyniowe (tj. ACSw
ciggu ostatnich 12 mies., zawat serca lub udar
niedokrwienny w wywiadzie lub objawowa cho-
roba tetnic obwodowych) lub co najmniej jedno
zdarzenie ASCVD oraz co najmniej jeden czynnik
wysokiego ryzyka (wiek = 65 lat, heterozygo-
tyczna FH, pomostowanie tetnic wiencowych lub
przezskorna interwencja wiencowa, cukrzyca,
nadcisnienie, niewydolnos¢ nerek, palenie tyto-
niu, LDL-C = 100 mg/dl pomimo intensywnego le-
czenia statynami i ezetymibem).

Profilaktyka pierwotna u pacjentow:

-z LDL-C 2190 mg/dl

- z cukrzycg w wieku 40-75 lat i LDL-C 70-189
mg/dL.

- bez cukrzycy w wieku 40-75 lat i LDL-C 70-189
mg/dli z ryzykiem sercowo-naczyniowym ocenio-
nym na =7,5%.

Leczenie moze by rozwazone u niektdrych pa-
cjentow bez choroby sercowo-naczyniowej i cu-
krzycy wwieku 40-75 lati LDL-C 70-189 mg/dli
ryzykiem sercowo-naczyniowym powyzej 7,5%.

Wytyczne zalecajg jak najwieksze (powyzej
50%) obnizenie poziomu LDL-C u pacjentdw
z ryzykiem sercowo naczyniowym podczas
intensywnego leczenia statynami u pacjen-
tow z klinicznym ASCVD.

Pacjenci z bardzo wysokim ryzykiem ser-
cOWo-naczyniowym powinni by leczeni do
obnizenia poziomu LDL-C ponizej 70 mg/dl.
Nie wskazano wartosci docelowej LDL-C w
prewencji witornej oraz w prewencji pier-
wotnej u pacjentowz LDL-C 70-189 mg/dl.
Wskazano natomiast poziomy intensywnosci
leczenia statynami i docelowsg procentowg
redukcje LDL-C w zaleznosci od czynnikdw
wspotwystepujacych oraz kategorii ryzyvka
CVD zwigzanej z miazdzyca.

W profilaktyce pierwotnej w grupie pacjen-
tow z LDL-C 2190 mg/dl celem leczenia
jest uzyskanie co najmniej 50% redukcji
stezenia LDL-C.

U pacjentow z kliniczna ASCVD w grupie bardzo
wysokiego ryzyka we witdrnej prewencji zale-
cane jest stosowanie statyn w maksymalnej tole-
rowanej intensywnosci jako leki pierwszego wy-
boru (rekomendacja | /silna). Jezeli cel terapeu-
tyczny nie zostat osiggniety uzasadnione jest do-
danie terapii ezetymibem (rekomendacja
llafumiarkowana). Zalecane jest dodanie ezety-
mibu do intensywnego leczenia statynami przed
dodaniem inhibitoréw PCSK9 (rekomendacja
I/silna). Jezeli nadal nie osiagnieto celu tera-
peutycznego uzasadnione jest stosowanie inhi-
bitorow PCSK9 (rekomendacja llafumiarko-
wana).

W prewencji pierwotnej wysokie dawki statyn
zalecane 53 w u pacjentdw z LDL-C = 190 mg/dl
(rekomendacja | /silna). Jezeli LDL-C utrzymuje
sie = 100 mg/dl pomimo dodania ezetymibu, moze
by¢ rozwazone dodanie inhibitoréw PCSK9. U pa-
cjentdw z grupy ryzyka posredniego zaleca sig sta-
tyny w umiarkowanych dawkach (rekomendacja

| /silna), w grupie wysokiego ryzyka leczenie staty-
nami w celu redukcji LDL-C o co najmniej 50% (re-
komendacja | fsilna).

Intensywne leczenie statynami zdefionowano jako
atorwarstatyna 40-80 mg lub rosuwastatyna 20-40
mg.

Wytyczne opublikowane przed publikacja wynikow z badania alirokumabu w prewencji wtdrnej po ostrym zespole wieficowym (ODYSSEY OUTCOMES)
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Organizacja, rok

Wskazania do leczenia farmakologicznego

Cel leczenia

Zalecane leki i schematy leczenia

American College
of Cardiology
2017 (ACC 2017)
konsensus eksper-
tow dotyczacy roli
terapii hipolipemi-
zujacych innych
niz maksymalne
tolerowane dawki
statyn

Pacjenci wwieku = 21 lat ze stabilng, kliniczna
ASCVD bez chordb wspdtistniejacych' leczeni za
pomoc g maksymalnej tolerowanej dawki statyny.

Pacjenci wwieku = 21 lat z kliniczng ASCVD z
chorobami wspdtistniejacymi leczeni za pomoca
maksymalnej tolerowanej dawki statyny.

Pacjenci wwieku = 21 lat z kliniczng ASCVD i
wyjsciowym LDL-C = 190 mg/dl niespowodowa-
nym przyczynami wtdrnymi, leczeni za pomoca
maksymalnej tolerowanej dawki statyny.

Redukcja poziomu LDL-C o co najmniej 50%
lub redukcja poziomu LDL-C < 70 mg/dl Llub
nie-HDL-C <100 mg/dl

W pierwszej linii zaleca sie dodanie terapii ezety-
mibem.

Jezeli nadal nie osiagnieto celu leczenia zaleca
sie dodanie do ezetymibu inhibitoréow PCSK9 lub
monoterapie inhibitorami PCSK9. Inhibitory
PCSK9 (alirokumab lub ewolokumab) zalecane
sa w przypadku nietolerancji statyn.

Pacjenci wwieku = 21 lat z wyjsciowym LDL-C 2
190 mg/dl niespowodowanym przyczynami wtor-
nymi, leczeni za pomocg maksymalnej tolerowa-
nej dawki statyny.

Pacjenci w wieku 40-75 lat, bez klinicznego
ASCVD, z cukrzyca i wyjsciowym LDL-C 70-189
mg/dl, leczeni za pomocg umiarkowanej dawki
statyny.

Pacjenci w wieku 40-75 lat, bez klinicznego
ASCVD i cukrzycy, wyjsciowym LDL-C 70-189
mg/dli 10-letnim ryzykiem ASCVD = 7,5%, leczeni
za pomoca umiarkowanej dawki statyny.

Redukcja poziomu LDL-C o co najmniej 50%
oznaczajaca redukcje poziomu LDL-C <100
mg/dl lub nie-HDL-C <130 mg/dl

Zaleca sie dodanie terapii ezetymibem lub inhi-
bitorami PCSK9 (alirokumab lub ewolokumab).

Inhibitory PCSK9 (alirokumab lub ewolokumab)
preferowane sg jezeli do osiggniecia celu leczenia
wymagane jest obnizenie poziomu LDL-C o = 25%
Lub wystepuje nietolerancja statyn a proby obni-
zenia LDL-C za pomocy terapii ezetymibem lub
substancjami wigzacymi kwasy zotciowe nie do-
prowadzity do osiggniecia celu terapeutycznego.

Zaleca sie dodanie terapii ezetymibem lub sub-
stancji wiazacych kwasy zotciowe, jezeli wyste-
puje nietolerancja na ezetymib i poziom triglice-
rydow < 300 mg/dL.

American Associa-
tion Of Clinical
Endocrinolo-
gists/American
College Of Endo-
crinology
(AACEJACE 2017)
Leczenie dyslipi-
demii i prewencja
choréb sercowo-
naczyniowych

Pacjenci ekstremalnego ryzyka: postepujaca
ASCVD w tym niestabilna dtawica piersiowa po
osiggnieciu LDL-C < 70 mg/|; stabilna CVD u pa-
cjentow z cukrzyca, przewlekta niewydolnoscia
nerek lub heterozygotyczna hipercholesterolemig,
rodzinng, wczesna postac ASCYD;

Pacjenci bardzo wysokiego ryzyka: niedawna
hospitalizacja z powodu ACS, CVD, choroby na-
czyn obwodowych, Lub szyjnych, 10-letnie ryzyko
> 20%; cukrzyca Llub przewlekia niewydolnosc ne-
rek z = 1 dodatkowym czynnikiem ryzyka; hetero-
zygotyczna postac rodzinnej hipercholesterole-
mii;

Redukcja poziomu LDL-C i nie-HDL-C w za-
Lleznosci od ryzyka sercowo-naczyniowego:
- ekstremalne: LDL-C <55 mg/L, nie-HDL-C
<80 mg/dl,

- bardzo wysokie: LDL-C <70 mg/dl, nie-
HDL-C <100 mg/dl,

- wysokie: LDL-C <100 mg/dl, nie-HDL-C <
130 mg/dl

Leczenie statynami stanowi pierwszglinie lecze-
nia w celu osiggniecia redukcji LDL-C w populacji
pacjentow z wysokiego, bardzo wysokiego i eks-
tremalnego ryzyka (rekomendacja A; BEL 1). Eze-
tymib w monoterapii moze byc rozwazony w przy-
padku nietolerancji statyn (rekomendacja B; BEL
2) lub moze byc uzyty jako terapia skojarzona ze
statynami do dalszego obnizania LDL-C (rekomen-
dacja A; BEL 1).

Fibraty, niacyna zalecane gtownie jako leki wspo-
magajace redukcje TG (rekomendacja A; BEL 1).
Sekwestranty kwasu zotciowego moga byc rozwa-
zone do reduckji LDL-C i apoB, ale powodujg
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Organizacja, rok

Wskazania do leczenia farmakologicznego

Cel leczenia

Zalecane leki i schematy leczenia

Pacjenci wysokiego ryzyka: = 2 czynniki ryzykai
10-letnie ryzyko 10-20%

wzrost poziomu nie-HDL-C i TG (rekomendacja A;
BEL 1).

Inhibitory PSCK9 powinny by¢ rozwazone w po-
pulacji:

- pacjentow z rodzinna postacia hipercholstero-
lemii w terapii skojarzonej ze statynami (reko-
mendacja A; BEL 1)

- pacjentow z jawna klinicznie choroba ser-
cowo-naczyniowa, u ktorych nie mozna osia-
gnac poziomu docelowego LDL-C/nie-HDL-C pod-
czas intensywnego leczenia statynami, w mono-
terapii wytacznie przy nietolerancji statyn (re-
komendacja A; BEL 1).

Terapia skojarzona lekow hipolipemizujacych po-
winna by¢ rozwazona gdy poziom LDL-C/nie-HDL-
C jest znaczaco podniesiony i monoterapia staty-
nami jest niewystarczajaca do osiggniecia celu te-
rapeutycznego (rekomendacja A; BEL 1).

rekomendacje pa-
nelu ekspertow
dot. stosowania
inhibitorow PCSK9

- chorzy z poziomem LDL-C = 190 mg/dl (w tymz
hipercholesterolemie wielogenowa, heterozygo-
tyczng HF, homozygotyczna HF),

- bardzo wysokie ryzyko i nietolerancja statyn.

- niskie, umiarkowane i wysokie ryzyko:
LDL-C <100 mg/dl, HDL-C <130 mg/dl,

- bardzo wysokie ryzyko: LDL-C< 70 mg,
nie-HDL-C < 100 mg/dL.

National Lipid As- | - choroba sercowo-naczyniowa na tle miazdzycy Zgodne z wytycznymi NLA 2015: redukecja Inhibitory PCSK9 zalecane sg pacjentom nie osig-
sociation 2017 w szczegblnosci z dodatkowymi czynnikami ry- poziomu LDL-C i nie-HDL-C wzaleznosci od | gajacym celu leczenia pomimo umiarkowanej fin-
{NLA 2017) zyka?*, ryzyka sercowo-naczyniowego: tensywnej terapii statynami + ezetymibem oraz z:

1. stabilng ASCVD, a w szczegolnosci z do-
datkowymi czynnikami ryzyka* i pozio-
mem LDL-C = 70 mg/dl lub nie-HDL-C =
100 mg/dl (sita A, jakosc wysoka),

2. postepujacg ASCVD i poziomem LDL-C =
70 mg/dL lub nie-HDL-C = 100 mg/dl po-
mimo maksymalnych tolerowanych da-
wek statyn + ezetymibu (sita B, jakosc
umiarkowana),

3.  wyjsciowym poziomem LDL-C = 190
mg/dl i:

a. wwieku 40-79 lat bez niekontro-
lowanego ASCVD oraz dodatko-
wych czynnikow ryzyka* i pozio-
mem LDL-C = 100 mg/dl lub nie-
HDL-C > 130 mg/d\ (sita B, jakosc
umiarkowana),
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Wskazania do leczenia farmakologicznego

Cel leczenia

Zalecane leki i schematy leczenia

b. w wieku 40-79 lat z niekontrolo-
wang ASCVD, dodatkowymi czyn-
nikami ryzyka* lub FH i pozio-
mem LDL-C = 70 mg/dl lub nie-
HDL-C = 100 mg/d\ (sita B, jakosc
umiarkowana),

c. wwieku 19-39 lat z niekontrolo-
wang ASCVD, dodatkowymi czyn-
nikami ryzyka* lub FH i pozio-
mem LDL-C = 100 mg/dl lub nie-
HDL-C = 130 mg/d\ (sita E, jakosc
niska),

d. z homozygotyczngFH leczonych i
poziomem LDL-C = 70 mg/dl lub
nie-HDL-C = 100 mg/d\ (sita B, ja-
kosc umiarkowana),

- bardzo wysokim ryzykiem i nietolerancjg statyn
(sita C, jakosc niska).

Canadian Car-
diovascular So-
ciety 2016 (CCS
2016)

Leczenie dyslipi-
demii i prewencja
choréb sercowo-
naczyniowych

Pacjenci z wysokim ryzykiem wg modyfikowanej
skali Framingham (FRS = 20%).

Pacjenci z umiarkowanym wysokim ryzykiem wg
modyfikowanej skali Framingham (FRS 10-19%)
oraz:

- poziomem LDL-C = 3,5 mmol/l (~135 mg/dl),
Lub

- nie-HDL-C = 4,3 mmol/l, lub

- ApoB = 1,2 g/l, lub

- mezczyzni w wieku > 50 lat, kobiety w wieku »
60 lat z dodatkowym czynnikiem ryzyka CVD.
Pacjenci z kliniczng miazdzycg, tetniakiem aorty
brzusznej, przewlektg choroba nerek (wiek = 50
lat, eGFR < 60 ml/min/1,73m2 lub ACR > 3
mg/mmol).

Pacjenci z cukrzyca:

- wwieku z 40 lat,

- trwajaca co najmniej 15 lat u pacjentow w
wieku = 30 lat (cukrzyca typu 1),

- z choroba mikronaczyniowa.

Celem leczenia jest redukcja poziomu LDL-
C < 2,0 mmol/L (~77 mg/dl) lub o wiecej
niz 50%.

W przypadku pacjentdw z LDL-C = 5 mmol/l
(~193 mg/dl) celem leczenia jest redukcja
poziomu LDL-C o co najmniej 50%.

Dla pacjentow z OZW w ciggu ostatnich 3
miesiecy celem leczenia jest poziom LDL-C
< 1,8 mmol/l (~70 mg/dl).

Jako cel leczenia wskazano takze poziom
ApoB < 0,8 g/l lub nie-HDL-C < 2,6 mmol /L.

Zalecanymi lekami w pierwszej linii leczenia sg
statyny w populacji pacjentow z wysokiego ryzyka
(silna rekomendacja, wysokiej jakosci dowody). W
przypadku nieosiggniecia celu leczenia zalecane
jest dodanie do terapii statynami ezetymibu.

Jezeli nie osiagnieto celu leczenia pomimo sto-
sowania maksymalnej tolerowanej dawki statyn
i ezetymibu zalecane jest dodanie do terapii in-
hibitorow PCSK9.

W przypadku pacjentdow, u ktorych celem lecze-
nia jest redukcja poziomu LDL-C o co najmniej
50% w drugiej linii leczenia moze byc stosowany
ezetymib (lub leki wiazace kwasy zotciowe) lub
inhibitory PCSK9.

Sugeruje sie stosowanie inhibitorow u pacjen-
tow z heterozygotyczna hipercholesterolemia
rodzinna z utrzymujacym sie podwyzszonym po-
ziomem LDL-C pomimo stosowania maksymalnej
tolerowanej dawki statyn (rekomendacja wa-
runkowa, niskiej jakosci dowody) oraz u pacjen-
tow z ASCVD i utrzymujacym sie podwyzszonym
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Wskazania do leczenia farmakologicznego

Cel leczenia

Zalecane leki i schematy leczenia

Pacjenci z LDL-C = 5 mmol/L (~193 mg/dl).

poziomem LDL-C pomimo stosowania maksymal-
nej tolerowanej dawki statyn z/bez ezetymibu
statyn (rekomendacja warunkowa, umiarkowa-
nej jakosci dowody).

Canadian Consen-

Pacjenci, ktorzy nie osiagaja celu leczenia z po-

Celem leczenia jest redukcja poziomu LDL-

Stwierdzona nietolerancja statyn po stosowaniu

pacjenci nie osia-
gajacy celu lecze-
nia pomimo stoso-
wania terapii sta-
tynami

Pacjenci z powracajacym zdarzeniami sercowo-
naczyniowymi lub postepujacg miazdzyca.
Pacjenci z FH, a w szczegdlnosci z towarzyszaca
ASCVD nie osiggajacy celu leczenia pomimo in-
tensywnej terapii statynami.

Pacjenci po ostrym zespole wiefcowym przyjmu-
jacy umiarkowang/fintensywna terapie statynami.

- niskie, umiarkowane i wysokie ryzyko: nie
HDL-C <130 mg/dl, LDL-C<100 mg/dl,

- bardzo wysokie ryzyko: nie HDL-C <100
mg/dl, LDL-C<70 mg/dl.

Dodatkowym celem leczenia moze byc ob-
nizenie poziomu ApoB do <90 mg/dl u pa-
cjentdw z niskim, umiarkowanym i wysokim
ryzykiem oraz <80 mg/dl u pacjentowz
bardzo wysokim ryzykiem CV.

sus Working wodu nietolerancji statyn zdefiniowanej jako: C. atorwastatyny 10-80 mg/d i rozuwastatyny 5-40
Group 2016 stan kliniczny charakteryzujacy sie zespotem ob- mg/d.
(CCWG 2016) jawow i/lub nieprawidtowosci biomarkerow, Jezeli poziom LDL-C jest wyzszy od zatozonego
Pacjenci z nietole- | ktore uniemozliwiajg dtugotrwate stosowanie i celu leczenia o mniej niz 20% zaleca sie stosowa-
rancja statyn przestrzeganie zasad przyij\_Nania statyn, udo- nie ezetymibu.
kumentowane przez testowanie metoda CDR Jezeli poziom LDL-C jest wyzszy od zatozonego
(ang. challenge/dechallenge/rechallenge) z za- celu leczenia o wiecej niz 20% zaleca sie:
stosowaniem co najmniej 2 statyn, w tym . . .. . L
atorwastatyny i rozuwastatyny, oraz ktore wyste- . dodawa_me kole]nc_J do terapii ezetymibu, zywic
puja nie ze wzgledu na interakcje z innymi le- ]onowynme?ny.rch,. n.lacylny,
kami Lub wystepowanie nieleczonych czynnikdw - stosowanie inhibitoréw PCSK9,
nietolerancji (al. niedoczynnosc tarczycy) i pro- - w HoFH stosowanie mimopersenu lub lomita-
wadzg do braku osiggniecia celu leczenia. pidu,
- w miare mozliwosci LDL-afereze,
- polifarmakoterapie.
National Lipid As- | Pacjenci z wysokim i bardzo wysokim ryzykiem Gtéwnym celem leczenia jest redukcja po- | Wprowadzenie terapii skojarzonej statynami i in-
sociation 2015 hie osiagajacy celu leczenia pomimo umiarkowa- | ziomu nie-HDL-C i LDL-C w zaleznosci od nym lekiem hipolipemizujgcym. NLA zaleca stoso-
{NLA 2015) nej/intensywne]j terapii statynami. ryzyka sercowo-naczyniowego: wanie terapii skojarzonych w nastepujacej kolej-

nosci:

- statyna + ezetymib,

- statyna + kolesewelam,

- statyna + niacyna.

Dodatkowo w niektorych przypadkach mozna roz-
wazyc stosowanie innych terapii skojarzonych:

- statyna + fenofibrat - u pacjentdw z cukrzyca
typu 2 z nieodpowiednim poziomem nie-HDL-C z
towarzyszacg retinopatig i /lub mikroalbuminuria,
ktorzy nie maja CKD wstopniu 3B lub gorszym,

- statyna + kwasy omega-3 - u pacjentow z bardzo
wysokim poziomem TG.

Do czasu zakoriczenia badan klinicznych dotycza-
cych inhibitordw PCSK9, powinny one byc rozwa-
Zone w pierwszej kolejnosci u pacjentow z:
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Wskazania do leczenia farmakologicznego

Cel leczenia

Zalecane leki i schematy leczenia

- ASCVD, u ktdrych podczas stosowania maksymal-
nych tolerowanych dawek statyn z/bez ezetymibu
LDL-C = 100 mg/d\ lub u pacjentdw z heterozygo-
tyczng FH bez ASCVD, u ktdrych podczas stosowa-
nia maksymalnych tolerowanych dawek statyn
z/bez ezetymibu LDL-C = 130 mg/dl (sita zalecen
B, dowody umiarkowanej jakosci).

Ponadto inhibitory PCSK2 moga by rozwazone u:
- pacjentow z ASCVD i dodatkowymi czynnikami
ryzyka (np. nawracajgcymi zdarzeniami sercowo-
naczyniowymi na tle miazdzycy), u ktdrych LDL-C
jest powyzej celu terapeutycznego (tj. = 70
mg/dl) (sita zalecen C, jakos¢ dowodow niska),

- pacjentow z grupy ryzyka wysokiego i bardzo
wysokiego z nietolerancja statyn, ktérzy wyma-
gajg dalszego obnizania LDL-C (sita zalecen C, ja-
kosc dowodow niska).

Intensywne leczenie statynami zdefiniowano jako
atorwastatyna 40-80 mg i rozuwastatyna 20-40
mg.

International Ath-
erosclerosis Soci-
ety 2014 (1AS
2014)

leczenie
dyslipidemii

Zalecane w grupie pacjentow z umiarkowanie du-
zym ryzykiem (25-40%) i duzym ryzykiem (=40%)
wystapienia ryzyka choroby sercowo-naczyniowej
do 80. r.z. w tym cukrzycy i osoby z przewlektag
choroba nerek. Do rozwazenia w grupie pacjen-
tow z umiarkowanym ryzykiem (15-24%).

Celem leczenia jest redukcja poziomu LDL-
C <70 mg/dl w profilaktyce wtdrnej oraz
<100 mg/dl w profilaktyce pierwotnej.
Nie-HDL-C wskazany jako cel leczenia,
ktory zastgpi LDL-C w przysztosci.

Profilaktyka pierwotna

Statyny sg lekami pierwszego rzutu, dawka statyn
powinna byc optymalna do zatozonego celu lecze-
nia. U pacjentow z nietolerancjg statyn zalecane
jest zastosowanie innej statyny, redukcja dawki,
zastosowanie innych lekdw hipolipemizujacych
(ezetymib, niacyna, Zywice wigzace kwasy zot-
ciowe) w monoterapii lub leczeniu skojarzonym.
W przypadku ciezkiej hipercholesterolemii zaleca
sie stosowanie terapii skojarzonej statynami z in-
nym lekiem hipolipemizujacym (ezetymib, zywice
wigzace kwasy zotciowe).

Profilaktyka wtdrna

Zalecane jest stosowanie maksymalnej tolerowa-
nej dawki statyny, a w przypadku nie osiggniecia
celu leczenia terapia skojarzona z ezetymibem
Lub zywicami wigzacymi kwasy zétciowe. Jezeli
poziom nie-HDL-C i trojgliceryddw pozostaje pod-
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Zalecane leki i schematy leczenia
wyzszony, pomimo zatozonej redukcji LDL-C, na-
lezy rozwazy¢ dodanie do terapii fibratow, nia-
cyny, wysokie dawki kwasow omega-3.

Organizacja, rok | Wskazania do leczenia farmakologicznego | Cel leczenia

! cukrzyca, zdarzenie ASCVD < 3 mies., ASCVYD podczas terapii statynami, staba kontrola innych powaznych czynnikow ryzyka ASCVD, podwyZzszony poziom Lp{a), CDK, objawowa niewydolnos¢
serca, hemodializa podtrzymujaca, zawat serca w przesziosci lub udar niedokrwienny, palenie papieroséw, objawowe PAD z historig zawatu serca lub udaru w wywiadzie, rewaskularyzacja wien-

cowa niezwigzana z zawatem serca i.in.
* w tym niekontrolowane nadcisnienie w wywiadzie, palenie papierosow, ASCVD w mtodym wieku w historii rodzinnej
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2.1.6.2 Prewencja wtérna MI/ACS

W Tab. 11 zestawiono najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych doty-
czacych prewencji wtérnej zawatdw serca/ostrych zespotéw wiencowych.
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Tab. 11 Przeglad rekomendacji dot. prewencji wtérnej zawaléw serca/ostrych zespoléw wiencowych.

Organizacja,
rok

Zalecane leki i schematy leczenia

Zalecenia dot. stylu zycia

ESC 2015/2017

u pacjentow z UA/NSTEMI zalecane jest stosowanie ASA z inhibitorem
P2Yi. tj. tikagrelorem, klopidogrelem lub prasugrel (do 12 miesiecy),

pacjentom STEMI, ktorzy nie przyjmowali terapii reperfuzyjnej zalecane
jest przyjmowanie ASA,

u pacjentow po fibrynolizie rekomendowane jest przyjmowania podwdj-
nej terapii przeciwptytkowej z ASA i klopidogrelem,

DAPT z ASAi inhibitorem P2Y,; (tikagrelor, prasugrel lub klopidogrel)
przyjmowany u pacjentow ktorzy przeszli PCl, bez wszczepionego
stentu: u pacjentdw przyjmujacych ASA i klopidogrel zalecane jest
przyjmowanie riwaroksabanu,

DAPR i ASA z inhibitorem P2Y; stosowany przez 12 miesiecy u pacjen-
tow z STEMl z wszczepionym stentem,

u pacjentow ze STEMI i wszczepionym stentem uwalniajacym leki- DAPT
z ASA i inhibitorem P2Y;;, stosowane do 12 miesigcy,

beta-blokery,

inhibitory ACE,

blokery receptora angiotensyny,
statyny,

antagonisci aldosteronu.

¢ w przypadku pacjentow palacych tyton - rzucenie palenia,

¢ regularna aktywnosc fizyczna,

¢ redukcja wagi u pacjentdw z wysokim BMI,

+ zmniejszenie spozycia soli i tiuszczow nasyconych,

» zwigkszenie spozycia owocow, warzyw, produktow petnoziarnistych,
chudego migsa i ryb.

ACCF/AHA
201372014

u pacjentow z UA/STEM bez wszczepionego stentu zaleca sie przyjmo-
wanie ASA z inhibitorem P2Y:> do 12 miesiecy (klopidogrel lub tikagre-
lor),

u pacjentow z UA/NSTEM z wszczepionym stentem, rowniez tym uwal-
niajgcym leki zalecane jest stosowanie terapii ASA z inhibitorem P2Y;
przez co najmniej 12 miesiecy lub wiecej (klopidogrel, tikagrelor lub
prasugrel),

pacjentom z STEMl poddanym fibrynolizie bez wszczepionego stentu za-
leca sie przyjmowanie ASA z klopidogrelem przez co najmniej 14 dni do
12 miesiecy,

ASA z inhibitorem P2Y,; (klopidogrel, prasugrel, tikagrelor) przyjmowane
przez 12 miesiecy u pacjentdw z STEMI po PCl, w przypadku wszczepio-
nego stentu uwalniajacego leki inhibitory P2Y,> moga by¢ przyjmowane
powyze]j 12 miesiecy,

¢ w przypadku pacjentow palacych tyton - rzucenie palenia,

¢ regularna aktywnosc fizyczna,

¢ redukcja wagi u pacjentdw z wysokim BMI,

* zZmniejszenie spozycia soli i ttuszczow nasyconych,

+ zwiekszenie spozycia owocow, warzyw, produktdw petnoziarnistych,
chudego migsa i ryb.
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beta-blokery,

inhibitory ACE,

blokery receptora angiotensyny,
statyny,

antagonisci aldosteronu.

statyny,

u pacjentdw, po niepowodzeniu terapii statynami, sekwestrantami kwa-
sow zotciowych i/lub niacyng zaleca sie przyjmowanie ezetymibu,
fibraty lub niacyna po niemoznosci osiagniecia docelowego poziomu nie-
HDL-C za pomocg statyn,

kwasy ttuszczowe omega-3,

NICE 2013 terapie lekowe zawierajace inhibitor ACE (inhibitor konwertazy angioten- | e rehabilitacja kardiologiczna, ktdra nalezy rozpoczynac jak najszybciej
syny), po przyjeciu do szpitala,
podwdjne terapie przeciwptytkowe (aspiryna oraz drugi lek antyagrega- + zastosowanie diety srodziemnomorskiej,
cyjny: klopidogrel, prasugrel lub tikagrelor), « w przypadku pacjentdw palacych tytor - rzucenie palenia,
beta-blokery, * zwiekszenie aktywnosci fizycznej.
statyny,
rewaskularyzacja wiencowa,
u pacjentow z dysfunkcja skurczowa lewej komory nalezy rozwazyc
wszczepienie kardiowerter-defibrylatora.
ACCP 2012 u pacjentow z UA/NSTEMI i STEMI bez wszczepionego stentu: ASA z toka- | ¢ w przypadku pacjentdw palacych tyton - rzucenie palenia,
grelorem lub klopidogrelem zalecany (stosowanie do 12 miesiecy, nastep- | o regularna aktywnosc fizyczna,
nie ASA lub klopidogrel), . . L .
A ) . . + redukcja wagi u pacjentow z wysokim BMI,
u pacjentow z wszczepionym stentem: ASA, tikagrelor, klopidogrel Lub . . L .. .
prasugrel przyjmowany do roku, nastepnie po 1- miesiecznej przerwie ¢ zrr.ml e]ﬂe.me sp.ozytma soli I tuszczow nasyconytfh, o
ASA i klopidogrel, * zwigkszenie spozycia owocow, warzyw, produktow petnoziarnistych,
u pacjentdw z wszczepionym stentem uwalniajacym leki: ASA, tikagrelor, chudego migsa i ryb.
klopidogrel lub prasugrel, zalecane przez 12 miesiecy, a nastepnie po
min. 3-6 miesigcach ASA lub klopidogrel,
beta-blokery,
inhibitory ACE,
blokery receptora angiotensyny,
statyny,
antagonisci aldosteronu.
AHASACCF beta-blokery i/lub inhibitory ACE, jesli to konieczne - w potaczeniu z in- ¢ zwiekszenie aktywnosci fizycznej,
2011 nymi Lekami,

+ kontrola masy ciata,

« umiarkowane spozywanie alkoholu,

+ w przypadku pacjentow palacych tyton - rzucenie palenia,
+ zwalczanie/przeciwdziatanie depresji,

« rehabilitacja kardiologiczna.
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+ zalecane zastosowanie metforminy w pierwszej linii leczenia w przy-
padku pacjentow z cukrzyca,

¢ leki przeciwptytkowe i antykoagulanty tj. aspiryna lub klopidogrel
w przypadku nietolerancji aspiryny z antagonistg receptora P2Y;: (u pa-
cjentdw z wszczepionym stentem zalecane jest przyjmowanie klopido-
grelu, prasugrelu lub tikagreloru),

¢ blokery uktadu renina-angiotensyna-aldosteron tj. inhibitory ACE, blokery
receptora angiotensyny, blokada aldosteronu,

¢ beta-blokery stosowane u wszystkich pacjentow z dysfunkcja skurczowg
lewej komory (frakcja wyrzutowa =40%),

& coroczne szczepienia przeciw grypie.
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2.2 Wybor populacji docelowej

Populacja wnioskowana do objecia refundacja jest wezsza niz populacja ujeta we wskazaniu
rejestracyjnym alirokumabu i obejmuje dorostych pacjentow

Ograniczenie populacji ma na celu zapewnienie dostepnosci terapii dla najbardziej potrze-
bujacych chorych, z najwyzszego ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych i ktérzy moga od-
nies¢ najwieksze korzysci z leczenia. Takie ograniczenie jest zgodne z najbardziej aktual-
nymi wytycznymi ESC/EAS z 2019 roku oraz ze stanowiskiem grupy ekspertdw Il Deklaracji
Sopockiej z 2018 roku.

Wedtug najnowszych wytycznych europejskich dotyczacych prewencji wtdrnej zdarzen ser-
cowo-naczyniowych (ESC/EAS 2019) rekomendowane jest stosowanie inhibitoréw PCSK9,
wowczas gdy nie osiagnigto docelowego poziomu LDL-C, pomimo stosowania maksymalnie
tolerowanej dawki statyn w skojarzeniu z ezetymibem. Stosowanie inhibitordw PCSK9 zale-
cane jest rowniez w europejskich wytycznych z 2019 roku (ESC 2019) dotyczacych pacjentéw
z przewlektym zespotem wiencowym oraz pacjentéw z wysokim ryzykiem sercowo-naczynio-
wym, u ktérych stezenie lipidédw utrzymuje sie na wysokim poziomie pomimo stosowania
maksymalnej dawki statyn w potaczeniu z ezetymibem. Wedtug Il Deklaracji Sopockiej, pa-
cjenci stanowiacy populacje docelowa okreslani sg jako grupa bardzo wysokiego {ostry ze-
spot wiedcowy, choroba tetnic wiedcowy, szyjnych lub obwodowych) i ekstremalnego ryzyka
sercowo-naczyniowego (stan po wielokrotnych incydentach sercowo naczyniowych). Pa-
cjenci z wystepujacymi dodatkowymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego, charakte-
ryzujacy sie bardzo wysokim catkowitym ryzykiem sercowo-naczyniowym, przyjmujacy mak-
symalnie tolerowane dawki lekéw pierwszego i drugiego rzutu i/lub leczeni afereza, jak row-
niez osoby, ktére nie toleruja statyn, z utrzymujacymi sie wysokimi stezeniami LDL-C stano-
wig grupe chorych kwalifikujacych sie do terapii inhibitorami PCSK9 (1ll Dekalracja Sopocka).
Populacja pacjentdw po przebytym zdarzeniu sercowo-naczyniowym, wedtug aktualnych wy-
tycznych EAS/EAS, zostata wyodrebniona jako populacja o szczegdlnych celach terapeutycz-
nych, u ktérych rekomenduje sig obnizenie LDL-C do < 55 mg/dl a u pacjentéw z ASCVD, u
ktérych w ciggu 2 lat wystapito kolejne zdarzenie sercowo-naczyniowe do poziomu jeszcze
nizszego tj. < 40 mg/dl. Ze wzgledu na wysokie ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych u
pacjentéw, u ktérych nie osiggnieto celu terapeutycznego pomimo stosowania maksymalnie
tolerowanych dawek statyn i ezetymibu zalecane jest mozliwie jak najwczesniejsze przyje-
cie inhibitora PCSK9 po zdarzeniu zwigzanym z OZW (jesli to mozliwe - podczas hospitaliza-
cji) (ESC/EAS 2019).

Liczne dowody naukowe wskazuja, ze poczatkowe wyzsze stezenie LDL-C zwigzane jest z
wigkszym ryzykiem ASCVD (ESC/EAS 2019). W przegladzie systematycznym z metaanaliza 34
RCT dotyczacych leczenia hipolipemizujacego dowiedziono, ze redukcja ryzyka wzglednego

o
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zgonu z jakiejkolwiek przyczyny oraz zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych byta tym wigk-
sza im wyzsze byto wyjsciowe stezenie LDL-C przy czym zaleznos$¢ ta dotyczyta wytacznie
populacji pacjentéw z LDL-C = 100 mg/dl (Nevarese 2018).

Populacja docelowa kwalifikujaca sie do wnioskowanego programu lekowego jest wiec za-
wezona wzgledem wskazania rejestracyjnego alirokumabu, tak aby zapewnic¢ finansowanie
leczenia ze srodkdw publicznych najbardziej potrzebujacej podgrupie chorych o najwigk-
szym ryzyku zdarzen sercowo-naczyniowych, odnoszacej najwieksze korzysici z leczenia ali-
rokumabem.

Szczegdtowe wyliczenia dotyczace liczebnosci populacji docelowej przedstawiono w Analizie
wptywu na budzet.
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3 Interwencja - (Praluent®)

Decyzja Komisji Europejskiej o dopuszczeniu alirokumabu w leczeniu hipercholesterolemii
do obrotu zostata wydana 23 wrzesnia 2015 roku.

Alirokumab w leczeniu hipercholesterolemii zostat zarejestrowany przez U.S. Food and Drug
Administration (FDA) 24 lipca 2015 roku.

3.1 Charakterystyka interwencji

Ponizej przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace alirokumabu (Praluent®). Dane doty-
czace analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczni-
czego. W Tab. 12 podsumowano charakterystyke ocenianego produktu leczniczego.

Tab. 12. Charakterystyka produktu leczniczego Praluent® we wskazaniu.

Nazwa handlowa, postaci
dawka leku, kod EAN

Praluent® 150 mg, roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu,
05909991236618

Kod ATC i nazwa grupy

C104X14 (inne leki modyfikujace stezenie lipidow)

Substancja czynna

Alirokumab

Dawkowanie

Zalecane dawkowanie to 150 mg alirokumabu podawane podskdrnie co 2 ty-
godnie, w skojarzeniu ze statyng stosowang razem z ezetymibem.

U pacjentdw wymagajacych wigkszej redukeji stezenia LDL-C (>60%), lecze-
nie mozna rozpoczac od dawki 150 mg co 2 tygodnie lub 300 mg co 4 tygo-
dnie (miesiecznie), podawanych podskornie.

Istnieje mozliwosc zmiany dawkowania alirokumabu ze 150 mg na 75 mg,
jesli pacjent w jednym z pomiardw osiagnie stezenie LDL-C <25 mg/dl.

Droga podania

Wstrzykniecie podskorne

Mechanizm dziatania

Alirokumab jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy 1gG1,
ktore wigze sie z duzym powinowactwem i swoistoscig z proproteinowa
konwertazg subtylizyny /keksyny typu 9 (ang. proprotein convertase subtili-
sin kexin type 9, PCSK9). PCSKQ wigze sie z receptorami lipoprotein o matej
gestosci (LDLR) na powierzchni hepatocytdw, co stymuluje degradacje re-
ceptorow LDLR w watrobie. Receptor LDLR jest podstawowym receptorem
usuwajacym krazacy LDL-C, w zwigzku z czym zmniejszenie liczby recepto-
row LDLR przez PCSK? prowadzi do zwigkszenia stezenia LDL-C we krwi.
Alirokumab poprzez zahamowanie wigzania sie PCSKQ z receptorami LDLR,
powoduje zwigkszenie liczby dostepnych receptoréw LDLR usuwajacych
LDL, przez co zmniejsza stezenie LDL-C.
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3.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej interwencji

W Tab. 13 przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Tab. 13. Status rejestracyjny produktu leczniczego Praluent®.

Pozwolenie na dopuszcze- | 23 wrzesnia 2015 roku - EMA

nie do obrotu 24 lipca 2015 roku — FDA
Zarejestrowane wskazania | Produkt leczniczy Praluent® jest wskazany do stosowania u dorostych z:
do stosowania + hipercholesterolemig pierwotng (heterozygotyczng rodzinng i nie-

rodzinng) lub z dyslipidemia mieszana, jako uzupetnienie diety:
- wskojarzeniu ze statyng lub ze statyng stosowang razem z innymi lekami
hipolipemizujacymi, u pacjentow, u ktdrych nie jest mozliwe osiagniecie
docelowych wartosci stezenia cholesterolu LDL (LDL-C) po zastosowaniu
maksymalnej tolerowanej dawki statyny, lub
- w monoterapii lub wskojarzeniu z innymi lekami hipolipemizujgcymi u
pacjentdw, z nietolerancja statyn, lub u ktdrych stosowanie statyn jest
przeciwwskazane;

s rozpoznang miazdzycowg chorobg uktadu sercowo-naczymiowego

w celu zmniejszenia wcelu zmniejszenia ryzyka wystapienia cho-
réb uktadu sercowo-naczyniowego, poprzez obnizenie stezenia
LDL-C, jako uzupetnienie skorygowania innych czynnikdw ryzyka:

- wskojarzeniu z maksymalng tolerowang dawkg statyny, z innymi tera-

piami zmniejszajacymi stezenie lipidow lub bez nich

- w monoterapii lub wskojarzeniu z innymi terapiami zmniejszajacymi ste-

zenie lipiddw u pacjentdw z nietolerancja statyn, lub dla ktdrych stosowa-

nie statyn jest przeciwwskazane.

Status leku sierocego Nie dotyczy
Warunki dopuszczenia do Produkt leczniczy Praluent® bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to
obrotu szybkie zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby na-

lezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie po-
dejrzewane dziatania niepozadane.

3.1.2 Mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki modyfikujace stezenie lipidéw, kod ATC: C10AX14

Alirokumab jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy 1gG1, ktdre wigze sie
z duzym powinowactwem i swoistoscig z proproteinowa konwertaza subtylizyny/keksyny
typu 9 {ang. proprotein convertase subtilisin kexin type 9, PCSK9). PCSK9 wiaze sig z recep-
torami lipoprotein o matej gestosci (LDLR) na powierzchni hepatocytéw, co stymuluje degra-
dacje receptoréw LDLR w watrobie. Receptor LDLR jest podstawowym receptorem usuwaja-
cym krazacy LDL-C, w zwiagzku z czym zmniejszenie liczby receptoréw LDLR przez PCSK9
prowadzi do zwigkszenia stezenia LDL-C we krwi. Alirokumab poprzez zahamowanie wigzania
sie PCSK9 z receptorami LDLR, powoduje zwigkszenie liczby dostepnych receptoréw LDLR
usuwajacych LDL, przez co zmniejsza stezenie LDL-C.

Receptory LDLR wigzg rdwniez bogate w triglicerydy lipoproteiny resztkowe VLDL i lipopro-
teiny o posredniej gestosci (IDL). W konsekwencji leczenie alirokumabem moze prowadzié
do zmniejszenia stezenia tych resztkowych lipoprotein, co wykazano na podstawie zmniej-
szania przez alirokumab stezenia apolipoproteiny B {Apo B), cholesterolu frakcji lipoprotein
nie-duzej gestosci (nie-HDL-C) i trigliceryddw (TG). Alirokumab prowadzi rdwniez do zmniej-
szenia stezenia lipoproteiny (a) [Lp(a)], ktéra jest forma LDL zwigzang z apolipoproteing (a).
Wykazano jednak, ze receptory LDLR wykazuja mate powinowactwo do Lp{a), w zwiazku z
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czym doktadny mechanizm zmniejszania stezenia Lp(a) przez alirokumab nie zostat w petni
wyjasniony.
3.1.3 Zarejestrowane wskazania

Produkt leczniczy Praluent® jest wskazany do stosowania u dorostych z:

¢ hipercholesterolemia pierwotna (heterozygotyczna rodzinng i nierodzinng) lub z dys-
lipidemia mieszanga, jako uzupetnienie diety:

o wskojarzeniu ze statyna lub ze statyna stosowang razem z innymi lekami hi-
polipemizujacymi, u pacjentdw, u ktérych nie jest mozliwe osiagniecie doce-
lowych wartosci stezenia cholesterolu LDL {LDL-C) po zastosowaniu maksy-
malnej tolerowanej dawki statyny, lub

o w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami hipolipemizujacymi u pa-
cjentdw, z nietolerancja statyn, lub u ktérych stosowanie statyn jest przeciw-
wskazane.

e rozpoznang miazdzycowa chorobg uktadu sercowo-naczymiowego w celu zmniejsze-
nia ryzyka wystapienia chordb uktadu sercowo-naczyniowego, poprzez obnizenie ste-
zenia LDL-C, jako uzupetnienie skorygowania innych czynnikéw ryzyka:

o w skojarzeniu z maksymalng tolerowana dawka statyny, z innymi terapiami
zmniejszajacymi stezenie lipidéw lub bez nich;

o wmonoterapii lub wskojarzeniu z innymi terapiami zmniejszajacymi stezenie
lipidéw u pacjentéw z nietolerancja statyn, lub dla ktérych stosowanie statyn
jest przeciwwskazane.

3.1.4 Dawkowanie i sposob podania

Dawka poczatkowa produktu leczniczego Praluent® to zazwyczaj 75 mg podawane podskérnie
co 2 tygodnie. U pacjentéw wymagajacych wiekszej redukcjistezenia LDL-C (>60%), leczenie
mozna rozpoczac od dawki 150 mg co 2 tygodnie lub 300 mg co 4 tygodnie (miesigcznie),
podawanych podskérnie.

Dawke produktu leczniczego Praluent® mozna dostosowywacd indywidualnie, w zaleznosci od
profilu pacjenta, i poczatkowego stezenia LDL-C, celu leczenia i reakcji na leczenie. Steze-
nie lipidéw mozna zbadac po 4-8 tygodniach od rozpoczecia leczenia lub dostosowania dawki
i wowczas mozna odpowiednio skorygowac (zwigkszyc¢ lub zmniejszyc) dawke produktu lecz-
niczego. Jesli konieczna jest dodatkowa redukcja stezenia LDL-C u pacjentdw przyjmujacych
dawke 75 mg co 2 tygodnie lub 300 mg co 4 tygodnie {miesiecznie), mozliwe jest dostoso-
wanie dawki do maksymalnie 150 mg co 2 tygodnie.

W razie pominiecia dawki pacjent powinien wykonad wstrzykniecie, gdy tylko bedzie to moz-
liwe, a nastepnie wznowic leczenie po dwdch tygodniach od dnia, w ktdrym przypadata po-
minieta dawka.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Praluent® u
dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw w podesztym wieku, z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami watroby lub nerek. Dawkowanie nie jest zalezne od masy ciata
pacjenta.
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Produkt leczniczy Praluent® wstrzykuje sie podskérnie w udo, brzuch lub ramie. Dawke
300 mg nalezy podac w dwdch wstrzyknieciach po 150 mg, wykonanych kolejno w dwa rézne
miejsca wstrzykniecia. Zaleca sie kazdorazowa zmiane miejsca wstrzykniecia. Produktu lecz-
niczego Praluent® nie nalezy wstrzykiwac w okolice zajete przez aktywne choroby lub urazy
skdry, takie jak oparzenia stoneczne, wysypki skérne, zapalenia lub zakazenia skdrne.

Po przeszkoleniu z prawidtowej techniki wykonywania wstrzyknied podskérnych, przeprowa-
dzonym przez osobe nalezaca do fachowego personelu medycznego, pacjent moze wstrzyki-
wac produkt leczniczy Praluent® samodzielnie lub produkt ten moze by¢ podawany przez
opiekuna.

3.1.5 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

3.1.6 Przedawkowanie

W kontrolowanych badaniach klinicznych nie stwierdzono wptywu na bezpieczenstwo stoso-
wania, gdy produkt stosowano z wigkszg czestoscig niz w zalecanym schemacie dawkowania,
czyli co 2 tygodnie. Nie istnieje swoiste leczenie w przypadku przedawkowania produktu
leczniczego Praluent®. W razie przedawkowania, pacjenta nalezy leczy¢ objawowo i w razie
potrzeby zastosowac leczenie wspomagajace.

3.1.7 Dziatania niepozadane

W dziesieciu kontrolowanych badaniach klinicznych 3 fazy, z udziatem pacjentéw z hiper-
cholesterolemia pierwotng i dyslipidemia mieszana, najczestszymi dziataniami niepozada-
nymi byly reakcje w miejscu wstrzyknigcia, objawy podmiotowe i przedmiotowe ze strony
gornych drég oddechowych oraz swiad. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi prowadza-
cymi do przerwania leczenia u pacjentdw stosujacych produkt leczniczy Praluent byty reak-
cje w miejscu wstrzyknigcia.

Jedynym dziataniem niepozadanym zidentyfikowanym w badaniu ODYSSEY OUTCOMES (dtu-
goterminowe badanie oceniajace wptyw na wystepowanie zdarzen sercowo-naczyniowych)
byla reakcja w miejscu wstrzyknigcia.

Profil bezpieczenstwa w badaniu ODYSSEY OUTCOMES byt zgodny z ogdélnym profilem bez-
pieczenstwa opisanym w kontrolowanych badaniach klinicznych 3 fazy. Nie obserwowano
réznicy dotyczacej profilu bezpieczenstwa pomiedzy dwiema dawkami (75 mg i 150 mg) sto-
sowanymi w badaniach 3 fazy.

Dziatania niepozadane zidentyfikowanych na podstawie badan klinicznych, obliczone wopar-
ciu o ich wystepowanie w potaczonych danych z badan klinicznych fazy 3, zgodnie z klasyfi-
kacja uktaddw i narzadéw wymieniono w Tab. 14. Kategorie czestosci zdefiniowano nastepu-
jaco: bardzo czesto (21/10), czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czesto (21/1000 do <1/100),
rzadko {>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko {<1/10 000), czestos¢ nieznana (czestosc nie
moze byc okredlona na podstawie dostepnych danych). Czestosé wystepowania dziatan nie-
pozadanych zgtaszanych podczas stosowania po wprowadzeniu do obrotu nie moze zostac
ustalona, poniewaz pochodza one ze zgtoszen spontanicznych. W zwiazku z tym czestosc
tych zdarzen niepozadanych jest kwalifikowana jako ,,nieznana”.
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Tab. 14. Dziatania niepozadane opisywane u pacjentéw leczonych alirokumabem.

Klasyfikacja uktadéw Czestosc wystepowania
i narzadéw Czesto Rzadko Nieznana
Zaburzenia uktadu im- nadwrazliwosc, aler-
munologicznego giczne zapalenie naczyn
Zaburzenia uktadu odde- | objawy podmiotowe i
chowego, klatki piersio- przedmiotowe ze strony
wej i srodpiersia gornych drég oddecho-
wych*
Zaburzenia skory i tkanki | swiad pokrzywka, wyprysk pie-
podskornej nigzkowaty
Zaburzenia ogolne i reakcje w miejscu choroba grypopodobna

stany w miejscu podania | wstrzykniecia**

* w tym przede wszystkim bol w czesci ustnej gardta, katar,
** w tym rumien lub zaczerwienienie, swedzenie, obrzek, bél 1 (lub) tkliwos¢

Reakcje w miejscu wstrzykniecia, w tym rumien lub zaczerwienienie, swedzenie, obrzek,
bl i/lub tkliwosc byty opisywane u 6,1% pacjentéw leczonych alirokumabem w poréwnaniu
do 4,1% w grupie kontrolnej {otrzymujacej wstrzykniecia placebo). Wigkszosc reakcji w miej-
scu wstrzyknigcia miato charakter przemijajacy i tagodne nasilenie. Czestosé przerywania
leczenia z powodu reakcji w miejscu wstrzyknigcia byta poréwnywalna pomiedzy dwiema
grupami {0,2% w grupie otrzymujacej alirokumab w poréwnaniu do 0,3% w grupie kontrol-
nej). W badaniu oceniajacym wptyw na wystepowanie zdarzen sercowo-naczyniowych (ODY-
SSEY OUTCOMES) reakcje w miejscu wstrzykniecia réwniez wystepowaty czesciej u pacjen-
téw leczonych alirokumabem niz u pacjentéw otrzymujacych placebo (3,8% alirokumab wo-
bec 2,1% placebo).

Ogdlnoustrojowe reakcje alergiczne byty opisywane czesciej w grupie otrzymujacej aliroku-
mab (8,1% pacjentdw) niz w grupie kontrolnej (7,0% pacjentdw), gtéwnie ze wzgledu na réz-
nice w czestosci wystepowania swigdu. Obserwowane przypadki swigdu miaty na ogét cha-
rakter tagodny i przemijajacy. Dodatkowo w kontrolowanych badaniach klinicznych opisy-
wano wystepowanie rzadkich i niekiedy ciezkich reakcji alergicznych, takich jak nadwrazli-
wosc, wyprysk pienigzkowaty, pokrzywka i alergiczne zapalenie naczyid. W badaniu ocenia-
jacym wpltyw na wystepowanie zdarzen sercowo-naczyniowych (ODYSSEY OUTCOMES) ogdl-
noustrojowe reakcje alergiczne byty podobne u pacjentéw leczonych alirokumabem i tych
otrzymujacych placebo (7,9% alirokumab wobec 7,8% placebo). Nie zaobserwowano réznicy
w czestosci wystepowania swigdu.

3.1.8 Monitorowanie stosowania technologii

Po dopuszczeniu produktu leczniczego Praluent® do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrze-
wanych dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci
do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu me-
dycznego powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem
krajowegdo systemu zgtaszania.
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3.1.9 Kompetencje personelu

Po przeszkoleniu z prawidtowej techniki wykonywania wstrzyknieé podskérnych, przeprowa-
dzonym przez osobe nalezaca do fachowego personelu medycznego, pacjent moze wstrzyki-
wac produkt leczniczy Praluent® samodzielnie lub produkt ten moze by¢ podawany przez
opiekuna.

3.1.10  Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci
dotyczace stosowania

W badaniach klinicznych opisywano wystepowanie ogdlnoustrojowych reakcji alergicznych,
w tym 3wiadu, a takze rzadkich i niekiedy ciezkich reakcji alergicznych, takich jak nadwraz-
liwosc, wyprysk pieniazkowaty, pokrzywka i alergiczne zapalenie naczyi. W razie wystapie-
nia objawdw podmiotowych lub przedmiotowych ciezkich reakcji alergicznych, nalezy prze-
rwac stosowanie produktu leczniczego Praluent® i rozpoczad wtasciwe leczenie objawowe.

W badaniach klinicznych wzieta udziat jedynie ograniczona liczba pacjentéw z cigzkimi za-
burzeniami czynnosci nerek (zdefiniowanymi jako wskaznik eGFR < 30 ml/min/1,73 m?). Pro-
dukt leczniczy Praluent® nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek.

Nie przeprowadzono badan z udziatem pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby
(klasy C wg skali Childa-Pugha). Produkt leczniczy Praluent® nalezy stosowac ostroznie u pa-
cjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby.
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3.2Status refundacyjny w Polsce i innych krajach

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 pazdziernika 2019 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkdw spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2019 r. preparat leczniczy Praluent® jest refundo-
wany ze srodkéw publicznych i wydawany bezptatnie w ramach programu lekowego ,Lecze-
nie hipercholesterolemii rodzinnej (ICD-10 E78.01)”, ktéry obowigzuje od 1 listopada 2018 r.

3.2.1 Warunki refundacji alirokumabu (Praluent®)

Tab. 15. Whioskowany sposéb finansowania.

Proponowana cena zbytu I

netto

Kategoria dostepnosci re-

fundacyjnej Lek dostepny w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci Bezptatnie

-]
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Grupa limitowa

Istniejaca grupa limitowa 1181.0 Alirocumab

Tab. 16. Whioskowane wskazanie.

Wskazanie zgodne z wnio-
skiem refundacyjnym

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowegn

- T
ndiitl
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Okreslenie czasu leczenia
W programie:

Kryteria zakoriczenia
udziatu w programie

Kryteria uniemozliwiajace
wilaczenie do programu

3.2.2 Uzasadnienie grupy limitowej dla Alirokumabu
(Praluent®)

Wnioskowane jest wprowadzenie finansowania alirokumabu {Praluent®) w postaci wstrzyk-
nie¢ podskdrnych ze srodkéw publicznych w leczeniu pacjentéw po swiezym zawale w ra-
mach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu
sercowo-naczyniowego”.

Zgodnie z al. 15 ust. 2 Ustawy o refundacji do grupy limitowe]j kwalifikuje sig lek posiadajacy
te sama nazwe miedzynarodowa albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie
terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania oraz srodek spozywczy specjalnego przezna-
czenia zywieniowego, wyrdb medyczny, przy zastosowaniu nastepujacych kryteridw:

1) tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktérych sg refundowane;
2) podobnej skutecznosci.

Natomiast zgodnie z al. 15 ust. 3 po zasiegnieciu opinii Rady Przejrzystosci, opierajacej sie
w szczegdlnosci na poréwnaniu wielkosci kosztdw uzyskania podobnego efektu zdrowotnego
lub dodatkowego efektu zdrowotnego, dopuszcza sige tworzenie:

1) odrebnej grupy limitowej, w przypadku gdy droga podania leku lub jego postac far-
maceutyczna w istotny sposob ma wptyw na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt
zdrowotny.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 pazdziernika 2019 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkdw spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2019 r. preparat leczniczy Praluent® jest refundo-

75



Alirokumab (Praluent®) w leczeniu pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem ssrcowo-naczyniowym — analiza problemu decyzyjnego

wany ze srodkéw publicznych i wydawany bezptatnie w ramach programu lekowego ,Lecze-
nie hipercholesterolemii rodzinnej {ICD-10 E78.01)” w grupie limitowej 1181.0 Alirocumab.
W zwiazku z powyzszym przyjeto, iz nie jest wymagane tworzenie nowej grupy limitowej.

3.2.3 Wczesniejsze oceny przez AOTMiT

Rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej interwencji ze srodkdw publicznych,
w Polsce, a takZze wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji doty-
czace terapii hipercholesterolemii oraz zawatéw serca/ostrych zespotdw wiencowych przed-
stawiono odpowiednio w Tab. 17 oraz Tab. 18.

Alirokumab (Praluent®) w styczniu 2018 roku zostat pozytywnie oceniony przez AOTMIT w ra-
mach programu lekowego: ,Leczenie hipercholesterolemii rodzinnej alirokumabem {ICD-10
E78.01)” i jest objety refundacja w ramach tego programu od 1 listopada 2018 r.

W roku 2019 ewlolokumab (Repatha®) zostat pozytywnie oceniony przez Prezesa AOTMIT w
ramach programu lekowego: ,Leczenie pacjentdw z bardzo wysokim ryzykiem chordb uktadu
Serocowo-naczyniowego w prewencji wtérnej”.
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Tab. 17. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/opinie/rekomendacje AOTMIT dotyczace leczenia hipercholesterolemii.

Nr dokumentu
i data wydania

Lek i wskazanie

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTM/AOTMIT

Inhibitory PCSK9

Stanowisko RP nr
11272019 z dnia
16 grudnia 2019
roku.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr112/2019 z
dnia 19 grudnia
2019r.

Repatha® (ewoloku-
mab) w leczeniu pa-
cjentéw z bardzo
wysokim ryzykiem
Sercowo-naczynio-
wym

Rada przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacja pro-
duktu leczniczego Repatha® (ewolokumab) w ramach programu le-
kowego ,Leczenie pacjentdw z bardzo wysokim ryzykiem chordb
uktadu sercowo-naczyniowego w prewencji wtdrnej”. Jednoczesnie
Rada uznaje za zasadne opracowanie jednego programu lekowego
»Leczenie pacjentdw z hipercholesterolemia rodzinng i /lub bardzo
wysokim ryzykiem chordb uktadu sercowo-naczyniowego w prewen-
cji wtornej” obejmujacej oba dostepne w Polsce inhibitory PCSK9.
Uzasadnienie:

Wyniki badan klinicznych przemawiaja za objeciem refundacja ewo-
lokumbau w grupie chorych najwyzszego ryzyka incydentdw ser-
cowo-naczyniowych, nie ma jednak uzasadnienia, aby dostepne w
Polsce inhibitory PCSK9 stosowane byty w kilku odrebnych progra-
mach lekowych.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja pro-
duktu leczniczego Repatha® (ewolokumab) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie pacjentow z bardzo
wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczynio-
wego w prewencji wiornej” pod warunkiem poglebie-
nia proponowanego instrumentu oraz wprowadzania
instrumentu dzielenia ryzyka, ktory zabezpieczy
maksymalne wydatki ptatnika.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe, wytyczne
kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za
zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych wniosko-
wanej technologii. Wnioskowana populacja jest nie jest
w petni zgodna z populacjg przedstawiong w analizie
klinicznej. Wniosek dotyczy pacjentow z bardzo wyso-
kim ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych w prewen-
cji wtdrnej w zdefiniowanych populacjach. Odnalezione
rekomendacje refundacyjne pozytywnie odnoszg sie do
finansowania ewolokumabu, jednak zawracajg uwage
na wysokie koszty leczenia. Podobnie jak Rada Przejrzy-
stosci Prezes sugeruje rozwazenie jednego programu le-
kowego, obejmujacy wnioskowany lek oraz alirokumab
finansowany w hipercholesterolemii rodzinnej.

Stanowisko RP nr
10/2018 z dnia
15 stycznia

2018 r.
Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 2/2018 z dnia
17 stycznia

2018 r.

Praluent® (aliroku-
mab) w leczeniu hi-
percholesterolemii
rodzinnej

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja pro-
duktu leczniczego Praluent® (alirokumab) w ramach programu Leko-
wego: ,leczenie hipercholesterolemii rodzinnej alirokumabem (ICD-
10 E78.01)” pod warunkiem zmiany tytutu programu lekowego na
wleczenie hipercholesterolemii rodzinnej”, ograniczenia populacji
chorych do leczonych LDL aferezami, sprecyzowania warunkow za-
konczenia udziatu w programie oraz obnizenia kosztdw leku Lub za-
proponowania korzystniejszego RSS.

Uzasadnienie:

Rada argumentuje swojg decyzje udowodniong skutecznoscia stoso-
wania alirokumabu u chorych z duzym lub bardzo duzym ryzykiem

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja pro-
duktu leczniczego Praluent® (alirokumab) w ramach
programu lekowego ,Leczenie hipercholesterolemii ro-
dzinnej alirokumabem (ICD-10 E78.01)” pod warunkiem
zapewnienia uzytecznosci kosztowej terapii.
Uzasadnienie:

Prezes Agencji argumentuje swojg decyzje udowod-
niong skutecznoscig alirokumabu w obnizaniu stezenia
cholesterolu. Jednak witaczone badania dotyczyty szer-
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Nr dokumentu
i data wydania

Lek i wskazanie

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTM/AOTMIT

powiktan sercowo-naczyniowych pod wzgledem obnizenia stezenia
LDL-C. Nie udowodniono jednak wptywu alirokumabu na twarde
punkty koricowe (powiktania sercowo-naczyniowe, smiertelnos¢ al.).
Nie 53 dostepne dowody dtugotrwatej skutecznosci i bezpieczenstwa
alirokumabu.

szej populacji niz wnioskowana. Prezes Agencji zazna-
cza rowniez, ze model ekonomiczny charakteryzuje sie
wieloma ograniczeniami.

Stanowisko RP nr
3572019 z dnia 6
maja 2019r.

Rekomendacja
nr 33/2019 Pre-
zesa AOTM z
dnia 7 maja
2019 r.

Repatha® (ewoloku-
mab) w leczeniu hi-
percholesterolemii
rodzinnej

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja pro-
duktu leczniczego Repatha® w ramach programu lekowego ,Lecze-
nie hipercholesterolemii rodzinnej (ICD-10 E78.01)”

Uzasadnienie:

Umiarkowanej jakosci dowody naukowe wskazuja na skutecznosc
ewolokumabu w obnizaniu poziomu cholesterolu LDL oraz korzystny
wptyw leku na wystepowanie niekorzystnych zdarzen sercowo-naczy-
niowych. W chwili obecnej na liscie lekdw znajduje sie inny inhibitor
PCSK9. Zasadne jest, aby oba preparaty stosowane byty w ramach
jednego programu lekowego.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja pro-
duktu leczniczego Repatha® w ramach programu leko-
wego ,Leczenie hipercholesterolemii rodzinnej (ICD-10
E78.01)”

Uzasadnienie:

Whytyczne kliniczne w leczeniu hipercholesterolemii ro-
dzinnej zaktadaja stosowanie innych lekdw hipolipemi-
zujacych w tym inhibitorow PCSK9 w przypadku niesku-
tecznosci leczenia statynami. W tym zakresie wytyczne
wymieniaja na rowni ewolokumab i alirokumab. Aliroku-
mab jest obecnie refundowany w tozsamym wskazaniu.

Stanowisko RP nr
16772015 z dnia
28 grudnia

2015 r.

Rekomendacja
nr 105/2015 Pre-
zesa AOTM z
dnia 30 grudnia
2015r.

Repatha® (ewoloku-
mab) w hiperchole-
sterolemii

RP uwaza za niezasadne objecie refundacja produktu leczniczego
Repatha® (ewolokumab) we wskazaniach: hipercholesterolemia ro-
dzinna z utrzymujacym sie stezeniem cholesterolu LDL = 160 mg/dl
pomimo intensywnej terapii statynami (FH); hipercholesterolemia z
utrzymujgcym sie stezeniem cholesterolu LDL = 160 mg/dl pomimo
intensywnej terapii statynami po zdarzeniu sercowo-naczyniowym
(5P); hipercholesterolemia z utrzymujacym sie stezeniem choleste-
rolu LDL = 160 mg/dl w przypadku nietolerancji statyn po zdarzeniu
sercowo-naczyniowym (5| + 5P).

Uzasadnienie:

Rada uwaza, ze finansowanie ze srodkow publicznych leku, ktory nie
posiada istotnych klinicznych dowoddw korzystnego dziatania, jest
przedwczesne.

W zadnej z odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej nie wska-
zuje sie na inhibitory PCSK-Q (ewolokumab, alirokumab) jako na op-
cje terapeutyczng leczenia hipercholesterolemii.

We wszystkich wytycznych praktyki klinicznej wskazuje sie, iz obni-
Zanie poziomu LDL-C stanowi jeden z podstawowych celow leczenia
oraz prewencji zarowno pierwotnej jak i wtornej u pacjentdw z hi-
percholesterolemia. Nalezy jednak podkreslic, iz zwigzek pomiedzy
redukcja LDL-C a ryzykiem wystapienia zdarzen sercowo-naczynio-
wych jest jednoznacznie potwierdzony tylko dla statyn.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja
produktu leczniczego Repatha® (ewolokumab) we
wskazaniach: hipercholesterolemia rodzinna z utrzymu-
jacym sie stezeniem cholesterolu LDL = 160 mg/dl po-
mimo intensywnej terapii statynami (FH); hiperchole-
sterolemia z utrzymujacym sie stezeniem cholesterolu
LDL = 160 mg/dl pomimo intensywnej terapii statynami
po zdarzeniu sercowo-naczyniowym (5P); hipercholeste-
rolemia z utrzymujacym sie stezeniem cholesterolu LDL
= 160 mg/dl w przypadku nietolerancji statyn po zda-
rzeniu sercowo-naczyniowym (Sl + 5P).

Uzasadnienie:

Wskazac nalezy, ze badania wiaczone do przegladu
obejmowaty populacje szersza niz okreslona wnioskiem,
zatem niepewne jest wnioskowanie na temat skutecz-
nosci i bezpieczenstwa w danych grupach pacjentow.
Nalezy dodac, ze przedstawiona ocena kliniczna nie za-
wierata badan, ktorych celem byta ocena klinicznych
punktow kofncowych dla wnioskowanych populacii.
Warto takze zwrdcic uwage, Ze nieznany jest doktadny
profil bezpieczenstwa ewolokumabu w dtugim okresie,
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Specyfika choroby w wiekszosc przypadkow narzuca diugotrwate sto-
sowanie wnioskowane]j technologii, w zwigzku z czym, powyzsze za-
lety przyjecia LDL-C jako pierwszorzedowego punktu koricowego po-
woduja, iZ rownoczeshie ocena bezpieczenstwa odbywa sig w ogra-
niczonym i krétkim horyzoncie czasowym. Uniemozliwia to jedno-
znaczne okreslenie dziatan niepozadanych pojawiajacych sie przy
diugotrwatej terapii. Jest to szczegodlnie istotne ze wzgledu na brak
jednoznacznych dowoddw na brak ciezkich zdarzen niepozadanych w
dtugim okresie obserwacji.

Wyniki obliczen wtasnych Agencji, testujacych wptyw arbitralnych
zatozen BIA Wnioskodawcy wskazujg na ryzyko duzego niedoszaco-
wania kosztow ponoszonych przez ptatnika publicznego, co jest
zwigzane z mozliwym znacznym niedoszacowaniem liczebnosci po-
pulacji docelowej.

co wynika z diugosci okresow obserwacji we wtaczonych
do przegladu badaniach (dla wiekszosci byto to 12 tyg.).
Przedstawiona analiza ekonomiczna wskazata, ze stoso-
wanie ewolokumabu jest drozsze i skuteczniejsze niz
dotychczas stosowane terapie we wszystkich wskaza-
niach. Nalezy jednak zwrdcic uwage, Ze analiza ekono-
miczna charakteryzowata si¢ zatozeniami, ktore wpty-
wajg na obnizenie jej wiarygodnosci, obejmujacymi
ekstrapolacje danych poza okres obserwacji przyjety w
badaniach oraz uwzglednienie gotowych kosztow po-
szczegblnych standw bez uwzglednienia kosztdw Lekow
na podstawie aktualnych danych NFZ i MZ.

Przyjete w analizie wptywu na budzet zatozenia doty-
czace populacji moga nie odzwierciedlad rzeczywistej
liczby pacjentow, ktora zostataby poddana leczeniu
ewolokumabem po podjeciu pozytywnej decyzji refun-
dacyjnej. Ponadto zatozone w analizach tempo wysyca-
nia rynku wnioskowanym lekiem wydaje sie byc zbyt
wolne.

Nalezy zwrdcic uwage, ze w odnalezionych rekomenda-
cjach klinicznych nie wskazuje sie na stosowanie ewolo-
kumabu jako opcji terapeutycznej leczenia hiperchole-
sterolemii, co prawdopodobnie zwigzane jest z datg do-
puszczenia do obrotu ocenianego leku (dopuszczenie do
obrotu po dacie publikacji wytycznych).

Statyny

Opinia RP nr
40/2016 z dnia 1
lutego 2016 r.

Leki zawierajace
substancje czynng
atorwastatyna /lowa-
statyna/ simwasta-
tyna we wskazaniach
innych niz okreslone
w Charakterystyce
Produktu Leczni-

czego

RP uwaza za niezasadne objecie refundacja produktow leczni-
czych, zawierajacych substancje czynna lowastatyna we wskaza-
niach: cigzka wtorna hipercholesterolemia u dzieci w wieku od 10 do
18 roku zycia (z wysokim ryzykiem powiktan sercowo — naczynio-
wych oraz przy braku skutecznosci leczenia niefarmakologicznego) w
przebiegu: niewydolnosci nerek lub zespotu nerczycowego, lub cu-
krzycy typu | (z towarzyszaca mikroalbuminurig lub niewydolnoscia
nerek), lub otrzymujacych terapig antyretrowirusowa, lub po prze-
szczepianiu narzadow.

RP uwaza za niezasadne objecie refundacja produktow leczni-
czych, zawierajacych substancje czynna atorwastatyna i simwa-
statyna we wskazaniach: cigzka wtdrna hipercholesterolemia u
dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia (z wysokim ryzykiem powiktan
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sercowo — naczyniowych oraz przy braku skutecznosci leczenia nie-
farmakologicznego) w przebiegu: niewydolnosci nerek lub zespotu
nerczycowego, lub cukrzycy typu | (z towarzyszacg mikroalbuminurig,
Lub niewydolnoscia nerek), lub otrzymujacych terapie antyretrowiru-
sowa, lub po przeszczepianiu narzadow.

Uzasadnienie:

Lovastatinum jest pierwszym preparatem statyn, obecnie stosowa-
nym bardzo rzadko. Ma podobne dziatanie do nowszych lekdw z tej
grupy, ale stabsze niz szeroko stosowane na swiecie simvastatinum i
atorvastatinum. Jej metabolizm i interakcje oraz dziatania niepoza-
dane sg podobne do nowszych statyn. Nie ma wiec potrzeby refun-
dowania starej i prawie niestosowanej lovastatinum.

Simvastatinum ma wiele generykow, zwigksza sie rowniez liczba od-
tworczych preparatdw atorvastainum - leku nie wymagajacego obni-
Zania dawki w niewydolnosci nerek.

Opinia RP nr
383/2013 z dnia
30 grudnia
2013 r.

Opinia RP nr
408/2013 z dnia
30 grudnia
2013 r.

Opinia RP nr
420/2013 z dnia
30 grudnia
2013 r.

Produkty lecznicze
zawierajace substan-
cje czynng atorwa-
statyna/lowasta-
tyna/ simwastatyna
w zakresie wskazan
do stosowania lub
dawkowania, lub
sposobu podawania
odmiennych niz
okreslone w Charak-
terystyce Produktu
Leczniczego

RP uznaje za zasadne dalsze finansowanie produktow leczniczych
zawierajacych substancje czynna: atorwastatynaflowastatyna/
simwastatyna, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
Lub sposobu podawania w odmiennych niz okreslone w Charaktery-
styce Produktu Leczniczego - ciezka wtorna hipercholesterolemia u
dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia (z wysokim ryzykiem powiktan
sercowo-naczyniowych oraz przy braku skutecznosci leczenia niefar-
makologicznego) w przebiegu: niewydolnosci nerek lub zespotu ner-
czycowego Lub cukrzycy typu | (z towarzyszacg mikroalbuminurig lub
ni ewydolnoscig nerek), lub otrzymujacych terapie antyretrowiru-
sowa, lub po przeszczepianiu narzadow Refundacja jest uzasadniona
w przypadkach, gdy leczenie niefarmakologiczne zostato uznane na
nieskuteczne, a szacowane ryzyko powikian sercowo-naczyniowych
jest wysokie.

Uzasadnienie:

Nie ma uzasadnienia aby stosowac statyny u wszystkich dzieci do 18
roku zycia z hipercholesterolemig wtdrng. Przestanke do stosowania
statyn w scisle wyselekcjonowanej grupie starszych dzieci i nastolat-
kow, z przewlekty choroba nerek/zespotem nerczycowym i/lub cu-
krzyca typu 1 przebiegajaca ze zmianami narzgdowymi, stanowig
wyniki badan prowadzonych na dorostych, z wymienionymi wyzej ze-
spotami chorobowymi, potwierdzajace skutecznosc statyn w tej po-
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pulacji. Zblizone zalecenia sformutowano w rekomendacjach Euro-
pejskiego Towarzystwa Kardiologicznego dotyczacych leczenia hiper-
lipi demii u osob dorostych.

Stanowisko RP nr
472012 z dnia 27
lutego 2012 r.

Zahron® (rozuwasta-
tyna) we wskaza-
niach: ,pierwotna
hipercholesterolemia
(typu lia) lub mie-
szana dyslipidemia
(typu lib), jako le-
czenie dodatkowe do
diety, gdy stosowa-
nie diety i innych
81anish8181kologicz-
nych sposobow le-
czenia jest niewy-
starczajgce” i ,ro-
dzinna homozygo-
tyczna hiperchole-
sterolemia, jako le-
czenie dodatkowe do
diety i innych sposo-
bow leczenia
Zmniejszajacego ste-
zenie lipidow, lub
jesli inne sposoby le-
czenia sg niewta-
sciwe”

RP uwaZa za zasadne zakwalifikowanie leku Zahron® (rozuwasta-
tyna), tabletki powlekane: 5 mg 10 mg, 20 mg, 40 mg (opakowania
po 28 tabletek powlekanych), we wskazaniach: ,pierwotna hiper-
cholesterolemia (typu lia) lub mieszana dyslipidemia (typu lib), jako
leczenie dodatkowe do diety, gdy stosowanie diety i innych niefar-
makologicznych sposobow leczenia (al. cwiczenia fizyczne, zmniej-
szenie masy ciata) jest niewystarczajace” i ,rodzinna homozygo-
tyczna hipercholesterolemia, jako leczenie dodatkowe do diety i in-
nych sposobhow leczenia zmniejszajacego stezenie lipidow (al. afe-
reza LDL), Lub jesli inne sposoby leczenia sg niewtasciwe”, jako
swiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie:

Jest to jedna z najsilniej dziatajacych statyn, o udowodnionym dzia-
taniu w leczeniu réznego typu hipercholesterolemii.

Stanowisko RK nr
13/2011 z dnia
30 stycznia

2012 r.

Roswera® (rozuwa-
statyna) we wskaza-
niach rejestracyj-
nych

RK uwaZa za zasadne zakwalifikowanie leku Roswera® (rozuwa-
stayna) we wskazaniu: leczenie hipercholesterolemii: pierwotna hi-
percholesterolemia u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 10 lat
lub starszych (typu lia, w tym rodzinna heterozygotyczna hiperchole-
sterolemia) lub mieszana dyslipidemia (typu lib) — jako leczenie do-
datkowe do diety, gdy stosowanie diety i innych niefarmakologicz-
nych sposobow leczenia (al. dwiczenia fizyczne, zmniejszenie masy
ciata) jest niewystarczajace; rodzinna homozygotyczna hiperchole-
sterolemia — jako leczenie dodatkowe do diety i innych sposobdw
leczenia zmniejszajacego stezenie lipidow lub, jesli inne sposoby le-
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czenia sg niewtasciwe; zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczynio-
wym u pacjentow, u ktdrych ryzyko pierwszego zdarzenia sercowo-
naczyniowego oceniane jest jako duze wraz z dziataniami majacymi
na celu zmniejszenie innych czynnikdow ryzyka; jako swiadczenia
gwarantowanego.

Uzasadnienie:

Rozuwastatyna jest najmocniejszg z aktualnie dostepnych na rynku
statyn. Skutecznos¢ kliniczna rozuwastatyny jest dobrze udokumen-
towana i poréwnywalna do skutecznosci innych statyn. Stosowanie
rozuwastatyny wigze sie z wystepowaniem dziatan niepozadanych o
podobnej skali i nasileniu jak w przypadku innych statyn. Zapropono-
wana cena produktu Roswera® jest korzystna z perspektywy ptatnika
publicznego i pacjenta. Terapia z wykorzystaniem rozuwastatyny
jest tansza od leczenia innymi, powszechnie stosowanymi statynami.

Stanowisko RK nr
8/2010 z dnia 23
stycznia 2012 r.

Zaranta® (rozuwa-
statyna) we wskaza-
niu: pierwotna hi-
percholesterolemia
(typu lia, z wytacze-
niem rodzinnej hete-
rozygotycznej hiper-
cholesterolemii)

RK uwaZa za zasadne zakwalifikowanie leku Zaranta® (rosuvastati-
num) we wskazaniu: pierwotna hipercholesterolemia (typu lia, z wy-
taczeniem rodzinnej heterozygotycznej hipercholesterolemii), jako
swiadczenia gwarantowanego z odptatnoscig 30% limitu finansowa-
nia.

Uzasadnienie:

Produkt leczniczy Zaranta® (rozuwastatyna) jest najmocniejszg z ak-
tualnie dostepnych na rynku statyn. Jest lekiem o dobrze udokumen-
towanej skutecznosci klinicznej. Jej stosowanie wiaze sie z wystepo-
waniem dziatan niepozadanych o podobnej skali i nasileniu jak w
przypadku innych lekdw z grupy statyn. Terapia z wykorzystaniem
rozuwastatyny jest tarisza w pordwnaniu z komparatorami przy za-
pewnieniu porownywalnej skutecznosci klinicznej.

Stanowisko RK nr
76/23/2010z
dnia 8 listopada
2010r.

Rozuwastatyna (Ro-
sucard®) we wskaza-
niach: pierwotna hi-
percholesterolemia
(typu lia bez hetero-
zygotycznej hiper-
cholesterolemii ro-
dzinnej) lub mie-
szana dyslipidemia
(typu lib) jako lecze-
nie dodatkowe do

RK uznaje za zasadne zakwalifikowanie, jako swiadczenia gwaran-
towanego, leku Rosucard® (rosuvastatin) w leczeniu hipercholeste-
rolemii pierwotnej.

Uzasadnienie:

Radzie nie przedstawiono przekonywujacych danych na wystarcza-
jace bezpieczenstwo stosowania rozuwastatyny w szerokiej popula-
cji pacjentdw z hipercholesterolemig o dowolnym podtozu, stad
Rada uznata za uzasadnione finansowanie rozuwastatyny w przypad-
kach hipercholesterolemii pierwotnej.
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diety, gdy stosowa-
nie diety i innych
83anish8383kologicz-
nych sposobow le-
czenia (al. Ewiczenia
fizyczne, zmniejsze-
nie masy ciata) jest
niewystarczajace
oraz rodzinna homo-
zygotyczna hiper-
cholesterolemia jako
leczenie dodatkowe
do diety i innych
sposohow leczenia
Zmniejszajacego ste-
Zenie lipidow (al.
afereza LDL) lub je-
sli inne sposoby le-
czenia sg niewta-
sciwe

Stanowisko RK nr
29/10/210 z dnia
26 kwietnia
2010r.

Rozuwastatyna (Cre-
stor®) wleczeniu
pierwotnej hipercho-
lesterolemii (typu
lia, w tym rodzinna
heterozygotyczna hi-
percholesterolemia)
lub mieszanej dysli-
pidemii (typu lib)
oraz rodzinnej ho-
mozygotycznej hi-
percholesterolemii,
jako swiadczenia
gwarantowanego.

RK uznaje za zasadne zakwalifikowanie leku rosuvastatinum (Cre-
stor®) w leczeniu pierwotnej hipercholesterolemii (typu Il a, w tym
rodzinnej hipercholesterolemii) jako swiadczenia gwarantowanego,
finansowanego w ramach wykazu lekow refundowanych.
Uzasadnienie:

Skrajne ryzyko wystapienia schorzen uktadu sercowo-naczyniowego
pacjentow z genetycznie uwarunkowang hipercholesterolemig powo-
duje, ze finansowanie rozuwastatyny ze srodkow publicznych w tych
populacjach jest akceptowalne. Jednoczesnie, Radzie nie przedsta-
wiono przekonywujacych danych na wystarczajace bezpieczerstwo
stosowania rozuwastatyny w szerokiej populacji pacjentow z hiper-
cholesterolemig o dowolnym podtozu, stad nie jest obecnie uzasad-
nione finansowanie rozuwastatyny ze srodkow publicznych w tych
populacjach pacjentow.

Ezetymib

Stanowisko RK nr
72722720102

Ezeterol® (ezetymib)
w Lleczeniu hipercho-
lesterolemii LDL-C

RK uwazZa za zasadne usuniecie $wiadczenia ,Ezetrol® (ezety-
mib)” z wykazu swiadczen gwarantowanych.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu
swiadczen gwarantowanych swiadczenia ,,Ezetrol®
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dnia 18 pazdzier-
nika 2010 r.

Rekomendacja
nr 36/2010 Pre-
zesa AOTM z
dnia 18 pazdzier-
nika 2010 r.

=130 mg/dl, utrzy-
mujgcej sie pomimo
terapii statynami w
przypadku: stanu po
zawale serca lub re-
waskularyzacji wien-
cowej (przezskornej
lub kardiochirurgicz-
nej), stanu po rewa-
skularyzacji obwodo-
wej lub amputacji
obwodowej z po-
wodu choroby miaz-
dzycowej, hipercho-
lesterolemii rodzin-
nej

Ezetymib obniza stezenie cholesterolu LDL-c w surowicy krwi, ale
jak dotad, nie wykazano jego pozytywnego wptywu na twarde
punkty koricowe, dotyczace zdarzen sercowo-naczyniowych ani na
rozwoj miazdzycy. Wobec tego, koszty ponoszone przez ptatnika pu-
blicznego na refundacje ezetymibu nie sg obecnie uzasadnione

{ezetymib) w leczeniu hipercholesterolemii LDL-c po-
wyzej 130 mg/dl, utrzymujacej sie pomimo terapii sta-
tynami w przypadku: stanu po zawale serca lub rewa-
skularyzacji wiencowej (przezskdrnej lub kardiochirur-
gicznej), stanu po rewaskularyzacji obwodowej lub am-
putacji obwodowej z powodu choroby miazdzycowej,
hipercholesterolemii rodzinnej”.

Uzasadnienie:

»L Uwagi na brak dowoddw na efektywnosc ezetymibu
w terapii schorzen sercowo-naczyniowych wyrazong za
pomocg twardych punktdw koricowych, bedacym jedy-
nym prawdziwym wyznacznikiem skutecznosci terapii
stosowanych w tych schorzeniach, uwazam za nieza-
sadne dalsze ponoszenie przez ptatnika publicznego
kosztdw refundacji produktu leczniczego Ezetrol, ktore
moga siegnac kwoty ok. 25mln ztotych w ciggu trzech
lat.

Nie widze ponadto potrzeby ponownego rozpatrywania
wniosku o finansowanie ze srodkéw publicznych do
czasu opublikowania wynikow badan z zastosowaniem
ezetymibu, oceniajacych twarde punkty koricowe zwig-
zane ze schorzeniami sercowo-naczyniowymi.”

Zywice jonowymienne

Stanowisko RP nr
14/2018 z dnia
22 stycznia

2018 r.

Rekomendacja
nr13/2018z
dnia 30 stycznia
2018 r.

Vasosan 5, Vasosan
P, Quantalan, Qu-
estran, Questran Li-
ght, Colestyramin-
Ratiopharm, Lipocol
(cholestyramina) we
wskazaniach: bie-
gunka przewlekta w
tym: biegunka cholo-
genna, sekrecyjna,
biegunka w prze-
biegu wrzodziejg-
cego zapalenia jelita
grubego, biegunka
po usunieciu peche-
rzyka zétciowego,

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgody na refun-
dacje lekow: Vasosan 5, Vasosan P, Quantalan, Questran, Questran
Light, Colestyramin-Ratiopharm, Lipocol (cholestyramina) we wska-
zaniach: biegunka przewlekta w tym: biegunka chologenna, sekre-
cyjna, biegunka w przebiegu wrzodziejacego zapalenia jelita gru-
bego, biegunka po usunigciu pgcherzyka zétciowego, biegunka w
przebiegu zétciowego zapalenia zotadka, biegunka w przebiegu poli-
powatosci rodzinnej jelita grubego; choroba Hirschsprunga; choroba
Lesniowskiego-Crohna; cigzkie zaburzenia wchtaniania jelitowego
spowodowane: resekcjg odcinka jelita cienkiego, enterostomia; dys-
lipidemia w tym hipercholesterolemia u oséb, ktore nie moga
otrzymywac statyn; pierwotna zétciowa marskosc watroby; pier-
wotne stwardniajace zapalenia drog zotciowych; postepujaca ro-
dzinna cholestaza wewnatrzwatrobowa; swiad skory w przebiegu:
cholestatycznego polekowego zapalenia watroby.

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgod na re-
fundacje produktow leczniczych: Vasosan 5, Vasosan
P, Quantalan, Questran, Questran Light, Colestyramin-
Ratiopharm, Lipocol (cholestyramina) we wskazaniach:
biegunka chologenna, sekrecyjna, biegunka w przebiegu
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, biegunka po
usunigciu pecherzyka zotciowego, biegunka w przebiegu
zotciowego zapalenia zotadka, biegunka w przebiegu
polipowatosci rodzinnej jelita grubego; choroba Hir-
schsprunga; choroba Lesniowskiego-Crohna; cigzkie za-
burzenia wchtaniania jelitowego spowodowane: resek-
cjg odcinka jelita cienkiego, enterostomia; dyslipide-
mia w tym hipercholesterolemia u osob, gdy nie wy-
stepuje podwyzszony poziom stezenia trojglicery-
dow; pierwotna zotciowa marskosc watroby; pierwotne
stwardniajace zapalenia drog zétciowych; postepujaca
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biegunka w prze-
hiegu zotciowego za-
palenia zotadka, bie-
gunka w przebiegu
polipowatosci ro-
dzinnej jelita gru-
bego; choroba Hir-
schsprunga; choroba
Lesniowski ego-
Crohna; ciezkie za-
burzenia wchtaniania
jeli towego spowodo-
wane: resekcjg od-
cinka jelita cien-
kiego, enterostomia;
dyslipidemia w tym:
hiperlipidemia mie-
szana, hiperchole-
sterolemia; pier-
wotna zotciowa mar-
skosc watroby; pier-
wotne stwardniajace
zapalenia drog zot-
ciowych; postepu-
jaca rodzinna chole-
staza wewnatrzwa-
trobowa; swiad skory
w przebiegu: chole-
statycznego poleko-
wego zapalenia wa-
troby, zespotu Ala-
gille’a, cholestazy
wewnatrzwatrobo-
wej, resekcji czesci
jelita grubego;
wtdrna marskosc wa-
troby z cechami cho-
lestazy bedaca na-
stepstwem zakaze-
nia wirusem HCV

Jednoczeénie RP uwaza za niezasadne wydawanie zgdd na refun-
dacje ww. lekdw we wskazaniu: dyslipidemia w tym hiperlipidemia
mieszana.

Jednoczesnie RP uwaza za zasadne sprowadzenie cholestyraminy z
zagranicy w ramach importu docelowego we wskazaniach: przewle-
kta biegunka chologenna, swiad skory w cholestazie wewnatrzwatro-
bowej, hipercholesterolemia u osob, ktore nie moga przyjmowac
statyn.

Uzasadnienie:

Cholestyramina jest zywica jonowymienng skuteczng we wnioskowa-
nych stanach chorobowych. Mimo braku dowoddw naukowych wyso-
kiej jakosci potwierdzajacych skutecznosc leku jest on w Polsce sto-
sowany w wymienionych sytuacjach klinicznych opornych na inne
leki.

rodzinna cholestaza wewnatrzwatrobowa; swiad skory
w przebiegu: cholestatycznego polekowego zapalenia
waftroby.

Jednoczesnie Prezes Agencji nie rekomenduje wyda-
wania zgdd na refundacje ww. produktow leczni-
czych we wskazaniu: dyslipidemig, w tym hiperlipide-
mia mieszana w przypadku, gdy wystepuje podwyzszony
poziom stezenia trdjglicerydow.
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Stanowisko RP nr
8872013 z dnia
10 czerwca

2013 r.

Rekomendacja
nr 65/2013 Pre-
zesa AOTM z
dnia 10 czerwca
2013 r.

Vasosan P (cholesty-
ramina) we wskaza-
niach: choroba Le-
sniowskiego-Crohna,
wrzodziejgce zapa-
lenie jelita grubego,
zespot krotkiego je-
lita, biegunka cholo-
genna, celiakia, hi-
percholesterolemia
rodzinna, pierwotna
zotciowa marskosc
watroby, autoimmu-
nologiczne zapalenie
watroby, Dyslipide-
mia, pierwotne
stwardniajgce zapa-
lenie drog zétcio-
wych

RP wydaje pozytywna opinie w sprawie zasadnosci refundacji pro-
duktu leczniczego Vasosan P we wskazaniach choroba Lesniow-
skiego-Crohna u pacjentow po resekcji dystalnego odcinka jelita
cienkiego, wrzodziejgce zapalenie jelita grubego po resekcji dystal-
nego odcinka jelita cienkiego, zespdt krotkiego jelita, biegunka cho-
logenna, pierwotna zotciowa marskosc watroby, pierwotne stward-
niajace zapalenei drog zotciowych, hipercholesterolemia rodzinn au
pacjentow nietolerujacych statyn lub w przypadku braku mozliwosci
osiggniecia celow leczenia hipolipemizujacego w monoterapii.

RP wydaje negatywnga opini¢ wsprawie zasadnosci finansowania pro-
duktu leczniczego Yasosan P we wskazaniach: celiakia, autoimmuno-
logiczne zapalenie watroby.

Uzasadnienie:

Stosowanie cholestyraminy moze by¢ wskazane w leczeniu zaburzen
lipidowych oraz hipercholesterolemii rodzinnej, jednakze wydaje
sig, Ze stosowanie powinno byc ograniczone do przypadkdw osdb
nietolerujacych statyn lub u ktdrych nie uzyskuje sie wiasciwej kon-
troli lipemii przy pomocy standardowo stosowanego leczenia.

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na re-
fundacje wramach procedury zapotrzebowania na
sprowadzenie z zagranicy produktu leczniczego nie-
posiadajacego pozwolenia na dopuszczenie do ob-
rotu, niezbednego dla ratowania zycia lub zdrowia
pacjenta (import docelowy), produktu leczniczego
Vasosan P (Colestyraminum) we wskazaniach choroba
Lesniowski ego-Crohna u pacjentdw po resekcji dystal-
nego odcinka jelita cienkiego, wrzodziejace zapalenie
jelita grubego po resekcji dystalnego odcinka jelita
cienkiego, zespot krotkiego jelita, biegunka chologenna,
pierwotne zotciowa marskosc watroby, pierwotne
stwardniajace zapalenie drog zétciowych, hiperchole-
sterolemia rodzinna u pacjentdw nietolerujacych statyn
lub w przypadku braku mozliwosci osiggniecia zatozo-
nych celow leczenia hipolipemizujacego w monoterapii.
Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgod na re-
fundacje wramach procedury zapotrzebowania na spro-
wadzenie z zagranicy produktu leczniczego nieposiada-
jacego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, niezbed-
nego dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta (import
docelowy), produktu leczniczego Vasosan P (Colestyra-
minum) we wskazaniach celiakia i autoimmunologiczne
zapalenie watroby.

Uzasadnienie:

Stosowanie cholestyraminy moze by¢ wskazane w lecze-
niu zaburzen lipidowych oraz hipercholesterolemii ro-
dzinnej, jednakze wydaje sie, ze stosowanie powinno
by¢ ograniczone do przypadkdow osob nietolerujacych
statyn lub u ktorych nie uzyskuje sie wiasciwej kontroli
lipemii przy pomocy standardowo stosowanego lecze-
nia.

Leczenie skojarzone

Stanowisk RP nr
83/2016 oraz
8472016 z dnia 8
sierpnia 2016 r.

Atozet® (ezetymib +
atorwastatyna) we
wskazaniu ,Hiper-
cholesterolemia LDL-
C powyzej 130
mg/dl utrzymujaca

RP uwaza za niezasadne objecie refundacja produktu leczniczego
Atozet® (ezetymib + atorwastatyna) we wskazaniu hipercholestero-
lemia LDL-C powyzej 130 mg/dl utrzymujaca sie pomimo terapii sta-
tynami w przypadku: stanu po zawale serca lub rewaskularyzacji
wiencowej (przezskornej lub kardiochirurgicznej), stanu po rewasku-
laryzacji obwodowej lub amputacji obwodowej z powodu choroby

Prezes AOTMIiT rekomenduje objecie refundacja pro-
duktu leczniczego Atozet® we wskazaniu hiperchole-
sterolemia LDL-C powyzej 130 mg/dl utrzymujaca sie
pomimo terapii statynami w przypadku: stanu po za-
wale serca lub rewaskularyzacji wiencowej (przezskor-
nej lub kardiochirurgicznej), stanu po rewaskularyzacji
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Rekomendacja
nr 50/2016 Pre-
zesa AOTMIT z
dnia 8 sierpnia
2016 r.

sie pomimo terapii
statynami w przy-
padku: stanu po za-
wale serca lub rewa-
skularyzacji wienco-
we]j (przezskornej
lub kardiochirurgicz-
nej), stanu po rewa-
skularyzacji obwodo-
wej lub amputacji
obwodowej z po-
wodu choroby miaz-
dzycowej, hipercho-
lesterolemii rodzin-

B

nej

miazdzycowej, hipercholesterolemii rodzinnej w ramach nowej
grupy limitowej, jako leku dostepnego w aptece na recepte za od-
ptatnoscig w wysokosci 30%.

Uzasadnienie:

RP zwraca uwage, iz urzgdowa cena powyzszego leku powinna by¢
znacznie nizsza niz obecnie proponowana przez wnioskodawce, gdyz
na rynku sg bardzo podobne w dziataniu preparaty, ktorych cena ze
100% odptatnoscig dla pacjenta jest nawet nieco nizsza niz propono-
wana 30% cena refundowanego produktu Atozet®. Przy pozytywnej
ocenie preparatu RP nie rekomenduje Prezesowi AOTMIT refundacji
produktu leczniczego Atozet®.

obwodowej lub amputacji obwodowej z powodu cho-
roby miazdzycowej, hipercholesterolemii rodzinnej pod
warunkiem ustalenia ceny leku uwzgledniajacej do-
ptaty pacjentow na poziome nie wyzszym niz obecnie
{przy stosowaniu terapii skojarzonej ezetymib + sta-
tyna).

Uzasadnienie:

W ramach analizy skutecznosci i bezpieczenstwa nie
wykazano istotnych statystycznie roznic pomigdzy pre-
paratem ztozonym (ezetymib + atorwastatyna) a obec-
nie refundowanym komparatorem, tj. terapia skoja-
rzong (ezetymib + atorwastatyna). Analiza ekonomiczna
(z perspektywy NFZ) wykazata, ze stosowanie ezety-
mibu z atorwastatyng w ramach terapii ztozonej jest
tarisze od terapii skojarzonej osobnymi produktami jed-
nosktadnikowymi. Szczegdlnie istotne jest uwzglednie-
nie doptat pacjentow, ktore w przypadku objecia refun-
dacjg wnioskowanej technologii mogg ulec podwyzsze-
niu. W zwigzku z powyzszym Prezes Agencji sugeruje
takie skalkulowanie ceny produktu leczniczego Atozet®,
ktore pozwoli na zachowanie obecnej wysokosci doptat
pacjentdw do terapii skojarzonej dwoma osobnymi pre-
paratami.

Whnioskowana technologia medyczna stanowic moze po-
zadang przez pacjentdw opcje terapeutyczng, ze
wzgledu na jednotabletkowa postac Leku.

Stanowisko RP nr
55/2015 oraz
56/2015 z dnia
27 kwietnia

2015 r.

Rekomendacja
nr 34/2015 Pre-
zesa AOTMIT z
dnia 27 kwietnia
2015 r.

Rosulip Plus (rozu-
wastatyna + ezety-
mib) we wskazaniu:
hipercholesterolemia
LDL-C powyzej 130
mg/dl utrzymujaca
sie pomimo terapii
statynami w przy-
padku: stanu po za-
wale serca lub rewa-
skularyzacji wienco-
we]j (przezskornej

RP uwaza za zasadne objecie refundacja i ustalenie urzedowej
ceny zbytu produktu leczniczego Rosulip Plus {(rozuwasta-
tyna+ezetymib), we wskazaniu: ,hipercholesterolemia LDL-C powy-
zej 130 mg/dl utrzymujaca sie pomimo terapii statynami w przy-
padku: stanu po zawale serca lub rewaskularyzacji wierficowe]j (prze-
zskornej lub kardiochirurgicznej), stanu po rewaskularyzacji obwo-
dowej lub amputacji obwodowe]j z powodu choroby miazdzycowej,
hipercholesterolemii rodzinnej - u dorostych pacjentow, u ktdrych
uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy
pojedynczych substancji podawanych jednoczeshie w postaci od-
dzielnych produktow leczniczych w takich samych dawkach jak
dawki zawarte w preparacie ztozonym”. Lek powinien byc finanso-
wany w ramach istniejacej grupy limitowej (48.0, Leki hamujace

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja leku
Rosulip Plus {rozuwastatyna + ezetymib) we wniosko-
wanym wskazaniu.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci, wskazuje, ze objecie refundacja ze srod-
kéw publicznych wnioskowanej technologii moze by¢
zasadne z uwagi na fakt, ze oceniana technologia sta-
nowi potaczenie dwoch terapii o poznanej juz skutecz-
nosci i stanowi opcje tarsza niz aktualnie finansowane
leczenie.
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lub kardiochirurgicz-
nej), stanu po rewa-
skularyzacji obwodo-
wej lub amputacji
obwodowej z po-
wodu choroby miaz-
dzycowej, hipercho-
lesterolemii rodzin-
nej - u dorostych pa-
cjentdw, u ktdrych
uzyskano odpowied-
nig kontrole hiper-
cholesterolemii przy
pomocy pojedyn-
czych substancji po-
dawanych jednocze-
snie w postaci od-
dzielnych produktdw
leczniczych w takich
samych dawkach jak
dawki zawarte w
preparacie ztozonym

wchtanianie cholesterolu z przewodu pokarmowego), na poziomie
odptatnosci 30%.

Uzasadnienie:

Dowody naukowe wskazujg, ze terapia skojarzona rozuwastatyng i
ezetymibem w porownaniu do monoterapii istotnie redukuje steze-
nie cholesterolu catkowitego, LDL-C i apolipoproteiny B.

Whytyczne kliniczne zalecajg stosowanie terapii skojarzonej statyng z
ezetymibem, gtdwnie w leczeniu pacjentdw z hipercholesterolemia,
ktorzy nie mogli osiggnac zamierzonego celu terapeutycznego sta-
tyng w monoterapii. Objecie refundacjg wnioskowanego produktu
leczniczego popierajg rowniez eksperci kliniczni.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze w najbardziej prawdopo-
dobnym wariancie rozwoju wydarzen, koszty leczenia produktem
ztozonym Rosulip Plus moga byc nizsze niz terapig skojarzong rozu-
wastatyny i ezetymibu w oddzielnych produktach, zaréwno z per-
spektywy NFZ, jak i perspektywy wspdlnej, a tym samym moze pro-
wadzic¢ do oszczednosci.

Jednoczesnie przedstawione dowody naukowe nastre-
czaja szereg watpliwosci, ktore rozstrzygnad moze je-
dynie weryfikacja stosowania terapii w warunkach rze-
czywiste]j praktyki klinicznej. Po pierwsze, nie udowod-
niono poprawy compliance, zatem potgczenie obu sub-
stancji czynnych w jednym produkcie moze nie wptynac
na poprawe zachowan w zakresie stosowania si¢ do za-
lecen lekarskich.

Terapia lekiem Rosulip Plus jest tansza niz leczenie sko-
jarzone i stanowi tarisze leczenie niz monoterapia eze-
tymibem, co z punktu widzenia kosztdw terapii pono-
szonych przez NFZ wydaje sie byc korzystna alterna-
tywa. Niemniej z drugiej strony nalezy wskazac, ze nie
ma wytycznych i zalecen okreslajacych po jakim czasie
stosowania monoterapii nalezy rozwazyc u pacjenta sto-
sowanie leczenia skojarzonego (wskazuje sig, ze moze
to by¢ indywidualna kwestia pacjenta), a ocena bezpie-
czenstwa terapii ztozonej opiera sie gtownie na krotko-
terminowych obserwacjach. Zatem nie mozna na chwile
obecng okreslic jaki moze byc stosunek korzysci zdro-
wotnych do ryzyka zdrowotnego ocenianej terapii

LDL-afereza

Stanowisk RP nr
114/2017 dnia 8
sierpnia 2017 r.

LDL-afereza, stoso-
wana w hiperchole-
sterolemii homozy-
gotycznej lub hete-
rozygotycznej po 3
miesiacach niesku-
tecznego leczenia
dietai lekami obni-
zajacymi stezenie
cholesterolu

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne dalsze finansowanie LDL-
aferezy w hipercholesterolemii homozygotycznej lub heterozygo-
tycznej po 3 miesiacach nieskutecznego leczenia dietg i lekami obni-
zajacymi stezenie cholesterolu.

Uzasadnienie:

Dobrej jakosci dowody naukowe wskazuja na skutecznosc zabiegow
LDL-aferezy w obnizaniu poziomu cholesterolu LDL, a dowody stabej
jakosci na ich wptyw na wystepowanie niekorzystnych zdarzen ser-
cowo-naczyniowych. Leczenie LDL-aferezg zaawansowanych postaci
rodzinnych hipercholesterolemii monogenowych stanowi uznany spo-
s6b interwencji, po nieskutecznosci lekow hipolipemizyjacych.
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Rada zwraca uwage, ze wyniki najnowszych badan klinicznych suge-
rujg jednak, ze wprowadzone do uzytku klinicznego nowe leki hypo-
lipemizujace (inhibitory PCSK2) moga zwigkszac skutecznosc zabie-
gow LDL-aferezy, ograniczac czestosc ich wykonywania, a nawet
prowadzi¢ do odstapienia od zabiegdw (u czesci chorych). Stosowa-
nie nowych lekdw hipolipemizujacych u chorych z monogenowymi
postaciami hipercholesterolemii moze zatem zmieniac kwalifikacje i
sposob wykonywania zabiegow LDL-aferezy.

Tab. 18 Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/opinie/rekomendacje AOTMIT dotyczace leczenia zawatu serca/ostrych zespotéw wiencowych.

Nr dokumentu
i data wydania

Lek i wskazanie

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTM/AOTMIT

Rivaroxabanum

Stanowisko RP nr
53/2019 z dnia 1
lipca 2019 r.

Rekomendacja
nr 51/2019 Pre-
zesa AOTMIT z
dnia 4 lipca 2019
r.

KXarelto (rivaroxaba-
num) we wskazaniu:
leczenie dorostych
pacjentdw z chorobg
wiencowg (CAD) z
wspotwystepujacymi
zaburzeniami czyn-
nosci nerek (eGFR
<60 ml/min.) oraz z
zawatem serca w
wywiadzie, gdzie
czas od wystapienia
zawatu serca wynosi
212 mies.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacja pro-
duktu leczniczego Xarelto (rivaroxabanum) we wskazaniu: leczenie
dorostych pacjentow z chorobg wiencowa (CAD) z wspdtwystepuja-
cymi zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR <60 ml/min.) oraz z zawa-
tem serca w wywiadzie, gdzie czas od wystapienia zawatu serca wy-
nosi =12 mies.

Uzasadnienie:

Brak przekonujacych danych, iz korzysci z proponowanej technologii
nie zostang zniwelowane przez dziatania uboczne pod postacig krwa-
wien. Brak wptywu proponowanej technologii na przezycia pacjen-
tow. Zbyt wysoka proponowana cena leku, nie odpowiadajaca jego
matej dawce.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja pro-
duktu leczniczego Xarelto (rivaroxabanum) we wska-
zaniu: leczenie dorostych pacjentow z choroba wien-
cowg (CAD) z wspotwystepujacymi zaburzeniami czyn-
nosci nerek (eGFR <60 ml/min.) oraz z zawatem serca
w wywiadzie, gdzie czas od wystapienia zawatu serca
wynosi 212 mies., pod warunkiem zaproponowania do-
datkowego instrumentu dzielenia ryzyka (R55) opartego
o wolumen sprzedazy.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe, wytyczne
kliniczne oraz rekomendacje refundacyjng uwaza za za-
sadne finansowanie ze srodkdw publicznych wnioskowa-
nej technologii.

Empagliflozyna

Stanowisko RP nr
43/2017 z dnia 4
maja 2017 roku

Rekomendacja
nr 27/2017 Pre-
zesa AOTMIT z

Jardiance (empagli-
flozyna) w leczeniu
pacjentdw stosuja-
cych leki hipoglike-
mizujace z wytacze-
niem insuliny z nie-

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja pro-
duktu leczniczego Jardiance (empagliflozyna) we wskazaniu: le-
czenie pacjentdw stosujacych leki hipoglikemizujace z wytaczeniem
insuliny z niewystarczajaco kontrolowang cukrzycg typu 2 oraz udo-
kumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego (zawat serca,
niestabilna dtawica piersiowa, choroba niedokrwienna serca po-
twierdzona w koronarografii lub testami wysitkowymi, udar mozgu

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja pro-
duktu leczniczego Jardiance, empagliflozium we
wskazaniu: leczenie pacjentow stosujacych leki hipogli-
kemizujace z wytaczeniem insuliny z niewystarczajaco
kontrolowang cukrzycg typu 2 oraz udokumentowang
chorobg uktadu sercowo-naczyniowego (zawat serca,
niestabilna dtawica piersiowa, choroba niedokrwienna
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Nr dokumentu
i data wydania

Lek i wskazanie

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTM/AOTMIT

dnia 5 maja 2017
r.

wystarczajaco kon-
trolowang cukrzycg
typu 2 oraz udoku-
mentowang chorobg,
uktadu sercowo-na-
czyniowego

lub choroba zarostowa tetnic obwodowych), w ramach nowej grupy
limi towej, jako leku dostepnego w aptece na recepte i wydawanie

g0 za odptatnoscia w wysokosci 30%, pod warunkiem obnizenia jego
ceny, do spetniajacej warunki ustawy refundacyjnej. Jednoczesnie
Rada zawraca uwage na koniecznos¢ dokonania ponownej oceny po
dwdch latach.

Uzasadnienie:

Empagliflozyne oceniono w randomizowanym badaniu klinicznym
ktore wykazato, ze empagliflozina zmniejszata statystycznie zna-
miennie smiertelnosc, zardwno ogdlna, jak tez z przyczyn sercowo-
naczyniowych. Wyniki badan smiertelnosci we wnioskowanej grupie
nie zostaty wprawdzie dotad opublikowane (poza abstraktem konfe-
rencyjnym), ale zleceniodawca udostepnit autorom analizy klinicz-
nej oraz Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji peten
dokument Clinical Trial Report (CTR), wraz z zatacznikiem zawiera-
jacym petng dokumentacje analizy statystycznej. Nie zachodzi za-
tem ryzyko wybidrczego dostepu, ograniczonego do wynikow ko-
rzystnych dla ocenianego leku. Autorzy wiaczyli do analizy klinicznej
wyniki wszystkich zidentyfikowanych w CTR analiz, przeprowadzo-
nych w subpopulacji chorych nieleczonych insuling,.

serca potwierdzona w koronarografii lub testami wysit-
kowymi, udar mdzgu lub choroba zarostowa tetnic ob-
wodowych), w ramach nowej grupy limitowej, jako leku
dostepnego w aptece na recepte i wydawanego za od-
ptatnoscig w wysokosci 30%, pod warunkiem obnizenia
jego ceny, do spetniajacej warunki ustawy o refundacji
w zakresie tego poziomu odptatnosci.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe, wyniki ana-
liz farmakoekonomicznych, oraz wytyczne krajowe i
migdzynarodowe stwierdza, ze finansowanie ze srodkow
publicznych ocenianej technologii medycznej jest za-
sadne.

Ranolazyna

Stanowisko RP nr
346/2014 z dnia
24 listopada
2014r.

Rekomendacja
nr 247/2014 Pre-
zesa AOTMIT z
dnia 24 listopada
2014r.

Ranexa (ranolazyna)
wskazanie jako lek
dodatkowy, stoso-
wany maksymalnie
przez rok, w lecze-
niu objawowym do-
rostych pacjentow ze
stabilng dtawicg
piersiowq, ktorzy
spetniajg jednocze-
snie dwa warunki:

u ktorych wystapit

w ciggu ostatniego
roku przed rozpocze-
ciem stosowania ra-
nolazyny ostry ze-
spot wiericowy typu

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacja pro-
duktu leczniczego Ranexa (ranolazyna) we wskazaniu: leczenie obja-
wowe dorostych pacjentow ze stabilng dtawica piersiowa, ktorzy
spetniajg jednoczesnie dwa warunki: u ktorych wystapit w ciggu
ostatniego roku przed rozpoczeciem stosowania ranolazyny ostry ze-
spot wiencowy typu NSTEMI lub UA u ktdrych objawy nie ustepuja
pomimo stosowania lub wystepuje nietolerancja lekdw przeciwdta-
wicowych takich jak leki beta-adrenolityczne, antagonisci kanatow
wapniowych lub dtugodziatajace azotany.

Uzasadnienie:

Ranexa (Ranolazyna) jest pochodng piperazyny o nie w petni pozna-
nym mechanizmie dziatania. Lek jest stosowany wspomagajgco w
chorobie niedokrwiennej serca w leczeniu dorostych pacjentow ze
stabilng dtawicg piersiowa. Nie wykazano wptywu leku na przezycie.
Lek ma czeste dziatania niepozadane, a margines jego bezpieczen-
stwa jest waski.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg pro-
duktu leczniczego Ranexa (ranolazyna) w leczeniu obja-
wowym dorostych pacjentow ze stabilng dtawicg pier-
siowa, ktorzy spetniajg jednoczesnie dwa warunki: u
ktorych wystapit w ciggu ostatniego roku przed rozpo-
czeciem stosowania ranolazyny ostry zespot wiercowy
typu NSTEMI lub UA u ktdrych objawy nie ustepuja po-
mimo stosowania lub wystepuje nietolerancja lekow
przeciwdtawicowych takich jak leki beta-adrenoli-
tyczne, antagonisci kanatow wapniowych lub dtugodzia-
tajgce azotany.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, uwaza za niezasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Ranexa (ranolazyna). Wyniki ba-
dan poréwnujacych ranolazyne z placebo nie wykazaty
istotnych statystycznie réznic wzgledem istotnych kli-
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Nr dokumentu
i data wydania

Lek i wskazanie

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTM/AOTMIT

NSTEMI lub UA u kto-
rych objawy nie
ustepujg pomimo
stosowania lub wy-
stepuje nietoleran-
cja lekdw przeciw-
dtawicowych tj. Leki
beta-adrenolityczne,
antagonisci kanatow
wapniowych lub dtu-
godziatajace azotany

nicznie punktow koncowych: zgondw z dowolnej przy-
czyny, nagtej smierci sercowe]j, hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca oraz ztozonego punktu koricowego
(zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat migsnia
sercowego lub ciezkie nawracajace niedokrwienie).
Sposrod odnalezionych rekomendaciji, trzy negatywnie
odniosty sie do finansowania wnioskowanej technologii
powotujac sie na: brak wystarczajacych danych umozli-
wiajacych potwierdzenie skutecznosci, waski margines
bezpieczenstwa, zbyt wysoki koszt terapii. Wyniki ana-
lizy wptywu na budzet wskazuja, ze refundacja ranola-
zyny w omawianym wskazaniu wigzataby sie ze znacz-
nym obcigzeniem budzetu ptatnika publicznego.

Zofenopryl

Stanowisko RP nr
149/2014 z dnia
26 maja 2014 r.

Rekomendacja
nr 129/2014 Pre-
zesa AOTMIT z
dnia 26 maja
2014r.

Zofenil (zofenopryl)
we wskazaniach: le-
czenie tagodnego i
umi arkowanego sa-
moistnego nadcishie-
nia tetniczego; le-
czenie wczesnej fazy
ostrego zawatu serca
z objawami niewy-
dolnosci serca lub
bez nich

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacja pro-
duktu leczniczego Zofenil (zofenopryl) we wskazaniu: leczenie ta-
godnego i umiarkowanego samoistnego nadcishienia tetniczego. Lek
powinien by¢ dostepny w ramach grupy limitowej ,,44.0, Inhibitory
angiotensyny - produkty jednosktadnikowe i ztoZzone” z odptatnoscia,
pod warunkiem, ze koszt leczenia, zardwno z perspektywy ptatnika
publicznego jaki pacjenta nie bedzie wyzszy niz koszt leczenia in-
nymi lekami z tej samej grupy limitowej.

Jednoczeshie Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie re-
fundacjg produktu leczniczego Zofenil (zofenopryl) we wskazaniu:
leczenie wczesnej fazy ostrego zawatu serca z objawami niewydol-
nosci serca lub bez nich (podawanie produktu leczniczego nalezy
rozpoczac wciggu pierwszych 24 godzin od wystapienia objawdw u
stabilnych hemodynamicznie pacjentdw, u ktdrych nie wdrozono le-
czenia trombolitycznego).

Uzasadnienie:

We wskazaniu tagodnego i umiarkowanego leczenia samoistnego
nadcisnienia tetniczego: w rekomendacjach narodowych i migdzyna-
rodowych towarzystw inhibitory enzymu konwertujgcego angioten-
syne (ACE) sg zalecane do rozpoczynania i kontynuacji leczenia hipo-
tensyjnego, zardwno w monoterapii, jak i w potaczeniach, bez wy-
mieniania konkretnego preparatu. W badaniach klinicznych na ma-
tych /umiarkowanych liczebnie grupach chorych nie wykazano zasad-
niczych réznic pomiedzy skutecznoscig wptywu zofenoprylu a jego
komparatorow na zastepcze punkty korcowe.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja pro-
duktu leczniczego Zofenil (zofenoprilum calcium), we
wskazaniach: leczenie tagodnego i umiarkowanego sa-
moistnego nadcisnienia tetniczego; leczenie wczesnej
fazy ostrego zawatu serca z objawami niewydolnosci
serca lub bez nich. Substancja zofenopryl powinna zo-
stac umieszczona w grupie limitowej 44.0, Inhibitory
konwertazy angiotensyny - produkty jednosktadnikowe

i zlozone.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci uwaza, ze dostepne dowody naukowe
wskazuja na co najmniej podobng skutecznosc i bezpie-
czenstwo zofenoprylu w poréwnaniu do komparatorow
we wskazaniu: leczenie tagodnego i umiarkowanego sa-
moistnego nadcisnienia tetniczego. Jednoczesnie Prezes
Agencji, uwaza, ze dostepne dowody naukowe wskazujg
réwniez na co najmniej podobng skutecznos¢ i bezpie-
czenstwo zofenoprylu w poréwnaniu do komparatorow
we wskazaniu: leczenie wczesnej fazy ostrego zawatu
serca z objawami niewydolnosci serca lub bez nich.
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Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTM/AOTMIT

Whnioskowany zgodnie z CHPL okres leczenia: ,wczesnej fazy ostrego
zawatu serca” (6 tygodni) nie obejmuje dtugoterminowego leczenia
inhibitorem ACE w prewencji wtdrnej i lek nie bytby z takich wska-
zan refundowany (pomimo dowoddw naukowych wskazujacych na
nie gorszosc zofenoprylu w tym wskazaniu w pordwnaniu z kompara-
torami). Koszt dalszego dtugoterminowego leczenia zofenoprylem
bytby po uptywie tego okresu z perspektywy pacjenta wyzszy, co
mogtoby powodowac przerwanie leczenia (lub stwarzac koniecznos¢é
zamiany na inny, objety refundacjg inhibitor ACE), stwarzajac ry-
zyko gorszego przestrzegania zalecen dotyczacych prewencji wtor-
nej. Zgodnie z CHPL i z wynikami badan SMILE wskazania do stoso-
wania leku ograniczatyby sie do grupy chorych, u ktdrych nie wdro-
zono leczenia trombolitycznego. Ograniczenie takie oznacza wyklu-
czenie z grupy objetej refundacjg chorych poddawanych zabiegom
PCl, dla ktorych z kolei brak jest jednoznacznych dowoddw nauko-
wych na skutecznosc zofenoprylu.

Tikagrelor

Stanowisko RP nr
46 /2014 z dnia
10 lutego 2014 r.

Rekomendacja
nr 42/2014 Pre-
zesa AOTMIT z
dnia 10 lutego
2014r.

Brilique (tikagrelor)
we wskazaniu: u do-
rostych pacjentéw z
ostrym zespotem
wiericowym (OZW)
oraz wskaznikiem
przesaczania kte-
buszkowego (eGFR)
ponizej 60 mL/min
okreslonym przy
przyjeciu do szpitala
lub innej placowki
stawiajgcej diagnoze
0ZW, w skojarzeniu
z kwasem acetylosa-
licylowym, przez 12
miesiecy, w celu za-
pobiegania zdarze-
niom sercowo-naczy-
niowym.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacja leku
Brilique (tikagrelor) we wskazaniu: dorosli pacjenci z ostrym zespo-
tem wiencowym oraz wskaznikiem przesaczania ktebuszkowego
(eGFR) ponizej 60 ml/min okreslonym przy przyjeciu do szpitala lub
innej placowki stawiajacej diagnoze OZW, w skojarzeniu z kwasem
acetylosalicylowym, przez 12 miesiecy, w celu zapobiegania zdarze-
niom sercowo-naczyniowym.

Uzasadnienie:

Stanowisko opiera sie na trzech gtownych przestankach: w catej po-
pulacji chorych na OZW, leczenie tikarelorem w porownaniu z klopi-
dogrelem wiaze sie z mniejszg smiertelnoscia, co wykazano w bada-
nia PLATO, a korzysc wzrasta wraz z obnizeniem wskaznika przesa-
czania ktebuszkowego (e GFR) ponizej 60 ml/min; ryzyko zgonu cho-
rych na OZW oraz ze wskaznikiem przesaczania ktgbuszkowego
(eGFR) ponizej 60 ml/min w ciagu roku jest w pordwnaniu do cho-
rych ze wskaznikiem przesaczania ktebuszkowego (eGFR) powyzej 60
ml/min trzykrotnie zwigkszone (polski rejestr OZW); opornosc na
klopidogrel obserwowana jest u 53-89% chorych ze wskaznikiem
przesaczania ktebuszkowego (eGFR) ponizej 60 ml/min i nie daje sie
jej przetamac zwigkszeniem dawki klopidogrelu.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja pro-
duktu leczniczego Brilique (tikagrelor) u dorostych pa-
cjentdw z ostrym zespotem wiedcowym (OZW) oraz
wskaznikiem przesaczania kiebuszkowego (eGFR) poni-
zej 60 ml/min okreslonym przy przyjeciu do szpitala lub
innej placowki stawiajacej diagnoze OZW, w skojarze-
niu z kwasem acetylosalicylowym, przez 12 miesiecy,

w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym,
w ramach lekow dostepnych w aptece na recepte we
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.
Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci uwaza, ze dostepne dowody naukowe w
postaci wynikow badania RCT PLATO potwierdzaja sku-
tecznosc i bezpieczenstwo stosowania leku we wniosko-
wanym wskazaniu. Ryzyko zgondw z OIW oraz ze
wskaznikiem przesaczania kiebuszkowego (eGFR) poni-
zej 60 ml/min jest w poréwnaniu do chorych z eGFR po-
wyzej 60 ml/min trzykrotnie wieksze, natomiast tika-
grelor istotnie statystycznie zmniejsza szanse wystapie-
nia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu
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Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTM/AOTMIT

serca, udaru oraz zgonu z kazdej przyczyny w porowna-
niu do klopidogrelu. Zardwno opinie ekspertdw klinicz-
nych, jak i znakomita ilos¢ miedzynarodowych wytycz-
nych klinicznych i rekomendacji finansowych sg pozy-
tywne dla wnioskowanej technologii.
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3.2.4 Przeglad rekomendacji refundacyjnych

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla alirokumabu (Praluent®)
dotyczacych prewencji wtdrnej zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjentdéw po przebytym
ostrym zespole wiencowym. Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agen-
cji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania - http: //www. nice.org. uk/

e Szkocja - http://www.scottishmedicines.org. uk

e Walia - http: //www.awmsg.org/

¢ |rlandia - http://www.ncpe.ie/

e Francja - http://www.has-sante.fr/

¢ Holandia - http: //www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https: //www.iqwig.de/

e Australia - http://www. health.gov.au oraz http: //www.pbs.gov.au

¢ Nowa Zelandia - http: //www.pharmac. health.nz

e Kanada - http://www.cadth.ca

e Szwecja — http://www.sbu.se/en/

¢ Norwegia — http://www.kunnskapssenteret.no/en/publications

Odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne dla alirokumabu w przedmiotowym wskazaniu
(Tab. 19). Francuski HAS rekomenduje refundowanie alirokumabu w profilaktyce wtérnej u
pacjentéw po przebytym ostrym zespole wiencowym, u ktérych stezenie lipiddw nie moze
by¢ kontrolowane pomimo zoptymalizowanego leczenia hipolipemizujacego za pomoca co
najmniej jednej statyny, przyjmowanej w maksymalne]j tolerowanej dawce. Nowozelandzka
komisja PTAC odroczyta wydanie rekomendacji do stosowania alirokumabu w populacji pa-
cjentdw po ACS iz cukrzyca, do czasu przeprowadzenia wstepnej analizy efektywnosci kosz-
towej inhibitoréw PCSK9. Rekomendacja australijskiego PBAC odnosita sie do populacji
znacznie szerszej niz wnioskowana w Polsce, przy czym zwrdcono uwage, ze nieodpowiednio
zdefiniowano grupe wysokiego ryzyka, a wspdlczynnik ICER obarczony jest niepewnoscia, w
zwiazku czym podjeto decyzje negatywna. Szkocka agencja nie wydata rekomendacji, z
uwagi na nieztozenie stosownego wniosku przez producenta leku {(SMC 2019). Holenderska
agencja ZIN wdata pozytywna rekomendacje do stosowania alirokumabu w populacji pacjen-
téw z hipercholesterolemia nierodzinng w populacjach pacjentéw po incydencie sercowo-
naczyniowym lub z nawracajacymi incydentami sercowo-naczyniowymi, z cukrzyca typu 2,
ktérzy doznali incydentdw sercowo-naczyniowych oraz po incydencie sercowo-naczyniowym
przy jednoczesnej nietolerancji statyn {ZIN 2016).
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Tab. 19. Rekomendacje refundacyjne dla alirokumabu dotyczace fiansowania alirokumabu w prewencji wtérnej zdarzen serocowo-naczyniowych.

Organi-
Zacja,
rok

Wskazanie

Rekomendacja

Aktualnosc rekomendacji*

Tresc i uzasadnienie

SMC 2019

choroba sercowo-na-
czyniowa (miaz-
dzyca)

Nie wydano rekomendacji

po opublikowaniu wynikow ba-
dania ODYSSEY OUTCOMES

Szkocki MH5 nie wydat rekomendacji dotyczacej finan-
sowania alirokumabu u dorostych pacjentow z chorobg
sercowo-naczyniowyq (miazdzycg) w celu obnizenia po-
ziomu LDL-C, jako terapii uzupetniajacej w potaczeniu z
maksymalnie tolerowang dawkg statyn z lub bez udziatu
innych terapii obnizajacych poziom lipidéw, jako mono-
terapii lub w potaczeniu z terapig obnizajacq poziom li-
pidéw u pacjentow, ktdrzy nie wykazuja tolerancji na
statyny, lub u ktdrych stosowanie statyn jest przeciw-
wskazane. Podmiot odpowiedzialny nie ztozyt wniosku
dla produktu leczniczego w tym wskazaniu. W zwigzku
z powyzszym nie wydano rekomendacji stosowania ww.
produktu leczniczego, poza populacjg wskazang przy
zleceniu z 2016 roku tj. populacji z pierwotng hipercho-
lesterolemig lub mieszang dyslipidemig (SMC 2016)

PHARMAC
2019

ostry zespot wien-
cowy i cukrzyca

Rekomendacja odroczona

po opublikowaniu wynikow ba-
dania ODYSSEY OUTCOMES

Subkomitet PTAC (Pharmacology and Therapeutics Advi-
sory Committee) rekomenduje finansowanie aliroku-
mabu u pacjentdw z ostrym zespotem wiefdcowym i cu-
krzyca nisko priorytetowo w oparciu o korzysci zdro-
wotne wynikajace z leczenia tej grupy pacjentow oraz
jednoczesne ryzyko finansowe zawigzane z leczeniem
duzej populacji pacjentdw. Podkomitet zalecit aby fi-
nansowanie dla tej grupy pacjentow podlegato szczegdl-
nym kryteriom tj. aby leczenie przebiegato w potaczniu
z odpowiednia dieta i ¢wiczeniami oraz przyjmowaniem
statyn i/lub innych terapii obnizajacych stezenie lipi-
dow, u pacjentow, ktorzy byto hospitalizowani z po-
wodu ostrego zawatu migsnia sercowego lub niestabil-
nej dusznicy bolesnej, u pacjentow z cukrzyca i z pozio-
mem cholesterolu LDL powyzej 2,59 mmol/litr, u pa-
cjentdw, ktorzy leczeni byli statynami i ezetymibem
przez co najmniej 3 miesigce w maksymalnie tolerowa-
nej dawce w potaczeniu z odpowiednia dietg i cwicze-
niami albo u pacjentdw ktérzy przez co najmniej 3 mie-
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Organi- Wskazanie Rekomendacja Aktualnosc rekomendacji* | Tres¢ i uzasadnienie

zacja,

rok

sigce przyjmowali ezetymib i doswiadczyli zdarzen nie-
pozadanych zwiazanych z leczeniem przy stosowaniu co
najmniej dwdch réznych statyn.

Komitet PTAC odroczyt zatwierdzenie zalecen subkomi-
tetu dotyczacych alirokumabu w oparciu o prawdopo-
dobny wysoki koszt terapii tym lekiem i niepewng opta-
calnosc, a takze zalecit przeprowadzenie wstepnej ana-
lizy efektywnosci kosztowej inhinitorow PCSK9, ktora
bedzie wsparciem do wydania rekomendacji.

HAS 2019 « profilaktyka Pozytywna po opublikowaniu wynikow ba- | Komisja wydata pozytywna opinie w sprawie wiaczenia
wtdrna po ostrym dania ODYSSEY QUTCOMES alirocumabu do wykazu lekow refundowanych wytacznie
zespole wierico- w potaczeniu z zoptymalizowanym leczeniem obnizaja-
wym cym stezenie lipidow u dorostych pacjentow z niedawno

przebytym ostrym zespotem wierficowym (prewencja
wtdrna), u ktdrych stezenie lipidow nie moze byc kon-
trolowane (LDL-C20,7 g/L) pomimo zoptymalizowanego
leczenia obnizajacego ich poziom, w tym za pomocg co
najmniej jednej statyny przyjmowanej w maksymalnie
tolerowanej dawce.

PBAC 2019 nierodzinna hiper- | Negatywna po opublikowaniu wynikéw ba- | PBAC nie rekomenduje refundacji alkirokumabu u pa-
cholesterolemia u dania ODYSSEY OUTCOMES cjentdw z nie-rodzing hipercholesterolemig z ostrym
pacjentow z zespotem wiedcowym i cukrzyca woparciu o nieodpo-
ostrym zespotem wiednio zdefiniowang populacje wysokiego ryzyka oraz
wiencowym i z cu- wysoki, obarczony niepewnoscig inkrementalny wspot-
krzyca czynnik efektywnosci kosztéw (ICER).

ZIN 2016 hipercholesterole- | Pozytywna przed opublikowaniem wynikow | Alirokumab razem z ewolukumabem refundowany jest w
mia nierodzinna w badania ODYSSEY QUTCOMES ramach listy 1A w populacji pacjentow z hipercholeste-
populacjach cho- rolemig (rodzinng i nierodzinng) i wysokim ryzykiem
rych: zdarzen CV jezeli podczas leczenia maksymalnymi tole-
« po incydencie CV rowanymi dawkami statyn bez lub z ezetymibem nie

lub nawracaja- osiggnieto okreslonego celu terapeutycznego. Inhibitory
cymi CV, PCSK2 stosowane s rownolegle ze statynami i ezetymi-
« Z cukrzyca, typu bem lub z ezetymibem w monoterapiiljeieli u chorfego
5 ktc':rzyy f:llozr?ali Wysthpila mialg_ia (ostabienie sity mi_gsniowej lub bole
incydentéw CV, miasni) w trakcie stosowania 3 kolejnych statyn.
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Organi- Wskazanie Rekomendacja Aktualnosc¢ rekomendacji* | Tresc i uzasadnienie
Zacja,
rok
« po incydencie CV
i z udokumento-
wang nietoleran-
cjg statyn

« heterozygotyczng
hipercholesterole-
mig rodzinng,

*rekomendacja przed lub po opublikowaniu wynikow badania ODYSSEY OUTCOMES (7 listopada 2018r.), ktdre jednoznacznie wskazaty na skutecznosc i bezpieczenstwo
stosowania alirokumabu w populacji pacjentow z hipercholesterolemia po przebytym ACS w poréwnaniu do placebo.
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3.2.5 Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 pazdziernika 2019 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkdw spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2019 r., obecnie finansowane ze $rodkéw publicz-
nych w leczeniu hipercholesterolemii w Polsce sa;

e statyny {(atorwastatyna, lowastatyna, rozuwastatyna i simwastatyna),
e ezetymib,
e preparat zlozony ezetymib + atorwastatyna.

Wszystkie wyzej wymienione produkty lecznicze refundowane sg przy odptatnosci 30%. Wigk-
szo$¢ interwencji refundowana jest we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach. Wyjatek
stanowi ezetymib, ktéry jest refundowany we wskazaniu: hipercholesterolemia LDL-C powy-
zej 130 mg/dl utrzymujaca sig pomimo terapii statynami w przypadku: stanu po zawale serca
lub rewaskularyzacji wiencowej {przezskérnej lub kardiochirurgicznej), stanu po rewaskula-
ryzacji obwodowe]j lub amputacji obwodowej z powodu choroby miazdzycowej, hiperchole-
sterolemii rodzinnej. Ponadto niektére preparaty statyn (z wyjatkiem rozuwastatyny) sa re-
fundowane we wskazaniu pozarejestracyjnym: cigzka 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 cukrzycy typu | (z towarzyszaca mikroalbuminurig lub niewy-
dolnoscig nerek) lub otrzymujacych terapie antyretrowirusowa lub po przeszczepianiu na-
rzadow.

Szczegdtowe dane dotyczace refundowanych preparatéw przedstawiono w aneksie 8.2.
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4 Komparator

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku oceniang interwen-
cje nalezy poréwnac z co najmniej jedna refundowang technologia opcjonalng, a w przy-
padku braku refundowanej technologii - inng technologia opcjonalna. (Rozporzadzenie MZ
2012) Technologie opcjonalng w powyzszym dokumencie stanowi procedura medyczna moz-
liwa do zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepna
na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej. Ponadto zgodnie z wytycznymi oceny technologii
medycznych (HTA) wersja 3.0, komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolej-
nosci musi byc tzw. istniejaca praktyka (tj. sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycz-
nej moégtby zostac zastapiony przez oceniang interwencje). (AOTMIT 2016)

4.1 Uzasadnienie wyboru komparatora

Pierwszorzedowym celem leczenia pacjentdw po przebytym swiezym zawale serca z hiper-
cholesterolemia jest redukcja poziomu LDL-C, jako jednego z gtéwnych czynnikdw podwyz-
szonego ryzyka sercowo-naczyniowego. Zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej
w pierwszej linii leczenia hipercholesterolemii rekomendowane jest stosowanie statyn, a w
przypadku braku osiagniecia celu leczenia, zalecane jest stosowanie terapii skojarzonej sta-
tyn z ezetymibem. W pierwszej kolejnosci rekomendowane jest dodanie do statyn terapii
ezetymibem. Ezetymib rekomendowany jest jako lek Il wyboru w skojarzeniu ze statyna, gdy
nie mozna osiggnac celu leczenia maksymalng tolerowang dawka statyny lub w monoterapii
u pacjentéw nietolerujacych statyn, badz z przeciwskazaniami do stosowania tych lekdw.

W Polsce we wskazaniu hipercholesterolemia aktualnie refundowane sa;:
e statyny {(atorwastatyna, lowastatyna, rozuwastatyna i simwastatyna),
e ezetymib,

e preparat ztozony ezetynib i rozuwastatyna.

W zwiagzku z powyzszym wnioskowane wskazanie refundacyjne obejmuje pacjentdw, u kto-
rych alirokumab bedzie stosowany w Il linii leczenia. Zgodnie z wytycznymi klinicznymi je-
dyna farmakoterapia dostepna w ramach lll linii leczenia sg inhibitory PCSK9 (alirokumab,
ewolokumab) w skojarzeniu ze statynami i ezetymibem (lub inng terapia hipolipemizujaca).
Ewolokumab nie jest refundowany w Polsce w ocenianym wskazaniu, wigc nie zostat przyjety
jako komparator dla alirokumabu.

W zwiazku z przedstawionymi wytycznymi klinicznymi oraz sytuacja refundacyjna w Polsce,
ze wzgledu na brak alternatywnych farmakoterapii w Il linii leczenia, jako gtdwng interwen-
cje poréwnawcza dla alirokumabu przyjeto brak dodatkowego leczenia przy jednoczesnej

3



Alirokumab (Praluent®) w leczeniu pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem ssrcowo-naczyniowym — analiza problemu decyzyjnego

kontynuacji terapii statynami i ezetymibem. Przyjete jako komparator placebo mozna trak-
towac jako odpowiadajace optymalnej dostepnej terapii hipolipemizujacej. Charakterystyke
komparatora przedstawiono w aneksie 8.6.
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5 Efekty zdrowotne

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) AOTMIT 2016, ocena korzysci
zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie medyczng powinna by¢ dokonywana
przez analize istotnych klinicznie punktéw koncowych, odgrywajacych kluczowa role w danej
jednostce chorobowej, a w tym punktéw koncowych odnoszacych sie do:

¢ sSmiertelnosci,
e przebiegu i/lub nasilenia choroby,
o zaleznej od zdrowia jakosci zycia.

Do klinicznie istotnych punktéw koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozadane
(z podziatem na cigzkie i pozostate).

Zgodnie z wytycznymi EMA {Europejska Agencja Lekdw, ang. European Medicines Agency),
w leczeniu zaburzen lipidowych klinicznie istotnymi punktami koncowymi sg zgony, zgony
z powoddw sercowo-naczyniowych, a takze zdarzenia sercowo-naczyniowe takie jak: zawat
serca, niedokrwienny udar moézgu, niestabilna dtawica piersiowa, rewaskularyzacja wien-
cowa. Jako pozostate punkty koncowe oceniane w leczeniu zaburzen lipidowych wskazano
zmiane parametréw lipidowych, w tym: LDL-C, nie-HDL-C, tréjglicerydéw, HDL-C, apolipro-
proeiny A1, apolipoproteiny B oraz lipoproteiny(a).

Majac na uwadze powyzsze wytyczne oraz dostepnosc danych klinicznych oceng skutecznosci
przeprowadzono w oparciu o nastgpujace punkty koncowe:

e zgon z powodu choroby niedokrwiennej serca,

e zawat migénia sercowego niezakonczony zgonem,

e udar niedokrwienny zakonczony lub niezakofAczony zgonem,
¢ niestabilna dtawica wymagajaca hospitalizacji,

o przypadki choroby wiedcowej {zgon z powodu choroby wiedcowej, zawat serca nie-
zakonczony zgonem, niestabilna dtawica wymagajaca hospitalizacji lub zabieg rewa-
skularyzacji wiencowej spowodowany niedokrwieniem),

e powazna choroba wiencowa {zgon z powodu choroby wiencowej serca lub zawat mig-
$nia sercowego niezakonczony zgonem),

o wszelkie zdarzenia sercowo-naczyniowe (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,
udar niedokrwienny bez zawatu, zawat migsnia sercowego niezakonczony zgonem,
niestabilna dtawica wymagajaca hospitalizacji lub zabieg rewaskularyzacji wienco-
wej z powodu niedokrwienia),

¢ udar niedokrwienny niezakonczony zgonem,

e zgon z powodu choroby wiencowej,

e Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,

e zgdon z jakiejkolwiek przyczyny,

s zabieg rewaskularyzacji wiencowej spowodowany niedokrwieniem,

e hospitalizacja z powodu zastoinowej niewydolnosci serca,
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e bezpieczenstwo terapii.

Przedstawione powyzej efekty kliniczne (zardwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i
profilu bezpieczenstwa) sa w sposéb jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostky choro-
bowa i jej przebiegiem oraz odzwierciedlaja medycznie istotne aspekty problemu zdrowot-

nego, jak réwniez pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej pordwnywanych schematéw
leczenia.

102



Alirokumab (Praluent®) w leczeniu pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem ssrcowo-naczyniowym — analiza problemu decyzyjnego

6 Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy skutecznosci klinicznej, zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych
(HTA) AOTMIT 2016 poszukiwano dowoddw naukowych najwyzszej jakosci, ktérych metodyka
umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych w zakresie efektywnosci eksperymen-
talnej ocenianej interwencji {zgodnie z klasyfikacja przedstawiong w Tab. 20) oraz ktdre
uwzgledniaty punkty korncowe zdefiniowane w rozdziale 5. Natomiast do analizy skutecznosci
praktycznej oraz analizy bezpieczenstwa poszukiwano takze dowoddw z nizszych poziomow
wiarygodnosci, w tym pragmatycznych préb klinicznych z randomizacija, badan obserwacyj-
nych, badan opisowych, czy rejestréow pacjentow.

Tab. 20. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, wedtug Wytycznych Oceny
Technologii Medycznych AOTMIT 2016.

Typ bada- Rodzaj | Opis podtypu
nia badania
Przeglad sys- | |A Metaanaliza na podstawie wynikdw przegladu systematycznego RCT.
Iéecn;atyczny IB Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Badanie eks- | llA Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacja (ang.
perymen- randomised controlled trial, RCT), w tym pragmatyczna proba kliniczna z rando-
talne mizacjg (ang. pragmatic randomized controlled trial, pRCT)
IIB Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z pseudorandomizacja.
Iic Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji (ang.
clinical controlled trial, CCT).
1D Badanie jednoramienne
Badanie ob- A Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
serwacyjne e Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z rownoczasowa
Z grupa kon- grupa kontrolna,
trolng,
nc Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczng
grupg kontrolna.
o Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z rownoczasowa
grupg kontrolna.
lE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne).
Badanie opi- | IVA Seria przypadkow - badanie pretest/posttest (badanie opisowe ze zhieraniem
sowe danych przed zastosowaniem ocenianego postepowaniai po nim).
IVB Seria przypadkow - badanie posttest (badanie opisowe ze zbieraniem danych
tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania).
IVC Inne badanie grupy pacjentdw.
VD Opis przypadku.
Opinia eks- ¥ Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania opisowe oraz ra-
pertow porty paneli ekspertow.
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7 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktérym jest ocena sku-
tecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania alirokumabu w postaci roztworu do wstrzy-
kiwan {produkt leczniczy Praluent®) w leczeniu dorostych pacjentéw

w poréwnaniu do

placebo tj. optymalnej dostepnej terapii hipolipemizujacej.

Whnioskowane warunki refundacji obejmuja dostepnosc terapii alirokumabem {produkt lecz-
niczy Praluent®) w ramach istniejacej grupy limitowej 1181.0 Alirocumab. Preparat Praluent®
w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej bylby dostepny w ramach programu leko-
wego ,Leczenie pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem chordb uktadu sercowo-naczynio-
wego” z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatny.

Refundacja preparatu Praluent® umozliwi pacjentom po przebytym zawale serca na sku-
teczne obnizenie ryzyka wystapienia kolejnych zdarzen sercowo-naczyniowych w przypadku
ograniczonej skutecznosci dostepnej terapii hipolipemizujacej. Obnizenie ryzyka wystapie-
nia kolejnych zdarzen sercowo-naczyniowych pozwoli na ograniczenie ryzyka zgonu wsérdd
pacjentow.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) (ang. population, intervention, com-
parison, outcome, study) przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tab. 21. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium

Charakterystyka

Populacja (P)

—

Interwencja (1)

Alirokumab w dawce 150 mg podawany podskdrnie co 2 tygodnie

Komparator (C)

Placebo, rozumiane jako optymalna dostepna terapia hipolipemizujaca

Efekty zdrowotne (O)

¢ Igon z powodu choroby niedokrwiennej serca,

¢ zawat migsnia sercowego niezakoriczonego zgonem,

¢ smiertelny lub niezakoriczonego zgonem udar niedokrwienny,

¢ niestabilna dtawica wymagajaca hospitalizacji,

¢ przypadki choroby wiencowej (zgon z powodu choroby wiercowej, zawat serca
niezakonczony zgonem, niestabilna dtawica wymagajaca hospitalizacji lub za-
bieg rewaskularyzacji wiedcowej spowodowany niedokrwieniem),

¢ powazna choroba wiericowa (zgon z powodu choroby wiercowej serca lub za-
watu migsnia sercowego niezakoriczonego zgonam),

+« wszelkie zdarzenia sercowo-naczyniowe (zgon z przyczyn sercowo-naczynio-
wych, udar niedokrwienny bez zawatu, zawat migsnia sercowego niezakoriczony
zgonem, niestabilna dtawica wymagajaca hospitalizacji lub zabieg rewaskulary-
zacji wiencowej z powodu niedokrwienia),

¢ zawat migsnia sercowego niezakorczony zgonem,

¢ udar niedokrwienny niezakorczony zgonem,

s  zgon z powodu choroby wiefcowej,

s 790N Z przyczyn sercowo-naczyniowych,

¢ zgon z jakiejkolwiek przyczyny,

s zabieg rewaskularyzacji wiencowej spowodowany niedokrwieniem,

¢ hospitalizacja z powodu zastoinowej niewydolnosci serca,

+  bezpieczenstwo terapii.

Typ badan (5)

¢ Efektywnosc eksperymentalna - prospektywne, kontrolowane badanie kliniczne z
randomizacja przeprowadzone metoda grup rownolegtych lub naprzemiennych

¢ Efektywnosc praktyczna - pragmatyczne proby kliniczne z randomizacjg, bada-
nia obserwacyjne, rejestry pacjentow
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8 Aneks

8.1Zgodnos¢ analizy z minimalnymi wymaganiami
dla analizy klinicznej (wg Rozporzadzenia
Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r.)

Wymaganie

Rozdziat/ Tabela

§ 2. Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien ztozenia
wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz
poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii op-
cjonalnych.

Whytyczne praktyki klinicznej ak-
tualne na dzien 06.11.2019 r.
Informacje o finansowaniu
zgodne z Obwieszczeniem Mini-
stra Zdrowia z dnia 23.10.2019r.

§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:

opis problemu zdrowotnego

Rozdziat 2.1

opis technologii opcjonalnych

Rozdziat 2.1.5, 4, 8.6

przeglad systematyczny badan pierwotnych

Zawarte w Analizie klinicznej

kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu

Zawarte w Analizie klinicznej

wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych

Zawarte w Analizie klinicznej

§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:

zgodnosc kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacja doce-
lowg wskazang we wniosku

Zawarte w Analizie klinicznej

zgodnosc kryterium, o ktdrym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, z charakterystyka
wnioskowanej technologii.

Zawarte w Analizie klinicznej

§ 4.3 Przeglad zawiera:

poréwnanie z co najmniej jedna refundowanga technologig opcjonalna, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej - z inng technologig
opcjonalng,

Zawarte w Analizie klinicznej

wskazanie wszystkich badan spetniajacych kryteria, o ktdrych mowa w ust.
1 pkt 4

Zawarte w Analizie klinicznej

opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych

Zawarte w Analizie klinicznej

opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu

Zawarte w Analizie klinicznej

charakterystyke kazdego z badan wtaczonych do przegladu (...)

Zawarte w Analizie klinicznej

zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z
kryteriami, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci tabelarycznej

Zawarte w Analizie klinicznej

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob wykonujacych za-
wody medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku (...)

Zawarte w Analizie klinicznej

§ 4.4 Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
zawiera porownanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla
danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
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8.2 Wytyczne dotyczace postepowania w
hipercholesterolemii u pacjentéw z cukrzyca

W Tab. 22 zamieszczono tresc odnalezionych wytyczne dotyczace leczenia hipercholestero-
lemii odnoszace sie do populacji pacjentéw z cukrzycy lub stanem przedcukrzycowym:

- Polskie:
¢ Polskie Towarzystwo Diabetologiczne 2019 (PTD 2019)
- Europejskie:

e European Society of Cardiology we wspdtpracy z European Association for the
Study of Diabetes) (ESC/EASD 2019)

- Amerykiaskie
e American Diabetes Association 2018 (ADA 2018),

e American Association of Endocrinologists , American College of Endocrinology
2018 (AAE/ACE 2018).
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Tab. 22. Przeglad rekomendowanych interwencji w leczeniu hipercholesterolemii u pacjentéw z cukrzyca lub stanem przedcukrzycowym wg wytycz-

nych praktyki klinicznej.

Organizacja, rok

Wskazania do leczenia farmakologicz-
nego

Cel leczenia

Zalecane leki i schematy leczenia

Polskie Towarzystwo
Diabetologiczne 2019
(PTD 2019)
Zalecenia kliniczne u
chorych na cukrzyce

Chorzy z cukrzyca i jednoczesng obecnoscig po-

wiktan naczyniowych (przebyty zawat serca,
ostry incydent wiencowy, rewaskularyzacje na-

czyn wiencowych i inne procedury rewaskulary-
zacyjne, udar, przejsciowy atak niedokrwienny,

tetniak aorty i choroba naczyn obwodowych)
lub obecnymi innymi czynnikami ryzyka ser-
cowo-naczyniowego (albuminuria, nadcisnie-
niem tetniczym, hipercholesterolemig, palacy
tyton czy z rodzinnym wystepowaniem chordb
sercowo-naczyniowych) traktowany jest jako
pacjent bardzo wysokiego ryzyka sercowo-na-
czyniowego.

W przypadku braku przewlektych powiktan cu-
krzycy i innych czynnikdw ryzyka sercowo-na-
czyniowego ryzyko to okreslane jest jako wyso-
kie.

Jedynie u mtodych chorych na cukrzyce typu 1

bez przewlektych powiktan cukrzycy i obecnosci
czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego ryzyko

to jest umiarkowane lub mate.

Celem leczenia jest obnizenie stezenia cho-
lesterolu frakcji LDL, natomiast stezenie nie-
HDL stanowi wtdrny cel leczenia.

Zalecane docelowe wartosci parametrdw li-
pidowych:

— stezenie cholesterolu frakeji LDL: < 70
mg/dl (= 1,9 mmol/l) lub redukcja o co naj-
mniej 50%, jezeli wyjsciowo stezenie LDL-C
wynosito 70-135 mg/dl (1,9-3,5 mmol/Ll) u
0s0b z cukrzyca bardzo wysokiego ryzyka
sercowo-naczyniowego,

— stezenie LDL-C < 100 mg/dl (2,6 mmol/l)
lub redukcja o co najmniej 50%, jezeli wyj-
sciowo stezenie LDL-C wynosito 100-200
mg/dl (2,6-5,2 mmol/l) u 0s6b z cukrzyca
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego,

— stezenie LDL-C < 115 mg/dl (3,0 mmol/l) u
0s0b matego i umiarkowanego ryzyka ser-
cowo-naczyniowego.

Pierwsza linig leczenia stanowig statyny przy
czym istotne jest dgzenie do dawki skutecz-
nej terapeutycznie.

Jezeli cel terapii nie zostat osiagniety lub
nie uzyskano 50% redukcji LDL-C zalecane
jest stosowanie statyn o silniejszym dziata-
niu lub dotaczenie ezetymibu lub inhibitora
PCSK9.

Przy osiggnietym docelowym stezeniu LDL-C
ale TG=200 mg/dli/lub HDL-C < 35 md/dl za-
lecana jest:

- intensyfikacja modyfikacji stylu zycia,

- kontrola stosowanych dawek lekdw,

- stosowanie fenofibratu,

- kontrola stosowania sig do zalecen lekarzy,
- wykluczenie wtornych przyczyn dyslipide-
mii.

European Society of
Cardiology we
wspotpracy z Euro-
pean Association for
the Study of Diabetes
2019 (ESC/EASD
2019)

stan przedcukrzy-
cowy, cukrzyca oraz
choroby sercowo-na-
czyniowe

Pacjenci z:

- cukrzycg typu 2 i umiarkowanym ryzykiem CV,
- pacjenci z cukrzycg typu 2 i wysokim ryzykiem

Cv,
- pacjenci z cukrzyca typu 2 i bardzo wysokim
ryzykiem CV.

Pierwszorzedowym celem leczenia jest re-
dukcja poziomu LDL-C:

- U pacjentdw z cukrzyca typu 2 i umiarko-
wanym ryzykiem CV celem leczenia jest uzy-
skanie wartosci LDL-C <2,6 mmol /L (<100
mg/dl),

- U pacjentdw z cukrzyca typu 2 i wysokim
ryzykiem CV celem leczenia jest uzyskanie
wartosci LDL-C <1,8 mmol/l (<70 mg/dl) oraz
=50% redukcje LDL-C,

U pacjentdw z cukrzyca i wysokim poziomem
LDL-C, jako leki pierwszego wyboru, majace
na celu obnizenie poziomu lipidéw, rekomen-
dowane sg statyny.

W przypadku nie osiggniecia docelowej war-
tosci poziomu LDL-C, pomimo intensywneago
leczenia statynami, zalecane jest dodanie do
schematu leczenia ezetymibu.

U pacjentow z wysokim ryzykiem CV, u
ktorych stezenie lipidow utrzymuje sie na
wysokim poziomie pomimo stosowania
maksymalnej dawki statyn i ezetymibu, za-
lecane jest stosowanie inhibitora PCSK9.
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Organizacja, rok

Wskazania do leczenia farmakologicz-
nego

Cel leczenia

Zalecane leki i schematy leczenia

- U pacjentdw z cukrzyca typu 2 i bardzo wy-
sokim ryzykiem CV celem leczenia jest uzy-
skanie wartosci LDL-C <1,4 mmol /L (<55
mg/dl) oraz =50% redukcje LDL-C,
Drugorzedowym celem leczenia pacjentdow z
cukrzycg typu 2 jest uzyskanie poziomu nie-
HDL-C <2,2 mmol /L (<85 mg/dl) w przypadku
pacjentow z wysokim ryzykiem CV oraz <2,6
mmol /L (<100 mg/dl) w przypadku pacjen-
tow z bardzo wysokim ryzykiem CV.

U pacjentow z niskim stezeniem HDL-C oraz
wysokim poziomem triglicerydow rekomendo-
wane jest stosowanie fibratow.

Stosowanie statyn powinno by¢ rozwazone u
pacjentdw z cukrzyca typu 1 z wysokim ryzy-
kiem CV, niezalezenie od poczatkowej warto-
sci LDL-C, a takze u bezobjawowych pacjen-
tow z cukrzyca typu 1 przed ukoriczeniem 30
roku zycia.

American Association
of Endocrinologists |
American College of
Endocrinology 2019
(AAEAJACE 2019)
pacjenci z cukrzyca
typu 2

Stwierdzona cukrzyca typu 2 z uwagi na towa-
rzyszace wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe,
oraz poziom ryzyka zdarzen CV:

- skrajnie wysokie ryzyko (postepujaca ASCVD w
tym niestabilna dtawica piersiowa u chorych z
LDL-C <70 mg/dl; kliniczna CVD u chorych z cu-
krzyca, przewlekta choroba nerek lub HeFH;
ASCVD w mitodym wieku w historii rodzinnej),

- bardzo wysokie ryzyko (hospitalizacja z po-
wodu ASC, choroby naczyn wiefncowych, tetnic
szyjnych lub naczyn obwodowych; cukrzyca lub
przewlekta choroba nerek z 1 lub wiecej czyn-
nikami ryzyka; HeFH),

- wysokie ryzyko (= 2 czynniki ryzyka i 10-letnie
ryzyko CVD =10% lub wystepowanie czynnika ry-
zyka choroby wiencowej serca w tym cukrzycy
lub przewlektej choroby nerek bez dodatko-
wych czynnikdw ryzyka).

Cel leczenia zalezy od kategorii ryzyka zda-
rzen CV:

- skrajnie wysokie ryzyko: LDL-C <55 mg/dl,
nie-HDL-C <80 mg/dl, ApoB <70 mg/dl,

- bardzo wysokie ryzyko: LDL-C <70 mg/dl,
nie-HDL-C <100 mg/dl, ApoB <80 mg/dl,

- wysokie ryzyko: LDL-C <100 mg/dl, nie-
HDL-C <130 mg/dl, ApoB <20 mg/dl.

W pierwszej linii leczenia zalecane jest sto-
sowanie statyn (umiarkowana lub wysoka
dawka).

W przypadku nietolerancji statyn zaleca sie
podanie innej statyny lub zmniejszenie dawki
leku lub podanie innej terapii hipolipemizu-
jacej.

W przypadku nie osiagniecia zatozonego
poziomu LDL-C zaleca sie zwiekszenie
dawki statyny, a w dalszej kolejnosci tera-
pie skojarzona z ezetymibem/inhibitorem
PC5K9/kolesewelamem/niacyna.

U pacjentow z hipercholesterolemia ro-
dzinna zaleca sie stosowanie terapii skoja-
rzonej statynami i inhibitorem PCSK9.

American Diabetes
Association 2018
(ADA 2018)

pacjenci z cukrzyca

Stwierdzona cukrzyca oraz:
- ASCVD bez wzgledu na wiek,

- wystepowanie czynnikow ryzyka ASCVD w
wieku <40 lat,

- wiek 40-75 lat i brak ASCVD.

U chorych z cukrzycg i ASCVD, leczonych
maksymalnymi tolerowanymi dawkami sta-
tyn, celem leczenia jest LDL-C = 70 mg/dl.

U chorych z cukrzyca i ASCVD, bez wzgledu
na wiek zaleca sie intensywng terapie staty-
nami.

U chorych z cukrzycag w wieku = 40 lat bez
ASCDV lub w wieku < 40 lat i czynnikami ry-
zyka ASCVD zaleca sie umiarkowang terapie
statynami.

U chorych z ASCVD, u ktorych nie osia-
gnieto celu leczenia podczas stosowania
maksymalnej tolerowanej dawki statyny,

109




Alirokumab (Praluent®) w leczeniu pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem ssrcowo-naczyniowym — analiza problemu decyzyijnego

Organizacja, rok

Wskazania do leczenia farmakologicz-
nego

Cel leczenia

Zalecane leki i schematy leczenia

zaleca sie dodanie innej terapii hipolipemi-
zujacej (ezetymibu lub inhibitoréw PCSK9).
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8.3 Wytyczne European Society of Cardiology (ESC) i
European Atherosclerosis Society (EAS) z 2016
roku

Ponizej informacyjnie przedstawiono gtéwne zalecenia dotyczace postepowania w hipercho-
lesterolemii w celu zmniejszenia ryzyka sercowo-naczyniowego wydane przez European So-
ciety of Cardiology (ESC) i European Atherosclerosis Society (EAS) w 2016 roku (obecnie nie-
aktualne, zastapione wytycznymi ESC/EAS 2019).
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Tab. 23. Podsumowanie wytycznych European Society of Cardiology i European Athero-sclerosis Society z 2016 roku.

Organizacja, rok

Wskazania do leczenia farmakologicznego

Cel leczenia

Zalecane leki i schematy leczenia

European Society
of Cardiology, Eu-
ropean Atheroscle-
rosis Society 2016
(ESC/EAS 2016)
leczenie dyslipide-
mii

Leczenie farmakologiczne nalezy rozpoczac nie-
zwtocznie u pacjentow z:

- duzym ryzkiem CV lub 10-letnim ryzykiem
zgonu z powodu choroby sercowo-naczyniowej
okreslonym wskali SCORE na »5i <10%, gdy ste-
zenie LDL-C 2100 mg/dl,

- bardzo duzym ryzkiem CV lub 10-letnim ryzy-
kiem zgonu z powodu choroby sercowo-naczynio-
wej okreslonym wskali SCORE na =10%, gdy ste-
zenie LDL-C =70 mg/dl.

Leczenie farmakologiczne mozna rozwazyc u pa-
cjentdw z grupy umiarkowanego ryzyka (wynik
SCORE =1 < 5%), gdy stezenie LDL-C =100
mg/dl.

Ponadto zaleca sie rozwazenie stosowania statyn
u pacjentow z zawatem serca bez wzgledu na
stezenie cholesterolu catkowitego.

Wszyscy chorzy z heterozygotyczng hiperchole-
sterolemig rodzinng powinni byc traktowani jak
pacjenci z grupy duzego ryzyka i poddani lecze-
niu hipolipemizujgcemu.

Pierwszorzedowym celem leczenia jest reduk-
cja poziomu LDL-C:

- U pacjentdw z bardzo duzym ryzykiem CV ce-
lem leczenia jest uzyskanie wartosci LDL-C
<1,8 mmol/l (<70 mg/dl) lub = 50% redukcja
LDL-C, jezeli wartosci poczatkowe (przed roz-
poczeciem leczenia) mieszczg sie w zakresie
70-135 mg/dl,

- U pacjentdw z duzym ryzykiem CV nalezy
rozwazy¢ wartos¢ docelowq LDL-C <2,5
mimol/l (<100 mg/dl) lub = 50% redukcja LDL-
C, jezeli wartosci poczatkowe mieszcza sie w
zakresie 100-200 mg/dl

- U pacjentdw z umiarkowanym ryzykiem CV
nalezy rozwazy¢ wartos¢ docelowg LDL-C <3,0
mmol/l (<115 mg/dl).

Drugorzedowym celem leczenia jest redukcja
poziomu nie-HDL-C do <100, <130 i <145
mg/dl dla pacjentdw z odpowiednio bardzo
wysokim, wysokim i umiarkowanym ryzykiem
Cv.

Drugorzedowym celem leczenia moze by¢ tez
poziom ApoB <80 mg/dl u pacjentow bardzo
wysokiego ryzyka i <100 mg/dl u pacjentow
wysokiego ryzyka.

Leczenie nalezy rozpoczac od terapii staty-
nami w najwyzszej rekomendowanej lub mak-
symalnej tolerowanej dawce.

W przypadku nietolerancji statyn powinno sie
rozwazy¢ zastosowanie ezetymibu lub leku
wigzacego kwasy zotciowe lub terapii skoja-
rzonej tymi lekami.

Jezeli nie osiggnieto celu leczenia nalezy roz-
wazyc terapie skojarzong statynami i inhibito-
rem wchtaniania cholesterolu (ezetymib).
Jesli nie osiggnieto stezenia docelowego,
mozna rozwazy¢ skojarzenie statyny z lekiem
wigzacym kwasy zotciowe.

W przypadku pacjentow z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym z utrzymu-
jacym sie wysokim stezeniem LDL-C pomimo
stosowania maksymalnej tolerowanej dawki
w skojarzeniu z ezetymibem lub w przy-
padku nietolerancji statyn, nalezy rozwazyc
leczenie inhibitorami PCSK9.

W przypadku pacjentow po stwierdzonym
0ZW zalecane jest leczenie statynami, eze-
tymibem i inhibitorami PCSK9, jezeli nie
osiagnieto celu leczenia pomimo stosowania
maksymalnej tolerowanej dawki statyn i
ezetymibu.

W przypadku chorych z nietolerancja statyn
zalecane jest stosowanie inhibitorow PCSK9
w skojarzeniu z ezetymibem lub w monote-
rapii.
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8.4Klasa zalecen i poziom wiarygodnosci wytycznych

Tab. 24. Klasa zalecen wg wytycznych ESC/EAS (2019).

leczenie lub zabieg nie s3 przydatne/skuteczne, a w niektorych przy-
padkach moga by¢ szkodliwe

Klasa zalecen Definicja Sugestia doty-
czaca stosowa-
nia

Klasa | Dowody z badan naukowych i/lub powszechna zgodnosc opinii, ze dane | Jest rekomendo-

leczenie lub zabieg sg korzystne, przydatne, skuteczne wane fjest wska-
zane

Klasa Il Sprzeczne dowody z badan naukowych i flub rozbieznos¢ opinii na temat przydatnosci /sku-

tecznosci danego leczenia lub zabiegu

Klasa lla Dowody fopinie przemawiaja w wigkszosci za przydatnosciag/skuteczno- | Nalezy rozwazyc
scig

Klasa Ilb Przydatnosc /skutecznosc jest gorzej potwierdzona przez dowody/opi- | Mozna rozwazyc
nie

Klasa llI Dowody z badan naukowych lub powszechna zgodnosc opinii, ze dane | Nie zaleca sig

Tab. 25. Poziom wiarygodnosci danych wg wytycznych ESC/EAS (2019).

tywnych, rejestrow

Poziom Definicja

Poziom A Dane pochodzace z wielu randomizowanych préb klinicznych lub metaanaliz

Poziom B Dane pochodzace z jednej randomizowanej proby klinicznej lub duzych badan nieran-
domizowanych

Poziom C Uzgodniona opinia ekspertdw i /lub dane pochodzace z matych badan, badan retrospek-
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Ryc. 14. Klasa (sita) rekomendacji i poziom (jakosc¢) dowodéw wg wytycznych AHAJACC z 2018 r.

CLASS (STRENGTH) OF RECOMMENDATION

LEVEL (QUALITY) OF EVIDENCE}

LEVEL A

Suggested phvases for wriling recommendations:
® s easonable
® Can be useful/efoctive; beneficial
o Treatment/strategy A is probably recommerded/ indicated n
© It is reasanable 10 chouse treatmeat A
over treatment B

CLASS Il: No Benefit (MODERATE)

CLASS IM: Harm (STRONG
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a panicular lest or therapy & useld o a¥ectho.
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Ryc. 15. Sita dowoddw naukowych wg AACE/ACE z 2017 r.

Numerical descriptor

(evidence level)” Semantic descriptor

1 Meta-analysis of randomized controlled trials (MRCT)

1 Randomized controlled trial (RCT)

2 Meta-analysis of nonrandomized prospective or case-controlled trials

2 Nonrandomized controlled trial (NRCT)

2 Prospective cohort study (PCS)

2 Retrospective case-control study (RCCS)

3 Cross-sectional study (CSS)

3 Surveillance study (registries, surveys, epidemiologic study, retrospective
chart review, mathematical modeling or database) (SS)

3 Consecutive case series (CCS)

3 Single case report (SCR)

4 No evidence (theory, opinion, consensus, review, or preclinical study) (NE)

3 Adapted from: Endocr Pract. 2014:20:692-702 (9 [EL 4: NE]).

b 1 = strong evidence; 2 = intermediate evidence; 3 = weak evidence; 4 = no evidence.

Ryc. 16. Sita rekomendacji wg AACE/ACE z 2017 r.
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Best evidence Subjective Two-thirds
level factor impact consensus Mapping Recommendation grade

1 None Yes Direct A
2 Positive Yes Adjust up A
2 None Yes Direct B
1 Negative Yes Adjust down B
3 Positive Yes Adjust up B
3 None Yes Direct &
2 Negative Yes Adjust down =
B Positive Yes Adjust up &
- None Yes Direct D
3 Negative Yes Adjust down D
1.2,3.4 NA No Adjust down D
A Starting with the left column. best evidence levels (BELs), subjective factors, and consensus map to
recommendation grades in the right column. When subjective factors have little or
no impact (“none”), then the BEL is directly mapped to recommendation grades. When subjective factors
have a strong impact, then recommendation grades may be adjusted up (“positive” impact) or down
(“negative” mmpact). If a two-thirds consensus cannot be reached, then the recommendation grade 1s D.
NA. not applicable (regardless of the presence or absence of strong subjective factors. the absence of a
{wo-thirds consensus mandates a recommendation grade D).
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Ryc. 17. Ocena sily zalecen i jakosci dowoddéw wg NLA z 2015 r.

Evidence grading: strength of recommendation”
Grade Strength of recom mendation

A Strong recommendation
There is high certainty based on the evidence that the net benefit! is substantial
B Moderate recommendation
There is moderate certainty based on the evidence that the net benefit is moderate to substantial, or there is high certainty
that the net benefit is moderate

C Weak recommendation
There is at least moderate certainty based on the evidence that there is a small net benefit
D Recommend against

There is at least moderate certainty based on the evidence that it has no net benefit or that the risks/harms
outweigh benefits
E Expert opinion
There is insufficient evidence or evidence is unclear or conflicting, but this is what the expert panel recommends
N No recommendation for or against
There is insufficient evidence or evidence is unclear or conflicting

Evidence grading: quality of evidence
Type of evidence Quality rating?

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

RCT, randomized controlled trial.

This was the system used in the new American Heart Association/American College of Cardiology cholssterol guidefines’ that wers published in the
2014 Evidence-Based Guideline for the Management of High Blood Pressure in Adults Report from the Panel members appointed to the Eighth Joint Na-
tional Committes.’

*The system was adapted as a hybrid of the National Heart Lung and Blood Institutes (NHLBI) rating System (NHLBI cardiovascular-based method-
ology) used in thé new American Heart Association/American College of Cardiclogy cholesterol guidelines® and adapted from the original GRADE system of
evidence rating.”

tNet benefit is defined a= benefits minus risks/harms of the sendice/intervention.

{The evidence quality rating system used in this guidetine was developed by the National Heart Lung, and Blood Institute’s (NHLBTs) Evidence-Based
Methodology Lead (with input from NHLBI staff, external methodology team, and guideline panels and work groups) for use by all the NHLBI cardiovas-
cular disease guideline panels and work groups during this project. As a result, it includes the evidence quality rating for many types of studies, including
studies that were not used in this auideline.
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8.5Refundowane technologie medyczne

Tab. 26. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu na podstawie (Obwieszczenia MZ z dnia 23.10.2019 r.).

cukrzycy typu | (z towarzyszacq mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoiig ne-

Nazva, po- Opak. Kod EAN Grupa limi- UcZ, Cena WALF, Vkkazania objete refundacja wskazania pozarejestracyjne objete | PO | WDS,
stac i dawka towa PLN deta- PLN refundacja PLN
leku licana,
PLN
Atorvastatinum
Apo-Atorva, 30 =zt. 05909990787586 46.0, Leki 7,72 9,40 4,51 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 6,24
tabl. powd., wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
10 mg na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zczepianiu
narzadow
Apo-Atorva, 30 =zt. 05909990787609 46.0, Leki 14,47 17,61 9,02 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 11,30
tabl. powd., wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
20 mg na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacq mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoiig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow
Apo-Atorva, 30 =zt. 05909990787647 46.0, Leki 26,30 31,69 18,04 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 19,06
tabl. powd., wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
40 mg na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
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rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zczepianiu
narzadow

Atoris, tabl. 30 =zt. 05909990991815 46.0, Leki 7,83 9,51 4,51 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 6,35
powd., 10 mg wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zczepianiu
narzadow
Atoris, tabl. 90 =t. (9 05909990336647 46.0, Leki 23,44 28,01 13,53 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 18,54
powl., 10 mg | blist.po 10 wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
zt.) na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zczepianiu
narzadow
Atoris, tabl. 30 =zt. 05909990991914 46.0, Leki 10,80 13,77 9,02 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 7,46
powl., 20 mg wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow
Atoris, tabl. 60 tabl. 05909991013806 46.0, Leki 21,60 26,75 18,04 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 14,12
powl., 20 mg wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
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cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zczepianiu
narzadow

Atoris, tabl. 90 =zt. 05909990419173 46.0, Leki 32,40 39,38 27,06 We wazystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 20,44
powd., 20 mg wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacq mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoiig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow
Atoris, tabl. 30 =t. 05909990885282 46.0, Leki 14,36 18,48 13,53 We wazystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 9,01
powl., 30 mg wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacq mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoiig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow
Atoris, tabl. 60 tabl. 05909990885299 46.0, Leki 27,22 33,94 27,06 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 15,00
powd., 30 mg wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zczepianiu
narzadow
Atoris, tabl. 30 =t. 059099906 23444 46.0, Leki 21,38 26,52 18,04 We wazystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 13,89
powd., 40 mg wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku

119




Alirokumab (Praluent®) w leczeniu pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem ssrcowo-naczyniowym — analiza problemu decyzyijnego

hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zczepianiu
narzadow
Atoris, tabl. 60 tabl. 059099906 23471 46.0, Leki 43,20 51,72 36,08 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 26,46
powd., 40 mg wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacq mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoiig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow
Atoris, tabl. 90 zt. (9 05909990623488 46.0, Leki 62,64 74,06 54,12 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 36,18
powl., 40 mg | blist.po 10 wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
zt.) na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoiig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow
Atoris, tabl. 30 =zt. 05909990885336 46.0, Leki 32,40 39,38 27,06 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 20,44
powl., 60 mg wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub

cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow
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cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-

Atoris, tabl. 30 =zt. 05909990885374 46.0, Leki 43,20 51,72 36,08 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 26,46
powd., 80 mg wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacq mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoiig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow
Atorvagen, ta- | 28 tabl. 05909991385699 46.0, Leki 5,44 8,01 8,01 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 2,40
bletki powle- wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
kane, 20 mg na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow
Atorvagen, 30 =zt. 05909990938926 46.0, Leki 6,80 9,57 9,02 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 3,26
tabl. powd., wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
20 mg na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zczepianiu
narzadow
Atorvagen, ta- | 28 tabl. 059099913856 75 46.0, Leki 10,31 14,73 14,73 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 4,42
bletki powle- wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
kane, 40 mg na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
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rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zczepianiu
narzadow

Atorvagen, 30 =zt. 05909990933995 46.0, Leki 13,61 18,36 18,04 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 5,73
tabl. powd., wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
40 mg na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zczepianiu
narzadow
Atorvastatin 30 tabl. 05909991321611 46.0, Leki 5,72 8,43 8,43 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 2,53
Aurovitas, wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
tabletki na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
powlekane, lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
20 mg hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zczepianiu
narzadow
Atorvastatin 90 tabl. 05909991321659 46.0, Leki 17,17 23,39 23,39 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 7,02
Aurovitas, wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
tabletki na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
powlekane, lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
20 mg hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow
Atorvastatin 30 tabl. 05909991321710 46.0, Leki 10,79 15,40 15,40 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 4,62
Aurovitas, wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
tabletki na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
powlekane, lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
40 mg hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
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cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zczepianiu
narzadow

Atorvastatin 90 tabl. 05909991321758 46.0, Leki 32,37 42,28 42,28 We wazystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 12,68
Aurovitas, wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
tabletki na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
powlekane, lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
40 mg hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoiig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow
Atorvastatin 30 =t. 05909990887279 46.0, Leki 6,26 9,00 9,00 We wazystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 2,70
Bluefish, tabl. wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
powd., 20 mg na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacq mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoiig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow
Atorvastatin 30 =zt. 05909990887236 46.0, Leki 12,20 16,88 16,88 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 5,06
Bluefish, tabl. wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
powd., 40 mg na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zczepianiu
narzadow
Atorvastatin 30 tabl. 059099913828% 46.0, Leki 2,92 4,36 4,36 We wazystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 1,31
Bluefish AB, wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
tabletki na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
powlekane, lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
10 mg
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cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow

hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-

duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi

Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zczepianiu
narzadow

Atorvastatin 30 tabl. 05909991382902 46.0, Leki 5,83 8,55 8,55 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 2,57

Bluefish AB, wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia

tabletki na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-

powlekane, lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku

20 mg hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub

cukrzycy typu | (z towarzyszacq mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoiig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow

Atorvastatin 30 tabl. 05909991382926 46.0, Leki 11,66 16,31 16,31 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 4,89

Bluefish AB, wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia

tabletki na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-

powlekane, lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku

40 mg hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub

cukrzycy typu | (z towarzyszacq mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoiig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow

Atorvastatin 30 =zt. 05909990900053 46.0, Leki 3,24 4,69 4,51 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 1,53

Genoptim, wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia

tabl. powd., na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-

10 mg lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
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cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-

Atorvastatin 30 =zt. 05909990899920 46.0, Leki 6,70 9,47 9,02 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 3,16
Genoptim, wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
tabl. powd., na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-

20 mg lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub

cukrzycy typu | (z towarzyszacq mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoiig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow

Atorvastatin 60 tabl. 0599990899951 46.0, Leki 12,10 16,78 16,78 We wazystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 5,03

Genoptim, wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia

tabletki na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-

powlekane, lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku

20 mg hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub

cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow

Atorvastatin 90 tabl. 0599990899975 46.0, Leki 18,14 24,41 24,41 We wazystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 7,32

Genoptim, wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia

tabletki na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-

powlekane, lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku

20 mg hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub

cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zczepianiu
narzadow

Atorvastatin 30 =t. 05909990900275 46.0, Leki 13,39 18,13 18,04 We wazystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 5,50

Genoptim, wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia

tabl. powd., na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-

40 mg lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
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rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zczepianiu
narzadow

Atorvastatin 60 tabl. 05909990900305 46.0, Leki 24,19 31,76 31,76 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 9,53
Genoptim, wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
tabletki na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
powlekane, lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
40 mg hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zczepianiu
narzadow

Atorvastatin 90 tabl. 05909990900336 46.0, Leki 36,29 46,39 46,39 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 13,92

Genoptim, wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia

tabletki na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-

powlekane, lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku

40 mg hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub

cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zczepianiu
narzadow

Atorvastatin 30 tabl. 05909990900459 46.0, Leki 24,62 32,22 32,22 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 9,67

Genoptim, wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia

tabl. powd., na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-

80 mg lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub

cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow

Atorvastatin 30 =zt. 05909991200787 46.0, Leki 6,09 8,82 8,82 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 2,65

Vitama, tabl. wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia

powl., 20 mg na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
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cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zczepianiu
narzadow

Atorvastatin 30 =t. 05909991201050 46.0, Leki 12,10 16,78 16,78 We wazystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 5,03
Vitama, tabl. wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
powd., 40 mg na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacq mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoiig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow
Atorvasterol, 30 =t. 05909990077847 46.0, Leki 7,98 9,67 4,51 We wazystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 6,51
tabl. powd., wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
10 mg na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacq mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoiig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow
Atorvasterol, 30 =zt. 05909990077939 46.0, Leki 15,97 19,20 9,02 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 12,89
tabl. powd., wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
20 mg na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zczepianiu
narzadow
Atorvasterol, 30 =zt. 05909990073023 46.0, Leki 31,96 37,63 18,04 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 25,00
tabl. powd., wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
40 mg na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
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hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zczepianiu
narzadow
Atorvasterol, 30 =zt. 05909991041293 46.0, Leki 28,26 36,03 36,03 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 10,81
tabl. powd., wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
80 mg na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacq mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoiig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow
Atonvox, tabl. | 30 =t. (3 059099905 73400 46.0, Leki 7,24 8,89 4,51 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 5,73
powl., 10 mg | blist.po 10 wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
zt.) na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacq mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoiig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow
Atonvox, tabl. | 30 =t. (3 05909990573530 46.0, Leki 12,31 15,36 9,02 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 9,05
powl., 20mg | blist.po 10 wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
=zt.) na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub

cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow
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cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-

Atorvox, tabl. | 30 szt. (3 059099905 73547 46.0, Leki 22,68 27.88 18,04 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 15,25
powl., 40 mg | blist.po 10 wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
zt.) na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacq mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoiig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow
Atractin, tabl. | 30 =t. (3 05909990078141 46.0, Leki 5,68 7,25 4,51 We wazystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 4,09
powl., 10 mg | blist.po 10 wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
zt.) na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow
Atractin, tabl. | 30 =t. (3 05909990078264 46.0, Leki 1,23 14,22 9,02 We wazystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 7,91
powl., 20mg | blist.po 10 wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
zt.) na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zczepianiu
narzadow
Atractin, tabl. | 30 =t. (3 05909990078356 46.0, Leki 22 46 27,65 18,04 We wazystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 15,02
powl., 40 mg | blist.po 10 wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
zt.) na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub

129




Alirokumab (Praluent®) w leczeniu pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem ssrcowo-naczyniowym — analiza problemu decyzyijnego

rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zczepianiu
narzadow

Atrox, tabl. 30 =zt. 05909991011383 46.0, Leki 32,83 40,33 36,08 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 15,57
powd., 80 mg wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zczepianiu
narzadow
Atrox 10, 30 szt. (3 05909991124618 46.0, Leki 7,65 9,33 4,51 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 6,17
tabl. powd., blist.po 10 wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
10 mg zt.) na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zczepianiu
narzadow
Atrox 10, 60 tabl. 05907695215137 46.0, Leki 6,34 9,09 9,02 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 2,78
tabl. powd., wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
10 mg na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow
Atrox 10, 90 =t. 05907695215359 46.0, Leki 9,16 13,02 13,02 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 3,91
tabl. powd., wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
10 mg na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
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cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zczepianiu
narzadow

Atrox 20, 30 =t. (3 05909991124717 46.0, Leki 11,94 14,97 9,02 We wazystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 8,66
tabl. powd., blist.po 10 wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
20 mg zt.) na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacq mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoiig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow
Atrox 20, 60 tabl. 05907695215144 46.0, Leki 12,68 17,38 17,38 We wazystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 5,21
tabl. powd., wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
20 mg na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacq mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoiig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow
Atrox 20, 90 =t. 05907695215366 46.0, Leki 18,32 24,59 24,59 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 7,38
tabl. powd., wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
20 mg na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zczepianiu
narzadow
Atrox 40, 30 szt. (3 05909991124816 46.0, Leki 23,90 29,17 18,04 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 16,54
tabl. powd., blist.po 10 wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
40 mg zt.) na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
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hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zczepianiu
narzadow
Atrox 40, 60 tabl. 05907695215151 46.0, Leki 25,36 32,99 32,99 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 9,90
tabl. powd., wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
40 mg na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacq mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoiig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow
Atrox 40, 90 =t. 05907695215373 46.0, Leki 36,63 45,75 45,75 We wazystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 14,03
tabl. powd., wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
40 mg na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacq mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoiig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow
Corator, tabl. | 30 =t. (2 05909991150914 46.0, Leki 7,12 8,77 4,51 We wazystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 5,61
powl., 10 mg | blistpo 15 wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
zt.) na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub

cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow
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cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-

Corator, tabl. | 30 =t. (3 05909991151010 46.0, Leki 12,02 15,06 9,02 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 8,75
powl., 20mg | blist.po 10 wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
zt.) na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacq mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoiig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow
Corator, tabl. | 30 =t. (3 05909991151119 46.0, Leki 19,76 24,82 18,04 We wazystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 12,19
powl., 40 mg | blist.po 10 wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
zt.) na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow
Lambrinex, 30 =t. 05909990905508 46.0, Leki 4,86 6,39 4,51 We wazystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 3,23
tabl. powd., wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
10 mg na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zczepianiu
narzadow
Lambrinex, 60 tabl. 05909990905539 46.0, Leki 6,16 3,90 3,90 We wazystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 2,67
tabletki po- wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
wlekane, 10 na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
mg lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
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rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zczepianiu
narzadow

Lambrinex, 90 tabl. 05909990905553 46.0, Leki 9,23 13,09 13,09 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 3,93
tabletki po- wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
wlekane, 10 na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
mg lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zczepianiu
narzadow
Lambrinex, 30 =zt. 059099909056 33 46.0, Leki 7,77 10,59 9,02 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 4,28
tabl. powd., wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
20 mg na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zczepianiu
narzadow
Lambrinex, 60 tabl. 05909990905652 46.0, Leki 12,31 17,00 17,00 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 5,10
tabletki po- wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
wlekane, 20 na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
mg lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow
Lambrinex, 90 tabl. 059099909056 76 46.0, Leki 18,36 24,64 24,64 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 7,39
tabletki po- wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
wlekane, 20 na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
mg lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
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cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zczepianiu
narzadow

Lambrinex, 30 =t. 05909990905782 46.0, Leki 15,53 20,38 18,04 We wazystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 7,75
tabl. powd., wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
40 mg na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacq mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoiig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow
Lambrinex, 60 tabl. 05909990905805 46.0, Leki 24,47 32,05 32,05 We wazystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 9,62
tabletki po- wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
wlekane, 40 na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
mg lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacq mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoiig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow
Lambrinex, 90 tabl. 05909990905867 46.0, Leki 36,72 46,85 46,85 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 14,06
tabletki po- wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
wlekane, 40 na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
mg lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zczepianiu
narzadow
Larus, tabl. 30 szt. (3 05909990073707 46.0, Leki 6,64 9,40 9,02 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 3,09
powl., 20mg | blist.po 10 wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
zt.) na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
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hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zczepianiu
narzadow
Olvastim, ta- 30 tabl. 05909991345969 46.0, Leki 2,92 4,36 4,36 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 1,31
bletki powle- wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
kane, 10 mg na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacq mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoiig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow
Olvastim, ta- 30 tabl. 05909991346195 46.0, Leki 5,83 8,55 8,55 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 2,57
bletki powle- wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
kane, 20 mg na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoiig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow
Olvastim, ta- 30 tabl. 059099913463 79 46.0, Leki 11,66 16,31 16,31 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 4,89
bletki powle- wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
kane, 40 mg na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub

cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow
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cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-

Storvas CRT, 30 =zt. 05909991042097 46.0, Leki 4,05 5,55 4,51 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 2,39
tabl. powd., wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
10 mg na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoiig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow
Storvas CRT, 30 =t. 05909991042103 46.0, Leki 3,10 10,94 9,02 We wazystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 4,63
tabl. powd., wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
20 mg na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow
Storvas CRT, 30 =t. 05909991042134 46.0, Leki 16,20 21,08 18,04 We wazystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 8,45
tabl. powd., wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
40 mg na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zczepianiu
narzadow
Storvas CRT, 30 =t. 05909991042141 46.0, Leki 31,32 39,25 36,08 We wazystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 13,99
tabl. powd., wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
80 mg na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
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rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zczepianiu
narzadow

Torvacard, 30 tabl. 05909990957071 46.0, Leki 39,59 47,93 36,08 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 22,67
tabl. powd., wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
80 mg na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zczepianiu
narzadow
Torvacard 10, | 30 =zt. (3 05909990338290 46.0, Leki 7,67 9,34 4,51 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 6,18
tabl. powd., blist.po 10 wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
10 mg zt.) na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zczepianiu
narzadow
Torvacard 20, | 30 =t. (3 05909990338368 46.0, Leki 11,02 14,00 9,02 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 7,69
tabl. powd., blist.po 10 wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
20 mg =zt.) na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow
Torvacard 40, | 30 =t. (3 05909990338436 46.0, Leki 19,48 24,53 18,04 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 11,90
tabl. powd., blist.po 10 wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
40 mg =zt.) na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
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cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zczepianiu
narzadow

Torvacard 40, | 90 =t. (9 059099903 38443 46.0, Leki 59,04 70,28 54,12 We wazystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 32,40
tabl. powd., blist.po 10 wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
40 mg zt.) na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacq mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoiig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow
Torvalipin, 30 =t. (3 05909990053179 46.0, Leki 7,24 8,89 4,51 We wazystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 5,73
tabl. powd., blist.po 10 wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
10 mg =zt.) na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacq mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoiig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow
Torvalipin, 30 szt. (3 05909990053230 46.0, Leki 11,23 14,22 9,02 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 7,91
tabl. powd., blist.po 10 wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
20 mg zt.) na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zczepianiu
narzadow
Torvalipin, 30 =t. (3 05909990053278 46.0, Leki 19,33 24,37 18,04 We wazystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 11,74
tabl. powd., blist.po 10 wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
40 mg zt.) na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
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hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zczepianiu
narzadow
Tulp, tabl. 30 szt. (3 05909990993314 46.0, Leki 7,88 9,56 4,51 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 6,40
powl., 10 mg | blist.po 10 wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
zt.) na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacq mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoiig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow
Tulip, tabl. 60 zt. (6 05909990998821 46.0, Leki 15,77 18,99 9,02 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 12,68
powl., 10 mg | blist.po 10 wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
zt.) na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacq mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoiig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow
Tulip, tabl. 90 zt. (9 05909990998838 46.0, Leki 23,22 27,78 13,53 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 18,31
powl., 10 mg | blist.po 10 wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
=zt.) na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub

cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow
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cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-

Tulp, tabl. 30 szt. (3 05909990998913 46.0, Leki 12,31 15,36 9,02 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 9,05
powl., 20mg | blist.po 10 wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
zt.) na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacq mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoiig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow
Tulip, tabl. 60 zt. (6 0590999099920 46.0, Leki 22,68 27,88 18,04 We wazystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 15,25
powl., 20mg | blist.po 10 wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
zt.) na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow
Tulip, tabl. 90 zt. (9 05909990998937 46.0, Leki 33,70 40,75 27,06 We wazystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 21,81
powl., 20mg | blist.po 10 wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
zt.) na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zczepianiu
narzadow
Tulip 40 mg, 30 =t. 05909990810161 46.0, Leki 16,42 21,31 18,04 We wazystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 8,68
tabl. powd., wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
40 mg na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
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rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zczepianiu
narzadow

Tulip 40 mg, 60 tabl. 05909990810173 46.0, Leki 27.71 35,46 35,46 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 10,64
tabl. powd., wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
40 mg na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zczepianiu
narzadow
Tulip 40 mg, 90 tabl. 05909990810185 46.0, Leki 41,55 51,92 51,92 We wazystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 15,58
tabl. powd., wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
40 mg na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zczepianiu
narzadow
Tulip 80 mg, 30 =zt. 05909990810208 46.0, Leki 4293 51,44 36,08 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 26,18
tabl. powd., wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
30 mg na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow
Lovastatinum
Liprox, tabl., 28 =t. 05909990842315 46.0, Leki 12,74 14,45 3,74 We wazystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 11,83
20 mg wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku

skutecznosci leczenia niefarmakolo-
gicznego ) wprzebiegu: niewydolnoai
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hbitory re- nerek lub zespotu nerczycowego, lub
duktazy HMG- cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
CoA kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zczepianiu
narzadow
Lovasterol, 28 =zt. (2 05909990422159 46.0, Leki 12,96 14,68 3,74 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 12,06
tabl., 20mg blist.po 14 wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
zt.) na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zczepianiu
narzadow
Lovastin, 28 =zt. 05909990756629 46.0, Leki 11,99 13,66 3,74 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 11,04
tabl., 20mg wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zczepianiu
narzadow
Rosuvastatinum
Astrium, ta- 28 tabl. 059099912649 18 46.0, Leki 5,44 8,01 8,01 We wazystkich zarejestrowanych 30% | 2,40
bletki powle- wplywajace wskazaniach na dzien wydania de-
kane, 10 mg na gospodarke cyzji
lipidowsg - in-
hbitory re-
duktazy HMG-
CoA
Astrium, ta- 28 tabl. 05909991264994 46.0, Leki 10,89 15,33 15,33 We wazystkich zarejestrowanych 30% | 4,60
bletki powle- wplywajace wskazaniach na dzien wydania de-
kane, 20 mg na gospodarke cyzji
lipidowsg - in-
hbitory re-
duktazy HMG-
CoA
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Astrium, ta- 28 tabl. 0590999126507 | 46.0, Leki 21,77 | 2896 | 289 | we wsystkich zarejestrowanych 30% | 8,69
bletki powle- wplywajace wskazaniach na dzien wydania de-
kane, 40 mg na gospodarke cyzji

lipidowsg - in-

hbitory re-

duktazy HMG-

CoA
Astrium, ta- 28 tabl. 05909991264840 46.0, Leki 2,72 4,06 4,06 We wazystkich zarejestrowanych 30% | 1,22
bletki powle- wplywajace wskazaniach na dzien wydania de-
kane, 5 mg na gospodarke cyzji

lipidowsg - in-

hbitory re-

duktazy HMG-

CoA
Crosuvo, tabl. | 28 =t. 05909991021184 46.0, Leki 5,70 3,29 8,29 We wazystkich zarejestrowanych 30% | 2,49
powd., 10 mg wplywajace wskazaniach na dzien wydania de-

na gospodarke cyzji

lipidowsg - in-

hbitory re-

duktazy HMG-

CoA
Crosuvo, tabl. | 28 =t. 05909991021337 | 46.0, Leki 1156 | 16,04 | 16,04 | We wszystkich zarejestrowanych 30% | 4,81
powd., 20 mg wplywajace wskazaniach na dzien wydania de-

na gospodarke cyzji

lipidowsg - in-

hbitory re-

duktazy HMG-

CoA
Crosuvo, tabl. | 28 =t. 05909991021375 46.0, Leki 22,66 29,39 29,89 We wszystkich zarejestrowanych 30% | 8,97
powl., 40 mg wplywajace wskazaniach na dzien wydania de-

na gospodarke cyzji

lipidowsg - in-

hbitory re-

duktazy HMG-

CoA
Ridlip, tabl. 28 =t 05909991000141 | 46.0, Leki 8,02 1072 | 8,42 We wazystkich zarejestrowanych 30% | 4,83
powd., 10 mg wplywajace wskazaniach na dzien wydania de-

na gospodarke cyzji

lipidowsg - in-

hbitory re-

duktazy HMG-

CoA
Ridlip, ta- 90 tabl. 05909991375799 46.0, Leki 17,50 23,74 23,74 We wszystkich zarejestrowanych 308 | 712
bletki powle- wplywajace wskazaniach na dzien wydania de-
kane, 10 mg na gospodarke cyzji
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lipidowsg - in-
hbitory re-
duktazy HMG-
CoA

Ridlip, tabl.
powd., 20 mg

28 =t.

05909991000158

46.0, Leki
wptywajace
na gospodarke
lipidowsg - in-
hbitory re-
duktazy HMG-
CoA

15,69

20,37

16,84

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania de-
cyzji

30%

8,58

Ridlip, ta-
bletki powle-
kane, 20 mg

90 tabl.

05909991375812

46.0, Leki
wptywajace
na gospodarke
lipidowsg - in-
hbitory re-
duktazy HMG-
CoA

34,99

45,03

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania de-
cyzji

30%

13,51

Ridlip, tabl.
powd., 40 mg

28 =t.

05909991000165

46.0, Leki
wptywajace
na gospodarke
lipidowsg - in-
hbitory re-
duktazy HMG-
CoA

23,11

30,37

30,37

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania de-
cyzji

30%

9,11

Ridlip, tabl.
powd., 5 mg

28 =t.

05909991000103

46.0, Leki
wptywajace
na gospodarke
lipidowsg - in-
hbitory re-
duktazy HMG-
CoA

4,70

6,14

4,21

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania de-
cyzji

30%

3,19

Ridlip, ta-
bletki powle-
kane, 5 mg

90 tabl.

05909991375775

46.0, Leki
wptywajace
na gospodarke
lipidowsg - in-
hbitory re-
duktazy HMG-
CoA

8,75

12,59

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania de-
cyzji

30%

3,78

Romazic,
tabl. powd.,
10 mg

30 =zt

059099909 19604

46.0, Leki
wplywajace
na gospodarke
lipidowsg - in-

6,12

8,86

8,86

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania de-
cyzji

30%

2,66
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hbitory re-
duktazy HMG-
CoA

Romazic,
tabl. powd.,
20 mg

30 =zt

059099909 19659

46.0, Leki
wptywajace
na gospodarke
lipidowsg - in-
hbitory re-
duktazy HMG-
CoA

12,42

17,11

17,11

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania de-
cyzji

30%

5,13

Romazic,
tabl. powd.,
40 mg

30 =zt

05909990919673

46.0, Leki
wptywajace
na gospodarke
lipidowsg - in-
hbitory re-
duktazy HMG-
CoA

24,52

32,11

32,11

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania de-
cyzji

30%

9,63

Romazic,
tabl. powl., 5
mg

30 =zt

05909990919574

46.0, Leki
wptywajace
na gospodarke
lipidowsg - in-
hbitory re-
duktazy HMG-
CoA

3,07

4,51

4,51

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania de-
cyzji

30%

powd., 10 mg

Rosugen, tabl.

28 =t.

05909990921997

46.0, Leki
wptywajace
na gospodarke
lipidowsg - in-
hbitory re-
duktazy HMG-
CoA

5,44

8,01

8,01

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania de-
cyzji

30%

2,40

powd., 20 mg

Rosugen, tabl.

28 =t.

05909990922185

46.0, Leki
wptywajace
na gospodarke
lipidowsg - in-
hbitory re-
duktazy HMG-
CoA

10,89

15,33

15,33

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania de-
cyzji

30%

4,60

powd., 40 mg

Rosugen, tabl.

28 =t.

05909990922406

46.0, Leki
wptywajace
na gospodarke
lipidowsg - in-
hbitory re-
duktazy HMG-
CoA

21,77

28,96

28,9

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania de-
cyzji

30%

8,69
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Rosugen, tabl. | 28 =t. 05909990921805 46.0, Leki 2,72 4,06 4,06 We wszystkich zarejestrowanych 30% | 1,22
powd., 5 mg wplywajace wskazaniach na dzien wydania de-

na gospodarke cyzji

lipidowsg - in-

hbitory re-

duktazy HMG-

CoA
Rosutrox, 28 =t. 05909991085674 46.0, Leki 57 8,38 8,38 We wazystkich zarejestrowanych 30% | 2,51
tabl. powd., wplywajace wskazaniach na dzien wydania de-
10 mg na gospodarke cyzji

lipidowsg - in-

hbitory re-

duktazy HMG-

CoA
Rosutrox, 56 =zt. 05909991085698 46.0, Leki 11,58 16,06 16,06 We wazystkich zarejestrowanych 30% | 4,82
tabl. powd., wplywajace wskazaniach na dzien wydania de-
10 mg na gospodarke cyzji

lipidowsg - in-

hbitory re-

duktazy HMG-

CoA
Rosutrox, 28 =zt. 05909991085759 46.0, Leki 11,58 16,06 16,06 We wszystkich zarejestrowanych 30% | 4,82
tabl. powd., wplywajace wskazaniach na dzien wydania de-
20 mg na gospodarke cyzji

lipidowsg - in-

hbitory re-

duktazy HMG-

CoA
Rosutrox, 56 =zt. 05909991085773 46.0, Leki 23,16 30,42 30,42 We wszystkich zarejestrowanych 30% | 9,13
tabl. powd., wplywajace wskazaniach na dzien wydania de-
20 mg na gospodarke cyzji

lipidowsg - in-

hbitory re-

duktazy HMG-

CoA
Rosutrox, 28 =t 05909991085841 | 46.0, Leki 23,16 | 3042 | 30,42 | we wsystkich zarejestrowanych 30% | 9,13
tabl. powd., wplywajace wskazaniach na dzien wydania de-
40 mg na gospodarke cyzji

lipidowsg - in-

hbitory re-

duktazy HMG-

CoA
Rosutrox, 56 =zt. 05909991085865 46.0, Leki 46,31 57,94 57,94 We wszystkich zarejestrowanych 30% | 17,38
tabl. powd., wplywajace wskazaniach na dzien wydania de-
40 mg na gospodarke cyzji
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lipidowsg - in-
hbitory re-
duktazy HMG-
CoA

Rosutrox,
tabl. powl., 5

28 =t.

05909991085599

46.0, Leki
wptywajace
na gospodarke
lipidowsg - in-
hbitory re-
duktazy HMG-
CoA

2,88

4,22

4,21

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania de-
cyzji

30%

Rosutrox,
tabl. powl., 5

56 =zt.

05909991085636

46.0, Leki
wptywajace
na gospodarke
lipidowsg - in-
hbitory re-
duktazy HMG-
CoA

5,79

8,38

8,38

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania de-
cyzji

30%

2,51

Roswera,
tabl., 10 mg

28 =t.

05909990895250

46.0, Leki
wptywajace
na gospodarke
lipidowsg - in-
hbitory re-
duktazy HMG-
CoA

6,73

9,37

8,42

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania de-
cyzji

30%

3,48

Roswera, ta-
bletki powle-
kane, 10 mg

90 tabl.

05909990895304

46.0, Leki
wptywajace
na gospodarke
lipidowsg - in-
hbitory re-
duktazy HMG-
CoA

18,57

24,36

24,36

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania de-
cyzji

30%

7,46

Roswera,
tabl., 15 mg

28 =t.

05909990895380

46.0, Leki
wptywajace
na gospodarke
lipidowsg - in-
hbitory re-
duktazy HMG-
CoA

10,10

13,81

12,63

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania de-
cyzji

30%

497

Roswera,
tabl. powd.,
15 mg

56 =zt.

05909990895403

46.0, Leki
wplywajace
na gospodarke
lipidowsg - in-

25,27

31,63

25,2

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania de-
cyzji

30%

13,95
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hbitory re-
duktazy HMG-
CoA

Roswera, ta-
bletki powle-
kane, 15 mg

90 tabl.

05909990895458

46.0, Leki
wptywajace
na gospodarke
lipidowsg - in-
hbitory re-
duktazy HMG-
CoA

27,85

36,08

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania de-
cyzji

30%

10,82

Roswera,
tabl., 20mg

28 =t.

05909990895533

46.0, Leki
wptywajace
na gospodarke
lipidowsg - in-
hbitory re-
duktazy HMG-
CoA

13,47

18,04

16,84

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania de-
cyzji

30%

6,25

Roswera, ta-
bletki powle-
kane, 20 mg

90 tabl.

05909990895588

46.0, Leki
wptywajace
na gospodarke
lipidowsg - in-
hbitory re-
duktazy HMG-
CoA

37,13

47,28

47,28

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania de-
cyzji

30%

14,18

Roswera,
tabl., 30 mg

28 =t.

05909990895663

46.0, Leki
wptywajace
na gospodarke
lipidowsg - in-
hbitory re-
duktazy HMG-
CoA

20,20

25,2

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania de-
cyzji

30%

8,64

Roswera,
tabl. powd.,
30mg

56 =zt.

05909990895687

46.0, Leki
wptywajace
na gospodarke
lipidowsg - in-
hbitory re-
duktazy HMG-
CoA

50,54

60,98

50,51

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania de-
cyzji

30%

25,62

Roswera, ta-
bletki powle-
kane, 30 mg

90 tabl.

05909990895724

46.0, Leki
wptywajace
na gospodarke
lipidowsg - in-
hbitory re-
duktazy HMG-
CoA

55,70

68,78

68,78

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania de-
cyzji

30%

20,63
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Roswera, 28 =t 05909990895786 | 46.0, Leki 295 | 3440 | 3367 | wewsystkichzarejestrowanych 30% | 10,83
tabl., 40 mg wplywajace wskazaniach na dzien wydania de-

na gospodarke cyzji

lipidowsg - in-

hbitory re-

duktazy HMG-

CoA
Roswera, ta- 90 tabl. 05909990895892 46.0, Leki 74,26 90,19 90,19 We wazystkich zarejestrowanych 30% | 27,06
bletki powle- wplywajace wskazaniach na dzien wydania de-
kane, 40 mg na gospodarke cyzji

lipidowsg - in-

hbitory re-

duktazy HMG-

CoA
Roswera, 28 =t. 05909990895106 46.0, Leki 3,37 4,74 4,21 We wazystkich zarejestrowanych 30% | 1,79
tabl., 5 mg wplywajace wskazaniach na dzien wydania de-

na gospodarke cyzji

lipidowsg - in-

hbitory re-

duktazy HMG-

CoA
Roswera, ta- | 90 tabl. 05909990895182 | 46.0, Leki 9,29 13,15 | 13,15 | We wszystkich zarejestrowanych 30% | 3,95
bletki powle- wplywajace wskazaniach na dzien wydania de-
kane, 5 mg na gospodarke cyzji

lipidowsg - in-

hbitory re-

duktazy HMG-

CoA
Suvardio, 28 =zt. 05909990791743 46.0, Leki 5,77 8,3 8,36 We wszystkich zarejestrowanych 30% | 2,51
tabl. powd., wplywajace wskazaniach na dzien wydania de-
10 mg na gospodarke cyzji

lipidowsg - in-

hbitory re-

duktazy HMG-

CoA
Suvardio, ta- 84 tabl. 05909990791781 46.0, Leki 16,61 22,55 22,55 We wszystkich zarejestrowanych 308 | 6,77
bletki powle- wplywajace wskazaniach na dzien wydania de-
kane, 10 mg na gospodarke cyzji

lipidowsg - in-

hbitory re-

duktazy HMG-

CoA
Suvardio, 28 =zt. 05909990791873 46.0, Leki 11,53 16,01 16,01 We wszystkich zarejestrowanych 30% | 4,80
tabl. powd., wplywajace wskazaniach na dzien wydania de-
20 mg na gospodarke cyzji
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lipidowsg - in-
hbitory re-
duktazy HMG-
CoA

Suvardio, ta-
bletki powle-
kane, 20 mg

84 tabl.

05909990791927

46.0, Leki
wptywajace
na gospodarke
lipidowsg - in-
hbitory re-
duktazy HMG-
CoA

33,23

42,80

42,80

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania de-
cyzji

30%

12,84

Suvardio, ta-
bletki powle-
kane, 40 mg

28 =t.

05909990792009

46.0, Leki
wptywajace
na gospodarke
lipidowsg - in-
hbitory re-
duktazy HMG-
CoA

22,34

30,08

30,08

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania de-
cyzji

30%

9,02

Suvardio, ta-
bletki powle-
kane, 40 mg

84 tabl.

05909990792061

46.0, Leki
wptywajace
na gospodarke
lipidowsg - in-
hbitory re-
duktazy HMG-
CoA

66,47

81,50

81,50

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania de-
cyzji

30%

24,45

Suvardio, ta-
bletki powle-
kane, 5 mg

28 =t.

05909990791606

46.0, Leki
wptywajace
na gospodarke
lipidowsg - in-
hbitory re-
duktazy HMG-
CoA

2,85

4,19

4,19

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania de-
cyzji

30%

Zahron, tabl.
powd., 10 mg

28 =t.

05909990802623

46.0, Leki
wptywajace
na gospodarke
lipidowsg - in-
hbitory re-
duktazy HMG-
CoA

5,70

8,29

8,29

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania de-
cyzji

30%

2,49

Zahron, tabl.
powd., 10 mg

56 =zt.

05909990802647

46.0, Leki
wplywajace
na gospodarke
lipidowsg - in-

11,45

15,92

15,92

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania de-
cyzji

30%

4,78

151




Alirokumab (Praluent®) w leczeniu pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem ssrcowo-naczyniowym — analiza problemu decyzyijnego

hbitory re-
duktazy HMG-
CoA

Zahron, tabl.
powd., 15 mg

28 =t.

05909991333959

46.0, Leki
wptywajace
na gospodarke
lipidowsg - in-
hbitory re-
duktazy HMG-
CoA

8,59

12,22

12,22

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania de-
cyzji

30%

367

Zahron, tabl.
powd., 15 mg

56 =zt.

05909991333973

46.0, Leki
wptywajace
na gospodarke
lipidowsg - in-
hbitory re-
duktazy HMG-
CoA

17,16

23,14

23,14

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania de-
cyzji

30%

6,94

Zahron, tabl.
powd., 20 mg

28 =t.

05909990802685

46.0, Leki
wptywajace
na gospodarke
lipidowsg - in-
hbitory re-
duktazy HMG-
CoA

12,87

17,41

16,84

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania de-
cyzji

30%

5,62

Zahron, tabl.
powd., 20 mg

56 =zt.

05909990802708

46.0, Leki
wptywajace
na gospodarke
lipidowsg - in-
hbitory re-
duktazy HMG-
CoA

22,68

2991

29,91

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania de-
cyzji

30%

8,97

Zahron, tabl.
powd., 30 mg

28 =t.

05909991334062

46.0, Leki
wptywajace
na gospodarke
lipidowsg - in-
hbitory re-
duktazy HMG-
CoA

17,16

23,14

23,14

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania de-
cyzji

30%

6,94

Zahron, tabl.
powd., 30 mg

56 =zt.

05909991334086

46.0, Leki
wptywajace
na gospodarke
lipidowsg - in-
hbitory re-
duktazy HMG-
CoA

34,33

43,96

43,9

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania de-
cyzji

30%

13,19
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Zahron, tabl. | 28 =t. 05909990802753 | 46.0, Leki 268 | 291 | 291 | wewsystkich zarejestrowanych 30% | 8,97
powd., 40 mg wplywajace wskazaniach na dzien wydania de-

na gospodarke cyzji

lipidowsg - in-

hbitory re-

duktazy HMG-

CoA
Zahron, tabl. 56 =zt. 05909990802777 46.0, Leki 45,36 56,94 56,94 We wszystkich zarejestrowanych 30% | 17,08
powd., 40 mg wplywajace wskazaniach na dzien wydania de-

na gospodarke cyzji

lipidowsg - in-

hbitory re-

duktazy HMG-

CoA
Zahron, tabl. 28 =t. 05909990802562 46.0, Leki 2,84 4,18 4,18 We wazystkich zarejestrowanych 30% | 1,25
powd., 5 mg wplywajace wskazaniach na dzien wydania de-

na gospodarke cyzji

lipidowsg - in-

hbitory re-

duktazy HMG-

CoA
Zahron, tabl. 56 =zt. 05909990802586 46.0, Leki 5,70 8,29 8,29 We wszystkich zarejestrowanych 30% | 2,49
powd., 5 mg wplywajace wskazaniach na dzien wydania de-

na gospodarke cyzji

lipidowsg - in-

hbitory re-

duktazy HMG-

CoA
Zaranta, tabl. | 28 =t. (4 05909990777785 46.0, Leki 6,26 8,87 8,42 We wazystkich zarejestrowanych 30% | 2,98
powl., 10mg | blist.po 7 wplywajace wskazaniach na dzien wydania de-

=zt.) na gospodarke cyzji

lipidowsg - in-

hbitory re-

duktazy HMG-

CoA
Zaranta, ta- 56 tabl. 05997001369333 | 46.0, Leki 1714 | 2311 | 23,11 | We wszystkich zarejestrowanych 30% | 6,93
bletki powle- wplywajace wskazaniach na dzien wydania de-
kane, 15 mg na gospodarke cyzji

lipidowsg - in-

hbitory re-

duktazy HMG-

CoA
Zaranta, ta- 90 tabl. 05909991347079 46.0, Leki 27,54 35,76 35,76 We wazystkich zarejestrowanych 30% | 10,73
bletki powle- wplywajace wskazaniach na dzien wydania de-
kane, 15 mg na gospodarke cyzji
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lipidowsg - in-
hbitory re-
duktazy HMG-
CoA

Zaranta, tabl.
powd., 20 mg

28 <t. (4
blist.po 7
zt.)

05909990777839

46.0, Leki
wptywajace
na gospodarke
lipidowsg - in-
hbitory re-
duktazy HMG-
CoA

12,53

17,07

16,84

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania de-
cyzji

30%

5,28

Zaranta, ta-
bletki powle-
kane, 30 mg

56 tabl.

05997001369340

46.0, Leki
wptywajace
na gospodarke
lipidowsg - in-
hbitory re-
duktazy HMG-
CoA

34,27

43,88

43,88

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania de-
cyzji

30%

13,16

Zaranta, ta-
bletki powle-
kane, 30 mg

90 tabl.

05909991347109

46.0, Leki
wptywajace
na gospodarke
lipidowsg - in-
hbitory re-
duktazy HMG-
CoA

55,08

68,12

68,12

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania de-
cyzji

30%

20,44

Zaranta, ta-
bletki powle-
kane, 40 mg

28 =t.

05909990777853

46.0, Leki
wptywajace
na gospodarke
lipidowsg - in-
hbitory re-
duktazy HMG-
CoA

22,68

2991

29,91

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania de-
cyzji

30%

8,97

Simvastatinum

Apo-Simva 10,
tabl. powd.,
10 mg

30 =t. (3
blist.po 10
zt.)

059099906 18279

46.0, Leki
wptywajace
na gospodarke
lipidowsg - in-
hbitory re-
duktazy HMG-
CoA

6,16

7,33

3,01

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania de-
cyzji

ciezka wtoma hipercholesterolemia u
dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
(z wysokim ryzykiem powiktan ser-
cowo - naczyniowych oraz przy braku
skutecznosci leczenia niefarmakolo-
gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zczepianiu
narzadow

30%

5,22
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cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-

Apo-Simva 20, | 30 =t. (3 059099906 18286 46.0, Leki 11,23 13,51 6,01 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 9,30
tabl. powd., blist.po 10 wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
20 mg zt.) na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacq mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoiig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow
Apo-Simva 40, | 30 =t. (3 059099906 18293 46.0, Leki 18,68 22,68 12,03 We wazystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 14,26
tabl. powd., blist.po 10 wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
40 mg zt.) na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow
Simcovas, 28 =t. (2 059099905649532 46.0, Leki 6,05 7,95 5,61 We wazystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 4,02
tabl. powd., blist.po 14 wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
20 mg zt.) na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zczepianiu
narzadow
Simcovas, 30 =t. 05909991048488 46.0, Leki 2,38 4,21 4,21 We wazystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 1,26
tabl. powd., wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
20 mg na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
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rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zczepianiu
narzadow

Simcovas, 28 =zt. (2 05909990649655 46.0, Leki 12,10 15,61 11,22 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 7,76
tabl. powd., blist.po 14 wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
40 mg zt.) na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zczepianiu
narzadow
Simcovas, 30 =zt. 05909991043495 46.0, Leki 4,75 8,06 8,06 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 2,42
tabl. powd., wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
40 mg na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zczepianiu
narzadow
Simorion, 28 =zt. 05909990793853 46.0, Leki 3,62 4,60 2,81 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 2,63
tabl. powd., wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
10 mg na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow
Simorion, 28 =zt. 05909990794140 46.0, Leki 5,91 7,81 5,61 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 3,88
tabl. powd., wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
20 mg na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
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cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zczepianiu
narzadow

Simorion, 98 =t. 05909990794157 46.0, Leki 17,82 23,01 19,64 We wazystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 9,26
tabl. powd., wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
20 mg na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoiig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow
Simorion, 28 =zt. 05909990794089 46.0, Leki 10,42 13,84 11,22 We wazystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 5,99
tabl. powd., wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
40 mg na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacq mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoiig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow
Simratio 10, 28 =zt. (2 05909991019723 46.0, Leki 5,67 6,7 2,81 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 4,78
tabl. powd., blist.po 14 wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
10 mg zt.) na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zczepianiu
narzadow
Simratio 20, 28 =t. (2 05909991019822 46.0, Leki 10,80 12,94 5,61 We wazystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 9,01
tabl. powd., blist.po 14 wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
20 mg zt.) na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
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hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zczepianiu
narzadow
Simratio 40, 28 =zt. (2 05909991019945 46.0, Leki 21,60 25,58 11,22 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 17,73
tabl. powd., blist.po 14 wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
40 mg zt.) na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacq mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoiig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow
Simvacard 10, | 28 =t. (2 05909990940110 46.0, Leki 5,29 6,35 2,81 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 4,38
tabl. powd., blist po 14 wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
10 mg zt.) na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacq mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoiig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow
Simvacard 20, | 28 =t. (2 059099909402 19 46.0, Leki 9,94 12,04 5,61 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 8,11
tabl. powd., blist po 14 wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
20 mg =zt.) na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub

cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow
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cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-

Simvacard 40, | 28 =t. (2 05909990940313 46.0, Leki 19,87 23,75 11,22 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 15,90
tabl. powd., blist.po 14 wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
40 mg zt.) na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacq mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoiig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow
Simvachol, 28 =t. (2 05909990941025 46.0, Leki 3,56 4,54 2,81 We wazystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 2,57
tabl. powd., blist.po 14 wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
10 mg zt.) na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow
Simvachol, 28 =t. (2 05909990941124 46.0, Leki 7,13 9,10 5,61 We wazystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 5,17
tabl. powd., blist.po 14 wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
20 mg zt.) na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zczepianiu
narzadow
Simvachol, 28 =t. (2 05909990941223 46.0, Leki 14,26 17,87 ",22 We wazystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 10,02
tabl. powd., blist.po 14 wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
40 mg zt.) na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
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rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zczepianiu
narzadow

Simvacor, 30 szt. (3 05909990336623 46.0, Leki 5,29 6,41 3,01 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 4,30
tabl. powd., blist.po 10 wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
10 mg zt.) na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zczepianiu
narzadow
Simvacor, 30 szt. (3 059099903366 30 46.0, Leki 10,69 12,94 6,01 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 8,73
tabl. powd., blist.po 10 wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
20 mg zt.) na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zczepianiu
narzadow
Simvagamma 30 =t. (3 05909991146115 46.0, Leki 3,10 10,23 6,01 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 6,02
20, tabl. blist.po 10 wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
powl., 20 mg =zt.) na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow
Simvagen 20, 28 =t. (2 059099907435650 46.0, Leki 5,08 6,94 5,61 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 3,01
tabl. powd., blist po 14 wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
20 mg =zt.) na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
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cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zczepianiu
narzadow

Simvagen 40, 28 =t. (2 05909990743567 46.0, Leki 10,15 13,56 1,22 We wazystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 5,71
tabl. powd., blist.po 14 wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
40 mg zt.) na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacq mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoiig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow
SimvaHEXAL 30 =t. (3 05909990623273 46.0, Leki 5,62 6,76 3,01 We wazystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 4,65
10, tabl. blist.po 10 wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
powl., 10 mg =zt.) na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacq mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoiig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow
SimvaHEXAL 30 szt. (3 05909990623297 46.0, Leki 11,23 13,51 6,01 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 9,30
20, tabl. blist.po 10 wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
powd., 20 mg zt.) na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zczepianiu
narzadow
SimvaHEXAL 30 =t. (3 059099906 23334 46.0, Leki 19,98 24,05 12,03 We wazystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 15,63
40, tabl. blist.po 10 wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
powd., 40 mg zt.) na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
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hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-

duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi

Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zczepianiu
narzadow

Simvastatin 28 =zt. 05909990731565 46.0, Leki 1,94 3,64 3,64 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 1,09

Aurovitas, wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia

tabl. powd., na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-

20 mg lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub

cukrzycy typu | (z towarzyszacq mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoiig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow

Simvastatin 28 =zt. 059099907316 71 46.0, Leki 3,89 6,98 6,98 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 2,09

Aurovitas, wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia

tabl. powd., na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-

40 mg lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub

cukrzycy typu | (z towarzyszacq mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoiig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow

Simvastatin 28 =zt. 05909990723591 46.0, Leki 2,65 3,58 2,81 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 1,61

Bluefish, tabl. wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia

powl., 10 mg na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub

cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow
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cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-

Simvastatin 28 =zt. 05909990723812 46.0, Leki 3,99 5,79 5,61 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 1,86
Bluefish, tabl. wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
powd., 20 mg na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacq mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoiig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow

Simvastatin 30 =t. 05909990723829 46.0, Leki 4,27 6,20 6,01 We wazystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 1,99

Bluefish, tabl. wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia

powd., 20 mg na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub

cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow

Simvastatin 28 =t. 0599990724031 46.0, Leki 7,96 1,26 ",22 We wazystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 3,41

Bluefish, tabl. wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia

powd., 40 mg na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub

cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zczepianiu
narzadow

Simvastatin 28 =t. 05907553016012 46.0, Leki 4,75 6,59 5,61 We wazystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 2,66

Genoptim, wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia

tabl. powd., na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-

20 mg lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
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rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zczepianiu
narzadow

Simvastatin 28 =zt. 05907553016029 46.0, Leki 8,64 11,97 11,22 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 4,12
Genoptim, wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
tabl. powd., na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-

40 mg lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub

cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zczepianiu
narzadow

Simvastat- 28 =zt. 0590999070639 46.0, Leki 1,07 1,92 1,92 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 0,58

inum Accord, wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia

tabl. powd., na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-

10 mg lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub

cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zczepianiu
narzadow

Simvastat- 28 =zt. 05909990706532 46.0, Leki 2,15 3,86 3,8 We wazystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 1,16

inum Accord, wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia

tabl. powd., na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-

20 mg lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub

cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow

Simvastat- 28 =zt. 059099907066 31 46.0, Leki 4,31 7,43 7,43 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 2,23

inum Accord, wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia

tabl. powd., na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-

40 mg lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
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cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zczepianiu
narzadow

Simvasterol, 28 =t. (2 059099909275 16 46.0, Leki 5,94 7,04 2,81 We wazystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 5,07
tabl. powd., blist.po 14 wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
10 mg zt.) na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacq mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoiig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow
Simvasterol, 28 =t. (2 05909990927715 46.0, Leki 1,79 13,98 5,61 We wazystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 10,05
tabl. powd., blist po 14 wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
20 mg =zt.) na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacq mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoiig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow
Simvasterol, 28 =zt. (4 05909990927838 46.0, Leki 22,03 26,03 11,22 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 18,18
tabl. powd., blist.po 7 wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
40 mg zt.) na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zczepianiu
narzadow
Sistat, tabl. 28 =t. 05909991261139 46.0, Leki 0,99 1,84 1,84 We wazystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 0,55
powd., 10 mg wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
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hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zczepianiu
narzadow
Sistat, tabl. 28 =zt. 05909991261184 46.0, Leki 1,99 3,70 3,70 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 1,11
powd., 20 mg wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacq mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoiig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow
Sistat, tabl. 28 =zt. 05909991261238 46.0, Leki 3,99 7,09 7,09 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 2,13
powl., 40 mg wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacq mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoiig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow
Vasilip, tabl. 28 =zt. 05909990914012 46.0, Leki 5,18 6,24 2,81 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 4,27
powl., 10 mg wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub

cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow
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cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-

Vasilip, tabl. 28 =zt. 05909990914111 46.0, Leki 11,23 13,39 5,61 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 9,46
powd., 20 mg wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoiig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow
Vasilip, tabl. 28 =zt. 05909990982714 46.0, Leki 17,82 21,61 11,22 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 13,76
powd., 40 mg wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow
Vastan, tabl. 28 =zt. (2 05909991073114 46.0, Leki 4,86 5,90 2,81 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 3,93
powl., 10mg | blist.po 14 wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
zt.) na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zczepianiu
narzadow
Vastan, tabl. 28 =zt. (2 05909991073213 46.0, Leki 10,26 12,37 5,61 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 8,44
powl., 20mg | blist.po 14 wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
zt.) na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
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rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zczepianiu
narzadow

Ximve, tabl. 30 szt. (3 05909990935116 46.0, Leki 5,72 6,86 3,01 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 4,75
powl., 10 mg | blist.po 10 wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
zt.) na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zczepianiu
narzadow
Ximve, tabl. 28 =zt. (2 05909990055722 46.0, Leki 10,58 12,71 5,61 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 8,78
powl., 20mg | blist.po 14 wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
zt.) na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zczepianiu
narzadow
Ximve, tabl. 30 =t. (3 05909990935215 46.0, Leki 11,34 13,63 6,01 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 9,42
powl., 20mg | blist.po 10 wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
=zt.) na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszac g mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow
Ximve, tabl. 30 =t. (3 059099909353 14 46.0, Leki 19,01 23,03 12,03 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 14,61
powl., 40 mg | blist.po 10 wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
=zt.) na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
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cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zczepianiu
narzadow

padku: stanu po zawale serca lub

Zocor 10, 28 =t. (2 05909990365913 46.0, Leki 5,40 6,47 2,81 We wazystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 4,50
tabl. powd., blist.po 14 wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
10 mg zt.) na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacq mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoiig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow
Zocor 20, 28 =t. (2 05909990366026 46.0, Leki 10,79 12,93 5,61 We wazystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 9,00
tabl. powd., blist.po 14 wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
20 mg zt.) na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacq mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoiig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zzczepianiu
narzadow
Zocor 40, 28 =zt. (2 05909990769124 46.0, Leki 21,58 25,56 11,22 We wszystkich zarejestrowanych ciezka wtoma hipercholesterolemiau | 30% | 17,71
tabl. powd., blist.po 14 wplywajace wskazaniach na dzien wydania de- dzieci w wieku od 10 do 18 roku Zycia
40 mg zt.) na gospodarke cyzji (z wysokim ryzykiem powiktan ser-
lipidowsg - in- cowo - naczyniowych oraz przy braku
hbitory re- skutecznosci leczenia niefarmakolo-
duktazy HMG- gicznego ) wprzebiegu: niewydolnogxi
Coh nerek lub zespotu nerczycowego, lub
cukrzycy typu | (z towarzyszacg mi-
kroalbuminurig lub niewydolnoxig ne-
rek), lub otrzymujacych terapig anty-
retrowirusowsg, lub po prze=zczepianiu
narzadow
Ezetimibum
Esetin, ta- 30 tabl. 05909991388669 | 48.0, Lekiha- | 21,22 | 25,82 | 13,75 | Hipercholesterolemia LDL-C powy- 30% | 16,20
bletki, 10 mg mujace wchta- zej 130 mg/dl utrzymujaca si¢ po-
nianie chole- mimo terapii statynami w przy-
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sterolu z prze-

rewaskularyzacji wiencowej (prze-

wodu pokar- zskémej lub kardiochirurgicznej),
mowego stanu po rewaskularyzacji obwodo-
wej lub amputacji obwodowej z po-
wodu choroby miazdzycowej, hiper-
cholesterolemii rodzinnej
Ezehron, ta- | 28 tabl. 05909991347161 | 48.0, Lekiha- | 23,22 | 27,74 | 12,83 | Hipercholesterolemia LDL-C powy- 30% | 18,7%
bletki, 10 mg mujace wchta- zej 130 mg/dl utrzymujaca si¢ po-
nianie chole- mimo terapii statynami w przy-
sterolu z prze- padku: stanu po zawale serca lub
wodu pokar- rewaskularyzacji wiencowej (prze-
mowego zskémej lub kardiochirurgicznej),
stanu po rewaskularyzacji obwodo-
wej lub amputacji obwodowej z po-
wodu choroby miazdzycowej, hiper-
cholesterolemii rodzinnej
Ezen, ta- 28 =t 05909991096229 | 48.0, Lekiha- | 21,24 | 2566 | 12,83 | Hipercholesterolemia LDL-C powy- 30% | 16,68
bletki, 10 mg mujace wchta- zej 130 mg/dl utrzymujaca si¢ po-
nianie chole- mimo terapii statynami w przy-
sterolu z prze- padku: stanu po zawale serca lub
wodu pokar- rewaskularyzacji wiencowej (prze-
mowego zskémej lub kardiochirurgicznej),
stanu po rewaskularyzacji obwodo-
wej lub amputacji obwodowej z po-
wodu choroby miazdzycowej, hiper-
cholesterolemii rodzinnej
Ezetimbe My- | 28 =t. 05909991189822 | 48.0, Lekiha- | 23,76 | 28,31 | 12,83 | Hipercholesterolemia LDL-C powy- 30% | 19,33
lan, tabl., 10 mujace wchta- zej 130 mg/dl utrzymujaca si¢ po-
mg nianie chole- mimo terapii statynami w przy-
sterolu z prze- padku: stanu po zawale serca lub
wodu pokar- rewaskularyzacji wiencowej (prze-
mowego zskémej lub kardiochirurgicznej),
stanu po rewaskularyzacji obwodo-
wej lub amputacji obwodowej z po-
wodu choroby miazdzycowej, hiper-
cholesterolemii rodzinnej
Ezoleta, ta- 30 =zt. 05909991311407 48.0, Leki ha- 9,72 13,75 13,75 Hipercholesterolemia LDL-C powy- 30% | 4,13
bletki, 10 mg mujace wchta- zej 130 mg/dl utrzymujaca si¢ po-
nianie chole- mimo terapii statynami w przy-
sterolu z prze- padku: stanu po zawale serca lub
wodu pokar- rewaskularyzacji wiencowej (prze-
mowego zskémej lub kardiochirurgicznej),

stanu po rewaskularyzacji obwodo-
wej lub amputacji obwodowej z po-
wodu choroby miazdzycowej, hiper-
cholesterolemii rodzinnej
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Ezolip, ta- 30 tabl. 05909991304416 | 48.0, Lekiha- | 2257 | 27,24 | 13,75 | Hipercholesterolemia LDL-C powy- 30% | 17,62
bletki, 10 mg mujace wchta- zej 130 mg/dl utrzymujaca si¢ po-
nianie chole- mimo terapii statynami w przy-
sterolu z prze- padku: stanu po zawale serca lub
wodu pokar- rewaskularyzacji wiencowej (prze-
mowego zskémej lub kardiochirurgicznej),
stanu po rewaskularyzacji obwodo-
wej lub amputacji obwodowej z po-
wodu choroby miazdzycowej, hiper-
cholesterolemii rodzinnej
Lipegis, ta- 30 tabl. 05909990996902 48.0, Leki ha- 21,60 26,22 13,75 Hipercholesterolemia LDL-C powy- 308 | 16,60
bletki, 10 mg mujace wchta- zej 130 mg/dl utrzymujaca si¢ po-
nianie chole- mimo terapii statynami w przy-
sterolu z prze- padku: stanu po zawale serca lub
wodu pokar- rewaskularyzacji wiencowej (prze-
mowego zskémej lub kardiochirurgicznej),
stanu po rewaskularyzacji obwodo-
wej lub amputacji obwodowej z po-
wodu choroby miazdzycowej, hiper-
cholesterolemii rodzinnej
Mizeth, ta- 28 tabl. 05903060613973 | 48.0, Lekiha- | 28,08 | 32,84 | 12,83 | Hipercholesterolemia LDL-C powy- 30% | 23,%
bletki, 10 mg mujace wchta- zej 130 mg/dl utrzymujaca si¢ po-
nianie chole- mimo terapii statynami w przy-
sterolu z prze- padku: stanu po zawale serca lub
wodu pokar- rewaskularyzacji wiencowej (prze-
mowego zskémej lub kardiochirurgicznej),
stanu po rewaskularyzacji obwodo-
wej lub amputacji obwodowej z po-
wodu choroby miazdzycowej, hiper-
cholesterolemii rodzinnej
Symezet, ta- | 30 =t. 05909991347529 | 48.0, Lekiha- | 1061 | 1467 | 13,75 | Hipercholesterolemia LDL-C powy- 30% | 5,05
bletki wbli- mujace wchta- zej 130 mg/dl utrzymujaca si¢ po-
strze, 10 mg nianie chole- mimo terapii statynami w przy-
sterolu z prze- padku: stanu po zawale serca lub
wodu pokar- rewaskularyzacji wiencowej (prze-
mowego zskémej lub kardiochirurgicznej),
stanu po rewaskularyzacji obwodo-
wej lub amputacji obwodowej z po-
wodu choroby miazdzycowej, hiper-
cholesterolemii rodzinnej
Rosuvastatinum + Ezetimibum
Coroswera, 30 =zt. 03838989707057 48.0, Leki ha- 19,36 23,87 13,7 zapobieganie zdarzeniom sercowo- 30% | 14,25
tabl. powd., mujace wchta- naczyniowym; leczenie substytu-
10+10mg nianie chole- cyjne pierwotnej hipercholesterole-

mii

171




Alirokumab (Praluent®) w leczeniu pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem ssrcowo-naczyniowym — analiza problemu decyzyijnego

sterolu z prze-

wodu pokar-

mowego
Coroswera, 30 =zt. 03838989707064 48.0, Leki ha- 19,36 23,87 13,7 zapobieganie zdarzeniom sercowo- 30% | 14,25
tabl. powd., mujace wchta- naczyniowym; leczenie substytu-
20 +10mg nianie chole- cyjne pierwotnej hipercholesterole-

sterolu z prze- mii

wodu pokar-

mowego
Ezehron Duo, 28 =zt. 05906414003352 48.0, Lekiha- | 24,12 28,69 12,83 zapobieganie zdarzeniom sercowo- 30% | 19,71
tabletki, 10 + mujace wchta- naczyniowym; leczenie substytu-
10 mg nianie chole- cyjne pierwotnej hipercholesterole-

sterolu z prze- mii

wodu pokar-

mowego
Ezehron Duo, 56 =zt. 05906414003369 48.0, Leki ha- | 48,24 55,96 25,67 zapobieganie zdarzeniom sercowo- 30% | 37,99
tabletki, 10 + mujace wchta- naczyniowym; leczenie substytu-
10 mg nianie chole- cyjne pierwotnej hipercholesterole-

sterolu z prze- mii

wodu pokar-

mowego
Ezehron Duo, 28 =zt. 05906414003383 48.0, Lekiha- | 24,12 28,69 12,83 zapobieganie zdarzeniom sercowo- 30% | 19,71
tabletki, 20 + mujace wchta- naczyniowym; leczenie substytu-
10 mg nianie chole- cyjne pierwotnej hipercholesterole-

sterolu z prze- mii

wodu pokar-

mowego
Ezehron Duo, 56 =zt. 05906414003390 48.0, Leki ha- | 48,24 55,96 25,67 zapobieganie zdarzeniom sercowo- 30% | 37,99
tabletki, 20 + mujace wchta- naczyniowym; leczenie substytu-
10 mg nianie chole- cyjne pierwotnej hipercholesterole-

sterolu z prze- mii

wodu pokar-

mowego
Ezehron Duo, 28 =zt. 05906414003321 48.0, Lekiha- | 24,12 28,69 12,83 zapobieganie zdarzeniom sercowo- 30% | 19,71
tabletki, 5 + mujace wchta- naczyniowym; leczenie substytu-
10 mg nianie chole- cyjne pierwotnej hipercholesterole-

sterolu z prze- mii

wodu pokar-

mowego
Ezehron Duo, 56 =zt. 05906414003338 48.0, Lekiha- | 48,24 55,96 25,67 zapobieganie zdarzeniom sercowo- 30% | 37,99
tabletki, 5 + mujace wchta- naczyniowym; leczenie substytu-
10 mg nianie chole- cyjne pierwotnej hipercholesterole-

sterolu z prze- mii

wodu pokar-

mowego
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UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB - cena hurtowa brutto; WLF - wysokos¢ limitu finansowania; PO - poziom odptatnosci; WDS - wysokosé doplaty swiadczeniobiorcy
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8.6Charakterystyka komparatora

8.6.1 Statyny

Informacje dotyczace statyn refundowanych w Polsce {atorwastatyna, lowastatyna, rozuwa-
statyna, simwastatyna) przedstawiono na podstawie ChPL wybranych produktéw leczni-

czych.

Tab. 27. Charakterystyka refundowanych w Polsce statyn na podstawie ChPL wybranych produk-

téw leczniczych.

Nazwa miedzy- Atorwastatyna Lowastatyna Rozuwastatyna Simwastatyna
narodowa
Nazwa handlowa | Atorvox® Liprox® Roswera® Simorion®

Kod ATC

C10AA05 (leki mo-
dyfikujace stezenie
lipidow, inhibitory
reduktazy HMG-
CoA)

C10AA02 (leki mo-
dyfikujace stezenie
Lipi dow, inhibitory
reduktazy HMG-
CoA)

C10AA07 (leki mo-
dyfikujace stezenie
lipidow, inhibitory
reduktazy HMG-
CoA)

C10AA01 (leki mo-
dyfikujace stezenie
lipidow, inhibitory
reduktazy HMG-
CoA)

pozwolenia na
dopuszczenie do
obrotu

Postac tabletki powlekane | tabletki tabletki powlekane | tabletki powlekane
Dawka 10 mg, 20 mg, 40 20mg 5mg, 10 mg, 15 10 mg, 20 mg, 40
mg, 80 mg mg, 20 mg, 30 mg, | mg
40 mg
Droga podania doustnie doustnie doustnie doustnie
Data wydania 15.03.2006 24.11.2000 16.08.2011 22.06.2010

Podmiot odpo-
wiedzialny

Teva Pharmaceuti-
cals Polska 5p. z
0.0.

Biofarm 5p. z 0.0.

Krka, d.d., Novo
mesto

Orion Corporation
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8.6.1.1 Mechanizm dziatania

Statyny nalezg do grupy wybidrczych i kompetycyjnych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA, en-
zymu ograniczajacego szybkos¢ przemiany 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A do me-
walonianu, prekursora cholesterolu. Dziataja przede wszystkim w watrobie, narzadzie doce-
lowym dla lekdw zmniejszajacych stezenie cholesterolu.

Statyny zwiekszaja ilos¢ receptoréw dla LDL na powierzchni komérek watroby, co utatwia
wychwytywanie i katabolizm LDL, hamuje wytwarzanie VLDL w watrobie, co prowadzi do
zmniejszenia catkowitej ilosci LDL i VLDL.

8.6.1.2 Zarejestrowane wskazania

W Tab. 28 przedstawiono wykaz wskazan rejestracyjnych statyn na podstawie ChPL wybra-
nych produktéw leczniczych.

Tab. 28. Wykaz wskazan rejestracyjnych statyn (na podstawie ChPL wybranych produktéw lecz-
niczych).

Substancja czynna Wskazanie rejestracyjne
(produkt leczniczy)

atorwastatyna Hipercholesterolemia

(Atorvox®) Uzupetnienie leczenia dietetycznego w celu obnizenia podwyzszonego stezenia
catkowitego cholesterolu, LDL-C, apolipoproteiny B i triglicerydow u dorostych,
mtodziezy oraz dzieci w wieku 10 lat lub starszych pacjentdw z hipercholesterole-
mi g pierwotng, w tym heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng, lub z hi-
perlipidemig ztozong (mieszang) (odpowiadajacg hiperlipidemii typu liai lib wg
klasyfikacji Fredrickson’a) w przypadku niewystarczajacej odpowiedzi na stosowa-
nie diety i innych niefarmakologicznych metod leczenia.

Obnizenie stezenia cholesterolu catkowitego i LDL-C u dorostych z homozygotyczng
postacig rodzinnej hipercholesterolemii jako terapia dodana do innych sposobhdw
terapii hipolipemizujacej (al. afereza cholesterolu-LDL) lub wtedy, gdy taka tera-
pia jest niedostepna.

Zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym

Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym u pacjentdw, u ktérych ryzyko
pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego oceniane jest jako duze, wraz z dzia-
taniami majacymi na celu redukcje innych czynnikdw ryzyka.

lowastatyna W pierwotnej hipercholesterolemii (typu lia i lib), jednoczesnie z odpowiednig
(Liprox®) dieta w celu zmniejszenia stezenia TC i LDL-C u pacjentdw, u ktorych leczenie
diety lub innymi metodami nie byto wystarczajaco skuteczne,

W miazdzycy tetnic wiedcowych u pacjentdow ze zwigkszonym stezeniem choleste-
rolu wsurowicy, u ktdrych stosowanie diety lub innych metod nie byto wystarcza-
jaco skuteczne.

rozuwastatyna Leczenie hipercholesterolemii

(Roswera®) Pierwotna hipercholesterolemia u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 6 lat Lub
starszych (typu lia, w tym rodzinna heterozygotyczna hipercholesterolemia) lub
mieszana dyslipidemia (typu lib) — jako leczenie dodatkowe do diety, gdy stoso-
wanie diety i innych niefarmakologicznych sposobow leczenia (al. cwiczenia fi-
zyczne, zmniejszenie masy ciata) jest niewystarczajace.

Rodzinna homozygotyczna hipercholesterolemia — jako leczenie dodatkowe do
diety i innych sposobdw leczenia zmniejszajacego stezenie lipidow (al. afereza
LDL) lub, jesli inne sposoby leczenia sg niewtasciwe.

Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym

Zapobieganie duzym zdarzeniom sercowo-naczyniowym u pacjentow, u ktorych ry-
zyko pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego oceniane jest jako duze wraz z
dziataniami majacymi na celu zmniejszenie innych czynnikéw ryzyka.
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simwastatyna Hipercholesterolemia

(Simorion®) Leczenie pierwotnej hipercholesterolemii lub mieszanej dyslipidemii, jako uzupet-
nienie diety, kiedy reakcja na diete lubinne niefarmakologiczne leczenie (al. cwi-
czenia fizyczne, zmniejszenie masy ciata) jest niewystarczajaca.

Leczenie rodzinnej homozygotycznej hipercholesterolemii jako uzupetnienie diety
i innego leczenia obnizajacego stezenie lipidow (al. afereza LDL) lub jesli takie le-
czenie jest niewtasciwe.

Zapobieganie zdarzeniom ze strony ukladu sercowo-naczyniowego

Imniejszenie zachorowan i umieralnosci na choroby uktadu sercowo-naczyniowego
u pacjentdw z jawng miazdzyca naczyn serca lub cukrzyca, z prawidtowym lub
podwyzszonym stezeniem cholesterolu, jako leczenie wspomagajace, majace na
celu skorygowanie innych czynnikéw ryzyka lub uzupetnienie innej terapii zapobie-
gajacej chorobom serca.

8.6.1.3 Dawkowanie

Dawkowanie statyn przedstawiono w Tab. 29 na podstawie ChPL wybranych produktéw lecz-
niczych.

Tab. 29. Dawkowanie statyn (na podstawie ChPL wybranych produktéw leczniczych).

Substancja czynna Dawkowanie
(produkt leczniczy)

atorwastatyna Dawki nalezy dostosowywac indywidulanie wzaleznosci od stezenia LDL-C przed
(Atorvox®) rozpoczeciem leczenia oraz zatozonego celu terapeutycznego i reakcji pacjenta na
leczenie.

Iwykle stosowana dawka poczgtkowa to 10 mg raz na dobe. Modyfikacji dawek na-
lezy dokonywac co 4 tygodnie lub rzadziej. Dawka maksymalna wynosi 80 mg na
dobe.

Pierwotna hipercholesterolemia i mieszana dyslipidemia

U wigkszosci pacjentdw wystarcza dawka 10 mg raz na dobe. Skutecznos¢ tera-
peutyczng obserwuje sie wciggu 2 tygodni, a maksymalng odpowiedz osigga sie
zazwyczaj w ciggu 4 tygodni. Utrzymuje sie ona podczas dtugotrwatego leczenia.
Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

Zalecana poczatkowa dawka wynosi 10 mg/d, Dawki nalezy ustalac indywidulanie,
a zmiany dokonywac co 4 tygodnie, do osiagnigcia dawki 40 mg/d. Nastepnie
mozna albo zwiekszyc dawke do maksymalnej dawki 80 mg/d albo podawac
atorwastatyne w dawce 40 mg/d wskojarzeniu z lekami wigzacymi kwasy zot-
ciowe.

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

Dawka atorwastatyny u pacjentdw z homozygotyczna postacig hipercholesterole-
mii rodzinnej wynosi od 10 mg do 80 mg na dobe. Atorwastatyne nalezy stosowac
u tych pacjentow jako leczenie wspomagajace inne sposoby terapii hipolipemizu-
jacej (al. afereze LDLC), lub wtedy, gdy takie sposoby leczenia sg niedostepne.
Zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym

W badaniach nad prewencjg pierwotng dawka podawanej atorwastatyny wynosita
10 mg/d. Aby uzyskac stezenie LDL-C odpowiadajace aktualnym wytycznym ko-
nieczne moze byc stosowanie wigkszych dawek leku.

lowastatyna 0 rozpoczeciu podawania lowastatyny i wielkosci dawki decyduje lekarz.

(Liprox®) Najczesciej zalecana dawka poczatkowa wynosi 20 mg raz na dobe (1 tabletka)
przyjmowana podczas wieczornego positku. Pacjenci z tagodng lub umiarkowang
hipercholesterolemia mogg rozpoczac leczenie od dawki 10 mg. Jesli dawka ta nie
powoduje co najmniej 20% zmniejszenia stezenia LDL-cholesterolu, mozna jg
zwigkszac nie czesciej niz co 4 tygodnie. Maksymalna zalecana dawka nie moze
by¢ wigksza niz 80 mg/dobe (4 tabletki). Lek w dawkach 40 mg/dobe i wigkszych
mozna przyjmowac w dwoch réwnych dawkach podzielonych w czasie porannego i
wieczornego positku.

U pacjentdw stosujacych jednoczeshie leki immunosupresyjne oraz u pacjentowz
niewydolnoscig nerek i zaburzeniami przeptywu zotci, nie nalezy stosowac dawki
poczatkowe]j wiekszej niz 10 mg/dobe (12 tabletki), a podtrzymujacej wiekszej niz
20 mg/dobe (1 tabletka).
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Dawke leku nalezy zmniejszyc gdy stezenie catkowitego cholesterolu zostanie zre-
dukowane ponizej 140 mg/100 ml (3,6 mmol/l), a stezenie LDL-cholesterolu poni-
zej 75 mg/100 ml (1,94 mmol/L).

rozuwastatyna
(Roswera®)

Dawke nalezy ustalac indywidualnie, zgodnie z ohowiazujacymi zaleceniami zalez-
nie od celu terapii oraz reakcji pacjenta na leczenie.
Leczenie hipercholesterolemii

Zalecana dawka poczatkowa to 5 lub 10 mg, doustnie, raz na dobe, zaréwno u pa-
cjentdw, ktorzy nie byli wezesniej leczeni innymi lekami z grupy statyn, jak row-
niez u pacjentow leczonych innymi inhibitorami reduktazy HMG-CoA. W trakcie
ustalania dawki poczatkowej u kazdego pacjenta nalezy wziad pod uwage stezenie
cholesterolu, czynniki ryzyka chordb sercowo-naczyniowych, jak rowniez ryzyko
dziatan niepozadanych. Jesli jest to konieczne, po 4 tygodniach leczenia mozna
zwiekszyc dawke.

Z powodu zwigkszonej czestosci dziatan niepozadanych po podaniu dawki 40 mg w
poréwnaniu ze stosowaniem mniejszych dawek, zwigkszenie dawki do 30 mg lub
do dawki maksymalnej 40 mg, mozna rozwazy¢ jedynie u pacjentdw z cigzka hi-
percholesterolemia, nalezacych do grupy wysokiego ryzyka wystapienia chorob
sercowo-naczyniowych (w szczegdlnosci u pacjentdw z rodzinng hipercholesterole-
mig), u ktdrych nie uzyskano spodziewanego celu terapii po zastosowaniu dawki 20
mg oraz pozostajacych pod regularng kontrola lekarska. Zaleca sie, aby wprowa-
dzanie dawki 30 mg lub 40 mg odbywato sie pod kontrolg lekarza specjalisty.

Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym

W badaniach nad zmniejszeniem ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych stosowano
dawke 20 mg na dobe.

simwastatyna
(Simorion®)

Dawkowanie dla simwastatyny wynosi 5 — 80 mg na dobe podawane doustnie jako
dawka pojedyncza, wieczorem. Jesli jest to konieczne, dostosowanie dawkowania
nalezy przeprowadzac w odstepach nie krotszych niz 4 tygodnie. Maksymalna
dawka wynosi 80 mg na dobe podawane w dawce pojedynczej, wieczorem. Dawka
80 mg na dobe jest zalecana tylko pacjentom z ciezkg hipercholesterolemig i du-
zym ryzykiem powiktan ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, u ktérych nie na-
stapita poprawa podczas stosowania mniejszych dawek i kiedy oczekuje sie, ze ko-
rzysci przewyzszajg potencjalne ryzyko.

Hipercholesterolemia

Pacjent powinien stosowac standardowa niskocholesterolowq diete, ktdra nalezy
kontynuowac podczas leczenia simwastatyng. Zwykta poczatkowa dawka wynosi
10-20 mg na dobg, podawane jako dawka pojedyncza, wieczorem. Pacjenci, u ktd-
rych konieczne jest znaczne obnizenie cholesterolu LDL (powyzej 45%), mogg roz-
poczad od dawki 20-40 mg raz na dobe, podawanej wieczorem. Jesli jest to ko-
nieczne, dostosowanie dawkowania nalezy przeprowadzi¢ w sposob opisany powy-
zej

Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym

U pacjentdw z wysokim ryzykiem choroby wiercowej serca (z hiperlipidemia lub
bez) zazwyczaj stosuje sie 20 — 40 mg simwastatyny na dobe podawane w poje-
dynczej dawce, wieczorem. Leczenie moze by rozpoczete jednoczesnie ze stoso-
waniem diety i cwiczeniami fizycznymi. Jesli jest to konieczne, dostosowanie
dawkowania nalezy przeprowadzi¢ w sposob opisany powyzej.

Leczenie skojarzone

Simwastatyna jest skuteczna w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami wigzacymi
kwasy zotciowe. Simwastatyne nalezy przyjmowac nie mniej niz na 2 godziny
przed lub nie mniej niz na 4 godziny po przyjeciu lekow wigzacych kwasy zot-
ciowe.

U pacjentdw przyjmujacych jednoczesnie z simwastatyng inne fibraty z wyjatkiem
gemfibrozylu oraz fenofibratu dawka simwastatyny nie powinna przekraczac 10 mg
na dobe. U pacjentdw przyjmujacych amiodaron, amlodypine, dildazem lub wera-
pamil jednoczeshie z simwastatyna, dawka simwastatyny nie powinna przekraczac
20 mg na dobe.
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8.6.1.4 Przeciwwskazania
Przeciwwskazania do stosowania statyn przedstawiono w Tab. 30 na podstawie ChPL wybra-

nych produktéw leczniczych.

Tab. 30. Przeciwwskazania do stosowania statyn (na podstawie ChPL wybranych produktéw lecz-
niczych).

Substancja czynna Przeciwwskazania do stosowania

(produkt leczniczy)

atorwastatyna Atorwastatyna jest przeciwwskazana u pacjentow:

Atorvox®

(Atorvox?) ¢z nadwrazliwoscig na substancje czynng lub ktdrakolwiek substancje pomoc-
nicza,

sz czynng choroba watroby lub niewyjasniong, trwale zwigkszong aktywnosciag
aminotransferaz w osoczu przekraczajacq 3-krotnie gorng granice normy,

 wciazy, podczas karmienia piersig oraz u kobiet w wieku rozrodczym niesto-
sujacych skutecznych metod zapobiegania ciazy,

« otrzymujacych leki przeciwwirusowe, stosowane w leczeniu wirusowegp zapa-
lenia watroby typu C, zawierajace glekaprewir z pibrentaswirem.

lowastatyna Przeciwwskazaniem do stosowania lowastatyny jest:

Li ®

(Liprox) ¢ nadwrazliwosc na substancje czynna lub na ktorgkolwiek substancje pomocni-
cz3,

e cigza i okres karmienia piersia,

+ czynna choroba watroby,

s« utrzymywanie sie podwyzszonego poziomu aminotransferaz (wiecej niz trzy-
krotnie przekraczajgcego norme),

¢ ciezka niewydolnos¢ nerek,

s choroby miesni szkieletowych (miopatie),

¢ utrudniony odptyw zétci (cholestaza),

¢ jednoczesne stosowanie silnych inhibitorow enzymu CYP 3A4 (al. itrakonazolu,
ketokonazolu, inhibitoréw proteazy wirusa HIV, erytromycyny, klarytromy-
cyny, telitromycyny i nefazodonu,

¢ jednoczesne stosowanie z mibefradilem, antagonista kanatu wapniowego z
grupy pochodnych tetralolowych.

Produktu nie mozna przyjmowac réwnoczesnie z alkoholem. Przyjmowanie lowa-
statyny przez osoby naduzywajace alkoholu zwieksza ryzyko alkoholowego uszko-
dzenia watroby. Osoby uzaleznione od alkoholu nie powinny stosowac tego pro-
duktu leczniczego.

rozuwastatyna Stosowanie rozuwastatyny jest przeciwwskazane:

(Roswera®) . e . ! .

¢ U pacjentow z nadwrazliwoscig na substancje czynng lub na ktoragkolwiek sub-
stancje pomocniczg,

e U pacjentdw z czynng chorobg watroby, w tym niewyjasnionym trwatym
zwiekszeniem stezenia aminotransferaz w surowicy, przekraczajacym 3-krot-
nie gdrng granice normy (GGN),

e U pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30
ml/min),

s U pacjentowz miopatia,
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s U pacjentdw jednoczesnie leczonych cyklosporyna,

¢ wcigzy, w okresie karmienia piersig i u pacjentek w wieku rozrodczym nie
stosujacych skutecznych metod zapobiegania cigzy.

Stosowanie produktu leczniczego w dawce 30 mgi 40 mg jest przeciwwskazane u

pacjentdw z czynnikami sprzyjajacymi miopatii/rabdomiolizie. Do czynnikdw tych
zalicza sie:

¢ umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny <60 mlL/min),
¢ niedoczynnos¢ tarczycy,

¢ choroby migshi lub wystepowanie dziedzicznych chordb migsni w wywiadzie
osobistym lub rodzinnym,

¢ przebyte w przesztosci uszkodzenia migsni po stosowaniu innych inhibitordw
reduktazy HWG-CoA Lub fibratow,

¢ naduzywanie alkoholu,
+« wsytuacjach, gdy mozliwe jest zwiekszenie stezenia rozuwastatyny wosoczu,
+« pochodzenie z Azji,

¢ jednoczesne stosowanie fibratow.

simwastatyna

. . Przeciwwskazaniem do stosowania simwastatyny jest:
(Simorion®) tyny J

¢ nadwrazliwos¢ na simwastatyne lub ktorakolwiek substancje pomocnicza,

¢ czynna choroba watroby lub niewyjasnione, utrzymujace sie zwiekszenie ak-
tywnosci aminotransferaz w surowicy,

s cigza i okres karmienia piersig,

¢ jednoczesne przyjmowanie silnych inhibitoréw cytochromu CYP3A4 (Srodkdw
zwiekszajacych AUC co najmniej okoto pieciokrotnie, al. itrakonazolu, keto-
konazolu, pozakonazolu, worykonazolu, inhibitorow proteazy HIV (al. nelfina-
wiru), boceprewiru, telaprewiru, erytromycyny, klarytromycyny, telitromy-
cyny i nefazodonu),

¢ jednoczesne przyjmowanie gemfibrozylu, cyklosporyny lub danazolu.

8.6.1.5 Dziatania niepozadane

Do najczesciej opisywanych klinicznie istotnych dziatan niepozadanych statyn nalezg objawy
migsniowe. Do najcigzszych form miopatii spowodowanych stosowaniem statyn nalezy rab-
domioliza, ktérej towarzyszy bol miesni, martwica miesni oraz mioglobinuria, ktéra moze
prowadzi¢ do niewydolnosci nerek i Smierci. Czestosé wystepowania rabdomiolizy oszaco-
wano na 1-3/100 000 pacjentolat. Do czesciej wystepujacych objawdw migsniowych naleza
bél migsni oraz mialgia bez podwyzszenia poziomu kinazy kreatynowej. Wsréd istotnych zda-
rzen niepozadanych wymieniane sg takze podwyzszone poziomy enzymdw watrobowych, w
tym ALT. Zaburzenia te czesciej wystepuja u pacjentéw przyjmujacych wysokie dawki statyn.
Pacjencistosujacy statyny charakteryzuja sie podwyzszonym ryzykiem wystapienia zaburzen
glikemii i cukrzycy typu 2 oraz zaburzen nerek, a przede wszystkim biatkomoczu. (ESC/EAS
2016)

Ponizej przedstawiono dziatania niepozadane na podstawie ChPL analizowanych lekow.

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo dotyczacych atorwastatyny sposréd 16 066
pacjentéw leczonych $rednio przez 53 tygodnie (8755 w gr. atorwastatyny vs 7311 placebo),

179



Alirokumab (Praluent®) w leczeniu pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem ssrcowo-naczyniowym — analiza problemu decyzyjnego

5,2% pacjentéw w grupie leczonej atorwastatyng w poréwnaniu do 4,0% w grupie placebo
przerwato leczenie z powodu dziatan niepozadanych.

Dziatania niepozadane wystepujace po zastosowaniu rozuwastatyny sg najczesciej tagodne i
przemijajace. Mniej niz 4% pacjentéw leczonych rozuwastatyng, bioracych udziat w kontro-
lowanych badaniach klinicznych, musiato zakonczyc udziat w badaniu ze wzgledu na wysta-
pienie dziatan niepozadanych.

W badaniu, w ktérym uczestniczyto 20 536 pacjentéw leczonych simwastatyng w dawce 40
mg na dobe {n =10 269) lub placebo (n = 10 267), profile bezpieczenstwa byty poréwnywalne
wirdd pacjentéw przyimujacych 40 mg simwastatyny i pacjentéw przyimujacych placebo,
przez $rednio 5 lat trwania badania. Wskazniki przerwania leczenia z powodu dziatan niepo-
zadanych byty poréwnywalne (4, 8% w grupie pacjentéw leczonych preparatem simwastatyny
w dawce 40 mg, w poréwnaniu z 5,1% w grupie pacjentéw otrzymujacych placebo).

Czestosci wystepowania dziatan niepozadanych statyn {atorwastatyny, rozuwastatyny i sim-
wastatyny) przedstawiono w Tab. 31 i okreslono jako wystepujace: bardzo czesto (21/10),
czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czesto {21/1000 do <1/100), rzadko (21/10000 do <1/1000),
bardzo rzadko {<1/10000) oraz czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie do-
stepnych danych).

Dziatania niepozadane lowastatyny, ze wzgledu na sposdb opisu w ChPL Liprox przedstawiono
ponizej w formie opisowe].

Dziatania niepozadane lowastatyny

Lowastatyna jest na ogdt dobrze tolerowana, objawy niepozadane sq w wiekszosci tagodne i
przemijajace.

W kontrolowanych badaniach klinicznych wystapity u ponad 1% chorych nastepujace objawy
niepozadane (zwigzane przypuszczalnie, prawdopodobnie lub na pewno z przyjmowaniem
leku): wzdecia, biegunka, zaparcia, nudnosci, niestrawnosc, zawroty gtowy, niewyrazne wi-
dzenie, bél gtowy, mimowolne skurcze migsni, béle miesniowe, wysypka i bél brzucha. Inne
objawy niepozadane wystepujace u 0,5% do 1% chorych, to: uczucie zmeczenia, swiad, su-
chosé w ustach, bezsennosc, zaburzenia snu i zaburzenia smaku.

Inne objawy niepozadane, ktére moga wystapic w trakcie przyjmowania preparatu to: zapa-
lenie watroby, zéttaczka cholestatyczna, wymioty, anoreksja, parestezje, neuropatia obwo-
dowa, zaburzenia psychiczne {w tym leki), tysienie, martwica toksyczno-rozptywna naskérka
oraz rumien wielopostaciowy (w tym zespdt Stevensa-Johnsona).

W rzadkich przypadkach stwierdzono zespdt nadwrazliwosci, w ktdrym wystepowat jeden lub
wiecej sposréd nastepujacych objawdw: anafilaksja, obrzek naczynioruchowy, zespdt tocz-
niopodobny, wielomigéniowe zapalenie reumatyczne, zapalenie skérno-miesniowe, zapale-
nie okotonaczyniowe, trombocytopenia, leukopenia, eozynofilia, niedokrwistos¢ hemoli-
tyczna, dodatni wynik na przeciwciata przeciwjadrowe, wzrost AL., zapalenie stawdw, béle
stawdw, pokrzywka, ostabienie, nadwrazliwos¢ na swiatto, goraczka, uderzenia krwi do
gtowy, dreszcze, dusznosc i zte samopoczucie.

W rzadkich przypadkach stwierdzono znaczne i dtugotrwate zwigkszenie aktywnosci amino-
transferaz w surowicy. Wystepowaty takze niekiedy nieprawidtowe parametry czynnosci wa-
troby, w tym zwigkszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej istezenia bilirubiny. Ponadto za-
notowano przypadki zwiekszenia aktywnosci kinazy kreatynowej {CK) w surowicy {dotyczyty
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one frakcji pozasercowej CK). Byto ono zwykle nieznaczne i przemijajace, wieksza aktyw-
nos¢ tego enzymu wystepowata rzadko.

Miopatia i rabdomioliza wystepowaty rzadko. Nieznang czestos¢ wystepowania stwierdzono
dla immunozaleznej miopatii martwiczej.

W trakcie leczenia niektérymi statynami zgtaszano nastepujace dziatania niepozadane:
e utrata pamieci,
¢ zaburzenia seksualne,

o cukrzyca: czestosé wystepowania zalezna od obecnosci lub braku czynnikéw ryzyka
(stezenie glukozy na czczo = 5,6 mmol/L, BMI>30 kg/m? , podwyzszone stezenie trdj-
glicerydéw, nadcisnienie tetnicze w wywiadzie).

Tab. 31. Dziatania niepozadane obserwowane podczas badan klinicznych i po wprowadzeniu pro-
duktu leczniczego do obrotu u pacjentéw leczonych atorwastatyna, rozuwastatyna i simwasta-

tyna.

styczne

szenie stezenia kinazy kreatynowej we krwi

Klasyfikacja [Statyna Dziatania niepozadane Czestosc wy-
uktadéw i na- stepowania
rzadéw

badania diagno- |atorwastatyna |nieprawidtowe wyniki badan czynnosci watroby, zwigk- | czesto

obecnosc biatych krwinek w moczu

niezbyt czesto

simwastatyna

zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych,
podwyzszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej i zwigk-
szenie aktywnosci kinazy kreatynowej w surowicy

rzadko

bez ostrej niewydolnosci nerek, bole migsniowe, kur-
cze migshi

zaburzenia en- |rozuwastatyna |cukrzyca czesto
dokrynolo-
giczne
zaburzenia krwi | atorwastatyna | matoptytkowosc rzadko
L:;adu chion- rozuwastatyna |matoptytkowosc rzadko
simwastatyna niedokrwistosc rzadko
zaburzenia me- |atorwastatyna |hiperglikemia czesto
tabolizmu i od- : : : - : ; : :
Zywiania hipoglikemia, zwiekszenie masy ciata, anoreksja niezbyt czesto
zaburzenia mig- | atorwastatyna | bdle migsni, bole stawdw, bole koriczyn, skurcze mig- |czesto
snowo-szkiele- sni, obrzek stawdw, bl plecow
towe i tkanki P ; . ;
tacznej bol szyi, zmeczenie migsni niezbyt czesto
miopatia, zapalenie migsni, rabdomioliza, zaburzenia |rzadko
sciegien czasami powiktane zerwaniem sciggna
zespot toczniopodobny bardzo rzadko
immunozalezna miopatia martwicza nieznana
rozuwastatyna |bole migshi czesto
miopatia (w tym zapalenie migsni), rabdomioliza rzadko
bdle stawow bardzo rzadko
immunozalezna miopatia martwicza, zaburzenia scig- [nieznana
gien czasami powikiane zerwaniem sciggna
simwastatyna miopatia (w tym zapalenie migsni), rabdomioliza z lub |rzadko
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Klasyfikacja [Statyna Dziatania niepozadane Czestosc wy-
uktadéw i na- stepowania
rzadéw
zapalenie sciggna, czasami z powiktaniem jakim jest nieznana
rozerwanie sciggna, martwicza miopatia o podtozu im-
munologicznym
zaburzenia ne- |rozuwastatyna |krwiomocz bardzo rzadko
rek i uktadu
moczowego
zaburzenia atorwastatyna |zte samopoczucie, ostabienie, bole w klatce piersio- niezbyt czesto
ogolne i stany wej, obrzeki obwodowe, zmeczenie, goraczka
\évamae]scu po- rozuwastatyna |ostabienie czesto
obrzek nieznana
simwastatyna astenia, zespot nadwrazliwosci nieznana

Zaburzenia oka |atorwastatyna |nieostre widzenie niezbyt czesto
zaburzenia widzenia rzadko
zaburzenia psy- |atorwastatyna |koszmary senne, bezsennosc niezbyt czesto
chiczne rozuwastatyna |depresja nieznana
simwastatyna bezsennos¢ bardzo rzadko
depresja nieznana
zaburzenia atorwastatyna |pokrzywka, wysypka, swiad, tysienie niezbyt czesto
skory i, tka'f‘ki obrzek naczynioruchowy, wysypka pecherzowa, w tym |rzadko
podskome; rumien wielopostaciowy, zespot Stevensa-Johnsona i
martwica toksyczno-rozptywna naskorka
rozuwastatyna |swiad, wysypka, pokrzywka niezbyt czesto
zespot Stevensa-Johnsona nieznana
simwastatyna wysypka, swiad, tysienie rzadko
zaburzenia atorwastatyna |szumy uszne niezbyt czesto
ucha i btednika utrata stuchu bardzo rzadko
zaburzenia atorwastatyna |reakcje alergiczne czesto
t‘okgtlid;:‘lrgn;nuno- anafilaksja bardzo rzadko
rozuwastatyna |reakcje nadwrazliwosci, w tym obrzek naczynioru- rzadko
chowy
zaburzenia atorwastatyna  |bol gtowy czesto
:‘ﬁ;gu nenwo- zawroty gtowy3 parestezja, niedoczulica, zaburzenia niezbyt czesto
smaku, amnezja
neuropatia obwodowa rzadko
rozuwastatyna |bole glowy, zawroty glowy czesto
polineuropatia, utrata pamieci bardzo rzadko
neuropatia obwodowa, zaburzenia snu (w tym bezsen- |nieznana
nosc oraz koszmary senne)
simwastatyna bol glowy, parestezje, zawroty glowy, neuropatia ob- |rzadko

wodowa

simwastatyna

zaburzenia pamieci

bardzo rzadko

zaburzenia
uktadu odde-
chowego, klatki
piersiowej i
srodpiersia

atorwastatyna |bodle gardta i krtani, krwawienie z nosa czesto
rozuwastatyna |kaszel, dusznosci nieznana
simwastatyna srodmi gzszowa choroba pluc nieznana

atorwastatyna

ginekomastia

bardzo rzadko

rozuwastatyna

ginekomastia

bardzo rzadko
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uktadu rozrod-
czego i piersi

Klasyfikacja [Statyna Dziatania niepozadane Czestosc wy-
uktadéw i na- stepowania
rzadéw

zaburzenia simwastatyna zaburzenia erekcji nieznana

zaburzenia wa-
troby i drog zot-
ciowych

atorwastatyna |zapalenie watroby niezbyt czesto
cholestaza rzadko
niewydolnosc watroby bardzo rzadko

rozuwastatyna |zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych |rzadko

zottaczka, zapalenie watroby

bardzo rzadko

simwastatyna

zapalenie watroby /zéttaczka

rzadko

prowadzaca lub nieprowadzaca do zgonu niewydolnosé
watroby

bardzo rzadko

zaburzenia zo- |atorwastatyna |zaparcia, wzdecia, niestrawnosc, nudnosci, biegunka |czesto
tadka i jelit wymioty, bol w gornej i dolnej czesci brzucha, odbija- |niezbyt czesto
hie sig ze zwracaniem tresci Zotadkowej, zapalenie
trzustki
rozuwastatyna [zaparcia, nudnosci, bole brzucha czesto
zapalenie trzustki rzadko
biegunka nieznana
simwastatyna zaparcia, bdl brzucha, wzdecia z oddawaniem wiatrow, | rzadko
niestrawnosc, biegunka, nudnosci, wymioty, zapalenie
trzustki
zakazeniai za- |atorwastatyna |zapalenie btony sluzowej i gardta czesto
razenia paso-
zytnicze

8.6.2 Ezetymib

Informacje dotyczace ezetymibu przedstawiono na podstawie ChPL Ezehron®.

Tab. 32. Charakterystyka refundowanych w Polsce statyn na podstawie ChPL wybranych produk-
téw leczniczych.

Nazwa miedzynarodowa

Ezetymib

Nazwa handlowa

Ezehron®

rotu

Kod ATC C10AX09 (inne leki modyfikujace stezenie lipi-
dow)

Postac tabletki powlekane

Dawka 10 mg

Droga podania doustnie

Data wydania pozwolenia na dopuszczenie do ob- | 15.09.2017

Podmiot odpowiedzialny

Adamed Pharma S5.A.

8.6.2.1Mechanizm dziatania

Ezetymib nalezy do nowej grupy lekéw zmniejszajacych stezenie lipiddw, ktére wybidrczo
hamuja wchtanianie cholesterolu i pochodnych steroli roslinnych w jelitach. Jego mechanizm
dziatania rézni si¢ od mechanizméw dziatania innych grup lekéw zmniejszajacych stezenie
cholesterolu {al. statyn, Zywic wigzacych kwasy zétciowe, pochodnych kwasu fibrynowego i
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stanoli pochodzenia roslinnego). Celem dziatania ezetymibu na poziomie molekularnym jest
nosnik steroli, biatko Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1), ktére odgrywa role w wychwytywaniu
cholesterolu i fitosteroli w jelicie.

Ezetymib wigze sig z rabkiem szczoteczkowym jelita cienkiego i hamuje wchtanianie chole-
sterolu. Prowadzi to do zmniejszenia ilosci cholesterolu transportowanego do watroby. Sta-
tyny zmniejszaja synteze cholesterolu w watrobie. Ze wzgledu na rozne mechanizmy dzia-
tania obu lekéw mozliwe jest uzupetniajace sie zmniejszenie stezenia cholesterolu.

8.6.2.2Zarejestrowane wskazania

Hipercholesterolemia pierwotna

Ezetymib podawany w skojarzeniu z inhibitorem reduktazy HMG-CoA (statyna) jest wskazany
jako produkt leczniczy wspomagajacy diete u pacjentdw z pierwotng hipercholesterolemia
(heterozygotyczng rodzinng lub nierodzinng), u ktérych nie jest mozliwe odpowiednie
zmniejszenie stezenia lipidéw przy zastosowaniu samej statyny. Ezetymib w monoterapii jest
wskazany jako produkt leczniczy wspomagajacy diete u pacjentdéw z pierwotng hiperchole-
sterolemia (heterozygotyczng rodzinng lub nierodzinng), u ktérych stosowanie statyny jest
niewskazane lub lek ten nie jest tolerowany.

Zapobieganie wystapieniu incydentdw sercowo-naczyniowych

Ezetymib podawany jako lek uzupetniajacy pacjentom w trakcie leczenia statyna lub wia-
czany do leczenia jednoczesnie ze statyng jest wskazany do stosowania, w celu zmniejszenia
ryzyka wystapienia incydentéw sercowo-naczyniowych u pacjentéw z choroba wiencowa
(ang. CHD, Coronary Heart Disease) i ostrym zespotem wiedcowym w wywiadzie {ang. ACS,
Acute Coronary Syndrome).

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

Ezetymib w skojarzeniu ze statyng jest wskazany jako produkt leczniczy wspomagajacy diete
u pacjentéw z homozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng. U pacjentéw moga byc réw-
niez stosowane dodatkowe metody leczenia {al. afereza LDL).

8.6.2.3Dawkowanie

Pacjent powinien stosowac odpowiednia diete zmniejszajaca stezenie lipidéw we krwi. Po-
winien jq kontynuowac w okresie stosowania ezetymibu.

Zalecana dawka to jedna tabletka raz na dobe. Ezetymib mozna przyjmowac o dowolnej
porze dnia, niezaleznie od positkdw. W przypadku stosowania ezetymibu w skojarzeniu ze
statyng, nalezy kontynuowac stosowanie wskazanej zwyktej dawki poczatkowej danej sta-
tyny lub juz ustalonej wyzszej dawki danej statyny. Nalezy zapoznac sie z zaleceniami doty-
czacymi dawkowania stosowania danej statyny.

Stosowanie u pacjentow z choroba wiencowa i ostrym zespotem wiencowym w wywiadzie

W celu dodatkowej redukcji incydentdw sercowo-naczyniowych u pacjentdw z choroba wien-
cowy 1 ostrym zespotem wiencowym w wywiadzie, ezetymib moze byc stosowany ze statyna,
gdyz udowodniono korzystny wptyw takiego potaczenia.

8.6.2.4Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.
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W przypadku stosowania ezetymibu w skojarzeniu ze statyng nalezy zapoznac sie z ChPL
danego produktu leczniczego.

Jednoczesne stosowanie ezetymibbu i statyny w okresie cigzy i laktacji jest przeciwskazane.

Ezetymib w skojarzeniu ze statyna jest przeciwwskazany u pacjentdw z czynng choroba wa-
troby lub niewyjasnionym, utrzymujacym sie zwiekszeniem aktywnosci aminotransferaz w
surowicy krwi.

8.6.2.5Dziatania niepozadane

Ponizej przedstawiono dziatania niepozadane obserwowane u pacjentéw leczonych ezetymi-
bem n w monoterapii (n = 2396), ktére pojawily sie z wigksza czestoscia niz u pacjentéw
przyjmujacych placebo (n = 1159) lub u pacjentéw leczonych ezetymibem w skojarzeniu ze
statyng {n = 11 308), ktére pojawity sie z wieksza czestoscia niz u pacjentdw przyimujacych
jedynie statyne (n = 9361). Dziatania niepozadane obserwowane po wprowadzeniu ezetymibu
do obrotu, pochodza ze zgtoszen dotyczacych ezetymibu stosowanego w monoterapii lub w
skojarzeniu ze statyna.

Czestosci wystepowania okreslono jako wystepujace: bardzo czesto (= 1/10), czesto {2 1/100
do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko {= 1/10 000 do < 1/1000), bardzo
rzadko (< 1/10 000) oraz czestosc nieznana {nie moze byc¢ okredlona na podstawie dostepnych
danych).

Tab. 33. Dziatania niepozadane obserwowane podczas badan klinicznych i po wprowadzeniu pro-
duktu leczniczego do obrotu u pacjentéw leczonych ezetymibem.

Klasyfikacja uktadéw i na- Dziatania niepozadane Czestosc
rzadéw wystepo-
wania

Ezetymib w monoterapii

Badania laboratoryjne zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz; zwiekszenie aktyw- |Niezbyt cze-
nosci CK we krwi; zwigkszenie aktywnosci gamma-glutamylo- |sto
transferazy; nieprawidtowe wyniki testow czynnosci watroby

Zaburzenia uktadu oddechowego, | kaszel Niezbyt cze-
klatki piersiowej i srodpiersia sto
Zaburzenia zotagdka i jelit béle brzucha; biegunka; wzdecia z oddawaniem wiatrow Czesto
niestrawnosc; choroba refluksowa przetyku; nudnosci Niezbyt cze-
sto
Zaburzenia migshiowo-szkiele- | bodle stawdw; kurcze migshi; bole karku Niezbyt cze-
towe i tkanki tacznej sto
Zaburzenia metabolizmu i odzy- |zmniejszenie apetytu Niezbyt cze-
wiania sto
Zaburzenia naczyniowe nagte zaczerwienienie twarzy; nadcishienie tetnicze Niezbyt cze-
sto
Zaburzenia ogolne i stany w zmeczenie Czesto
miejscu podania béle w klatce piersiowej; bol Niezbyt cze-
sto
Dodatkowe dziatania niepozadane ezetymibu w skojarzeniu ze statyna
Badania laboratoryjne zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz Czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego béle gtowy Czesto
parestezje Niezbyt cze-
sto
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Klasyfikacja uktadéw i na- Dziatania niepozadane Czestosc
rzadéw wystepo-
wania
Zaburzenia zotagdka i jelit suchos¢ w ustach; zapalenie zotadka Niezbyt cze-
sto
Zaburzenia skory i tkanki pod- swiad; wysypka; pokrzywka Niezbyt cze-
skdrnej sto
Zaburzenia migshiowo-szkiele- | bole migshi Czesto
towe i tkanki {acznej béle plecow; ostabienie migshi; bole kofczyn Niezbyt cze-
sto
Zaburzenia ogolne i stany w ostabienie; obrzeki obwodowe Niezbyt cze-
miejscu podania sto

Obserwacje po wprowadzeniu ezetymibu do obrotu (monoterapia lub leczenie skojarzone ze

statyna)

Zaburzenia krwi i uktadu chton- | trombocytopenia Nieznana
nego

Zaburzenia uktadu nerwowego zawroty glowy, parestezje Nieznana
Zaburzenia uktadu oddechowego, | dusznos¢ Nieznana
klatki piersiowej i srodpiersia

Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe |zapalenie trzustki, zaparcie Nieznana
Zaburzenia skory i tkanki pod- rumien wielopostaciowy Nieznana
skdrnej

Zaburzenia migshiowo-szkiele- | bodle migsni; miopatia/rabdomioliza Nieznana
towe i tkanki tacznej

Zaburzenia ogolne i stany w ostabienie Nieznana
miejscu podania

Zaburzenia uktadu immunologicz- | nadwrazliwosc, w tym wysypka, pokrzywka, anafilaksja i Nieznana
nego obrzek naczynioruchowy

Zaburzenia watroby i drog zétcio- | zapalenie watroby, kamica zotciowa, zapalenie pgcherzyka |Nieznana
wych zotciowego

Zaburzenia psychiczne depresja Nieznana
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8.7 Program lekowy , Leczenie pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem choréb
uktadu sercowo-naczyniowego”
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Spis rycin
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7200 22
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Ryc. 6. Porédwnanie skutecznosci  diagnostyki i  skutecznosci  leczenia
hipercholesterolemii w latach 2003-2005 (WOBASZ) i 2013-2014 (WOBASZ II). (Pajak 2016)
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