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ACC

ACCF

ACCP

ACE

ACS

AHA
AOTM/AOTMIT
ApoB

ASA

ASCVD

CABG
ccs
CHD
ChPL
cTn
cv
CvD
EAS

EKG
EMA
ESC

FH
HDL-C

HeFH
HoFH

HTA
KLRwP
LBBB/RBBB
LDL-C

LLT
Lp(a)
MI
n.d.
NFZ
NICE

ang. American College of Cardiology

ang. American College of Cardiology Foundation
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diovascular disease)
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przewlekty zespot wiencowy (ang. chronic coronary syndrome)
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sercowo-naczyniowe (ang. cardiovascular)

choroba sercowo-naczyniowa (ang. cardiovascular disease)
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hipercholesterolemia rodzinna (ang. familial hypercholesterolemia)

cholesterol frakcji lipoprotein o duzej gestosci (ang. high-density lipopro-
tein cholesterol)
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lial hypercholesterolemia)
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hypercholesterolemia)
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zawat miesnia sercowego (ang. myocardial infarction)
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acute coronary syndrome)

zawal serca bez uniesienia odcinka ST (ang. non-ST elevation myocardial
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Streszczenie

Celem niniejszej analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwiazanego z finansowaniem w ramach
srodkow publicznych alirokumabu (Praluent®) w rozszerzonej populacji pacjentow w programie
lekowym B.101. Analiza obejmuje nastepujgce subpopulacje:

« dorostych pacjentow z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinna;

« pacjentow pediatrycznych w wieku od 8 do 18 lat z heterozygotyczna hipercholesterolemia
rodzinng;

oraz
« dorostych pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem chorab uktadu sercowo-naczyniowego.

Nalezy zaznaczyc, ze alirokumab jest obecnie refundowany w populacjach dorostych pacjentow z
heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinna oraz dorostych pacjentow z bardzo wysokim
ryzykiem chorob uktadu sercowo-naczyniowego. Wniosek zaktada rozszerzenie kryteriow wtaczenia
dla tych podgrup pacjentow oraz dodanie dodatkowego wskazania refundacyjnego, jakim jest
leczenie pacjentow pediatrycznych w wieku od 8 do 18 lat z heterozygotyczna hipercholesterolemia
rodzinng. Planowane zmiany zostaty doktadnie opisane w rozdziale 1 oraz oznaczone w opisie
kryteriow kwalifikacji do programu lekowego w rozdziale 3.2.1.2.1.

Skrocony opis analizowanych probleméow zdrowotnych:

Heterozygotyczna

Hipercholesterolemia jest rodzajem dyslipidemii i charakteryzuje sie podwyzszonym poziomem
cholesterolu we krwi. Jest to najczesciej wystepujaca dyslipidemia, a w jej skutkiem jest zwigkszenie
ryzyka rozwoju miazdzycowych choréb uktadu krazenia.

Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

LDL jest frakcja catkowitego cholesterolu zawartg w wielkoczasteczkowym kompleksie — lipoproteinie
LDL, ktora odpowiada za transport cholesterolu z watroby do miesni. Cholesterol LDL powoduje
odkladanie sie w S$cianach naczyn krwionosnych ztogow ttuszczéow i budowanie tzw. blaszki
miazdzycowej, w konsekwencji prowadzac do rozwoju miazdzycy. U osob z FH poziom cholesterolu
LDL jest podwyzszony juz od urodzenia. U kazdego cziowieka poziom cholesterolu wzrasta wraz z
wiekiem, jednak w przypadku osob z FH ryzyko powiazane z jego wzrostem jest dodatkowo
zwigkszone, ze wzgledu na wysoki poziom LDL stwierdzany juz w dziecinstwie. U oséb z nieleczong
FH ryzyko rozwoju chorob serca jest nawet 20 razy wieksze niz w przypadku reszty populacji.

Hipercholesterolemia rodzinna (ang. Familial Hypercholesterolaemia, FH) jest choroba dziedziczna,
majaca wplyw na sposab, w jaki organizm przetwarza cholesterol LDL. Wyrozniane sa dwa typy FH:

e FH heterozygotyczna (HeFH) — bardziej powszechny typ FH, w ktorym choroba jest
dziedziczona od jednego z rodzicow. W ciezkich przypadkach heterozygotycznej FH poziom
cholesterolu LDL moze osiagnac wartos¢ ponad 190 mg/dl. U oséb z HeFH, u ktorych nie
wdrozono leczenia, choroba serca moze sie rozwinac juz w wieku 30 lat.

* FH homozygotyczna (HoFH) — bardzo rzadka forma FH, w przypadku ktorej choroba jest
dziedziczona od obojga rodzicow. Poziom cholesterolu LDL u pacjentdow z HoFH moze osiagnac
nawet wartosci powyzej 400 mg/dl krwi. Jesli choroba nie zostanie wczesnie wykryta i
leczona, u osdb z HoFH choroba serca moze sie rozwinac w ciggu pierwszych 10 lat zycia,
czasami juz w wieku 2 lub 3 lat.

Bardzo wysokie ryzyko sercowo naczyniowe

W niniejszej analizie przyjeto, ze bardzo wysokie ryzyko chorob sercowo-naczyniowych jest réwno-
znaczne z wystapieniem ostrego zespotu wiencowego (OZW). Do ostrych zespotow wiencowych, be-
dacych nastepstwem hipercholesterolemii i odktadania sie blaszki miazdzycowej w naczyniach krwio-
nosnych naleza:

o (0ZW bez uniesienia odcinka ST (UA/NSTEMI)




Niestabilna dtawica piersiowa (UA) jest zespotem klinicznym, ktérego przyczyna jest swieze
badz narastajace ogramczeme przeptywu krwi przez tetnice w1encowa_ Ograniczenie
przeptywu krwi moze u czesci pacjentow prowadzi¢ do martwicy migsnia sercowego, ktore]
objawem jest wzrost stezenia markerow martwicy we krwi, przy czym nie wystepuje swieze
uniesienie odcinka ST w EKG. Nastepuje wowczas zawal serca bez uniesienia odcinka ST -
NSTEMI. Grupa pacjentow z UA/NSTEMI jest niejednorodna, co ma zwiazek ze zloZonoscia
patomechanizméw choroby, do ktorych naleza: zakrzepica na istniejacej wczesniej i
pekajacej blaszce miazdzycowe]j, postepujace zwezenie tetnicy oraz towarzyszacy skurcz
tetnicy. Wymienione mechanizmy prowadza do niedotlenienia migsnia sercowego.

e O7W z uniesieniem odcinka ST (STEMI)

STEMI jest zespotem klinicznym zwykle wynikajagcym z powstania skrzepliny w_miejscu
pekniecia lub owrzodzenia blaszki miazdzycowej, prowadzacego do zatrzymania lub
Znacznego ograniczenia przeptywu krwi przez tetnice wiencowa, a w konsekwenciji do
niedokrwienia miesnia sercowego (zawat typu 1).

Zaréwno u pacjentéw z OZW jak i FH wytyczne zalecaja zmiany stylu Zycia oraz wdrozenie
farmakoterapii hipolipemizujacej. Lekami stosowanymi w pierwszej kolejnosci sa statyny, a w
przypadku niewystarczajacej redukcji poziomu LDL-C przy terapii statynami wskazane jest wtaczenie
farmakoterapii skojarzonej z ezetymibem. Zgodnie z wytycznymi w przypadku, gdy u pacjentow z FH
badz nalezacych do grupy bardzo wysokiego ryzyka nie udaje sie osiagnac celéw leczenia mimo
stosowania statyny w najwiekszej tolerowanej dawce w skojarzeniu z ezetymibem, zalecane jest sto-
sowanie inhibitora PCSK9.

Alirokumab jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy 1gG1, ktére wiaze sie z duzym
powinowactwem 1 swoistoscia z proproteinowa konwertaza subtylizyny/keksyny typu 9 (ang.
proprotein convertase subtilisin kexin type 9, PCSK9). PCSK9 wiaze sie z receptorami lipoprotein o
matej gestosci (LDLR) na powierzchni hepatocytow, co stymuluje degradacje receptorow LDLR w
watrobie. Receptor LDLR jest podstawowym receptorem usuwajacym krazacy LDL-C, w zwigzku z
czym zmniejszenie liczby receptorow LDLR przez PCSK9 prowadzi do zwigkszenia stezenia LDL-C we
krwi. Alirokumab poprzez zahamowanie wigzania sie PCSK9 z receptorami LDLR, powoduje
zwigkszenie liczby dostepnych receptorow LDLR usuwajacych LDL, przez co zmniejsza stezenie LDL-
C.

W Polsce w ramach programu lekowego B.101 refundowane sg obecnie nastepujace leki z grupy
inhibitoréw PCSK9:

« Alirokumab, ewolokumab i inklisiran w populacjach dorostych pacjentéw z heterozy-
gotyczna hipercholesterolemia rodzinng oraz dorostych pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem
chordb uktadu sercowo-naczyniowego;

oraz

« Ewolokumab w populacji pediatrycznych pacjentow (w wieku od 10 do 18 lat) z homo-
zygotyczna lub heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng

Kryteria wtaczenia do programu lekowego dla populacji doroslych pacjentow z heterozygotyczna
hipercholesterolemia rodzinna oraz dorostych pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu
sercowo-naczyniowego sa obecnie identyczne dla terapii alirokumabem, ewolokumabem oraz
inklisiranem. Zatozono zatem, zZe planowane rozszerzenie kryteriow wtaczenia do leczenia
alirokumabem obejmie rowniez ewolokumab i inklisiran. Dodatkowo nalezy zauwazyc, ze obecnie w
populacji, ktéra zostanie objeta refundacja po wprowadzeniu planowanego rozszerzenia, nie jest
refundowany zaden z inhibitorow PCSK9.

W zwiazku z powyzszym, w analizie przyjeto, ze nie ma w Polsce leku, ktory mogtby stanowic
komparator dla alirokumabu w rozszerzonych populacjach dorostych pacjentow z heterozygotyczng
hipercholesterolemia rodzinng oraz dorostych pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem chorob uktadu
sercowo-naczyniowego. Dlatego tez biorac pod uwage Rozporzadzenie MZ z 2023 roku
[Rozporzadzenie MZ 2023], ktore mowi, ze w przypadku braku technologii opcjonalnej nalezy




porownac sie z naturalnym przebiegiem choroby, gtownym komparatorem dla alirokumabu w praktyce
klinicznej jest placebo.

Dla populacji pacjentow pediatrycznych w wieku od 8 do 18 lat z heterozygotyczng hiper-
cholesterolemia rodzinng jako komparator w niniejszej analizie przyjeto ewolokumab.

Niniejszy wniosek zaktada refundacje alirokumabu w ramach istniejacego juz programu lekowego
B.101, pt. ,lLeczenie pacjentow z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10: E78.01, 121, 122, 125)" z
uwzglednieniem proponowanego rozszerzenia wskazan.




1 Cel analizy

Celem niniejszego dokumentu jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finanso-
waniem w ramach srodkow publicznych alirokumabu (Praluent™) w rozszerzonej populacji
pacjentow w programie lekowym B.101. Analiza obejmuje nastepujace populacje:

e dorostych pacjentow z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng

e pacjentow pediatrycznych w wieku od 8 do 18 lat z heterozygotyczng hipercholeste-
rolemia rodzinna;

oraz

e dorostych pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem chorob uktadu sercowo-naczynio-
wego.

Nalezy zaznaczyc, ze alirokumab jest obecnie refundowany w populacjach dorostych pacjen-
tow z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng oraz dorostych pacjentow z bardzo
wysokim ryzykiem chorob uktadu sercowo-naczyniowego. Wniosek zaktada rozszerzenie kry-
teriow wiaczenia dla tych podgrup pacjentow oraz dodanie dodatkowego wskazania refun-
dacyjnego, jakim jest leczenie pacjentow pediatrycznych w wieku od 8 do 18 lat z hetero-
zygotyczng hipercholesterolemia rodzinng.

W populacji dorostych pacjentow z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng wnio-
skowane s3a:

e zmiana rodzaju rozpoznania HeFH z pewnego na pewne lub prawdopodobne, co ro-
zumiane jest jako osiggnigcie minimum 6 punktow w skali DLCN oraz

e zmiana progu LDL-C ze 100 mg/dl na 70 mg/dl.

Z kolei w populacji dorostych pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem chorob uktadu sercowo-
naczyniowego wnioskowane sg:

e zmiana kryterium przebytego zawatu w ciagu dwoch lat od kwalifikacji do programu
na przebyty ostry zespot wiencowy (0ZW) w ciagu 5 lat od kwalifikacji do programu,

e zmiana dodatkowego zawatu w wywiadzie na dodatkowy ostry zespot wiencowy w
wywiadzie,
e usuniecie kryterium wskaznika ABI<0,85 dla chromania przestankowego oraz

e skrocenie czasu leczenia statynami w potaczeniu z ezetymibem z 3 miesiecy do 6
tygodni;

Planowane zmiany zostaty uwzglednione w projekcie programu lekowego przedstawionym w
rozdziale 10 oraz oznaczone w opisie kryteriow kwalifikacji do programu lekowego w roz-
dziale 3.2.1.2.1.

Definiowanie problemu decyzyjnego obejmuje opis zagadnien kontekstu klinicznego zasto-
sowania alirokumabu w docelowej populacji chorych wedtug schematu PICOS (ang. popula-
tion, intervention, comparison, outcomes, study) uwzgledniajacego:

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




interwencje (1),

komparatory (C),

efekty zdrowotne (O)

rodzaj badan klinicznych (S) [AOTMIT 2016].

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

opis problemu zdrowotnego; z uwzglednieniem epidemiologii, charakterystyki pa-
cjentow pod wzgledem wieku i rokowania;

przeglad aktualnych standardow postepowania terapeutycznego (ang. practice gui-
delines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci zgodnie
z gradacja dowodow naukowych, a takze uwzglednieniem pozycji analizowanej tech-
nologii i komparatorow w wyzej wymienionych wytycznych klinicznych;

przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych (HTA, ang.
health technology assessment);
prezentacje analizowanego produktu leczniczego;

wybor opcji terapeutycznych, z ktorymi nalezy porownac analizowany produkt w ra-
mach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych farmakologicznych
dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

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

prezentacje aktualnego statusu finansowania ze srodkow publicznych analizowanych
substancji leczniczych;

wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach srod-
kéw publicznych (m.in. uzasadnienie grupy limitowej i ceny);

schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICOS.
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2 Problem zdrowotny

W ponizszych rozdziatach dokumentu zaprezentowano opis problemow zdrowotnych, dla kto-
rych elementem wspolnym jest hipercholesterolemia. Analiza obejmuje trzy specyficzne su-
bpopulacje pacjentéw z hipercholesterolemia:

« dorostych pacjentow z heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna;

« pacjentow pediatrycznych w wieku od 8 do 18 lat z heterozygotyczng hipercholesterolemia
rodzinna;

oraz
« dorostych pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem chorob uktadu sercowo-naczyniowego.

Pomiedzy poszczegolnymi podgrupami pacjentow wystepuja roznice m.in. w zakresie pato-
genezy, rozpoznania i obrazu klinicznego choroby. Z tego wzgledu w kazdym z podrozdziatow
przedstawiono zaréwno charakterystyke hipercholesterolemii, jak i bardziej szczegotowy
opis poszczegolnych subpopulacji.

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

2.1.1Hipercholesterolemia
Definicja
Hipercholesterolemia (ICD-10 E78.0) jest rodzajem dyslipidemii i charakteryzuje sie podwyz-

szonym poziomem cholesterolu we krwi. Jest to najczesciej wystepujaca dyslipidemia, a w
jej skutkiem jest zwigkszenie ryzyka rozwoju miazdzycowych chorob uktadu krazenia.

Stezenie cholesterolu LDL (ang. low-density lipoprotein, czyli cholesterolu frakcji lipopro-
tein o matej gestosci) w osoczu badz surowicy uznawane za nieprawidtowe u 0sob zdrowych
wynosi 23,0 mmol/l (115 mg/dl). Wytyczne swiatowych towarzystw ESC i EAS wydane w 2019
r. nie podaja jednej konkretnej wartosci LDL-C (ang. low-density lipoprotein cholesterol)
definiujacej hipercholesterolemie, wyrozniaja natomiast piec zakresow stezen LDL-C, ktore
mozna zestawic z kategoriami ryzyka sercowo-naczyniowego. Zaleznie od zakresu LDL-C i
kategorii (ryzyko bardzo duze, duze, umiarkowane lub mate) ustalana jest strategia poste-
powania, polegajaca na wdrozeniu zmian w stylu zycia, badz dodatkowym wtaczeniu lecze-
nia farmakologicznego. Strategie interwencji w zaleznosci od ryzyka zgonu wg skali SCORE i
zakresu stezen LDL-C przedstawiono w Tab. 1 [Yelnik 2021, Dobrowolski 2023]

Tab. 1 Strategia postepowania w zaleznosci od stezenia cholesterolu LDL w
surowicy oraz ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych nieleczonych hipoli-

pemizujaco
Ryzyko zgonu | <1,4 od 1,4 do od 1,8 do od 2,6 do od 3,0 do >4,9
wg skali mmol/| <1,8 mmol/l | <2,6 mmol/l | <3,0 mmol/l | <4,9 mmol/l | mmol/l
SCORE (%) (<55 (od 55 do (od 70 do (od 100 do (od 116 do (2190
mg/dl) <70 mg/dl) <100 mg/dl) | <116 mg/dl) | <190 mg/dl) | mg/dl)
<1
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0d 1 do <5'

0d 5 do <10?

>10°

Bardzo duze*

' lub ryzyko umiarkowane;
2 lub ryzyko duze;
3 lub ryzyko bardzo duze ze wzgledu na czynniki ryzyka;
4 bardzo duze ryzyko zgonu lub prewencja wtarna;
~ zmiana stylu Zycia

zmiana stylu Zycia, w przypadku braku uzyskania kontroli nalezy rozwazyc leczenie farmakologiczne
[l zmiana stylu zycia przy jednoczesnym wdrozeniu leczenia farmakologicznego

Opracowane na podstawie wytycznych ESC i EAS 2019

2.1.1.1 Hipercholesterolemia rodzinna

Hipercholesterolemia rodzinna (ang. Familial Hypercholesterolaemia, FH) (ICD-10 E78.01)
jest chorobg dziedziczng, majaca wptyw na sposob, w jaki organizm przetwarza cholesterol
LDL, ktorego zbyt duze stezenie jest niekorzystne dla zdrowia.

LDL jest frakcjg catkowitego cholesterolu zawartg w wielkoczasteczkowym kompleksie —
lipoproteinie LDL, ktora odpowiada za transport cholesterolu z watroby do miesni. Choleste-
rol LDL powoduje odktadanie sie w scianach naczyn krwionosnych ztogow ttuszczow i budo-
wanie tzw. blaszki miazdzycowej, w konsekwencji prowadzac do rozwoju miazdzycy — z tego
wzgledu czesto okreslany jest jako ,,zty cholesterol”. U osob z FH poziom cholesterolu LDL
jest podwyzszony juz od urodzenia. U kazdego cztowieka poziom cholesterolu wzrasta wraz
z wiekiem, jednak w przypadku osob z FH ryzyko powigzane z jego wzrostem jest dodatkowo
zwigkszone, ze wzgledu na wysoki poziom LDL stwierdzany juz w dziecinstwie. U osob z
nieleczona FH ryzyko rozwoju chorob serca jest nawet 20 razy wieksze niz w przypadku
reszty populacji. [AHA 2024, Wiercinska 2023]

Wyrozniane sa dwa typy FH:

e FH heterozygotyczna (HeFH) — bardziej powszechny typ FH, w ktorym choroba jest
dziedziczona od jednego z rodzicow. W cigzkich przypadkach heterozygotycznej FH
poziom cholesterolu LDL moze osiqgnac wartosc ponad 190 mg/dl. U osob z HeFH, u
ktorych nie wdrozono leczenia, choroba serca moze sie rozwinac¢ juz w wieku 30 lat.

e FH homozygotyczna (HoFH) — bardzo rzadka forma FH, w przypadku ktorej choroba
jest dziedziczona od obojga rodzicow. Poziom cholesterolu LDL u pacjentow z HoFH
moze osiagnac nawet wartosci powyzej 400 mg/dl krwi. Jesli choroba nie zostanie
wczesnie wykryta i leczona, u 0sob z HoFH choroba serca moze sie rozwinac w ciagu
pierwszych 10 lat zycia, czasami juz w wieku 2 lub 3 lat. [AHA 2024, Wiercinska 2023]

2.1.1.2Bardzo wysokie ryzyko choréb sercowo-naczyniowych

W niniejszej analizie przyjeto, ze bardzo wysokie ryzyko choréb sercowo-naczyniowych jest
rownoznaczne z wystapieniem ostrego zespotu wiencowego (OZW) (ICD-10: 121, 122). Do
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ostrych zespotow wiencowych, bedacych nastepstwem hipercholesterolemii i odktadania sie
blaszki miazdzycowej w naczyniach krwionosnych naleza:

e (OZW bez uniesienia odcinka ST (UA/NSTEMI)

Niestabilna dtawica piersiowa (UA) jest zespotem klinicznym, ktérego przyczyna jest
Swieze badz narastajgce ograniczenie przeptywu krwi przez tetnice wiencowa. Ogra-
niczenie przeptywu krwi moze u czesci pacjentow prowadzi¢c do martwicy migsnia
sercowego, ktorej objawem jest wzrost stezenia markerow martwicy we krwi, przy
czym nie wystepuje swieze uniesienie odcinka ST w EKG. Nastepuje wowczas zawat
serca bez uniesienia odcinka ST - NSTEMI. Grupa pacjentow z UA/NSTEMI jest niejed-
norodna, co ma zwigzek ze ztozonoscig patomechanizmow choroby, do ktorych na-
leza: zakrzepica na istniejacej wczesniej i pekajacej blaszce miazdzycowej, poste-
pujace zwezenie tetnicy oraz towarzyszacy skurcz tetnicy. Wymienione mechanizmy
prowadza do niedotlenienia miesnia sercowego.

e OZW z uniesieniem odcinka ST (STEMI)

STEMI jest zespotem klinicznym zwykle wynikajacym z powstania skrzepliny w miej-
scu pekniecia lub owrzodzenia blaszki miazdzycowej, prowadzacego do zatrzymania
lub znacznego ograniczenia przeptywu krwi przez tetnice wiencowa, a w konsekwen-
cji do niedokrwienia miesnia sercowego (zawat typu 1). [Budaj 2023, Niewinski 2023]

2.2 Etiologia i patogeneza

2.2.1 Hipercholesterolemia

W zaleznosci od patogenezy mozna wyrozni¢ nastepujace rodzaje hipercholesterolemii:
1) Hipercholesterolemia pierwotna:

. wielogenowa — najczesciej spotykany rodzaj hipercholesterolemii, w ktorym istotng
role odgrywaja czynniki sSrodowiskowe, takie jak nieprawidtowe odzywianie; lub

. monogenowa — rzadziej spotykany rodzaj hipercholesterolemii, do ktorego nalezy
hipercholesterolemia rodzinna (ang. Familial Hypercholesterolaemia, FH). Najczesciej wy-
stepuja postaci heterozygotyczne choroby (ang. Heterozygous familial hypercholesterolae-
mia, HeFH), zalezne od mutacji genow receptora LDL (najczestsza mutacja), apolipoproteiny
B100, badz konwertazy proproteinowej subtylizyny/keksyny typu 9 (PCSK9). Bardzo rzadko
wystepuja inne mutacje gendow powodujace FH, a wszystkie przyczyny genetyczne choroby
nie zostaty jeszcze wykryte.

2) Hipercholesterolemia wtorna — podwyzszony poziom cholesterolu, ktérego przyczyne
moga stanowic m.in.: cukrzyca, otytosc, paraproteinemia, niedoczynnosc tarczycy, przewle-
kta niewydolnos¢ nerek, toczen rumieniowaty uktadowy, pierwotne zapalenie drog zotcio-
wych, ciaza, nadmierne spozycie alkoholu, dieta bogata w cukry proste, oraz stosowanie
niektorych lekow (np. glikokortykosteroidow, B-blokerow niekardioselektywnych, diurety-
kow tiazydowych, cyklosporyny, lekow przeciwpsychotycznych Il generacji). [Dobrowolski
2023]
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2.2.1.1Hipercholesterolemia rodzinna

Ustalono, ze za powstanie rodzinnej hipercholesterolemii odpowiadajg trzy gtowne mutacje
genetyczne. Mozna je sklasyfikowac jako defekty receptora LDL (najczestsza przyczyna FH),
defekty apolipoproteiny B (ApoB) lub konwertazy probiatkowej subtylizyny/keksyny typu 9
(PCSK9). Kazda z tych mutacji prowadzi do uposledzenia receptorow LDL i zmniejszenia wy-
chwytu cholesterolu LDL, co skutkuje zwigkszeniem jego stezenia we krwi. Przebieg choroby
i wiek, w jakim u pacjenta wystapia objawy choroby sercowo-naczyniowej (CV) rozni sie w
zaleznosci od tego, czy u pacjentow wystepuje FH homozygotyczna czy heterozygotyczna.
Osoby, u ktorych wystepuje podwojny defekt genowy odziedziczony od dwojga heterozygo-
tycznych rodzicow, nie posiadaja niemal zadnych prawidtowo dziatajacych receptorow LDLR,
ktorych zadaniem jest wychwyt LDL. W zwigzku z tym, u tych osob wystepuje znacznie za-
wyzony poziom cholesterolu LDL, co prowadzi do choroby sercowo-naczyniowej o wczesnym
poczatku. [Vaezi 2022]

Okoto 85-90% przypadkow rodzinnej hipercholesterolemii jest spowodowanych przez ponad
1600 mutacji genow LDLR. Mutacje APOB sa wykrywane u okoto 10% pacjentow z rodzinng
hipercholesterolemia, a sposrod nich najczestsza przyczyna choroby jest mutacja genu
Arg3500Gln. Mutacja genu PCSK9 powoduje mniej niz 5% przypadkow FH. Badania wskazuja,
ze chorobe moze powodowac réowniez mniej powszechna mutacja biatka adaptorowego
STAP1. [Fouchier 2014]

Lipoproteina o matej gestosci transportuje wiekszosc¢ cholesterolu w osoczu i wiaze sie z
btona komorkowa receptora LDLR poprzez dwa ligandy LDL: apolipoproteing B-100 (apoB-
100) i apoE. Kompleks LDL i LDLR przedostaje sie do komorek, nastepnie LDL jest uwalniany,
a LDLR wraca do btony komarkowej.Watroba wydziela probiatko PCSK9, ktore zewnatrzko-
morkowo wigze sie z LDLR i hamuje ponowne przenikanie LDLR do btony komérkowej. Co za
tym idzie, PCSK9 prowadzi do zmniejszenia aktywnosci LDLR i zwiekszenia poziomu LDL w
surowicy. Wystepowanie kazdej z trzech gtownych mutacji genéw wspomnianych powyzej
skutkuje dysfunkcja wiazania receptorow LDL z cholesterolem LDL, co przyczynia sie do
zmniejszenia wychwytu i wydajnosci procesu rozktadania cholesterolu LDL w watrobie. Osta-
tecznie konsekwencja mutacji jest wzrost poziomu LDL w surowicy. [Vaezi 2022]

Wady genetyczne receptora LDL

Uposledzenie LDLR powoduje spadek wydajnosci usuwania LDL z osocza i podwyzszenie po-
ziomu LDL-C. Prowadzi to do zwigkszenia wychwytu oksydazy LDL przez makrofagi, co skut-
kuje tworzeniem sie komorek piankowatych. Mutacje genu LDLR mozna podzieli¢ na 5 klas
w zaleznosci od mutacji biatka:

Klasa 1 - Brak, ze wzgledu na defekt w syntezie LDLR

Klasa 2 - Defekt transportu, w ktorym uposledzony jest transport LDLR z retikulum endopla-
zmatycznego do aparatu Golgiego w komarkach.

Klasa 3 - Defekt wigzania, w ktorym wystepuje zaburzenie zdolnosci LDLR do wiazania sie z
LDL.

Klasa 4 - Defekt internalizacji, w ktorym receptory LDL nie skupiaja sie w jamkach pokrytych
klatryng, minimalizujac w ten sposob wchtanianie LDL przez hepatocyt.
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Klasa 5 - Wada recyklingu, w ktorej LDLR nie powraca do btony komorkowej. [Vaezi 2022]

Rodzinna wadliwa apolipoproteina B-100

Zaburzenie to jest zwiazane z defektem wigzania liganda apoB-100 z LDL, ktory prowadzi do
zmniejszenia klirensu LDL z osocza, a w nastepstwie jest przyczyna wysokiego poziomu LDL
W surowicy.

Mutacje genu PCSK9

Mutacje powodujace zwiekszong aktywnos¢ PCSK9 prowadza do zwiekszonej degradacji re-
ceptora LDL, a w konsekwencji do podwyzszenia poziomu LDL w osoczu. Nalezy rowniez
zaznaczyc, ze mutacje inaktywujace PCSK9 powodujg obnizenie poziomu LDL w osoczu i
zmniejszenie ryzyka choroby niedokrwiennej serca (CHD). [Vaezi 2022]

2.2.1.2 Bardzo wysokie ryzyko choréb sercowo-naczyniowych

Patogeneze ostrych zespotow wiencowych uwzglednionych w niniejszej analizie - niestabil-
nej dtawicy piersiowej, zawatu serca bez uniesienia odcinka ST oraz zawatu serca z uniesie-
niem odcinka ST - przedstawiono w ramach ich definicji w rozdziale 2.1.1.2.

2.3 Rozpoznanie

2.3.1 Hipercholesterolemia rodzinna
2.3.1.1Diagnostyka i rozpoznanie pojedynczych przypadkow FH

Zgodnie z wytycznymi NICE, dotyczacymi rozpoznawania hipercholesterolemii rodzinnej u
pojedynczych pacjentow:
e Hipercholesterolemie rodzinng mozna podejrzewac jako mozliwg diagnoze u doro-
stych z:

o poziomem cholesterolu catkowitego wiekszym niz 7,5 mmol/l lub

o osobista badz rodzinng historia przedwczesnej choroby niedokrwiennej serca
(zdarzenie przed 60. rokiem zycia u danej osoby lub krewnego pierwszego
stopnia).

e Nalezy systematycznie przeszukac dokumentacje podstawowej opieki zdrowotnej dla
0sob:

o mtodszych niz 30 lat, ze stezeniem cholesterolu catkowitego wiekszym niz 7,5
mmol/l oraz

o wwieku 30 lat lub starszych, ze stezeniem cholesterolu catkowitego wiekszym
niz 9,0 mmol/l

poniewaz sg to osoby obarczone najwyzszym ryzykiem wystapienia FH.

e Osobom, z wtasng badz rodzinng historig wystapienia przedwczesnej choroby niedo-
krwiennej serca (zdarzenie przed 60. rokiem zycia u danej osoby lub krewnego pierw-
szego stopnia), ale u ktorych nieznany jest poziom cholesterolu catkowitego, mozna
zaproponowac pomiar cholesterolu catkowitego.
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Przed rozwazeniem rozpoznania FH pracownicy stuzby zdrowia powinni wykluczyc
wtorne przyczyny hipercholesterolemii.

Aby postawic diagnoze kliniczng FH w placowkach podstawowej opieki zdrowotnej,
nalezy zastosowac kryteria Simona Broome’a lub kryteria Dutch Lipid Clinic Network
(DLCN). Oceny powinien dokonywac pracownik stuzby zdrowia kompetentny w stoso-
waniu tych kryteriow.

Pacjent powinien zostac skierowany do placowki specjalizujacej sie w leczeniu FH w
celu przeprowadzenia badan DNA, jesli spetnia kryteria Simona Broome’a dotyczace
rozpoznania mozliwego lub pewnego FH lub ma wynik DLCN wiekszy niz 5.

Pracownicy stuzby zdrowia powinni miec swiadomosc, ze brak objawow klinicznych
(np. kepek zottych scigegien) u dorostych i dzieci/mtodziezy nie wyklucza rozpoznania
FH.

Pracownicy stuzby zdrowia powinni rozwazyc rozpoznanie kliniczne homozygotycznej
FH u dorostych ze stezeniem cholesterolu LDL-C wigkszym niz 13 mmol/l oraz u dzieci
i mtodych osob ze stezeniem LDL-C wiekszym niz 11 mmol/l. Wszystkim osobom z
klinicznym rozpoznaniem homozygotycznego FH nalezy zaproponowac skierowanie do
specjalistycznego osrodka.

Aby potwierdzic rozpoznanie FH, pracownicy stuzby zdrowia powinni wykonac 2 po-
miary stezenia LDL-C, ze wzgledu na mozliwa niestatosc parametrow biologicznych i
analitycznych.

Rozwazajac rozpoznanie FH, pracownicy stuzby zdrowia posiadajacy wiedze specja-
listyczng w zakresie FH powinni stosowac ujednolicong terminologie rodowodowa,
aby udokumentowac, jesli to mozliwe, rodowod obejmujacy co najmniej trzy poko-
lenia. Dokumentacja powinna obejmowac wiek krewnych, w ktorym wystapita cho-
roba niedokrwienna serca, stezenie lipidow i historie palenia. W przypadku zmartych
krewnych nalezy udokumentowac wiek i przyczyne smierci oraz historie palenia. Jesli
to mozliwe, osoba indeksowana powinna zweryfikowac te informacje z innymi czton-
kami rodziny.

Nie zaleca sie ultrasonografii Sciegna Achillesa w diagnostyce FH.

Nie nalezy stosowac narzedzi szacowania ryzyka choroby niedokrwiennej serca, ta-
kich jak QRISK2 i narzedzi opartych na algorytmie Framingham, poniewaz osoby z FH
sg juz w grupie wysokiego ryzyka przedwczesnej choroby niedokrwiennej serca.

Wszystkie osoby, u ktorych zidentyfikowano mutacje FH nalezy poinformowac, ze
maja jednoznaczne rozpoznanie FH, nawet jesli ich stezenie LDL-C nie spetnia kryte-
riow diagnostycznych.

Nie wszyscy cztonkowie rodziny, w ktorej zidentyfikowano mutacje DNA, mogli odzie-
dziczy¢ mutacje. Jezeli badanie DNA wykluczyto FH u cztonka rodziny, pracownicy
stuzby zdrowia powinni zarzadzac ryzykiem choroby niedokrwiennej serca u tej
osoby, podobnie jak w populacji ogolnej.

U dzieci w wieku od 0 do 10 lat, w przypadku ktorych istnieje ryzyko wystapienia FH
ze wzgledu na chorobe 1 rodzica, nalezy jak najszybciej zaproponowac badanie DNA.
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Jezeli do 10. roku zycia nie przeprowadzono badan u dziecka z grupy ryzyka, nalezy
zapewnic¢ dodatkowa mozliwosc przeprowadzenia badania DNA.

U dzieci z ryzykiem homozygotycznej FH z powodu choroby 2 rodzicow lub z powodu
obecnosci objawow klinicznych, np. ztogow lipidow w skorze (zottaki, xanthomata),
nalezy oznaczy¢ stezenie LDL-C przed ukonczeniem 5. roku zycia lub przy najblizszej
okazji pozniej. Jesli stezenie LDL-C jest wieksze niz 11 mmol/l, nalezy rozwazyc kli-
niczne rozpoznanie homozygotycznego FH.

2,3.1.2 Identyfikacja pacjentéw z FH za pomoca testow

kaskadowych

Zgodnie z wytycznymi NICE, dotyczacymi identyfikacji osob z FH za pomoca testow kaska-
dowych:

Nalezy przeprowadzac badania kaskadowe za pomocg testow DNA, aby zidentyfiko-
wac dotknietych choroba biologicznych krewnych pierwszego, drugiego i, jesli to
mozliwe, trzeciego stopnia 0sob z genetyczng diagnoza FH.

Pracownicy stuzby zdrowia powinni skierowac wszystkie osoby z FH do lekarza spe-
cjalizujacego sie w FH w celu potwierdzenia diagnozy i rozpoczecia badan kaskado-

wych.
Pracownicy stuzby zdrowia posiadajacy wiedze specjalistyczng w zakresie FH powinni

wyjasni¢, co oznacza badanie kaskadowe i omowic jego konsekwencje ze wszystkimi
osobami z FH.

Podejmujac testy kaskadowe, pracownicy stuzby zdrowia powinni znac najnowsze
wytyczne dotyczace ochrony danych.

2.3.2 Bardzo wysokie ryzyko choréb sercowo-

naczyniowych

Rozpoznanie OZW jest ustalane na podstawie:

objawow podmiotowych, przede wszystkim silnego bolu w klatce piersiowej

EKG spoczynkowego 12-odprowadzeniowego - badanie nalezy wykonac niezwtocznie
u kazdego pacjenta, poniewaz pozwala ono ustali¢ rozpoznanie oraz umozliwia pod-
jecie decyzji o sposobie leczenia - uniesienie odcinkow ST wyroznia pacjentow, u
ktorych wymagane jest pilne leczenie reperfuzyjne. W przypadku gdy na podstawie
pierwszego EKG nie mozna rozpoznac STEMI, a u pacjenta nadal wystepuja charakte-
rystyczne objawy i istnieje mocne podejrzenie STEMI nalezy ponownie wykonywac
EKG co 5-10 min badz monitorowac w sposob ciagty potozenie odcinkow ST.

oznaczenia troponiny sercowej (badz ewentualnie innego markera martwicy miesnia
sercowego) we krwi; nalezy wykonywac testy o duzej czutosci, a w celu szybszego
potwierdzenia lub wykluczenia zawatu serca nalezy zastosowac protokét oparty na
pomiarach wyjsciowym i po 1 lub 2 h oraz natychmiast zleci¢ badania laboratoryjne:
petna morfologie krwi, INR i APTT, elektrolity (w tym stezenie magnezu), mocznik
i kreatynine, glukoze, lipidogram.
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Do kryteriow rozpoznania swiezego zawatu serca nalezg: wzrost stezenia markera martwicy

migsnia sercowego (zwtaszcza troponiny) we krwi oraz co najmniej jedno z ponizszych:

objawy podmiotowe niedokrwienia miesnia sercowego

zmiany EKG swiadczace o swiezym niedokrwieniu - nowe zmiany ST-T badz (prawdo-
podobnie) nowo powstaty blok lewej lub prawej odnogi peczka Hisa (LBBB/RBBB)

powstanie patologicznych zatamkow Q w EKG

badania obrazowe wykazujace nowy ubytek zywotnego miesnia sercowego lub nowe
odcinkowe zaburzenia ruchu sciany serca

zakrzep w tetnicy wiencowej w angiografii lub badaniu autopsyjnym.

Kryteria rozpoznania okotozabiegowego zawatu serca obejmuia:

zawat zwigzany z przezskorng interwencja wiencowa (PCl) - wystapienie wzrostu ste-
zenia troponiny pieciokrotnie przekraczajacego wartosc odciecia w ciggu 48 h od za-
biegu (lub wzrostu o >20%, w przypadku zwigkszonej wartosci wyjsciowej, ktora
utrzymuje sie lub zmniejsza) oraz wystepowanie objawow podmiotowych niedokrwie-
nia miesnia sercowego badz potwierdzenie niedokrwienia w EKG, angiografii lub ba-
daniu obrazowym

zawal zwiazany z pomostowaniem aortalno-wiencowym (CABG) - wystapienie wzro-
stu stezenia troponiny przekraczajacego dziesieciokrotnie wartos¢ odciecia w ciagu
48 h od operacji, z dodatkowo stwierdzonymi nowymi patologicznymi zatamkami Q
lub swiezym LBBB/RBBB badz z zamknigeciem nowego pomostu lub wtasnej tetnicy
wiencowej, ktore zostaty potwierdzone angiograficznie, badz z badaniem obrazowym
wykazujacym nowa utrate Zywotnego miesnia sercowego.

Okotozabiegowy zawat serca mozna rozpoznac, w przypadku izolowanego pojawienia
sie nowych patologicznych zatamkow Q, jesli stezenie cTn jest podwyzszone i wzra-
sta, jednak nie zostajg osiggniete wartosci progowe dla PCl i CABG.

Przebyty zawal serca mozna rozpoznac, jesli pojawia sie:

nowe patologiczne zatamki Q, dla ktorych nie mozna stwierdzi¢ innej przyczyny niz
niedokrwienie miesnia sercowego

ubytek obszaru zywotnego miesnia sercowego w badaniu obrazowym o obrazie typo-
wym dla etiologii niedokrwiennej

zmiany w EKG:

o jakiekolwiek zatamki Q w odprowadzeniach V;-V; 20,02 s lub zespoty QS w od-
prowadzeniach V21 V;

o zatamek Q 20,03 s i o gtebokosci 21 mm lub zespot QS w odprowadzeniach |,
ll, avL, aVF lub V4Vs w jakichkolwiek 2 sgsiadujacych odprowadzeniach (I,
avL; Vi-Vg; I, 1ll, aVF); te same kryteria dotycza odprowadzen V;-Vo

o zatamek R 20,04 s w odprowadzeniach Vi-V; i R/S 21 z odpowiednim dodatnim
zatamkiem T, bez wspotistniejacych zaburzen przewodzenia.
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Niemy zawat serca mozna rozpoznac, jesli u osoby bez objawow podmiotowych w rutynowym
EKG zostang stwierdzone nowe patologiczne zatamki Q odpowiadajace zawatowi serca, lub
w badaniach obrazowych pojawia sie cechy zawatu serca, ktorych nie mozna bezposrednio
przypisac¢ procedurze rewaskularyzacji wiencowej. [Budaj 2023, Niewinski 2023]

2.40braz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowanie

2.4.1 Hipercholesterolemia

Charakterystycznym objawem hipercholesterolemii jest istotnie zwiekszone stezenie LDL-C,
ktore najczesciej mozna stwierdzi¢ juz w pierwszych oznaczeniach. Do objawéw przedmio-
towych naleza zottaki wystepujace przede wszystkim w sciegnie Achillesa i prostownikach
palcow reki oraz rabek rogowkowy (u pacjentow w wieku ponizej 45 lat bedacy patognomo-
nicznym objawem FH). Wymienione objawy przedmiotowe nie sa czeste. O hipercholestero-
lemii rodzinnej moga Swiadczyc posrednio: objawy przedwczesnej miazdzycy (<55. rz. u
mezczyzn i <60. rz. u kobiet), przewaznie ujawniajace sie w postaci choroby niedokrwiennej
serca u pacjenta i krewnych 1. stopnia. W przypadku homozygotycznej FH objawy te moga
sie pojawic juz w dziecinstwie. [Dobrowolski 2023]

2.4.1.1Hipercholesterolemia rodzinna

U pacjentow z heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng zauwazalne objawy choroby
pojawiaja sie pozniej niz w przypadku pacjentow bedacych homozygotami. Wysokie stezenie
cholesterolu u tych oséb moze przez dtugi czas nie powodowac wyraznych objawow odczu-
walnych przez pacjenta. Nalezy jednak miec na uwadze niebezpieczenstwo dla osoby chorej,
ptynace z takiej sytuacji - objawy pojawiaja si¢ w momencie, kiedy w organizmie pacjenta
wystepujg juz zmiany powigzane z dtugotrwatym nieprawidtowym odktadaniem cholesterolu
LDL. Do objawow wynikajacych z powiktan nieleczonej hipercholesterolemii naleza przede
wszystkim:

» Bole dtawicowe w klatce piersiowej majace postac rozlanego bolu, czesto opisywa-
nego przez chorych jako uczucie ,,dtawienia”. Tego rodzaju bole wystepujace najcze-
sciej po wysitku swiadcza o wystepowaniu miazdzycy naczyn wiencowych i choroby
niedokrwiennej serca. U pacjentow z heterozygotyczng hipercholesterolemia ro-
dzinna zmiany miazdzycowe w naczyniach wiencowych, bedace przyczyna choroby
niedokrwiennej serca moga pojawiac sie juz w wieku 11-23 lat.

» W zwiazku ze zwezeniem naczyn krwionosnych, miazdzyca moze by¢ przyczyng nie
tylko niedokrwienia serca, ale rowniez innych obszarow i narzadow:

o Niedokrwienie konczyn dolnych skutkuje wystapieniem chromania przestan-
kowego. Okreslenie to zazwyczaj odnosi sie do bolu miesni szkieletowych kon-
czyn dolnych, ktory wystepuje podczas cwiczen. Chromanie przestankowe wy-
stepuje, gdy nie jest dostepna wystarczajaca ilosc tlenu niezbedna do zaspo-
kojenia wymagan metabolicznych miesni szkieletowych. Bol jest najczesciej
zlokalizowany w migsniach uda, biodra, posladka i tydki i charakteryzuje go
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charakter powtarzalny - jest regularnie wywotywany przez chodzenie i tago-
dzony przez odpoczynek. Nasilenie bolu moze czasami korelowac ze stopniem
zwezenia lub zablokowania tetnic zaopatrujacych konczyny dolne. W przy-
padku zaawansowanej choroby, bol moze niekiedy wystepowac nawet w trak-
cie spoczynku. [Patel 2023]

o W przypadku niedokrwienia w obszarze konczyn gornych, moga wystepowac
analogiczne objawy w rekach (np. bol pojawiajacy sie w trakcie noszenia cig-
zarow). Dodatkowo dolegliwosciom ze strony konczyn gornych moga towarzy-
szy¢ objawy neurologiczne.

o Miazdzyca tetnic szyjnych wiaze sie z wystapieniem objawow neurologicz-
nych, takich jak zawroty gtowy i zastabniecia, a takze prowadzi do wystapie-
nia ryzyka udaru niedokrwiennego.

o Niedokrwienie jelit skutkuje bolami brzucha, poczatkowo wystepujacymi po
positkach. W przypadku zaawansowanej choroby niedokrwiennej moze wysta-
pic zawat krezki, bedacy powiktaniem czesto skutkujacym zgonem pacjenta.

e Nawracajace zapalenia i dolegliwosci bolowe ze strony sciegien, przede wszystkim
sciegna Achillesa.

e Kepki zotte - zmiany skorne w postaci nagle pojawiajacych sie zottych badz zottobru-
natnych kropek na skorze. Sa one wynikiem odktadania ztogow cholesterolu i wyste-
pujg przede wszystkim wokot oczu, na skorze tokci, kolan, posladkow oraz na scie-
gnach. Zmiany moga rowniez wystepowac w postaci zottakow - nieco wigkszych guz-
kow skornych, ktore pojawiaja sie w sposob stopniowy i najczesciej sa zlokalizowane
nad duzymi stawami. Z6ttaki sa zmianami powstajacymi z wiekiem, ostatecznie ujaw-
niaja sie u okoto 75% osob z heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna. Guzki
powstate w wyniku odktadania ztogow cholesterolu moga rowniez byc zlokalizowane
na sciegnach oraz strukturach otaczajacych kosc. Najczesciej wystepuja w sciegnie
Achillesa oraz na grzbiecie dtoni. Moga wykazywac dziatanie drazniace, w wyniku
czego moze nastepowac wyzwolenie procesu zapalnego, co z kolei prowadzi do na-
wracajacych zapalen oraz bolu w obrebie sciggna Achillesa. Odktadanie sie ztogow
cholesterolu w tkankach okolicy oczu powoduje powstawanie zottakow powiek.

Rokowania sg powigzane z tym, jak szybko zostanie wykryta choroba, kiedy zostang wdro-
zone zmiany stylu zycia oraz leczenie farmakologiczne obnizajace poziom lipidow. U osob z
nieleczong FH ryzyko rozwoju chordb serca jest nawet dwudziestokrotnie wieksze niz w
przypadku reszty populacji. W badaniu Tada 2022 wykazano, ze pacjenci z FH zdiagnozowana
za pomocg kaskadowego badania przesiewowego w wieku 39 lat mieli znacznie lepsze roko-
wania, pomimo tagodniejszego leczenia niz pacjenci, ktorzy otrzymali odpowiednia opieke
medyczng dopiero w wieku 57 lat.

Ze wzgledu na znaczne niedodiagnozowanie choroby, ktore szczegolnie dotyczy osob mto-
dych, istnieje ograniczona liczba badan porownujacych rokowania dla dzieci i dorostych. W
badaniu Luirink 2019 wykazano, ze pacjenci pediatryczni z FH, u ktorych terapie statynami
rozpoczeto w wieku 13 lat, wykazywali znacznie lepsze rokowania niz ich rodzice, ktorzy
rozpoczeli farmakoterapie na znacznie pozniejszym etapie zycia. Nalezy zauwazyc, ze je-
dyny pacjent pediatryczny, u ktorego rozwineta sie dtawica piersiowa, przerwat wczesniej
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leczenie statynami. W badaniu Tada 2022 potwierdzono, ze pacjenci z FH zdiagnozowana w
dziecinstwie mieli znacznie lepsze rokowania niz ci zdiagnozowani w wieku dorostym, po-
mimo faktu, ze u dorostych osiggnieto nizsze poziomy cholesterolu LDL w wyniku bardziej
intensywnych terapii obnizajacych poziom lipidow. [AHA 2024, Wiercinska 2023, Tada 2022,
Luirink 2019]

2.4.1.2 Bardzo wysokie ryzyko choréb sercowo-naczyniowych

OZW bez uniesienia odcinka ST

Objawy podmiotowe obejmuja bol w klatce piersiowej lub rownowaznik dtawicy piersiowej.
Inaczej niz w przypadku przewlektych zespotow wiencowych (PZW), bél nie ustepuje w ciagu
5 min po ustaniu dziatania czynnikow, przez ktore zostat wywotany lub przyjeciu azotanu s.l.
Bol trwa dtuzej i moze sie pojawic rowniez w spoczynku. Dodatkowo moze wystepowac ko-
tatanie serca.

Klasyfikacja dolegliwosci bolowych w UA/NSTEMI:

e dtawica spoczynkowa - bol wiencowy wystepujacy w spoczynku, trwajacy dtuzej niz
20 minut

e dtawica nowo powstata - bol wiencowy, ktory pojawit sie pierwsze raz w ciggu ostat-
nich 3 miesiecy, o nasileniu klasy II-11l wg CCS.

e dtawica narastajgca - ma miejsce kiedy bol wiencowy odczuwany dotychczas przez
chorego wystepuje coraz czesciej i jest wywotywany przez coraz mniejszy wysitek
fizyczny, trwa dtuzej, wystepuje jego nasilenie o co najmniej o jedna klase CCS i
odpowiada co najmniej Ill klasie CCS. [Budaj 2023, Niewinski 2023]

Tab. 2 Klasyfikacja dtawicy piersiowej na podstawie jej nasilenia wg Canadian Cardiova-
scular Society (CCS)

Klasyfikacja dtawicy piersiowej wg CCS

Klasa | - zwyczajna aktywnosc fizyczna (taka jak chodzenie po ptaskim terenie, wchodzenie

po schodach) nie wywotuje dtawicy. Dtawica wystepuje przy wiekszym, gwattowniejszym lub
dtuzej trwajacym wysitku fizycznym, zwiazanym z pracg lub rekreacja.

Klasa Il - niewielkie ograniczenie zwyczajnej aktywnosci fizycznej. Dlawica wystepuje:

- przy szybkim chodzeniu po ptaskim terenie lub szybkim wchodzeniu po schodach

- przy wchodzeniu pod gore

- przy chodzeniu po ptaskim terenie lub wchodzeniu po schodach, po positkach, gdy jest zimno,
wieje wiatr, pod wptywem stresu emacjonalnego lub tylko w ciagu kilku godzin po przebudzeniu

- po przejsciu >200 m po terenie ptaskim i przy wchodzeniu po schodach na wiecej niz jedno
pietro w normalnym tempie i w zwyktych warunkach.

Klasa Ill - znaczne ograniczenie zwyklej aktywnosci fizycznej. Dtawica wystepuje po przejsciu
100-200 m po terenie ptaskim lub przy wchodzeniu po schodach na jedno pigetro w normalnym
tempie i w zwyktych warunkach.

Klasa IV - jakakolwiek aktywnosc fizyczna wywotuje dtawice. Moze ona wystepowac w spo-
czynku.

Zawat serca z uniesieniem odcinka ST
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STEMI wystepuje najczesciej miedzy godzing 6.00 rano a 12.00 w potudnie. Czesc pacjentow
umiera jeszcze przed dotarciem do szpitala, przy czym gtownym powodem zgonu jest migo-
tanie komor. W okoto 10% przypadkéw przebieg zdarzenia jest skapoobjawowy, natomiast
rozpoznanie jest ustalane na podstawie wynikow EKG i badan obrazowych. Rozpoznanie w
takim przypadku moze zosta¢ postawione po uptywie kilku dni, tygodni, a nawet miesiecy.

Do objawow podmiotowych STEMI naleza:

bol w klatce piersiowej, zwykle bardzo silny, opisywany jako piekacy, dtawiacy, gnio-
tacy lub sciskajacy (w 10% przypadkdw ostry, ktujacy, przypominajacy bol optucnowy);
odczuwany na wiekszym obszarze (lokalizacja i promieniowanie takie jak w bolu dta-
wicowym; czas trwania powyzej 20 minut; objawy nieustepujace po przyjeciu azo-
tanu s.l). Lokalizacja bolu moze obejmowac nadbrzusze srodkowe lub w prawy gorny
kwadrant brzucha, bolowi moga towarzyszy¢ nudnosci, a w skrajnych przypadkach
wymioty (najczesciej w przypadku zawatu sciany dolnej). U osob starszych lub cho-
rych na cukrzyce bél moze by¢ mniej charakterystyczny badz wcale nie wystepowac.

dusznosc - najczesciej wystepujaca u osob w podesztym wieku lub z rozlegtym zawa-
tem serca powodujacym ostra niewydolnos¢ lewej komory. Dusznosci moze towarzy-
szyc kaszel z odkrztuszaniem (w skrajnych przypadkach obrzeku ptuc - pienista, ro-
zowo podbarwiona plwocina)

ostabienie, zawroty gltowy, stan przedomdleniowy lub omdlenie - zwykle wystepujace
w wyniku matego rzutu lub arytmii

kotatanie serca - w przypadku tachyarytmii

silny niepokdj lub lek, wystepujace zwtaszcza u chorych z silnym bolem w klatce
piersiowej.

Do objawow przedmiotowych STEMI naleza:

stan podgoraczkowy (rzadziej goraczka) - u wigkszosci pacjentow wystepujacy w
ciagu pierwszych 24-48 h, zwykle w przypadku rozlegtego zawatu serca

bladosc skory i poty wystepujace zwykle przy silnym bolu; sinica obwodowa - w roz-
wijajacym sie wstrzasie kardiogennym

tachykardia (najczesciej >100/min; zwolnienie po ustgpieniu bolu); niemiarowosc
(najczesciej wywotana przez dodatkowe pobudzenia komorowe); bradykardia (u 10%
chorych; najczesciej wystepujaca w zawale sciany dolnej)

zmiany ostuchowe w sercu - cwat sercowy, czesto wystepujacy przejsciowy szmer
skurczowy, ktory jest wywotywany przez poszerzenie lewej komory badz dysfunkcje
miesnia brodawkowatego spowodowana niedokrwieniem, najczesciej wystepujacy w
zawale sciany dolnej. Moze wystepowac nagle pojawiajacy sie, gtosny szmer skur-
czowy styszalny nad koniuszkiem, z towarzyszacym mrukiem, najczesciej wywotany
peknieciem miesnia brodawkowatego lub podobny szmer, najlepiej styszalny wzdtuz
lewego brzegu mostka w peknieciu przegrody miedzykomorowej. W przypadku rozle-
gtego zawatu moze byc styszalny szmer tarcia osierdziowego.
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e rzezenia nad ptucami w niewydolnosci lewej komory

e objawy niewydolnosci prawokomorowej - hipotensja i poszerzone zyty szyjne wyste-
pujace w przypadku zawatu prawej komory. Objaw moze towarzyszy¢ zawatowi
sciany dolnej.

Dzieki czestemu stosowaniu leczenia reperfuzyjnego oraz dostepnosci nowych, skutecznych
opcji farmakoterapii uzyskano poprawe rokowania w okresie szpitalnym. Nadal jednak ry-
zyko zgonu lub zawatu dla pacjentow z OZW w okresie poszpitalnym pozostaje istotne. Do
oceny tego ryzyka przy wypisie ze szpitala wykorzystywana jest skala GRACE. Czynnikami
branymi pod uwage w trakcie oceny ryzyka sa: wiek pacjenta, spoczynkowa czestotliwosc
rytmu serca, skurczowe cisnienie tetnicze, stezenie kreatyniny w surowicy, klasa niewydol-
nosci serca, zatrzymanie krazenia przy przyjeciu, zmiany odcinka ST, wyjsciowe stezenie
markerow martwicy miesnia sercowego, PCl w trakcie hospitalizacji, CABG w trakcie hospi-
talizacji oraz przebyty zawat serca. W skali GRACE mozna otrzymac od 0 do 372 punktow, a
ryzyko powiazane z wynikiem przedstawiono w ponizszej tabeli. [Budaj 2023, Niewinski
2023]

Tab. 3 Ryzyko zgonu po wystapieniu OZW wedtug skali GRACE

Liczba punktow

Ryzyko

Klasa ryzyka

Ryzyko zgonu w szpitalu w zaleznosci od tacznej liczby punktow przy przyjeciu

<108 <1% mate

109-140 1-3% posrednie

>140 >3% duze

Ryzyko zgonu w ciggu 6 mies. w zaleznosci od tagcznej liczby punktow przy wypisie
<88 <3% mate

89-118 3-8% posrednie

>118 >8% duze

2.5Epidemiologia i obcigzenie chorobg
2:9.1 Hipercholesterolemia rodzinna

2.5.1.1 Chorobowos¢ i zapadalnosé
Dane zagraniczne

Czestosc wystepowania HeFH tradycyjnie uwazano za okoto 1:500 osob w wiekszosci grup
etnicznych na catym $wiecie. Co ciekawe, wskaznik ten nie zostat ustalony na podstawie
danych populacyjnych, ale wyprowadzony metoda matematyczng. Zastosowano rownanie
dwumianowe Hardy'ego-Weinberga w celu ekstrapolacji danych o czegstosci wystepowania
rzadszej homozygotycznej postaci FH, a konkretnie 10 przypadkow zaobserwowanych w Lon-
dynie w Wielkiej Brytanii, na populacje liczacq 10 milionow osob. [Brunham 2021, Nordest-
gaard 2013, Vallejo-Vaz 2018]

23



Poniewaz dla wiekszosci krajow pierwsze oszacowania czestosci wystepowania HeFH byty
wynikiem ekstrapolacji ograniczonej liczby danych z wybranych populacji lub okreslonych
podgrup do populacji ogolnej, moga one nie byc tak precyzyjne jak bardziej wspotczesne
szacunki. Na przyktad czesto$¢ wystepowania HeFH w Danii byta szacowana na okoto 1:950
osob na podstawie danych z konca lat 70., jednak nowsze analizy z duzego badania populacji
ogolnej w Kopenhadze (CGPS) wykazaty, ze HeFH moze wystepowac¢ nawet u okoto 1:217
osob. [Benn 2016, Brunham 2021, Vallejo-Vaz 2018]

Wspotczesne dane sugeruja, ze HeFH wystepuje czesciej niz wczesniej sadzono i dotyczy
okoto 1:200-300 osob na swiecie, co moze oznaczac, ze moze nig byc dotknietych nawet
ponad 30 milionow osob na catym swiecie. HoFH jest z kolei znacznie rzadsze niz HeFH, od
1:1 000 000 osdb, w oparciu o historyczne dane dotyczace rozpowszechnienia, do 1:160 000-
300 000, jak sugeruja ostatnie badania. [Brunham 2021, Vallejo-Vaz 2018]

Nalezy rowniez mie¢ na uwadze, ze czestos¢ wystepowania choroby moze sie rozni¢ w za-
leznosci od pochodzenia etnicznego i geograficznego, przy czym wyzsza czestosc wystepo-
wania jest zgtaszana np. w subpopulacjach pochodzacych od niewielkiej populacji zatozy-
cielskiej (np. Afrykanerzy w Republice Potudniowej Afryki, chrzescijanscy Libanczycy, nie-
ktore grupy Kanadyjczykow francuskiego pochodzenia). [Brunham 2021, Vallejo-Vaz 2018]

Ponadto wiarygodna ocena rzeczywistej czestosci wystepowania FH w populacji ogolnej jest
utrudniona przez szereg czynnikow, takich jak: brak duzych, standaryzowanych i porowny-
walnych rejestrow krajowych; zmiennos¢ w praktyce klinicznej; brak jednolitych kryteriow
diagnozy FH, ograniczona dostepnosc testow genetycznych, niezgodnos¢ miedzy osobami zi-
dentyfikowanymi na podstawie diagnozy klinicznej i genetycznej, mozliwos¢ wystapienia
mutacji, ktore nie sa jeszcze znane, oraz przypadek ,poligenowej” hipercholesterolemii;
roznice w strategiach przesiewowych i inicjatywach majacych na celu identyfikacje pacjen-
tow z FH i krewnych, brak zapewnienia zasobow oraz obawy dotyczace ich wykonalnosci i
optacalnosci; brak swiadomosci i edukacji na temat FH wsrod pracownikow stuzby zdrowia,
innych dostawcow ustug opieki zdrowotnej i decydentéw; oraz btedna klasyfikacja zgonow
ze wzgledu na przyczyny alternatywne. [Brunham 2021, Vallejo-Vaz 2018]

Dane polskie

Zgodnie z publikacja Mysliwiec 2014, czestosc wystepowania heterozygotycznej hiperchole-
sterolemii rodzinnej w populacji europejskiej wynosi 1:500 osob. W Polsce jest to choroba
wysoce niedodiagnozowana — szacuje sie, ze rozpoznawanych jest jedynie 20% przypadkow
hipercholesterolemii [Sharifi 2016].

Biorac pod uwage dane z polskiej publikacji Mysliwiec 2014 przyjeto, ze chorobowos¢ HeFH
w Polsce wynosi 1:500 osob. Wykorzystujac dane GUS dotyczace liczby urodzen w ciggu ostat-
nich pieciu lat oszacowano wskaznik rocznej zapadalnosci na HeFH, wynoszacy ok. 615 no-
wych przypadkow rocznie. Dane dotyczace $redniej liczby urodzen oraz wskaznikow choro-
bowosci i zapadalnosci przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tab. 4 Liczba urodzen w latach 2020-2024 wedtug danych GUS [GUS Piramida
wieku]

Rok Liczba urodzen
2020 348 390
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2021 325 070
2022 299 320
2023 266 970
2024 297 440
Srednia 307 438

Tab. 5 Wskazniki chorobowosci i zapadalnosci dla HeFH

Wskaznik Wartosé Zrodto
Chorobowos¢ 1:500 osob Mysliwiec 2014
Srednia liczba urodzen 307 438 urodzen/rok GUS Piramida wieku
Zapadalnosc 615 nowych przypadkow/rok Obliczenia wtasne

2.5.1.2  Smiertelnosé

Precyzyjne oszacowanie smiertelnosci dla FH jest niemozliwe, poniewaz hipercholesterole-
mia rodzinna nie stanowi bezposredniej przyczyny zgonu. W rejestrach jako przyczyne zgonu
odnotowuje sie zdarzenia sercowo naczyniowe, do ktérych moze prowadzic FH, takie jak
zawat badz niestabilna dtawica piersiowa. Smiertelnosc dla tych zdarzen opisano w rozdziale
2.5.2.2.

Dodatkowo odnaleziono badanie Marco-Benedi 2022 majace na celu analize smiertelnosci
wsrod osob z heFH w porownaniu z ich krewnymi niechorujacymi na heFH oraz niespokrew-
nionymi cztonkami rodzin (np. wspotmatzonkami). Dane blisko spokrewnionych cztonkow ro-
dzin osob chorych oraz niespokrewnionych osob z grupy kontrolnej (w tym osob zmartych)
zebrano z wykorzystaniem kwestionariusza i przegladu dokumentacji medycznej.

Przeanalizowano 813 cztonkow rodzin, z ktorych 26,4% zmarto. Wsrod zmartych sredni wiek
zgonu wynosit 69,3 lat w przypadku wystepowania heFH, 73,5 lat w przypadku braku heFH i
73,2 lat w przypadku osob niespokrewnionych, a odnotowane roznice nie byty statystycznie
istotne. Choroby sercowo-naczyniowe byty przyczyna zgonu 59,7% osob z heFH, 37,7% osob
bez heFH i 37,4% osob niespokrewnionych (P=0,012). Wspotczynnik ryzyka zgonu z powodu
CVD byt 3,02 razy wyzszy (95% Cl, 1,90-4,79) u oséb z heFH w porownaniu z dwiema pozosta-
tymi grupami (bez heFH i niespokrewnionymi), ktore nie roznity sie pod wzgledem ryzyka.

Inne odnalezione badanie, opisane w publikacji O'Riordan 2023 miato na celu ocene ryzyka
powiazanego z miazdzycowa choroba uktadu sercowo-naczyniowego w zréznicowanej popu-
lacji z powaznie podwyzszonym poziomem cholesterolu LDL. Analiza objeta 18 740 pacjentow
(sredni wiek 53,9 lat; 38,1% kobiet) zapisanych do Montefiore Health System w latach 2010-
2020, u ktorych co najmniej jeden pomiar cholesterolu LDL wynosit 190 mg/dl lub wiecej.
Prawie potowa pacjentow miata nadcisnienie (47%), podczas gdy cukrzyca wystepowata u
jednej trzeciej pacjentow (31%). Ponadto 20% miato przewlekta chorobe nerek, 29% palito
papierosy, a 11% miato wczesniej stwierdzong chorobe niedokrwienna serca. Srednie wyj-
sciowe poziomy LDL i catkowitego cholesterolu wynosity odpowiednio 212 i 298 mg/dl. Trzy
czwarte pacjentow przyjmowato statyny, w tym 93,0% w ramach profilaktyki wtornej. W
przypadku osob z wczesniej stwierdzong chorobg niedokrwienng serca 14,9% otrzymywato
ezetymib, a 4,7% inhibitor PCSK9.
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W 9-letnim okresie obserwacji smiertelnos¢ z dowolnej przyczyny wynosita odpowiednio
9,3%, 8,5%, 6,9% i 6,1% u pacjentow czarnoskorych, biatych, latynoskich i azjatyckich niebe-
dacych Latynosami. Wyzsze poziomy cholesterolu LDL wigzaty sie z wyzszym ryzykiem smier-
telnosci. W analizie stratyfikujacej pacjentow z mozliwa, prawdopodobna i pewng diagnoza
rodzinnej hipercholesterolemii (FH) przy uzyciu kryteriow Dutch Lipid Clinical Network,
wskaznik smiertelnosci po 9 latach dla oséb z mozliwg FH wynosit 3,9%, podczas gdy dla osob
z prawdopodobna i pewna FH wynosit odpowiednio 21,9% i 38,7%.

2.5.2 Bardzo wysokie ryzyko choréb sercowo-
naczyniowych

W niniejszej analizie przyjeto, ze bardzo wysokie ryzyko choréb sercowo-naczyniowych jest

réwnoznaczne z wystapieniem ostrego zespotu wiencowego (OZW). Dane dotyczace wskaz-

nikow zapadalnosci, chorobowosci i smiertelnosci dla OZW zaczerpnieto z zestawienia

,Smiertelno$¢ zawatu serca i ostrych zespotéw wiencowych” [NFZ Zawaty]. W zestawieniu

przedstawiono informacje o liczbie przypadkow zawatu serca oraz ostrych zespotow wienco-
wych wraz ze smiertelnoscig w latach 2010-2023.

2.5.2.1 Chorobowos¢

Zgodnie z publikacja [NFZ Zawaty] liczba osob, u ktorych w latach 2011-2023 wystapit co
najmniej jeden przypadek OZW i zyty w dniu 03.04.2024 wyniosta 706 186.

2.5.2.2 Zapadalnosc i Smiertelnosc
Dane dotyczace zapadalnosci i Smiertelnosci w latach 2011-2023 przedstawiono w Tab. 6 i na

Rys. 1.

Tab. 6 Wskazniki zapadalnosci i sSmiertelnosci dla OZW wedtug [NFZ Zawaty]

Rok wysta- Zapadalnosé (liczba | Liczba przypadkéw OZW, dla Oszacowana smier-
pienia OZW | przypadkéw OZW) ktorych zaobserwowano zgon w | telnos¢ dla danego
danej liczbie lat roku
2011 123 329 17 253 14%
2012 126 459 17 724 14%
2013 125 685 16 820 13%
2014 128 051 16 591 13%
2015 126 946 15 877 13%
2016 127 835 15743 12%
2017 123 963 15 926 13%
2018 106 122 14 435 14%
2019 103 937 14 207 14%
2020 84 027 13 869 17%
2021 86 417 13 549 16%
2022 88 604 12 683 14%
2023 86 014 10 690 12%
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Rys. 1 Zapadalnosc na OZW i liczba zgonow w kolejnych latach na podstawie
[NFZ Zawaty]

OZW: liczba przypadkow i zgonow w ciagu roku
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Dodatkowo, dysponujac danymi [NFZ Zawaty] oszacowano smiertelnosc dla kolejnych pieciu
lat po wystapieniu OZW. Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 7 Smiertelno$¢ w ciagu pierwszych pieciu lat po wystapieniu OZW na
podstawie [NFZ Zawaty]

Smiertelnosé
Roczna 13,7%
2-letnia 18,2%
3-letnia 22,3%
4-letnia 26,2%
5-letnia 30,0%

2.6 Aktualne postepowanie medyczne

2.6.1 Hipercholesterolemia
2.6.1.1Zasady ogélne

Sposob leczenia oraz wartosci docelowe stezenia LDL-C sa zalezne od indywidualnego catko-
witego ryzyka sercowo-naczyniowego danego pacjenta. Do metod leczenia hipercholestero-
lemii naleza w pierwszej kolejnosci odpowiednia dieta oraz zwiekszenie aktywnosci fizycz-
nej. W przypadku gdy zmiana stylu zycia nie pozwala na osiagniecie docelowych wartosci
LDL-C nalezy wdrozyc leczenie hipolipemizujace. [Dobrowolski 2023]
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2.6.1.2 Leczenie dietetyczne
W celu obnizenia poziomu cholesterolu LDL nalezy ograniczyc spozycie:

e nasyconych kwasow ttuszczowych, takich jak ttuszcze zwierzece, olej palmowy i olej
kokosowy ponizej 7% dziennego zapotrzebowania energetycznego (<15 g/d, przy die-
cie 2000 kcal). Nasycone kwasy ttuszczowe nalezy zastapic wielonienasyconymi w-6
i jednonienasyconymi kwasami ttuszczowymi (ttuszcze roslinne).

e izomerow trans nienasyconych kwasow ttuszczowych, obecnych najczesciej w goto-
wych wyrobach cukierniczych. [Dobrowolski 2023]

2.6.1.3 Leczenie farmakologiczne
2.6.1.3.1 Statyny

Statyny sg lekami pierwszego wyboru w leczeniu hipercholesterolemii, maja wptyw przede
wszystkim na zmniejszenie stezenia LDL-C, z kolei ich wptyw na poziom triglicerydow (TG) i
HDL-C jest umiarkowany. U pacjentow z ostrym zespotem wiencowym lub z bardzo duzym
ryzykiem sercowo-naczyniowym leczenie statynami powinno by¢ wdrozone niezwtocznie. W
innych przypadkach przed wdrozeniem leczenia statynami nalezy oznaczyc stezenia lipidéw
oraz aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT) i kinazy kreatynowej (CK) w osoczu oraz
rozwazyc oznaczenie stezenia HbA1c badz stezenia glukozy w surowicy. Przeciwwskazaniami
do leczenia statynami sa czynna choroba watroby, aktywnosc ALT/AST w surowicy >3 x ggn,
cigza i karmienie piersia. Do przeciwwskazan nie naleza przewlekta choroba watroby ani
wyrownana marskosc, niealkoholowe sttuszczenie watroby, stan po przeszczepieniu watroby,
autoimmunologiczne (niestatynowe) zapalenie watroby. Istotnymi dziataniami niepozada-
nymi, ktore moga wystapic w czasie stosowania statyn sa:

e wzrost aktywnosci ALT lub AST w surowicy wystepujacy u 0,5-2% pacjentow, ktory jest
zalezny od dawki leku. Po zmniejszeniu dawki statyny zwykle nastepuje powrot do
wartosci wyjsciowych. Samo zwiekszenie ALT i/lub AST moze nie miec znaczenia kli-
nicznego, wobec czego nalezy przeprowadzi¢ doktadniejsza ocene czynnosci watroby,
obejmujaca oznaczenie stezenia albuminy, czasu protrombinowego i stezenia biliru-
biny bezposredniej. Zwiekszenie aktywnosci ALT i/lub AST z towarzyszaca hiperbili-
rubinemia moze swiadczyc o klinicznie istotnym ostrym uszkodzeniu watroby. Jesli
przed rozpoczeciem leczenia poziom ALT przekracza ggn >3 x nie nalezy rozpoczynac
farmakoterapii statyng. U pacjentow dtugo leczonych statynami nalezy wykonac
oznaczenie ALT w przypadku wystapienia objawow hepatotoksycznosci takich jak bol
w prawym podzebrzu, nietypowe zmeczenie, ostabienie lub zottaczka. W przypadku
gdy ALT wynosi >3 x ggn nalezy odstawi¢ statyne lub zmniejszyc jej dawke i ponownie
oznaczy¢ ALT po 4-6 tyg. Po powrocie wartosci ALT do normy mozna rozwazyc po-
nowne podanie leku.

e bol miesni wystepujacy u 10-15% pacjentow, w przypadku ktorego nalezy oznaczyc
aktywnos¢ CK

e miopatia wystepujaca u <0,2% pacjentow, ktora objawia sie bolesnoscia, ostabieniem
i/lub tkliwoscig migéni oraz wzrostem aktywnosci CK w surowicy >10 x ggn. Bardzo
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rzadko moze wystepowac ciezkie zapalenie miesni, ktore moze doprowadzic¢ do rab-
domiolizy z mioglobinurig i ostrej martwicy nerek, jesli leczenie statyna nie zostanie
natychmiast przerwane. Zdarzenia te wystepuja najczesciej w krotkim czasie po roz-
poczeciu leczenia. Zalecane jest rutynowe oznaczanie aktywnosci CK w surowicy
przed rozpoczeciem leczenia. W trakcie leczenia nalezy oznaczac aktywnosc CK tylko
wtedy, gdy wystapi bolesnosc, tkliwosc¢ lub ostabienie miesni.

W przypadku gdy pacjent zgtasza tkliwosc lub bol miesni nalezy wykluczyc czeste przyczyny
tych dolegliwosci, takie jak duzy wysitek fizyczny badz przyjmowanie leku wchodzacego w
interakcje ze statyng. Do czynnikow zwiekszajacych ryzyko wystapienia dziatan niepozada-
nych statyn naleza m.in. wiek powyzej 80 lat, drobna budowa ciata, uposledzona czynnosc
nerek, choroba watroby, niedoczynnosc¢ tarczycy, choroby zapalne miesni, operacje, nadu-
zywanie alkoholu, wyczynowe uprawianie sportu oraz przyjmowanie jednoczesnie: fibratu
(szczegolnie gemfibrozylu), azolowych lekow przeciwgrzybiczych (flukonazolu, itrakonazolu,
ketokonazolu), antybiotykow makrolidowych lub innych lekow hamujacych metabolizm sta-
tyn. Nalezy przerwac leczenie statyna, w przypadku utrzymywania sie nietolerowanych ob-
jawow miesniowych (nawet gdy aktywnosc¢ CK w surowicy jest w normie). [Dobrowolski 2023]

2.6.1.3.2 Ezetymib

Ezetymib nalezy stosowac gtownie w leczeniu skojarzonym ze statyng — jest to lek dotaczany
do terapii statyng w pierwszej kolejnosci. Wskazanie do stosowania ezetymibu wystepuje
rowniez u pacjentow ze znaczng hipercholesterolemiag w celu osiagniecia docelowego steze-
nia LDL-C. U pacjentow z nietolerancjg statyn moze byc¢ uzyteczny w monoterapii, (jednak
dziata stabiej niz statyny) albo w skojarzeniu z inhibitorem PCSK9. [Dobrowolski 2023]

2.6.1.3.3 Inhibitory PCSK9
Do inhibitorow PCSK9 naleza:

» przeciwciata monoklonalne przeciwko PCSK9 - alirokumab i ewolokumab (wstrzyknig-
cia s.c. raz na 2 tyg.; alirokumab ew. w dawce 300 mg raz na 4 tyg.), wskazane
zgodnie z wytycznymi ESC 2019:

o u chorych obcigzonych bardzo duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym (tj. z
chorobg sercowo-naczyniowa na podtozu miazdzycowym badz z hiperchole-
sterolemia rodzinna wspatistniejaca z choroba sercowo-naczyniowg na pod-
tozu miazdzycy lub z innym gtownym czynnikiem ryzyka), u ktorych nie osia-
gnieto docelowego stezenia LDL-C pomimo zastosowania terapii statynami w
maksymalnej tolerowanej dawce w potaczeniu z ezetymibem

o w przypadku nietolerancji statyn

e lek hamujacy synteze PCSK9 w watrobie - inklisiran (wstrzykniecia s.c., 2. dawka 3
mies. po 1. dawce, a nastgpne co 6 mies.) - zatwierdzony przez EMA do stosowania w
pierwotnej hipercholesterolemii (rodzinnej heterozygotycznej i nierodzinnej) oraz
dyslipidemii mieszanej.
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2.6.1.3.4 Zywice jonowymienne

Do zywic jonowymiennych nalezga: cholestyramina, kolestypol oraz kolesewelam. Sg one sto-
sowane w monoterapii, w przypadku nietolerancji badz przeciwwskazan do terapii staty-
nami, oraz jako terapia skojarzona ze statyng w razie niepetnej skutecznosci leczenia sa-
mymi statynami. Kolesewelam jest jedynym lekiem dopuszczonym u kobiet ciezarnych z FH.
Przeciwwskazaniem do stosowania zywic jonowymiennych jest wysokie stezenie TG w osoczu
(>5,6 mmol/l [500 mg/dl]; wg niektdrych ekspertow >3,4 mmol/l [300 mg/dl]). Do dziatan
niepozadanych powiazanych ze stosowaniem lekow z tej grupy naleza: ucigzliwe dolegliwo-
$ci ze strony przewodu pokarmowego - zaparcia, odbijania, bol brzucha, wzdecia (rzadziej
wywotywane przez kolesewelam); uposledzenie wchtaniania witamin rozpuszczalnych w
ttuszczach oraz innych lekow, takich jak B-blokery, diuretyki tiazydowe, tyroksyny, digok-
syny, doustne antykoagulanty. Inne leki nalezy przyjmowac 1 h przed lub 4 h po przyjeciu
ZyWicy.

2.6.1.3.5 Kwas bempediowy

Kwas bempediowy hamuje lipaze ATP-cytrynianowa, co prowadzi do zahamowania syntezy
cholesterolu w watrobie. Jest stosowany w monoterapii, w przypadku nietolerancji badz
przeciwwskazan do terapii statynami, oraz w terapii skojarzonej ze statyna w razie niepetnej
skutecznosci leczenia sama statyna. Kwas bempediowy mozna rowniez podawac w skojarze-
niu z ezetymibem.

2.6.1.3.6 Lomitapid

Lomitapid jest inhibitorem mikrosomalnego biatka transportujacego TG w hepatocycie. W
UE zostat dopuszczony w leczeniu homozygotycznej FH.

2.6.1.3.7 Inne metody

Afereza LDL (pozaustrojowe usuwanie LDL) w homozygotycznej FH lub w ciezkiej heterozy-
gotycznej FH u pacjentow z choroba sercowo-naczyniowa. Zabiegi powtarzane sg co 2 tyg.,
a ponadto chorzy poddawani aferezie LDL powinni byc¢ leczeni silng statyng w duzej dawce
(np. atorwastatyna 80 mg/d lub rozuwastatyng 40 mg/d); terapia moze byc skojarzona z
inhibitorem PCSK9.

2.6.1.3.8 Przyktady

W ponizszej tabeli przedstawiono przyktady preparatow z wyzej wymienionych grup lekow
wraz z zalecanym dawkowaniem.

Tab. 8 Przyktady i dawkowanie preparatow z poszczegolnych grup lekéw sto-
sowanych w leczeniu hipercholesterolemii

Lek i preparaty Dawkowanie?
Statyny
atorwastatyna Apo-Atorva, Atoris, Atorvagen, Atorvastatin Auro- 10-80 mg 1 x dz.

vitas, Atorvastatin Bluefish AB, Atorvastatin Genoptim,
Atorvasterol, Atorvox, Atractin, Atrox, Lambrinex, Larus, Sortis,
Storvas CRT, Torvacard, Torvalipin, Tulip
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rozuwastatyna ApoRoza, Crestor, Crosuvo, Ridlip, Romazic, Rosu-
card, Rosutrox, Rosuvastatin Medical Valley, Roswera, Suvardio, Za-
hron, Zaranta

5-40 mg 1 x dz.

fluwastatyna Lescol(i), Lescol XL(i)

20-80 mg 1 x dz.

lowastatyna Liprox, Lovasterol, Lovastin

20-80 mg 1 x dz.

pitawastatyna Pitamet

simwastatyna Apo-Simva, Simcovas, Simorion, Simratio, Simvacard,
Simvachol, Simvacor, Simvagamma, Simvagen, SimvaHEXAL, Simva-
statin Aurovitas, Simvastatin Bluefish, Simvasterol, Vasilip, Vastan,
Ximve, Zocor

5-40 mg 1 » dz.

prawastatyna

10-40 mg 1 = dz.

Inhibitory wchianiania cholesterolu

ezetymib Coltowan, Esetin, Etibax, Ezehron, Ezen, Ezetimibe Auro-
vitas, Ezetimibe Genoptim, Ezoleta, Ezolip, Lipegis

10 mg 1 x dz.

fibraty

fenofibrat

postac niemikronizowana
Grofibrat

poczatkowo 100 mg 3 x dz.

dawka podtrzymujaca 200
mg/d

postac¢ mikronizowana

Apo-Feno 200M, Biofibrat, Fenardin, Grofi-
brat 200, Grofibrat M, Grofibrat S, Lipanthyl
200 M, Lipanthyl 267 M, Lipanthyl NT 145,
Lipanthyl Supra 160, Lipanthyl Supra 215 mg

145, 160, 200, 215 lub 267
mg 1 x dz.

ciprofibrat Lipanor

100 mg 1 x dz.

zywice jonowymienne

kolesewelam Cholestagel

w monoterapii 1,875 g (3
tabl.) 2 x dz. lub 3,75g 1 x
dz. (maks. 4,375 g/d); w
leczeniu skojarzonym 2,5-
3,75 g/d (maks. 3,75 g/d)

cholestyramina Vasosan P(i)

poczatkowo 4 g 1-2 x dz.,
nastepnie zwiekszaj dawke
stopniowo 0 4 g/d (maks.
24 g/d w dawkach podzie-
lonych)

inhibitory PCSK9

ewolokumab RepathaP®

140 mg s.c. 2 x/mies.

alirokumab Praluent®

150 mg s.c. 2 x/mies. lub
300 mg s.c. 1 x/mies.

inklisiran Leqvio®

300 mg s.c., 2. dawka 3
mies. po 1. dawce, a na-
stepne co 6 mies.

inne
kwas bempediowy Nilemdo(i) 180 mg 1 x dz.
lomitapid Lojuxta(i) 5-60 mg 1 = dz.

preparaty ztozone
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atorwastatyna + amlodypina Amlator 10/5, 10/10, 20/5 lub
20/10 mg 1 x dz.

atorwastatyna + peryndopryl Euvascor 10/5, 10/10, 20/5, 20/10,
40/5, 40/10 mg 1 = dz.

atorwastatyna + peryndopryl + amlodypina Triveram 10/5/5, 20/5/5, 20/10/5,
20/10/10 lub 40/10/10 mg
1 x dz.

atorwastatyna + ezetymib Atozet 40/10 lub 80/10 mg 1 x dz.

Mizetam, Tulip Combo 10/10, 20/10 lub
40/10 mg 1 = dz.

Zentasta 10/10, 20/10, 40/10 lub
80/10 mg 1 x dz.

rozuwastatyna + amlodypina Zahron Combi 10/5, 20/5, 10/10 lub
20/10 mg 1 x dz.

rozuwastatyna + walsartan Valarox 10/80, 10/160, 20/80 lub
20/160 mg 1 x dz.

rozuwastatyna + ezetymib Rosulip Plus 10/10, 20/10 mg 1 = dz.

Coroswera 5/10, 10/10, 20/10, 40/10
mg 1 x dz.

Ezehron Duo, Rozesta, Suvardio Plus
5/10, 10/10, 20/10 mg 1 *
dz.

rozuwastatyna + peryndopryl + indapamid Roxiper 10/4/1,25, 10/8/2,5,
20/4/1,25, 20/8/2,5 mg 1
x dz.

2 p.o., jesli nie zaznaczono inaczej

b lek dostepny w Polsce w ramach programu lekowego

Uwaga: kolejnos¢ wymienionych lekow wynika z czestosci ich stosowania.
(i) - lek niedostepny w Polsce; zazwyczaj mozliwy import docelowy
PCSKS9 - konwertaza proproteinowa subtylizyny/keksyny typu 9

2.6.1.3.9 Redukcja stezenia LDL-C osiggana w zaleznosci od zastosowanej
farmakoterapii

Redukcja stezenia LDL-C jest zalezna od intensywnosci farmakoterapii i wynosi $rednio:

e -30% przy umiarkowanie intensywnej terapii statynami (atorwastatyna 10-20 mg/d,
pitawastatyna 2-4 mg/d, rozuwastatyna 5-10 mg/d, simwastatyna 20-40 mg/d, pra-
wastatyna 40 mg/d, lowastatyna 40 mg/d)

e -50% przy intensywnej terapii statynami (atorwastatyna 40-80 mg/d, rozuwastatyna
20-40 mg/d)

e -65% przy intensywnej terapii statynami w skojarzeniu z ezetymibem
e -60% przy terapii inhibitorami PCSK9

e -75% przy intensywnej terapii statynami w skojarzeniu z inhibitorem PCSK9
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e -85% przy intensywnej terapii statynami w skojarzeniu z ezetymibem i inhibitorem
PCSK9. [Dobrowolski 2023]

2.6.2 Hipercholesterolemia rodzinna
Zgodnie z wytycznymi PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT 2021:

W przypadku FH najistotniejsze jest wdrozenie skutecznego leczenia zmniejszajacego
stezenie LDL-C, ktore pozwala istotnie zmniejszy¢ ryzyko choroby niedokrwiennej serca
(CAD).

U pacjentow z FH bez innych powaznych czynnikow ryzyka oraz pacjentow z FH oraz z
ASCVD (miazdzycopochodng choroba sercowo-naczyniowa) lub z innym powaznym czyn-
nikiem ryzyka sugerowane jest dazenie do uzyskania okreslonych celow terapeutycznych
dla pacjentow wysokiego i bardzo wysokiego ryzyka [< 55 mg/dl (1,4 mmol/l)].

U pacjentéw z FH i OZW, w zaleznosci od wyjsciowych wartosci LDL-C, nalezy rozwazyc
natychmiastowa terapie ztozona:

o podwojna (intensywne leczenie statynami + ezetymib); lub
o potrdjna (z inhibitorem PCSK9)

Zaleca sie rozpoczecie leczenia natychmiast po postawieniu rozpoznania FH. Niezbed-
nym, jednak niewystarczajacym dziataniem terapeutycznym jest modyfikacja stylu zycia
pacjenta. Terapia farmakologiczna powinna obejmowac silng statyne w duzej dawce:
atorwastatyne (40-80 mg/dobe) lub rosuwastatyne (20-40 mg/dobe), z naciskiem na naj-
wyzsze dostepne dawki obu statyn.

U pacjentow z FH z ASCVD nalezacych do grupy bardzo wysokiego ryzyka jako cel leczenia
zaleca sie zmniejszenie stezenia LDLC o > 50% w stosunku do wartosci wyjsciowej oraz
docelowe stezenie LDLC < 1,4 mmol/l (< 55 mg/dl).

W przypadku gdy nie jest mozliwe osiagniecie celow leczenia w wyniku monoterapii sta-
tyna, zaleca sie terapie skojarzong z ezetymibem.

W prewencji pierwotnej u pacjentow z FH nalezacych do grupy bardzo wysokiego ryzyka
nalezy dazy¢ do zmniejszenia stezenia LDLC o > 50% w stosunku do wartosci wyjsciowej
oraz docelowego stezenia LDLC < 1,4 mmol/l (< 55 mg/dl).

W przypadku gdy u pacjentow z FH nalezacych do grupy bardzo wysokiego ryzyka nie
udaje sie osiagnac celow leczenia mimo stosowania statyny w najwiekszej tolerowanej
dawce w skojarzeniu z ezetymibem, zalecane jest stosowanie inhibitora PCSKS.

W wieku 5 lat zaleca sie rozpoczecie diagnostyki w kierunku FH u dzieci, a w przypadku
podejrzenia HoFH nawet wczesniej.

U dzieci z rozpoznang FH zaleca sie wiaczenie leczenia statyng w wieku 8, najpozniej 10
lat, wraz z edukacja w zakresie odpowiedniej diety. W wieku > 10 lat docelowe stezenia
LDL-C powinny byc < 3,4 mmol/l (< 130 mg/dl).

33



2.6.3 Pacjenci z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym

Specyficzne zasady dotyczace leczenia hipolipemizujacego u pacjentow, u ktorych wystapito
OZW przedstawiono na ponizszych diagramach. Diagramy opracowano na podstawie wytycz-
nych PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT 2021.
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Rys. 2 Algorytm intensywnego ztozonego leczenia hipolipemizujacego u pa-
cjentow z OZW w grupie bardzo wysokiego i ekstremalnego ryzyka
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Rys. 3 Algorytm intensywnego ztozonego leczenia hipolipemizujacego u pa-
cjentow w grupie ekstremalnego ryzyka sercowo-naczyniowego
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Rys. 4 Algorytm leczenia hipolipemizujacego u pacjentéw z OZW z nietole-
rancja statyn
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Rys. 5 Algorytm intensywnego ztozonego leczenia hipolipemizujacego u pa-
cjentow z OZW leczonych optymalnie w okresie przedszpitalnym
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2.7 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Wyszukiwanie przeprowadzono 27.05.2025 r. Przeszukano nastepujace zrodta w celu odnale-
zienia wytycznych praktyki klinicznej:
« European Society of Cardiology (ESC)/ European Atherosclerosis Society (EAS)
[ESC/EAS 2019, ESC 2023],

« Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce (KLRwP)/Polskie Towarzystwo Diabetologiczne
(PTD)/Polskie Towarzystwo Diagnostyki Laboratoryjnej (PTDL)/Polskie Towarzystwo
Kardiologiczne (PTK)/Polskie Towarzystwo Lipidologiczne (PTL)/Polskie Towarzystwo
Nadci$nienia Tetniczego (PTNT) [PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT 2021, PTK 2023]

« International Atherosclerosis Society (IAS 2023)
« American College of Cardiology (ACC) [ACC 2022]
« National Institute for Health and Care Excellence (NICE) [NICE 2010, NICE 2023],

« American Heart Association (AHA), American College of Cardiology (ACC), American
Association of Cardiovascular and Pulmonary Rehabilitation (AACVPR), American As-
sociation Academy of Physician Assistants (AAPA), Association of Black Cardiologists
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(ABC), American College of Preventive Medicine (ACPM), American Diabetes Associa-
tion (ADA), American Geriatrics Society (AGS), American Pharmacists Association
(APhA), American Society for Preventive Cardiology (ASPC), National Lipid Association
(NLA), and Preventive Cardiovascular Nurses  Association (PCNA)
[AHA/ACC/AACVPR/AAPA/ABC/ACPM/ADA/AGS/APhA/ASPC/NLA/PCNA 2018]

W rozdziale 8 zaprezentowano najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycz-
nych.
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3 Schemat PICOS

3.1 0Okreslenie liczebnosci populacji docelowej

Populacje docelowa stanowig:
« dorosli pacjenci z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng

« pacjenci pediatryczni w wieku od 8 do 18 lat z heterozygotyczng hipercholesterolemig
rodzinna;

oraz
« dorosli pacjenci z bardzo wysokim ryzykiem chorob uktadu sercowo-naczyniowego.

Doktadny sposéb szacowania liczebnosci dla kazdej z subpopulacji przedstawiono w doku-
mencie analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego [BIA Praluent 2024].

Podsumowanie tacznej liczebnosci populacji przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 9. Liczebnos¢ populacji

Rok analizy Populacja dorostych Populacja pacjentow Populacja pedia-
pacjentow z HeFH z bardzo wysokim ry- | tryczna z HeFH
zykiem choréb uktadu
sercowo-naczynio-

wego
< I "
Il rok i
3.2Interwencja

Analizowang interwencja jest alirokumab (Praluent®).

Decyzja Komisji Europejskiej o dopuszczeniu alirokumabu do obrotu zostata wydana w dniu
23 wrzesnia 2015 .

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

3.2.1 Praluent
3.2.1.1Charakterystyka interwencji

W Tab. 10 przedstawiono szczegotowe dane dotyczace alirokumabu. Dane odnoszace sie do
analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
(ChPL) [ChPL Praluent]. W projekcie programu lekowego schemat dawkowania leku jest
zgodny z informacjami zawartymi w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego.
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Tab. 10. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym

wskazaniu.

Nazwa handlowa, po-
stac i dawka — opa-
kowanie — kod EAN

Praluent 150 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, opakowanie
2 x 1 wstrzykiwacz, kod EAN 05909991236618
Praluent 300 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, opakowanie
1 x 1 wstrzykiwacz, kod EAN 05909991441166

Kod ATC i nazwa
grupy

Grupa farmakoterapeutyczna: leki modyfikujace stezenie lipidow, inne
leki modyfikujace stezenie lipidow, kod ATC: C10AX14.

Substancja czynna

Alirokumab

Whnioskowane wska-
Zzania

« Leczenie dorostych pacjentow z heterozygotyczng hipercholesterole-
mig rodzinng

« Leczenie dzieci i mtodziezy w wieku 8 lat i starszych z heterozygo-
tyczng hipercholesterolemia rodzinna (ang. heterozygous familial hyper-
cholesterolaemia, HeFH)

oraz

» Leczenie dorostych pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem chorob
uktadu sercowo-naczyniowego.

Dawkowanie

Zgodnie z ChPL Praluent zalecana dawka w leczeniu HeFH u dzieci i mto-
dziezy w wieku 8 lat i starszych jest zalezna od masy ciata pacjenta:

= U pacjenta wazacego ponizej 50 kg zalecana dawka wynosi 150
mg alirokumabu podawanego podskarnie co 4 tygodnie, a jesli
konieczna jest dodatkowa redukcja stezenia LDL-C* zalecana
dawka wynosi 75 mg alirokumabu podawanego podskarnie co 2
tygodnie.

+ U pacjenta wazacego 50 kg lub wiecej zalecana dawka wynosi
300 mg alirokumabu podawanego podskérnie co 4 tygodnie, a je-
$li konieczna jest dodatkowa redukcja stezenia LDL-C* zalecana
dawka wynosi 150 mg alirockumabu podawanego podskornie co 2
tygodnie.

Droga podania

Podskornie
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Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Alirokumab jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy
lgG1, ktore wiaze sie z duzym powinowactwem i swoistoscia z proprotei-
nowa konwertaza subtylizyny/keksyny typu 9 (ang. proprotein conver-
tase subtilisin kexin type 9, PCSK9). PCSK9 wiaze sie z receptorami lipo-
protein o matej gestosci (LDLR) na powierzchni hepatocytow, co stymu-
luje degradacje receptorow LDLR w watrobie. Receptor LDLR jest pod-
stawowym receptorem usuwajacym Kkrazacy LDL-C, w zwiazku z czym
zmniejszenie liczby receptorow LDLR przez PCSK9 prowadzi do zwigksze-
nia stezenia LDL-C we krwi. Alirokumab poprzez zahamawanie wigzania
sig PCSK9 z receptorami LDLR, powoduje zwigkszenie liczby dostgpnych
receptorow LDLR usuwajacych LDL, przez co zmniejsza stezenie LDL-C.
Receptory LDLR wiaza rowniez bogate w triglicerydy lipoproteiny reszt-
kowe VLDL i lipoproteiny o posredniej gestosci (IDL). W konsekwencji le-
czenie alirokumabem moze prowadzi¢ do zmniejszenia stezenia tych
resztkowych lipoprotein, co wykazano na podstawie zmniejszania przez
alirokumab stezenia apolipoproteiny B (Apo B), cholesterolu frakcji lipo-
protein nieduzej gestosci (nie-HDL-C) i triglicerydow (TG). Alirokumab
prowadzi rowniez do zmniejszenia stezenia lipoproteiny (a) [Lp(a)],
ktora jest forma LDL zwigzang z apolipoproteing (a). Wykazano jednak,
ze receptory LDLR wykazuja mate powinowactwo do Lp(a), w zwiazku z
czym doktadny mechanizm zmniejszania stezenia Lp(a) przez alirokumab
nie zostat w petni wyjasniony.

* Stezenie lipidow mozna ocenic 8 tygodni po rozpoczeciu leczenia lub dostosowaniu dawki i od-
powiednio dostosowac dawke.

HeFH — heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (ang. heterozygous familial hyperchole-
sterolaemia); IDL — lipoproteiny o posredniej gestosci; LDL-C — cholesterol o matej gestosci (ang.
low-density lipoprotein cholesterol); LDLR — receptory lipoprotein o matej gestosci; PCSK9 —
proproteinowa konwertaza subtylizyny/keksyny typu 9 (ang. proprotein convertase subtilisin
kexin type 9); VLDL — lipoproteiny resztkowe.

Opracowano na podstawie ChPL Praluent.

3.2.1.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

W Tab. 11 przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Tab. 11. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na do-
puszczenie do obrotu

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw: 24 lipca 2015 r.
Europejska Agencja Lekow: 23 wrzes$nia 2015 r.

Zarejestrowane
wskazania do stoso-
wania

Hipercholesterolemia pierwotna i dyslipidemia mieszana

Produkt leczniczy Praluent jest wskazany do stosowania u dorostych z hi-
percholesterolemia pierwotng (heterozygotyczng rodzinng i nierodzinna)
lub z dyslipidemia mieszang oraz u dzieci i mtodziezy w wieku 8 lat i
starszych z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng (ang. hete-
rozygous familial hypercholesterolaemia, HeFH) jako uzupetnienie diety:
w skojarzeniu ze statyna lub ze statyng stosowang razem z innymi le-
kami hipolipemizujacymi, u pacjentaw, u ktorych nie jest mozliwe osig-
gniecie docelowych wartosci stezenia cholesterolu LDL (LDL-C) po zasto-
sowaniu maksymalnej tolerowanej dawki statyny, lub - w monoterapii
lub w skojarzeniu z innymi lekami hipolipemizujacymi u pacjentow, z
nietolerancja statyn, lub u ktorych stosowanie statyn jest przeciwwska-
zane.

Rozpoznana miazdzycowa choroba ukladu sercowo-naczyniowego

Produkt leczniczy Praluent jest wskazany do stosowania u dorostych z
rozpoznana miazdzycowg choroba uktadu sercowo-naczyniowego w celu
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zmniejszenia ryzyka wystapienia chorob uktadu sercowo-naczyniowego,
poprzez obnizenie stezenia LDL-C, jako uzupetnienie skorygowania in-
nych czynnikow ryzyka: - w skojarzeniu z maksymalng tolerowana dawka
statyny, z innymi terapiami zmniejszajacymi stezenie lipidow lub bez
nich - w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi terapiami zmniejszaja-
cymi stezenie lipidow u pacjentow z nietolerancja statyn, lub dla kto-
rych stosowanie statyn jest przeciwwskazane.

Status leku sierocego | Nie

Warunki dopuszcze- | Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety
nia do obrotu update reports, PSURs)

Wmagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie sto-
sowania tych produktow sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyj-
nych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy
2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowe]j dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozycC pierwszy okresowy raport
o bezpieczenstwie stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy
po dopuszczeniu do obrotu. [ChPL Praluent]

ChPL — charakterystyka produktu leczniczego.

Opracowano na podstawie ChPL Praluent.

3.2.1.1.2 Przeciwskazania

Nadwrazliwosc¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza: histydyna,
sacharoza, polisorbat 20 [ChPL Praluent].

3.2.1.1.3 Przedawkowanie

Nie istnieje swoiste leczenie w przypadku przedawkowania alirokumabu. W razie przedaw-
kowania, pacjenta nalezy leczy¢ objawowo i w razie potrzeby zastosowac leczenie wspoma-
gajace [ChPL Praluent].

3.2.1.1.4 Monitorowanie stosowania technologii

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ry-
zyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego
powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajo-
wego systemu zgtaszania [ChPL Praluent].

3.2.1.1.5 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi, wystepujacymi przy stosowaniu zalecanych d
wek, sq reakcje w miejscu wstrzykniecia (6,1%), objawy podmiotowe i przedmiotowe ze
strony gornych drog oddechowych (2,0%) oraz swiad (1,1%). Najczestszymi dziataniami nie-
pozadanymi prowadzacymi do przerwania leczenia u pacjentow stosujacych alirokumab byty
reakcje w miejscu wstrzykniecia.

Profil bezpieczenstwa w badaniu ODYSSEY OUTCOMES byt zgodny z ogolnym profilem bez-
pieczenstwa opisanym w kontrolowanych badaniach klinicznych 3 fazy.
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Nie obserwowano roznicy dotyczacej profilu bezpieczenstwa pomiedzy dwiema dawkami (75
mg i 150 mg) stosowanymi w badaniach 3 fazy. [ChPL Praluent].

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Ponizsze dziatania niepozadane byty opisywane u pacjentow leczonych alirokumabem w ana-
lizie zbiorczej kontrolowanych badan klinicznych i (lub) podczas stosowania po wprowadze-
niu do obrotu (patrz Tab. 12).

Czestosci dla wszystkich dziatan niepozadanych zidentyfikowanych na podstawie badan kli-
nicznych, obliczono w oparciu o ich wystepowanie w potaczonych danych z badan klinicznych
fazy 3. Dziatania niepozadane zostaty wymienione zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadow.
Kategorie czestosci zdefiniowano nastepujaco: bardzo czesto (21/10), czesto (21/100 do
<1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (21/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko
(<1/10 000), czestos¢ nieznana (czestosc nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych
danych).

Czestosc wystepowania dziatan niepozadanych zgtaszanych podczas stosowania po wprowa-
dzeniu do obrotu nie moze zostac ustalona, poniewaz pochodzg one ze zgtoszen spontanicz-
nych. W zwiazku z tym czestos¢ tych dziatan niepozadanych jest kwalifikowana jako “nie-
znana".

Tab. 12. Dziatania niepozadane.

Klasyfikacja ukta- Czesto Rzadko Nieznana

doéw i narzadow

Zaburzenia uktadu nadwrazliwosc, aler-

immunologicznego giczne zapalenie naczyn

Zaburzenia uktadu objawy podmiotowe

oddechowego, i przedmiotowe ze

klatki piersiowej i strony gérnych drog od-

srodpiersia dechowych*

Zaburzenia skory i Swiad pokrzywka, wyprysk obrzek naczynioru-
tkanki podskoérnej pienigzkowaty chowy
Zaburzenia ogélne i | reakcje w miejscu choroba grypopo-
stany w miejscu po- | wstrzykniecia** dobna

dania

* w tym przede wszystkim bol w czesci ustnej gardta, katar, kichanie
** w tym rumien lub zaczerwienienie, swedzenie, obrzek, bol i (lub) tkliwosc

Opracowano na podstawie ChPL Praluent.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Reakcje w miejscu wstrzykniecia, w tym rumien lub zaczerwienienie, swedzenie, obrzek,
bol i (lub) tkliwosc byty opisywane u 6,1% pacjentow leczonych alirokumabem w poréwnaniu
z 4,1% w grupie kontrolnej (otrzymujacej wstrzykniecia placebo). Wiekszosc¢ reakcji w miej-
scu wstrzyknigcia miato charakter przemijajacy i tagodne nasilenie. Czestos¢ przerywania
leczenia z powodu reakcji w miejscu wstrzykniecia byta porownywalna pomiedzy dwiema
grupami (0,2% w grupie otrzymujacej alirokumab w poréwnaniu z 0,3% w grupie kontrolnej).




W badaniu oceniajacym wptyw na wystepowanie zdarzen sercowo-naczyniowych (ODYSSEY
OUTCOMES) reakcje w miejscu wstrzykniecia rowniez wystepowaty czesciej u pacjentow le-
czonych alirokumabem niz u pacjentdw otrzymujacych placebo (3,8% alirokumab wobec 2,1%
placebo).

Ogolnoustrojowe reakcije alergiczne

Ogolnoustrojowe reakcje alergiczne byty opisywane czesciej w grupie otrzymujacej aliroku-
mab (8,1% pacjentow) niz w grupie kontrolnej (7,0% pacjentow), gtownie ze wzgledu na roz-
nice w czestosci wystepowania swiadu. 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 naczyn (patrz punkt 4.4). W
badaniu oceniajagcym wptyw na wystepowanie zdarzen sercowo-naczyniowych (ODYSSEY
OUTCOMES) ogolnoustrojowe reakcje alergiczne byty podobne u pacjentow leczonych aliro-
kumabem i tych otrzymujacych placebo (7,9% alirokumab wobec 7,8% placebo). Nie zaob-
serwowano réznicy w czestosci wystepowania swiadu.

3.2.1.1.6 Kompetencje personelu

Lek wstrzykuje sie pod skore. Wstrzykniecia moga by¢ wykonywane samodzielnie przez pa-
cjenta lub przez inng osobe (opiekuna). Wazne jest, aby nie probowac wykonania wstrzyk-
niecia sobie lub innej osobie bez odbycia wczesniejszego przeszkolenia przez osobe nalezaca
do fachowego personelu medycznego.

3.2.1.2 Status refundacyjny w Polsce i w innych krajach

Alirokumab jest aktualnie refundowany w Polsce w ramach programu lekowego B.101 w le-
czeniu dorostych pacjentéow z heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng oraz doro-
stych pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem chorob uktadu sercowo-naczyniowego.

Zgodnie z informacjami podanymi przez wnioskodawce, wedtug stanu na pazdziernik 2024 r.
alirokumab w dawce 150 mg (opakowanie zawierajace dwa wstrzykiwacze) jest refundowany
w osiemnastu panstwach. S3 to: Austria, Belgia, Chorwacja, Czechy, Dania, Estonia, Finlan-
dia, Francja, Grecja, Islandia, Niemcy, Norwegia, Rumunia, Stowacja, Stowenia, Szwajcaria,
Szwecja oraz Wtochy.

Alirokumab w dawce 300 mg (opakowanie zawierajace jeden wstrzykiwacz) jest refundo-
wany w jedenastu panstwach. S3 to: Austria, Chorwacja, Czechy, Francja, Grecja, Holandia,
Niemcy, Rumunia, Stowacja, Stowenia oraz Wtochy.

3.2.1.2.1 Warunki refundacji dla alirokumabu

Niniejszy wniosek zaktada refundacje alirokumabu w ramach istniejgcego juz programu le-
kowego B.101, pt. ,Leczenie pacjentow z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10: E78.01, 121, 122,
[25)” z uwzglednieniem proponowanego rozszerzenia wskazan.

Wnioskowany sposob finansowania leku przedstawiono ponizej (por. rozdziat 10). Kolorem
zaznaczono zmiany w stosunku do istniejacego juz programu lekowego.

Tab. 13. Wnioskowany sposéb finansowania.
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Proponowana cena bez RSS Praluent®, 150 mg, op. 2 wstrzykiwacze, CHB: | NGTIGNG

Praluent®, 300 mg, op. 1 wstrzykiwacz, CHB: | N EGcNNG

Kategoria dostepnosci refun- lek, srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywienio-

dacyjnej

wego stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

bezptatny

Grupa limitowa

1181.0, Alirocumab

Proponowany instrument dzie-

lenia ryzyka

CHB — cena hurtowa brutto; PLN — polski ztoty

Tab. 14. Wnioskowane wskazanie.

Wskazanie zgodne
z wnioskiem re-
fundacyjnym

W leczeniu:
« dorostych pacjentow z heterozygotyczng hipercholesterolemia ro-
dzinng

e pacjentow pediatrycznych w wieku od 8 do 18 lat z heterozygo-
tyczng hipercholesterolemig rodzinng;

° oraz

e dorostych pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu ser-
cowo-naczyniowego.

Kryteria kwalifika-
cji do programu
lekowego

Na podstawie przygotowanego projektu programu lekowego:

1.1. Ogolne kryteria kwalifikacji

1) wiek 18 lat i powyzej z wyjatkiem pacjentow spetniajgcych kryteria wtaczenia
do programu lekowego wymienione w podpunkcie 1.2.5. programu lekowego;

2) brak hiperlipidemii wtérnej z wyjatkiem pacjentow spetniajacych kryteria wig-
czenia do programu lekowego wymienione w podpunkcie 1.2.4. programu leko-
wego;

3) brak homozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej z wyjatkiem pa-
cjentow spetniajacych kryteria wlaczenia do programu lekowego wymienione
w podpunkcie 1.2.2. albo 1.2.3. albo 1.2.5. programu lekowego;

4) wykluczenie ciazy i okresu karmienia piersia - dotyczy kobiet w wieku rozrod-
czym;

5) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng Charakterystyka
Produktu Leczniczego;

6) nieocbecnosc istotnych schorzen wspdtistniejacych lub stanow klinicznych sta-
nowiacych przeciwwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza prowa-
dzacego w oparciu o odpowiednie, aktualne Charakterystyki Produktu Leczni-
czego;

7) adekwatna wydolnos¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikow badan labo-
ratoryjnych krwi umozliwiajaca w opinii lekarza prowadzacego bezpieczne roz-
poczecie terapii.

1.2. Szczegotowe kryteria kwalifikacji do leczenia:

1.2.1. dorostych pacjentéw z heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna ali-
rokumabem lub ewolokumabem lub inklisiranem

1) prawdopodobna lub pewna diagnoza rodzinnej heterozygotycznej hiperchole-
sterolemii, tj. » = 6 punktow w skali Dutch Lipid Clinic Metwark;
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2) LDL-C > 70 mg/dl (1,8 mmol/l) w przypadku terapii alirokumabem albo
LDL-C > 100 mg/dl (2,5 mmol/l) w przypadku terapii ewolokumabem lub inklisi-
ranem, pomimo stosowania diety i:

a) intensywnego leczenia statynami (stosowanego lacznie przez 3 miesiace, w
tym leczenia skojarzonego przez minimum 1 miesiac) w maksymalnych tole-
rowanych dawkach, a nastepnie w skojarzeniu z ezetymibem w dawce 10 mg

lub

b) pacjenci z catkowitg nietolerancja statyn, definiowana wedtug obowiazuja-
cych wytycznych towarzystw naukowych w zakresie diagnostyki i leczenia za-
burzenri lipidowych (PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT), jako udokumento-
wany brak tolerancji co najmniej 2 statyn - jednej w najmniejszej poczatko-
wej dawce na dobe i drugiej w dowolnej dostepnej dawce (okres leczenia
statynami ustalony przez lekarza prowadzacego, ale nie krotszy niz przez 3
miesigce);

albo

3) pacjenci, z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng leczeni ewoloku-
mabem zakwalifikowani do programu lekowego zgodnie z podpunktem 1.2.5.
programu lekowego lub pacjenci, z heterozygotyczna hipercholesterclemia
rodzinng leczeni alirokumabem zgodnie z podpunktem 1.2.6. po osiagnieciu
petnoletniosci, ktorzy podlegaja przeniesieniu leczenia do osrodka dla dorostych
bez koniecznosci spetnienia kryteriow ogolnych kwalifikacji (1.1.).

1.2.2. dorostych pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem chorob ukiadu sercowo-

naczyniowego alirokumabem lub ewolokumabem lub inklisiranem
1) LDL-C >70 mg/dl (1,8 mmol/l) pomimo stosowania diety i:

a) intensywnego leczenia statynami przez co najmniej 6 tygodni (w tym lecze-
nia skojarzonego z ezetynibem) w maksymalnych tolerowanych dawkach, u
pacjentow, u ktorych nie osiggnieto docelowego poziomu LDL-C <70 mg/dl
(1,8 mmol/1)

b) lub

c) pacjenci z catkowitg nietolerancja statyn, definiowana wedlug obowiazuja-
cych wytycznych towarzystw naukowych w zakresie diagnostyki i leczenia za-
burzen lipidowych (PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT), jako udokumento-
wany brak tolerancji co najmniej 2 statyn - jednej w najmniejszej poczatko-
wej dawce na dobg i drugiej w dowolnej dostgpnej dawce (okres leczenia
statynami ustalony przez lekarza prowadzacego, ale nie krotszy niz przez 3
miesigce).

2) ostry zespol wiencowy, ktary wystapil do 60 miesiecy przed wtaczeniem do pro-
gramu lekowego oraz dodatkowym jednym zdarzeniem sercowo-naczyniowym:

a) wiencowym:
~ z dodatkowo przebytym ostrym zespotem wiencowym w wywiadzie
lub

— wielonaczyniowg choroba wiefcowa, zdefiniowang jako co najmniej 50%
zwezenie Swiatta naczynia w co najmniej 2 naczyniach

lub
— wiekiem ponizej 50 lat w chwili pierwszego ostrego zespolu wiencowego,

lub
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— po uprzednio wykonanym zabiegu PCl lub CABG wielonaczyniowej choroby
wiencowej,
b) z choroba miazdzycowa tetnic innych niz wiencowe, rozumiang jako:
— choroba tetnic obwodowych (PAD), tj.:
i. zdiagnozowana objawowa PAD (chromanie przestankowe)
lub
ii. wskaznik kostka-ramie (ABI) <0,85

lub

iii.przebyta rewaskularyzacja tetnic obwodowych

lub

iv.amputacja konczyny z powodu choroby miazdzycowej
lub

~ choroba tetnic mézgowych, tj.:
i. przebyty udar mézgu niedokrwienny

lub
ii. przemijajacy atak niedokrwienny (TIA)
lub

iii.przebyta rewaskularyzacja tetnic dogtowowych.
1.2.3. pediatrycznych pacjentéow z heterozygotycznag hipercholesterolemia ro-
dzinng alirokumabem
1) wiek 8 - 18 lat;
2) potwierdzona diagnoza hipercholesterolemii rodzinnej na podstawie wyniku:
skali Dutch Lipid Clinic Network w przypadku heterozygotycznej hipercholeste-
rolemii rodzinnej (HeFH)

3) LDL-C > 100 mg/dl (2,5 mmaol/l) pomimao stosowania diety i:

a) zoptymalizowanego leczenia statynami zgodnie z obowigzujacymi wytycz-
nymi towarzystw naukowych w zakresie diagnostyki i leczenia zaburzen lipi-
dowych (PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT) (stosowanego nie krocej niz 3
miesigce),

lub

b) pacjenci z calkowita nietolerancjg statyn, definiowanga wedlug obowigzuja-
cych wytycznych towarzystw naukowych w zakresie diagnostyki i leczenia za-
burzen lipidowych (PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT), jako udokumento-
wany brak tolerancji co najmniej 2 statyn - jednej w najmniejszej poczathko-
wej dawce na dobe i drugiej w dowolnej dostepnej dawce (okres leczenia
statynami ustalony przez lekarza prowadzacego, ale nie krotszy niz przez 3
miesigce).

3.2.1.2.2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny dla alirokumabu

Wnioskowane jest rozszerzenie wskazan, w ktorych obecnie jest finansowany alirokumab
(leczenie dorostych pacjentow z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng oraz doro-
stych pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem chorob uktadu sercowo-naczyniowego) i wpro-
wadzenie finansowania w nowym wskazaniu (leczenie pacjentéw pediatrycznych w wieku od
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8 do 18 lat z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng). Wniosek zaktada dalsze fi-
nansowanie alirokumabu ze srodkow publicznych w ramach programu lekowego B.101. Zgod-
nie z Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych Minister wtasciwy do spraw zdrowia,
wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji leku, srodka spozywczego spe-
cjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego do odptat-
nosci 0 PLN. W zwiazku z powyzszym, alirokumab kwalifikuje sie do poziomu refundacji 100%
(kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatne) [Ustawa refundacyjna 2011].

Analizowana technologia ma byc dostepna w ramach istniejacej juz grupy limitowej ,,1181.0,
Alirocumab”. Wnioskowang urzedowa cene zbytu alirokumabu (Praluent®) przyjeto zgodnie
z obowigzujacym obwieszczeniem Ministra Zdrowia [Obwieszczenie MZ].

Tab. 15. Wnioskowane ceny leku Praluent® — wariant bez RSS.

Zawartosc opakowania [1] CZN, [2] CH, PLN | [3] CHB, [4] WLF,
PLN PLN PLN

i I B B e

op. 2 wstrzykiwacze,

Praluent®, 300 mg,

op, T wstrzvkiwaes, I ] I ]

Na szaro zaznaczono podstawe limitu w grupie.

Objasnienia wyliczen:

[2] = [1] + marza hurtowa?® (6% * [1]),

[3] = [2] + VAT (8% z [2]),

[4] — na podstawie ceny podstawy limitu w grupie.

CHB — cena hurtowa brutto; CZN — cena zbytu netto; CH — cena hurtowa; PLN — polski ztoty; RSS
— mechanizm dzielenia ryzyka; WLF — wysokos$¢ limitu finansowania.

2 W przypadku lekow i srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowa-
nych w ramach programoéw lekowych, wysokosé marzy hurtowej nie moze by¢ wyzsza niz 2000 zt.

Majac na uwadze potrzebe racjonalizacji wydatkow w ochronie zdrowia oraz wychodzac na-
przeciw oczekiwaniom Ministra Zdrowia (MZ) oraz Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ), Wnioskodawca proponuje zawarcie umowy podziatu ryzyka (RSS, ang. risk sharing
scheme). Ponizsza propozycja umowy jest zgodna z zapisem Art. 11 ust. 5 pkt. 4 Ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych [Ustawa Refundacyjna 2011].

Ponizej przedstawiono wnioskowane ceny leku Praluent” w wariancie uwzgledniajacym me-

chanizm dzielenia ryzyka.

Tab. 16. Wnioskowane ceny leku Praluent® — wariant z RSS.

Zawartos¢ opakowania

[1] CZN,
PLN

[2] CH,
PLN

[3] CHB,
PLN

[4] WLF,
PLN
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Praluent®, 150 mg, op. 2 wstrzykiwacze

Praluent®, 300 mg, op. 1 wstrzykiwacz

Na szaro zaznaczono podstawe limitu w grupie.
Objasnienia wyliczen:
[2] = [1] + marza hurtowaa (6% * [1]),

[3] = [2] + VAT (8% z [2]),

[4] — na podstawie ceny podstawy limitu w grupie.
CHB — cena hurtowa brutto; CZN — cena zbytu netto; CH — cena hurtowa; PLN — polski ztoty; RSS
— mechanizm dzielenia ryzyka; WLF — wysokasc¢ limitu finansowania.

a W przypadku lekow i Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego stosowa-
nych w ramach programéw lekowych, wysokos¢ marzy hurtowej nie moze by¢ wyzsza niz 2000 zt.

3.2.1.2.3 Wczesniejsze oceny przez AOTMIT

Finansowanie ocenianej interwencji ze srodkow publicznych we wskazaniach objetych wnio-
skowaniem byto poprzednio oceniane przez AOTMIT. Dostepny jest ponadto jeden wniosek
wraz z rekomendacja Prezesa AOTM i stanowiskami Rady Przejrzystosci dotyczacy stosowania
preparatu Praluent® (alirokumabu) w leczeniu miazdzycy wielopoziomowej. Poprzednio wy-
dane stanowiska i rekomendacje AOTMIT dotyczace finansowania analizowanego produktu
leczniczego przedstawiono w Tab. 17.

Tab. 17. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie AOTMIT do-
tyczace terapii preparatem Praluent®,

Nr i data wydania

Stanowisko/Opinia RP

Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
10/2018 z dnia 15
stycznia 2018
roku w sprawie
oceny leku Pralu-
ent (alirckumab),
w ramach pro-
gramu lekowego
sLeczenie hiper-
cholesterolemii
rodzinnej aliroku-
mabem (ICD-10
E78.01)"

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
AOTMIT nr
10/2018 z dnia 15
stycznia 2018 r.

Rekomendacja nr
9/2018 z dnia 17
stycznia 2018r.
Prezesa Agencji
Oceny Technologii

Rada Przejrzystosci uznaje za za-
sadne objecie refundacja produktu
leczniczego Praluent (alirokumab),
150 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan
we wstrzykiwaczu, 2 wstrzykiwacze,
kazdy zawierajacy wktad po 1 ml,
kod EAN: 5909991236618, w ramach
programu lekowego ,,Leczenie hiper-
cholesterolemii rodzinnej alirokuma-
bem (ICD-10 E78.01)", w ramach no-
wej grupy limitowe]j i wydawanie go
bezptatnie, pod warunkiem zmiany
tytutu programu na ,,Leczenie hiper-
cholesterolemii rodzinnej”, ograni-
czenia populacji do chorych leczo-
nych LDL aferezami, sprecyzowania
warunkow jego zakonczenia oraz ob-
nizenia kosztow leku lub zapropono-
wania korzystniejszego instrumentu
dzielenia ryzyka. Rada Przejrzystosci
nie akceptuje proponowanego in-
strumentu dzielenia ryzyka. Rada
zgtasza nastepujace uwagi do zapi-
sow programu lekowego:
o Nieprawidtowy jest tytut zapro-
ponowanego programu lekowego
.Leczenie hipercholesterolemii

Prezes Agencji rekomenduje objecie
refundacja produktu leczniczego:
Praluent (alirokumab), 150 mg/ml,
roztwor do wstrzykiwan we wstrzyki-
waczu, 2 wstrzykiwacze, kazdy za-
wierajacy wktad po 1 ml, w ramach
programu lekowego: ,Leczenie hi-
percholesterolemii rodzinnej aliro-
kumabem (ICD-10 E78.01)” pod wa-
runkiem zapewnienia uzytecznosci
kosztowej terapii.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorac pod uwage
stanowisko Rady Przejrzystosci, do-
stepne dowody naukowe oraz wy-
tyczne kliniczne, uwaza za zasadne
objecie refundacjg wnioskowanej
technologii medycznej w leczeniu
hipercholesterolemii rodzinnej.
Ocena skutecznosci i bezpieczen-
stwa przeprowadzona w porownaniu
z placebo wykazata znamienne sta-
tystycznie roznice na korzysc wnio-
skowanej technologii w zakresie re-
dukcji stezenia cholesterolu (za-
rowno procentowego jak i wartosci
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Medycznych i Ta-
ryfikacji w spra-
wie objecia refun-
dacja produktu
leczniczego: Pra-
luent (aliroku-
mab), 150 mg/ml,
roztwor do
wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu, 2
wstrzykiwacze,
kazdy zawierajacy
wkiad po 1 ml, w
ramach programu
lekowego: ,Lecze-
nie hipercholeste-
rolemii rodzinnej
alirokumabem
(ICD-10 E78.01)”

rodzinnej alirokumabem (ICD-10
E78.01)", gdyz alirokumab nie
jest jedynym inhibitorem PCSK9.
Wskazany kod rozliczania $wiad-
czenia nie istnieje w klasyfikacji
ICD-10 obowigzujacej obecnie w
Polsce.

o Wnioskowana dawka produktu
leczniczego Praluent to 150 mg
(program lekowy takze odnosi
sie jedynie do tej dawki), jed-
nak Charakterystyka Produktu
Leczniczego Praluent zaktada
rozpoczecie podawania aliroku-
mabu od dawki 75 mg oraz moz-
liwos¢ indywidualnego dostoso-
wywania dawki, w zaleznosci od
profilu pacjenta. Pacjenci kwali-
fikujacy sie do programu leko-
wego maja szczegolnie wysoki
poziom stezenia LDL-C i dla nich
wiasciwa wydaje sie dawka 150
mg. Pomimo malo prawdopodob-
nej redukcji dawki w tej grupie,
takiej ewentualnosci nie mozna
catkowicie wykluczyc.

Uzasadnienie:

Dowody naukowe: Skutecznosc wnio-
skowanej terapii oceniono w bada-
niach ODYSSEY HIGH FH, dla poputa-
cji pacjentow leczonych farmakolo-
gicznie oraz ODYSSEY ESCAPE u pa-
cjentow stosujacych LDL-afereze,
Alirokumab skutecznie obnizat ste-
zenie LDL-C w obu badaniach i
umozliwiat zaprzestanie aferez u
63% chorych i zmniejszenie ich cze-
stosci u pozostatych chorych. Byty to
jednak badania na matych grupach
chorych (odpowiednio 107 i 62), z
ktorych nie wszyscy otrzymywali
wczesniej optymalne, skojarzone le-
czenie statynami i ezetymibem. Do-
datkowo, byty to badania krotko-
trwate(odpowiednio 78 tygodni i 8
tygodni, z dodatkowymi 8 tygodnio-
wym okresem obserwacji), wyko-
nane na znacznie szerszej grupie,
niz wnioskowana (LDL-C >160
mg/dL). W badaniach nie analizo-
wano zadnych twardych punktéw
koncowych takich jak np. przezycie i
powiktania sercowo-naczyniowe. Ja-
kos¢ zycia nie ulegta zmianie. Naj-
czestszymi dziataniami niepozada-
nymi leku sg reakcje w miejscu

bezwzglednych). W zakresie bezpie-
czenstwa nie odnotowanao réznic
istotnych statystycznie pomiedzy ba-
danymi grupami. Nalezy miec jednak
na uwadze, ze witgczone do analiz
badania dotyczyty populacji szerszej
niz wnioskowana. Ponadto badania
wtaczone do analizy odbiegaty cha-
rakterystyka pacjentow od wniosko-
wanego programu lekowego, jak
rowniez roznity sie w tym zakresie
miedzy soba. Wyniki analizy ekono-
micznej wskazuja, ze w populacji
stosujacej leczenie farmakologiczne
terapia dodana alirokumabem jest
drozsza i skuteczniejsza. Natomiast
w populacji leczonych LDL-aferezg
terapia jest dominujaca. Zaznacze-
nia wymaga jednak fakt, Ze model
ekonomiczny charakteryzuje sie wie-
loma ograniczeniami szczegotowo
opisanymi w dalszej czesci rekomen-
dacji. Zastrzezenia budzi przede
wszystkim przyjecie statego efektu
terapii w populacji pacjentow leczo-
nych LDLafereza, jak rowniez wyko-
nywanie zabiegow LDL-aferezy co 2
tygodnie, co moze nie odpowiadac
rzeczywistym warunkom klinicznym.
Ponadto struktura modelu nie
uwzglednia wszystkich potencjalnie
istotnych stanow, jak np. przemija-
jacy atak niedokrwienny lub stabilna
dtawica piersiowa oraz ma ograni-
czone mozliwosci uwzglednienia na-
stepujacych po sobie zdarzen ser-
cowo-naczyniowych, ktorych ilos¢ i
tempo zachodzenia w czasie zmie-
niaja prawdopodobienstwo zaistnie-
nia kolejnych zdarzen.

Analiza wptywu na budzet wskazuje
na wzrost wydatkow ptatnika pu-
blicznego po podjeciu pozytywnej
decyzji refundacyjnej. Nalezy miec
jednak na uwadze niepewnosci zwia-
zane z liczebnoscig populacji doce-
lowej, gdyz analizy opierajg sie
gtawnie na danych zagranicznych

i opiniach ekspertow. W opinii Pre-
zesa zasadnym wydaje sie, aby
wnioskodawca pogtebil RSS, celem
obnizenia wartosci ICUR co najmniej
do wysokosci progu optacalnosci, tak
aby technologia byta uzyteczna
kosztowo niezaleznie od stosowanej
terapii podstawowej.
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wstrzykniecia, zapalenie miesni i ob-
jawy podmiotowe i przedmiotowe ze
strony gornych drog oddechowych
oraz swiad. Nieznana jest dtugo-
trwata skutecznosc leku i jego tole-
rancja, wiadomo jednak, ze moze
indukowac wytwarzanie przeciwciat.
Problem ekonomiczny: Analiza eko-
nomiczna wskazala, ze stosowanie
alirokumabu jest drozsze i skutecz-
niejsze niz dotychczas stosowane te-
rapie u leczonych zachowawczo i
jest skuteczne i tansze niz zabiegi
LDL aferezy (koszt jednostkowy LDL-
aferezy to 5 616,00 zt). Nalezy jed-
nak zwrocic uwage, Ze analiza eko-
nomiczna charakteryzowata sie zato-
zeniami, ktore wplywaja na obnize-
nie jej wiarygodnosci, obejmujacymi
m.in. bardzo niepewna liczbe cho-
rych. Ponadto, zatozone w analizach
tempo wysycania rynku wnioskowa-
nym lekiem wydaje sie byc zbyt
wolne. Zgodnie z oszacowaniami
wnioskodawcy, stosowanie aliroku-
mabu obok terapii podstawowej nie
jest kosztowo-uzyteczne (ICUR wy-
nosi 264 105 do 344 120 zt w réznych
grupach chorych).

Glowne argumenty decyzji: Program
dotyczy stosowania alirokumabu u
chorych , czyli u chorych z duzym
lub bardzo duzym ryzykiem powiktan
sercowo-naczyniowych. W dwoch
badaniach klinicznych udowodniono
efektywnosc leku w obnizaniu steze-
nia LDL-C, ale nie wiadomo jaki jest
wptyw ALl na twarde punkty kon-
cowe (powiktania sercowo-naczy-
niowe, $miertelnosc itp). Brak jest
tez dtugotrwatych badan skuteczno-
sci i bezpieczenstwa leku (wiadomo,
ze moze on indukowaé powstawanie
przeciwciat i wywotac zapalenie
miesni). Ostroznosc nakazuje ograni-
czenie programu do populacji leczo-
nej aferezami (kilkadziesiat cho-
rych), pod warunkiem obnizenia
kosztow alirokumabu do poziomu
efektywnosci kosztowej. Alirokumab
jest zalecany (z ograniczeniami)
przez 3 organizacje, w tym NICE i
nie jest zalecany przez 3 inne orga-
nizacje. Z 30 krajow EU i EFTA, jest
on refundowany tylko w Niemczech.
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Opinia Rady Przej-
rzystosci nr
55/2020 z dnia 9
marca roku w
sprawie oceny za-
sadnosci finanso-
wania ze Srodkow
publicznych, w ra-
mach ratunko-
wego dostepu do
technologii leko-
wych, leku Pralu-
ent (alirokumab)
we wskazaniu:
miazdzyca wielo-
poziomowa (ICD-
10: 170)

Opinia nr 28/2020
z dnia 12 marca
2020 r. Agencji
Oceny Technologii
Medycznych i Ta-
ryfikacji w spra-
wie zasadnosci fi-
nansowania ze
srodkow publicz-
nych leku Pralu-
ent (alirokumab)
we wskazaniu:
miazdzyca wielo-
poziomowa (ICD-
10: 170), w ra-
mach ratunko-
wego dostepu do
technologii leko-
wej

Rada Przejrzystosci uwaza za nieza-
sadne finansowanie ze srodkow pu-
blicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych,
leku Praluent (alirokumab), roztwor
do wstrzykiwan, 150 mg, we wskaza-
niu: miazdzyca wielopoziomowa
(ICD-10: 170).

Uzasadnienie:

Istotnosc stanu klinicznego, ktorego
dotyczy wniosek: W 2013 r. w Polsce
z przyczyn kardiologicznych zmarto
ponad 177 tys. osob, co stanowito
45,8% wszystkich zgonow. Miazdzyca
stanowita ponad 20% zgonow wsrod
chorab sercowo-naczyniowych. Do
jej nastepstw zalicza sie miedzy in-
nymi przedwczesne zgony, niezdol-
nosc do pracy jak rowniez obnizenie
jakosci zycia. Szczegolnie zagrozong
zawatem serca i udarem mozgu
grupa pacjentow s osoby z miaz-
dzyca tetnic wiencowych, w szcze-
golnosci po przebytym zawale serca,
miazdzycy zlokalizowang w innych
tozyskach naczyniowych i poziomem
cholesterolu LDL= 100 mg%.
Skutecznosc kliniczna i praktyczna:
Dostepne dane kliniczne dotyczace
efektywnosci klinicznej alirokumabu
u pacjentow z miazdzyca, w tym u
pacjentow z bardzo wysokim ryzy-
kiem sercowo-naczyniowym oraz z
chorobg wielonaczyniowg pochodzg
z badania ODYSSEY OUTCOMES. Wy-
niki badania wskazuja, ze w grupie
leczonej alirokumabem ryzyko wy-
stapienia ciezkich zdarzen sercowo-
naczyniowych jest istotnie staty-
stycznie mniejsze niz w grupie
otrzymujacej placebo (HR=0,85 (95%
Cl: 0,78; 0,93); p<0,001). Natomiast
w odniesieniu do powaznych incy-
dentow sercowo-naczyniowych
(MACE) oraz zgonow, w subpopula-
cjach pacjentow z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo naczyniowym oraz
z wieloma wczesniejszymi zdarze-
niami sercowo-naczyniowymi nie
stwierdzono istotnych statystycznie
roznic miedzy grupa pacjentow sto-
sujacych alirokumab a grupg otrzy-
mujacych placebo. Nie stwierdzono
takze istotnych roznic pod wzgledem

Agencja Oceny Technologii Medycz-
nych i Taryfikacji, biorac pod uwage
kryteria, o ktorych mowa w art. 12
pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia
12 maja 2011 roku o refundacji le-
kow, srodkow spozywczych specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz.U.
2019 poz. 784, z pdzn. zm ) opiniuje
negatywnie zasadnosc finansowania
ze srodkéw publicznych leku Pralu-
ent (alirokumab) we wskazaniu:
miazdzyca wielopoziomowa (ICD-10:
I70) w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej.
Uzasadnienie opinii: Prezes Agencji,
biorac pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci uwaza za niezasadne
finansowanie ze srodkow publicz-
nych leku Praluent (alirokumab) w
ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowej we wskazaniu
miazdzyca wielopoziomowa (ICD-10:
170). Zgodnie z otrzymanym zlece-
niem oceniana technologia miataby
by¢ zastosowana u pacjentow z
miazdzycq wielopoziomowa, z prze-
bytym wiecej niz 1 epizodem ser-
cowo-naczyniowym, bez stwierdzo-
nej hipercholesterolemii rodzinnej
oraz wczesniejszym leczeniem staty-
nami oraz ezetynibem.

W ramach analizy skutecznosci kli-
nicznej alirokumabu odnaleziono ba-
dania, w ktorych przedstawione zo-
staty wyniki dla subpopulacji pa-
cjentow z wskazaniem zbieznym z
wnioskowanym. W randomizowanym
badaniu ODYSSEY OUTCOMES wyniki
w zakresie pierwszorzedowego
punktu koncowego, jakim byt ciezkie
niepozadane zdarzenie sercowona-
czyniowe-MACE (zdefiniowane jako:
zgon w wyniku choroby wiencowej,
niezakonczony zgonem zawat mie-
$nia sercowego, zakonczony i zakon-
czony zgonem udar niedokrwienny
mozgu i niestabilna dtawica pier-
siowa wymagajaca hospitalizacji),
wskazuja na brak roznic istotnych
statystycznie pomiedzy alirokuma-
bem a placebo w subpopulacjach
zblizonych do wnioskowanych. Od-
nalezione analizy post-hoc badan
randomizowanych (Bruckert 2019,
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MACE w subpopulacji z chorobg wie-
lonaczyniowg, z choroba tetnic ob-
wodowych (PAD) i chorobg wien-
cowg (CAD), z CAD i choroba naczyn
mozgowych (CeVD) oraz u pacjen-
tow z CAD, PAD i CeVD. Rownocze-
$nie w subpopulacjach z CAD i CeVD
oraz z CAD, PAD i CeVD, w grupie
stosujace]j alirokumab stwierdzono
mniejszy odsetek zgonow niz w gru-
pie placebo, natomiast w subpopula-
cji z CAD i CeVD réznice nie byty
istotne statystycznie. Alirokumab
efektywnie obniza poziom LDL-C.
Zarowno w badaniach Bruckert,
2019 jak i Vallejo-Vaz 2019 stwier-
dzono istotng przewage alirokumabu
pod wzgledem obnizania poziomu
LDL-C nad statynami i ezetymibem.
Z kolei badanie efektywnosc prak-
tycznej PEARL wykazato, ze 24 tygo-
dniowa terapia alirokumabem po-
zwala na uzyskanie poziomu LDL-C
ponizej 70mg% u okoto 50% pacjen-
tow Terapia alirokumabem pozwa-
lata na statg redukcje LDL-C w trak-
cie badania, redukcja obserwowana
byta od 2 tygodnia leczenia.
Wytyczne kliniczne wskazuja, iz po
niepowodzeniu terapii statynami
oraz terapii skojarzonej statynami i
ezetymibem, u pacjentow bardzo
wysokiego ryzyka, w tym u pacjen-
tow z rozpoznang chorobg sercowo-
naczyniowa na tle miazdzycy

nalezy wdrozyc leczenie inhibito-
rami PCSK9.

Konkurencyjnos¢ cenowa:

Komparatorem dla wnioskowanej te-
rapii jest inny lek o takim samym
mechanizmie dziatania - ewoloku-
mab, ktérego koszt 3 miesiecznej
terapii jest wyzszy.

Podsumowanie:

Stosowanie inhibitorow PCSK9, w
tym alirokumabu jest rekomendowa-
nym postepowaniem w przypadku
braku mozliwosci osiagniecia docelo-
wego poziomu LDL-C u pacjentow z
podwyzszonym ryzykiem sercowo-
naczyniowym. Wyniki badan wska-
zuja na pozytywny efekt leczenia w
odniesieniu do ryzyka wystapienia
ciezkich zdarzen sercowo-naczynio-

Vallejo-Vaz 2019) wskazuja, Ze u pa-
cjentéw stosujacych alirokumab ob-
nizyt sie poziom LDL-C wzgledem
wartosci poczatkowych., jednak
tylko w publikacji Bruckert 2019 wy-
niki byly istotne statystycznie.
Chociaz wytyczne kliniczne zalecajg
terapie z zastosowaniem inhibitorow
PCSK9 to nie odnoszg sie wprost do
populacji zgodnej ze zleceniem Mi-
nistra Zdrowia (MZ) (odnoszg sie do
populacji po niepowodzeniu leczenia
statynami i ezetymibem, w tym u
pacjentow bardzo wysokiego ryzyka,
u pacjentéw bardzo wysokiego ry-
zyka z ostrymi zespotami wienco-
wymi czy u pacjentow z choroba
tetnic obwodowych). Majac to na
uwadze, jak rowniez przedstawione
wyniki badan, nalezy uznac za nie-
pewne to, czy w populacji okreslo-
nej zleceniem MZ bedzie widoczny
jakikolwiek efekt terapeutyczny ali-
rokumabu, wobec czego finansowa-
nie leku w tak zdefiniowanej popu-
lacji Prezes Agencji uznaje za nieza-
sadne.
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wych a rekomendacje kliniczne zale-
caja stosowanie lekow z tej grupy w
przypadku nieskutecznosci leczenia
hipolipemizujacego przy pomocy
statyn, fibratow i ezetimibu.
Niemniej nalezy zauwazyc, ze wy-
niki analiz dotyczacych alirokumabu
w subpopulacjach pacjentow z miaz-
dzyca wielonaczyniowg oraz z bar-
dzo wysokim ryzykiem nie sg jedno-
znaczne. Ponadto produkty wniosko-
wane w procedurze RDTL dotycza
sytuacji ratowania zycia lub zdrowia
pacjentow, gdy wszystkie finanso-
wane ze srodkow publicznych leki
byty nieskuteczne co w rozpatrywa-
nym przypadku nie jest oczywiste.
W rozpatrywanym przypadku, ko-
nieczne jest wykazanie, ze inne sto-
sowane terapie hipolipemizujgce nie
pozwolity na osiagniecie odpowied-
niej redukcji poziomu LDL-C.
Gtowne argumenty decyzji:

Brak informacji o efektach dotych-
czasowego leczenia, wystarczaja-
cych dla uznania, ze leczenie byto
prawidtowe i nieskuteczne (dawki
lekow, stezenia markerow bioche-
micznych).

Stanowisko Rady
Przejrzystosci

nr 46/2020 z dnia
27 lipca 2020 roku
W sprawie oceny
leku Praluent (ali-
rocumabum) w ra-
mach programu
lekowego , Lecze-
nie pacjentow z
bardzo wysokim
ryzykiem

choréb uktadu ser-
cowo-naczynio-
wego”

Rekomendacja nr
46/2020 z dnia 7
sierpnia 2020 r.

Prezesa Agencji
Oceny Technologii
Medycznych i Ta-
ryfikacji w spra-

Rada Przejrzystosci uznaje za za-
sadne objecie refundacja produktu
leczniczego Praluent (alirocuma-
bum), roztwor do wstrzykiwan, 150
mg, 2 wstrzykiwacze, EAN
05909991236618, w ramach pro-
gramu lekowego ,Leczenie pacjen-
tow z bardzo wysokim ryzykiem cho-
rob uktadu sercowo-naczyniowego”,
w ramach nowej grupy limitowej i
wydawanie go bezptatnie.

Rada stoi na stanowisku, iz aliroku-
mab i ewolokumab powinny byc¢ fi-
nansowane w ramach jednego pro-
gramu lekowego i jednej grupy limi-
towej.

Dowody naukowe: Dostepne dane

kliniczne dotyczace efektywnosci
klinicznej alirokumabu u pacjentow
z miazdzyca, w tym u pacjentow z
bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym oraz z chorobg wielo-
naczyniowq, pochodza z badania
ODYSSEY OUTCOMES. Wyniki badania
wskazuja, ze w grupie leczonej ali-

Prezes Agencji rekomenduje objecie
refundacja produktu leczniczego
Praluent (alirokumab) w ramach
programu lekowego Leczenie pa-
cjentow z bardzo wysokim ryzykiem
chorab uktadu sercowo-naczynio-
wego pod warunkiem pogtebienia
proponowanego instrumentu, ktéry
zwiekszy prawdopodobienstwo uzy-
skania efektywnosci-kosztowej ali-
rokmabu . Uzasadnienie rekomenda-
cji Prezes Agencji, biorac pod uwage
stanowisko Rady Przejrzystosci,
uwaza za zasadne objecie refunda-
cja produktu leczniczego Praluent
(alirokumab), we wnioskowanym
wskazaniu. W ramach analizy sku-
tecznosci klinicznej alirokumabu
(jako terapii dodanej do leczenia
statynami i ezetynibem) przedsta-
wiono wyniki poréwnania bezposred-
niego wzgledem placebo oparte o
randomizowane badanie ODDYSEY
OUTCOMES. Wyniki badania wska-
zuja na skutecznosc alirokumabu w
zakresie pierwszorzedowego punktu
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wie objecia refun-
dacjg produktu
leczniczego:

Praluent (aliroku-
mab) w ramach
programu leko-
wego ,Leczenie
pacjentow z bar-
dzo wysokim ryzy-
kiem choréb
ukladu sercowo-
naczyniowego”

rokumabem ryzyko wystapienia ciez-
kich zdarzen sercowo-naczyniowych
jest istotnie statystycznie mniejsze
niz w grupie otrzymujacej placebo
(HR=0,85 (95% Cl: 0,78; 0,93); p<
0,001). Natomiast w odniesieniu do
powaznych incydentdw sercowa-na-
czyniowych (MACE) oraz zgonow, w
subpopulacjach pacjentow z bardzo
wysokim ryzykiem sercowo naczy-
niowym oraz z wieloma wczesniej-
szymi zdarzeniami sercowo-naczy-
niowymi nie stwierdzano istotnych
statystycznie roznic miedzy grupa
pacjentow stosujacych alirokumab,
a grupa otrzymujacych placebo. Nie
stwierdzono takze istotnych roznic
pod wzgledem MACE w subpopulacji
z chorobg wielonaczyniowa, z cho-
roba tetnic obwodowych (PAD) i
chorobg wiencowa (CAD), z CAD i
chorobg naczyn mozgowych (CeVD)
oraz u pacjentow z CAD, PAD i
CeVD. Réwnoczesnie w subpopula-
cjach z CAD i CeVD oraz z CAD, PAD
i CeVD, w grupie stosujacej aliroku-
mab stwierdzono mniejszy odsetek
Zgonow niz w grupie placebo, nato-
miast w subpopulacji z CAD i CeVD
roznice nie byty istotne statystycz-
nie. W tym badaniu brak danych na-
ukowych wskazujacych na skutecz-
nos¢ alirokumabu u pacjentéw le-
czonych statynami i ezetymibem.
Alirokumab skutecznie obniza steze-
nie LDL-C. Zarowno w badaniach
Bruckert 2019 jak i Vallejo-Vaz 2019
stwierdzono istotng przewage aliro-
kumabu pod wzgledem obnizania
stezenia LDL-C nad statynami i eze-
tymibem. Z kolei badanie efektyw-
nosci praktycznej PEARL wykazato,
ze 24 tygodniowa terapia alirokuma-
bem pozwala na uzyskanie stezenia
LDL-C ponizej 70mg% u okoto 50%
pacjentow Terapia alirokumabem
pozwalata na statg redukcje stezenia
LDL-C w trakcie badania, redukcja
obserwowana byta juz od 2 tygodnia
leczenia. Wytyczne kliniczne wska-
Zuja, iz po niepowodzeniu terapii
statynami oraz terapii skojarzonej
statynami i ezetymibem, u pacjen-
tow bardzo wysokiego ryzyka, w tym
u pacjentéw z rozpoznang chorobg

koncowego, ktorym byto wystepowa-
nie powaznych zdarzen sercowo-na-
czyniowych oraz drugorzedowych
punktow koncowych (jakiegokolwiek
zdarzenie zwiazane z chorobg niedo-
krwienng serca, powazne zdarzenia
niedokrwienne serca, jakiegokolwiek
zdarzenie sercowo-naczyniowe, zgon
z jakiejkolwiek przyczyny, zawat
miesnia sercowego niezakonczony
zgonem, udar niedokrwienny nieza-
konczony zgonem, wystapienie
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.
Mimo wykazanej w badaniu skutecz-
nosci terapii nalezy miec¢ na uwadze
ograniczenia analizy klinicznej, z
ktorych najwazniejsze dotycza roz-
bieznosci w populacji wtaczonej do
badania a populacja docelowa opi-
sang kryteriami kwalifikacji do pro-
gramu lekowego, szczegolnie w za-
kresie wczesniejszego leczenia. W
programie lekowym jako kryterium
kwalifikacji wskazano wczesniejsze
stosowanie terapii statyny+ezety-
mib. W badaniu natomiast schemat
ten stosowato 3% pacjentow, przy
czym nie wyszczegolniono wynikow
dla tej grupy pacjentow.

Analiza wptywu na budzet wskazuje
na dodatkowe obcigzenie budzetu
ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji refun-
dacyjnej. Nalezy zaznaczyc, ze ana-
liza wplywu na budzet charaktery-
Zuje sie znaczacymi ograniczeniami,
ktore wptywaja na jej wiarygodnosc
i sugeruja, Ze rzeczywiste wydatki
ptatnika publicznego moga by¢ wyz-
sze. Zasadne jest zatem pogtebienie
RSS, ktory w petni zabezpieczy bu-
dzet ptatnika publicznego przed
nadmiernym obcigzeniem. Warto
takze dodac, ze w 2019 r. w Agencji
oceniany byt drugi lek z grupy inhibi-
torow PCSK9 (ewolokumab) w zbli-
zonym do wnioskowanego wskaza-
niu. Obie terapie sa zalecane przez
wytyczne. Zasadne jest zatem utwo-
rzenie wspolnego programu leko-
wego dla obu substancji, jak row-
niez finansowanie lekow w ramach
wspolnej grupy limitowej.
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sercowa-naczyniowa na tle miaz-
dzycy nalezy wdrozy¢ leczenie inhi-
bitorami PCSK9. Wytyczne ESC
wspominaja o uwarunkowaniach
ekonomicznych stosowania tej tera-
pii w roznych krajach Europy.
Glowne argumenty decyzji:

» Skutecznosc kliniczna w grupie
chorych wysokiego ryzyka sercowo-
naczyniowego.

« Zadawalajaca efektywnosc kosz-
towa.

« Wczesniejsza pozytywna opinia
Rady w tym wskazaniu dla ewoloku-
mabu.

3.2.1.2.4 Przeglad rekomendacji refundacyjnych dla alirokumabu w innych

krajach

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla produktu Praluent®. Ostat-
nie wyszukiwanie przeprowadzono 28.05.2025 r. Przeszukano strony nastepujacych agencji
HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

Australia, PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee),
http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au

Francja, HAS (Haute Autorite de Santé), http://www.has-sante.fr/
Holandia, Zorginstitut Nederland, http://www.zorginstituutnederland.nl/

Irlandia, NCPE Ireland (National Centre for Pharmacoeconomics),
http://www.ncpe.ie/

Kanada, CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),
http://www.cadth.ca

Niemcy, IQWIG (Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen),
https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

Norwegia, The Knowledge Centre for the Health Services,
https://www.fhi.no/sys/ks/

Nowa Zelandia, PHARMAC (Pharmaceutical Management Agency of New Zealand),
http://www.pharmac.health.nz

Szkocja, SMC (Scottish Medicines Consortium), http://www.scottishmedi-
cines.org.uk

Szwecja, SBU (Swedish Agency for Health Technology Assessment and Assessment of
Social Service) http://www.sbu.se/en/; https://www.tlv.se/

Walia, AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group), http://www.awmsg.org/

Wielka Brytania, NICE (National Institute for Health and Care Excellence),
http://www.nice.org.uk/
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Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna u dorostych pacjentow

Praluent™ w leczeniu heterozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej u dorostych pacjen-
tow otrzymat pozytywna rekomendacje refundacyjna w Australii, Francji, Holandii, Irlandii,
Kanadzie, Niemczech, Szkocji, Szwecji, Walii i Wielkiej Brytanii. W Nowej Zelandii nie wy-
dano jeszcze decyzji w sprawie wniosku o refundacje w tym wskazaniu.

W Holandii, Irlandii, Kanadzie, Szkocji, Szwecji oraz Wielkiej Brytanii Praluent® otrzymat
rekomendacje warunkowa. W kazdym z tych przypadkow jako warunek refundacji podawano
obnizenie ceny.

Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna u dzieci i mtodziezy w wieku od 8 lat

Praluent” w leczeniu pacjentow pediatrycznych w wieku od 8 do 18 lat z heterozygotyczna
hipercholesterolemia rodzinng otrzymat pozytywna rekomendacje refundacyjng we Francji
i Niemczech. W Nowej Zelandii nie wydano jeszcze decyzji dotyczacej refundacji preparatu.

Dorosli pacjenci z bardzo wysokim ryzykiem chorob ukfadu sercowo-naczyniowego

Praluent® w leczeniu dorostych pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem chorob uktadu ser-
cowo-naczyniowego otrzymat pozytywna rekomendacje refundacyjng w Australii, Francji,
Holandii, Irlandii, Kanadzie, Niemczech, Szkocji, Szwecji, Walii i Wielkiej Brytanii. W Nowej
Zelandii nie wydano jeszcze decyzji dotyczacej refundacji preparatu.

W Holandii, Irlandii, Kanadzie, Szkocji, Szwecji oraz Wielkiej Brytanii Praluent® otrzymat
rekomendacje warunkowa. W kazdym z tych przypadkéw jako warunek refundacji podawano
obnizenie ceny.
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Tab. 18. Rekomendacje refundacyjne dla preparatu Praluent® we wnioskowanych wskazaniach.

Organizacja,
rok

Wskazanie

Rekomendacija

Tresc i uzasadnienie

Australia,
PBAC, 2019

Rodzinna hipercholesterolemia heterozygo-
tyczna (he-FH) potaczona z wysokim ryzy-
kiem sercowo-naczyniowym

pozytywna

PBAC zalecit refundacje alirokumabu w leczeniu pacjentow z he-FH o
wysokim ryzyku sercowo-naczyniowym (pacjenci z chorobg miazdzy-
cowa i/lub bardzo wysokim poziomem LDL) na podstawie minimaliza-
cji kosztow w odniesieniu do ewolokumabu. PBAC zalecit, aby warunki
refundacji alirokumabu dla pacjentow z heFH zawieraty takie same
ograniczenia i rownowazng ceng, jak w przypadku ewolokumabu za-
twierdzonego w marcu 2018 r.

PBAC nie zalecit umieszczenia alirokumabu w wykazie lekow refunde-
wanych dla pacjentow z hipercholesterolemia nierodzinng (inng niz
FH) z ostrym zespotem wiencowym i cukrzyca ze wzgledu na nieodpo-
wiednio zdefiniowana populacje pacjentow wysokiego ryzyka oraz wy-
soki i niepewny przyrostowy wspotczynnik kosztow-efektywnosci.
PBAC uznal, ze badanie ODYSSEY OUTCOMES potwierdzito, ze aliroku-
mab jest skutecznym lekiem o wiarygodnych wynikach dla parame-
trow sercowo-naczyniowych. Populacja wymagata jednak bardziej do-
pracowanych kryteriow kwalifikowalnosci w proponowanym wykazie
PBS, biorgc pod uwage obawy dotyczace modelowania ekonomicznego
i wysokich oszacowan kosztowych.

Australia,
PBAC, 2020

Rodzinna hipercholesterolemia heterozygo-

tyczna (he-FH) i hipercholesterolemia niero-

dzinna

pozytywna

PBAC zalecit umieszczenie alirokumabu w wykazie lekow refundowa-
nych w leczeniu hipercholesterolemii nierodzinnej u pacjentéw z
miazdzycowg chorobg uktadu krazenia i dodatkowymi czynnikami wy-
sokiego ryzyka. PBAC uznat, ze kwestie poruszone na posiedzeniu w
marcu 2019 r. dotyczace proponowanego ograniczenia, komparatora,
szacowanej optacalnosci oraz konsekwencji finansowych zostaty odpo-
wiednio uwzglednione w ponownym przedtozeniu i zalecil umieszcze-
nie leku w wykazie na podstawie minimalizacji kosztow w porownaniu
z ewolokumabem. PBAC zalecit, aby alirokumab zostat objety Porozu-
mieniem dotyczacym podziatu ryzyka dla ewolokumabu w tym samym
wskazaniu.
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Organizacja,

rok Wskazanie Rekomendacja | Tresc i uzasadnienie
W ramach wniosku kategorii 4 zwrécono sie o umieszczenie aliroku-
mabu (Praluent®) 300 mg w 2 ml jednorazowym wstrzykiwaczu auto-
matycznym (alirokumab Al) na tych samych warunkach, co alirockumab
75 mg w1 mli 150 mg w 1 ml wstepnie napetnionych wstrzykiwaczach
it Rodzinna hipercholesterolemia heterozygo- do wstrzykniec podskornych (alirokumab PFP) wymienionych w wyka-
PBAC 20’23 tyczna (he-FH) i hipercholesterolemia niero- | pozytywna zie PBS W lfeczem_u fO(‘.'jZI‘ﬁI"IE'] heterozygoty_t;znej hipercholesterolemii
’ dzinna (he-FH) i nierodzinnej hipercholesterolemii.
PBAC zalecit umieszczenie alirokumabu Al w wykazie lekow refundo-
wanych w takich samych wskazaniach jak w przypadku alirokumabu
PFP.
HAS rekomenduje refundacje alirokumabu wytacznie w polaczeniu ze
zoptymalizowanym leczeniem hipolipemicznym w populacjach kwali-
fikujacych sie do refundacji.
Profilaktyka wtorna ostrego zespotu wienco-
Francja, HAS, | Ve8oU pacjentow, u ktérygh nie osiagnieto Stwierdzono wysoka korzysc kliniczng w profilaktyce wtornej ostrego
2019 odpowiedniego poziomu lipidow pomimo pozytywna zespotu wiencowego u pacjentow, u ktorych nie osiagnieto odpowied-
zoptymalizowanego leczenia hipolipemizuja- niego poziomu lipidéw pomimo zoptymalizowanego leczenia hipolipe-
cego mizujacego. Nie wykazano klinicznej wartosci dodanej w strategii te-
rapeutycznej. Korzysci kliniczne uzasadniajace zwrot kosztéw dla in-
nych populacji w ramach profilaktyki wtornej rozpoznanej miazdzyco-
wej choroby uktadu krazenia s niewystarczajace.
Alirokumab jest wskazany do stosowania:
e udorostych z heterozygotyczna hiper- Pozytywna opinia o refundacii w przypadku przeciwwskazan lub
cholesterolemiq rodzinna] o bardzo wy- StWierdZUnEi niEtOleraani Stat\fl‘l ‘lllub ezetymibu:
sokim ryzyku sercowo-naczyniowym, nie- s u dorostych z heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna, o
Francja, HAS, wlasciwie kontrolowana i wymagajaca pozytywna bardzo wysokim ryzyku sercowo-naczyniowym, niewtasciwie kon-

2022

leczenia LDL-afereza,

s udorostych z niedostatecznie kontrolo-
wang (LDL-c = 0,7 g/L) miazdzycowaq
choraba uktadu krazenia potwierdzong
przebytym OZW (profilaktyka wtérna),

trolowang i wymagajaca leczenia LDL-afereza,

s u dorostych z niedostatecznie kontrolowang (LDL-c = 0,7 g/L)
miazdzycowg chorobg uktadu krazenia potwierdzong przebytym
OZW (profilaktyka wtorna),

60




Organizacja,
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w skojarzeniu ze zoptymalizowang terapia
hipolipemizujaca lub samodzielnie w przy-
padku przeciwwskazan lub znanej nietole-
rancji zarowno statyn, jak i ezetymibu.

w skajarzeniu ze zoptymalizowang terapig hipolipemizujaca lub samo-
dzielnie w przypadku przeciwwskazan lub znanej nietolerancji za-
rowno statyn, jak i ezetymibu.

Korzysci kliniczne:
Istotne

Komitet uwaza, ze korzysci kliniczne ze stosowania preparatu PRALU-
ENT (alirokumab) sa znaczne w przypadku przeciwwskazan lub znanej
nietolerancji statyn i/lub ezetymibu w wyzej wymienionych grupach
pacjentow.

Kliniczna wartos¢ dodana:
Brak klinicznej wartosci dodanej

Komitet wziat pod uwage wstepne dane wykazujace wptyw aliroku-
mabu na chorobowosc i smiertelnos¢ z przyczyn sercowo-naczynio-
wych w poréwnaniu z placebo, poprzez ztozony punkt koncowy, u pa-
cjentow objetych profilaktyka wtorng z niedawnym OZW w wywiadzie
(badanie ODYSSEY OUTCOMES). Jednak ze wzgledu na brak solidnych
danych wykazujacych korzysci w zakresie zachorowalnosci i Smiertel-
nosci u pacjentow z przeciwwskazaniami lub nietolerancja statyn
i/lub ezetymibu, Komitet uwaza, ze PRALUENT (alirokumab) w skoja-
rzeniu ze zoptymalizowang terapig hipolipemizujaca lub w przypadku
znanej nietolerancji nie zapewnia klinicznej wartosci dodanej w przy-
padku przeciwwskazan lub znanej nietolerancji statyn i/lub ezety-
mibu w wyzej wymienionych grupach pacjentow.

Francja, HAS,
2022

Alirokumab jest wskazany do stosowania u
dzieci i mtodziezy od 8. roku zycia z niedo-
statecznie kontrolowang heterozygotyczng
hipercholesterolemia rodzinng (HeFH) (LDL-c
> 130 mg/dL) przy zastosowaniu doustnego
leczenia hipolipemizujacego w maksymalnej
tolerowanej dawce, jako uzupetnienie diety

pozytywna

Rozszerzenie wskazania.

Pozytywna opinia dotyczaca refundacji w populacji pediatrycznej wy-
tacznie u dzieci i mlodziezy od 8. roku zycia z niedostatecznie kontro-
lowang heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng (HeFH) (LDL-
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oraz w potaczeniu ze zoptymalizowang tera-
pig obnizajaca poziom lipidow

lub w monoterapii w przypadku przeciw-
wskazan lub udowodnionej nietolerancji za-
rowno statyn, jak i ezetymibu.

¢ > 130 mg/dL) przy zastosowaniu doustnego leczenia hipolipemizuja-
cego w maksymalnej tolerowanej dawce, jako uzupetnienie diety
oraz:
* w potaczeniu ze zoptymalizowang terapig obnizajaca poziom
lipidow;
» lub w monoterapii w przypadku przeciwwskazan lub udowod-
nionej nietolerancji zarowno statyn, jak i ezetymibu.
Opinia niekorzystna dla refundacji w innych sytuacjach klinicznych
objetych wskazaniem w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu dla
populacji pediatrycznej.

Miejsce w strategii terapeutycznej

PRALUENT (alirokumab) nalezy stosowac jako leczenie trzeciego rzutu
u dzieci i mtodziezy w wieku 8 lat i starszej z niedostatecznie kontro-
lowang heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng (LDL-c > 130
mg/dl) przy doustnym leczeniu hipolipemizujacym w maksymalnej to-
lerowanej dawce, jako uzupetnienie srodkéw higieniczno-dietetycz-
nych oraz w potaczeniu ze zoptymalizowang terapig doustng obniza-
jaca poziom lipidow.

PRALUENT (alirokumab) mozna stosowaé w monoterapii u dzieci i mto-
dziezy od 8. roku zycia z heterozygotyczna hipercholesterolemia ro-
dzinng jedynie w przypadku przeciwwskazan lub potwierdzonej nieto-
lerancji zarowno statyn, jak i ezetymibu.

Specjalne zalecenia

Komisja zaleca wyjatkowy status leku i ostrzega przed ryzykiem nie-
wiasciwego stosowania w populacjach niekwalifikujacych sie do lecze-
nia, w tym w szczegdlnosci u dzieci i mtodziezy nieotrzymujacych
zoptymalizowanego leczenia hipolipemizujacego.
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Rekomendacja

Tresc i uzasadnienie

Podczas kolejnych ocen Komisja zwréci szczegdlng uwage na fak-
tyczne warunki stosowania preparatu PRALUENT (alirokumab).

Francja, HAS
2024

Zastosowanie u dzieci i mtodziezy w wieku 8
lat i starszych z heterozygotyczna hipercho-
lesterolemig rodzinng (HFHe) niewystarcza-

jaco kontrolowang (LDL-c » 130 mg/l) doust-

nym leczeniem obnizajacym poziom lipidow
w maksymalnej tolerowanej dawce

pozytywna

Komisja uznaje, ze korzysci kliniczne preparatu PRALUENT (aliroku-

mab) 75 mg, 150 mg i 300 mg w postaci roztworu do wstrzykiwan sg

istotne wytacznie w pediatrii, u dzieci i mtodziezy w wieku 8 lat i

starszych z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng (HFHe)

niewystarczajaco kontrolowang (LDL-C > 130 mg/l) doustnym lecze-

niem abniZzajacym poziom lipidow w maksymalnej tolerowanej dawce,

jako uzupetnienie diety i:

s w polaczeniu ze zoptymalizowana terapig obnizajaca poziom lipi-
dow;

¢ lub w monoterapii w przypadku przeciwwskazan lub udowodnio-
nej nietolerancji zarowno statyn, jak i ezetimibu.

Komisja uznaje, ze korzysci kliniczne preparatu PRALUENT (aliroku-
mab) 75 mg, 150 mg i 300 mg w postaci roztworu do wstrzykiwan sg
niewystarczajace, aby uzasadnic finansowanie publiczne w innych sy-
tuacjach klinicznych objetych wskazaniem w pozwoleniu na dopusz-
czenie do obrotu dla populacji pediatrycznej.

Holandia, Zor-
ginstituut Ne-
derland, 2016

leczenie pierwotnej hipercholesterolemii

Pozytywna (z
warunkami)

Zorginstituut doradza stosowanie alirokumabu (Praluent®) w leczeniu
pierwotnej hipercholesterolemii

Wzajemna substytucyjnosc

W oparciu o obowiazujace kryteria alirokumab mozna stosowac za-
miennie z ewolokumabem (Repatha®), réwniez bedacym przeciwcia-
tem PCSK9. Od 1 kwietnia 2016 r. ewolokumab zostanie uwzgledniony
w Zataczniku 1B GVS. Wtaczenie nastgpuje po wynegocjowaniu przez
Ministra obnizenia ceny, ze wzgledu na znaczny wptyw na budzet i
niekorzystny wynik analizy oplacalnosci dla pacjentow z grupy wyso-
kiego ryzyka oraz pacjentdw z nietolerancja statyn.
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W zarejestrowanym wskazaniu alirokumab ma wartosc terapeutyczng
rownowazng ewolokumabowi. Alirokumab ma podobny obszar wska-
zan jak ewolokumab. Alirokumab nie jest skuteczny u pacjentow z ho-
mozygotyczng hipercholesterolemia rodzinna.

Opinia Zorginstituut

Zorginstituut rekomenduje ministrowi umieszczenie alirokumabu w Za-
taczniku 1A w nowej grupie, w ktoérej ma sie znajdowac rowniez ewo-
lokumab (Repatha®). Zawarto porozumienie finansowe dotyczace ewo-
lokumabu, w celu zagwarantowania dostepnosci i przystepnosci ceno-
wej pakietu podstawowego. Instytut Opieki Zdrowotnej nie ma wgladu
w zawarte umowy, ale punktem wyjscia do wtaczenia alirokumabu do
GVS musi byc fakt, ze nie wiaza sie z nim Zadne dodatkowe koszty w
porownaniu z ewolokumabem. Instytut Opieki Zdrowotnej radzi zatem
negocjowac takze cene alirokumabu (Praluent®). Ponadto nalezy nato-
zy¢ warunki dotyczace zwrotu alirokumabu.

Odpowiedz ministra

Minister Zdrowia, Opieki Spotecznej i Sportu przyjat opinie Instytutu.
Alirokumab (Praluent®) bedzie refundowany od 1 czerwca 2016 r. Jest
on umieszczony w Zataczniku 1A GVS w zestawie razem z ewolokuma-
bem (Repatha®). W przypadku obu produktow obowiazuja dodatkowe
warunki dotyczace obniZzenia ceny leku opisane w Zataczniku 2.

Holandia, Zor-
ginstituut Ne-
derland, 2023

Leczenie hipercholesterolemii (rodzinnej i
nierodzinnej)

pozytywna
(z warunkami)

Zalecenie GVS dotyczace rozszerzenia warunkow z Zatacznika 2 dla
ewolokumabu (Repatha™) i alirokumabu (Praluent®) w leczeniu wyso-
kiego poziomu cholesterolu

Zorginstituut zalecit Ministrowi Zdrowia, Opieki Spotecznej i Sportu
(VWS) zmiane warunkow Zatacznika 2 dla inhibitorow PCSK9, ewoloku-
mabu (Repatha®) i alirokumabu (Praluent®). Dzieje sig tak pod warun-
kiem, ze cena spadnie. Ewolokumab i alirokumab mozna stosowac w
leczeniu niektorych pacjentow z wysokim poziomem cholesterolu. Leki
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s3 juz objete Systemem Refundacji Lekéw (GVS), w zwiazku z czym
podlegaja refundacji dla okreslonej grupy pacjentow.

Minister Zdrowia, Opieki Spotecznej i Sportu zdecydowat sie zastoso-
wac do opinii Instytutu Ochrony Zdrowia i rozszerzyt Zatacznik 2 dla
ewolokumabu (Repatha®) i alirockumabu (Praluent®). Przedtuzenie wa-
runkow Zatacznika 2 dla alirokumabu bedzie obowigzywac od 1 grudnia
2023 r. Przedtuzenie warunkow Zatgcznika 2 dla ewolokumabu bedzie
obowigzywac od 1 stycznia 2024 roku,

Stan kliniczny, w ktorym produkt moze by¢ stosowany:

Inhibitory PCSK9, ewolokumab (Repatha®) i alirokumab (Praluent®),
mozna stosowac u pacjentow z hipercholesterolemia (rodzinna i niero-
dzinna).

leczenie zaréwno pierwotnej hipercholeste-

pozytywna (po

Po ocenie wnioskow firmy przez NCPE, alirokumab (Praluent®) nie jest
uwazany za optacalny w leczeniu pierwotnej hipercholesterolemii i
dyslipidemii mieszanej i dlatego nie zaleca sie jego refundacji. (2016

i ; : | T.
Idandia, rolemii (heterozygotycznej rodzinnej i niero- PONCINRES 98 ;
NCPE, 2021 S N S s . 2= = nie i negocja-
dzinnej), jak i mieszanej dyslipidemii ; ) ) . ot
cjach) HSE ponownie zlecito petng analize HTA dla tego produktu na dzien 20
marca 2018 r. HSE zatwierdzito refundacje leku po poufnych negocja-
cjach cenowych, kwiecien 2021 r.
Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna
Leczenie heterozygotycznej hipercholestero- m_ - - )
Kanada, CA- | lemii rodzinnej oraz dyslipidemii u dorostych | pozytywna Kanadyjski Komitet Ekspertow ds. Lekow (CDEC) zaleca, aby aliroku-
DTH, 2016 pacjentow z grupy wysokiego ryzyka zdarzen | (z warunkami) | Mab byt refundowany jako uzupetnienie diety i maksymalnej tolero-

sercawo-naczyniowych

wanej terapii statynami u dorostych pacjentéw z heterozygotyczna hi-
percholesterolemig rodzinng (HeFH), ktorzy wymagaja dodatkowego
obnizenia stezenia cholesterolu LDL-C, jesli spetnione sa nastepujace
kryteria kliniczne:
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1. U pacjenta potwierdzono rozpoznanie HeFH
2. Pacjent nie jest w stanie osiagnac docelowego poziomu LDL-C okre-
slonego w aktualnych wytycznych
3. Pacjent otrzymuje obecnie optymalnie tolerowany standard opieki
(maksymalne tolerowane dawki statyn (MTS) z ezetimibem lub bez
niego)
Warunki refundacji:

1. Obnizenie ceny

Miazdzycowa choroba uktadu krazenia

Rekomendacje:

CDEC zaleca, aby alirokumab byt refundowany jako uzupetnienie diety
i maksymalnej tolerowanej terapii statynami u dorostych pacjentow z
grupy wysokiego ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych (CV), ktorzy
wymagaja dodatkowego obnizenia stezenia LDL-C, jesli spetnione sa
nastepujace kryteria kliniczne:

1. Pacjent nie jest w stanie osiagna¢ docelowego poziomu LDL-C okre-
slonego w aktualnych wytycznych

2. Pacjent otrzymuje obecnie optymalnie tolerowany standard opieki
(MTS z ezetimibem lub bez niego)

Warunki refundaciji:
1. Obnizenie ceny

Niemcy,
IQWIG, 2024

leczenie dorostych z pierwotna hiperchole-
sterolemia (heterozygotyczna rodzinng i nie-
rodzinng) lub mieszang dyslipidemig oraz u
dzieci i mtodziezy w wieku 8 lat i starszych z
heterozygotyczng hipercholesterolemia ro-
dzinng (HeFH)

pozytywna

Nowy obszar stasowania alirokumabu (wg rozporzadzenia z dnia 15 li-
stopada 2023 r.):

Hipercholesterolemia pierwotna i dyslipidemia mieszana

Praluent jest rekomendowany jako uzupetnienie diety w leczeniu do-
rostych z pierwotng hipercholesterolemig (heterozygotyczng rodzinng
i nierodzinng) lub mieszang dyslipidemia oraz u dzieci i mtodziezy w
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wieku 8 lat i starszych z heterozygotyczng hipercholesterolemig ro-
dzinng (HeFH):
- w skojarzeniu ze statyna lub ze statyna i innymi terapiami hipolipe-
mizujacymi u pacjentow, ktorzy nie osiagaja docelowych wartosci
LDLC przy terapii statynami w maksymalnych tolerowanych dawkach,
lub
- w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi terapiami hipolipemizuja-
cymi u pacjentow z nietolerancja statyn lub gdy statyny sa przeciw-
wskazane,
Obszar stosowania decyzii (decyzja z dnia 6 czerwca 2024 r.):
Praluent, oprocz diety, jest rekomendowany w leczeniu dzieci i mto-
dziezy w wieku od 8 do 17 lat z heterozygotyczna hipercholesterole-
mig rodzinna (HeFH):
- w skojarzeniu ze statyng lub ze statyng i innymi terapiami hipolipe-
mizujacymi u pacjentow, ktorzy nie osiggaja docelowych wartosci
LDL-C przy maksymalnie tolerowanej terapii statynami, lub
- w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi terapiami hipolipemizuja-
cymi u pacjentow z nietolerancja statyn lub gdy statyny sa przeciw-
wskazane.

Norwegia, The ; 2 -

Knowledge brak brak Nie odnaleziono rekomendacji

Nowa Zelan- Heterozygotyczna hipercholesterolemia ro-

dia, PHAR- dzinna (HeFH), zapobieganie zdarzeniom - . . .

MAC, 2024 sercowo-naczyniowym oraz hipercholestero- | brak Decyzja nie zostata jeszcze wydana (data ostatniego przegladu:

: : : 27.05.2025.)
lemia u osob chorych na cukrzyce i ostry ze-
spot wiencowy (ACS)

Szkocja, SMC, | Leczenie dorostych z pierwotng hiperchole- pozytywna (z Alirokumab (Praluent®) jest dopuszczony do ograniczonego stosowa-

2016 sterolemig (heterozygotyczng rodzinng i nie- | warunkami) nia w ramach NHS Scotland.

(decyzja rodzinna) lub dyslipidemia mieszang

1147/16)
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Wskazanie objete analiza: stosowanie u dorostych z pierwotng hiper-
cholesterolemig (heterozygotyczng rodzinng i nierodzinng) lub mie-
szang dyslipidemia, jako uzupetnienie diety:

- w skojarzeniu ze statyna lub statyna z innymi terapiami hipolipemi-
zujacymi u pacjentow, ktorzy nie sg w stanie osiaggnac docelowego
poziomu cholesterolu LDL przy maksymalnej tolerowanej dawce sta-
tyny, badz samodzielnie lub w skojarzeniu z innymi terapiami hipoli-
pemizujacymi u pacjentow nietolerujacych statyn, lub u ktorych sto-
sowanie statyn jest przeciwwskazane.

Ograniczenie SMC: wytacznie do stosowania specjalistycznego u pa-
cjentow z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym w nastepujacy
sposob:

- u pacjentow z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng
(HeFH) i LDL-C 25,0 mmol/L, w prewencji pierwotnej zdarzen ser-
cowo-naczyniowych lub,

- u pacjentow z HeFH i LDL-C 23,5 mmol/L, w celu wtornej profilak-
tyki zdarzen sercowo-naczyniowych lub,

- u pacjentow z grupy wysokiego ryzyka ze wzgledu na przebyte zda-
rzenia sercowo-naczyniowe i LDL-C 24,0 mmol/l lub

- u pacjentow z choroba nawrotowa/wielonaczyniowa i LDL-C 23,5
mmol/L.

W duzym programie badan klinicznych Il fazy alirokumab znaczaco
obnizyt stezenie LDL-C od wartosci poczatkowej do 24. tygodnia w po-
rownaniu z aktywnym komparatorem i placebo u pacjentow z hiper-
cholesterolemia, ktorzy nie byli w stanie osiagnaé docelowych warto-

F- e by
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Rekomendacja SMC uwzglednia korzysci wynikajace z programu do-
stepu dla pacjentow (PAS), ktoéry poprawia efektywnosc kosztowa ali-
rokumabu i jest uzalezniona od ciagtej dostepnosci PAS w NHS Sco-
tland lub od ceny katalogowej, ktora jest rownowazna lub nizsza.

Szkocja, SMC,
2019

Stosowanie u dorostych z rozpoznang miaz-
dzycowa chorobg uktadu krazenia

negatywna

Wobec braku przedtozenia dokumentow przez posiadacza pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu:

Nie zaleca sie stosowania alirokumabu (Praluent®) w ramach NHSSco-
tland.

Wskazania podlegajace przegladowi: stosowanie u dorostych z rozpo-
znang miazdzycowa choroba ukladu krazenia w celu zmniejszenia ry-
zyka sercowo-naczyniowego poprzez obnizenie stezenia LDL-C, jako
uzupetnienie terapii korygujacych inne czynniki ryzyka:

« w skojarzeniu z maksymalng tolerowana dawka statyny z innymi te-
rapiami hipolipemizujacymi lub bez nich lub

« samadzielnie lub w skojarzeniu z innymi terapiami hipolipemizuja-
cymi u pacjentow, ktorzy nie toleruja statyn lub u ktorych stosowanie
statyn jest przeciwwskazane.

Posiadacz pozwaolenia na dopuszczenie do obrotu nie przedtozyl SMC
zadnych informacji dotyczacych stosowania alirokumabu w tym wska-
zaniu, W rezultacie nie mozna rekomendowac jego stosowania w ra-
mach NHSScotland u osob dorostych z rozpoznang miazdzycowa cho-
robg uktadu krazenia poza wskazaniami okreslonymi wczesniej w zale-
ceniach SMC (1147/16). Nalezy pamigtac, ze decyzja SMC (1147/16)
pozostaje aktualna.

Szwecja, TLV,
2023

Leczenie pacjentow z heterozygotyczna hi-
percholesterolemia rodzinng,

oraz

leczenie pacjentow ze zdiagnozowana miaz-
dzycowa chorobg uktadu krgzenia

pozytywna z
ograniczeniami

Praluent (alirokumab) w leczeniu wysokiego poziomu cholesterolu LDL
i mieszanych zaburzen lipidowych nadal jest rekomendowany, naste-
puje jednak zmiana warunkow. Zmiana oznacza, ze lek jest subsydio-
wany rawniez dla pacjentdw z miazdzycowa choroba uktadu krazenia,
u ktorych poziom cholesterolu LDL jest nizszy niz dotychczas ustalony
prog.
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Praluent jest obecnie refundowany:

« U pacjentéw ze zdiagnozowang heterozygotyczng hipercholeste-
rolemia rodzinng, u ktérych pomimo leczenia statyng i ezetymi-
bem w maksymalnej tolerowanej dawce utrzymuje sie poziom
cholesterolu LDL wynoszacy 2,6 mmol/l lub wyzszy.

* U pacjentow ze zdiagnozowana miazdzycowa chorobg uktadu kra-
zenia, u ktorych pomimo leczenia statyng i ezetymibem w maksy-
malnej tolerowanej dawce utrzymuje sig poziom cholesterolu LDL
wynoszacy 1,8 mmol/l lub wyzszy.

Umowa dodatkowa

Podpisano umowe dodatkowa, ktora stanowi czesc podstawy decyzyj-
nej TLV. Zgodnie z zapisami umowy dodatkowej koszt uzytkowania
preparatu Praluent ulega zmniejszeniu.

Zmiana limitu finansowania oznacza, ze lek jest teraz dofinansowany
takze dla pacjentow z miazdzycowa choroba uktadu krazenia, u kto-
rych stezenie cholesterolu LDL jest nizsze niz dotychczas. Dotychcza-
sowe decyzje dotyczace refundacji nadal obowigzujg.

Decyzja obowigzuje od dnia 15 grudnia 2023 r.

Szwecja, TLV
2024

Praluent (alirokumab) stosowany w leczeniu wysokiego stezenia cho-
lesterolu LDL i mieszanych zaburzen lipidowych krwi nadal jest doto-
wany, nastepuje jednak zmiana warunkow finansowania. Zmiana
oznacza, ze lek bedzie teraz dotowany takze dla pacjentow choruja-
cych na cukrzyce i narazonych na wysokie ryzyko choréb uktadu kra-
zenia.
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Praluent jest lekiem, ktory nalezy stosowac jako uzupetnienie diety w
skojarzeniu z innymi lekami obnizajacymi poziom lipidéw. Do grupy
pacjentow, u ktoérych nalezy zastosowac Praluent nalezg osoby, u kto-
rych, mimo leczenia statynami i ezetymibem, nie osiggnieto docelo-
wych wartosci cholesterolu LDL i u ktorych z tego powodu wystapity
lub z duzym prawdopodobienstwem moga wystapi¢ choroby uktadu
sercowo-naczyniowego. Dotyczy to rowniez pacjentow, u ktorych wy-
soki poziom cholesterolu LDL jest spowodowany czynnikami genetycz-
nymi. Praluent moze byc¢ rowniez stosowany samodzielnie (monotera-
pia) u pacjentow, ktorzy nie tolerujg statyn lub ezetymibu.

Zmiana warunkow finansowania oznacza, ze lek bedzie teraz doto-
wany takze dla pacjentow chorujacych na cukrzyce i narazonych na
wysokie ryzyko chorob uktadu krazenia.

Praluent jest obecnie finansowany w nastepujacych grupach pacjen-
tow:

+ Pacjenci ze zdiagnozowana heterozygotyczng hipercholesterole-
mig rodzinng, u ktorych pomimo maksymalnego tolerowanego le-
czenia statynami i ezetymibem utrzymuje si¢ stezenie choleste-
rolu LDL wynoszace 2,6 mmol/l lub wyzsze.

e Pacjenci ze zdiagnozowana miazdzycowa choroba uktadu ser-
cowo-naczyniowego, u ktorych, pomimo maksymalnego tolerowa-
nego leczenia statynami i ezetymibem, utrzymuje sie stezenie
cholesterolu LDL wynoszace 1,8 mmol/l lub wyzsze.

e Pacjenci ze zdiagnozowana cukrzycg i uszkodzeniem narzadow
docelowych (mikroalbuminuria, retinopatia lub neuropatia) lub co
najmniej trzema glownymi czynnikami ryzyka, lub wczesnym po-
czatkiem cukrzycy typu 1, u ktorych pomimo maksymalnego tole-
rowanego leczenia statynami i ezetymibem utrzymuje sie stezenie
cholesterolu LDL wynoszace 2,6 mmol/l lub wyzsze.
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Umowa dodatkowa:

Podpisano umowe dodatkowa, ktora stanowi czes¢ podstawy decyzyj-
nej TLV. Zgodnie z zapisami umowy dodatkowej koszt uzytkowania
preparatu Praluent ulega zmniejszeniu.

Decyzja obowiazuje od 20 wrzesnia 2024 r.

Walia,
AWMSG, 2020

Leczenie dorostych z pierwotna hiperchole-
sterolemig (heterozygotyczna rodzinng i nie-
rodzinna) lub mieszana dyslipidemia oraz le-
czenie dorostych z rozpoznang miazdzycowa
chorobg uktadu krazenia w celu zmniejszenia
ryzyka sercowo-naczyniowego poprzez obni-
zenie stezenia LDL-C, jako uzupetnienie te-
rapii zmniejszajacej inne czynniki ryzyka

Nie podjeto sie
oceny produktu
ze wzgledu na
ocene NICE.

Produkt spetnia
kryteria wyklu-
czenia AWMSG
ze wzgledu na
ocene NICE
TA393: Aliroku-
mab w leczeniu
pierwotnej hi-
percholestero-
lemii i miesza-
nej dyslipide-
mii

Wskazanie:

s leczenie dorostych z pierwotng hipercholesterolemia (heterozygo-
tyczna rodzinng i nierodzinng) lub mieszang dyslipidemia, jako
uzupetnienie diety:

o w skojarzeniu ze statyng lub statyna z innymi terapiami
hipolipemizujacymi u pacjentdw, ktorzy nie sg w stanie
osiggnac docelowego stezenia cholesterolu LDL przy mak-
symalnej tolerowanej dawce statyny lub,

o samodzielnie lub w skojarzeniu z innymi terapiami hipoli-
pemizujacymi, u pacjentow, ktorzy nie toleruja statyn lub
u ktorych stosowanie statyny jest przeciwwskazane.

» Leczenie dorostych z rozpoznana miazdzycowa choroba uktadu
krazenia w celu zmniejszenia ryzyka sercowo-naczyniowego po-
przez obnizenie stezenia LDL-C, jako uzupetnienie terapii zmniej-
szajacej inne czynniki ryzyka:

o wskojarzeniu z maksymalng tolerowang dawka statyny z
innymi terapiami hipolipemizujacymi lub bez innych tera-
pii hipolipemizujacych,
lub samodzielnie lub w skojarzeniu z innymi terapiami hi-
polipemizujacymi u pacjentow, ktorzy nie toleruja statyn
lub u ktorych stosowanie statyn jest przeciwwskazane

8]

Wielka Bryta-
nia, NICE 2016

Pozytywna (z
warunkami)

Alirokumab zaleca sie jako opcje leczenia pierwotnej hipercholestero-
lemii lub dyslipidemii mieszanej tylko wtedy, gdy:

72




Organizacja,
rok

Wskazanie

Rekomendacja

Tresc i uzasadnienie

» Stezenia lipoprotein o matej gestosci stale przekraczaja okreslone
progi pomimo maksymalnej tolerowanej terapii hipolipemizujacej
(tj. albo osiggnieta zostata maksymalna dawka, albo dalsze jej
zwiekszanie jest ograniczone ze wzgledu na nietolerancje), zgod-
nie z wytycznymi NICE dotyczacymi hipercholesterolemii rodzin-
nej: identyfikacja i leczenie.

o Spotka zapewni alirokumab z rabatem uzgodnionym w programie
dostepu pacjenta.

Alirokumab otrzymuje rekomendacje pozytywna u pacjentow:

« Z pierwotng hipercholesterolemia nierodzinna lub dyslipidemia
mieszang i wspotwystepujaca chorobg sercowo-naczyniowa:
o W przypadku wysokiego ryzyka' sercowo-naczyniowego
tylko wtedy, gdy stezenie LDL-C utrzymuje sie powyzej
4,0 mmol/l
o W przypadku bardzo wysokiego ryzyka? sercowo-naczynio-
wego tylko wtedy, gdy stezenie LDL-C utrzymuje sie po-
wyzej 3,5 mmol/l
« 7 pierwotna heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinna

o Bez choroby sercowo-naczyniowej tylko wtedy, gdy steze-
nie LDL-C utrzymuje sie powyzej 5,0 mmol/l

o Ze wspotwystepujaca choroba sercowo-naczyniowa tylko
wtedy, gdy stezenie LDL-C utrzymuje sie powyzej 3,5
mmol/l

Alirokumab nie otrzymuje rekomendacji pozytywnej u pacjentow z
pierwotng hipercholesterolemig nierodzinng lub dyslipidemia mie-
szang bez wspotwystepujacej choroby sercowo-naczyniowej.

AWMSG — All Wales Medicines Strategy Group; CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; HAS — Haute Autorité de Sante; IQWIG
— Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; HeFH — heterozygotyczna hiprcholesterolemia rodzinna (ang. Heterozygous famil-
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ial hypercholesterolaemia); NCPE — National Centre for Pharmacoeconomics; NICE — National Institute for Health and Care Excellence; PBAC — Phar-
maceutical Benefits Advisory Committee; PHARMAC — Pharmaceutical Management Agency of New Zealand; SBU — Swedish Agency for Health Technol-
ogy Assessment and Assessment of Social Service; SMC — Scottish Medicines Consortium.
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3.2.1.2.5 Refundowane technologie medyczne

Refundowane technologie medyczne opisano w rozdziale 3.3.1.

3.3Komparator

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia poréwnanie technologii wnioskowanej nalezy
przeprowadzic z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundo-
wanych technologii opcjonalnych — z innymi technologiami opcjonalnymi, z kolei w przy-
padku braku technologii opcjonalnych — z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednim
dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu [Rozporzadzenie MZ 2023].

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych: , Komparatorem dla ocenianej inter-
wencji w pierwszej kolejnosci musi by¢ istniejaca (aktualna) praktyka medyczna, czyli spo-
sob postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastapiony przez
oceniang technologie.” [AOTMIT 2016].

3.3.1 Uzasadnienie wyboru komparatorow

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobow postepowania terapeutycznego dla ocenia-
nej interwencji — alirokumabu (Praluent®) — brano pod uwage stosowana w Polsce praktyke
kliniczng, ale rowniez zebrane wytyczne dotyczace leczenia pacjentow w analizowanym
wskazaniu.

Whnioskowane wskazania do stosowania alirokumabu obejmuja nastepujace populacje:
« dorostych pacjentow z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinna

« pacjentow pediatrycznych w wieku od 8 do 18 lat z heterozygotyczng hipercholesterolemia
rodzinna;

oraz
« dorostych pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem chorob uktadu sercowo-naczyniowego.

Nalezy zaznaczyc, ze wniosek obejmuje rozszerzenie kryteriow wiaczenia do juz istnieja-
cego programu lekowego B.101 ,Leczenie pacjentow z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10
E78.01, 121, 122, 125)". Szczegotowe kryteria wraz z wnioskowanymi zmianami przedstawiono
w rozdziale 10.

Wedtug zebranych wytycznych, w leczeniu zaburzen lipidowych w wyzej wymienionych po-
pulacjach nalezy w pierwszej kolejnosci zastosowac leczenie statynami badz statynami w
skojarzeniu z ezetymibem. W przypadku, gdy pomimo wdrozonego leczenia farmakologicz-
nego nie zostanie osiagniete obnizenie poziomu LDL-C do wartosci docelowych, wytyczne
zalecaja terapie inhibitorami PCSK9.

W Polsce w ramach programu lekowego B.101 refundowane sq nastepujace leki z grupy inhi-
bitorow PCSK9:

e Alirokumab, ewolokumab i inklisiran w populacjach dorostych pacjentow z heterozygo-
tyczna hipercholesterolemia rodzinng oraz dorostych pacjentow z bardzo wysokim ryzy-
kiem chorob uktadu sercowo-naczyniowego;

oraz
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e Ewolokumab w populacji pediatrycznych pacjentow (w wieku od 10 do 18 lat) z homozy-
gotyczng lub heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng

Kryteria wtaczenia do programu lekowego dla populacji dorostych pacjentow z heterozygo-
tyczng hipercholesterolemia rodzinng oraz dorostych pacjentéow z bardzo wysokim ryzykiem
chorob uktadu sercowo-naczyniowego sg obecnie identyczne dla terapii alirokumabem, ewo-
lokumabem oraz inklisiranem. Zatozono zatem, ze planowane rozszerzenie kryteriow wta-
czenia dla leczenia alirokumabem obejmie rowniez ewolokumab i inklisiran. Dodatkowo na-
lezy zauwazyc, ze obecnie w populacji, ktora zostanie objeta refundacja po wprowadzeniu
planowanego rozszerzenia, nie jest refundowany zaden z inhibitorow PCSK9.

W zwiazku z powyzszym, w analizie przyjeto, ze nie ma w Polsce leku, ktory mogtby stanowic
komparator dla alirokumabu w rozszerzonych populacjach dorostych pacjentow z heterozy-
gotyczng hipercholesterolemia rodzinng oraz dorostych pacjentow z bardzo wysokim ryzy-
kiem chorob uktadu sercowo-naczyniowego. Dlatego tez biorac pod uwage Rozporzadzenie
MZ z 2023 roku [Rozporzadzenie MZ 2023], ktore mowi, ze w przypadku braku technologii
opcjonalnej nalezy porownac sie z naturalnym przebiegiem choroby, gtownym komparato-
rem dla alirokumabu w praktyce klinicznej jest placebo.

W Polsce nie jest dostepny lek, ktory mogtby stanowi¢ komparator dla alirokumabu w popu-
lacji pacjentow pediatrycznych w wieku od 8 do 10 lat z heterozygotyczng hipercholestero-
lemig rodzinnga. Z kolei zgodnie z Rozporzadzeniem MZ 2023 w populacji pacjentow pedia-
trycznych w wieku od 10 do 18 lat odpowiednim komparatorem jest ewolokumab. Porownanie
z ewolokumabem przeprowadzono na potrzeby analizy ekonomicznej.

Jednoczesnie nalezy zaznaczyc, ze nie sa dostepne badania umozliwiajace porownanie
przedmiotowej interwencji z ewolokumabem w zakresie skutecznosci klinicznej. Dodatkowo
wyniki przeprowadzonego przegladu badan zarejestrowanych w bazach ClinicalTrials.gov
oraz ClinicalTrialsRegister.eu nie wykazaty, aby w najblizszej przysztosci pojawily sig takie
dane (nie odnaleziono zadnego trwajacego aktualnie badania, w ktorym alirokumab porow-
nywano by do komparatora innego niz placebo).W zwigzku z powyzszym w ramach przepro-
wadzonej analizy klinicznej przedstawiono wyniki badania RCT porownujacego alirokumab
z standardowa opieka, reprezentowang w ramach badania jako placebo.

3.3.1.1 Ewolokumab
3.3.1.1.1 Charakterystyka

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowe dane dotyczace ewolokumabu. Dane doty-
czace tej technologii opcjonalnej opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Lecz-
niczego (ChPL) [ChPL Repatha].

Tab. 19. Charakterystyka wybranego komparatora.

Nazwa handlowa, po- | Repatha 140 mg, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pélautoma-
stac i dawka — opa- tycznym napetnionym, opakowanie 2 x 1 wstrzykiwacz, kod EAN
kowanie — kod EAN 05909991224370

Kod ATC i nazwa Grupa farmakoterapeutyczna: srodki modyfikujace stezenie lipidow,
grupy inne $rodki modyfikujace stezenie lipidow. Kod ATC: C10AX13
Substancja czynna Ewolokumab
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Wskazania do stoso-
wania istotne dla ni-
niejszego wniosku

Leczenie heterozygotycznej postaci rodzinnej hipercholesterolemii u
dzieci i mtodziezy w wieku co najmniej 10 lat

Dawkowanie

Zgodnie z ChPL Repatha:

« zalecana dawka w leczeniu hipercholesterolemii pierwotnej i dyslipi-
demii mieszanej (w tym heterozygotycznej postaci rodzinnej hiperchole-
sterolemii) u dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku 10 lat i starszych
wynosi 140 mg raz na dwa tygodnie lub 420 mg raz w miesiacu; obydwie
dawki sa klinicznie rownowazne.

« zalecana dawka w leczeniu rozpoznanej miazdzycowej choroby uktadu
sercowo-naczyniowego u dorostych wynaosi 140 mg raz na dwa tygodnie
lub 420 mg raz w miesigcu; obydwie dawki sa klinicznie rownowazne.

Droga podania

Podskornie

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Ewolokumab wiaze sie wybiorczo z PCSK9. W ten sposob uniemozliwia
wiazanie krazacej PCSK9 z receptorem dla lipoprotein o niskiej gestosci
(ang. low density lipoprotein receptor, LDLR) na powierzchni hepatocy-
tow, zapobiegajac rozktadowi LDLR przy udziale PCSK9. Zwiekszenie ge-
stosci wystepowania receptorow LDL wiaze sie ze zmniejszeniem steze-
nia frakcji LDL cholesterolu w surowicy krwi.

HeFH — heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (ang. heterozygous familial hyperchole-
sterolaemia); IDL — lipoproteiny o posredniej gestosci; LDL-C — cholesterol o matej gestosci (ang.
low-density lipoprotein cholesterol); LDLR — receptory lipoprotein o matej gestosci; PCSK9 —
proproteinowa konwertaza subtylizyny/keksyny typu 9 (ang. proprotein convertase subtilisin
kexin type 9); VLDL — lipoproteiny resztkowe.

Opracowano na podstawie ChPL Repatha.

3.3.1.1.2 Status rejestracyjny technologii

W Tab. 11 przestawiono status rejestracyjny wybranego komparatora.

Tab. 20. Status rejestracyjny wybranego komparatora.

Pozwolenie na do-
puszczenie do obrotu

Decyzja Komisji Europejskiej o dopuszczeniu ewolokumabu do obrotu zo-
stata wydana w dniu 17 lipca 2015 r. Data ostatniego przedtuzenia po-
zwo-lenia: 14 kwietnia 2020 r.

Ewolokumab w leczeniu hipercholesterolemii zostat zarejestrowany
przez U.S. Food and Drug Administration (FDA) w dniu 27 sierpnia 2015 r.

Zarejestrowane
wskazania do stoso-
wania

Hipercholesterolemia i dyslipidemia mieszana

Produkt leczniczy Repatha jest wskazany do stosowania u dorostych z
pierwotna hipercholesterolemia (rodzinnag heterozygotyczng i niero-
dzinng) lub mieszang dyslipidemig oraz u dzieci i mlodziezy w wieku co
najmniej 10 lat z heterozygotyczna postacia rodzinnej hipercholestero-
lemii, jako

uzupetnienie diety:

» w skojarzeniu ze statyng lub statyna i innymi lekami hipolipemizuja-
cymi u pacjentow, u ktorych nie jest mozliwe osiagniecie docelowego
stezenia cholesterolu LDL przy zastosowaniu statyny w najwyzszej tole-
rowanej dawce, albo

« w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami hipolipemizujacymi u
pacjentow
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nietolerujacych statyn, albo u ktorych stosowanie statyn jest przeciw-
wskazane.
Posta¢ homozygotyczna rodzinnej hipercholesterolemii

Produkt leczniczy Repatha jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z
innymi lekami hipolipemizujacymi u dorostych oraz dzieci i mlodziezy w
wieku co najmniej 10 lat z homozygotyczna postacig hipercholesterole-
mii rodzinnej.

Rozpoznana miazdzycowa choroba uktadu sercowo-naczyniowego
Produkt leczniczy Repatha jest wskazany do stosowania u osob dorostych
Z rozpoznana miazdzycowa chorobg uktadu sercowo-naczyniowego (za-
wat migsnia sercowego, udar mozgu lub choroba tetnic obwodowych) w
celu zmniejszenia ryzyka charob uktadu sercowo-naczyniowego poprzez
zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL, jako uzupetnienie skorygowania
innych czynnikow ryzyka:

» w skojarzeniu z maksymalna tolerowana dawka statyny lub bez innych
terapii zmniejszajacych stezenie lipidow lub,

« samodzielnie lub w potaczeniu z innymi terapiami zmniejszajacymi
stezenie lipidow u pacjentow z nietolerancja statyn, lub u ktorych stoso-
wanie statyn jest przeciwwskazane

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszcze-
nia do obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety
update reports, PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie
stosowania tego produktu leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych
dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust, 7 dy-
rektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na eu-
ropejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

ChPL — charakterystyka produktu leczniczego.

Opracowano na podstawie ChPL Repatha.

3.3.1.1.3 Przeciwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza: prolina,
kwas octowy lodowaty, Polisorbat 80, sodu wodorotlenek [ChPL Repatha].

3.3.1.1.4 Przedawkowanie

W badaniach na zwierzetach nie odnotowano zadnych dziatan niepozadanych, gdy ekspozy-
cja osiggneta wartosc do 300-krotnie wieksza niz ekspozycja pacjentow otrzymujacych ewo-
lokumab w dawce 420 mg raz w miesigcu.

Nie ma swoistego leczenia po przedawkowaniu ewolokumabu. W przypadku przedawkowa-
nia, nalezy zastosowac leczenie objawowe i, w razie koniecznosci, wdrozyc postepowanie
podtrzymujace. [ChPL Repatha].

3.3.1.1.5 Monitorowanie stosowania technologii

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ry-
zyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego
powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajo-
wego systemu zgtaszania [ChPL Repatha].
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3.3.1.1.6 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi podczas stosowania zalecanych dawek
sa: zapalenie btony $luzowej nosa i gardta (7,4%), infekcje gornych drog oddechowych (4,6%),
bol plecow (4,4%), bole stawow (3,9%), grypa (3,2%) i reakcje w miejscu wstrzykniecia
(2,2%). Profil bezpieczenstwa w populacji pacjentow z homozygotyczng postacia rodzinnej
hipercholesterolemii byt spojny z profilem bezpieczenstwa wykazanym w populacji pacjen-
tow z pierwotna hipercholesterolemia i mieszang dyslipidemia.

Lista dziatan niepozadanych w ujeciu tabelarycznym

Dziatania niepozadane zgltoszone w kluczowych badaniach klinicznych z grupg kontrolng i ze
zgtoszen spontanicznych wymieniono w ponizszej tabeli, zgodnie z klasyfikacja uktadow i
narzadow oraz wedtug czestosci wystepowania okreslonej w sposob nastepujacy: bardzo cze-
sto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10
000 do < 1/1000) i bardzo rzadko (< 1/10 000).

Tab. 21. Dziatania niepozadane preparatu Repatha.

Klasyfikacja uktadow i narzadéw MedDRA | Dziatania niepozadane Czestosc
Grypa Czesto
Zapalenie btony sluzowej Czesto
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze nosa i gardta
Infekcje gornych drog Czesto
oddechowych
Nadwrazliwosc Czesto

Zaburzenia uktadu

. ; Wysypka Czesto
immunologicznego

Pokrzywka Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego Bol gtowy Czesto
Zaburzenia zotadka i jelit Nudnosci Czesto
Zmiany skérne i tkanki podskérnej Obrzek naczynioruchowy Rzadko

Bol plecow Czesto
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i : ”

- 3 Bole stawow Czesto

tkanki tacznej - -

Bol miesniowy Czesto

. o . Reakcje w miejscu wstrzyk- | Czesto
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu po- niecia
dania

Objawy grypopodobne Niezbyt czesto

Opracowano na podstawie ChPL Repatha.

Profil bezpieczenstwa byt spojny miedzy pacjentami ze stezeniem cholesterolu LDL po roz-
poczeciu badania < 25 mg/dl (0,65 mmol/l) lub < 40 mg/dl (1,03 mmol/l) w porownaniu z
pacjentami z wyzszym stezeniem cholesterolu LDL po rozpoczeciu badania [> 40 mg/dl
(1,03 mmol/l)], przy czym mediana (Q1, Q3) stosowania produktu Repatha wyniosta 84,2
(78,1; 89,8) miesigca w przypadku pacjentow, ktorzy kontynuowali leczenie produktem Re-
patha, i 59,8 (52,8; 60,3) miesiaca w przypadku pacjentow otrzymujacych placebo, ktorzy
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przeszli do grupy przyjmujacej produkt Repatha w fazie przedtuzenia badania prowadzone]j
metodg otwartej proby.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje w miejscu wstrzykniecia Do najczesciej wystepujacych dziatan w miejscu wstrzyk-
niecia nalezaty: zasinienie w miejscu wstrzykniecia, rumien w miejscu wstrzyknigcia,
krwotok w miejscu wstrzykniecia, bol w miejscu wstrzykniecia i opuchlizna w miejscu
wstrzykniecia.

3.4Efekty zdrowotne

W wyborze efektow zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej
kierowano sig wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [AOTMIT
2016], zgodnie z ktorymi ocenie powinny by¢ poddane efekty zdrowotne, ktore stanowig
istotne klinicznie punkty koncowe, odgrywajace istotna role w danej jednostce chorobowej
w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia. Istotne klinicznie punkty
koncowe majace szczegolne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically important endpoint, cli-
nically relevant endpoint, patient important outcome, patient-oriented endpoint) to para-
metry lub wyniki, ktorych zmiana pod wptywem zastosowanego leczenia sprawia, ze anali-
zowane leczenie bedzie pozadane przez docelowa grupe chorych. Istotnym jest rowniez fakt,
iz punkty koncowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i pro-
filu bezpieczenstwa) powinny:

e dotyczy¢ ocenianej jednostki chorobowej oraz jej przebiegu,

e odzwierciedla¢ medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie
umozliwiac wykrycie potencjalnych roznic pomigdzy porownywanymi interwencjami,

¢ a takze miec zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnej decyzji co do wy-
boru lub finansowania alternatywnych opcji (punkty krytyczne danego problemu
zdrowotnego).

W analizie efektywnosci klinicznej uwzgledniono punkty koncowe, ktore dotycza jednostki
chorobowej i jej przebiegu oraz sa istotne z perspektywy chorego, a jednoczesnie byty
przedmiotem oceny w badaniach klinicznych.

Na podstawie wtaczonych do analizy randomizowanych badan klinicznych (RCT, ang. rando-
mized controlled trial) oraz zgodnie z wytycznymi FDA i AOTMIT wybrano nastepujace kli-
nicznie istotne punkty koncowe:

e w zakresie skutecznosci:
o zZmiana stezenia LDL-C,

o odsetek pacjentow osiggajacych cel terapeutyczny w zakresie zmiany steze-
nia LDL-C,

zmiana stezenia parametrow lipidowych takich jak: Apo B, nie-HDL-C, chole-
sterol catkowity, Lp(a), HDL-C, trojglicerydy, Apo A1;

Q

» w zakresie bezpieczenstwa:
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o dowolne zdarzenia niepozadane,

o powazne zdarzenia niepozadane,

o zgon z powodu zdarzen niepozadanych,

o przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych,

o zdarzenia niepozadane o szczegolnej istotnosci klinicznej;

3.5Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy klinicznej wtaczone zostang opracowania wtorne oraz badania pierwotne. W ra-
mach analizy skutecznosci eksperymentalnej wiaczone zostang randomizowane kontrolo-
wane badania kliniczne. W ramach analizy skutecznosci praktycznej wtaczone zostang bada-
nia pragmatyczne z randomizacja i obserwacyjne badania kliniczne, z kolei w ramach analizy
bezpieczenstwa zostang wtaczone kontrolowane badania kliniczne, badania pragmatyczne z
randomizacja, kliniczne badania kontrolne bez randomizacji, badania jednoramienne oraz
badania obserwacyjne.
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4 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktérym jest ocena sku-
tecznosci klinicznej i praktycznej oraz bezpieczenstwa stosowania alirokumabu (Praluent®)
w leczeniu:

e dorostych pacjentow z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinna,
e dorostych pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem chorob uktadu sercowo-naczyniowego,
e pacjentow pediatrycznych z heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICOS przedstawiono w ponizszej tabeli (por.
Tab. 22).

Tab. 22. Kontekst kliniczny wg schematu PICOS,

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P)* * dorosli chorzy ze zdiagnozowana heterozygotyczng hiperchole-
sterolemia rodzinna;:
o prawdopodobna lub pewna diagnoza rodzinnej heterozy-
gotycznej hipercholesterolemii, tj. >= 6 punktow w skali
Dutch Lipid Clinic Network,
o LDL-C >70 mg/dl (1,8 mmol/l) pomimo stosowanej diety
i
= intensywnego leczenia statynami (stosowanego
tacznie przez 3 miesigce, w tym leczenia skoja-
rzonego przez minimum 1 miesiac) w maksymal-
nych tolerowanych dawkach, a nastepnie w sko-
jarzeniu z ezetymibem w dawce 10 mg, lub
= pacjenci z catkowitq nietolerancja statyn;

e dorosli chorzy z bardzo wysokim ryzykiem chorob uktadu ser-
Ccowo-naczyniowegao:
o LDL-C >70 mg/dl (1,8 mmol/l) pomimo stosowanej diety
i

= intensywnego leczenia statynami przez co naj-
mniej 6 tygodni (w tym leczenia skojarzonego
z ezetymibem) w maksymalnych tolerowanych
dawkach, u pacjentow u ktorych nie osiagnieto
docelowego poziomu LDL-C <70 mg/dl (1,8
mmol/l), lub

= pacjenci z catkowitg nietolerancja statyn;

o Z przebytym ostrym zespotem wiencowym, ktory wysta-
pit do 60 miesiecy przed wtaczeniem do programu leko-
wego oraz dodatkowym jednym zdarzeniem sercowo-na-
czyniowym:

=  wiencowym — z dodatkowo przebytym ostrym
zespotem wiencowym w wywiadzie lub wielona-
czyniowa choroba wiencowa, zdefiniowang jako
co najmniej 50% zwezenie $wiatta naczynia w co
najmniej 2 naczyniach lub wiekiem ponizej 50
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lat w chwili pierwszego ostrego zespotu wienco-
wego lub po uprzednio wykonanym zabiegu PCI
lub CABG wielonaczyniowej choroby wiencowej,
=z choroba miazdzycowa tetnic innych niz wien-
cowe, rozumiang jako: choroba tetnic obwodo-
wych (PAD) ( tj. zdiagnozowana objawowa PAD
(chromanie przestankowe) lub wskaznik kostka-
ramie <0,85 lub przebyta rewaskularyzacja tet-
nic obwodowych lub amputacja konczyny z po-
wodu choroby miazdzycowej) lub choroba tetnic
mozgowych (tj. przebyty udar moézgu niedo-
krwienny lub przemijajacy atak niedokrwienny
lub przebyta rewaskularyzacja tetnic dogtowo-
wych;
» pediatryczni pacjenci z heterozygotyczng hipercholesterolemia
rodzinna:
o wiek 8-18 lat,

o potwierdzona diagnoza hipercholesterolemii rodzinnej
na podstawie wyniku skali Dutch Lipid Clinic Network,
o LDL-C > 100 mg/dl (2,5 mmol/l) pomimo stosowania
diety i:
= zoptymalizowanego leczenia statynami zgodnie
z obowiazujacymi wytycznymi towarzystw nau-
kowych w zakresie diagnostyki i leczenia zabu-
rzen lipidowych
(PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT) (stosowa-
nego nie krocej niz 3 miesiace), lub
pacjenci z catkowitg nietolerancjg statyn.

Interwencja (l)

Alirokumab (Praluent®) stosowany w:
+ skojarzeniu ze statyng lub ze statyng stosowang razem z innymi
lekami hipolipemizujacymi, lub
monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami hipolipemizujacymi
(zgodnie z ChPL Praluent [ChPL Praluent]).

Komparator (C)

W populacji pacjentow dorostych — opieka standardowa rozumiana jako

leczenie statynami + ezetymibem (odpowiadajaca placebo w badaniach

klinicznych) lub brak komparatora

W populacji pediatrycznej — ewolokumab lub placebo lub brak kompara-
tora

Efekty zdrowotne (0)

Ocena skutecznosci w populacji pacjentow z heterozygotyczna hiperchole-
sterolemia rodzinng (co najmniej jeden z wymienionych punktow konco-
wych):
= zmiana stezenia LDL-C,
« odsetek pacjentow osiggajacych cel terapeutyczny w zakresie
zmiany stezenia LDL-C,
e zmiana stezenia parametrow lipidowych takich jak: Apo B, nie-
HDL-C, cholesterol catkowity, Lp(a), HDL-C, trojglicerydy, Apo
Al
Ocena skutecznosci w populacji pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem cho-
réb uktadu sercowo-naczyniowego (co najmniej jeden z wymienionych
punktow konicowych):
s zgon z powodu choroby niedokrwiennej serca,
« zawal migsnia sercowego niezakonczony zgonem,
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e udar niedokrwienny (zakonczony lub niezakonczony zgonem),
e niestabilna dtawica wymagajaca hospitalizacji,
e przypadki choroby wiencowej,
e powazna choroba wiencowa,
« wszelkie zdarzenia sercowo-naczyniowe,
e zgon z jakiejkolwiek przyczyny, z powodu zdarzenia sercowo-na-
czyniowego.
Bezpieczenstwo (co najmniej jeden z wymienionych punktow koncowych):
= dowolne zdarzenia niepozadane,
=« powazne zdarzenia niepozadane,
e zgon z powodu zdarzen niepozadanych,

« przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych,
zdarzenia niepozadane o szczegolnej istotnosci klinicznej.

Typy badan (S) e analiza skutecznosci eksperymentalnej — randomizowane kon-
trolowane badania kliniczne,

« analiza skutecznosci praktycznej — badania pragmatyczne z ran-
domizacja, obserwacyjne badania kliniczne,

e analiza bezpieczenstwa — kontrolowane badania kliniczne, ba-
dania pragmatyczne z randomizacja, kliniczne badania kontrolne
bez randomizacji, badania jednoramienne, badania obserwa-
cyjne,

badania wtérne — metaanalizy, przeglady systematyczne, raporty HTA.

* W ramach niniejszego schematu PICOS przedstawiono definicje populacji zgodna z trescia zaproponowa-
nego programu lekowego i jego kryteriami kwalifikacji. Jest to populacja ogolna, ktora bedzie mogla byc
leczona alirokurnabem w ramach wnioskowanego programu lekowego B.101. Niemniej, w dalszej czesci
schematu PICOS oraz w poszczegolnych analizach skupiamy sie na inkremencie wnioskowanych kryteriow
kwalifikacji. Z uwagi na fakt, ze sednem niniejszego wniosku refundacyjnego jest rozszerzenie populacji ob-
jetej refundacjaq w ramach programu lekowego B.101.

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego; KLRWP — Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce; LDL-C —
cholesterol frakcji lipoprotein o matej gestosci (ang. low-density lipoprotein cholesterol); PAD — choroba
tetnic obwodowych; PICOS — populacja, interwencja, komparator, efekty zdrowotne, typ badan; PTD — Pol-
skie Towarzystwo Diabetologiczne; PTDL — Polskie Towarzystwo Diagnostyki Laboratoryijnej; PTK — Polskie
Towarzystwo Kardiologiczne; PTL — Polskie Towarzystwo Lipidologiczne; PTNT — Polskie Towarzystwo Nadci-
snienia Tetniczego.
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5 Aneks 1. Kryteria diagnostyczne DLCN

W ponizszej tabeli przedstawiono kryteria diagnostyczne heterozygotycznej hipercholeste-
rolemii rodzinnej (HeFH) wedtug Dutch Lipid Clinic Network.

Tab. 23. Kryteria diagnostyczne FH wedtug Dutch Lipid Clinic Network.

Kryteria Liczba
punktow

Wywiad rodzinny | Krewny 1. stopnia z przedwczesng choroba sercowo-naczyniowg 1
i/lub z LDL-C = 95. centyla (190 mg/dl - 5,0 mmol/l)

Krewny 1. stopnia z zottakami sciegien i/lub < 18. roku zycia z 2
LDL-C > 95. centyla (155 mg/dl - 4,0 mmol/l)
Osobniczy wy- Przedwczesna choroba sercowo-naczyniowa (przed 55. rokiem zy-
wiad chorobowy cia u mezczyzn i przed 60. rokiem zycia u kobiet)
Przedwczesna choroba tetnic mézgowych lub obwodowych
Badanie przed- Zottaki sciegien
miotowe

Rabek starczy rogowki przed 45. rokiem zycia
LDL-C = 330 mg/dl (= 8,5 mmol/l)

250-329 mg/dl (6,5-8,4 mmol/l)
190-249 mg/dl (5,0-6,4 mmol/1)

- (| || k| =

155-189 mg/dl (4,0-4,9 mmol/l)
Badanie DNA Mutacja genu LDLR, ApoB lub PCSK9 8

Zrédto: Wytyczne PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT 2021

Interpretacja wynikow:

e >8 pkt - HeFH pewna,

e 6-8 pkt - HeFH prawdopodobna,
e 3-5 pkt - HeFH mozliwa
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6 Aneks 2. Kryteria diagnostyczne Simona
Broome’a

Ponizej przedstawiono kryteria diagnostyczne Simona Broome’a dla rodzinnej hipercholeste-
rolemii:

Pewna hipercholesterolemia redzinna jest diagnozowana gdy:

« U dorostych poziom cholesterolu catkowitego wynosi > 290 mg/dl (7,5 mmol/l) lub poziom
LDL-C wynosi > 190 mg/dl (4,9 mmol/l)

« U dzieci w wieku ponizej 16 lat poziom cholesterolu catkowitego wynosi > 260 mg/dl (6,7
mmol/l) lub poziom LDL-C wynosi > 155 mg/dl (4,0 mmol/l)

| dodatkowo wystepuje co najmniej jedno z dwoch:

1. Zottak sciegna u badanego pacjenta lub zottak sciegna u krewnego pierwszego lub
drugiego stopnia

LUB

2. Potwierdzona w oparciu o test DNA mutacja receptora LDL, rodzinny defekt apo B-
100 lub mutacja PCSK9.

Prawdopodobna rodzinna hipercholesterolemia jest diagnozowana gdy:

« U dorostych poziom cholesterolu catkowitego wynosi > 290 mg/dl (7,5 mmol/l) lub poziom
LDL-C wynosi > 190 mg/dl (4,9 mmol/l)

« U dzieci w wieku ponizej 16 lat poziom cholesterolu catkowitego wynosi > 260 mg/dl (6,7
mmol/l) lub poziom LDL-C wynosi > 155 mg/dl (4,0 mmol/l)

| dodatkowo wystepuje co najmniej jedno z dwoch:

1. Rodzinna historia zawatu miesnia sercowego w przynajmniej jednym z ponizszych
przypadkow:

« U krewnego pierwszego stopnia w wieku maksymalnie 60 lat
« U krewnego drugiego stopnia w wieku maksymalnie 50 lat
LUB
2. Wywiad rodzinny w kierunku podwyzszonego cholesterolu catkowitego wykazujacy:

= Poziom wigkszy niz 290 mg/dl (7,5 mmol/l) u dorostego krewnego pierw-
szego lub drugiego stopnia

= Poziom wiekszy niz 260 mg/dl (6,7 mmol/l) u dziecka, brata lub siostry w
wieku ponizej 16 lat. [Austin 2004]
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7 Aneks 3. Kategorie ryzyka sercowo-
naczyniowego

Tab. 24. Rekomendowane kategorie catkowitego ryzyka sercowo-naczynio-
wego zmodyfikowane i uzupetnione wg zalecern ESC/EAS 2020 oraz wytycz-
nych PTDL/PTL 2020. Poziom ryzyka okresla wystepowanie przynajmniej jed-
nego z czynnikdw wymienionych w poszczeg6lnych kategoriach.

Ryzyko sercowo-

Charakterystyka pacjenta

naczyniowe
Pacjent w prewencji pierwotnej z wynikiem Pol-SCORE > 20%; stan po ostrym
zespole wiencowym (OZW) i innym incydencie naczyniowym w ciagu ostat-
nich 2 lat w wywiadzie; stan po ostrym zespole wieficowym i wystepowanie
choroby naczyn obwodowych lub choroby wielotozyskowej (miazdzycy wielo-
Elkstretmaliie poziomowej); stan po ostrym zespole wiencowym i wspotistniejaca wielona-

czyniowa choroba wiencowa, stan po ostrym zespole wiencowym oraz ro-
dzinna hipercholesterolemia; stan po ostrym zespole wieficowym u pacjenta
z cukrzycg i co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka (podwyz-
szone Lp(a) > 50 mg/dl lub hsCRP > 3 mg/l, lub przewlekta choroba nerek
[eGFR < 60 ml/min/1,73 m?]).

Bardzo duze

Udokumentowana klinicznie lub w badaniach obrazowych choroba sercowo-
naczyniowa; cukrzyca typu 2 z uszkodzeniem narzadowym lub innymi duzymi
czynnikami ryzyka, cukrzyca typu 1 o wczesnym poczatku trwajaca > 20 lat;
przewlekta choroba nerek z eGFR < 30 ml/min/1,73 m?; hipercholesterolemia
rodzinna z choroba sercowo-naczyniowa lub innym duzym czynnikiem ryzyka;
ryzyko = 10% i < 20% wg skali Pol-SCORE.

Znacznie nasilony pojedynczy czynnik ryzyka, szczegolnie TC > 8 mmol/l (>
310 mg/dl), LDL-C > 4,9 mmol/l (> 190 mg/dl), lub ciSnienie tetnicze krwi =
180/110 mm Hg; hipercholesterolemia rodzinna bez innych czynnikow ryzyka;

Duze cukrzyca bez uszkodzenia narzadowego (bez wzgledu na czas trwania); prze-
wlekta choroba nerek z eGFR 30-59 ml/min/1,73 m2; ryzyko > 5% i <10% wg
skali Pol-SCORE.

Umiarkowane Ryzyko < 5% wg skali Pol-SCORE.

Mate Ryzyko < 1% wg skali Pol-SCORE.
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8 Aneks 4. Przeglad interwencji wg wytycznych
praktyki klinicznej

8.1 Wytyczne praktyki klinicznej w postepowaniu z
pacjentami z FH

8.1.1Wytyczne PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT 2021

Tab. 25. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej - FH.

Organizacja, Rekomendowane interwencje

rok

PTL/KLRWP/ e W przypadku FH najistotniejsze jest wdrozenie skutecznego leczenia zmniej-
PTK/PTDL/ szajacego stezenie LDL-C, ktére pozwala istotnie zmniejszy¢ ryzyko CAD. Cele
PTD/PTNT terapeutyczne leczenia powinny byc zgodne z zleceniami ESC.

2021

e W wytycznych przyjeto kryteria, zgodnie z ktérymi pacjentow z FH bez innych
powaznych czynnikéw ryzyka uznano za pacjentdow wysokiego ryzyka, nato-
miast pacjentow z FH oraz z ASCVD lub z innym powaznym czynnikiem ryzyka
uznano za pacjentow bardzo wysokiego ryzyka. W zwiazku z tym sugerowane
jest dazenie do uzyskania okreslonych celow terapeutycznych [< 55 mg/dl (1,4
mmol/L)].

« Zgodnie z opinig autorow wytycznych, pacjentow z FH i OZW powinno sie trak-
towac jako pacjentow ekstremalnego ryzyka sercowo-naczyniowego. U tych
pacjentow, w zaleznosci od wyjsciowych wartosci LDL-C, nalezy rozwazyc na-
tychmiastowa terapie ztozona:

o podwdjng (intensywne leczenie statynami + ezetymib); lub
o potrdjna (z inhibitorem PCSK9).

o Jaleca sie rozpoczecie leczenia natychmiast po postawieniu rozpoznania FH.
Niezbednym, jednak niewystarczajacym dziataniem terapeutycznym jest mo-
dyfikacja stylu zycia pacjenta. Terapia farmakologiczna powinna obejmowac
silng statyne w duzej dawce:

o atorwastatyne (40-80 mg/dobe); lub
o rosuwastatyne (20-40 mg/dobe),
z naciskiem na najwyzsze dostepne dawki obu statyn.

e U pacjentow z FH z ASCVD natezacych do grupy bardzo wysokiego ryzyka jako
cel leczenia zaleca sie zmniejszenie stezenia LDLC o = 50% w stosunku do war-
tosci wyjsciowej oraz docelowe stezenie LDLC < 1,4 mmol/l (< 55 mg/dl).

e W przypadku gdy nie jest mozliwe osiagniecie celow leczenia w wyniku mono-
terapii statyna, zaleca sie terapie skojarzong z ezetymibem (a dla wybranych
pacjentow natychmiastowa po rozpoznaniu - patrz wyzej), ze szczegélnym na-
ciskiem na role tabletek ztozonych (polypilli), co dodatkowo poprawia adhe-
rencje do leczenia.

e W prewencji pierwotnej u pacjentow z FH nalezacych do grupy bardzo wyso-
kiego ryzyka nalezy dazy¢ do zmniejszenia stezenia LDLC o = 50% w stosunku
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do wartosci wyjsciowej oraz docelowego stezenia LDLC < 1,4 mmol/l (< 55
mg/dl).

W przypadku gdy u pacjentow z FH nalezacych do grupy bardzo wysokiego
ryzyka nie udaje sie osiagnac celéw leczenia mimo stosowania statyny w naj-
wiekszej tolerowanej dawce w skojarzeniu z ezetymibem, zalecane jest sto-
sowanie inhibitora PCSK9.

Wczesniej niz dotychczas, tj. w wieku 5 lat, zaleca sie rozpoczecie diagnostyki
w kierunku FH u dzieci, a w przypadku podejrzenia HoFH nawet wczesdniej.

U dzieci z rozpoznang FH zaleca sie wlgczenie leczenia statyna w wieku 8,
najpozniej 10 lat, wraz z edukacjq w zakresie odpowiedniej diety. W wieku >
10 lat docelowe stezenia LDL-C powinny byc < 3,4 mmol/l (< 130 mg/dl).

8.1.2

Wytyczne IAS 2023

Tab. 26. Wytyczne IAS 2023 dotyczace leczenia dorostych z heterozygotyczna
hipercholesterolemia rodzinna.

Zalecenie

Klasa Poziom

1. Wszystkim pacjentom nalezy udzielic porady na temat czynnikow ryzyka
chorob uktadu krazenia (w tym palenia tytoniu, nadcisnienia tetniczego,
otylosci, zespotu metabolicznego i cukrzycy) oraz porad w zakresie modyfi-
kacji stylu zycia (kontrola ilosci tluszczu w diecie, zywienie zdrowe dla
serca, regularne cwiczenia fizyczne, zmniejszenie stresu psychicznego,
umiarkowane spozycie alkoholu i higiena snu)

mig

2. U pacjentow, u ktorych leczenie jest stabilne, nalezy monitorowac lecze-
nie na podstawie profilu lipidowego na czczo, natomiast przy podejmowa-

niu decyzji o zmianie leczenia nalezy kierowac sie stezeniem cholesterolu 1
LDL na czczo, szczegolnie u pacjentow ze wspotistniejaca hipertrigliceryde-

3. Po okoto 50% obnizeniu stezenia cholesterolu LDL nalezy rozwazyc¢ naste-
pujace cele leczenia w zaleznosci od poziomu ryzyka miazdzycowej choroby
sercowo-naczyniowej (ASCVD):

(a) Cholesterol LDL <2,5 mmol/l (<100 mg/dl) przy braku ASCVD

lub innych powaznych czynnikow ryzyka ASCVD 2
(b) cholesterol LDL <1,8 mmol/l (<70 mg/dl) u pacjentéw z obrazowymi do-
wodami na samo ASCVD lub z innymi powaznymi czynnikami ryzyka ASCVD
(c) cholesterol LDL <1,4 mmol/l (<55 mg/dl) u pacjentéow z klinicznymi ob-
jawami ASCVD

4. U pacjentow z nawracajacym zdarzeniem ASCVD w ciagu 2 lat podczas
stosowania maksymalnie tolerowanej terapii statynami mozna rozwazy¢ 3
zmniejszenie docelowego stezenia cholesterolu LDL do poziomu <1,0
mmol/l (<40 mg/dl)

5. Mozna rozwazyc zastosowanie drugorzednych celow leczenia w oparciu o
stezenie cholesterolu nieHDL i apolipoproteiny B, szczegolnie u pacjentow z | 3 C
hipertriglicerydemia '

6. U wiekszosci pacjentow nalezy poczatkowo zastosowac maksymalnie to-
lerowana dawke statyn o duzej sile dziatania (takich jak atorwastatyna, ro-
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Zalecenie

Klasa

suwastatyna lub pitawastatyna) z lub bez ezetymibu i/lub kwasu bempedio-
wego (jesli sa dostepne) oraz diete bogatg w ttuszcze i zdrowa dla serca
(wyjatek stanowi zalecenie 9. ponizej), aby osiagnacé docelowe poziomy
cholesterolu LDL

7. Jezeli docelowe poziomy cholesterolu LDL nie zostang osiagniete, jako
terapie wspomagajaca mozna rozwazyc sterole roslinne (stanole) lub srodki
wiazace kwasy zotciowe (takie jak kolesewelam).

8. Nalezy wlaczyc terapie ukierunkowang na PCSK9 (przeciwciatla monoklo-
nalne lub mate interferujace RNA (inklisiran)) w przypadku nieosiggnigecia
docelowych wartosci cholesterolu LDL za pomocg diety, maksymalnie tole-
rowanych statyn, ezetymibu, kwasu bempediowego i innych terapii wspo-
magajacych

9. U pacjentdw z HeFH skrajnie wysokiego ryzyka (np. po zawale migsnia
sercowego lub u pacjentow z wielonaczyniowa miazdzyca naczyn wienco-
wych lub chorobg wielonaczyniowa) jako leczenie pierwszego rzutu nalezy
rozwazyc skojarzenie statyny o duzej mocy, ezetymibu i terapii ukierunko-
wanej na PCSK9

10. Przed rozpoczeciem terapii lekowej nalezy oznaczyc stezenie amino-
transferaz watrobowych, kinazy kreatynowej, glukozy i kreatyniny w oso-
czu. U pacjentow przyjmujacych statyny nalezy monitorowac stezenie ami-
notransferaz watrobowych w osoczu (szczegolnie w przypadku zwiekszo-
nego ryzyka hepatotoksycznosci zwigzanego z chorobami watroby w wywia-
dzie, nadmiernym spozyciem alkoholu lub niepozadanymi interakcjami le-
kowymi), a w przypadku zgtaszania objawow ze strony uktadu miesniowo-
szkieletowego nalezy oznaczac stezenie kinazy kreatynowej w osoczu; na-
lezy monitorowac stezenie glukozy lub HbA1c w osoczu, jesli wystepuja

czynniki ryzyka cukrzycy

11. Jesli nie ma przeciwwskazan zwiazanych z mozliwym krwawieniem,
mozna rozwazyc podanie aspiryny w matych dawkach jako srodek w profi-
laktyce pierwotnej u bezobjawowych pacjentéw z podwyzszonym ryzykiem
ASCVD (chorych ze znacznym podwyzszonym stezeniem lipoproteiny a, cu-
krzyca lub niekorzystnymi wynikami badan obrazowych uktadu sercowo-na-
czyniowego).

12. Nalezy kontynuowac i optymalizowac terapie lekami obnizajacymi po-
ziom cholesterolu i innymi metodami leczenia ASCVD podczas ostrych cho-
rob (takich jak infekcje drog oddechowych, w tym Covid-19), chyba ze ich
stosowanie jest wyraznie przeciwwskazane, np. w przypadku potencjalnych
niepozadanych interakcji lekow i nieprawidtowej czynnosci watroby

13. Pacjenci z sercowo-naczyniowymi nastepstwami COVID-19 powinni byc
badani, oceniani i leczeni zgodnie z aktualnymi wytycznymi ekspertow

14. Wszystkim dorostym pacjentom, zwtaszcza chorym na ASCVD, w wieku >
65 lat lub ze zwiekszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym, nalezy zapropo-
nowac szczepionke przeciwko SARS-CoV-2, grypie, pneumokokom i pokrew-
nym w profilaktyce infekcji drog oddechowych i ostrych zdarzen ASCVD,
oraz zgodnie z polityka zdrowotna obowigzujaca w danym kraju

15. Chociaz CACS jest przydatny we wstepnej ocenie ryzyka u bezobjawo-
wych pacjentéw przed rozpoczeciem leczenia obnizajacego cholesterol, nie
nalezy go stosowac do monitorowania skutecznosci leczenia obnizajacego
cholesterol

16. U pacjentow bezobjawowych mozna rozwazy¢ obrazowanie ASCVD (np.
ultrasonografie tetnic szyjnych i angiografie wiencowa CT w celu wykrycia

Poziom
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Zalecenie Klasa Poziom

blaszek i zwezen) w celu monitorowania skutecznosci leczenia obnizajacego
poziom cholesterolu

ASCVD — Miazdzycowa choroba sercowo-naczyniowa (ang. Atherosclerotic cardiovascular disease);
CACS — Wskaznik uwapnienia tetnic wiencowych (ang. coronary artery calcium score); CT —
tomografia komputerowa

Tab. 27. Wytyczne |AS 2023 dotyczace leczenia dzieci z heterozygotyczng hi-
percholesterolemig rodzinng.

Zalecenie Klasa Poziom

1. W momencie rozpoznania wszystkim pacjentom nalezy zalecic¢ przestrze-
ganie diety zdrowej dla serca, o niskiej zawartosci tluszczow nasyconych
(<10% catkowitej liczby kalorii), bogatej w btonnik oraz korekcje wszystkich | 1
innych behawioralnych czynnikow ryzyka ASCVD, do ktérych zaliczajg sie w
szczegolnosci palenie tytoniu, brak ruchu, otytosc i stres psychiczny

2. Leczenie farmakologiczne nalezy zaproponowac w wieku 8-10 lat, gdy
stezenie cholesterolu LDL zarejestrowane dwukrotnie w profilu lipidowym 1
na czczo wynosi > 4,9 mmol/l (>190 mg/dl)

3. Leczenie farmakologiczne nalezy rozwazyc u osob w wieku 8-10 lat, u
ktorych stezenie cholesterolu LDL zarejestrowane dwukrotnie przy profilu
lipidowym na czczo wynosi >4,0 mmol/l (>160 mg/dl) przy czym wystepuja
liczne czynniki ryzyka ASCVD lub historia przedwczesnego ASCVD w rodzinie

4. Mozna rozwazyc rozpoczecie leczenia farmakologicznego w wieku < 8 lat, |
jesli stezenie cholesterolu LDL wynoszace >4,9 mmol/l (>190 mg/dl) zostato | 3
zarejestrowane dwukrotnie

5. Obnizenie poziomu cholesterolu LDL do wartosci docelowej wynoszacej
<3,5 mmol/l (<135 mg/dl) lub redukcje o okaoto 50% mozna rozwazyc u pa-
cjentow bez dodatkowych czynnikow ryzyka ASCVD (np. cukrzyca, nadci-
snienie, podwyzszony poziom lipoprotein a lub historia ASCVD u rodzicow w | 3 C
drugiej lub trzeciej dekadzie zycia); Probki krwi nie na czczo mozna wyko- :
rzystac¢ do monitorowania poziomu cholesterolu LDL u oséb otrzymujacych
statq terapie

6. U pacjentow z dodatkowymi czynnikami ryzyka ASCVD mozna rozwazyc
obnizenie poziomu cholesterolu LDL do wartosci docelowej na poziomie 3 C
<2,5 mmol/1 (<100 mg/dl)

7. Aby osiagnac wartosci docelowe cholesterolu LDL, lekiem z wyboru po-
czatkowo powinna byc statyna zatwierdzona w odpowiednim kraju (lub ju- 1 A
rysdykcji) do stosowania u dzieci i mlodziezy

8. Inne leki, ktore nalezy wziac pod uwage, oprocz maksymalnej tolerowa- 2
nej i bezpiecznej dawki statyny, to ezetymib i leki wiazace kwasy zotciowe

9. Mozna rozwazyc zastosowanie inhibitora PCSK9 zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi i zgodami regulacyjnymi, z zastrzezeniem iz istnieja ograni- 3
czone dowody na dtugoterminowe bezpieczenstwo stosowania u dzieci i i
miodziezy

10. Przed rozpoczeciem leczenia statynami nalezy oznaczy¢ w osoczu po-
ziom enzymow watrobowych, kinazy kreatynowej, glukozy i kreatyniny; na-
lezy monitorowac stezenie enzymow watrobowych i miesniowych oraz glu-
kozy w osoczu, tak jak u dorostych
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Zalecenie Klasa Poziom

11. Wzrost i przestrzeganie stylu zycia oraz stosowania lekow obnizajacych
cholesterol LDL nalezy monitorowac co roku lub zgodnie ze wskazaniami kli- | 1
nicznymi

12. Dorastajacym dziewczetom nalezy udziela¢ porad w oparciu o aktualne
zalecenia dotyczace antykoncepcji i stosowania lekow hipolipemizujacych 1
w czasie cigzy

8.1.3 Wytyczne ESC/EAS 2019

Tab. 28. Wytyczne ESC 2019 dotyczace leczenia pacjentow z heterozygo-
tyczna hipercholesterolemia rodzinna.

Zalecenie Klasa Poziom

Zaleca sie rozwazenie rozpoznania FH u pacjentéow z CHD w wieku <55 lat u
mezczyzn i <60 lat u kobiet, w przypadku osob:

e ktorych krewni cierpieli na przedwczesng lub niezakonczong zgo-
nem chorobe CVD,

s ktorych krewni cierpieli na zottaki sciegien,
e 7e znacznie podwyzszonym LDL-C [u dorostych =5 mmol/l (>190
mg/dl), u dzieci >4 mmol/l (>150 mg/dl)] oraz

e u krewnych pierwszego stopnia pacjentow z FH.

Zaleca sig, aby FH rozpoznawac na podstawie kryteriow klinicznych i po- |
twierdzad, jesli to mozliwe, za pomacg analizy DNA. c

Po zdiagnozowaniu przypadku indeksowego zaleca sie kaskadowe badanie
rodzinne,

Zaleca sie, aby pacjentow z FH z ASCVD lub z innym gtownym czynnikiem
ryzyka traktowac jako pacjentow bardzo wysokiego ryzyka, a pacjentow
bez wczesniejszego ASCVD lub innych czynnikow ryzyka jake pacjentow wy-
sokiego ryzyka

W przypadku pacjentow z FH i ASCVD, u ktorych ryzyko jest bardzo wyso-
kie, zaleca sie leczenie majgce na celu osiagniecie =50% redukcji LDL-C w |
stosunku do wartosci wyjsciowych i utrzymanie stezenia LDL-C <1,4 mmol/|
(<55 mg/dl). Jesli nie mozna osiagnac celdw, zaleca sie terapie skojarzona.

W profilaktyce pierwotnej u osob z FH obarczonych bardzo wysokim ryzy-
kiem sercowo-naczyniowym nalezy rozwazyc¢ zmniejszenie stezenia LDL-C o
> 50% w stosunku do wartosci wyjsciowych i osiagniecie docelowego steze-
nia LDL-C <1,4 mmol/l (<55 mg/dl).

Leczenie inhibitorem PCSK9 zaleca sie u pacjentow z FH bardzo wysokiego C
ryzyka, jesli cel leczenia nie zostanie osiagniety przy stosowaniu maksymal- | |
nie tolerowanej statyny w skojarzeniu z ezetymibem.

lla c

U dzieci zaleca sig badanie w kierunku FH od 5. roku zycia lub wczesniej,
jesli podejrzewa sie HoFH.

Dzieci z FH nalezy edukowac w zakresie stosowania wlasciwej diety i leczyé C
statynami w wieku 8-10 lat. Celem leczenia powinno byc stezenie LDL-C lla
<3,5 mmol/l (<135 mg/dl) w wieku >10 lat.

ASCVD — miazdzycowa choroba uktadu krazenia; CHD — choroba niedokrwienna serca; CVD
— choroba sercowo-naczyniowa; FH — rodzinna hipercholesterolemia; HoFH —
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homozygotyczna FH; LDL-C — cholesterol lipoproteinowy o matej gestosci; PCSK9 —
konwertaza probiatkowa subtylizyna/keksyna typu 9.

8.1.4  Wytyczne NICE 2019

Rodzinna hipercholesterolemia u dorostych

Zgodnie z wytycznymi NICE 2019 w przypadku rodzinnej hipercholesterolemii u osob
dorostych:

Oferujac terapie lekami modyfikujgcymi stezenie lipidow dorostym z FH, pracownicy
stuzby zdrowia powinni poinformowac te osobe, ze leczenie to powinno trwac przez cate
zycie.

Nalezy zaproponowac statyne o wysokiej intensywnosci i najnizszym koszcie nabycia jako
leczenie poczatkowe wszystkim dorostym z FH i dazy¢ do uzyskania co najmniej 50%
redukcji stezenia LDL-C w stosunku do pomiaru wyjsciowego.

Dawke statyny nalezy zwiekszyc¢ do maksymalnej dozwolonej lub tolerowanej dawki, aby
osiggnac zalecane zmniejszenie stezenia LDL-C o wiecej niz 50% w stosunku do wartosci
wyjsciowych (tj. stezenia LDL-C przed leczeniem).

Monoterapia ezetimibem jest zalecana jako opcja w leczeniu pierwotnej
heterozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej u dorostych, u ktérych poczatkowe
leczenie statynami jest przeciwwskazane.

Monoterapia ezetymibem jest zalecana jako opcja w leczeniu pierwotnej
heterozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej u dorostych, ktorzy nie toleruja
leczenia statynami.

Ezetymib podawany w skojarzeniu z poczatkowym leczeniem statynami jest zalecany
jako opcja w leczeniu pierwotnej hipercholesterolemii (rodzinnej heterozygotycznej) u
dorostych, ktorzy rozpoczeli leczenie statynami, gdy:

o stezenie cholesterolu catkowitego lub lipoprotein o matej gestosci (LDL) w
surowicy nie jest odpowiednio kontrolowane pomimo odpowiedniego
dostosowania dawki poczatkowej terapii statynami, badz dlatego, ze
dostosowanie dawki jest ograniczone przez nietolerancje terapii statynami oraz

o rozwaza sie zmiane poczatkowego leczenia statynami na statyne alternatywna.

Przepisujac ezetymib podawany jednoczesnie ze statyna, nalezy bra¢ pod uwage
najnizszy koszt nabycia preparatu.

Na potrzeby niniejszych wytycznych przyjeto, ze odpowiednia kontrola stezenia
cholesterolu powinna opiera¢ sie na zindywidualizowanej ocenie ryzyka zgodnie z
krajowymi wytycznymi dotyczacymi leczenia choréb uktadu krazenia w poszczegolnych
populacjach.

Na potrzeby niniejszych wytycznych nietolerancje poczatkowego leczenia statynami
definiuje sie jako obecnosc klinicznie istotnych dziatan niepozadanych, ktore stanowia
niedopuszczalne ryzyko dla pacjenta lub ktére moga utrudni¢ przyjmowanie leczenia
zgodnie z zaleceniami.
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e Przepisywanie lekow dorostym chorym na homozygotyczna FH powinno odbywac sie w
osrodku specjalistycznym.

e Pracownicy stuzby zdrowia powinni skierowac¢ osoby doroste z FH do lekarza
specjalizujacego sie w leczeniu FH, jesli terapia maksymalng tolerowang dawka statyny
o wysokiej intensywnosci i ezetymibu nie pozwala na osiagniecie zalecanej redukcji
stezenia LDL-C o wiecej niz 50% w stosunku do wartosci wyjsciowych.

e Pracownicy stuzby zdrowia powinni skierowac¢ osoby doroste z FH do lekarza
specjalizujacego si¢ w FH w celu ustalenia dalszego leczenia, jesli te osoby zostang
uznane za obarczone bardzo wysokim ryzykiem zdarzenia wiencowego, to znaczy jesli
wystepuje u nich ktorykolwiek z ponizszych objawow:

o Stwierdzona choroba niedokrwienna serca.

o Historia rodzinna przedwczesnej choroby niedokrwiennej serca.

o Dwa lub wiecej innych czynnikow ryzyka choréb sercowo-naczyniowych (na
przyktad pacjentem jest mezczyzna, ktory pali papierosy, ma nadcisnienie lub
cukrzyce).

e Zalecenia dotyczace postepowania w przypadku pierwotnej heterozygotycznej
hipercholesterolemii rodzinnej u oséb, u ktorych stezenie LDL-C nie jest odpowiednio
kontrolowane pomimo maksymalnej tolerowanej terapii hipolipemizujacej,
przedstawiono ponizej.

e Dorostych chorych z FH, u ktorych statyny lub ezetymib nie sa tolerowane, lub u ktorych
wystepuja przeciwwskazania do stosowania tych lekow, nalezy skierowac do lekarza
specjalizujacego sie w FH w celu rozwazenia leczenia preparatem wigzacym kwasy
zotciowe (zywica) lub fibratem w celu zmniejszenia stezenia LDL-C.

» Decyzje o zaproponowaniu leczenia preparatem wigzacym kwasy zotciowe (zywica) lub
fibratem jako uzupetnienie poczatkowej terapii statynami powinien podjac specjalista
majacy doswiadczenie w leczeniu FH.

e Pracownicy stuzby zdrowia powinni zachowac ostroznos¢ podczas dodawania fibratu do
statyny ze wzgledu na ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych dotyczacych miesni (w
tym rabdomiolizy). Nie nalezy stosowac jednoczesnie gemfibrozylu i statyn.

W przypadku pierwotnej heterozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej u osob, u ktérych
stezenie LDL-C nie jest odpowiednio kontrolowane pomimo maksymalnej tolerowanej terapii
hipolipemizujacej, wytyczne NICE zalecaja zastosowanie alirokumabu badz ewolokumabu.

Alirokumab zaleca sie jako opcje leczenia pierwotnej hipercholesterolemii lub dyslipidemii
mieszane]j tylko wtedy, gdy:

e Stezenia lipoprotein o matej gestosci stale przekraczaja progi okreslone w Tab. 29
pomimo maksymalnej tolerowanej terapii hipolipemizujacej. Oznacza to, Ze albo
osiagnieta zostata maksymalna dawka, albo dalsze jej zwiekszanie jest ograniczone
ze wzgledu na nietolerancje (zgodnie z wytycznymi NICE dotyczacymi
hipercholesterolemii rodzinnej).
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Producent zapewnia alirokumab z rabatem uzgodnionym w programie dostepu
pacjenta.

Ewolokumab zaleca sie jako opcje leczenia pierwotnej hipercholesterolemii lub dyslipidemii
mieszanej tylko wtedy, gdy:

Dawka wynosi 140 mg co 2 tygodnie.

Stezenia lipoprotein o matej gestosci stale przekraczaja progi okreslone w Tab. 29
pomimo maksymalniej tolerowanej terapii hipolipemizujacej.

Producent zapewnia ewolokumab ze znizka ustalona w programie dostepu pacjenta.

Tab. 29. Stezenie cholesterolu o matej gestosci, powyzej ktorego zaleca sie
zastosowanie alirokumabu badz ewolokumabu.

Pacjenci z CVD

Pacjenci bez CVD

Wysokie ryzyko
sercowo-naczyniowe'

Bardzo wysokie ryzyko
sercowo-naczyniowe®

Pierwotna hiperchole-
sterolemia niero-
dzinna lub dyslipide-
mia mieszana

Niezalecane przy zad-
nym stezeniu LDL-C

Zalecane tylko wtedy,
gdy stezenie LDL-C
utrzymuje sie powyzej
4,0 mmol/L

Zalecane tylko wtedy,
gdy stezenie LDL-C
utrzymuje sie powyzej
3,5 mmol/l

Pierwotna heterozygo-
tyczna hipercholeste-

Zalecane tylko wtedy,
gdy stezenie LDL-C

Zalecane tylko wtedy, gdy stezenie LDL-C stale
utrzymuje sie powyzej 3,5 mmol/l

rolemia rodzinna

utrzymuje sie stale
powyzej 5,0 mmol/l

'Wysokie ryzyko chorob uktadu krazenia definiuje sie jako wystepowanie w wywiadzie ktéregokol-
wiek z wymienionych schorzen: ostry zespot wiencowy (np. zawat migsnia sercowego lub niesta-
bilna dlawica piersiowa wymagajaca hospitalizacji), zabiegi rewaskularyzacji wiencowej lub inne
zabiegi rewaskularyzacji tetnic, choroba niedokrwienna serca, udar niedokrwienny mozgu, cho-
roba tetnic obwodowych.

ZBardzo wysokie ryzyko chordb sercowo-naczyniowych definiuje sie jako nawracajace zdarzenia
sercowo-naczyniowe lub zdarzenia sercowo-naczyniowe w wiecej niz 1 {ozysku naczyniowym (tj.
chorobe wielonaczyniowa).

CVD — choroba sercowo-naczyniowa; LDL-C — cholesterol frakcji lipoprotein o matej gestosci.

Rodzinna hipercholesterolemia u dzieci i mtodziezy

Zgodnie z wytycznymi NICE 2019 w przypadku rodzinnej hipercholesterolemii u dzieci i
mtodziezy:

Pracownicy stuzby zdrowia powinni skierowac wszystkie dzieci i mtode osoby, u
ktorych zdiagnozowano FH lub ktore sa badane w kierunku FH, do lekarza
posiadajacego wiedze specjalistyczng w zakresie FH u dzieci i mtodziezy. Powinno to
odbywac sie w odpowiedniej placowce skupionej na dzieciach/mtodych osobach,
spetniajacej standardy danego kraju.

Leczenie lekami modyfikujacymi stezenie lipidow u dziecka lub mtodej osoby z FH
nalezy zazwyczaj rozwazyc w wieku 10 lat. Podejmujac decyzje o odroczeniu lub
zaproponowaniu terapii lekami modyfikujacymi stezenie lipidow u dziecka lub mtodej
osoby, nalezy wziac pod uwage:
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o ich wiek
o wiek, w ktorym w rodzinie wystapita choroba niedokrwienna serca, oraz

o obecnos¢ innych czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego, w tym stezenie
LDL-C.

Proponujac dzieciom lub mtodziezy terapie lekami modyfikujacymi stezenie lipidow,
pracownicy stuzby zdrowia powinni poinformowac dziecko/mtodg osobe i ich
rodzica/opiekuna, ze leczenie to powinno trwac przez cate zycie.

Dzieci z FH powinny otrzymywac statyny juz w 10. roku zycia lub poézniej przy
najblizszej okazji.

W przypadku dzieci i mtodych osob z FH nalezy rozwazy¢ zastosowanie statyny
dopuszczonej do stosowania w odpowiedniej grupie wiekowej.

Leczenie statynami u dzieci i mtodych ludzi powinien rozpoczynac lekarz posiadajacy
doswiadczenie w leczeniu dzieci i mtodych oséb z FH oraz prowadzacy tzw. terapie
skupiong na dziecku.

Leczenie statynami u dzieci i mtodych oséb z FH powinno by¢ zazwyczaj przepisywane
w dawkach okreslonych w ,,Brytyjskim krajowym formularzu leku (BNF) dla dzieci”.

W wyjatkowych przypadkach, na przyktad gdy w rodzinie wystepowata choroba
niedokrwienna serca we wczesnej dorostosci, pracownicy stuzby zdrowia majacy
doswiadczenie w leczeniu FH u dzieci i mtodziezy powinni rozwazyc zaoferowanie:

o wyzszej dawki statyny niz dopuszczona do stosowania w odpowiedniej grupie
wiekowej i/lub

o wiecej niz 1 lek modyfikujacy stezenie lipidow i/lub

o leczenie lekami modyfikujacymi stezenie lipidow przed 10. rokiem zycia.
U dzieci i mtodziezy z homozygotyczng FH stezenie LDL-C moze zostac¢ obnizone
poprzez leczenie lekami modyfikujacymi stezenie lipidow, co nalezy rozwazyc przed
wykonaniem aferezy LDL.
U dzieci i mtodziezy z FH, u ktorych wystepuje nietolerancja statyn, pracownicy
stuzby zdrowia powinni rozwazyC zastosowanie innych lekow modyfikujacych

stezenie lipidow, ktore moga zmniejszac stezenie LDL-C (takich jak sekwestranty
kwasow zotciowych [zywice], fibraty lub ezetymib).

Zaleca sie rutynowe monitorowanie wzrostu i dojrzewania ptciowego u dzieci i
mtodziezy z FH.
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8.1.5 Wytyczne AHA/ACC/AACVPR/AAPA/ABC/ACPM/ADA/
AGS/APhA/ASPC/NLA/PCNA 2018

Tab. 30. Wytyczne AHA/ACC/AACVPR/AAPA/ABC/ACPM/ADA/AGS/APhA/ASPC/
NLA/PCNA 2018 dotyczace leczenia hipolipemizujacego u pacjentow z ciezka
pierwotna hipercholesterolemia (LDL-C 2190 mg/dl [24,9 mmol/l]).

Zalecenie Klasa Poziom

1. U pacjentow w wieku od 20 do 75 lat z poziomem LDL-C wynoszacym 190
mg/dl (24,9 mmol/l) lub wyzszym zaleca sie terapie statynami w maksymal- | |
nych tolerowanych dawkach.

2. U pacjentow w wieku od 20 do 75 lat z poziomem LDL-C wynoszacym 190
mg/dl (24,9 mmol/l) lub wyzszym, u ktorych uzyskano mniej niz 50% reduk-
cje LDL-C podczas stosowania maksymalnej tolerowanej terapii statynami lla
i/lub u ktorych wystepuje poziom LDL-C wynoszacy 100 mg/dl (22,6
mmol/l) lub wyzszy, uzasadnione jest leczenie ezetymibem.

3. U pacjentow w wieku od 20 do 75 lat z wyjsciowym poziomem LDL-C wy-
noszacym 190 mg/dl (24,9 mmol/l) lub wyzszym, u ktarych osiagnieto re-
dukcje stezenia LDL-C mniejsza niz 50% i u ktorych stezenie trojglicerydow b
na czczo wynosi 300 mg/dl lub mniej (<3,4 mmol/l), podczas stosowania =
maksymalnej tolerowanej terapii statyng i ezetymibem, mozna rozwazyc
dodanie sekwestrantu kwaséw zotciowych.

4. U pacjentow w wieku od 30 do 75 lat z heterozygotyczng hipercholeste-
rolemia rodzinng i stezeniem LDL-C wynoszacym 100 mg/dl (22,6 mmol/l) s
lub wyzszym podczas stosowania maksymalnej tolerowanej terapii statynai |
ezetymibem, mozna rozwazy¢ dodanie inhibitora PCSK9.

5. U pacjentow w wieku od 40 do 75 lat z wyjsciowym stezeniem LDL-C wy-
noszacym 220 mg/dl (25,7 mmol/l) lub wyzszym i u ktérych podczas lecze-
nia stezenie LDL-C wynosi 130 mg/dl (23,4 mmol/l) lub wiecej podczas b C-LD
przyijmowania maksymalne]j tolerowanej terapii statyna i ezetimibem,
mozna rozwazy< dodanie inhibitora PCSK9.

6. Nie ma pewnosci co do dodanej wartosci terapii inhibitorami PCSK9 u pa- o
cjentow z FH bez klinicznych dowodow ASCVD przyjmujacych maksymalng Wartosc niepewna
tolerowana terapig statyna i ezetimibem przy uwzglednieniu cen katalogo- (B-NR)

wych w USA w potowie 2018 r.

LDL-C — cholesterol frakcji lipoprotein o matej gestosci, OZW — ostry zespot wiencowy, PCSK9 —
konwertaza proproteinowa subtylizyny/keksyny typu 9.

8.1.6 Wytyczne Mysliwiec 2024
Ogoélne wytyczne

W publikacji Mysliwiec 2024 opisano polskie zalecenia dotyczace leczenia
hipercholesterolemii rodzinnej u dzieci i miodziezy. Chociaz nie przeprowadzono badan
kontrolowanych placebo u dzieci, badania obserwacyjne sugeruja, ze wczesne rozpoczecie
terapii moze obnizy¢ poziom LDL-C, poprawic¢ funkcje srodbtonka i znacznie opoznic postep
miazdzycy. Leczenie dzieci z FH obejmuje potaczenie zdrowego stylu zycia i terapii
farmakologicznej. Pacjenci i ich rodziny powinni by¢ wspierani przez wielodyscyplinarne
zespoty opieki sktadajace sie ze wyspecjalizowanych pracownikow stuzby zdrowia, w tym
lekarza specjalisty (pediatry, diabetologa i/lub endokrynologa, specjalisty chorob
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metabolicznych certyfikowanego przez Polskie Towarzystwo Lipidowe), psychologa,
dietetyka i personelu pielegniarskiego. Zalecana jest rowniez konsultacja genetyczna.

Zmiany stylu zycia powinny obejmowac wprowadzenie i utrzymanie zdrowej diety,
promowanie aktywnosci fizycznej, utrzymanie prawidtowej masy ciata, zapobieganie
biernemu paleniu tytoniu, a w przypadku nastolatkow scisty zakaz czynnego palenia i
spozywania alkoholu. Zmiany te nalezy wprowadzic u kazdego dziecka powyzej 2. roku zycia,
u ktorego stwierdzono poziom LDL-C > 100 mg/dl (> 2,6 mmol/l) i/lub podwyzszone stezenie
trojglicerydow (dzieci < 10 lat z TG = 100 mg/dl (= 1,1 mmol/l); dzieci w wieku 10-19 lat z TG
> 130 mg/dl (= 1,5 mmol/l)). Leczenie statynami nalezy rozwazyc u dzieci w wieku 6-10 lat.

Wytyczne dotyczace inhibitorow PCSK-9

Inhibitory PCSK-9 (ewolokumab i alirokumab) skutecznie obnizajq poziom LDL-C. Ich
stosowanie prowadzi do zmniejszenia poziomu LDL-C o 45% do 65% w porownaniu z placebo
i o okoto 35 do 45% w porownaniu z leczeniem ezetymibem. Pozwala to osiagnac cele
terapeutyczne u zdecydowanej wiekszosci pacjentow (do 80-90%). Ponadto inhibitory PCSK-
9 maja korzystny wptyw na inne parametry profilu lipidowego, skutecznie obnizajgc stezenia
nie-HDL-C, Apo B, TG, Lp(a) i zwiekszajac stezenia HDL-C i Apo A1.

W Polsce program lekowy, w ramach ktérego dostepne sa inhibitory PCSK-9 jest z
powodzeniem stosowany od kilku lat u osob dorostych. Badania kliniczne wykazaty, ze leki
te sg rowniez bezpieczne i wysoce skuteczne w obnizaniu LDL-C (44,5-46%) u dzieci z HoFH
i HeFH. W 2024 r. kryteria wtaczenia do leczenia ewolokumabem w ramach programu zostaty
rozszerzone o pacjentow pediatrycznych. Grupe docelowg stanowia osoby z FH > 10. roku
zycia, u ktorych nie wystepuje efekt terapeutyczny (LDL-C < 100 mg/dl (< 2,6 mmol/l))
pomimo leczenia maksymalng dawka statyny, nawet bez innych lekow hipolipemizujacych.
Ponadto obejmuje on osoby, u ktérych rozwingta sie nietolerancja statyn.

8.2Wytyczne praktyki klinicznej w postepowaniu z
pacjentami z wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym

8.2.1 Wytyczne PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT 2021

Tab. 31. Wytyczne PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT 2021 dotyczace leczenia
hipolipemizujacego u pacjentow z ostrymi zespotami wiencowymi.

Zalecenie Klasa | Poziom

U wszystkich pacjentow z OZW, u ktorych nie wystepuja przeciwwskazania
ani pewny wywiad nietolerancji, zaleca sie rozpoczynanie lub kontynuowa-
nie terapii statyna w duzej dawce najwczesniej, jak to mozliwe, niezalez-
nie od wyjsciowego stezenia cholesterolu LDL-C.

Stezenie lipidow nalezy ocenic¢ ponownie 4-6 tygodniach po OZW, aby usta-
li¢, czy osiggnieto zmniejszenie stezenia LDL-C o > 50% w stosunku do war-
tosci wyjsciowej, a jego docelowe stezenie LDL-C < 1,4 mmol/l (< 55 lla C
mg/dl). Nalezy wowczas oceni¢ bezpieczenstwo leczenia i odpowiednio do-
brac stosowane dawki statyn.
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Zalecenie Klasa Poziom

Jezeli po 4-6 tygodniach leczenia statyna w najwiekszej tolerowanej dawce
nie osiggnieto docelowych wartosci LDL-C, zaleca sie potaczenie statyny z |
ezetymibem.

U pacjentow po OZW, a szczegolnie u chorych (1) juz bedacych na leczeniu
intensywnym/optymalnym, (2) leczonych statynami z utrzymujacymi sie
wysokimi stezeniami cholesterolu LDL-C (> 100 mg/dl), (3) u pacjentow nie-
leczonych z wyjsciowo poziomami LDL-C, dla ktérych leczenie statyng nie
pozwoli osiagnac docelowego poziomu cholesterolu LDL-C po 4-6 tygodniach | lib G
(> 120 mg/dl), w tym pacjentow z hipercholesterolemia rodzinna, (4) u pa- : '
cjentow ekstremalnego ryzyka sercowo-naczyniowego oraz (5) z czesciowa
lub catkowitg nietolerancjg statyn, mozna rozwazyc rozpoczecie leczenia
skojarzonego statyny z ezetymibem w trakcie hospitalizacji.

Jezeli po 4-6 tygodniach leczenia statyng w najwiekszej tolerowanej dawce
w skojarzeniu z ezetymibem nie osiagnieto docelowych wartosci LDL-C, za- | |
leca sie dotaczenie inhibitora PCSK9.

U pacjentéw z potwierdzona nietolerancja statyn lub w razie przeciwwska-
zan do stosowania statyn zaleca sig stosowanie ezetymibu. lla

U pacjentow, u ktorych wystapit OZW i nie osiagnieto docelowego stezenia
LDL-C mimo stosowania statyny w najwiekszej tolerowanej dawce w skoja-
rzeniu z ezetymibem, nalezy rozwazyc dodanie inhibitora PCSK9 niezwtocz- Ila c
nie po zdarzeniu (podczas hospitalizacji z powodu OZW, jesli to mozliwe).

LDL-C — cholesterol frakcji lipoprotein o matej gestosci, OZW — ostry zespot wiencowy, PCSK9 —
konwertaza proproteinowa subtylizyny/keksyny typu 9.

8.2.2 Wytyczne ESC/EAS 2019

Tab. 32. Wytyczne ESC 2019 dotyczace leczenia hipolipemizujacego u pacjen-
tow z ostrymi zespotami wiencowymi.

Zalecenie Klasa

U wszystkich pacjentow z ACS bez przeciwwskazan lub stwierdzonej nieto-
lerancji w wywiadzie zaleca sie jak najwczesniej rozpoczac lub kontynuo-
wac leczenie duzymi dawkami statyn, niezaleznie od poczatkowych warto-
$ci LDL-C.

Nalezy ponownie ocenic stezenie lipidow 4-6 tygodni po ACS, aby ustalic,
czy osiagnieto redukcje poziomu LDL o > 50% w stosunku do wartosci wyj-
sciowych i stezenia LDL utrzymujace sie na poziomie docelowym <1,4 lla
mmol/l (<55 mg/dl). Na tym etapie nalezy ocenic kwestie bezpieczenstwa i
odpowiednio dostosowac dawki leczenia statynami.

Jezeli po 4-6 tygodniach stosowania maksymalnie tolerowanej dawki sta-
tyny docelowy poziom cholesterolu LDL nie zostanie osiagniety, zaleca sie |
skojarzenie z ezetymibem.

Jezeli docelowy poziom LDL-C nie zostanie osiagniety po 4-6 tygodniach po-
mimo maksymalnie tolerowanej terapii statynami i ezetimibem, zaleca sie |
dodanie inhibitora PCSK9.

U pacjentow z potwierdzong nietolerancja statyn lub u pacjentow, u kto-
rych stosowanie statyn jest przeciwwskazane, nalezy rozwazyc zastosowa- lla C
nie ezetymibu. '
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Zalecenie Klasa Poziom

U pacjentow, u ktorych wystepuje OZW i u ktérych nie osiagnieto docelo-
wego stezenia LDL-C, pomimo przyjmowania juz maksymalnej tolerowanej
dawki statyny i ezetymibu, nalezy rozwazy¢ dodanie inhibitora PCSK9 lla (&
wkrotce po wystapieniu zdarzenia (jesli to mozliwe, jeszcze w trakcie ho-
spitalizacji z powodu zdarzenia ACS)

ACS — ostry zespot wiencowy; LDL-C — cholesterol lipoprotein o matej gestosci; PCSK9 —
konwertaza probiatkowa subtylizyna/keksyna typu 9.

8.2.3 Wytyczne ESC 2023

Tab. 33. Wytyczne ESC 2023 dotyczace postepowania dtugoterminowego u pa-
cjentow z ostrymi zespotami wiencowymi.

Zalecenie Klasa? Poziom®
Rehabilitacja kardiologiczna

Zaleca sie, aby wszyscy pacjenci z ACS uczestniczyli w medycznie nadzoro-
wanym, ustrukturyzowanym, kompleksowym, wielodyscyplinarnym progra-
mie rehabilitacji kardiologicznej opartej na ¢wiczeniach fizycznych i pre-
wencji

Zmiany stylu zycia

Zaleca sie, aby wszyscy pacjenci z ACS wprowadzili zmiany stylu Zycia obej-
mujace:

« Zaprzestanie wszystkich form palenia tytoniu

« Zdrowa diete (styl srodziemnomaorski) |
« Ograniczenie spozycia alkoholu

« Regularna, aerobowg aktywnosc fizyczna i ¢wiczenia oporowe
« Zmniejszenie czasu przebywania w pozycji siedzacej

U osob palacych nalezy rozwazyc oferowanie wsparcia, nikotynowej terapii
zastepczej, warenikliny lub bupropionu pojedynczo lub w potaczeniu lia

Farmakoterapia
Leczenie hipolipemizujace

Zaleca sie wlaczenie terapii statyng w duzej dawce lub jej kontynuacje tak
szybko, jak to mozliwe, bez wzgledu na wyjsciowe stezenie LDL-C !

Zaleca sie dazenie do uzyskania stezenia LDL-C <1,4 mmol/l (<55 mg/dl) i
do zmniejszenia LDL-C > 50% w stosunku do wartosci wyjsciowej |

Zaleca sie dodanie ezetymibu, jesli nie uzyskano docelowego stezenia LDL-
C pomimo zastosowania maksymalnie tolerowanej dawki statyny '

Zaleca sie dodanie inhibitora PCSK9, jesli nie uzyskano docelowego stezenia
LDL-C po 4-6 tygodniach pomimo zastosowania maksymalnie tolerowanej |
dawki statyny i ezetymibu

Zaleca sie intensyfikacje leczenia hipolipemizujacego® podczas wyjsciowej
hospitalizacji z powodu ACS u pacjentow, ktorzy otrzymywali leczenie hipo- | |
lipemizujace przed przyjeciem do szpitala

U pacjentéw z nawrotem zdarzenia miazdzycowo-zatorowego (nawrot w
ciagu 2 lat od pierwszego epizodu ACS) w trakcie przyjmowania maksymal-
nie tolerowanej terapii opartej na statynie mozna rozwazyc cel <1,0
mmol/l (<40 mg/dl)

b
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Zalecenie

Klasa® | Poziom"

Mozna rozwazyc zastosowanie potaczenia statyny w duzej dawce oraz eze-
tymibu podczas wyjsciowej hospitalizacji

| b

Beta-adrenolityki

Zaleca sie stosowanie beta-adrenolitykow u pacjentdw z ACS z LVEF <40%,
bez wzgledu na obecnos¢ objawow HF

Nalezy rozwazyc rutynowe stosowanie beta-adrenolitykow u wszystkich pa-
cjentow z ACS, bez wzgledu na LVEF

Inhibitory ukiadu RAAS

Zaleca sig stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE)?

u pacjentéw z ACS z objawami HF, LVEF <40%, cukrzyca, nadcisnieniem
tetniczym i/lub CKD

Zaleca sie stosowanie antagonistow receptora mineralokortykosteroidowego
u pacjentow z ACS z LVEF <40% i HF lub cukrzyca

Nalezy rozwazyc rutynowe stosowanie ACE inhibitorow u wszystkich pacjen-
tow z ACS, bez wzgledu na wartosc LVEF

lla

Przestrzeganie zalecen

Nalezy rozwazyc¢ zastosowanie tabletki wielolekowej (ang. polypill) jako
mozliwosci poprawy przestrzegania zalecen i wynikow leczenia w ramach
prewencji wtornej po ACS

lla

Obrazowanie

U pacjentow z wartoscig LVEF <40% przed wypisem ze szpitala zaleca sie
ponowna ocene LVEF po 6-12 tygodniach po ACS (oraz po catkowitej rewa-
skularyzacji i wprowadzeniu optymalnego leczenia zachowawczego) w celu
okreslenia potencjalnej koniecznosci wszczepienia ICD w ramach prewencji
pierwotnej

Nalezy rozwazy¢ obrazowanie serca metoda rezonansu magnetycznego jako
dodatkowa metode diagnostyczna w celu oceny potencjalnej koniecznosci
wszczepienia ICD w ramach prewencji pierwotnej

lla Cc

Szczepienia

Zaleca sie szczepienie przeciwko grypie u wszystkich pacjentow z ACS

Leki przeciwzapalne

Mozna rozwazyc stosowanie kolchicyny w matej dawce (0,5 mg raz dzien-
nie), zwtaszcza jesli inne czynniki ryzyka sa niewystarczajaco kontrolowane
lub jesli wystepuja nawracajace zdarzenia sercowo-naczyniowe, pomimo
optymalnej terapii

b

® Klasa zalecen;
® Poziom wiarygodnosci danych naukowych;

¢ Zwiekszenie sity dziatania/dawki statyny, jesli pacjent przyjmowal statyny o niskiej sile dziala-
nia/dawce, dodanie ezetymibu, jesli pacjent przyjmowat tylko statyny w najwiekszej tolerowanej
dawce lub dodanie inhibitora PCSK9, jesli pacjent przyjmowat statyny i ezetymib;

d Blokery receptora angiotensyny w przypadku nietolerancji

Skréty: ACS — ostry zespol wiencowy; CKD — przewlekta choroba nerek; HF — niewydolnos¢ serca;
ICD — wszczepialny kardiowerter-defibrylator; LDL-C — lipoproteina o niskiej gestosci; LVEF —
frakcja wyrzutowa lewej komory; PCSK9 — konwertaza probiatkowa subtylizyna/keksyna typu 9;

RAAS — uktad renina-angiotensyna-aldosteron.
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8.2.4 Wytyczne NICE 2023

W 2023 roku NICE przedstawit wytyczne dotyczace leczenia hipolipemizujacego w profilak-
tyce wtornej chorob uktadu krazenia. Zalecenia te dotycza zarowno osob chorych na cu-
krzyce typu 11 2 jak i osob nieobcigzonych tymi chorobami.

Docelowy poziom lipidow u osob stosujacych kuracje obnizajace poziom lipidow

W celu wtornej profilaktyki choréb uktadu krazenia nalezy dazyc do uzyskania steze-
nia cholesterolu lipoprotein o matej gestosci (LDL) na poziomie 2,0 mmol na litr lub
mniej lub poziomu cholesterolu nie-HDL na poziomie 2,6 mmol na litr lub mniej.

Leczenie wstepne

Nalezy zaproponowac atorwastatyne w dawce 80 mg osobom z chorobami uktadu kra-
Zenia, niezaleznie od ich poziomu cholesterolu, chyba ze dana osoba spetnia kryteria
zawarte w ponizszym podpunkcie

Nalezy zaproponowac nizsza dawke atorwastatyny, w przypadku gdy:
o statyna moze wejs¢ w interakcje z innymi lekami, lub
o istnieje duze ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych, lub
o pacjent wolatby przyjmowac nizszg dawke.

Nie nalezy opozniac leczenia statynami we wtornej profilaktyce chorob uktadu kra-
zenia, ale jesli to konieczne, nalezy jednoczesnie omowic zmiany stylu zycia.

Jesli u pacjenta wystepuje ostry zespot wiencowy, nie nalezy opozniac leczenia sta-
tynami. Nalezy ocenic petny profil lipidowy pacjenta w momencie przyjecia do szpi-
tala i po 2-3 miesigcach od rozpoczecia leczenia.

Leczenie chorob wspétistniejacych i wtornych przyczyn dyslipidemii

Nalezy leczyc choroby wspétistniejace i wtorne przyczyny dyslipidemii jednoczesnie
z rozpoczeciem leczenia statynami.

Eskalacja leczenia u osob przyjmuijacych statyny

Decyzje o zwiekszeniu leczenia hipolipemizujacego nalezy podejmowac po Swiado-
mej dyskusji pomiedzy lekarzem a pacjentem na temat ryzyka i korzysci wynikaja-
cych z dodatkowego leczenia hipolipemizujacego.

Nalezy wzia¢ pod uwage preferencje danego pacjenta, obecno$¢ jakichkolwiek cho-
rob wspotistniejacych, to, czy przyjmuje wiele lekow, czy jest ostabiony i jaka jest
jego oczekiwana dtugosc zycia.

Jesli dany pacjent przyjmuje statyne w maksymalnej tolerowanej dawce i o maksy-
malnej intensywnosci, ale nie osiagnieto docelowej dawki lipidowej w ramach wtor-
nej profilaktyki CVD, nalezy rozwazyc dodatkowe leczenie hipolipemizujace. W takim
leczeniu mozna zastosowac: alirokumab, ewolokumab, ezetymib i inklisiran. Wy-
tyczne dotyczace stosowania alirokumabu oraz ewolokumabu przedstawiono w roz-
dziale 8.1.4. Wytyczne dla ezetymibu i inklisiranu przedstawiono ponizej
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e Nalezy rozwazyC zastosowanie ezetymibu w potaczeniu ze statyna o maksymalnej
tolerowanej intensywnosci i dawce, aby jeszcze bardziej zmniejszyc¢ ryzyko CVD, na-
wet jesli osiagniety zostanie docelowy poziom lipidow dla wtornej profilaktyki CVD.

Inklisiran

Inklisiran jest zalecany jako opcja w leczeniu pierwotnej hipercholesterolemii (heterozygo-
tycznej rodzinnej i nierodzinnej) lub mieszanej dyslipidemii jako uzupetnienie diety u doro-
stych tylko wtedy, gdy:

e w przeszlosci wystepowato ktorekolwiek z nastepujacych zdarzen sercowo-naczynio-
wych:
o ostry zespot wiencowy (np. zawal miesnia sercowego lub niestabilna dtawica
piersiowa wymagajaca hospitalizacji);
zabiegi rewaskularyzacji wiencowej lub inne zabiegi rewaskularyzacji tetni-
czej;

O

o choroba niedokrwienna serca;
o udar niedokrwienny lub
o choroba tetnic obwodowych oraz

e stezenie cholesterolu LDL-C utrzymuje sie na poziomie 2,6 mmol/l lub wiecej po-
mimo maksymalnie tolerowanej terapii hipolipemizujacej, to znaczy:

o maksymalnej tolerowanej dawki statyn z innymi terapiami hipolipemizuja-
cymi lub bez innych terapii hipolipemizujacych lub

o innych terapii hipolipemizujacych, gdy statyny nie sg tolerowane lub sg prze-
ciwwskazane, oraz

o firma dostarcza inklisiran zgodnie z umowg handlowa.

Inklisiran jest zalecany wylacznie w badaniach nad leczeniem pierwotnej hipercholesterole-
mii (heterozygotycznej rodzinnej i nierodzinnej) lub mieszanej dyslipidemii u dorostych, u
ktorych w wywiadzie nie wystepowaty zdarzenia sercowo-naczyniowe.

Zalecenia te nie majg wptywu na leczenie inklisiranem rozpoczete w NHS przed opublikowa-
niem niniejszych wytycznych. Osoby poddawane leczeniu niezgodnemu z tymi zaleceniami
moga kontynuowac leczenie bez zmiany zasad finansowania obowigzujacych przed opubli-
kowaniem niniejszych wytycznych, dopoki one same i lekarz NHS nie uznaja za stosowne
zaprzestania leczenia.

Ezetymib

Monoterapia ezetymibem jest zalecana jako opcja leczenia pierwotnej (heterozygotycznej
rodzinnej lub nierodzinnej) hipercholesterolemii u dorostych, u ktorych poczatkowe leczenie
statynami jest przeciwwskazane.

Monoterapia ezetymibem jest zalecana jako opcja leczenia pierwotnej (heterozygotycznej
rodzinnej lub nierodzinnej) hipercholesterolemii u dorostych, ktérzy nie toleruja leczenia
statynami (na potrzeby niniejszych wytycznych nietolerancja poczatkowej terapii statynami
jest definiowana jako obecnos¢ klinicznie istotnych dziatan niepozadanych, ktore stanowia
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niedopuszczalne ryzyko dla pacjenta lub mogg mie¢ negatywny wptyw na przestrzeganie
dawkowania leku).

Ezetymib, podawany jednoczesnie z poczatkowa terapia statynami, jest zalecany jako opcja
leczenia pierwotnej (heterozygotycznej rodzinnej lub nierodzinnej) hipercholesterolemii u
dorostych, ktorzy rozpoczeli terapie statynami, gdy:

o catkowite stezenie cholesterolu lub cholesterolu o niskiej gestosci (LDL) w surowicy
nie jest kontrolowane po odpowiednim dostosowaniu dawki poczatkowej terapii sta-
tynami lub poniewaz mozliwosc¢ dostosowywania dawki jest ograniczona przez nieto-
lerancje poczatkowej terapii statynami i

o rozwazana jest zmiana poczatkowej terapii statynami na alternatywna statyne.

W przypadku przepisywania ezetymibu podawanego jednoczesnie ze statyna, ezetymib na-
lezy przepisywac na podstawie najnizszego kosztu nabycia.

Na potrzeby niniejszych wytycznych odpowiednia kontrola stezen cholesterolu powinna opie-
rac sie na indywidualnej ocenie ryzyka zgodnie z krajowymi wytycznymi dotyczacymi lecze-
nia choréb sercowo-naczyniowych w danej populacji.

8.2.5 Wytyczne ACC 2022

Na ponizszym diagramie przedstawiono podsumowanie wytycznych dotyczacych pierwotnej
i wtornej prewencji zdarzen sercowo-naczyniowych na podstawie wytycznych ACC 2022.
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Rys. 6 Populacje pacjentow, dostepne terapie i czynniki istotne w trakcie ich
doboru.

Prewencja pierwotna

A 4 Y Y Y

: Dorosli z ciezka pisrwotna
Dorosll Z klinieznymi hipercholesterclemia ; ==
objawami ASCVD (LDL-C 190 mg/d Dorosli z cukrzyca | |Dorosli bez cukrzycy
4.9 mmol/])

! ! ! |

Czynniki istotne podczas doboru terapii:
- Przestrzeganis zmian w stylu zycia i stosowanie si¢ do opartej na dowodach, zalecanej w wytycznych
terapii statynami
- Wystepowanie czynnikow ryzyka
- Kontrola czynnikdw ryzyka
- Decyzja lekarza i pacjenta dotyczaca potsncialnych korzysci, potencjalnych zagrozen i prefsrancii
pacjenta w odnissieniu do dotaczenia terapii innych niz statyny
- Procentowa redukgeja poziomu LDL-C oraz osiagniety poziom cholesterolu LDL lub nis-HDL
- Monitorowanie przestrzegania terapii przez pacjenta oraz odpowiedzi pacjenta na zmiany w stylu zycia i

przyjeta terapig
- Koszt tarapil
- Zdarzenia niepozadane zwiazane ze stosowaniem statyn
- Utrzymujaca si¢ hipertriglicerydemia
Opcjonalne interwencje. ktére mozna rozwazy¢ w odpowiednich grupach pacjentéw:

- Skisrowanie do lskarza spacjalizujacego sie w lsczeniu zaburzan lipidowych oraz zarsjestrowanego
diststyka

- Ezetymib

- Srodki wiazace kwasy Zdoiciows

- Przeciwciata moncklonalne przsciwko PCSK3

- Kwas bempediowy

- Inklisiran

- Specjalista w zakresie leczenia zaburzen lipidowych moze rozwazyt wykonanie LDL-aferezy u pacjentdw|
z rodzinna hipercholesterolemia

- Lomitapid (wytacznis w przypadku HoFH)

- Ewinakumab (wylacznis w przypadku HoFH)

*Przeciwciata monoklonalne przeciwko PCSK9 obejmuja alirokumab i ewolokumab.

ASCVD — miazdzycowa choroba uktadu sercowo-naczyniowego; HDL-C — cholesterol lipoprotein o
wysokiej gestosci; HoFH — homozygotyczna rodzinna hipercholesterolemia; LDL-C — cholesterol
lipoprotein o niskiej gestosci.

Zgodnie z wytycznymi ACC 2022 zastosowanie alirokumabu jest wskazane przede wszystkim
u dorostych pacjentow z klinicznymi objawami ASCVD otrzymujacych terapie statynami w
profilaktyce wtornej zdarzen sercowo naczyniowych.
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8.2.6
AGS/APhA/ASPC/NLA/PCNA 2018

Wytyczne AHA/ACC/AACVPR/AAPA/ABC/ACPM/ADA/

Tab. 34. Wytyczne AHA/ACC/AACVPR/AAPA/ABC/ACPM/ADA/AGS/APhA/ASPC/
NLA/PCNA 2018 dotyczace leczenia hipolipemizujacego we wtornej prewencji

ASCVD.

Zalecenie

1. U pacjentow w wieku 75 lat lub mtodszych z klinicznymi objawami ASCVD*
nalezy rozpoczac lub kontynuowac terapie statynami o wysokiej intensywno-
$ci w celu osiagniecia 50% lub wiekszej redukcji pozioméw LDL-C.

2. U pacjentow z klinicznymi objawami ASCVD, u ktorych terapia statynami o
wysokiej intensywnosci jest przeciwwskazana lub u ktorych wystepuja dziata-
nia niepozadane zwigzane ze stosowaniem statyn, nalezy rozpoczac lub kon-
tynuowac terapie statynami o umiarkowanej intensywnosci w celu osiagniecia
30% do 49% redukcji poziomow LDL-C.

3. U pacjentow z klinicznymi objawami ASCVD, u ktorych ryzyko jest oce-
niane jako bardzo wysokie i u ktorych rozwaza sie terapie inhibitorem PCSK9,
maksymalna tolerowana terapia obnizajaca poziom LDL-C powinna obejmo-
wac maksymalne tolerowane dawki statyn oraz ezetymib.

4, U pacjentow z klinicznymi objawami ASCVD, u ktorych ryzyko sercowo-na-
czyniowe ocenia sie jako bardzo wysokie i ktorzy otrzymuja maksymalnie to-
lerowana terapie obnizajgcg poziom LDL-C z poziomem LDL-C wynoszacym 70

mg/dl (21,8 mmol/l) lub wyzszym badz poziomem nie-HDL-C wynoszacym 100

mg/dl (32,6 mmol/l) lub wyzszym, uzasadnione jest dodanie inhibitora PCSK9
po rozmowie lekarza z pacjentem na temat korzysci, bezpieczenstwa i kosz-
tow terapii.

la

5. U pacjentow z kliniczng postacig ASCVD, ktorzy przyjmuja maksymalng to-
lerowang terapie statynami i u ktorych stwierdzono bardzo wysokie ryzyko
sercowo-naczyniowe oraz poziom LDL-C wynoszacy 70 mg/dl (21,8 mmol/l)
lub wyzszy, uzasadnione jest dodanie terapii ezetimibem.

6. Wedltug cen katalogowych z potowy 2018 r. inhibitory PCSK9 maja wysoki
wspotczynnik efektywnosci kosztow (>150 000 USD/QALY) w poréwnaniu z
przyjetym progiem (<50 000 USD/QALY)

Niska jakosc do-
wadow (LOE: B-
NR)

7. U pacjentow w wieku powyzej 75 lat z kliniczng postacig ASCVD zasadne
jest rozpoczecie umiarkowanej lub wysokiej intensywnosci terapii statynami
po ocenie potencjatu zmniejszenia ryzyka ASCVD, dziatan niepozadanych i in-
terakcji lekowych, a takze stanu pacjenta i jego preferencji.

lla

8. U pacjentow w wieku powyzej 75 lat, ktorzy toleruja terapie statynami o
wysokiej intensywnosci, uzasadnione jest kontynuowanie terapii statynami o
wysokiej intensywnosci po ocenie potencjalnej redukeji ryzyka ASCVD, dzia-
tan niepozadanych i interakcji lekowych, a takze stanu pacjenta i jego prefe-
rencji.

lla

9. U pacjentow z klinicznym ASCVYD, ktorzy otrzymuja maksymalna tolero-
wang terapie statynami i u ktorych poziom LDL-C utrzymuje sie na poziomie
70 mg/dl (21,8 mmol/l) lub wyzszym, uzasadnione moze by¢ wlaczenie tera-
pii ezetymibem.

b

10. U pacjentow z niewydolnoscia serca (HF) ze zmniejszong frakcja wyrzu-
towa przypisywana chorobie niedokrwiennej serca, ktorych oczekiwana dtu-
gosc zycia wynosi 3 do 5 lat i nie przyjmuja statyny, lekarze moga rozwazyc
rozpoczecie terapii statynami o umiarkowanej intensywnosci w celu zmniej-
szenia mozliwosci wystepowania zdarzen powiazanych z ASCVD.

1ib
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Zalecenie [ Klasa | Poziom

ASCVD — Miazdzycowa choroba sercowo-naczyniowa (ang. Atherosclerotic Cardiovascular Disease);
HF — niewydolnos¢ serca (ang. heart failure); LDL-C — cholesterol frakcji lipoprotein o matej
gestosci; PCSK9 — konwertaza proproteinowa subtylizyny/keksyny typu 9; QALY — rok Zycia
skorygowany o jakosc (ang. quality-adjusted life year).

8.2.7 Stanowisko ekspertow PTK 2023

W dokumencie przedstawiajacym stanowisko ekspertow PTK prztoczono wytyczne
PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT. Wedtug wspomnianych wytycznych u osob obcigzonych
wysokim i bardzo wysokim ryzykiem, zwtaszcza utrzymujacym sie pomimo leczenia statyng
w maksymalnej tolerowanej dawce, zaleca sie dodanie ezetymibu juz po 4-6 tygodniach (w
tym celu rutynowo nalezy oceniac parametry lipidogramu w 4.-6. tygodniu po wypisie ze
szpitala), a jesli i to nie wystarczy do osiagniecia celow terapeutycznych, zaleca sie dota-
czenie inhibitora biatka PCSK9 (alirokumabu, ewolokumabu)/inklisiranu po kolejnych 4-6 ty-
godniach.

Na ponizszym diagramie przedstawiono proponowane schematy terapii hipolipemizujacej u
chorych ekstremalnego i bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego przytoczone przez
ekspertow PTK na podstawie wytycznych ACC 2022.

Tab. 35. Proponowana terapia hipolipemizujaca u chorych ekstremalnego i
bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego.

Grupa LDL-C nie-HDL-C Rodzaj terapii

ryzyka

Ekstremalne | < 40 mg/dl <70 mg/dl Ekstremalnie intensywna terapia hipolipemizujaca
ryzyko (1,0 mmol/l) | (1,8 mmol/l) | (% spadek L.DL o 80-85%):

o atorwastatyna 40-80 meg/d
+ alirokumab/ewolokumab

 rosuwastatyna 20-40 mg/d
+ alirokumab/ewolokumab
+ atorwastatyna 40-80 mg/d
+ ezetymib 10 mg/d
+ alirokumab/ewolokumab
s rosuwastatyna 20-40 mg/d
+ ezetymib 10 mg/d
+ alirokumab/ewolokumab
e atorwastatyna 40-80 mg/d
+ inklisiran 300 mg co 3-6 miesiecy”

e rosuwastatyna 20-40 mg/d
+ inklisiran 300 mg co 3-6 miesiecy

Bardzo duze | < 55 mg/dl < 85 mg/dl Bardzo intensywna terapia hipolipemizujaca
ryzyko (1,4 mmol/l) | (2,2 (% spadek LDL-C 60-80%):
oraz mmol/l) « atorwastatyna 40-80 mg/d
obnizenie + ezetymib 10 mg/d
wyjsciowego e rosuwastatyna 20-40 mg/d
cholesterolu + ezetymib 10 mg/d
LDL-C = 50% e atorwastatyna 40-80 mg/d

+ ezetymib 10 mg/d
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Grupa LDL-C nie-HDL-C Rodzaj terapii
ryzyka

+ ezetymib 10 mg/d

+ ezetymib 10 mg/d

+ kwas bempediowy 180 mg/d**
e rosuwastatyna 20-40 mg/d

+ kwas bempediowy 180 mg/d
e rosuwastatyna 10 mg

+ kwas bempediowy 180 mg/d

+ atorwastatyna 20 mg + ezetymib 10 mg/d
+ kwas bempediowy 180 mg/d

e alirokumab 150 mg co 2 tygodnie

+ ewolokumab 140 mg co 2 tygodnie

* rosuwastatyna 5-10 mg/d

(+ ezetymib 10 mg/d)
+ alirokumab/ewolokumab/inklisiran

+ atorwastatyna 10-20 mg/d

(+ ezetymib 10 mg/d)

+ alirokumab/ewolokumab/inklisiran
+ simwastatyna 20-40 mg/d

(+ ezetymib 10 mg/d)

+ alirokumab/ewolokumab/inklisiran

a Zalecana dawka to 300 mg inklisiranu w pojedynczym wstrzyknieciu podskornym podawanym: po

raz pierwszy, ponownie po 3 miesigcach, a nastepnie co 6 miesiecy;
® W monoterapii lub w postaci leku ztozonego;

Skraty: HDL-C (high-density lipoprotein cholesterol), cholesterol frakcji lipoprotein o wysokiej ge-
stosci; LDL-C (low-density lipoprotein cholesterol), cholesterol frakcji lipoprotein o niskiej gesto-

SC1

8.3Wytyczne dotyczace celow leczenia
hipolipemizujacego

Tab. 36. Rekomendowane stezenia cholesterolu LDL jako cele leczenia hipo-
lipemizujgcego wedtug wytycznych PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT 2021.

Zalecenie

U pacjentow w prewencji wtornej z grupy bardzo duzego ryzyka sercowo-
naczyniowego zaleca si¢ zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL do warto-

sci < 1,4 mmol/l (< 55 mg/dl) i o = 50% w stosunku do wartosci wyjsciowej.

U pacjentow w prewencji pierwotnej z grupy bardzo duzego ryzyka ser-
cowo-naczyniowego, z lub bez FH, zaleca sie zmniejszenie stezenia chole-
sterolu frakcji LDL do wartosci < 1,4 mmol/l (< 55 mg/dl) i 0 > 50% w sto-
sunku do wartosci wyjsciowej.

U pacjentow:
e w prewencji pierwotnej z Pol-SCORE > 20%, lub
e po ostrym zespole wiencowym (OZW) i innym incydencie naczynio-
wym w ciggu ostatnich 2 lat w wywiadzie, lub

b
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Zalecenie

Klasa Poziom

e po ostrym zespole wiencowym, u ktorych wystepuje choroba naczyn
obwodowych lub choroba wielotozyskowa, lub
= po ostrym zespole wiencowym ze wspotistniejaca wielonaczyniowa
choroba wiencowa, lub
e po ostrym zespole wiencowym z rodzinng hipercholesterolemia, lub
e po ostrym zespole wiencowym z cukrzyca i co najmniej jednym do-
datkowym czynnikiem ryzyka:
o podwyzszone Lp(a) > 50 mg/dl lub hsCRP > 3 mg/l albo
o przewlekta choroba nerek (eGFR < 60 ml/min/1,73 m2)

mozna rozwazy¢ jako wartosc¢ docelowa stezenie cholesterolu frak-
cji LDL < 1,0 mmol/l (< 40 mg/dl)1.

U pacjentdw z grupy wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego zaleca sie
zmniejszenie stezenia cholesterolu frakcji LDL do wartosci < 1,8 mmol/L (<
70 mg/dl) i o = 50% w stosunku do wartosci wyjsciowej.

U pacjentow z grupy umiarkowanego ryzyka sercowo-naczyniowego nalezy
rozwazyc zmniejszenie stezenia cholesterolu frakcji LDL do wartosci < 2,5
mmol/l (< 100 mg/dl).

lla

U pacjentéw z grupy matego ryzyka sercowo-naczyniowego mozna rozwazyc
zmniejszenie stezenia cholesterolu frakcji LDL do wartosci < 3,0 mmol/L (<
115 mg/dl).

Ib

8.4Podsumowanie rekomendacji dotyczacych zasad

leczenia hipolipemizujacego

Tab. 37. Podsumowanie rekomendacji dotyczacych zasad leczenia hipolipe-

mizujacego.

Zalecenie

Klasa Poziom

Zaleca sie przepisywanie statyn o wysokiej intensywnosci do najwyzszej to-
lerowanej dawki, aby osiagnac cele okreslone dla danego poziomu ryzyka.

Jesli cele nie zostang osiagniete przy maksymalnej tolerowanej dawce sta-
tyny, zaleca sie skojarzenie z ezetymibem.

U pacjentéw po OZW z ekstremalnym ryzykiem sercowo-naczyniowym,
z hipercholesterolemia rodzinna, z wyjsciowym stezeniem LDL-C (z lecze-

niem lub bez) uniemozliwiajacym osiagniecie celu terapeutycznego leczenia | llb C
statynami mozna rozwazyc rozpoczecie leczenia terapia skojarzong z ezety-

mibem.

W przypadku pacjentow bardzo wysokiego ryzyka w prewencji pierwotnej,

ale bez FH, jesli cel LDL-C nie zostanie osiagniety przy zastosowaniu maksy- Iib c

malnej tolerowanej dawki statyny i ezetymibu, mozna rozwazyc skojarzenie
z inhibitorem PCSK9.

W profilaktyce wtérnej u pacjentéw z bardzo duzym ryzykiem, ktorzy nie
osiagng celu przy maksymalnej tolerowanej dawce statyny i ezetymibu, za-
leca sie skojarzenie z inhibitorem PCSK9.

W przypadku pacjentow z FH z bardzo wysokim ryzykiem (to znaczy z
ASCVD lub innym gtownym czynnikiem ryzyka), ktorzy nie osiagaja celu przy
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Zalecenie

Klasa

maksymalnej tolerowanej dawce statyny i ezetymibu, zaleca sie skojarze-
nie z inhibitorem PCSK9.

Jesli schemat oparty na statynach nie jest tolerowany w zadnej dawce (na-
wet po ponownym podaniu), nalezy rozwazyc zastosowanie ezetymibu.

lla

Poziom

U pacjentéw z nietolerancja statyn wymagajacych przerwania leczenia hi-
polipemizujacego mozna rozwazyc natychmiastowe wtaczenie ezetymibu.

IIb

U pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka, z czesciowa nietolerancja statyn,
wymagajacych redukcji dawki statyn, mozna rozwazyc natychmiastowe do-
taczenie ezetymibu do tolerowanej dawki statyny.

lb

Jesli schemat oparty na statynach nie jest tolerowany w zadnej dawce (na-
wet po ponownej probie), nalezy rozwazyc dodanie inhibitora PCSK9 do
ezetymibu.

lla

U chorych wymagajacych leczenia skojarzonego statyny z ezetymibem na-
lezy rozwazy¢ zastosowanie terapii ztozonej (polypill).

lla

8.5Podsumowanie rekomendacji dotyczacych

leczenia hipolipemizujgcego w zaleznosci od

ryzyka sercowo-naczyniowego

Tab. 38. Rekomendacje dotyczace intensywnosci leczenia hipolipemizuja-
cego z uwzglednieniem terapii skojarzonej w zaleznosci od grupy ryzyka ser-

cowo-naczyniowego.

Grupa LDL-C nie-HDL-C Rodzaj terapii
ryzyka
Ekstremalne | <40 mg/dl < 70 mg/dl Ekstremalnie intensywna terapia hipolipemizujaca
ryzyko (1,0 mmol/l) (1,8 mmol/l) | (% spadek LDL o 80-85%):
» atorwastatyna 40-80 mg/d
+ alirokumab/ewolokumab
» rosuwastatyna 20-40 mg/d
+ alirokumab/ewolokumab
o atorwastatyna 40-80 mg/d
+ ezetymib 10 mg/d
+ alirokumab/ewolokumab
e rosuwastatyna 20-40 mg/d
+ ezetymib 10 mg/d
+ alirokumab/ewolokumab
 atorwastatyna 40-80 mg/d
+ inklisiran 300 mg co 3-6 miesigecy*
 rosuwastatyna 20-40 mg/d
+inklisiran 300 mg co 3-6 miesigcy
Bardzo duze | <55 mg/dl < 85 mg/dl Bardzo intensywna terapia hipolipemizujaca
ryzyko (1,4 mmol/l) (<2,2 (% spadek LDL-C 60-80%):
oraz mmol/l)
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Grupa
ryzyka

LDL-C

nie-HDL-C

Rodzaj terapii

obnizenie

wyjsciowego
cholesterolu
LDL-C = 50%

atorwastatyna 40-80 mg/d
+ ezetymib 10 mg/d

rosuwastatyna 20-40 mg/d
+ ezetymib 10 mg/d

atorwastatyna 40-80 mg/d
+ ezetymib 10 mg/d

+ kwas bempediowy 180 mg/d**

rosuwastatyna 20-40 mg/d
+ ezetymib 10 mg/d

+ kwas bempediowy 180 mg/d

rosuwastatyna 10 mg
+ ezetymib 10 mg/d

+ kwas bempediowy 180 mg/d
atorwastatyna 20 mg + ezetymib 10 mg/d
+ kwas bempediowy 180 mg/d
alirckumab 150 mg co 2 tygodnie
ewolokumab 140 mg co 2 tygodnie

rosuwastatyna 5-10 mg/d
(+ ezetymib 10 mg/d)
+ alirokumab/ewolokumab/inklisiran

atorwastatyna 10-20 mg/d

(+ ezetymib 10 mg/d)

+ alirokumab/ewolokumab/inklisiran
simwastatyna 20-40 mg/d

(+ ezetymib 10 mg/d)

+ alirokumab/ewolokumab/inklisiran

Duze ryzyko

< 70 mg/dl
(<1,8
mmol/L)
oraz
obnizenie
wyjsciowego
cholesterolu
LDL-C > 50%

< 100 mg/dl
(<2,5
mmol/l)

Intensywna terapia hipolipemizujaca
(% spadek LDL-C o 50-60%):

atorwastatyna 40-80 mg/d
rosuwastatyna 20-40 mg/d

rosuwastatyna 5-10 mg/d
+ ezetymib 10 mg/d

atorwastatyna 10-20 mg/d
+ ezetymib 10 mg/d

pitawastatyna 4 mg
+ ezetymib 10 mg/d

simwastatyna 20-40 mg/d
+ ezetymib 10 mg/d

prawastatyna 40 mg/d
+ ezetymib 10 mg/d

lowastatyna 40 mg/d
+ ezetymib 10 mg/d

fluwastatyna 80 mg/d
+ ezetymib 10 mg/d

inklisiran 300 mg co 3-6 miesiecy

Umiarkowane
ryzyko

< 100 mg/dl
(<2,5
mmol/l)

< 130 mg/dl
(3,4 mmol/Ll)

Umiarkowanie intensywna terapia
hipolipemizujaca (% spadek LDL-C o 30-50%):

rosuwastatyna 5-10 mg/d

M




Grupa LDL-C nie-HDL-C Rodzaj terapii
ryzyka
e atorwastatyna 10-20 mg/d
e pitawastatyna 4 mg/d
e simwastatyna 20-40 mg/d
e prawastatyna 40 mg/d
e lowastatyna 40 mg/d
o fluwastatyna 80 mg/d
s pitawastatyna 1-2 mg
+ ezetymib 10 mg/d
e simwastatyna 10-20 mg/d
+ ezetymib 10 mg/d
 prawastatyna 20 mg/d
+ ezetymib 10 mg/d
» lowastatyna 20 mg
+ ezetymib 10 mg/d
» fluwastatyna 40 mg
+ ezetymib 10 mg/d
e kwas bempediowy 180 mg/d
+ ezetymib 10 mg/d
Mate ryzyko < 115 mg/dl - Nisko intensywna terapia hipolipemizujaca
(< 3 mmol/l) (% spadek LDL-C < 30):
e pitawastatyna 1 mg/d
e simwastatyna 10 mg/d
s prawastatyna 10-20 mg/d
» lowastatyna 10-20 mg/d
o fluwastatyna 40 mg/d
» ezetymib 10 mg/d
o kwas bempediowy 180 mg/d

*Zalecana dawka to 300 mg inklisiranu w pojedynczym wstrzyknieciu podskérnym podawanym: po
raz pierwszy, ponownie po 3 miesigcach, a nastepnie co 6 miesiecy.
“*W monoterapii lub w postaci preparatu ztozonego.
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9 Aneks 5. Skala Pol-SCORE

Ponizej przedstawiono Tablice SCORE skalibrowane dla polskiej populacji (Pol-SCORE 2015).
Liczby w tabeli oznaczajg ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych w ciggu 10 lat. W
analizach wykorzystano wspotczynniki umieralnosci pochodzace z populacji generalnej,
obejmujacej rowniez chorych na cukrzyce i/lub pacjentow po incydentach sercowo-naczy-
niowych. W zwiazku z tym, wskazniki dla starszych podgrup wiekowych moga by¢ w niewiel-
kim stopniu przeszacowane.

| Kobiety | ] Mezczyini
I Niepalace l I Palace } I Niepalacy l ‘ Palacy
88:11]117 20 24 28 32 49566269 76 15% i wiecej
2327 32 37 42 37 43 49 55 62 10-14%
1012 14 17917 20 23 27 32 2732374349 5-9%
1012912 1417 20 23 1012 14 17 20§20 23 27 32 37 3-4%
10 1215 17917 2024 2832 1720242832132 37434955 f;:
1012912141720 23 1214172024 23 27323743 < 1%
10 12 14 17 §17 20 23 27 32

Cisnienie skurczowe [mm Hg]

10121417

10 12

11131518
1113

1113151821

456178

12141720 23

2125293439
1518 21 25 29
1113151821

111315

14 17 20 23 27
10121417 20
10 1214

10

11131618
1113

4 5678

| Cholesterol catkowity [mmol/I] |

150 190 230 270 310
[mg/di]

Zrédto: Zdrojewski 2015
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10 Aneks 6. Program lekowy

W ponizszej tabeli przedstawiono projekt programu lekowego ,,Leczenie pacjentow z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10 E78.01, 121, 122, 125)" z

uwzglednieniem wnioskowanych zmian.

LECZENIE PACJENTOW Z ZABURZENIAMI LIPIDOWYMI (ICD-10: E78.01, 121, 122, 125)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONY-
WANE W RAMACH PROGRAMU

W ramach programu lekowego udostepnia sie leczenie:
1) dorostym pacjentom z heterozygotyczng hipercholesterolemia
rodzinna:
a) alirokumabem,
b) ewolokumabem,
c) inklisiranem,

2) dorostym pacjentom z homozygotyczna hipercholesterolemia
rodzinna:

a) lomitapidem,

3) dorostym pacjentom z homozygotyczng hipercholesterolemia
rodzinna:
a) ewolokumabem,

4) dorostym pacjentom z bardzo wysokim ryzykiem chorob
uktadu sercowo-naczyniowego:

a) alirokumabem,

b) ewolokumabem,

1. Dawkowanie
1.1. Alirokumab
1) pacjenci pediatryczni
a) masa ciata ponizej 50 kg
150 mg alirokumabu podawane co 4 tygo-
dnie,
a) masa ciata 50 kg lub wigcej

150 mg alirokumabu podawane co 2 tygo-
dnie lub 300 mg alirokumabu podawane
co 4 tygodnie (miesiecznie),

2) pacjenci dorosli

150 mg alirokumabu podawane co 2 tygo-
dnie lub 300 mg alirokumabu podawane
co 4 tygodnie (miesiecznie).

1. Badania przy kwalifikacji do leczenia
1) badanie lipidogramu;

2) oznaczenie aktywnosci aminotrans-
ferazy alaninowej (ALAT);

3) test ciazowy (u kobiet w wieku roz-
rodczym);
4) dodatkowo w przypadku terapii ali-

rokumabem, ewolokumabem, inkli-
siranem:

a) oznaczenie stezenia Kreatyniny
oraz badanie eGFR,

b) oznaczenie aktywnosci
kreatynowej (CK);

kinazy

5) dodatkowo w przypadku terapii lo-
mitapidem:
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¢) inklisiranem,

5) pediatrycznym pacjentom z homozygotyczng lub heterozygo-
tyczng hipercholesterolemia rodzinng:

a) ewolokumabem,

6. pediatrycznym pacjentom z heterozygotyczng hipercholeste-
rolemia

rodzinng

a. alirokumabem

zgodnie ze wskazanymi w opisie programu warunkami i kryteriami.

2. Kryteria kwalifikacji

Musza zostac spetnione tacznie kryteria ogdlne (1.1.) oraz kryteria
szczegotowe (1.2.1. albo 1.2.2. albo 1.2.3. albo 1.2.4. albo 1.2.5.)
dla poszczegolnych terapii.

2.1. Ogolne kryteria kwalifikacji
1) wiek 18 lat i powyzej z wyjatkiem pacjentow spetniajacych
kryteria wtaczenia do programu lekowego wymienione w pod-
punkcie 1.2.5.;
2) brak hiperlipidemii wtornej z wyjatkiem pacjentow spetnia-
jacych kryteria wtaczenia do programu lekowego wymienione
w podpunkcie 1.2.4.;

3) brak homozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej
z wyjatkiem pacjentow spetniajacych kryteria wtaczenia do
programu lekowego wymienione w podpunkcie 1.2.2. albo
1.2.3. albo 1.2.5.;

1.2. Ewolokumab

1) heterozygotyczna postac hipercho-
lesterolemii rodzinnej:

a) 140 mg ewolokumabu podawane
co 2 tygodnie,

2) bardzo wysokie ryzyko choréb
uktadu sercowo-naczyniowego:

a) 140 mg ewolokumabu podawane
co 2 tygodnie,

3) homozygotyczna postac hiperchole-
sterolemii rodzinnej:

a) zalecana dawka poczatkowa to
420 mg raz w miesiacu. Po 12 ty-
godniach leczenia, czestos¢ daw-
kowania moze byC stopniowo
zwiekszana do 420 mg raz na 2 ty-
godnie, jesli nie zostata uzyskana
odpowiedz istotna klinicznie. U
pacjentow, u ktorych wykony-
wana jest afereza, mozna rozpo-
czac leczenie dawka 420 mg po-
dawanga raz na dwa tygodnie w
taki sposob, aby schemat dawko-
wania dopasowac do harmono-
gramu zabiegow aferezy.

1.3. Inklisiran

284 mg inklisiranu w pojedynczym
wstrzyknieciu podskérnym podawanym:

a) wynik badania genetycznego po-
twierdzajacego  wystepowanie
HoFH w wywiadzie,

b) oznaczenie aktywnosci amino-
transferazy asparaginowej
(AspAT) i fosfatazy alkalicznej
(ALP),

c) oznaczenie
catkowitej,

d) oznaczenie stezenia albumin w
surowicy krwi,

stezenia bilirubiny

e) oznaczanie aktywnosci transpep-
tydazy gamma glutamylowej
(GGTP),

f) badania przesiewowe w celu wy-
krycia sttuszczeniowego zapale-
nia i zwloknienia watroby zgodnie
z Charakterystyka Produktu Lecz-
niczego;

6) dodatkowo w przypadku terapii
ewolokumabem pacjentow z homo-
zygotyczna hipercholesterolemia ro-
dzinng:

a) wynik badania genetycznego po-
twierdzajacego wystepowanie
HoFH w wywiadzie.

2. Monitorowanie bezpieczenstwa le-
czenia
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4) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig - dotyczy kobiet
w wieku rozroedczym;

5) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego;

6) nieobecnosc istotnych schorzen wspatistniejacych lub stanow
klinicznych stanowiacych przeciwwskazanie do terapii stwier-
dzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o odpowied-
nie, aktualne Charakterystyki Produktu Leczniczego;

7) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie wy-
nikow badan laboratoryjnych krwi umozliwiajaca w opinii le-
karza prowadzacego bezpieczne rozpoczecie terapii.

2.2, Szczegotowe kryteria kwalifikacji do leczenia
2.2.1. dorostych pacjentéw z heterozygotyczna hipercholestero-

lemia rodzinng alirokumabem lub ewolokumabem lub inklisi-
ranem

1) prawdopodobna lub pewna diagnoza rodzinnej heterozygo-
tycznej hipercholesterolemii, tj. > = 6 punktow w skali Dutch
Lipid Clinic Network;

2) LDL-C > 70 mg/dl (1,8 mmol/l) w przypadku terapii aliroku-
mabem albo LDL-C > 100 mg/dl (2,5 mmol/l) w przypadku te-
rapii ewolokumabem lub inklisiranem, pomimo stosowania
diety i:

a) intensywnego leczenia statynami (stosowanego tacznie
przez 3 miesiace, w tym leczenia skojarzonego przez mini-
mum 1 miesigc) w maksymalnych tolerowanych dawkach, a
nastepnie w skojarzeniu z ezetymibem w dawce 10 mg

lub

po raz pierwszy, ponownie po 3 miesig-
cach, a nastepnie co 6 miesiecy.

Dawki pominiete:

Jesli doszto do pominigcia zaplanowanej
dawki w okresie krotszym niz 3 miesigce,
nalezy podac inklisiran i kontynuowac po-
dawanie leku zgodnie z pierwotnym har-
monogramem.

Jesli doszto do pominiecia zaplanowanej
dawki w okresie przekraczajacym 3 mie-
sigce, nalezy rozpoczac nowy schemat
dawkowania - inklisiran nalezy podac po
raz pierwszy, ponownie po 3 miesigcach,
a nastepnie co 6 miesiecy.

1.4. Lomitapid

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 5 mg
raz na dobg. Po 2 tygodniach dawke
mozna zwiekszy¢ do 10 mg, zaleznie od
akceptowalnego poziomu bezpieczen-
stwa i tolerancji leku przez pacjenta, a
nastepnie, w odstepach minimum 4 tygo-
dni, do 20 mg, 40 mg i do maksymalnej
zalecanej dawki 60 mg.

2. Modyfikacja dawkowania

Szczegoty dotyczace sposobu podawania,
ewentualnego czasowego wstrzymania

1) monitorowanie bezpieczenstwa le-
czenia - na kazdej wizycie;

2) dodatkowo w przypadku terapii lo-
mitapidem:

a) stezenie cholesterolu i trojglice-
rydow przed kazdym zwieksze-
niem dawki lub co miesiac, wy-
bierajac czestsza z tych opcji,

b) w pierwszym roku leczenia nalezy
wykonywa¢ badania czynnosci
watroby (przynajmniej oznacze-
nie AIAT i AspAT) przed kazdym
zwiekszeniem dawki lub co mie-
siac, wybierajac czestsza z tych
opcii,

c) po pierwszym roku nalezy wyko-
nywac badania czynnosci watroby
przynajmniej co 3 miesigce i
przed kazdym zwiekszeniem
dawki,

d) badania przesiewowe w celu wy-
krycia sttuszczeniowego zapale-
nia i zwtoknienia watroby (co
roku).

3. Monitorowanie skutecznosci lecze-
nia

1) badanie lipidogramu.
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b) pacjenci z catkowitg nietolerancja statyn, definiowang we-
dtug obowigzujacych wytycznych towarzystw naukowych w
zakresie diagnostyki i leczenia zaburzen lipidowych
(PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT), jako udokumento-
wany brak tolerancji co najmniej 2 statyn - jednej w naj-
mniejszej poczatkowej dawce na dobe i drugiej w dowolnej
dostepnej dawce (okres leczenia statynami ustalony przez
lekarza prowadzacego, ale nie krotszy niz przez 3 mie-
sigce);

albo

3) pacjenci, z heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng
leczeni ewolokumabem zakwalifikowani do programu leko-
wego zgodnie z podpunktem 1.2.5. albo pacjenci, z heterozy-
gotyczna hipercholesterolemia rodzinng leczeni alirokuma-
bem zgodnie z podpunktem 1.2.6. po osiagnieciu petnoletnio-
$ci, ktorzy podlegajg przeniesieniu leczenia do osrodka dla
dorostych bez koniecznosci spetnienia kryteriow ogolnych
kwalifikacji (1.1.).

2.2.2. dorostych pacjentow z homozygotyczna hipercholestero-
lemig rodzinna lomitapidem

1) potwierdzona diagnoza homozygotycznej hipercholesterole-
mii rodzinnej (HoFH) na podstawie badania genetycznego;

2) brak innych postaci hipercholesterolemii;

3) spetnienie kryteriow kwalifikacji do leczenia LDL afereza, aw
przypadku pacjentow juz leczonych, spetnienie tych kryte-
riow w momencie rozpoczynania leczenia LDL afereza;

4) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z od-
powiednia, aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego;

leczenia oraz ewentualnego zmniejszania
dawki leku zgodnie z aktualng Charakte-
rystyka Produktu Leczniczego odpowied-
niego leku.

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna
by¢ przeprowadzona, w miare mozliwo-
sci, z wykorzystaniem tego samego ro-
dzaju badan, ktory byt zastosowany pod-
czas kwalifikowania pacjenta do lecze-
nia. Wykonane badania musza pozwoli¢
na obiektywng ocenge odpowiedzi na le-
czenie.

W przypadku leczenia:

a) alirokumabem lub ewolokumabem
(dotyczy pacjentow dorostych) - ba-
danie lipidogramu wykonuje sie po 3
miesigcach leczenia, a nastepnie co
12 miesiecy,

b) ewolokumabem (dotyczy pacjentow
pediatrycznych) - badanie lipido-
gramu wykonuje sie po 3 miesigcach
leczenia, a nastepnie co 6 miesiecy,

c) inklisiranem lub lomitapidem - ba-
danie lipidogramu wykonuje sie po 6
miesigcach leczenia, a nastepnie co
12 miesiecy.

4. Monitorowanie programu
1) gromadzenie w dokumentacji me-
dycznej pacjenta danych dotycza-
cych monitorowania leczenia i kaz-
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5) kryteria kwalifikacji do leczenia LDL afereza: LDL-C > 100
mg/dl (2,5 mmol/l) pomimo stosowania diety i:

a) intensywnego leczenia statynami w maksymalnych daw-
kach tj.: atorwastatyna 80 mg lub rosuwastatyna 40 mg, a
nastepnie atorwastatyna 40-80 mg lub rosuwastatyna 20-40
mg w skojarzeniu z ezetymibem 10 mg; stosowane lacznie
przez 3 miesigce, w tym leczenia skojarzonego przez mini-
mum 1 miesiac

lub

b) intensywnego leczenia statynami w maksymalnych tolero-
wanych dawkach, a nastepnie w skojarzeniu z ezetymibem
10 mg; stosowane przez tacznie 3 miesigce, w tym leczenia
skojarzonego przez minimum 1 miesiac

lub

¢) pacjenci z catkowitg nietolerancja statyn, definiowang we-
dtug obowigzujacych wytycznych towarzystw naukowych w
zakresie diagnostyki i leczenia zaburzen lipidowych
(PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT), jako udokumento-
wany brak tolerancji co najmniej 2 statyn - jednej w naj-
mniejszej poczatkowej dawce na dobe i drugiej w dowolnej
dostepnej dawce (okres leczenia statynami ustalony przez
lekarza prowadzacego, ale nie krotszy niz przez 3 mie-
sigce).
2.2.3. dorostych pacjentow z homozygotyczng hipercholestero-
lemia rodzinng ewolokumabem

1) potwierdzona diagnoza homozygotycznej hipercholesterole-
mii rodzinnej (HoFH) na podstawie badania genetycznego;

2) LDL-C > 100 mg/dl (2,5 mmol/l) pomimo stosowania diety i:

dorazowe ich przedstawianie na za-
danie kontrolerow Narodowego Fun-
duszu Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych w

elektronicznym systemie monitoro-
wania programoéw lekowych dostep-
nym za pomocg aplikacji interneto-
wej udostepnionej przez OW NFZ, z
czestotliwoécia zgodna z opisem
programu oraz na zakonczenie le-
czenia, w tym przekazywanie da-
nych dotyczacych wybranych wskaz-
nikow skutecznosci terapii, dla kto-
rych jest mozliwe ich okreslenie
przez lekarza prowadzacego dla in-
dywidualnego pacjenta, sposrod:

a) zmiana stezenia LDL-C;

b) zmiana stezenia TC;

c) zmiana stezenia HDL;

d) zmiana stezenia trojglicerydow;

e) procentowy spadek liczby zabie-
gow LDL aferezy.

3) przekazywanie informacji sprawoz-

dawczo-rozliczeniowych do NFZ: in-
formacje przekazuje sie do NFZ w
formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z wymaga-
niami opublikowanymi przez NFZ.
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a) zoptymalizowanego leczenia hipolipemizujacego zgodnie z
obowigzujacymi wytycznymi towarzystw naukowych w za-
kresie diagnostyki 1 leczenia zaburzen lipidowych
(PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT) (stosowanego nie kro-
cej niz 3 miesigce),

lub

b) pacjenci z catkowitg nietolerancja statyn, definiowang we-
dtug obowiazujacych wytycznych towarzystw naukowych w
zakresie diagnostyki i leczenia zaburzen lipidowych
(PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT), jako udokumento-
wany brak tolerancji co najmniej 2 statyn - jednej w naj-
mniejszej poczatkowej dawce na dobe i drugiej w dowolnej
dostepnej dawce (okres leczenia statynami ustalony przez
lekarza prowadzacego, ale nie krotszy niz przez 3 mie-
sigce);

albo

3) pacjenci, z homozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng
leczeni ewolokumabem zakwalifikowani do programu leko-
wego zgodnie z podpunktem 1.2.5. po osiagnieciu petnoletnio-
sci, ktorzy podlegaja przeniesieniu leczenia do osrodka dla
dorostych bez koniecznosci spetnienia kryteriow ogalnych
kwalifikacji (1.1.).

2.2.4. dorostych pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem chorob
ukfadu sercowo-naczyniowego alirokumabem lub ewolokuma-
bem lub inklisiranem

1) LDL-C >70 mg/dl (1,8 mmol/l) pomimo stosowania diety i:

a) intensywnego leczenia statynami przez co najmniej 6 ty-
godni (w tym leczenia skojarzonego z ezetynibem) w mak-
symalnych tolerowanych dawkach, u pacjentow, u ktorych
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nie osiggnieto docelowego poziomu LDL-C <70 mg/dl (1,8
mmol/L),

lub

b) pacjenci z catkowita nietolerancja statyn, definiowana
wedlug obowiazujacych wytycznych towarzystw nauko-
wych w zakresie diagnostyki i leczenia zaburzen lipidowych
(PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT), jako udokumento-
wany brak tolerancji co najmniej 2 statyn - jednej w naj-
mniejszej poczatkowej dawce na dobe i drugiej w dowolnej
dostepnej dawce (okres leczenia statynami ustalony przez
lekarza prowadzacego, ale nie krotszy niz przez 3 mie-
sigce).

2) ostry zespot wiencowy, ktory wystapit do 60 miesiecy przed
wtaczeniem do programu lekowego oraz dodatkowym jednym
zdarzeniem sercowo-naczyniowym:

a) wiencowym:
— z dodatkowo przebytym ostrym zespotem wiencowym w
wywiadzie
lub
— wielonaczyniowa chorobg wiencowa, zdefiniowana jako

co najmniej 50% zwezenie swiatta naczynia w co naj-
mniej 2 naczyniach

lub

— wiekiem ponizej 50 lat w chwili pierwszego ostrego ze-
spotu wiencowego

lub
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— po uprzednio wykonanym zabiegu PCI lub CABG wielona-
czyniowej choroby wiencowej,

b) z chorobg miazdzycowa tetnic innych niz wiencowe, rozu-
miang jako:

— choroba tetnic obwodowych (PAD), tj.:

i. zdiagnozowana objawowa PAD (chromanie przestan-
kowe)

lub
ii. wskaznik kostka-ramie (ABI) <0,85
lub
iii. przebyta rewaskularyzacja tetnic obwodowych
lub
iv. amputacja konczyny z powodu choroby miazdzyco-
wej
lub
— choroba tetnic mézgowych, tj.:
i. przebyty udar mézgu niedokrwienny
lub
ii. przemijajacy atak niedokrwienny (TIA)
lub

iii. przebyta rewaskularyzacja tetnic dogtowowych.

2.2.5, pediatrycznych pacjentéw z homozygotyczna lub hetero-
zygotyczna hipercholesterolemia rodzinna ewolokumabem

1) wiek 10 - 18 lat;
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2) potwierdzona diagnoza hipercholesterolemii rodzinnej na
podstawie wyniku: skali Dutch Lipid Clinic Network w przy-
padku heterozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej
(HeFH) albo na podstawie badania genetycznego w przypadku
homozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej (HoFH);

3) LDL-C > 100 mg/dl (2,5 mmol/l) pomimo stosowania diety i:

a) zoptymalizowanego leczenia hipolipemizujacego zgodnie z
obowigzujacymi wytycznymi towarzystw naukowych w za-
kresie diagnostyki i leczenia zaburzen lipidowych
(PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT) (stosowanego nie kro-
cej niz 3 miesiace),

lub

b) pacjenci z catkowitg nietolerancja statyn, definiowang we-
dtug obowigzujacych wytycznych towarzystw naukowych w
zakresie diagnostyki i leczenia zaburzen lipidowych
(PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT), jako udokumento-
wany brak tolerancji co najmniej 2 statyn - jednej w naj-
mniejszej poczatkowej dawce na dobe i drugiej w dowolnej
dostepnej dawce (okres leczenia statynami ustalony przez
lekarza prowadzacego, ale nie krotszy niz przez 3 mie-
sigce).

2.2.6. pediatrycznych pacjentow z heterozygotyczng hipercho-
lesterolemia rodzinng alirokumabem

1) wiek 8 - 18 lat;

2) potwierdzona diagnoza hipercholesterolemii rodzinnej na
podstawie wyniku: skali Dutch Lipid Clinic Network w przy-
padku heterozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej
(HeFH);

3) LDL-C > 100 mg/dl (2,5 mmol/l) pomimo stosowania diety i:
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a) zoptymalizowanego leczenia statynami zgodnie z obowig-
zujacymi wytycznymi towarzystw naukowych w zakresie
diagnostyki i leczenia zaburzen lipidowych
(PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT) (stosowanego nie kro-
cej niz 3 miesigce),

lub

b) pacjenci z catkowitg nietolerancja statyn, definiowang we-
dtug obowiazujacych wytycznych towarzystw naukowych w
zakresie diagnostyki i leczenia zaburzen lipidowych
(PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT), jako udokumento-
wany brak tolerancji co najmniej 2 statyn - jednej w naj-
mniejszej poczatkowej dawce na dobe i drugiej w dowolnej
dostepnej dawce (okres leczenia statynami ustalony przez
lekarza prowadzacego, ale nie krotszy niz przez 3 mie-
sigce).

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sa rowniez pacjenci,
wymagajacy kontynuacji leczenia, ktorzy byli leczeni substancjami
czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego
sposobu finansowania terapii (za wyjatkiem trwajacych badan kli-
nicznych tych lekéw), pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia le-
czenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego - doty-
czy kazdej z terapii w programie.

3. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie nalezy kontynuowac do momentu podjecia przez lekarza
decyzji o wytaczeniu pacjenta z programu zgodnie z kryteriami za-
konczenia udziatu w programie przedstawionymi w punkcie 4.
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Dla pacjentow zakwalifikowanych zgodnie z punktem 1.2.5. terapia
moze byc kontynuowana po ukonczeniu przez pacjenta 18 roku zy-
cia, pod warunkiem przeniesienia leczenia do osrodka dla doro-
stych zgodnie z ppkt. 1.2.1.3. albo 1.2.3.3.

Dla pacjentow zakwalifikowanych zgodnie z punktem 1.2.6. terapia
moze by¢ kontynuowana po ukonczeniu przez pacjenta 18 roku zy-
cia, pod warunkiem przeniesienia leczenia do osrodka dla doro-
stych zgodnie z ppkt. 1.2.1.3.

4. Zamiana lekow

W przypadku wystapienia u pacjentow w wieku 18 lat i powyzej,
objawow niepozadanych albo okolicznosci wskazanych w pkt. 4.2.,
albo ze wzgledu na bezpieczenstwo pacjenta dopuszcza sie mozli-
wosc¢ zamiany lekow:

a) alirokumab (ub ewolokumab na inklisiran,
lub
b) inklisiran na alirokumab lub ewolokumab.

Niedopuszczalna jest zamiana lekow w obrebie tej samej grupy far-
makoterapeutycznej, rozumiana jako zamiana leczenia alirokuma-
bem na ewolokumab albo ewolokumabem na alirokumab.

Powyzsze nie dotyczy pacjentow z homozygotyczna hipercholeste-
rolemig rodzinna.

5. Kryteria wytaczenia z programu
1) wystapienie cigzkich reakcji alergicznych po podaniu leku;
2) brak skutecznosci terapii:
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a) w przypadku leczenia alirokumabem lub ewolokumabem
(dotyczy pacjentow dorostych): rozumiany jako redukcja
stezenia LDL-C o < 30% po pierwszych 3 miesigcach lecze-
nia, a nastepnie po kazdych kolejnych 12 miesigcach, a w
przypadku leczenia inklisiranem: rozumiany jako redukcja
stezenia LDL-C o < 30% po pierwszych 6 miesiacach lecze-
nia, a nastepnie po kazdych kolejnych 12 miesiacach,

potwierdzona w dwoch kolejnych pomiarach stezenia LDL-
C (wykonanych w odstepie do maksymalnie 1 miesigca), w
stosunku do wartosci wyjsciowej okreslonej:

- w momencie wiaczenia do programu lekowego, w przy-
padku pacjentow witaczonych do programu zgodnie z
podpunktami 1.2.1. albo 1.2.3. albo 1.2.4. albo 1.2.5.
albo 1.2.6., (z wyjatkiem zamiany leku opisanej w pkt.
3),

— w momencie rozpoczecia terapii, w przypadku pacjen-
tow, ktarzy byli leczeni substancjami czynnymi finanso-
wanymi w programie lekowym w ramach innego sposobu
finansowania terapii (z wyjatkiem zamiany leku opisanej
w pkt. 3);

b) w przypadku leczenia lomitapidem rozumiany jako:

— redukcja stezenia LDL-C o < 40%, u pacjentow wymaga-
jacych redukeji stezenia LDL-C o przynajmniej 40%, albo
stezenie LDL-C wyzsze niz 2 mmol/L u pacjentow wyma-
gajacych mniejszej niz 40% redukcji stezenia LDL-C (w
stosunku do wartosci wyjsciowej okreslonej w momencie
wtaczenia do programu lekowego), po pierwszych 6 mie-
sigcach leczenia, a nastepnie po kazdych kolejnych 12
miesigcach leczenia, potwierdzona w dwadch kolejnych
pomiarach stezenia LDL-C (wykonanych w odstepie do
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maksymalnie 1 miesiaca) - dotyczy pacjentow, ktorzy nie
byli wczesniej leczeni LDL afereza;

- redukcja stezenia LDL-C o < 40%, u pacjentow wymaga-
jacych redukcji stezenia LDL-C o przynajmniej 40% oraz
zmniejszenie o mniej niz 50% liczby wymaganych zabie-
gow aferezy albo stezenie LDL-C wyzsze niz 2 mmol/L u
pacjentow wymagajacych mniejszej niz 40% redukcji
stezenia LDL-C oraz zmniejszenie o mniej niz 50% liczby
wymaganych zabiegow aferezy (w stosunku do wartosci
wyjsciowej okreslonej przed rozpoczeciem procedury
LDL aferezy), po pierwszych 6 miesigcach leczenia, a na-
stepnie po kazdych kolejnych 12 miesiacach leczenia, po-
twierdzona w dwoch kolejnych pomiarach stezenia LDL-
C (wykonanych w odstepie do maksymalnie 1 miesigca) -
dotyczy pacjentow, u ktorych byla stosowana LDL afe-
reza w chwili witaczenia do programu lekowego;

c) w przypadku leczenia ewolokumabem (dotyczy pacjentow
pediatrycznych): rozumiany jako redukcja stezenia LDL-C o
< 5%, po pierwszych 3 miesigcach leczenia, a nastepnie po
kazdych kolejnych 6 miesigcach leczenia, potwierdzona w
dwoch kolejnych pomiarach stezenia LDL-C (wykonanych w
odstepie do maksymalnie 1 miesigca), w stosunku do war-
tosci wyjsciowej okreslonej:

— w momencie wiaczenia do programu lekowego, w przy-
padku pacjentow wlaczonych do programu zgodnie z
podpunktem 1.2.5.,

- w momencie rozpoczecia terapii, w przypadku pacjen-
tow, ktarzy byli leczeni substancjami czynnymi finanso-
wanymi w programie lekowym w ramach innego sposobu
finansowania terapii;
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d) w przypadku leczenia alirokumabem (dotyczy pacjentow
pediatrycznych): rozumiany jako redukcja stezenia LDL-C o
< 5%, po pierwszych 3 miesigcach leczenia, a nastepnie po
kazdych kolejnych 6 miesigcach leczenia, potwierdzona w
dwach kolejnych pomiarach stezenia LDL-C (wykonanych w
odstepie do maksymalnie 1 miesigca), w stosunku do war-
tosci wyjsciowej okreslonej:

- w momencie wtaczenia do programu lekowego, w przy-
padku pacjentow wtaczonych do programu zgodnie z
podpunktem 1.2.6.,

— w momencie rozpoczecia terapii, w przypadku pacjen-
tow, ktorzy byli leczeni substancjami czynnymi finanso-
wanymi w programie lekowym w ramach innego sposobu
finansowania terapii;

W przypadku pacjentow, u ktorych przed ukonczeniem 18 r.z. nie
przeprowadzono oceny skutecznosci po pierwszych 3 miesigcach
leczenia, ocena taka przeprowadzana jest w osrodku dla dorostych,
a brak skutecznosci leczenia rozumiany jest jako: redukcja steze-
nia LDL-C o < 30% po pierwszych 3 miesigcach leczenia a nastepnie
po kazdych kolejnych 12 miesigcach leczenia, potwierdzona w
dwoch kolejnych pomiarach stezenia LDL-C (wykonanych w odste-
pie do maksymalnie 1 miesiaca), w stosunku do wartosci wyjsciowej
okreslonej jak powyzej.

3) wystapienie objawow nadwrazliwosci na ktorykolwiek ze sto-
sowanych lekow lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza
leku, uniemozliwiajacych kontynuacje leczenia;

4) okres cigzy lub karmienia piersia;

5) wystapienie chorab lub stanow, ktore wedtug oceny lekarza
prowadzacego uniemozliwiaja dalsze prowadzenie leczenia;
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6) wystapienie nieakceptowalnej lub zagrazajacej zyciu toksycz-
nosci, pomimo zastosowania adekwatnego postepowania;

7) brak wspolpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w
tym dotyczacych okresowych badan kontrolnych oceniajacych
skutecznosc i bezpieczenstwo leczenia, ze strony Swiadcze-
niobiorcy lub jego opiekuna prawnego.
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11 Aneks 7. Refundowane technologie opcjonalne

Tab. 39 Ewolokumab

Nazwa, Zawartosé Numer GTIN lub inny kod | Grupa Cena zbytu | Urzedowa Cena Wysokosc li- Oznaczenie zalacznika zawie- | Poziom od- | Wysoko$é do-
postac i opakowania | jednoznacznie identyfiku- | limitowa | netto cena zbytu hurtowa | mitu finanso- | rajacego zakres wskazan ob- | platnosci platy swiad-
dawka leku jacy produkt brutto wania jetych refundacja wg ICD 10 czeniobiorcy
R
AR 1198.0,
roztwordo | 2
ok " 05909991224370 Ewoloku- | 1574,20 1700,14 180214 1802,14 B.101. bezptatny 0
wstrzykiwan, | wstrzykiwacze b
ma

140 mg

Zakres wskazan objetych refundacja wa ICD 10 zgodnie z zalgcznikiem B.101: Leczenie pacjentéw z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10: E78.01, 121, 122, 125)

Zrodio: Obwieszczenie MZ
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