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Wykaz skrotow i akronimoéow

ABI
ACS
ASCVD

ALI
AOTMIT
ApoB
BP
CABG

CAD
ChNS
CKD
CT
cv
CVvD
CvAD
DM
eGFR
EVO
FH
HeFH

hiperC
INC

IS

LDL

LDL-C

LLT

Lp(a)

M

MZ

n.d.
nie-HDL-C
ozwW

PAD

PCI

PCSK9

wskaznik kostkowo-ramienny (ang. ankle brachial index)
ostry zespot wiencowy (ang. acute coronary syndrome)

miazdzycowa choroba sercowo-naczyniowa (ang. atherosclerotic
cardiovascular disease)

alirokumab

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Apolipoproteina B

ci$nienie tetnicze (ang. blood pressure)

pomostowanie aortalno-wiencowe (ang. coronary artery bypass
grafting)

choroba wiencowa (ang. coronary artery disease)

choroba niedokrwienna serca

przewlekta choroba nerek (ang. chronic kidney disease)
tomografia komputerowa (ang. computed tomography)
sercowo-naczyniowy (ang. cardiovascular)

choroba sercowo-naczyniowa (ang. cardiovascular disease)
choroba tetnic mozgowych (ang. cerebrovascular arterial disease),
cukrzyca (ang. dibetes mellitus)

oszacowana wielkos¢ przesaczania ktebuszkowego

ewolokumab

rodzinna hipercholesterolemia (ang. familial hypercholesterolemia)

heterozygotyczna rodzinna hipercholesterolemia (ang. heterozygous
familial hypercholesterolemia)

hipercholesterolemia
inklisiran
udar niedokrwienny mozgu (ang. ischaemic stroke)

lipoproteina niskiej gestosci, lipoproteina o matej gestosci (ang. low-
density lipoprotein)

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

terapia obnizajaca poziom lipidow (ang. lipid-lowering therapy)
lipoproteina(a)

zawat serca (ang. miocardial infarction)

Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

cholesterol nie-HDL (ang. non-HDL Cholesterol)

ostry zespot wiencowy

choroba tetnic obwodowych (ang. peripheral artery disease)

przezskorna interwencja wiencowa (ang. percutaneous coronary
intervention)

proteinowa konwertaza subtylizyny/keksyny typu 9 (ang. proprotein
convertase subtilisin kexin type 9)




SCORE
SvD
TC

TG
TIA
USG

systematyczna ocena ryzyka wiencowego

choroba mikronaczyniowa (ang. small vessel disease)

cholesterol catkowity (ang. total cholesterol)

trojglicerydy (ang. triglycerides)

przemijajacy atak niedokrwienny (ang. transient ischemic attack)
ultrasonografia




Streszczenie

Cel

Celem analizy jest zdefiniowanie problemu decyzyjnego dla raportu oceny technologii medycznej
przygotowywanego w zwigzku z wnioskiem o finansowanie w ramach srodkow publicznych inklisiranu
(Leqvio®) w leczeniu dorostych pacjentow z:

e heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna;

e bardzo wysokim lub ekstremalnym ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego.

Problem zdrowotny

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego (ChNS, CVD, ang. Cardiovascular Disease) to grupa schorzen
dotyczacych serca i naczyn krwionosnych. Stanowia one jedna z gtownych przyczyn zgondw na
Swiecie. Do chorob uktadu sercowo-naczyniowego naleza m.in: choroba niedokrwienna serca (choroba
wiencowa, ChW, CAD, ang. Coronary Artery Disease), ktora moze skutkowac ostrym zespotem
wiencowym (OZW, ACS, ang. Acute Coronary Syndrome), choroby naczyn obwodowych, w tym
zwezenie naczyn konczyn dolnych (PAD, ang. Peripheral Artery Disease), prowadzace do bolu
i trudnosci w poruszaniu sie (chromanie przestankowe) i choroby naczy¢ moézgowych (CvAD, ang.
Cerebrovascular Arterial Disease), ktore prowadza do udaru mozgu. Jedna z gtownych przyczyn ChNS
jest miazdzyca, stad w nomeklaturze wyrdznia sie ASCVD (ang. atherosclerotic cardiovascular
disease). Miazdzyca jest choroba zapalna wynikajaca z uszkodzenia sSciany naczynia krwionosnego
przez palenie tytoniu, nadcisnienie tetnicze, dysglikemie, dyslipidemie oraz inne czynniki
uszkadzajace, ktore prowadza do gromadzenia lipidow, makrofagow i limfocytow w obrebie btony
wewnetrznej duzych tetnic. Powigkszanie sie blaszki miazdzycowej i pekniecie lub jej uszkodzenie
z powstajaca na niej skrzepling moze uposledzi¢ przeptyw, prowadzac do klinicznej manifestacji
ostrego lub przewlektego niedokrwienia tkanek, wtacznie ze zdarzeniami w obrebie tetnic
wiencowych, mozgowych lub obwodowych. Wczesna diagnostyka, modyfikacja stylu zycia i leczenie
farmakologiczne odgrywaja kluczowa role w prewencji i leczeniu tych chordb.

Heterozygotyczna  hipercholesterolemia  rodzinna  (HeFH, ang. Heterozygous Familial
Hypercholesterolemia) to dziedziczna choroba metaboliczna, ktéra charakteryzuje sie znacznym
podwyzszeniem poziomu cholesterolu LDL we krwi, co prowadzi do zwiekszonego ryzyka wystapienia
choréb sercowo-naczyniowych. Jest to jedna z najczestszych dziedzicznych chordb genetycznych
i jest wynikiem mutacji w jednym z gendw kluczowych dla metabolizmu cholesterolu (jednogenowa).
Szacuje sie, ze u 0sob z HeFH ryzyko wystapienia chordb sercowo-naczyniowych jest zwiekszone co
najmniej 10-krotnie. Wczesna diagnoza i odpowiednie leczenie moga jednak istotnie zmniejszyc to

ryzyko.
Epidemiologia

Czestosc¢ wystepowania HeFH w populacji szacuje sie na 1:200-250 co oznacza, ze catkowita liczba
chorych w Polsce wynosi okoto moze wynosi¢ nawet 140-150 tysiecy, z czego niewielka czes$¢ zostata
zdiagnozowana i otrzymuje odpowiednie leczenie. Chorobe wiefcowa ma rozpoznane okoto 2,3 mln
0s6b, przy czym ponad 1,1 mln z nich doswiadczyto w przesztosci OZW. OZW i udary mozgu
rozpoznawane sg corocznie u odpowiednio okoto 90 tys. i 80 tys. pacjentow, przy czym niemal
wszystkie OZW i nawet co 3 udar ma podtoze miazdzycowe. Populacja pacjentow PAD wynosi ponad
600 tys. 0sOb z czego okoto 1/3 to pacjenci z objawami choroby. Cukrzycy typu 2 czesto towarzysza
inne czynniki ryzyka takiej jak m.in. ASCVD - blisko co 3 pacjent z cukrzyca ma ASCVD. ASCVD rowniez
czesto wspotwystepuje z zaburzeniami funkcji nerek - co najmniej co 10 pacjent z ASCVD ma
rozpoznanie PChN. Zaburzenia lipidowe stanowia obok nadcisnienia tetniczego podstawowa przyczyne
rozwoju miazdzycy naczyn.




Metody leczenia

Najwazniejszym celem leczenia hipolipemizujacego jest zmniejszenie $miertelnosci zwiazanej
z chorobami sercowo-naczywniowymi, a takze obnizenie czestosci zawatdéw serca, udarow mozgu,
koniecznosci wykonania zabiegow rewaskularyzacji naczyn wiencowych (PTCA, CABG) oraz zabiegow
amputacji konczyn zwiazanych z krytycznym niedokwieniem. Cel ten mozna osiagnac przez obnizenie
obnizenie poziomu LDL-C. U wiekszosci pacjentow nie udaje sie osiagnac¢ pozadanego poziomu LDL-C
przy pomocy interwencji niefarmakologicznych i konieczne jest wtaczenie lekow. Podstawowymi
lekami stosowanymi w terapii hiperlipidemii sa inhibitory HMG-CoA (statyny), ktore pozwalaja na
obizenie LDL-C o okoto 50-60%. Potaczenie statyn z ezetimibem pozwala obnizy¢ poziom LDL-C
o dalsze 15-20%. Niemniej, u czesci chorych, nawet takie potaczenie nie pozwala uzyska¢ docelowych
zalecanych pozioméw LDL-C. Dodatkowo, cze$¢ pacjentow nie toleruje intensywnego leczenia
statynami. U tych pacjentow wytyczne zalecaja dotaczenie trzeciej grupy lekow - modulatorow biatka
PCSK9 (inklisiran, ewolokumab, alirokumab), ktére pozwalaja obnizy¢ poziom LDL-C o okoto 50-60%
(niezaleznie od leczenia statynami). Nowoscia jest rowniez mozliwos¢ zastosowania u takich
pacjentow kwasu bempediowego, przy czym lek ten nie stanowi jeszcze standardu leczenia pacjentow
z hipercholesterolemia i dostep do tego leku jest bardzo ograniczony.

Sytuacja refundacyjna

W Polsce podstawowe dla leczenie zaburzen lipidowych leki refundowane sg w ramach refundacji
aptecznej (statyny, ezetymib) lub dostepne w ramach programu lekowego (modulatory biatka PCSK9).
W ramach RDTL dostepny jest rowniez kwas bempediowy (liczba pacjentow leczonych tym lekiem jest
bardzo niska - zaledwie klilku pacjentow w 2023 roku). Inklisiran (Leqvio®) wspoélnie z pozostatymi
modulatorami biatka PCSK9 (alirokumab, ewolokumab) jest refundowany w ramach programu
lekowego B.101 Leczenie pacjentow z zaburzeniami lipidowymi. Majac na uwadze aktualne potrzeby
kliniczne oraz niska liczbe pacjentow w programie lekowym B.101, nalezy wnioskowac, ze kryteria
wtaczenia do tego programu sa zbyt restrykcyjne, co znacznie ogranicza dostep do skutecznego
leczenia hipolipemizujacego, ktore jest szczegodlnie istotne w populacji pacjentow z ekstremalnym
i bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Schemat PICOS

Okreslony w ramach niniejszej analizy problemu decyzyjnego schemat PICOS (ang. population,
intervention, comparison, outcome, study type) obejmuje:

e (P) populacje docelowa, ktorg stanowia dorosli pacjenci z:
o heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna,
o bardzo wysokim ryzykiem chorob uktadu sercowo-naczyniowego;
o ekstremalnym ryzykiem chordb uktadu sercowo-naczyniowego,

spetniajacy kryteria wtaczenia do proponowanego programu lekowego (szczegoty w Aneks

e (I) wnioskowana interwencje, ktora stanowi inklisiran w skojarzeniu ze statynami,
ezetymibem lub statynami w skojarzeniu w ezetymibem;

e (C) komparatory, do ktorych nalezy:
o Populacja tolerujaca statyny:
- statyny w najwyzszych tolerowanych dawkach w skojarzeniu z ezetymibem.
o Populacja nietolerujaca statyn:
- standardowe postepowanie obejmujace stosowanie m.in. ezetymibu.
e (0) wyniki zdrowotne, ktore obejmuja:

o Punkty koncowe, umozliwiajace ocene skutecznosci leczenia:




- redukcja stezenia LDL-C;
- redukcja innych parametrdw lipidowych (nie-HDL-C, ApoB, TG, Lp(a));

- istotne klinicznie punkty koncowe (wystapienie zgonu z przyczyn
sercowonaczyniowych, zawatu miesnia sercowego, hospitalizacji z powodu
niestabilnej dtawicy piersiowej, udaru lub rewaskularyzacji wiencowej);

bezpieczenstwo:

- jakiekolwiek zdarzenia niepozadane, w tym powazne zdarzenia niepozadane.

e (S) typ badan, tj.:

o

Opracowania pierwotne:

randomizowane badania kliniczne z grupa kontrolna lub w przypadku ich braku -
badania obserwacyjne.

Opracowania wtorne:

przeglady systematyczne lub metaanalizy spetniajace kryteria przegladu
systematycznego.

Badania efektywnosci praktycznej:

jakiekolwiek opracowania oceniajace efektywnos¢ leku w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej.




1 Cel analizy

Celem

analizy jest zdefiniowanie problemu decyzyjnego dla raportu oceny technologii

medycznej przygotowywanego w zwiazku z wnioskiem o finansowaniem w ramach srodkow
publicznych inklisiranu (Leqvio®) w leczeniu dorostych pacjentow z:

Celem

pewna lub prawdopodobna heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna;
bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego;
z ekstremalnym ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego.

analizy problemu decyzyjnego jest opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug

schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study type)
w odniesieniu do zastosowania inklisiranu w docelowej populacji chorych:

populacja, w ktorej dana interwencja ma byc stosowana (P),
interwencja (1),

komparatory (C),

wyniki zdrowotne (0),

rodzaj badan klinicznych (S).

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

opis problemu zdrowotnego;

przeglad aktualnych standardéw postepowania terapeutycznego (ang. practice
guidelines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci zgodnie
z gradacja dowodow naukowych, a takze uwzglednieniem pozycji analizowanego
preparatu w wyzej wymienionych wytycznych klinicznych;

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

prezentacje analizowanego produktu leczniczego;

wybor opcji terapeutycznych, z ktorymi nalezy poréwnac analizowany produkt
w ramach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych
farmakologicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

prezentacje efektow zdrowotnych zwiagzanych z leczeniem danej jednostki
chorobowej i jej przebiegu oraz istotnych z perspektywy chorego;

prezentacje aktualnego statusu finansowania ze srodkéw publicznych analizowanych
substancji leczniczych;

wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
srodkow publicznych;

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




2 Problem zdrowotny

Whniosek refundacyjny dotyczy rozszerzenia refundacji terapii inklisiranem na populacje
zbardzo duzym lub ekstremalnym ryzykiem sercowo-naczyniowym. Populacja
z ekstremalnym ryzykiem sercowo naczyniowym nie jest formalnie zdefiniowana
w wytycznych ECS i PTK, niemniej funkcjonuje w wytycznych
PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT diagnostyki i leczenia zaburzen lipidowych w Polsce
a takze w tzw. IV Deklaracji Sopockiej (interdyscyplinarnym stanowisku grupy ekspertow
wspartym przez Sekcje Farmakoterapii Sercowo-Naczyniowej Polskiego Towarzystwa
Kardiologicznego). Zgodnie z wytycznymi PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT ekstremalne
ryzyko sercowo-naczyniowego okresla wystepowanie przynajmniej jednego z czynnikow
wymienionych ponizej:

e pacjent w prewencji pierwotnej z Pol-SCORE > 20%;
e stan po OZW i innym incydencie naczyniowym w ciagu ostatnich 2 lat w wywiadzie;

e stan po OZW i wystepowanie choroby naczyn obwodowych lub choroby
wielotozyskowej (miazdzycy wielopoziomowej — wystepowanie istotnych zmian
miazdzycowych w co najmniej dwoch z trzech tozysk naczyniowych: naczynia
wiencowe, tetnice dogtowowe i/lub naczynia odwodowe);

e stan po OZW i wspdtistniejaca wielonaczyniowa choroba wiencowa;
e stan po OZW oraz FH;

e stan po OZW u pacjenta z cukrzyca i co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem
ryzyka (podwyzszone Lp(a) > 50 mg/dL lub hsCRP > 3 mg/L lub przewlekta choroba
nerek [eGFR < 60 ml/min/1,73 m2]).

Z kolei bardzo duze ryzyko sercowo-naczyniowego okresla wystepowanie przynajmniej
jednego z czynnikow wymienionych ponizej:

¢ udokumentowana klinicznie lub w badaniach obrazowych CVD;

e T2DM (cukrzyca typu 2) z uszkodzeniem narzadowym (uszkodzenie narzadowe jest
definiowane jako wystepowanie mikroalbuminurii, retinopatii, neuropatii i/lub
uszkodzenie miesnia lewej komory serca) lub innymi duzymi czynnikami ryzyka
(innymi oznacza co najmniej 2 lub wiecej; duze czynniki ryzyka to: wiek > 65. rz.,
nadcisnienie, dyslipidemia, palenie tytoniu, otytosc¢);

e T1DM (cukrzyca typu 1) o wczesnym poczatku trwajaca > 20 lat;
e przewlekta choroba nerek z eGFR < 30 ml/min/1,73 m2;

e FH z CVD lub innym duzym czynnikiem ryzyka (duze czynniki ryzyka to: wiek > 65.
rz., nadcisnienie, dyslipidemia, palenie tytoniu, otytosc);

e ryzyko > 10% i < 20% wg skali Pol-SCORE.

W oparciu o stanowisko ekspertéw klinicznych [Stanowisko ekspertéw] oraz projekt
programu lekowego, zdefiniowano nastepujace populacje dla ktorych wnioskowany jest
dostep do refundacji inklisiranu (szczegoty opisano w rozdziale 2.9):
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Pacjenci z ekstremalnym ryzykiem

Wskazanie Akronim Definicja

stan po ostrym | ACS+VE_2 stan po ostrym zespole wiencowym i innym incydencie

zespole wiencowym i naczyniowym (przebyta rewaskularyzacja wiencowa, udar

innym incydencie mozgu lub TIA na podtozu miazdzycy, objawowa choroba

sercowo- naczyn definiowana jako przebyta rewaskularyzacja tetnic

naczyniowym w obwodowych lub amputacja konczyny z powodu

ciagu ostatnich 2 lat miazdzycy) w ciagu ostatnich 2 lat przed wtaczeniem do
programu lekowego

stan po ostrym | ACS+PAD/PVD | stan po ostrym zespole wiencowym i wystepowanie

zespole wiencowym i objawowej choroby naczyn obwodowych lub

wystepowanie wystepowanie choroby wielotozyskowej (miazdzycy

objawowej choroby wielopoziomowej) rozumiane jako  wystepowanie

naczyn obwodowych istotnych zmian miazdzycowych w co najmniej 2 z

lub wystepowanie nastepujacych tozysk naczyniowych - naczynia wiencowe,

choroby tetnice dogtowowe, tetnice mozgowe i/lub inne naczynia

wielotozyskowej obwodowe

stan po ostrym | ACS+MvCAD stan po ostrym zespole wiencowym i wielonaczyniowa

zespole wiencowym choroba wiencowa, zdefiniowana jako co najmniej 50%

i wspotistniejaca zwezenie $wiatta naczynia w co najmniej 2 naczyniach

wielonaczyniowa

choroba wiencowa

stan po ostrym | ACS+HeFH stan po ostrym zespole wiencowym oraz pewna lub

zespole wiencowym prawdopodobna diagnoza rodzinnej hipercholesterolemii

oraz diagnoza (tj. = 6 punktow w skali Dutch Lipid Clinic Network)

rodzinnej

hipercholesterolemii

stan po ostrym | ACS+DM(+) stan po ostrym zespole wiencowym ze wspdtistniejaca

zespole wiencowym cukrzyca i co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem

ze  wspotistniejaca ryzyka: podwyzszone Lp(a) >50 mg/dl (125 nmol/l) lub

cukrzyca i co hsCRP > 3 mg/l lub eGFR <60 ml/min/1,73m2.

najmniej jednym

dodatkowym

czynnikiem ryzyka

Pacjenci z bardzo duzym ryzykiem

Wskazanie Akronim Definicja

stan po ostrym zespole | ACS stan po ostrym zespole wiencowym

wiencowym

choroba miazdzycowa | CAD choroba miazdzycowa tetnic wiencowych rozumiana

tetnic wiencowych jako: przebyta angioplastyka wiencowa, przewlekty
zespot wiencowy z udokumentowana w badaniach
obrazowych obecnoscia blaszek miazdzycowych w
tetnicach wiencowych

choroba miazdzycowa | PAD/CeVD choroba miazdzycowa tetnic innych niz wiencowe,

tetnic  innych  niz rozumiana jako:

wiencowe
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Wskazanie

Akronim

Definicja

choroba tetnic obwodowych (PAD), tj.: chromanie
przestankowe ze wskaznikiem kostka-ramie (ABI) < 0.85
lub przebyta rewaskularyzacja tetnic obwodowych lub
amputacja konczyny z powodu choroby miazdzycowej
lub choroba tetnic mézgowych, tj.: przebyty udar mozgu
niedokrwienny oraz stan funkcjonalny pacjenta 0-3 w
zmodyfikowanej skali Rankina lub przemijajacy atak
niedokrwienny (TIA) lub przebyta rewaskularyzacja
tetnic dogtowowych lub objawowa miazdzyca tetnic
srodczaszkowych lub ich >70% zwezenie

cukrzyca typu 2 oraz
powazne uszkodzenie
narzadowe

DM(++)

cukrzyca typu 2 oraz powazne uszkodzenie narzadowe
definiowane jako:

przewlekta choroba nerek definiowana jako:

eGFR <45 ml/min/1.73 m2 niezaleznie od albuminurii
lub

eGFR 45- 59 ml/min/1.73 m2 oraz albuminuria (UACR
30-300 mg/g; stadium A2) lub

albuminuria (UACR >300 mg/g; stadium A3) niezaleznie
od eGFRP

lub

obecnos$¢ choroby mikronaczyniowej w przynajmniej
trzech réznych miejscach, np. albuminuria (stadium A2)
plus retinopatia, plus neuropatia lub 10-letnie ryzyko
sercowo-naczyniowe > 20% wedtug kalkulatora SCORE2-
Diabetes

przewlekta  choroba
nerek z ASCVD

ASCVD+CKD

przewlekta choroba nerek definiowana jako:

eGFR <45 ml/min/1.73 m2 niezaleznie od albuminurii
lub

eGFR 45- 59 ml/min/1.73 m2 oraz albuminuria (UACR
30-300 mg/g; stadium A2) lub

albuminuria (UACR >300 mg/g; stadium A3) niezaleznie
od eGFR

oraz wspotistniejaca rozpoznana choroba sercowo-
naczyniowa pochodzenia miazdzycowego (zawat serca,
przebyta rewaskularyzacja wiencowa, udar mozgu lub
TIA na podtozu miazdzycy, objawowa choroba naczyn
obwodowych definiowana jako przebyta
rewaskularyzacja tetnic obwodowych lub amputacja
konczyny z powodu miazdzycy lub obecnos¢ blaszek
miazdzycowych  udokumentowana w  badaniach
obrazowych  lub  chromanie przestankowe ze
wskaznikiem kostka-ramie (ABI) < 0.85)
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Wskazanie Akronim Definicja

cukrzyca typu 2 oraz | ASCVD+DM cukrzyca typu 2 oraz wspotistniejaca rozpoznana
wspotistniejaca choroba sercowo-naczyniowa pochodzenia
rozpoznana choroba miazdzycowego (przebyty zawat serca, przebyta
sercowo-naczyniowa rewaskularyzacja wiencowa, udokumentowana w
pochodzenia badaniach obrazowych obecnos¢ blaszek
miazdzycowego miazdzycowych w tetnicach wiencowych, przebyty udar

mozgu lub TIA na podtozu miazdzycy, objawowa choroba
naczyn obwodowych definiowana jako: przebyta
rewaskularyzacja tetnic obwodowych lub amputacja
konczyny z powodu miazdzycy lub obecnosc¢ blaszek
miazdzycowych  udokumentowana w  badaniach
obrazowych  lub  chromanie przestankowe ze
wskaznikiem kostka-ramie (ABI) < 0.85)

Pacjenci z rodzinng hipercholestroloemia (HeFH)

Wskazanie Akronim Definicja

pewna lub | HeFH pewna lub prawdopodobna diagnoza rodzinnej
prawdopodobna heterozygotycznej hipercholesterolemii, tj. > 6 punktow
diagnoza  rodzinnej w skali Dutch Lipid Clinic Network i stezenie cholesterolu
heterozygotycznej LDL > 100 mg/dl pomimo stosowania diety
hipercholesterolemii

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

2.1.1 Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (HeFH) to czesto wystepujaca
jednogenowa, dziedziczona w sposob dominujacy dyslipidemia, ktora przyczynia sie do
przedwczesnej CVD z powodu utrzymujacego sie przez cate zycie zwiekszonego stezenia
LDL-C w osoczu. Jezeli stan ten pozostawi sie bez leczenia, u mezczyzn z heterozygotyczna
FH CAD rozwija sie typowo przed ukonczeniem 55. r.z., a u kobiet przed ukonczeniem 60.
r.z. Szacuje sie, ze u osob z potwierdzona lub prawdopodobna HeFH ryzyko CHD jest
zwigkszone co najmniej 10-krotnie. Wczesna diagnoza i odpowiednie leczenie moga jednak
istotnie zmniejszy¢ ryzyko CAD. Czestos¢ wystepowania HeFH w populacji szacuje sie na
1:200-250 co oznacza, ze catkowita liczba chorych na catym swiecie moze wynosi¢ 14-34 mln,
z czego niewielka cze$¢ zostata zdiagnozowana i otrzymuje odpowiednie leczenie. HeFH jest
choroba jednogenowa spowodowana mutacjami utraty funkcji w genach LDLR (receptor dla
LDL) lub apoB lub mutacja wzmocnienia funkcji w genie biatka PCSK9. Okoto 95% przypadkow
HeFH jest spowodowanych mutacjami genu LDLR. Zidentyfikowano ponad 1000 roznych
mutacji genu LDLR powodujacych FH. Rézne mutacje powoduja ostabienie lub catkowita
utrate funkcji, przy czym ta ostatnia wigze sie z ciezsza hipercholesterolemia. Rozpoznanie
mozna potwierdzi¢, wykazujac obecnos¢ mutacji w genach bedacych przyczyng
choroby.[ESC/EAS 2019].
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2.1.2 Choroby uktadu sercowo naczyniowego na podtozu
miazdzycy (ASCVD)

Miazdzyca jest choroba zapalna wynikajaca z uszkodzenia $ciany naczynia krwionosnego
przez palenie tytoniu, nadcisnienie tetnicze, dysglikemie, dyslipidemie oraz inne czynniki
uszkadzajace, ktore prowadza do gromadzenia lipidow, makrofagow i limfocytow w obrebie
btony wewnetrznej duzych tetnic. Powiekszanie sie blaszki miazdzycowej i pekniecie lub jej
uszkodzenie z powstajacq na niej skrzepling moze uposledzi¢ przeptyw, prowadzac do
klinicznej manifestacji ostrego lub przewlektego niedokrwienia tkanek, wtacznie ze
zdarzeniami w obrebie tetnic wiencowych, mézgowych lub obwodowych [Badimon2012].

Choroby zwiazane z ASCVD obejmuja nastepujace schorzenia:
e Choroba wiencowa (CAD) to odktadanie sie blaszki miazdzycowej w tetnicach serca;

e Choroba tetnic obwodowych (PAD) to najczesciej odktadanie sie blaszki
miazdzycowej w tetnicach nog, ale moze ona rowniez odktadac sie w ramionach lub
miednicy;

e Choroba tetnic szyjnych to odktadanie sie blaszki miazdzycowej w tetnicach
szyjnych. Zmniejsza to przeptyw krwi do mézgu;

e Zwezenie tetnicy nerkowej to odktadanie sie blaszki miazdzycowej w tetnicach
doprowadzajacych krew do nerek;

e Choroba tetnic kregowych to miazdzyca tetnic doprowadzajacych krew do tylnej
czesci modzgu. Ten obszar moézgu kontroluje funkcje organizmu niezbedne do
utrzymania przy zyciu;

¢ Niedokrwienie tetnicy krezkowej to odktadanie sie blaszki miazdzycowej w tetnicach
zaopatrujacych jelita w krew [NHLBI, NIH].

2.1.2.1 Ostry zespot wiencowy

Ostre zespoty wiencowe sa rodzajem choroby wiencowej, czyli stanow niedokrwienia miesnia
sercowego zwiazanych ze zmianami w tetnicach wiencowych. Do ostrych zespotéw
wiencowych dochodzi, kiedy wystapi nagte zaburzenie rownowagi miedzy zapotrzebowaniem
miesnia sercowego na tlen a dostarczeniem tlenu. Najczesciej przyczyna takiego stanu jest
miazdzyca tetnic wiencowych, a doktadniej zmniejszenie droznosci tetnicy wiencowej przez
zakrzep, ktory powstaje na uszkodzonej blaszce miazdzycowej [MP 2020].

Do ostrych zespotow wiencowych nalezy:

e zawat serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI, ang. ST-Elevation Myocardial
Infarction);

e ostry zespot wiencowy bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI, ang. Non-ST-Elevation
Myocardial Infarction) - zawat serca bez uniesienia odcinka ST;

e niestabilna dtawica piersiowa (UA, ang. Unstable Angina)[MP 2020].
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2.1.2.2 Choroba miazdzycowa tetnic wiencowych

Choroba wiencowa, zwana tez choroba niedokrwienng serca (CAD, ang. Coronary Artery
Disease) - to zespot chorobowy charakteryzujacy sie niedostatecznym ukrwieniem (i co za
tym idzie niedostatecznym zaopatrzeniem w tlen) serca, spowodowanym znaczacym
zwezeniem (a niekiedy - zamknieciem) swiatta tetnic wiencowych, odzywiajacych miesien
serca. Obraz kliniczny choroby wiencowej jest dos¢ zréznicowany [IKARD 2024].

W wiekszosci przypadkow choroba wiencowa ma podtoze miazdzycowe. U ludzi z miazdzyca
w Scianie naczyn wiencowych, podobnie jak w $cianach innych tetnic, tworza sie blaszki
miazdzycowe, ktdérych obecnos¢ powoli prowadzi do zwezenia Swiata naczyn i uposledzenia
doptywu krwi do serca. Najczesciej zdarza sie stabilna postaé¢ choroby wiencowej [IKARD
2024].

2.1.2.3 Choroba miazdzycowa tetnic innych niz wiencowe

Choroba miazdzycowa tetnic innych niz wiencowe to gtownie choroba tetnic obwodowych
(PAD, ang. peripheral artery disease) oraz choroba tetnic moézgowych (CeVD, ang.
Cerebrovascular Disease).

Choroba tetnic obwodowych (PAD) stanowi grupe jednostek chorobowych o rdéznych
objawach i przebiegu, ale wspolnym podtozu zwiazanym z rozwojem miazdzycy [Szymanski
2014].

Na podstawie lokalizacji wyroznia sie chorobe:

. tetnic kregowych,

. tetnic konczyn gornych,
. tetnic szyjnych,

. tetnic nerkowych,

. tetnic konczyn dolnych,

. tetnic krezkowych [Szymanski 2014].

Wszystkie manifestacje choroby tetnic obwodowych tacza sie ze wzrostem catkowitego
ryzyka sercowo-naczyniowego [Szymanski 2014].

Choroba tetnic mézgowych (CeVD, ang. Cerebrovascular Disease) obejmuje szereg schorzen,
ktére wptywaja na naczynia krwionosne mozgu i krazenie mozgowe.

Podziat standéw niedokrwienia mézgu ze wzgledu na czas trwania i odwracalnos¢ wyglada
nastepujaco:

e przemijajacy napad niedokrwienia mozgu (TIA, ang. transient ischemic attack)
e odwracalny udar niedokrwienny,
e udar dokonany.

Podziat udaréw moézgu ze wzgledu na patomechanizm:

e udar niedokrwienny (okoto 80%),
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e udar spowodowany krwawieniem wewnatrzczaszkowym (okoto 20%),
e udar zylny (<1%) [Szczeklik 2017].

Udar modzgu (ang. stroke), zgodnie z definicjag WHO, to nagte wystapienie ogniskowych lub
uogolnionych zaburzen czynnosci moézgu, trwajacych dtuzej niz 24 godziny (o ile wczesniej
nie doprowadza do zgonu) i spowodowanych wytacznie przyczynami naczyniowymi,
zwigzanymi z mozgowym przeptywem krwi. Definicje te zmodyfikowano w 2013 r.,
przyjmujac, ze udar mézgu nalezy rozpoznaé réwniez w sytuacji, gdy typowe kliniczne
objawy udaru trwaja krécej niz 24 godz., ale ognisko niedokrwienne udokumentowano
jednoznacznie za pomoca badan neuroobrazowych [Szczeklik 2017].

Udar niedokrwienny modzgu (IS, ang. ischaemic stroke) pojawia sie wskutek istotnego
zwezenia lub zamkniecia $wiatta naczynia doprowadzajacego krew do pewnego obszaru
mozgu i przejawia sie niedokrwieniem tego obszaru.

Przemijajacy napad niedokrwienny (TIA) — przemijajace, ogniskowe zaburzenie funkcji
neurologicznych spowodowane przemijajacym, ostrym niedokrwieniem mozgu, ktorego
obraz kliniczny jest podobny do udaru moézgu. Objawy kliniczne ustepuja w czasie krotszym
niz 24 godziny [Mazur 2005].

2.1.3 Czynniki ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego
2.1.3.1 Cukrzyca typu 2

Cukrzyca typu 2 jest przewlekta choroba metaboliczng, w ktorej organizm nie wykorzystuje
skutecznie insuliny, co prowadzi do insulinoopornosci. W miare postepu choroby moze dojs¢
do zmniejszenia wydzielania insuliny przez komdrki beta trzustki. Cukrzyca typu 2 jest
najczestsza forma cukrzycy, odpowiadajaca za okoto 90% przypadkow, i czesto jest zwiazana
z nadwaga, otytoscia, brakiem aktywnosci fizycznej oraz czynnikami genetycznymi.[IDF]
Cukrzyca typu 2 moze prowadzi¢ do powaznych uszkodzen narzadowych w wyniku
przewlektej hiperglikemii, ktéra uszkadza naczynia krwionosne i nerwy. Te uszkodzenia sg
klasyfikowane jako powiktania mikroangiopatyczne (dotyczace matych naczyn) i
makroangiopatyczne (dotyczace duzych naczyn). Powiktania makroangiopatyczne to m.in.
choroba niedokrwienna serca, udar moézgu i choroba naczyn obwodowych.

2.1.3.2 Przewlekta choroba nerek

Przewlekta choroba nerek (PChN), zgodnie z definicja Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO) z 2024 roku, to utrzymujace sie przez co najmniej 3 miesiace
nieprawidtowosci w budowie lub funkcji nerek, ktore maja wptyw na zdrowie pacjenta.
Kryteria rozpoznania PChN obejmuja:

e Wskazniki uszkodzenia nerek, ktore moga obejmowac:

o Albuminurie: wydalanie albuminy z moczem >30 mg/dobe lub wskaznik
albumina/kreatynina >30 mg/g (=3 mg/mmol).

o Nieprawidtowy osad moczu: obecnos¢ dysmorficznych erytrocytow,
wateczkow erytrocytowych, leukocytowych, ttuszczowych czy komorek
nabtonka.
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o Zaburzenia elektrolitowe: wynikajace z dysfunkcji cewek nerkowych, takie
jak nerkowe kwasice cewkowe czy moczowka prosta nerkowa.

o Nieprawidtowosci histopatologiczne: stwierdzone w biopsji nerki lub
uzasadnione podejrzenia chordb, takich jak glomerulopatie czy choroby
cewkowo-srodmiazszowe.

o Nieprawidtowosci w badaniach obrazowych: takie jak wielotorbielowatos¢
nerek, wodonercze czy bliznowacenie nerek.

o Stan po przeszczepieniu nerki: nawet przy eGFR >60 ml/min/1,73 m2.

e Obnizong wartos¢ wskaznika filtracji ktebuszkowej (GFR): <60 ml/min/1,73 m?2,
nawet przy braku innych wskaznikéw uszkodzenia nerek.

Obecnos¢ ktoregokolwiek z powyzszych kryteriow przez okres przekraczajacy 3 miesiace
pozwala na rozpoznanie PChN. [KDIGO 2024]

2.2 Etiologia i patogeneza

2.2.1 Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

Hipercholesterolemia rodzinna jest najczesciej wystepujaca choroba monogenetyczng
[Wierzbicki 2008]. Ze wzgledu na autosomalny dominujacy sposéb dziedziczenia wyrdznia
sie dwie postaci choroby: heterozygotyczng (HeFH) i homozygotyczng (HoFH). Fenotyp FH
wiaze sie z mutacja jednego z trzech gendw: genu receptora LDL (opisano w niej ok. 1600
réznych mutacji), genu apolipoproteiny B (Apo B) lub genu konwertazy proproteinowej
subtiliziny/kexyny typ 9 (PCSK9, proprotein convertase subtilisin kexin 9) [Innerarity 1987;
Abifadel 2003; Abifadel 2009]. Mutacja genu receptora LDL dotyczy ok. 85-90% pacjentow z
FH. Nieprawidtowa struktura receptorow LDL albo Apo B, ktéra jest dla nich ligandem,
zaburza wiazanie sie lipoprotein zawierajacych Apo B z receptorami. Skutkuje to
uposledzeniem katabolizmu lipoprotein o niskiej gestosci w watrobie [Varret 2008; Chmara
2010]. W HeFH defekt dotyczy potowy receptorow LDL lub potowy czasteczek Apo B. Trzecia
niedawno wykryta przyczyna FH jest obecnos¢ mutacji genu PCSK9, ktéra taczy sie ze
zwiekszong aktywnoscia degradacyjng tego biatka (gain-of-function mutation) w stosunku
do receptoréw LDL. Wystepuje ona stosunkowo rzadko, gdyz dotyczy mniej niz 5% badanych
[Abifadel 2009; Huang 2009; Mysliwiec 2013].

2.2.2 Choroby uktadu sercowo naczyniowego na podtozu
miazdzycy (ASCVD)
Przyczyna miazdzycy nie jest znana. Jednak niektére cechy, stany lub nawyki moga

zwiekszac ryzyko choroby. Warunki te sg znane jako czynniki ryzyka. Gtowne czynniki ryzyka
obejmuja:
e nieprawidtowe poziomy cholesterolu we krwi, tj. wysoki poziom cholesterolu LDL
i niski poziom cholesterolu HDL;
e wysokie cisnienie krwi, tj. utrzymujace sie na poziomie 140/90 mmHg lub powyzej;

w przypadku wystepowania cukrzycy lub przewlektej choroby nerek, wysokie
cisnienie krwi okresla sie na 130/80 mmHg lub wiecej;
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e palenie tytoniu, ktore moze uszkodzi¢ i zaciesni¢ naczynia krwionosne, podniesc
poziom cholesterolu i podnies¢ cisnienie krwi; palenie réwniez nie pozwala na
dostanie sie wystarczajacej ilosci tlenu do tkanek organizmu;

e insulinoopornos¢ lub cukrzyca;
e nadwaga lub otytos¢;

e brak aktywnosci fizycznej, ktory moze negatywnie oddziatywac na inne czynniki
ryzyka miazdzycy, takie jak niezdrowy poziom cholesterolu we krwi, wysokie
cisnienie krwi, cukrzyca oraz nadwaga i otytosc;

e niezdrowa dieta, ktora moze zwiekszy¢ ryzyko miazdzycy - pokarmy bogate
w ttuszcze nasycone i ttuszcze trans, cholesterol, séd i cukier moga pogorszy¢ inne
czynniki ryzyka miazdzycy;

e starszy wiek - w miare starzenia sie zwieksza sie ryzyko miazdzycy, czynniki
genetyczne lub styl zycia powoduja, ze wraz z wiekiem w tetnicach gromadzi sie
ptytka; w wieku srednim lub starszym najczesciej gromadzi sie wystarczajaca ilosc
ptytki, aby wywota¢ objawy przedmiotowe lub podmiotowe; u mezczyzn ryzyko
wzrasta po 45. roku zycia, natomiast u kobiet - po 55. roku zycia;

e wywiad rodzinny w kierunku wczesnych chorob serca - ryzyko miazdzycy wzrasta,
jesli u ojca lub brata zdiagnozowano chorobe serca przed 55. rokiem zycia lub u matki
lub siostry zdiagnozowano chorobe serca przed 65. rokiem zycia [NHLBI, NIH].

Prewencje definiuje sie jako skoordynowany zestaw dziatan, ktore sie podejmuje zaréwno
na poziomie populacji, jak i poszczegolnych jednostek w celu wyeliminowania lub
zminimalizowania wptywu ASCVD i zwiazanej z nimi niepetnosprawnosci. Pierwsze zdarzenie
CV przezywa coraz wiecej oséb i sa one narazone na duze ryzyko wystapienia kolejnych.
Ponadto zwieksza sie czestos¢ wystepowania niektorych czynnikow ryzyka, w szczegolnosci
cukrzycy (DM) i otytosci. Znaczenie prewencji ASCVD pozostaje niekwestionowane i powinno
sie je realizowac na poziomie populacji ogolnej poprzez promowanie zdrowego stylu zycia
oraz na poziomie indywidualnym poprzez przeciwdziatanie niezdrowemu stylowi zycia oraz
redukcje obcigzenia czynnikami ryzyka CV, takimi jak zwiekszone stezenie cholesterolu LDL
lub podwyzszone wartosci cisnienia tetniczego (BP) [ESC/EAS 2019].

2.2.2.1 Choroba miazdzycowa tetnic wiencowych

Choroba wiencowa ma przede wszystkim podtoze miazdzycowe. U ludzi z miazdzyca w
Scianie naczyn wiencowych, podobnie jak w scianach innych tetnic, tworza sie blaszki
miazdzycowe, ktdérych obecnos¢ powoli prowadzi do zwezenia Swiata naczyn i uposledzenia
doptywu krwi do miesnia sercowego. Budowa blaszek miazdzycowych oraz ich sktad moze
miec istotny wptyw na przebieg i objawy choroby wiencowej. U jednych - blaszki zawieraja
duzo elementdw tacznotkankowych (wtdkien kolagenowych), ktore czynig je stabilnymi, tj.
mato podatnymi na pekniecie lub rozerwanie, u innych chorych - blaszki miazdzycowe sa
mato stabilne, "miekkie", podatne na rozerwanie, poniewaz zawieraja znaczne ilosci
komorek  wypetnionych cholesterolem, a takze znaczne ilosci cholesterolu
pozakomorkowego, natomiast mato wtokien kolagenowych, nadajacych blaszce wtasciwosci
sprezyste i chroniacych je przed urazami [IKARD 2024].

18



Do niedokrwienia miesnia sercowego dochodzi dopiero wowczas, gdy stopien zwezenia
Swiatta tetnicy wiencowej osigga tzw. wartosc krytyczna, tj. przekraczajaca 75%. Czasem
jednak i ten stopien zwezenia nie jest wystarczajacy do wystapienia bolu ani w czasie
wysitku fizycznego, ani tym bardziej w spoczynku, poniewaz jest rozwiniete tzw. krazenie
oboczne, zaopatrujace w krew (i w tlen) obszary potencjalnie niedokrwione wskutek
zwezenia gtdwnego naczynia [IKARD 2024].

2.2.2.2 Ostry zespot wiencowy

W przypadkach ostro rozwijajacego sie niedokrwienia miesnia sercowego, w zwezeniu
Swiatta tetnic wiencowych, oprécz blaszki miazdzycowej, maja takze udziat skurcz
okreznych miesni gtadkich tych tetnic oraz szybko formujaca sie, zwykle w miejscu pekniecia
blaszki, skrzeplina, ztozona gtéwnie z ptytek krwi (trombocytow). Ta skrzeplina moze
catkowicie zamknac zwezone $wiatto naczynia wiencowego i spowodowac wystapienie albo
zawatu (martwicy) serca albo - w wyniku ogromnej niestabilnosci elektrycznej w obszarze
dramatycznie niedokrwionym - migotania komor, zaburzenia rytmu bedacego gtowna
przyczyna nagtej smierci sercowej [IKARD 2024].

2.2.2.3 Choroba miazdzycowa tetnic innych niz wieAcowe

Choroba tetnic obwodowych jest czesto spowodowana miazdzyca. W miazdzycy tetnic ztogi
ttuszczu odktadaja sie na scianach tetnic i zmniejszaja przeptyw krwi. Chociaz dyskusje na
temat miazdzycy zwykle koncentruja sie na sercu, choroba moze i zwykle wptywa na tetnice
w catym ciele. Kiedy pojawia sie w tetnicach doprowadzajacych krew do konczyn, powoduje
chorobe tetnic obwodowych. Rzadziej przyczyna choroby tetnic obwodowych moze byc
zapalenie naczyn krwionosnych, uraz konczyn, nietypowa anatomia wiezadet lub miesni lub
ekspozycja na promieniowanie [Mayo Clinic].

W Konsensusie dotyczqcym postepowania w chorobie tetnic obwodowych (TASC Il) opisano
czynniki ryzyka rozwoju choroby tetnic obwodowych. Naleza do nich:

e rasa - stwierdzono czestsze wystepowanie u osob rasy czarnej pochodzenia
nielatynoskiego niz u osob rasy biatej;

e pted meska (szczegolnie w mtodszych grupach wiekowych);

e wiek - znaczny wzrost zarowno chorobowosci, jak i zachorowalnosci na PAD wraz
z wiekiem;

e palenie tytoniu;

e cukrzyca;

e nadcisnienie tetnicze;
e dyslipidemia;

e obecnos¢ markerdw stanu zapalnego - w badaniach wykazano, ze stezenie biatka C-
reaktywnego (CRP, ang. C-reactive protein) byto podwyzszone u pacjentow
pierwotnie bezobjawowych, u ktorych w ciagu kolejnych 5 lat rozwineta sie PAD,
w porownaniu z dopasowang pod wzgledem wieku grupa kontrolna, ktora pozostata
bezobjawowa;
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e zwiekszona lepkos¢ krwi i stany nadmiernej krzepliwosci;
e hiperhomocysteinemia;
e przewlekta niewydolnos¢ nerek [Norgren 2007].

Choroba tetnic mézgowych (CeVD) jest gtéwna przyczyna udaréw mozgu oraz przewlektych
zaburzen krazenia mozgowego, takich jak otepienie naczyniowe. Etiologia CeVD obejmuje
m.in. miazdzyce tetnic mdzgowych tj. odktadanie blaszek miazdzycowych w tetnicach
szyjnych i wewnatrzczaszkowych, prowadzace do zwezenia lub niedroznosci naczyn co moze
powodowac zatorowos¢ lub zakrzepice, szczegdlnie w duzych tetnicach (np. tetnica szyjna
wewnetrzna, srodkowa mozgowa). Kluczowa role w patogenezie tej choroby odgrywa
uszkodzenie srodbtonka naczyniowego. Dysfunkcja srodbtonka prowadzi do przewlektego
zapalenia, odktadania lipidow i tworzenia blaszek miazdzycowych. Blaszki miazdzycowe lub
skrzepliny moga blokowac przeptyw krwi, powodujac niedokrwienie mozgu. Zwezenie naczyn
zmniejsza przeptyw krwi, prowadzac do uszkodzenia tkanki mozgowej i rozwoju
mikroangiopatii. W konsekwencji ograniczony doptyw krwi powoduje obumarcie neuronéw
w obszarach zaopatrywanych przez zajete tetnice.

Udar niedokrwienny (ok. 85% przypadkow) — jest wywotany zamknieciem lub zwezeniem
$wiatta naczyn wewnatrzmozgowych albo doprowadzajacych krew do mozgu albo wystepuje
wskutek zaburzen hemodynamicznych powodujacych spowolnienie przeptywu moézgowego.
Niewydolnos¢ krazenia mozgowego moze prowadzi¢ do pojedynczego lub mnogich zawatow
mozgu [Mazur 2005].

Najsilniejszym czynnikiem ryzyka udaru jest wiek. Kolejnymi niemodyfikowalnymi
czynnikami sa ptec i uwarunkowania etniczne. Dane statystyczne wykazaty, ze w populacji
ogolnej udar mozgu dotyczy w nieco wiekszym odsetku mezczyzn, niz kobiet. Stwierdzono
czestsze wystepowanie tej choroby wsrdd rasy czarnej i Latynosow. Jako czynnik
potencjalnie modyfikowalny mozna rozwazac¢ predyspozycje genetyczne. U osob, ktore
przebyty udar mézgu ryzyko wystapienia kolejnego incydentu jest znacznie wyzsze, niz w
populacji ogolnej [Strepikowska 2009].

Czynniki ryzyka udaru podlegajace modyfikacji obejmuja:

. nadcisnienie tetnicze - jest jednym z najczestszych i najgrozniejszych czynnikow
ryzyka choréb naczyniowych, w tym jest najwazniejszym czynnikiem ryzyka udaru
mozgu, zaréwno niedokrwiennego, jak i krwotocznego; zwiazek miedzy
nadcisnieniem tetniczym a udarem jest niezalezny i liniowy - im wyzsze cisnienie
krwi, tym wieksze ryzyko udaru;

. inne choroby uktadu krazenia - zapadalnos¢ na udar moézgu jest wieksza wsrod
pacjentow ze stwierdzona miazdzyca naczyn pozamoézgowych (choroba
niedokrwienna serca, przebyty zawat serca, miazdzyca tetnic obwodowych);

. cukrzyca - jest uznawana za niezalezny czynnik ryzyka udaru niedokrwiennego
i zwieksza to ryzyko dwukrotnie; wazny jest rowniez fakt, ze u pacjentow
z cukrzyca stwierdza sie zwiekszone ryzyko czynnikéw usposabiajacych do
wystapienia miazdzycy, takich jak nadcisnienie tetnicze, otytos¢ i dyslipidemia;

. dyslipidemie - badania potwierdzity zwiekszone ryzyko udaru mézgu u pacjentow
obu ptci 0 6-25% dla kazdego 1 mmol/l podwyzszonego cholesterolu catkowitego;
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wykazano takze tendencje do zwiekszenia czestosci udaru niedokrwiennego wraz
z obnizeniem poziomu cholesterolu HDL oraz podwyzszeniem stezenia
triglicerydow;

. zaburzenia hematologiczne - naleza do rzadszych przyczyn udaréw moézgu, moga
natomiast nasilac inne czeste czynniki ryzyka;

. zwezenie tetnic szyjnych - pacjenci ze zwezeniami tetnic domozgowych sa
bardziej zagrozeni udarem mozgu, przy czym ryzyko to zalezy od stopnia
zwezenia i demonstracji klinicznej stenozy; przy zwezeniach tetnicy szyjnej
ponizej 50% oraz braku objawow klinicznych ryzyko udaru jest stosunkowo niskie
(1-4%), natomiast relatywnie wysoka zapadalnos¢ na udar obserwowana jest przy
duzych zwezeniach, zwtaszcza objawowych [Strepikowska 2009].

Choroba tetnic obwodowych (PAD) to przewlekte schorzenie wynikajace z postepujacego
zwezenia lub niedroznosci tetnic obwodowych, najczesciej konczyn dolnych. Gtéowna
przyczyna PAD jest miazdzyca, ktora prowadzi do zmniejszenia przeptywu krwi i
niedokrwienia tkanek. W zaawansowanym PAD przeptyw krwi jest niewystarczajacy nawet w
spoczynku, co prowadzi do owrzodzen, martwicy i ryzyka amputacji. PAD

2.2.3 Czynniki ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego
2.2.3.1 Cukrzyca typu 2

Gtownym mechanizmem prowadzacym do cukrzycy typu 2 jest insulinoopornos¢, czyli
zmniejszona wrazliwos¢ tkanek na dziatanie insuliny. Prowadzi to do uposledzonego
wychwytu glukozy przez komorki miesniowe i ttuszczowe oraz zwiekszonej produkcji glukozy
przez watrobe. W odpowiedzi na insulinoopornos¢, komorki beta trzustki poczatkowo
zwigkszaja wydzielanie insuliny. Jednak z czasem dochodzi do ich dysfunkcji i zmniejszenia
sekrecji insuliny, co nasila hiperglikemie. Istnieje silna predyspozycja genetyczna do rozwoju
cukrzycy typu 2. Obecnosc¢ choroby u cztonkéw rodziny zwieksza ryzyko jej wystapienia.
Nadwaga, otytosc¢ (szczegolnie brzuszna), brak aktywnosci fizycznej oraz niezdrowa dieta
bogata w ttuszcze nasycone i cukry proste sa istotnymi czynnikami ryzyka rozwoju cukrzycy
typu 2. Nieprawidtowe wydzielanie hormonéw jelitowych (inkretyn) oraz zwigkszone
wydzielanie glukagonu moga przyczynia¢ sie do zaburzen gospodarki weglowodanowej.
Przewlekty stan zapalny oraz stres oksydacyjny odgrywaja role w uszkodzeniu komorek beta
trzustki i nasileniu insulinoopornosci. [Grzeszczak 2010]

2.2.3.2 Przewlekta choroba nerek
Najczestsze przyczyny przewlektej choroby nerek to:
e cukrzycowa choroba nerek (nefropatia cukrzycowa);
e ktebuszkowe zapalenia nerek;
e uszkodzenie nerek w wyniku nadcisnienia tetniczego (nefropatia nadcisnieniowa) i
miazdzycy;
e U dzieci: wrodzone lub nabyte wady uktadu moczowego powodujace niedomoge
czynnosci nerek [MP 2015].
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Do rzadszych przyczyn przewlektej niewydolnosci nerek zaliczamy:
e sroédmiazszowe choroby nerek (np. odmiedniczkowe zapalenie nerek);
e kamice i uszkodzenie nerek wywotane innymi przeszkodami w odptywie moczu;
e wielotorbielowate zwyrodnienie nerek [MP 2015].

Bez wzgledu na przyczyne, z czasem dochodzi do zmniejszenia liczby prawidtowo
pracujacych nefronéw oraz zwtoknienia nerek. Przewlekta choroba nerek zwykle ma
charakter postepujacy, co oznacza, ze w sposob nieunikniony prowadzi do pogarszania sie
czynnosci nerek (zmniejszania GFR, albuminuria) [MP 2015].

2.3 Rozpoznawanie

Gtownym parametrem zaburzen lipidowych w oparciu o ktéry podejmuje sie decyzje o
intensywnosci leczenia jest poziom LDL-C. LDL-C (ang. Low-Density Lipoprotein Cholesterol),
czyli cholesterol zwiazany z lipoproteinami o niskiej gestosci, transportuje cholesterol z
watroby do komoérek organizmu, gdzie jest wykorzystywany w procesach metabolicznych.
Jednak nadmiar LDL-C w krwiobiegu moze odktada¢ sie w Scianach naczyn krwionosnych,
prowadzac do tworzenia blaszek miazdzycowych i rozwoju chordb sercowo-naczyniowych.

Wytyczne kliniczne i zalecenia roznych organizacji skupionych wokét zapobiegania chorobom
uktadu sercowo-naczyniowego regularnie podaja zalecane docelowe poziomy LDL-C dla
poszczegoblnych grup ryzyka sercowo-naczyniowego.

W dziedzinie zwalczania hiperlipidemii i chorob uktadu sercowo-naczyniowego zachodza
dynamiczne zmiany, ktore znajduja odzwierciedlenie w zaleceniach i wytycznych
klinicznych. Zalecane docelowe poziomy LDL-C sg sukcesywnie obnizane. Przyktadem moga
by¢ wytyczne europejskie - zestawienie aktualnych wytycznych z 2019 roku oraz
wczesniejszej wersji z 2016 roku przedstawiono w tabeli ponizej.

Tab. 1. Zestawienie obecnych i wczesniejszych wytycznych ESC/EAS.

Kategoria ryzyka ESC/EAS 2016 ESC/EAS 2019

Ekstremalnie wysokie* Dla osob z drugim incydentem sercowo-
naczyniowym w ciagu 2 lat od
pierwszego < 40 mg/dl (< 1 mmol/l)

Bardzo wysokie <70 mg/dl (< 1,8 mmol/l) <55 mg/dl (< 1,4 mmol/l)
Wysokie <100 mg/dl (< 2,6 mmol/l) <70 mg/dl (< 1,8 mmol/l)
Umiarkowane <115 mg/dl (< 3,0 mmol/l) <100 mg/dl (< 2,6 mmol/l)
Niskie <115 mg/dl (< 3,0 mmol/l) <115 mg/dl (< 3,0 mmol/l)

* wytyczne ECS/EAS z 2019 nie definiuja docelowych pozioméw LDL-C dla pacjentow z ekstremalnie wysokim ryzykiem CVD a
jedynie wyrdzniaja subpopulacje, w ktorej zasadne jest dalsze obnizanie LDL-C do poziomu <40 mg/dl
Jak wida¢ na powyzszym przyktadzie, w nowszych wytycznych obnizono docelowe wartosci
LDL-cholesterolu dla grup bardzo wysokiego ryzyka, wysokiego ryzyka i umiarkowanego
ryzyka, odpowiednio do <55 mg/dl, <70 mg/dl i <100 mg/dl. Wartosci te zastapity stare progi
docelowe, ktére w 2016 r. Europejczycy definiowali odpowiednio: <70 mg/dl, <100 mg/dl
i <115 mg/dl. W nowszych wytycznych zdefiniowano grupe ekstremalnie wysokiego ryzyka
sercowo-naczyniowego i choc ostatecznie nie zdecydowano sie na wprowadzenie takiej
klasyfikacji, to w wytycznych wyodrebniono taka grupe, piszac, ze dla oséb z drugim
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incydentem sercowo-naczyniowym w ciagu 2 lat od pierwszego nalezy rozwazy¢ docelowa
wartos¢ LDL-cholesterolu <40 mg/dl. Za pierwszy lub drugi incydent mozna uznaé zawat
serca lub udar mézgu lub potrzebe rewaskularyzacji naczyniowej [Filipiak 2019].

Ponizej zebrano i przedstawiono wartosci docelowe LDL-C okreslone przez poszczegolne
organizacje.

Wytyczne ESC/EAS z 2019 roku wyrdzniaja pie¢ docelowych poziomoéw stezenia LDL-C
w zaleznosci od stopnia ryzyka sercowo-naczyniowego. Poszczegdlne poziomy zobrazowano
w ponizszej tabeli.

Tab. 2. Docelowe poziomy LDL-C zgodnie z wytycznymi ESC/EAS z 2019 .

Ryzyko | Docelowe stezenie lipidow

Bardzo duze ryzyko

W prewencji wtornej zaleca sie zmniejszenie stezenia LDL-C o 250% w stosunku do LDL-C <1,4 mmol/l (<55 mg/dl)
wartosci wyjsciowej

W prewencji pierwotnej wsrod pacjentow bez FHc, zaleca sie zmniejszenie stezenia LDL-
C 0 >50% w stosunku do wartosci wyjsciowej

W prewencji pierwotnej u pacjentow z FH nalezy rozwazy¢ zmniejszenie stezenia LDL-C
0 250% w stosunku do wartosci wyjsciowej

U pacjentdw z ASCVD, u ktorych w okresie 2 lat wystapito drugie zdarzenie naczyniowe LDL-C <1,0 mmol/l (<40 mg/dl)
(niekoniecznie tego samego typu co pierwsze) mimo leczenia statynami w maksymalnej
tolerowanej dawce

Duze ryzyko

Zaleca sie zmniejszenie stezenia LDL-C o >50% w stosunku do wartosci wyjsciowej LDL-C <1,8 mmol/l (<70 mg/dl)
Umiarkowane ryzyko LDL-C <2,6 mmol/l (<100 mg/dl)
Mate ryzyko LDL-C <3,0 mmol/l (<116 mg/dl)

W dokumencie rekomendacji dotyczacej leczenia dyslipidemii w Polsce — IV Deklaracja
Sopocka Interdyscyplinarne stanowisko grupy ekspertow wsparte przez Sekcje
Farmakoterapii Sercowo-Naczyniowej Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego z 2021
roku zaproponowali cel LDL-C ponizej 70 mg/dl (<1,8 mmol/l) dla grupy pacjentow
obciazonych wysokim ryzykiem, wskazali cel ponizej 55 mg/dl (<1,4 mmol/l) dla chorych
charakteryzujacych sie bardzo wysokim ryzykiem, a cel <35 mg/dl (<0,9 mmol/l) dla
wybranej grupy oséb obciazonych ekstremalnym ryzykiem.

Wytyczne PTL/KLRwP/PTK/PTDL/PTD/PTNT dotyczace diagnostyki laboratoryjnej oraz
leczenia zaburzen gospodarki lipidowej z 2021 roku wyrozniaja pozadane i alarmowe
wartosci stezenia LDL-C w osoczu/surowicy, ktore zobrazowano w ponizszej tabeli [PTL
2021].

Tab. 3. Pozadane i alarmowe wartosci stezenia LDL-C w osoczu/surowicy wg
PTL/KLRwWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT z 2021r.

| LDL-C [mg/dl] | LDL-C [mmol/]
Wartosci pozadane na czczo i nie na czczo
ekstremalne ryzyko sercowo-naczyniowe <40 <1,0
bardzo duze ryzyko sercowo-naczyniowe <55 <1,4
duze ryzyko sercowo-naczyniowe <70 <1,8

23



LDL-C [mg/dl] LDL-C [mmol/I]
umiarkowane ryzyko sercowo-naczyniowe <100 <2,6

mate ryzyko sercowo-naczyniowe <115 <3,0

Wartosci alarmowe

homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna ze skrajnie duzym >500 >13,0
ryzykiem sercowo-naczyniowym u osob nieleczonych

homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna ze skrajnie duzym >300 >8,0
ryzykiem sercowo-naczyniowym u osob leczonych

heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna z duzym ryzykiem >190 >5,0
sercowo-naczyniowym u osob nieleczonych

Podsumowanie zidentyfikowanych w wytycznych zalecanych wartosci docelowych LDL-C
zestawiono w ponizszej tabeli. Pomijajac wytyczne amerykanskie, w ktérych zalecane
wartosci sq wyzsze, pozostate poziomy sa spojne pomiedzy poszczegolnymi wytycznymi. W
przypadku ekstremalnego ryzyka sercowo-naczyniowego zalecana jest wartos¢ <35-40
mg/dl, w przypadku bardzo duzego ryzyka: <55 mg/dl, w przypadku duzego ryzyka: <70
mg/dl, w przypadku umiarkowanego ryzyka: <100 mg/dl, a w przypadku matego ryzyka: <115

mg/dl.

Tab. 4. Zestawienie wartosci docelowych poziomoéw LDL-C w wytycznych.

Kategoria ryzyka

Docelowe poziomy LDL-C (mg/dl)

ESC/EAS z 2019

PTK 2021

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

Ekstremalne ryzyko <40 <35 <40
Bardzo duze ryzyko <55 <55 <55
Duze ryzyko <70 <70 <70
Umiarkowane ryzyko <100 <100 <100

Mate ryzyko

<115

<115

<115

Warto podkresli¢, ze mimo ze poziom LDL-C jest surogatem klinicznie istotnego punktu
koncowego, to zwiazek redukcji poziomu LDL-C z takimi punktami koncowymi jak
Smiertelnos¢ catkowita i Smiertelnos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych zostat bardzo
dobrze udowodniony w wielu badaniach. Przyktadem jest opracowanie Navarese 2018, w
ktorym uwzgledniono 34 badania kliniczne oceniajace statyny, ezetymib oraz modulatory
PCSK9. W metaregresji i metaanalizach oceniano zwiazek miedzy wyjsciowym stezeniem
LDL-C a redukcja punktow koncowych dotyczacych smiertelnosci i drugorzedowych punktow
koncowych, w tym powaznych niepozadanych zdarzen sercowych (MACE).

2.3.1 Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

Obecnie nie ma ztotego standardu w diagnostyce klinicznej HeFH, ale opracowano szereg
algorytmow, ktore zaleza od czynnikow, takich jak poziom LDL-C, mutacje DNA (jesli sa
znane), obecnos¢ kepek zoéttych, przedwczesnej obwoddki rogéwki i kepek zottych
u probanda, wywiad rodzinny w kierunku przedwczesnie wystepujacych chorob sercowo-
naczyniowych i wywiad rodzinny w kierunku podwyzszonego poziomu cholesterolu LDL-C.
Jak duzym i waznym problemem jest rozpoznanie hipercholesterolemii rodzinnej swiadczyc
moze fakt, ze Stanowisko Rady Przejrzystosci uznato za zasadne zakwalifikowanie
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Badania przesiewowe w kierunku hipercholesterolemii
rodzinnej realizowane jako element badania bilansowego wykonywanego na etapie rocznego
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obowigzkowego przygotowania przedszkolnego” jako s$wiadczenia gwarantowanego.
Oceniane swiadczenie, obejmuje nastepujace badania: (1) cholesterol catkowity, (2)
cholesterol HDL, (3) cholesterol LDL, (4) triglicerydy, (5) cholesterol nie-HDL (wartos¢
wyliczana). Powyzej wskazane diagnostyczne badania hematologiczne aktualnie
finansowane sa ze srodkow publicznych w ramach POZ, przy czym nie stanowia badan
przesiewowych, jako element bilansu zdrowia. Wprowadzenie swiadczenia do bilansu
zdrowia na etapie ,,Rocznego obowiazkowego przygotowania przedszkolnego” dla dzieci w
wieku 5 do 7 lat, ma na celu przede wszystkim poprawe dostepnosci do diagnostyki
hipercholesterolemii rodzinnej, zwiekszenie liczby zdiagnozowanych pacjentéw oraz
podniesienie swiadomosci o chorobie [SRP 122/2024].

Najczesciej stosowanymi kryteriami diagnostycznymi sa:
e kryteria diagnostyczne Dutch Lipid Clinic Network [Defesche 2004],
e kryteria diagnostyczne Simon Broome [Humphries 2006],

e kryteria diagnostyczne Make Early Diagnosis to Prevent Early Deaths (MEDPED) [Reiner
2011].

Rozpoznanie hipercholesterolemii rodzinnej w oparciu o kryteria diagnostyczne Dutch Lipid
Clinic Network przeprowadza sie w oparciu o kwestionariusz, ktérego poszczegdlnym
odpowiedziom przydzielono poszczegoélne wartosci punktowe. Uzyskany wynik, w zaleznosci
od zakresu uzyskanej sumarycznej punktacji, moze wskazywac na pewne, prawdopodobne
lub mozliwe rozpoznanie hipercholesterolemii rodzinnej - szczegétowe dane przedstawiono
w ponizszej tabeli [Defesche 2004].

Tab. 5. Kryteria diagnostyczne rozpoznania klinicznego HeFH Dutch Lipid
Clinic Network.

Wywiad rodzinny:
a. krewny | stopnia z rozpoznang przedwczesna choroba wiercowa lub naczyniowa 2 pkt
b.  krewny | stopnia z LDL-C >95 percentyla
i/lub
c.  krewny | stopnia z zottakami sciegien i/lub rabkiem rogdwkowym 1 pkt
d. dziecko <18. r.z. z LDL-C >95 percentyla
Wywiad:
a.  pacjent z przedwczesng (mezczyzni <55. r.z., kobiety <60. r.z.) CAD 2 pkt
b. pacjent z przedwczesna (mezczyzni <55. r.z., kobiety <60. r.z.) choroba naczyn 1 pkt
madzgowych/obwodowych
Badanie przedmiotowe:
a.  zottaki Sciegien 6 pkt
b. obwodka rogowki <45. r.z. 4 pkt
Badania laboratoryjne:
a. >8,5mmol/l 8 pkt
b. 6,5-8,4 mmol/l 5 pkt
c. 5,0-6,4 mmol/l 3 pkt
d. 4,0-4,9 mmol/l 1 pkt
Analiza DNA:
1. obecna funkcjonalna mutacja genu LDL receptora 8 pkt
FH
pewna >8 pkt
prawdopodobna 6-8 pkt
mozliwa 3-5 pkt

25



Kryteria kliniczne hipercholesterolemii rodzinnej wedtug MedPed i WHO rekomendowane
przez ESC/EAS sa bardzo zblizone do skali Dutch Lipid Clinic Network. Brak w nich jednak
punktu o potwierdzeniu obecnosci mutacji genu LDLR, a zakresy stezen LDL-C uzupetniono
o wyliczenia w mg/dl. Dodano takze w tabeli podpunkt ,brak rozpoznania” przy wyliczeniu
mniej niz 3 punktow z tej skali [Reiner 2011].

Tab. 6. Kryteria diagnostyczne rozpoznania klinicznego HeFH MEDPED-WHO.

Wywiad rodzinny:
1. krewny | stopnia z rozpoznang przedwczesna CAD i/lub krewny I stopnia z LDL-C >95 centyla | 1 pkt
2.  krewny | stopnia z Tx i/lub dzieci <18 lat z LDL-C >95 centyla 2 pkt
Wywiad:
1. Rozpoznano u chorego przedwczesna CAD 2 pkt
2. U chorego wystepuje przedwczesna choroba naczyn mozgowych/obwodowych 1 pkt
Badanie przedmiotowe:
1. Tx 6 pkt
2.  Obwddka rogowki <45. r.z. 4 pkt
LDL-cholesterol:
1. >8,5mmol/l (> ok. 330 mg/dl) 8 pkt
2.  6,5-8,4 mmol/l (ok. 250-329 mg/dl) 5 pkt
3. 5,0-6,4 mmol/l (ok. 190-249 mg/dl) 3 pkt
4,  4,0-4,9 mmol/l (ok. 155-189 mg/dl) 1 pkt
FH
pewna >8 pkt
prawdopodobna 6-8 pkt
mozliwa 3-5 pkt
brak rozpoznania <3 pkt

Przedwczesna CAD: u mezczyzn przed 55 r.z, u kobiet — przed 60 r.z.; CAD — choroba wiericowa; FH —hipercholesterolemia
rodzinna; HeFH —heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna; LDL-C —cholesterol frakcji lipoprotein o matej gestosci; Tx —
z6ttaki Sciegien.
Kryteria diagnostyczne hipercholesterolemii rodzinnej wg Simon Broome register obejmuja
kilka kryteriow. Pewna lub prawdopodobna diagnoza hipercholesterolemii rodzinnej jest
stawiana na podstawie obecnosci konkretnych kryteriéw. Szczegétowe dane przedstawiono
w tabeli ponizej [Humphries 2006].

Tab. 7. Kryteria diagnostyczne hipercholesterolemii rodzinnej Simon Broome

register.
a cholesterol catkowity: dla osob ponizej 16. r.z. >6,7 mmol/l (260 mg/dl)
dla osob powyzej 16. r.z. >7,5 mmol/l (290 mg/dl)
lub
LDL-cholesterol: dla osob ponizej 16. r.z. >4,0 mmol/l (155 mg/dl)

dla os6b powyzej 16. r.z. >4,9 mmol/l (190 mg/dl)

kepki zotte u probanta lub krewnego I i Il stopnia
obecnos¢ mutacji genu LDLR, APOB lub PCSK9
Wywiad rodzinny: zawat serca u krewnych | stopnia przed 60. r.z. lub krewnych Il stopnia przed 50. r.z.

o |la|lo |T

Wywiad rodzinny: stezenie cholesterolu catkowitego >7,5 mmol/l (290 mg/dl) u dorostego krewnego I lub
Il stopnia lub stezenie cholesterolu catkowitego powyzej 6,7 mmol/l (260 mg/dl) u rodzenstwa < 16. r.z.

Rozpoznanie FH:

pewne kryteriaaib lub c

prawdopodobne kryteriaaidlubaie
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2.3.2 Choroby uktadu sercowo naczyniowego na podtozu
miazdzycy (ASCVD)

Rozwdj miazdzycy jest procesem postepujacym i na ogot przewlektym. Obraz choroby
w znacznej mierze uzalezniony jest od stadium jej rozwoju, od umiejscowienia zmian
miazdzycowych i zwigzanych z tym nastepstw. Rozpoznanie miazdzycy umozliwiaja:

e bole z niedotlenienia, niewydolnos¢ waznych narzadow (mozg, nerki, serce), bolowe
ograniczenie dystansu chodzenia i inne objawy,

e badania lekarskie, ktorymi mozna wykryc ostabienie tetna, np. na grzbiecie stopy,
ustysze¢ szmery przy przeptywie krwi w wiekszych tetnicach, wyczuc stwardnienie
tetnic obwodowych,

e niektore badania uzupetniajace, np., EKG, pomiar szybkosci fali tetna, RTG
uwidaczniajacy obecnos¢ uwapnionej blaszki miazdzycowej w aorcie,

¢ badania biochemiczne krwi,

e pewne metody uwidaczniajace zmiany w tetnicach lub tetniczkach, np. okulistyczne
badanie dna oka, radiologiczne badanie tetnic z donaczyniowym podaniem s$rodka
kontrastowego (angiografia), precyzyjne badanie ultrasonograficzne sciany tetnic
i przeptywu krwi, badanie pozwalajace na ogladanie wnetrza niektorych tetnic
(angioskopia) [Mrozowski 2002].

2.3.2.1 Ostry zespot wiencowy
Rozpoznanie ustala sie na podstawie [Szczeklik 2023]:
e Objawdw podmiotowych, zwykle bdlu w klatce piersiowej;

e EKG spoczynkowego 12-odprowadzeniowego - kluczowe badanie przy podejrzeniu
OZW:

o Jesli lekarz rozpoznaje uniesienie odcinka ST, zwykle kieruje chorego od razu
na zabieg koronarografii i angioplastyki balonowej, poniewaz
najprawdopodobniej tetnica odpowiadajaca za zawat serca catkowicie sig
zamkneta. Mowi sie wowczas o tzw. zawale serca z uniesieniem odcinka ST
(ST elevation myocardial infarction - STEMI).

o Jesli odcinek ST jest prawidtowy lub obnizony, lekarz zwykle zleca dodatkowe
badania w celu ustalenia ostatecznego rozpoznania i okreslenia sposobu
dalszego postepowania. Zwykle ma na to wiecej czasu niz w przypadku STEMI,
poniewaz brak uniesienia odcinka ST w EKG najczesciej swiadczy o tym, ze
naczynie wiencowe nie jest zamkniete, ale ciasno zwezone, co oznacza, ze
do niedokrwionego obszaru miesnia sercowego dociera pewna ilos¢ krwi;

e Badan biochemicznych:

o Bardzo wczesnym markerem zawatu jest obecnos¢ we krwi troponiny, biatka
miesnia sercowego. Sercowa troponina | (cTnl) oraz troponina T (cTnT) sa
elementami sktadowymi aparatu kurczliwego komorek miesnia sercowego
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i ulegaja ekspresji niemal wytacznie w sercu. Wzrost stezenia tropiny
wskazuje na bardzo wczesng faze zawatu serca [IKARD 2024]. Uszkodzenie
miesnia sercowego definiuje sie jako wzrost stezenia cTn we krwi powyzej
gornej granicy zakresu wartosci referencyjnych (URL) wyznaczonej na
poziomie 99. centyla w zdrowej populacji [Thygesen 2018];

o Aktywnosc¢ niektorych enzymow we krwi wzrasta w wyniku przedostania sie
ich z uszkodzonego miesnia sercowego do krwiobiegu. Ocenia sie wiec
aktywnos¢ kinazy fosfokreatynowej (CPK) i jej izoenzymu sercowego (CKMB),
aminotransferaz, szczegoélnie asparaginowej oraz dehydrogenazy kwasu
mlekowego, aldolazy i gammaglutamylotranspeptydazy. Aktywnos¢ tych
enzymow zmienia sie w czasie: na poczatku trwania zawatu jest bardzo
wysoka, potem wyraznie spada [IKARD 2024].

Pod koniec zawatu, szczegolnie po dwoch-trzech tygodniach wykonuje sie probe wysitkowa,
badanie EKG metoda Holtera, badanie echokardiograficzne. W ciagu kilku miesiecy od
zawatu konieczna jest koronarografia w celu przyjecia wtasciwej dalszej strategii leczenia
[IKARD 2024].

Na Rys. 1 podsumowano ogélne zasady rozpoznawania ostrych zespotéw wiencowych.
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Rys. 1. Ogélne zasady rozpoznawania ostrych zespotow wiencowych (na
podstawie wytycznych ESC 2020, zmodyfikowane) [Szczeklik 2023].
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-naczyniowych wykonaj badanie echokardiograficzne zaraz po EKG.
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2.3.2.2Choroba miazdzycowa tetnic wiencowych

Rozpoznanie choroby wiencowej oparte jest w duzej mierze na wywiadach. Oprdcz dobrze
zebranych wywiadow (80-90% powodzenia w diagnostyce) do oceny zaawansowania choroby
oraz przyjecia wtasciwej strategii leczenia potrzebne sa dodatkowe badania, ktore obejmuja
[IKARD 2024]:

e badania nieinwazyjne:
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o spoczynkowe badanie EKG, najbardziej dostepne dla przecigtnego chorego,
w przypadku stabilnej choroby niedokrwiennej serca charakteryzuje sie
jednak matg czutoscia i mata specyficznoscia;

o 24-godzinne badanie EKG metoda Holtera - za pomoca tej metody u az 70%
chorych wykrywa sie charakterystyczne dla niedokrwienia zmiany w EKG,
ktére wystepuja bez zadnych objawow klinicznych;

o proba wysitkowa, ktora polega na wykonywaniu badania
elektrokardiograficznego w czasie wysitku fizycznego dozowanego w sposob
kontrolowany; prébe te wykonuje sie na cykloergometrze lub ruchomej
biezni;

o badanie echokardiograficzne przeprowadzane w czasie dozylnego podawania
leku, ktory przyspiesza czynnos¢ serca i zwieksza jego kurczliwos¢;

o badania izotopowe serca, np. izotopowa wentrykulografia, szczegblnie zas
tomografia komputerowa oparta na analizie emisji pojedynczego fotonu
(SPECT) z uzyciem izotopu talu (201Tal), za pomoca ktorej mozna uwidoczni¢
obszary niedokrwienia serca, szczegdlnie w czasie proby wysitkowej lub
w czasie stymulacji farmakologicznej oraz po ich zakonczeniu;

o tomografia z zastosowaniem emisji pozytronowej (PET);
e badania inwazyjne:

o angiografia wiencowa, czyli koronarografia, ktéra polega na rentgenowskim
uwidocznieniu naczyn wiencowych po podaniu do nich kontrastu. Za pomoca
koronarografii mozna uwidoczni¢ charakterystyczne dla choroby wiencowej
zwezenia tetnic; to badanie jest konieczne do ustalenia strategii
postepowania terapeutycznego [IKARD 2024].

Choroba wielonaczyniowa jest rozpoznawana, kiedy potwierdzi sie zwezenie >50% w dwodch
gtownych nasierdziowych tetnicach wiencowych [ESC/EAS 2019].

2.3.2.3Choroba miazdzycowa tetnic innych niz wiefncowe

Sposrod wszystkich nieinwazyjnych metod rozpoznawania PAD technikami, ktore dostarczaja
fizjologicznych informacji na temat ukrwienia konczyny, sa ABI (wskaznik kostkowo-ramienny
ang. Ankle brachial index) segmentalne pomiary cisnienia tetniczego oraz analiza ksztattu
fali tetna. Postugujac sie reczna ultrasonograficzng gtowica dopplerowska, pracujaca w
trybie fali ciagtej, oblicza sie stosunek najwyzszego cisnienia skurczowego zmierzonego w
tetnicy piszczelowej tylnej lub grzbietowej stopy (w kazdej konczynie dolnej) do wyzszego
z cisSnien w tetnicy ramiennej zmierzonych w obu konczynach gornych [Olin 2010].

Badania obrazowe (ultrasonografia podwojna, angiografia metoda tomografii komputerowej,
angiografia metoda rezonansu magnetycznego i inwazyjna arteriografia) moga dostarczy¢
dodatkowych informacji anatomicznych, jezeli planuje sie rewaskularyzacje [Olin 2010].
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Tab. 8. Interpretacja wskaznika kostkowo-ramiennego.

Wskaznik kostka-ramie | Rozpoznanie

<0,90 Choroba tetnic obwodowych

0,91-0,99 Wartosci graniczne

1,00-1,40 Wartosci prawidtowe

> 1,40 Obawa o mozliwosc¢ wystepowania niepoddajacych sie uciskowi tetnic,
towarzyszacych cukrzycy.

Zrédto: Fowkes 2008, Moyer 2013

Objawy ogniskowe udaru mozgu to zaburzenia funkcji neurologicznych zwiazanych
lokalizacyjnie z okreslonymi obszarami mozgu. W przypadku uogélnionych zaburzen
czynnosci mozgu wystepuja zaburzenia przytomnosci.

Istota udaru mozgu jest ostra niewydolnos¢ krazenia mozgowego o roznej etiologii,
powodujaca zmniejszona perfuzje mozgowia w przebiegu niedokrwienia lub krwotoku.

Kliniczne objawy udaru moézgu:
e niedowtad lub porazenie potowicze;
e potowicze zaburzenia czucia;

e zaburzenia mowy o typie afazji — niemoznos¢ wypowiadania stéw oraz rozumienia
prostych polecen;

e zaburzenia widzenia — zaniewidzenie jednooczne (tac. amaurosis fugax);
e zaburzenia w polu widzenia;

e zawroty i bole gtowy z uczuciem wirowania otoczenia, z towarzyszacymi
nudnosciami, wymiotami;

e zaburzenia rownowagi;
e podwojne widzenie [Mazur 2005].

W diagnostyce udaru niedokrwiennego zastosowanie znajduje charakterystyka
wystepujacych objawdw oraz wyniki badan obrazowych. Wsrod technik obrazowania
stosowanych w udarze niedokrwiennym mozgu najwieksze znaczenie maja:

e obrazowanie naczyn metodami ultrasonografii oraz angiografii;

e metody tomografii komputerowej (TK) oraz tomografii rezonansu magnetycznego
(TRM) — umozliwiajace obrazowanie zarowno modzgowia, jak i naczyn [Kazmierski
2008].

2.3.3 Czynniki ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego

2.3.3.1 Cukrzyca typu 2

Rozpoznanie cukrzycy typu 2 opiera sie na wynikach badan laboratoryjnych oraz obecnosci
objawow klinicznych. Kryteria diagnostyczne cukrzycy:
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Objawy hiperglikemii + glikemia przygodna > 200 mg/dL (11,1 mmol/L):
o Objawy: polidypsja (zwiekszone pragnienie), poliuria (czeste oddawanie
moczu), polifagia (zwiekszony apetyt), utrata masy ciata, zmeczenie.
o Glikemia przygodna: pomiar poziomu glukozy wykonany o dowolnej porze
dnia, niezaleznie od ostatniego positku.
Glikemia na czczo > 126 mg/dL (7,0 mmol/L):
o Pomiar po co najmniej 8 godzinach bez przyjmowania kalorii.
o Nalezy potwierdzi¢ wyniki w kolejnych pomiarach.
Test doustnego obciazenia glukoza (OGTT):
o 2-godzinna glikemia > 200 mg/dL (11,1 mmol/L):
o Po wypiciu 75 g glukozy rozpuszczonej w 250-300 ml wody, pomiar wykonuje
sie w 0., 60. i 120. minucie.
HbA1c (hemoglobina glikowana) > 6,5% (48 mmol/mol):
o Kryterium to jest uznawane przez PTD, pod warunkiem, ze badanie jest
wykonane za pomoca certyfikowanej metody.
o HbAI1c nie jest zalecane jako jedyny test diagnostyczny. [MP 2022]

Rozpoznanie cukrzycy typu 2 wymaga wykluczenia innych typow cukrzycy, w tym przede
wszystkim cukrzycy typu 1.

2.3.3.2 Przewlekta choroba nerek

Rozpoznanie PChN opiera sie na dwdch gtéwnych kryteriach: wskaznikach uszkodzenia nerek
oraz obnizeniu wskaznika przesaczania ktebuszkowego (GFR). PChN rozpoznaje sie, jesli
spetnione jest co najmniej jedno z ponizszych kryteriow przez > 3 miesiace:

1. Wskazniki uszkodzenia nerek:

Albuminuria (ACR > 30 mg/g [> 3 mg/mmol])

Nieprawidtowosci w osadzie moczu

Utrzymujacy sie krwiomocz

Zaburzenia elektrolitowe i inne zwiazane z chorobami cewkowymi
Nieprawidtowosci wykryte w badaniach histologicznych
Nieprawidtowosci strukturalne wykryte w badaniach obrazowych

Historia przeszczepienia nerki

2. Obnizony wskaznik GFR:

GFR < 60 ml/min/1,73 m2.[KDIGO 2024]
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2.4 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowanie

2.4.1 Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

Choroba moze by¢ bezobjawowa przez dtugi czas, az do wystapienia incydentow sercowo-
naczyniowych. Charakterystyczne cechy HeFH to:

e Znacznie podwyzszony poziom LDL-C: Zwykle >190 mg/dL u dorostych i 2160 mg/dL u
dzieci.
e Zmiany skorne:

o Kepki zotte (xanthomata): odktadanie cholesterolu w Sciegnach, szczegdlnie
w sciegnie Achillesa i w dtoniach.

o Zébttaki powiekowe (xanthelasma): zéttawe ztogi w okolicy powiek.

o Rabek starczy rogéwki (arcus cornealis): widoczny szary lub biaty pierscien
wokot rogowki, czesto przed 45. rokiem zycia.

e Przedwczesne objawy miazdzycy.

Podwyzszone poziomy LDL-C obserwuje sie od urodzenia. Stopniowo dochodzi do rozwoju
zmian miazdzycowych w tetnicach wiencowych i obwodowych. Nieleczona HeFH prowadzi
do przedwczesnej smierci sercowo-naczyniowej. Intensywne obnizenie LDL-C za pomoca
farmakoterapii oraz zmiana stylu Zycia moga znaczaco poprawi¢ rokowanie. Wczesne
wykrycie i wdrozenie leczenia juz w dziecinstwie moze zapobiec progresji miazdzycy. Istotne
znaczenie dla poprawy wynikow leczenia sa rodzinne badania przesiewowe tj. rozpoznanie i
leczenie innych cztonkéw rodziny pacjentéow z HeFH.[MP 2023]

2.4.2 Choroby uktadu sercowo naczyniowego na podtozu
miazdzycy (ASCVD)
2.4.2.1 Ostry zespot wiencowy

Obraz kliniczny

W Tab. 9 oméwiono obraz kliniczny w przypadku OZW.

Tab. 9. Obraz kliniczny w przypadku OZW [Szczeklik 2023].

Rodzaj Cechy charakterystyczne
UA/NSTEMI
Objawy Bol w klatce piersiowej lub rownowaznik dtawicy piersiowej. Inaczej niz w PZW,

podmiotowe bél nie ustepuje w ciagu 5 min po ustaniu dziatania wywotujacych go czynnikow
lub przyjeciu azotanu, lecz trwa dtuzej i moze sie pojawic rowniez w spoczynku.
Moze tez wystepowac kotatanie serca.

Klasyfikacja e dtawica spoczynkowa - bol wiencowy wystepujacy w spoczynku, trwajacy
dolegliwosci >20 min;

bolowych

w UA/NSTEMI:

33



Rodzaj Cechy charakterystyczne

e dtawica nowo powstata - bol wiencowy, ktory wystapit po raz pierwszy
w ciggu ostatnich 3 mies.;

e dtawica narastajaca - bol wiencowy odczuwany dotychczas przez chorego
wystepuje coraz czesciej i przy mniejszym wysitku fizycznym, trwa
dtuzej.

STEMI

STEMI wystepuje najczesciej miedzy godzing 6.00 rano a 12.00 w potudnie. Cze$¢ chorych umiera
przed dotarciem do szpitala, gtownie z powodu migotania komor. W ~10% przypadkow przebieg
jest skapoobjawowy, a rozpoznanie ustala sie dopiero po uptywie kilku dni lub tygodni, a nawet
miesiecy na podstawie EKG i badan obrazowych.

Objawy e bol w klatce piersiowej:

podmiotowe o zwykle bardzo silny, piekacy, dtawiacy, gniotacy lub $ciskajacy

(w 10% przypadkdw ostry, ktujacy, przypominajacy bol

optucnowy);

odczuwany na wiekszym obszarze;

trwa >20 min i stopniowo narasta;

nie ustepuje po przyjeciu azotanu;

bol moze by¢ zlokalizowany w nadbrzuszu srodkowym lub

w prawym gornym kwadrancie brzucha, z towarzyszacymi

nudnosciami, a nawet wymiotami (najczesciej w zawale $ciany

dolnej);

o ustarszych lub chorych na cukrzyce bol moze by¢ mniej
charakterystyczny albo nie wystepuje wcale;

e dusznosc¢ - najczesciej u osob w podesztym wieku lub z rozlegtym
zawatem serca powodujacym ostra niewydolnosc lewej komory; niekiedy
towarzyszy jej kaszel z odkrztuszaniem;

e ostabienie, zawroty gtowy, stan przedomdleniowy lub omdlenie;
o kotatanie serca;

¢ niepokdj lub lek, strach przed zblizajaca sie Smiercig - zwtaszcza
u chorych z silnym bolem w klatce piersiowej.

O O O O

Objawy e stan podgoraczkowy (rzadziej goraczka) - u wiekszosci chorych w ciagu

przedmiotowe pierwszych 24-48 h, zwykle w rozlegtym zawale serca;

e bladosc skory, poty - zwykle przy silnym bolu; sinica obwodowa -

w rozwijajacym sie wstrzasie kardiogennym;

e tachykardia (najczesciej >100/min; zwolnienie po ustapieniu bolu);
niemiarowos¢ (najczesciej wywotana dodatkowymi pobudzeniami
komorowymi); bradykardia (u 10% chorych; czesciej w zawale $ciany
dolnej);

e zmiany ostuchowe w sercu - cwat sercowy;

e rzezenia nad ptucami w niewydolnosci lewej komory;

¢ objawy niewydolnosci prawokomorowej - hipotensja, poszerzone zyty
szyjne - w zawale prawej komory (moze towarzyszyC zawatowi Sciany
dolnej).

CCS - przewlekty zespot wiencowy; NSTEMI - zawat serca bez uniesienia odcinka ST (ang. non-ST-
elevation myocardial infarction); PZW - przewlekty zespot wiencowy; STEMI - zawat serca
z uniesieniem odcinka ST (ang. ST-elevation myocardial infarction); UA - dtawica piersiowa.

Przebieg naturalny

Zawat serca definiuje sie patologicznie jako Smieré komoérek miesnia sercowego z powodu
dtugotrwatego niedokrwienia. Pierwszymi zmianami ultrastrukturalnymi, ktére obserwuje sie

34



juz po 10-15 minutach od poczatku niedokrwienia, sa: zmniejszenie sie zasobdow glikogenu
w komorkach, rozkurcz miofibryl i uszkodzenie sarkolemmy. Nieprawidtowosci
w mitochondriach obserwuje sie w mikroskopii elektronowej juz po 10 minutach od
zamkniecia tetnicy wiencowej i maja one postepujacy charakter. Moga uptynaé godziny,
zanim zaistnieje mozliwos¢ wykrycia martwicy miocytéw w badaniu posmiertnym u ludzi.
W warunkach eksperymentalnych martwica postepuje w ciagu kilku kilkunastu godzin od
warstwy podwsierdziowej do warstwy podnasierdziowej. Ten przebieg czasowy moze by¢
wydtuzony poprzez zwiekszenie doptywu krwi przez naczynia krazenia obocznego,
zmniejszenie zapotrzebowania miesnia sercowego na tlen oraz cykle przemijajacej
okluzji/reperfuzji, ktéore moga hartowac serce. Niezwtoczne zastosowanie leczenia
reperfuzyjnego, jezeli jest ono wtasciwe, zmniejsza niedokrwienne uszkodzenie migsnia
sercowego [Thygesen 2018].

Powiktania

Zawat serca, nawet skutecznie leczony reperfuzyjnie, moze sie wigza¢ z wystepowaniem
réznorodnych powiktan prowadzacych do pogorszenia stanu pacjenta oraz rokowania
dtugoterminowego. Do najwazniejszych powiktan zawatu serca naleza [Spiewak 2011,
Szczeklik 2023]:

e ostra niewydolnosc serca;

e nawrot niedokrwienia lub ponowny zawat;

powiktania mechaniczne:
o pekniecie miesnia brodawkowatego;
o pekniecie wolnej Sciany serca;

o pekniecie przegrody miedzykomorowej;

zaburzenia rytmu i przewodzenia;

tetniak serca;
e udar mozgu.
Rokowanie

Dzigeki czestemu stosowaniu leczenia reperfuzyjnego oraz nowoczesnej farmakoterapii
uzyskano poprawe rokowania w okresie szpitalnym. Nadal jednak ryzyko zgonu lub zawatu
w okresie poszpitalnym pozostaje istotne. Do oceny tego ryzyka przy wypisie ze szpitala
stuzy skala GRACE 2.0 [Szczeklik 2023], ktéra umozliwia oszacowanie ryzyka zgony
wewnatrzszpitalnego oraz ryzyka zgonu w ciggu 6 nastepnych miesiecy.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w publikacji Gierlotka 2015 (dane z bazy AMI-PL,
w ktorej uwzgledniono pacjentow z Polski z zawatem w latach 2009-2012), catkowita
Smiertelnos¢ po 1 roku od przyjecia z powodu MI wyniosta 19,4% (w tym Smiertelnosc
wewnatrzszpitalna 10,5% i Smiertelnos¢ po wypisaniu 8,9%). Dane z dtuzszego okresu
obserwacji (dane 5-letnie, pacjenci z tej samej bazy), pokazuja, ze 5-letnie przezycie
pacjentow wynosi od 92,1% w przypadku kobiet w wieku ponizej 55 lat do 38,3% w przypadku
mezczyzn w wieku powyzej 80 lat. W badaniu Wojtyniak 2020, wykazano, ze ryzyko zgonu
wzrastato wraz z wiekiem, byto wyzsze u mezczyzn, u chorych leczonych nieinwazyjnie,
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u chorych hospitalizowanych z powodu NSTEMI i wypisanych z niekardiologicznego oddziatu.
W 63% przypadkow pacjenci byli hospitalizowani ponownie z powodow sercowo-
naczyniowych, u 17,9% wystapita niewydolnos¢ serca, a u 12,8% ponowny zawat serca
[Wojtyniak 2020].

Rys. 2. Krzywa Kaplana-Meiera, 5-letnie przezycie pacjentéw po zawale serca

[Wojtyniak 2020].
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2.4.2.1 Choroba miazdzycowa tetnic wiencowych

Choroba miazdzycowa tetnic wiencowych (CAD) jest przewlektym schorzeniem wynikajacym
z odktadania blaszek miazdzycowych w tetnicach wiencowych. Prowadzi do zmniejszenia
przeptywu krwi w naczyniach serca, co powoduje niedokrwienie miesnia sercowego.
Nieleczona prowadzi do wystepowania OZW (patrz rozdziat poprzedni). Gtownym objawem
jest bol w klatce piersiowej, wywotany wysitkiem fizycznym lub stresem, ustepujacy w
spoczynku lub po podaniu azotanow. Do innych objawdw naleza: dusznosé, zwtaszcza przy
wysitku, zawroty gtowy, omdlenia, zmeczenie, nudnosci, bol w nadbrzuszu.

Kanadyjskie Towarzystwo Kardiologiczne (Canadian Cardiovascular Society) wprowadzito
czterostopniowa klasyfikacje zaawansowania choroby wiencowej oparta na zwigzkach bolow
wiencowych z wykonywanym wysitkiem fizycznym. Ta klasyfikacja jest dzisiaj swiatowym
standardem.

Klasyfikacja CCS
| - bole dtawicowe jedynie podczas ciezkich wysitkow,

Il - béle dtawicowe sa niewielkie podczas zwyktych czynnosci. Béle pojawiaja sie podczas
np. szybkiego wchodzenia po schodach, na drugie pietro i wyzej,

Il - znaczne dolegliwosci wiencowe, np. podczas wolnego wchodzenia na pierwsze pietro

IV - béle dtawicowe podczas niewielkich wysitkow i bole spoczynkowe.
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U czesci chorych zdarzaja sie tzw. "nieme”, bezobjawowe niedokrwienia, wykrywane jedynie
w badaniu EKG.

W miare narastanie blaszek miazdzycowych w $cianach tetnic wiencowych, rosnie ryzyko
incydentéw sercowo-naczyniowych (OZW). Do ostrych powiktan nalezy zatem zawat miesnia
sercowego, nagta Smier¢ sercowa oraz wstrzas kardiogennego (znaczna dysfunkcja
skurczowa serca.

Do czynnikdéw wptywajacych na rokowanie nalezy:
e rozlegtosc i lokalizacja zmian miazdzycowych w tetnicach wiencowych.
o frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF).

e obecnos¢ i kontrola czynnikbw ryzyka (np. cukrzycy, nadcisnienia,
hipercholesterolemii).

e szybkosc¢ wdrozenia odpowiedniego leczenia.

Stosunkowo dobre rokowanie w przypadku stabilnej choroby w przypadku wtasciwego
leczenia farmakologicznego i zmiana stylu zycia ulega znacznemu pogorszeniu w przypadku
wystapienie OZW i powiktan z nimi zwigzanych, w tym szczegélnie niewydolnos¢ serca po
przebytym zawale.[IKARD]

2.4.2.1 Choroba miazdzycowa tetnic innych niz wiencowe

Choroba tetnic obwodowych (PAD) jest schorzeniem manifestujagcym sie klinicznie
chromaniem wysitkowym i/lub spoczynkowym konczyn dolnych, zanikiem miesni wtérnym
do niedokrwienia, a w bardzo zaawansowanych stadiach rowniez powstawaniem owrzodzen
i martwica skory. W skrajnych przypadkach rozwoj choroby prowadzi do koniecznosci
amputacji konczyn. Wg danych NFZ (https://ezdrowie.gov.pl/portal/home/badania-i-
dane/zdrowe-dane/zestawienia/informacje-o-amputacjach) w 2023 roku wykonano 16 399
zabiegow amputacji (o blisko 13% wiecej niz 2019 roku), z czego wiekszos¢ u pacjentow z
wspotistniejacymi chorobami tetnic, tetniczek i naczyn wtosowatych (ICD10: 170-179) - 7 767
przypadkow lub cukrzyca - 3 568 przypadkow. Gtéwnga przyczyna umieralnosci chorych z PAD
nie jest jednak niedokrwienie konczyny, ale zawat serca oraz udar moézgu, ktorych ryzyko
jest 2-4-krotnie wieksze niz wsrod chorych bez PAD. Wskaznikiem zarowno stopnia
zaawansowania PAD, jak i rokowniczym przezywalnosci chorych jest wskaznik proporcji
cisnien skurczowych mierzonych nad kostka podudzia oraz na ramieniu, tzw. wskaznik
kostkowo-ramieniowy (ABI, ang. ankle brachial index). Prawidtowa wartosc¢ ABI wynosi 0,9-
1,2. Przyjmuje sie, ze wartosci ABI <0,9 sa odpowiednikiem obecnosci zwezen >50%
w zakresie tetnic konczyn dolnych. O niewielkim oraz umiarkowanym niedokrwieniu
konczyny dolnej swiadcza wartosci ABl wynoszace odpowiednio 0,7-0,89 oraz 0,41-0,69.
Wartosci ABI <0,4 wskazuja na powazne niedokrwienie konczyny dolnej, a 10-letnie przezycie
tych chorych nie przekracza 30%, co jest spowodowane przede wszystkim incydentami
wiencowymi i udarowymi [Kabtak-Ziembicka 2009].

U pacjentow z choroba tetnic mézgowych (CvAD) oprocz ryzyka incydentdw naczyniowo-
mozgowych (udar, TIA) istnieje réwniez ryzyko zawatu serca i zgonu z przyczyn sercowych.
W przegladzie systematycznym 17 badan z udziatem 11 391 pacjentow z bezobjawowym
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zwezeniem tetnicy szyjnej o >50% stwierdzono, ze 63% poznych zgonow wiazato sie z
incydentami sercowymi, a $rednia Smiertelnosc z przyczyn sercowych wyniosta 2,9%/rok. W
wielu badaniach wykazano zwiekszone ryzyko zgonu oraz $miertelnosci i chorobowosci z
przyczyn sercowo-naczyniowych (zawat serca, udar mézgu) u pacjentéw z objawowa lub
bezobjawowa LEAD, nawet po uwzglednieniu wptywu konwencjonalnych czynnikéw ryzyka.
Wskaznik kostkowo-ramienny (ABI) < 0,90 wiaze sie z ponad 2-krotnym wzrostem 10-letniej
czestosci wystepowania incydentow wiencowych, s$miertelnosci z przyczyn sercowo-
naczyniowych oraz Smiertelnosci ogolnej. W 5-letniej obserwacji zawat serca lub udar moézgu
wystepuje u 20% pacjentow z chromaniem przestankowym, a ryzyko zgonu wynosi 10-15%.
Wszystkie te dane podkreslaja znaczenie ogoélnej prewencji incydentow sercowo-
naczyniowych wykraczajacej poza leczenie choroby zwigzanej z okreslonym
umiejscowieniem zmian miazdzycowych. [AWA Praluent]

Chory bezposrednio po przebyciu udaru niedokrwiennego jest najczesciej przytomny,
w stanie ogolnym dobrym lub srednio ciezkim; obserwowane pogtebianie sie deficytu
neurologicznego — narastanie niedowtadu potowiczego, zaburzen mowy, rownowagi,
zaburzen postawy ciata (pacjent nie potrafi samodzielnie usias¢, stanac, chodzic),
wynikajace z zaktocen sterowania osig ciata [Mazur 2005].

Schorzenie to stanowi bardzo istotny problem nie tylko medyczny, ale rowniez spoteczny,
jest jedna z gtownych przyczyn chorobowosci, umieralnosci oraz niepetnosprawnosci
psychofizycznej. Szacuje sie, ze rocznie na swiecie na udar mézgu zapada 15 mln osob,
a okoto 5 mln umiera. Choroba ta zajmuje trzecia pozycje (po schorzeniach uktadu krazenia
i nowotworach) wsrod przyczyn zgonéw. Udar jest zarazem najczestsza przyczyna
dtugotrwatej niesprawnosci i inwalidztwa w populacji dorostych, co skutkuje powaznymi
konsekwencjami socjalnymi i ekonomicznymi. Aspekty ekonomiczne sa zwiazane nie tylko
z kosztami leczenia szpitalnego, ale przede wszystkim z opieka dtugoterminowa,
dtugotrwata rehabilitacja i leczeniem przewlektym chorych po przebytym udarze. Z danych
statystycznych wynika, ze wsrod pacjentow, ktorzy przezyli udar, 60% pozostaje w mniejszym
lub wiekszym stopniu niesprawnych ruchowo, z czego potowa chorych jest niesamodzielnych
lub wymaga statej opieki [Strepikowska 2009].

Ryzyko zgonu i niepetnosprawnosci zalezy od postaci udaru. Ryzyko ponownego udaru takze
zalezy od jego postaci i jest najwieksze u chorych z udarami zatorowymi pochodzenia
sercowego oraz w przypadkach znacznego zwezenia tetnic szyjnych. W przypadku udaru
niedokrwiennego ryzyko ponownego udaru siega 10-12% w 1. roku i 5-8% w kazdym nastepnym
roku po udarze [Szczeklik 2017; AWA Praluent].

2.4.3 Czynniki ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego
2.4.3.1Cukrzyca typu 2

Obraz kliniczny

Objawy cukrzycy typu 2 rozwijaja sie stopniowo. Poczatkowo, gdy stezenie glukozy we krwi
nie jest jeszcze bardzo duze, cukrzyca zwykle nie powoduje Zadnych objawéw. Dlatego u
0sob o zwiekszonym ryzyku rozwoju cukrzycy nalezy okresowo oznaczac stezenie glukozy na
czczo lub wykonywac test tolerancji glukozy, zwtaszcza jesli wystepuja u nich takie czynniki,
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jak otytos¢, nadcisnienie tetnicze i choroby serca, a w rodzinie notowano przypadki cukrzycy
[MP 2017].

W miare pogarszania sie insulinoopornosci i wyczerpywania zdolnosci komorek B trzustki do
produkcji insuliny rozwijaja sie objawy Kkliniczne cukrzycy: nadmierne pragnienie,
oddawanie duzej ilosci moczu, ogolne ostabienie i infekcje uktadu moczowo-ptciowego. U
0s0b z utrzymujacymi sie duzymi stezeniami glukozy we krwi moze nastapi¢ samoistne
zmniejszenie masy ciata, ktore jest wynikiem braku insuliny, przez co glukoza nie jest
wprowadzana do komorek organizmu i nie jest wykorzystywana jako materiat energetyczny
[MP 2017].

Przebieg naturalny

U wiekszosci chorych pierwszym etapem choroby jest rozwoj insulinoopornosci, ktéra w
poczatkowym etapie kompensowana jest poprzez zwiekszone wydzielanie insuliny przez
komorki B trzustki, skutkujace hiperinsulinemia pozwalajaca utrzymac relatywnie
prawidtowe stezenie glukozy. U czesci chorych kompensacyjna hiperinsulinemia jest
niewystarczajaca i dochodzi u nich do rozwoju nieprawidtowej tolerancji glukozy (z ang.
impaired glucose tolerance, IGT). Pomimo, iz stan ten u czesci z nich moze by¢ odwracalny,
nalezy go traktowac jako przejsciowy etap w rozwoju cukrzycy typu 2, zwtaszcza wsrod oséb
pochodzacych z niektérych grup etnicznych [Hupfeld 2016]. Ostatnim etapem rozwoju
choroby jest catkowite wyczerpanie mozliwosci wydzielniczych komérek B trzustki [Sieradzki
2016].

Powiktania

Do powiktan ostrych cukrzycy zalicza sie kwasice i spigczke ketonowa, hiper- i hipoglikemie,
ktore moga stanowié bezposrednie zagrozenie dla zycia chorego [NFZ Krakow 2022].

Powiktania przewlekte cukrzycy moga rozwijac sie przez wiele lat, sa nieodwracalne i we
wczesnej fazie moga nie dawac objawow. Ze wzgledu na rodzaj naczyn krwionosnych, ktore
zostaty uszkodzone w trakcie trwania choroby, wyrézniamy [NFZ Krakow 2022]:

e mikroangiopatie (uszkodzenia matych naczyn krwionosnych): retinopatie
(uszkodzenia oczu), neuropatie (uszkodzenia nerwow) oraz nefropatie (cukrzycowa
choroba nerek).

e makroangiopatie (uszkodzenia duzych naczyn krwionosnych): choroba niedokrwienna
serca, zawat miesnia sercowego, udar mozgu, stopa cukrzycowa, choroba
niedokrwienna konczyn dolnych.

Znajomos¢ objawow cukrzycy oraz regularne badania profilaktyczne umozliwiaja
zdiagnozowanie choroby na wczesnym etapie oraz redukcje ryzyka rozwoju powiktan
cukrzycy [NFZ Krakow 2022].

Rokowanie

Kontrolowanie masy ciata, poziomu cukru we krwi, cisnienia krwi i cholesterolu moze
wydtuzyc oczekiwang dtugosc zycia przecietnej osoby chorej na cukrzyce typu 2 o 3 lata. W
przypadku 0sob z najwyzszymi poziomami BMI, HbA1C, LDL i SBP zmniejszenie tych poziomow
moze potencjalnie wydtuzyc¢ oczekiwang dtugosé zycia o ponad 10 lat [CDC 2024].

39



2.4.3.2Przewlekta choroba nerek
Obraz kliniczny i przebieg naturalny

Przebieg kliniczny PChN nie jest jednorodny i zalezy od stopnia zaawansowania choroby.
W poczatkowym etapie choroba moze byc¢ catkowicie bezobjawowa lub na pierwszy plan
wysuwaja sie objawy wynikajace z przyczyny schorzenia, m.in. nadcisnienie tetnicze,
nieprawidtowa glikemia, szczegoélnie w fazie G1. Dodatkowo objawom moze towarzyszyc
albuminuria oraz zmiany w osadzie moczu. W fazie G2 z uwagi na postepujaca utrate
zdolnosci filtracyjnych zwieksza sie ryzyko odwodnienia. Stezenie kreatyniny oraz mocznika
zazwyczaj jest prawidtowe. Na tym etapie moga sie pojawi¢ wtorne powiktania chorob
nerek, takie jak niedokrwistosc¢ (wynikajaca z braku odpowiedniej produkcji erytropoetyny)
czy wtérna nadczynnos¢ przytarczyc (wynikajaca m.in. zretencji fosforanow
i niedostatecznej produkcji aktywnej formy witaminy D). Powiktania te znacznie si¢ nasilaja
w stadium G3, w ktérym wystepuja nieprawidtowe wartosci stezenia kreatyniny i mocznika
w surowicy, a takze takie objawy, jak poliuria, izostenuria i nykturia. W stadiach G4 oraz G5
dominuja objawy ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, takie jak nadcisnienie,
niewydolnos¢ lewokomorowa serca, wtacznie z klinicznymi objawami mocznicy [Szczeklik
2021].

Powiktania

Wraz z pogarszaniem sie CKD wzrasta ryzyko wystgpienia powiktan. Niektore przyktady
obejmuja:

e Choroby uktadu krazenia (choroby serca i/lub udar);

e Wysokie cisnienie krwi;

e Niedokrwistosc (niski poziom czerwonych krwinek);

e Kwasica metaboliczna (nagromadzenie kwasu we krwi);

e Zaburzenia mineralne i kostne (gdy poziom wapnia i fosforu we krwi jest
niezrownowazony, co prowadzi do chorob kosci i/lub serca);

e Hiperkaliemia (wysoki poziom potasu we krwi);
¢ Niewydolnos¢ nerek;

e Niektore stany, takie jak choroby uktadu krazenia i wysokie ciSnienie krwi, moga
réwniez powodowac lub pogarsza¢ CKD [NKF 2023].

Rokowanie

Catkowite wyleczenie przewlektej choroby nerek nie jest mozliwe, gdyz utrata nefronow
jest nieodwracalna, a proces witdknienia nerek zwykle nadal postepuje. U wielu oséb
mozliwe jest jednak istotne spowolnienie postepu choroby, zwtaszcza wykrytej bardzo
wczesnie. Najwazniejsze jest usuniecie przyczyny uszkodzenia nerek, prawidtowe leczenie
nadcisnienia oraz zmniejszenie biatkomoczu, co najlepiej mozna uzyskac stosujac tzw. leki
nefroprotekcyjne. Sposrod metod leczenia nerkozastepczego stan najblizszy wyleczeniu daje
udana transplantacji nerki z bardzo dobra czynnoscia przeszczepu, co pozwala chorym
wrocic¢ do ,,prawie normalnego zycia” [MP 2015].
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2.5 Epidemiologia i obciazenie chorobg

2.5.1 Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

Wedtug danych GUS z 2023 roku, w Polsce mieszkato 30 771 627 dorostych oséb. Na podstawie
danych z publikacji Pajak 2016, czestos¢ wystepowania heterozygotycznej
hipercholesterolemii rodzinnej (HeFH) ocenianej na podstawie skali Dutch Lipid Clinics
Network (> 6 punktow) wynosita 404 na 100 000 osob (95% Cl: 277-531/100 000). Przy tych
zatozeniach szacuje sie, ze liczba pacjentow z HeFH w Polsce wynosi okoto 124 000 oséb.

Tab. 10. Szacowanie liczebnosci populacji z HeFH.

Dane Liczba os6b Zrodto
Populacja > 18 lat - 30771 627 GUS 2023
FH > 6 punktow 404/100 000 osob 124 000 Pajak 2016

2.5.2 Choroby uktadu sercowo naczyniowego na podtozu
miazdzycy (ASCVD)

2.5.2.1 Ostry zespot wiencowy

Punktem wyjscia do oszacowania liczebnosci kazdej z tych populacji jest liczebnosé
populacji po ostrym zespole wiencowym (ACS). Populacje te oszacowano w oparciu o dane
NFZ  (https://ezdrowie.gov.pl/portal/home/badania-i-dane/zdrowe-dane/raporty/nfz-o-
zdrowiu-choroba-niedokrwienna-serca), wg ktorych liczba oséb, ktore w latach 2011-2023
miaty co najmniej jeden przypadek ACS i zyty w dniu 3.04.2024 wynosi 706 186. Regresja
tych danych na pacjentéw z ACS przed 2011 wskazuje, ze szacunkowe rozpowszechnianie ACS
wynosi okoto 1 147 tys. Co roku rozpoznaje sie okoto 80-90 tys. przypadkow ACS (lata 2020-
2023). Odnotowano istotne zmniejszenie wystepowania OZW w ostatnich latach (w 2014
rozpoznano 128 tys. ACS).

2.5.2.2 Choroba miazdzycowa tetnic wieficowych

Wedtug danych MZ (MPZ) chorobowosc¢ rejestrowana CAD (bez ACS) w wartosciach
bezwzglednych w 2023 roku wyniosta 2 366 840 a zapadalnos¢ w wartosciach bezwzglednych
155 885.[MPZ]

2.5.2.3 Choroba miazdzycowa tetnic innych niz wienncowe

Wedtug danych MZ (MPZ) chorobowos¢ rejestrowana choroby tetnic obwodowych w
wartosciach bezwzglednych w 2019 roku wyniosta 938 060 a zapadalnos¢ w wartosciach
bezwzglednych 85 157.[MPZ] Wedtug danych MZ (MPZ) chorobowosc¢ rejestrowana udarow w
2019 roku wynosita 623 986 [MPZ] W 2023 roku rozpoznano 81 671 udaréw z czego blisko 90%
(72 252) to udary niedokrwienne [ezdrowie udar]. Szacuje sie, ze od okoto 20% do nawet 36%
udarow ma etiologie miazdzycowa [ezdrowie udar, Starostka-Tatar 2018]. Liczebnosc
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populacji z TIA jest trudna do wiarygodnego ustalenia, poniewaz, znaczna czes¢ pacjentow
z TIA doswiadcza réwniez udaréw. Nie mniej obecnie (lata 2020-2023) wg danych NFZ
(ezdrowie udar) rozpoznaje sie rocznie okoto 25-30 tys. przypadkéw TIA co stanowi okoto
40% liczby rozpoznanych udarow. Warto podkresli¢, ze w latach wczesniejszych (2016-2019
odsetek ten wynosit okoto 60%.

Tym samym, przy zatozeniu, ze Srednia zapadalnos¢ na TIA stanowi okoto 57% zapadalnosci
na udary (Srednia z lat 2016-2019) mozna szacowac, ze liczebno$¢ populacji z TIA wynosi
okoto 355 tys.

2.5.3 Czynniki ryzyka chorob uktadu sercowo-naczyniowego

2.5.3.1Cukrzyca typu 2
W tym rozdziale opisano epidemiologie populacji wnioskowanej to jest populacji z:

e cukrzyca typu 2 oraz wspotistniejaca rozpoznana chorobg sercowo-naczyniowa
pochodzenia miazdzycowego (ASCVD+DM).

e cukrzyca typu 2 oraz powaznymi uszkodzeniami narzadowymi zgodnie z definicja w
PL (populacja DM(++));

Tab. 11. Liczebnos¢ populacji z ACSVD+DM.

l.p. | Populacja Odsetek | Liczba | Zrédto (uwagi)
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Tab. 12. Liczebnos$¢ populacji z DM(++).
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Tab. 13. Liczebnos$¢ populacji z ACSVD+CKD.

l.p. | Populacja Odsetek Liczba Zrédto (uwagi)
( | I N
2 | . __ I

2.6 Aktualne postepowanie medyczne

W niniejszym rozdziale skupiono sie jedynie na aspekcie leczenie zaburzen lipidowych. W
wynika to z faktu, ze leczenie ASCVD, a takze cukrzycy i PChN jest leczeniem
wielodyscyplinarnym i ztozonym.

Najwazniejszym celem leczenia pacjentéw, w tym leczenia hipolipemizujacego jest
zmniejszenie $miertelnosci ogolnej oraz Smiertelnosci zwiazanej z choroba wiencowa i
udarem moézgu, a takze obnizenie czestosci zdarzen sercowo-naczyniowych (zawatow serca,
udaréw, TIA etc.), koniecznosci wykonania zabiegow rewaskularyzacji naczyn wiencowych
(PTCA, CABG) i obwodowych, amputacji konczyn a takze spowolnienie rozwoju powiktan
przewlektych chorob takich jak cukrzyca czy PChN. Cel ten mozna osiaggnac przez obnizenie
LDL-C.

Statyny

Statyny sa ztotym standardem - lekami pierwszego rzutu - w leczeniu hipercholesterolemii
i sposrod lekow hipolipemizujacych maja najlepiej udokumentowang skutecznosc
w prewencji pierwotnej i wtérnej chordb sercowo-naczyniowych. Ze wzgledu na koniecznos¢
osiggania celu terapeutycznego dla LDL-C obecnie najwigeksze zastosowanie maja
atorwastatyna i rosuwastatyna. Niestety ze wzgledu na inercje terapeutyczna i brak
adherencji sa one najczesciej stosowane przez pacjentow w zbyt niskich dawkach, co
powoduje nieosiagniecie celu terapeutycznego u 2/3 pacjentow. W czasie terapii statynami
nalezy zwraca¢ uwage na zgtaszane przez pacjenta objawy uboczne, gtdwnie miesniowe,
i w razie ich wystapienia postepowac zgodnie z rekomendacjami, starajac sie nie odstawiac
leczenia [PTL 2021].

Ezetymib

Terapia skojarzona statyny z ezetymibem (intensywna terapia hipolipemizujaca) powinna
by¢ ztotym standardem postepowania u pacjentow bardzo wysokiego i ekstremalnego
ryzyka, poniewaz istotnie zwieksza szanse na osiagniecie nowych celow terapeutycznych dla
cholesterolu LDL-C. Terapia skojarzona statyny z ezetymibem zapewnia bardzo istotne
zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL-C (Srednio o 65%) przy zachowanym lub nawet
lepszym profilu bezpieczenstwa niz monoterapia intensywnymi dawkami statyn. Ezetymib
w monoterapii nalezy natychmiast rozwazy¢ u pacjentow, ktorzy catkowicie nie toleruja
statyn (nie czekajac na rechallenge statyna) oraz w przypadku czesciowej nietolerancji
w terapii skojarzonej z dawkami statyn, ktore sa tolerowane przez pacjenta [PTL 2021].
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Modulatory PCSK9

Modulatory PCSK9 zaleca sie w profilaktyce wtdérnej u pacjentdw z ekstremalnym i bardzo
duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym, ktorzy nie osiagng celu przy maksymalnej
tolerowanej dawce statyny i ezetymibu. Dostepne dane wskazuja takze na znaczenie
modulatoréw PCSK9 w prewencji pierwotnej, ktore mozna rozwazy¢ w przypadku pacjentow
bardzo wysokiego ryzyka (ale bez FH), jesli cel LDL-C nie zostanie osiagniety przy
zastosowaniu maksymalnej tolerowanej dawki statyny i ezetymibu. Modulatory PCSK9
powinny by¢ stosowane mozliwie jak najszybciej (po 4-6 tygodniach w przypadku
nieosiagniecia celu terapeutycznego) u pacjentow ekstremalnego ryzyka sercowo-
naczyniowego, u ktérych leczenie nalezy rozpocza¢ od terapii skojarzonej statyny
z ezetymibem. Dotychczasowe badania nie wskazuja na jakiekolwiek istotne dziatania
niepozadane przy stosowaniu tej grupy lekow [PTL 2021].

Fibraty

Gtownym wskazaniem do zastosowania fibratu jest ciezka hipertriglicerydemia. Mozna
rozwazyc¢ dodanie fibratu do statyny u pacjentow z utrzymujaca sie hipertriglicerydemia (TG
> 200 mg/dl lub 2,3 mmol/l) pomimo leczenia statyna [PTL 2021].

Kwasy omega-3

Kwasy omega-3 istotnie obnizaja stezenie triglicerydow (od 20-30%) i hsCRP (o 12-20%).
Mozna rozwazy¢ dodanie kwasow omega-3 w dawce co najmniej 2 g do statyny i fibratu
u pacjentdéw z utrzymujaca sie hipertriglicerydemia (TG > 200 mg/dl lub 2,3 mmol/l)
pomimo leczenia terapia skojarzona. W przypadku dostepnosci ikozapentu etylowego nalezy
rozwazyc jego zastosowanie w dawce 2 razy 2 g jako dodatku do statyny u pacjentow bardzo
wysokiego ryzyka z ASCVD i utrzymujacym sie stezeniem TG > 150 mg/dl [PTL 2021].

Zywice jonowymienne

Leczenie zywica jonowymienng w monoterapii nalezy rozwazy¢ u pacjentow, ktorzy nie
toleruja statyn, imozna rozwazy¢ w terapii skojarzonej, jezeli przy maksymalnie
tolerowanych dawkach statyn nie udaje sie osiagna¢ celu terapeutycznego. Zywice
jonowymienne sa bezpieczne dla kobiet w ciazy i w okresie karmienia [PTL 2021].

Kwas bempediowy

U pacjentow z ASCVD, ktorzy nie osiagna celu przy maksymalnej tolerowanej dawce statyny
i ezetymibu, mozna rozwazy¢ skojarzenie z kwasem bempediowym. W przypadku pacjentow
z FH z bardzo wysokim ryzykiem, ktorzy nie osiagaja celu przy maksymalnej tolerowanej
dawce statyny i ezetymibu, mozna rozwazy¢ skojarzenie z kwasem bempediowym. Jesli
schemat oparty na statynach nie jest tolerowany w zadnej dawce (nawet po ponownym
podaniu), mozna rozwazyc zastosowanie kwasu bempediowego lub leczenia skojarzonego
ezetymibem z kwasem bempediowym [PTL 2021].
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2.7 Niezaspokojone potrzeby medyczne

2.7.1 Ryzyko zachorowalnosci i Smiertelnosci z powodu
ASCVD

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego stanowia obecnie najczestsza przyczyne zgondw i
hospitalizacji zarowno w Polsce, jak i catej Europie. Najszerzej rozpowszechnionym
czynnikiem ryzyka tych chorob jest hipercholesterolemia. Skuteczna kontrola zaburzen
stezenia cholesterolu we krwi taczy sie z obnizeniem ryzyka wystapienia incydentow
sercowo-naczyniowych, a takze ryzyka zgonu z ich powodu oraz smiertelnosci catkowitej.
[Szymanski 2014b]. Choroby uktadu sercowo-naczyniowego sa nie tylko gtéwna przyczyna
zgonow, ale rowniez jedna z wazniejszych przyczyn inwalidztwa. Stanowia przyczyne okoto
30% orzekanych przypadkow niezdolnosci do pracy w Polsce [Szymanski 2016]. Choroby
sercowo-naczyniowe sa przyczyna olbrzymich strat spotecznych i ekonomicznych w catej Unii
Europejskiej. Wedtug danych opublikowanych przez Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne
i Europejska Siec¢ ds. Serca, koszty opieki medycznej i inne koszty zwigzane z chorobami
sercowo-naczyniowymi siegajg poziomu 192 mld EUR rocznie. Niepokojace jest to, ze co roku
z powodu tych choréb umiera w UE dwa miliony osob. Zdaniem ekspertow z ESC liczbe
zgonow mozna by znacznie ograniczy¢ dzieki odpowiedniej polityce prewencji [KE 2023].

2.7.2 Skutecznosc¢ statyn u pacjentéw wysokiego ryzyka

Statyny nie zapewniaja odpowiedniego obnizenia poziomu LDL-C u niektorych pacjentow
z wysokim ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych. Interwencje majace na celu uzyskanie
kontroli LDL-C u pacjentow z podwyzszonym stezeniem LDL-C oraz u o0sdb z wysokim
ryzykiem CV sa zalecane w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych.
Wykazano, ze obnizenie poziomu LDL-C znacznie zmniejsza ryzyko incydentéw sercowo-
naczyniowych, niezaleznie od rodzaju interwencji. Po zmianie stylu zycia, statyny sa
uwazane za podstawe terapii obnizajacej stezenie LDL-C nawet o 50%. Jednak nie wszyscy
pacjenci leczeni statynami sa w stanie osiagnac cele LDL-C [Danese 2018; Menzin 2017; Chen
2018; Cosin-Sales 2020; Morise 2018].

Istnieja trzy kluczowe powody, dla ktorych pacjenci nie osiagaja celow LDL-C za pomoca
statyn, a mianowicie:

e obecna terapia z =zastosowaniem maksymalnie tolerowanej dawki ma
niewystarczajaca skutecznos¢ u pacjentow z grupy wysokiego lub bardzo wysokiego
ryzyka;

o niektorzy pacjenci nie toleruja jednej lub wiecej statyn i dlatego otrzymuja
suboptymalne dawki lub nie moga otrzymywac statyn;

« niektorzy pacjenci nie stosuja sie odpowiednio do zalecen terapeutycznych [Anderson
2018; Huang 2016; Okerson 2017].

Czynniki te ograniczaja zdolnos¢ statyn do obnizania poziomu LDL-C i zapobiegania

powaznym zdarzeniom CV, co powoduje, iz istotne jest zwiekszenie dostepnosci innych
terapii w tej grupie pacjentow [Anderson 2018; Huang 2016; Okerson 2017].
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2.7.3 Niewystarczajgca skutecznosc statyn w potaczeniu
Z innymi terapiami obnizajacymi poziom lipidéw
u pacjentéw wysokiego ryzyka

Dodanie innych lekow obnizajacych poziom lipidéw do statyn nie zapewnia odpowiedniego
obnizenia poziomu LDL-C u niektorych pacjentow, ktérzy pozostaja w grupie wysokiego
ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych. W przypadku pacjentow z podwyzszonym stezeniem
LDL-C pomimo leczenia statynami wymagane sa dodatkowe leki. Zgodnie z wytycznymi,
dodatkowo mozna przepisaé ezetymib i inne leki obnizajace poziom lipidow, ale ich dziatanie
jest ograniczone, z redukcja LDL-C rzedu 10-20%. Chociaz istniejace opcje leczenia
zmniejszaja stezenie LDL-C u wiekszosci pacjentow, u osob z bardzo duzym ryzykiem jest
mato prawdopodobne, aby potaczenie statyny i ezetymibu przyniosto wystarczajace
obnizenie LDL-C. Tacy pacjenci maja zasadnicza, niezaspokojona potrzebe medyczna
dotyczaca alternatywy dla ezetymibu lub dalszej terapii, ktora mozna dodac¢ do statyny
i ezetymibu [Anderson 2018; Huang 2016; Okerson 2017].

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi, takimi jak ogdlnoeuropejskie wytyczne ESC/EAS,
nastepna opcja jest dodanie inhibitora mAb PCSK9. Leki te powoduja redukcje LDL-C o 75%
po dodaniu do statyny o wysokiej intensywnosci i o okoto 85% po dodaniu do statyny
o wysokiej intensywnosci w skojarzeniu z ezetymibem [Mach 2020]. Chociaz wyzej
wspomniane terapie skojarzone zapewniaja wystarczajace obnizenie poziomu LDL-C
u wiekszosci pacjentow, maja one szereg wad [ESC/EAS 2019].

Podsumowujac, istnieje potrzeba alternatywnej terapii, ktora mozna by doda¢ do statyny
w wysokiej dawce, aby zapewni¢ silne dziatanie obnizajace stezenie lipidow u pacjentéw
z wysokim lub bardzo wysokim ryzykiem, ktdérzy nie sa w stanie osiagna¢ odpowiedniego
zmniejszenia stezenia LDL-C po zastosowaniu statyny lub statyny w skojarzeniu
z ezetymibem [Bansilal 2016; May 2019; Guglielmi 2017; Poluzzi 2011; Khalaf 2020; Khunti
2018; Zhao 2020; Shau 2019].

2.7.4 Wptyw niskiego poziomu zastosowania sie do zalecen
lekarskich na osiggniecie docelowych wartosci LDL-C
podczas stosowania statyn

Wiele osob nie osiaga celdow LDL-C wskutek stosowania statyn, zarowno w monoterapii, jak
i w skojarzeniu z innymi obecnie dostepnymi lekami obnizajacymi poziom lipidow, z powodu
stabego przestrzegania zalecen lekarskich. Kwestia stabego przestrzegania zalecen
terapeutycznych jest istotng niezaspokojona potrzeba pacjentow z FH z grupy wysokiego
ryzyka, poniewaz prowadzi do nieoptymalnego obnizenia poziomu LDL-C, a w konsekwencji
zwieksza ryzyko zachorowalnosci i smiertelnosci z powodu CVD. W badaniach odnotowano
wskazniki przestrzegania zalecen po 1 roku, wahajace sie od 0,8% w Chinach do 69%
w Szwecji i 75% w Wielkiej Brytanii [Bansilal 2016; May 2019; Guglielmi 2017; Poluzzi 2011;
Khalaf 2020; Khunti 2018; Zhao 2020; Shau 2019], ktére dodatkowo maleja z biegiem czasu.
[May 2019; Khunti 2018] Dalsze opublikowane dowody wykazaty znaczny wzrost Smiertelnosci
i czestosci wystepowania CVD u pacjentow mniej sumiennie stosujacych sie do zalecen
lekarskich [De Vera 2014]. Dane te wyraznie wskazuja, ze istnieje potrzeba poprawy
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przestrzegania zalecen dotyczacych stosowania terapii obnizajacej poziom lipidow, w tym
statyn i ezetymibu, szczegoélnie u pacjentow z wysokim lub bardzo wysokim ryzykiem ASCVD
[Bansilal 2016; May 2019; Guglielmi 2017; Poluzzi 2011; Khalaf 2020; Khunti 2018; Zhao 2020;
Shau 2019].

2.7.5 Ograniczenia inhibitoréw PCSK9

Inhibitory mAb PCSK9 powoduja znaczne obnizenie LDL-C, ale wymagaja podawania
podskornego co 2 tygodnie lub co miesiac i moga wiazac sie ze spadkiem skutecznosci
w czasie cyklu terapeutycznego. Wykazano, ze inhibitory PCSK9 mAb ewolokumab
i alirokumab sa zwigzane ze znacznym obnizeniem poziomow LDL-C, zarowno w monoterapii
u pacjentow z nietolerancja statyn, jak i po dodaniu do statyn (z ezetymibem lub bez).
Jednak oba inhibitory mAb PCSK9 maja ograniczenia (jak omdwiono ponizej), co oznacza, ze
wielu pacjentow z wysokim lub bardzo wysokim ryzykiem nie osiaga zalecanych redukcji
poziomow lipidéw wymaganych celem zapobiegania zdarzeniom ASCVD [Hines 2018].

Ewolokumab i alirokumab podaje sie we wstrzyknieciu podskérnym. Zazwyczaj podaje sie je
co 2 tygodnie lub co miesiac. Pacjent lub opiekun moga samodzielnie aplikowac terapie,
jednak wymaga to odpowiedniego przeszkolenia przez wykwalifikowany personel medyczny
aby mie¢ pewnosé, ze moga bezpiecznie prowadzi¢ terapie. Jesli pacjent lub opiekun nie
chce podawac leku, musi uczestniczy¢ w wizytach ambulatoryjnych co 2 tygodnie lub co
miesiac, aby otrzymad lek. Jest to uciazliwe dla pacjenta i ma wptyw na wykorzystanie
zasobow w praktyce ogdlnej. Moze rowniez wptywac na przestrzeganie zalecen, jak opisano
w amerykanskiej analizie, dotyczacej danych dla 13151 pacjentow rozpoczynajacych terapie
inhibitorem PCSK9 mAb [Hines 2018]. Ogotem 42,6% pacjentow przerwato terapie mAb PCSK9
w ciagu 180 dni obserwacji [Hines 2018].

W innym retrospektywnym badaniu kohortowym oceniajacym trwatos¢ leczenia i
przestrzeganie zalecen w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej w Niemczech,
wykazano, zaobserwowano wysokie wskazniki przerwania terapii we wszystkich
analizowanych schematach terapii lekami hipolipemizujacymi. Przestrzeganie zalecen,
mierzone Srednig wartoscig PDC (odsetek dni stosowania terapii, ang. proportion of days
covered) na koniec okresu analizy, wynosito odpowiednio 0,84, 0,92 i 0,93 dla statyn,
ezetymibu i anti-PCSK9 mAbs. Wsrod pacjentow, ktorzy przerwali leczenie, sredni czas
trwania terapii wynosit 265, 255 i 387 dni odpowiednio dla statyn, ezetymibu i anti-PCSK9
mAbs. Jedynie okoto 10% pacjentow kontynuowato leczenie miedzy 201. a 300. dniem. Do
300. dnia 71% pacjentow stosujacych statyny przerwato leczenie. Po 36 miesigcach wskazniki
trwatosci byty najnizsze dla statyn (20,6%), nastepnie dla ezetymibu (22,3%) i anti-PCSK9
mAbs (50,9%) [Koenig 2024].

Istnieje zatem zapotrzebowanie na skuteczna terapie uzupetniajaca do statyn, ktéra bytaby
dobrze tolerowana i skuteczna. Rzadsze podawanie pomogtoby pacjentom w przestrzeganiu
zalecen lekarskich, jednoczesnie minimalizujac obcigzenie ustug opieki zdrowotnej [Hines
2018].

W badaniu oceniajacym przestrzeganie zalecen terapeutycznych i trwatos¢ leczenia po 12
miesigcach wsrdd pacjentow, ktorzy nowo rozpoczeli terapie inclisiranem, alirokumabem
lub ewolokumabem, wykazano, ze w poréwnaniu z pacjentami, ktorzy rozpoczeli terapie
przeciwciatami monoklonalnymi PCSK9 (mAbs), pacjenci, ktorzy rozpoczeli terapie
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inclisiranem, mieli znaczaco wyzszy wskaznik PDC po 12 miesiagcach w poréwnaniu z osobami
otrzymujacymi alirokumab lub ewolokumab. Okoto 80% pacjentow kontynuowato terapie
inclisiranem po 12 miesigcach od rozpoczecia leczenia, w poréwnaniu z 56,6% i 56,3%
pacjentow, ktorzy rozpoczeli terapie odpowiednio alirokumabem lub ewolokumabem [Lyuba
2024].

2.7.6 Ograniczona refundacja modulatrow PCSK9

Ograniczona refundacja modulatorow PCSK9 ogranicza dostep pacjentow do tych terapii,
stanowiac niezaspokojona potrzebe w przypadku pacjentow z wysokim lub bardzo wysokim
lub ekstremalnym ryzykiem ASCVD. W wielu krajach refundacja terapii modulatorami PCSK9
jest bardzo ograniczona, przez co pacjenci z wysokim lub bardzo wysokim ryzykiem maja
zwiekszong zapadalnos¢ na ASCVD. Na przyktad badanie przeprowadzone w USA wykazato,
ze w pierwszym roku po zarejestrowaniu terapii modulatorami PCSK9 (tj. od lipca 2015 do
sierpnia 2016) tylko okoto potowy pacjentow (47%), ktorym przepisano terapie modulatorami
PCSK9, otrzymato refundacje, a tylko dwie trzecie zrealizowano recepty (65%) [Navar 2017].
W rezultacie tylko 31% pacjentow, ktorym przepisano modulator PCSK9, faktycznie otrzymato
terapie. Co wiecej, koszty wspotptacenia prowadza do rezygnacji pacjentow z realizacji
recept, przy czym wskazniki rezygnacji wahaja sie od 7,5% pacjentow bez wspotptacenia do
ponad 75% dla tych, ktorych doptaty przekraczaja 350 USD miesiecznie [Navar 2017].

Zgodnie z danymi zawartymi w okresowych sprawozdaniach z dziatalnosci Narodowego
Funduszu Zdrowia, w ramach programu lekowego B.101, dotyczacego leczenia pacjentow
z zaburzeniami lipidowymi przy uzyciu modulatoréw PCSK-9, w 2023 roku leczonych byto
1252 pacjentow (ewolukumab jest rowniez refundowany w populacji dorostych z HoFH oraz
u dzieci z FH). Sa to niskie liczebnosci, w zestawieniu z danymi epidemiologicznymi
wskazujace na niezaspokojona potrzebe medyczna wsrod pacjentow z zaburzeniami
gospodarki lipidowej.

Istnieje potrzeba zwigkszenia zakresu refundacji innowacyjnych terapii w przedmiotowej
grupie pacjentéw. Pomogtoby to w zapewnieniu pacjentom z wysokim lub bardzo wysokim
lub ekstremalnym ryzykiem ASCVD dostepu do odpowiedniej terapii [Navar 2017].

2.7.7 Wady aferezy lipoprotein w HeFH

Afereza lipoproteinowa jest inwazyjna, czasochtonng i kosztowna procedurg stosowana
w leczeniu ciezkiego HeFH. Pacjenci z ciezkim HeFH wymagaja silnych lekéw obnizajacych
poziom lipidow, aby skutecznie zmniejszy¢ ryzyko ASCVD. Afereza jest podejsciem
rozwazanym w przypadku niektorych pacjentéw. Chociaz ta procedura moze spowodowac
zmniejszenie stezenia LDL-C o okoto 55-70% u pacjentow z ciezka postacig HeFH, to nie jest
ona dostepna dla wielu pacjentow i ma istotne wady. W oparciu o systematyczny przeglad
literatury dotyczacej aferezy mozna stwierdzic¢, ze inwazyjnosc i czas trwania zabiegu (od 2
do >3 godzin), obcigzenie pacjenta i wptyw na HRQoL oraz koszty lub obcigzenie zwigzane z
wykorzystaniem zasobow stanowig przeszkody w stosowaniu aferezy w leczeniu HeFH [Wang
2016]. Ponadto, afereza wiaze sie z ryzykiem zdarzen niepozadanych, takich jak hipotensja,
zawroty i bdle gtowy, nudnosci i wymioty, napadowe zaczerwienienie, bole w klatce
piersiowej, niedokrwistos¢, bole brzucha, bradykardia, dusznos¢, hemoliza lub
matoptytkowos¢ [KCHR]. Procedura jest rowniez kosztowna: sSwiadczenie zwiazane z
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przeprowadzeniem aferezy ma wartos¢ punktowa 5841 (na podstawie Zarzadzenia Prezesa
NFZ Nr 68/2024/DSOZ w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw w
rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne - swiadczenia wysokospecjalistyczne). W
zwiazku z powyzszym, w Polsce LDL-afereza jest wykonywana bardzo rzadko, tj. zgodnie z
informacjami przedstawionymi w statystykach JGP, w 2023 roku, zabiegi LDL-aferezy
wykonano tylko u 58 pacjentow. Dlatego u pacjentow z ciezkim HeFH konieczne sa skuteczne
farmakologiczne interwencje zmniejszajace stezenie lipidow, aby zmniejszyé potrzebe
aferezy.

2.8 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano strony internetowe organizacji zajmujacych sie dyslipidemia oraz chorobami
uktadu sercowo-naczyniowego w celu zidentyfikowania wytycznych klinicznych oraz zalecen
dotyczacych postepowania w HeFH i ASCVD oraz przede wszystkim pozycjonowania
modulatoréw PCSK9 w Sciezce terapeutycznej (zaktadajac, zgodnie z opiniami ekspertow, ze
inklisiran jest pozycjonowany analogicznie do inhibitorow PCSK9, jest to takze
pozycjonowanie inklisiranu).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 30.05.2025. Zidentyfikowano nastepujace zrédta
wytycznych praktyki klinicznej:

e Polska:

o Stanowisko ekspertow PTK 2023 dotyczace celow terapeutycznych w zakresie
stezen cholesterolu frakcji LDL w prewencji wtérnej zawatow serca

o Wytyczne PTL/KLRwWP/PTK/ PTDL/PTD/PTNT diagnostyki i leczenia zaburzen
lipidowych w Polsce 2021;

o Rekomendacje dotyczace leczenia dyslipidemii w Polsce - Stanowisko grupy
ekspertow wsparte przez Sekcje Farmakoterapii Sercowo-Naczyniowej
Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego. V Deklaracja Sopocka

o Zalecenia kliniczne dotyczace postepowania w leczeniu dyslipidemii u oséb z
cukrzyca 2025. Stanowisko Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego. PTD
2025.

o Wspodlne stanowisko interdyscyplinarnego zespotu ekspertow dotyczace
leczenia wielonaczyniowej choroby miazdzycowej — zaakceptowane przez
PTK, PTL, PTD, Polskie Towarzystwo Neurologiczne oraz Polskie Towarzystwo
Nefrologiczne 2025.

e Europa:

o Wytyczne ESC/EAS dotyczace postepowania w dyslipidemiach: jak dzieki
leczeniu zaburzen lipidowych obnizy¢ ryzyko sercowo-naczyniowe. Grupa
Robocza do spraw leczenia dyslipidemii Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ESC) oraz Europejskiego Towarzystwa Badan nad Miazdzyca
(EAS) 2019;

o Wytyczne ESC 2021 dotyczace prewencji choréb uktadu sercowo-
naczyniowego w praktyce klinicznej;
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o Wytyczne ESC 2023 dotyczace postepowania w ostrych zespotach wiencowych;

o Wytyczne ESC 2023 dotyczace leczenia chordb sercowo-naczyniowych u
pacjentow z cukrzyca;

o 2024 Wytyczne ESC dotyczace postepowania w przewlektych zespotach
wiencowych;

o 2024 Wytyczne ESC dotyczace postepowania w chorobach tetnic obwodowych

i aorty;

o 2025 Wytyczne ESC - opinia ekspertow na temat wtaczenia terapii skojarzonej
do algorytmu leczenia dyslipidemii: integracja ezetymibu i kwasu
bempediowego  moze  zwiekszy¢  skutecznos¢  osiggania  celow
terapeutycznych.

e Swiat:
o Algorytm postepowania w dyslipidemii i profilaktyce choréb sercowo-

naczyniowych AACE/ACE (2020);

o 2022 Sciezka decyzyjna ekspertéw ACC w sprawie roli terapii niestatynowych
obnizajacych poziom cholesterolu LDL w leczeniu ryzyka miazdzycy;

o 2023 Wytyczne Miedzynarodowego Towarzystwa Miazdzycowego dotyczace
wdrazania najlepszych praktyk w opiece nad rodzinng hipercholesterolemia;

o 2024 Zalecenia dotyczace optymalnego stosowania terapii obnizajacej
stezenie lipidow w ustalonej miazdzycowej chorobie sercowo-naczyniowej
i po ostrych zespotach wiencowych: Dokument stanowiska Miedzynarodowego
Panelu Ekspertow ds. Lipidow.

o 2025 Wytyczne Amerykanskiego Stowarzyszenia Endokrynologii Klinicznej
Praktyki Klinicznej dotyczace leczenia farmakologicznego dorostych
z dyslipidemia.

o 2025 ACC/AHA/ACEP/NAEMSP/SCAI 2025 - amerykanskie wytyczne dotyczace
postepowania z pacjentami z ostrymi zespotami wiencowymi: Raport
Wspodlnego Komitetu Amerykanskiego Kolegium Kardiologii/Amerykanskiego
Towarzystwa Kardiologicznego ds. Wytycznych Praktyki Klinicznej.

Szczegotowe zapisy pochodzace z dokumentow zalecen przedstawiono w Tab. 14.

Tab. 14. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

(kraj/region)

PTK 2025 (V Deklaracja Sopocka) | KWALIFIKACJA DO LECZENIA | CELE TERAPII

Polska Podstawowym narzedziem terapii jest modyfikacja stylu zycia.

Przy kwalifikacji do farmakoterapii nalezy okresli¢ ryzyko
sercowo-naczyniowe i kontekst kliniczny.

STRATEGIA FARMAKOTERAPII
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Terapia skojarzona (optymalnie SPC) statyna + ezetimib
powinna byc terapia pierwszego wyboru u kazdego z
przynajmniej wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.
Terapie skojarzong (optymalnie SPC) statyna + ezetimib nalezy
preferowac u wszystkich pacjentow ze wskazaniami do
farmakoterapii, u ktorych stosunek wyjsciowego do
docelowego stezenia LDL wskazuje na spodziewany brak
skutecznosci monoterapii statyna.

Brak skutecznosci terapii statyna i/lub statyng + ezetimibem
implikuje zasadno$¢ wtaczenia inhibitorow PCSK-9 lub
inklisiranu. Tacy pacjenci powinni by¢ aktywnie kierowani do
osrodkow kwalifikujacych do programu B.101.

Stezenie triglicerydow to cel dodatkowy, w ktorego
osiagnieciu pomocne moga byc fibraty lub leki zawierajace
odpowiednie kwasy omega-3. Leki te nie moga by¢ jednak
stosowane jako alternatywa dla statyn w kontekscie redukcji
stezenia cholesterolu frakcji LDL.

W przypadku wyselekcjonowanych pacjentéw, u ktorych nie
ma mozliwosci stosowania inhibitoréw/modulatorow
proproteinowej konwertazy subtylizyny/keksyny typu 9
(PCSK9, proprotein convertase subtilisin/kexin 9),
rozwigzaniem moze by¢ afereza lipidowa.

PTD 2025

Najwazniejsze cele terapeutyczne

e Stezenie LDL-C < 55 mg/dl (< 1,4 mmol/l) i redukcja o
co najmniej 50% w stosunku do wartosci wyjsciowej u
0s0b z cukrzyca o bardzo wysokim ryzyku
sercowo-naczyniowym oraz jako cel drugorzedowy
obnizenie stezenia nie-HDL-C < 85 mg/dl (< 2,2
mmol/l). [A]

e Stezenie LDL-C < 70 mg/dl (< 1,8 mmol/l) i redukcja o
co najmniej 50% w stosunku do wartosci wyjsciowej u
0s0b z cukrzyca o wysokim ryzyku sercowo-
naczyniowym oraz jako cel drugorzedowy obnizenie
stezenia nie-HDL-C < 100 mg/dl (< 2,6 mmol/l). [A]

e Stezenie LDL-C < 100 mg/dl (< 2,6 mmol/l) u osob z
cukrzyca o umiarkowanym ryzyku sercowo-
naczyniowym oraz jako cel drugorzedowy obnizenie
stezenia nie-HDL-C < 130 mg/dl (< 3,4 mmol/l). [A]

Najwazniejsze rekomendacije - leczenie
e Lekami hipolipemizujacymi pierwszego rzutu sa
statyny. U pacjentow o bardzo wysokim i wysokim
ryzyku sercowo-naczyniowym zaleca sie stosowanie
statyn w najwyzszych rekomendowanych lub
tolerowanych dawkach, aby osiagnac cele
terapeutyczne. [A]

e Jesli cel terapii nie zostat osiagniety, zaleca sie
potaczenie statyny z ezetymibem. [A]
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e U pacjentow o bardzo wysokim ryzyku sercowo-
naczyniowym, ktorzy nie osiagaja docelowego stezenia
LDL-C pomimo optymalnej terapii statyna i
ezetymibem lub nie toleruja statyn, zaleca sie
dotaczenie iPCSK9. [A]

o W przypadku catkowitej nietolerancji statyn nalezy
rozwazy¢ ezetymib w monoterapii [C] lub w
skojarzeniu z iPCSK9. [B] Mozna alternatywnie
zastosowac kwas bempediowy. [B]

e U pacjentdw z hipertriglicerydemia (TG: 151-499
mg/dl; 1,7-5,6 mmol/l) mozna rozwazy¢ zastosowanie
etyloeikozapentaenianu (EPA) w duzych dawkach (2 g
2 razy dziennie) w skojarzeniu ze statyna. [B]

Poziom rekomendacji

A - dowody z wtasciwie przeprowadzonych kontrolowanych
prob klinicznych z randomizacjq o odpowiedniej mocy
statystycznej, ktorych wyniki mozna uogélniac
(wieloosrodkowe proby kliniczne, metaanalizy).

B - dowody z wtasciwie przeprowadzonych badan
kohortowych.

C - dowodypochodzqce ze stabo kontrolowanych lub
niekontrolowanych badan, ktérych wyniki mogq nie by¢
jednoznaczne.

E - stanowisko ekspertow lub doswiadczenie kliniczne.

PCS/PLA/PSD/PNS/PSN 2025
(Polska)

Propozycije nowej interdyscyplinarnej strategii nowoczesnej
terapii zaburzen lipidowych u pacjentéw z miazdzyca
wielooddziatowa

e Aktualne zalecenia krajowych i miedzynarodowych
stowarzyszen naukowych jasno wskazuja, ze
podstawowym i najwazniejszym celem leczenia
zaburzen lipidowych jest obnizenie poziomu LDL-C,
zgodnie z zasadami ,,im mniej, tym lepiej”, ,,im
szybciej, tym lepiej” i ,,im dtuzej, tym lepiej”, ktore
wskazuja na koniecznos¢ kontynuowania
nieskonczonego leczenia przez cate zycie.

e W przypadku zaburzen lipidowych konieczne jest
zalecenie intensywnego leczenia hipolipemicznego
(nie tylko intensywnego leczenia statynami, jak to
miato miejsce od lat), aby osiagna¢ najnizsze mozliwe
stezenie cholesterolu LDL.

e Wspotpraca pomiedzy lekarzami wielu specjalnosci
(kardiologami, diabetologami, nefrologami, chirurgami
naczyniowymi, pediatrami, itp.) powinna zostac
zaciesniona, aby poprawic¢ skutecznos$¢ leczenia i
lepiej edukowac zarowno srodowisko medyczne, jak i
leczonych pacjentow.

PTK 2023

(Polska/Prewencja wtorna
zawatow serca)

Terapia hipolipemizujgca u chorych bardzo wysokiego ryzyka
sercowo-naczyniowego
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wskazana jest terapia skojarzona, ktora nalezy wtaczyc
mozliwie jak najszybciej, a w niektdrych przypadkach —
natychmiast po rozpoznaniu zaburzen lipidowych.
Rekomenduje sie rozwazenie u tego typu pacjentow
stosowania leku ztozonego (FDC, fixed dose combination)
zawierajacego statyne w potaczeniu z ezetymibem. U osob
obciazonych wysokim i bardzo wysokim ryzykiem, zwtaszcza
utrzymujacym sie pomimo leczenia statyng w maksymalnej
tolerowanej dawce, zaleca sie dodanie ezetymibu juz po 4-6
tygodniach, a jesli i to nie wystarczy do osiagniecia celow
terapeutycznych, zaleca sie dotaczenie inhibitora biatka PCSK9
(alirokumabu, ewolokumabu)/ inklisiranu po kolejnych 4-6
tygodniach.

Terapia hipolipemizujaca u chorych ekstremalnie wysokiego
ryzyka sercowo-naczyniowego

e Rekomenduje sie natychmiastowe wdrozenie terapii
skojarzonej (statyna w wysokiej dawce + ezetymib,

a w razie potrzeby inhibitor PCSK9 lub inklisiran), aby
jak najszybciej osiagna¢ wyznaczone cele
terapeutyczne LDL-C.

e Terapia powinna by¢ intensyfikowana juz od poczatku
leczenia, bez oczekiwania na efekty monoterapii,
szczegolnie u pacjentow z bardzo wysokim i
ekstremalnym ryzykiem.

e Wskazane jest szybkie monitorowanie efektow terapii
i dostosowywanie leczenia w celu osiagniecia
docelowych wartosci LDL-C

PTL 2021
(Polska)

Inhibitory PCSK9 zaleca sie w profilaktyce wtornej u
pacjentow z bardzo duzym ryzykiem, ktorzy nie osiagna celu
przy maksymalnej tolerowanej dawce statyny i ezetymibu.
Inhibitory PCSK9 zaleca sie takze u pacjentow z FH z bardzo
wysokim ryzykiem (to znaczy z ASCVD lub innym gtownym
czynnikiem ryzyka), ktorzy nie osiagaja celu przy maksymalnej
tolerowanej dawce statyny i ezetymibu. Dostepne dane
wskazuja takze na znaczenie inhibitorow PCSK9 w prewencji
pierwotnej, ktore mozna rozwazy¢ w przypadku pacjentow
bardzo wysokiego ryzyka (ale bez FH), jesli cel LDL-C nie
zostanie osiagniety przy zastosowaniu maksymalnej
tolerowanej dawki statyny i ezetymibu. Inhibitory PCSK9
powinny by¢ stosowane mozliwie jak najszybciej (po 4-6
tygodniach w przypadku nieosiagniecia celu terapeutycznego)
u pacjentow ekstremalnego ryzyka sercowo-naczyniowego, u
ktorych leczenie nalezy rozpoczac od terapii skojarzonej
statyny z ezetymibem. Dotychczasowe badania nie wskazuja
na jakiekolwiek istotne dziatania niepozadane przy stosowaniu
tej grupy lekow.

ESC/EAS 2019 (Europa)

W prewencji pierwotnej u pacjentow z grupy bardzo duzego
ryzyka, ale bez FH, u ktdrych nie osiggnieto celow leczenia w
zakresie LDL-C (tj. <55 mg/dl) mimo stosowania statyny w
najwiekszej tolerowanej dawce w skojarzeniu z ezetymibem,
mozna rozwazy¢ dotaczenie inhibitora PCSK9. [libC]
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W prewencji wtornej u pacjentdw z grupy bardzo duzego
ryzyka, u ktorych nie osiagnieto celéw leczenia (tj. LDL-C <55
mg/dl) mimo stosowania statyny w najwiekszej tolerowanej
dawce w skojarzeniu z ezetymibem, zaleca sie dotaczenie
inhibitora PCSK9. [IA]

Zaleca sie stosowanie inhibitora PCSK9 u pacjentow z FH
nalezacych do grupy bardzo duzego ryzyka, jezeli nie
osiagnieto celow leczenia mimo stosowania statyny w
najwiekszej tolerowanej dawce w skojarzeniu z ezetymibem.
[IC]

Jesli schemat leczenia oparty na statynach nie jest tolerowany
w zadnej dawce (nawet po probie ponownego wtaczenia),
mozna rowniez rozwazy¢ dodanie do ezetymibu inhibitora
PCSK9. [libC]

Wsrdd pacjentdw z grupy bardzo duzego ryzyka z ostrymi
zespotami

wiencowymi, jezeli po 4-6 tyg. leczenia statyng w najwiekszej
tolerowanej dawce w skojarzeniu z ezetymibem nie osiagnieto
docelowych wartosci LDL-C (tj. (<40 mg/dl), zaleca sie
dotaczenie inhibitora PCSK9. [IB]

U pacjentdow, u ktorych wystapit ACS i nie osiagnieto
docelowego stezenia LDL-C mimo stosowania statyny w
najwiekszej tolerowanej dawce w skojarzeniu z ezetymibem,
nalezy rozwazy¢ dodanie inhibitora PCSK9 niezwtocznie po
zdarzeniu (podczas hospitalizacji z powodu ACS, jesli to
mozliwe). [liaC]

U pacjentdw z choroba tetnic szyjnych, w celu redukcji ryzyka
zdarzen ASCVD zaleca sie leczenie hipolipemizujace
obejmujace stosowanie statyny w najwiekszej tolerowanej
dawce w potaczeniu z ezetymibem lub - jezeli jest to
wymagane - kombinacje z inhibitorem PCSK9. [IA]

Klasy zalecen:

| - dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia
wskazujg, ze okreslona metoda leczenia lub zabieg sq
korzystne, uzyteczne i skuteczne - zaleca sie/ jest wskazane

Il - dane naukowe lub opinie dotyczqce przydatnosci lub
skutecznosci

okreslonej metody leczenia lub zabiegu nie sq zgodne

lia - dane naukowe lub opinie przemawiajqg za
uzytecznosciq/skutecznosciq okreslonej metody leczenia lub
zabiegu - nalezy rozwazyc

lib - uzytecznosc lub skutecznosc okreslonej metody leczenia
lub zabiegu jest stabiej potwierdzona przez dane naukowe lub
opinie - mozna rozwazy¢

Il - dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia
wskazujg, ze okreslona metoda leczenia lub zabieg nie sq
uzyteczne ani skuteczne, a w niektorych przypadkach mogq
byc szkodliwe - nie zaleca sie

Poziom wiarygodnosci danych naukowych:

poziom A - dane pochodzqce z licznych badan z randomizacjq
lub z metaanaliz
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poziom B - dane pochodzqce z jednego badania z
randomizacjq lub z duzych

badan bez randomizacji

poziom C - uzgodniona opinia ekspertow lub dane pochodzqgce
z matych badan albo z badan retrospektywnych bqgdz
rejestrow

ESC 2021 (Europa)

Inhibitor PCSK9 zaleca sie u pacjentow z bardzo duzym
ryzykiem CV, u ktérych utrzymuje sie wysokie stezenie LDL-C,
powyzej wartosci docelowych pomimo leczenia maksymalng
tolerowana dawka statyny w skojarzeniu z ezetymibem lub u
pacjentow z nietolerancja statyn. [IA]

Jezeli leczenie oparte na statynach w jakiejkolwiek dawce nie
jest tolerowane (nawet po ponownym podaniu), nalezy
rozwazy¢ dodanie inhibitora PCSK9 do ezetymibu. [liaB]

Klasy zalecen:

| - dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia
wskazujg, ze okreslona metoda leczenia lub zabieg sq
korzystne, uzyteczne i skuteczne - zaleca sie/ jest wskazane
Il - dane naukowe lub opinie dotyczqce przydatnosci lub
skutecznosci

okreslonej metody leczenia lub zabiegu nie sq zgodne

lia - dane naukowe lub opinie przemawiajqg za
uzytecznosciq/skutecznosciq okreslonej metody leczenia lub
zabiegu - nalezy rozwazyc

lib - uzytecznos¢ lub skutecznosc¢ okreslonej metody leczenia
lub zabiegu jest stabiej potwierdzona przez dane naukowe lub
opinie - mozna rozwazy¢

Il - dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia
wskazujg, ze okreslona metoda leczenia lub zabieg nie sq
uzyteczne ani skuteczne, a w niektorych przypadkach mogq
by¢ szkodliwe - nie zaleca sie

Poziom wiarygodnosci danych naukowych:

poziom A - dane pochodzqce z licznych badan z randomizacjq
lub z metaanaliz

poziom B - dane pochodzqce z jednego badania z
randomizacjq lub z duzych

badan bez randomizacji

poziom C - uzgodniona opinia ekspertow lub dane pochodzqgce
z matych badan albo z badan retrospektywnych bgdz
rejestrow

ESC 2023 (Europa)

Pacjenci po ostrym zespole wiencowym

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

Klasy zalecen:

| - dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia
wskazuja, ze okreslona metoda leczenia lub zabieg sq
korzystne, uzyteczne i skuteczne - zaleca sie/ jest wskazane
Il - dane naukowe lub opinie dotyczqce przydatnosci lub
skutecznosci
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okreslonej metody leczenia lub zabiegu nie sq zgodne

lia - dane naukowe lub opinie przemawiajg za
uzytecznosciq/skutecznosciq okreslonej metody leczenia lub
zabiegu - nalezy rozwazyc

lib - uzytecznos¢ lub skutecznosc okreslonej metody leczenia
lub zabiegu jest stabiej potwierdzona przez dane naukowe lub
opinie - mozna rozwazy¢

Il - dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia
wskazujg, ze okreslona metoda leczenia lub zabieg nie sq
uzyteczne ani skuteczne, a w niektorych przypadkach mogq
by¢ szkodliwe - nie zaleca sie

Poziom wiarygodnosci danych naukowych:

poziom A - dane pochodzqce z licznych badan z randomizacjq
lub z metaanaliz

poziom B - dane pochodzqce z jednego badania z
randomizacjqg lub z duzych

badan bez randomizacji

poziom C - uzgodniona opinia ekspertow lub dane pochodzqgce
z matych badan albo z badan retrospektywnych bqgdz
rejestrow

ESC 2023b (Europa)

Leczenia choréb sercowo-naczyniowych u pacjentow z
cukrzyca

Stosowanie inhibitoréw PCSK9 zaleca sie u pacjentow z bardzo
duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym, u ktorych utrzymuje
sie wysokie stezenie LDL-C, powyzej wartosci docelowych
pomimo leczenia maksymalna tolerowana dawka statyny w
skojarzeniu z ezetymibem lub u pacjentow z nietolerancja
statyn. [IA]

Jezeli leczenie oparte na statynach w jakiejkolwiek dawce nie
jest tolerowane (nawet po ponownej probie stosowa nia),
nalezy rozwazy¢ dotaczenie inhibitora PCSK9 do ezetymibu.
[liaB]

Klasy zalecen:

| - dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia
wskazujg, ze okreslona metoda leczenia lub zabieg sq
korzystne, uzyteczne i skuteczne - zaleca sie/ jest wskazane

Il - dane naukowe lub opinie dotyczqce przydatnosci lub
skutecznosci

okreslonej metody leczenia lub zabiegu nie sq zgodne

lia - dane naukowe lub opinie przemawiajg za
uzytecznosciq/skutecznosciq okreslonej metody leczenia lub
zabiegu - nalezy rozwazyc

lib - uzytecznos¢ lub skutecznosc okreslonej metody leczenia
lub zabiegu jest stabiej potwierdzona przez dane naukowe lub
opinie - mozna rozwazy¢

Il - dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia
wskazujqg, ze okreslona metoda leczenia lub zabieg nie sq
uzyteczne ani skuteczne, a w niektorych przypadkach mogq
by¢ szkodliwe - nie zaleca sie

Poziom wiarygodnosci danych naukowych:
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poziom A - dane pochodzqce z licznych badan z randomizacjq
lub z metaanaliz

poziom B - dane pochodzqce z jednego badania z
randomizacjq lub z duzych

badan bez randomizacji

poziom C - uzgodniona opinia ekspertow lub dane pochodzqgce
z matych badan albo z badan retrospektywnych bqgdz
rejestrow

ESC 2024 (Europa)

Pacjenci z przewlektymi zespotami wiencowymi

W przypadku pacjentéw, ktorzy nie osiagneli celu przy
maksymalnej tolerowanej dawce statyny i ezetymibu,
potaczenie z inhibitorem PCSK9 jest zalecane. [IA]

Klasy zalecen:

| - dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia
wskazujg, ze okreslona metoda leczenia lub zabieg sq
korzystne, uzyteczne i skuteczne - zaleca sie/jest wskazane
Il - dane naukowe lub opinie dotyczqce przydatnosci lub
skutecznosci

okreslonej metody leczenia lub zabiegu nie sq zgodne

lia - dane naukowe lub opinie przemawiajq za
uzytecznosciq/skutecznosciq okreslonej metody leczenia lub
zabiegu - nalezy rozwazy¢

lib - uzytecznosc lub skutecznosc okreslonej metody leczenia
lub zabiegu jest stabiej potwierdzona przez dane naukowe lub
opinie - mozna rozwazyc¢

Il - dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia
wskazuja, ze okreslona metoda leczenia lub zabieg nie sq
uzyteczne ani skuteczne, a w niektorych przypadkach mogq
by¢ szkodliwe - nie zaleca sie

Poziom wiarygodnosci danych naukowych:

poziom A - dane pochodzqce z licznych badan z randomizacjq
lub z metaanaliz

poziom B - dane pochodzqce z jednego badania z
randomizacjq lub z duzych

badan bez randomizacji

poziom C - uzgodniona opinia ekspertow lub dane pochodzqgce
z matych badan albo z badan retrospektywnych bqgdz
rejestrow

ESC 2024b (Europa)

Pacjenci z choroba tetnic obwodowych

Jesli docelowy poziom LDL-C nie zostanie osiagniety przy
maksymalnie tolerowanych statynach i ezetymibie, u
pacjentow z miazdzycowym PAD zaleca sie leczenie
inhibitorem PCSK9, aby osiagna¢ docelowe wartosci. [IA]

W przypadku nietolerujacych statyn pacjentow z miazdzycowa
PAD, z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, ktorzy nie
osiagaja docelowego stezenia LDL-C na ezetymibie, zaleca sig
dodanie kwasu kwasu bempediowego w monoterapii lub w
skojarzeniu z inhibitorem inhibitorem PCSK9. [IB]

Klasy zalecen:
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| - dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia
wskazuja, ze okreslona metoda leczenia lub zabieg sq
korzystne, uzyteczne i skuteczne - zaleca sie/ jest wskazane
Il - dane naukowe lub opinie dotyczqce przydatnosci lub
skutecznosci

okreslonej metody leczenia lub zabiegu nie sq zgodne

lia - dane naukowe lub opinie przemawiajg za
uzytecznosciq/ skutecznosciq okreslonej metody leczenia lub
zabiegu - nalezy rozwazyc

lib - uzytecznos¢ lub skutecznosc okreslonej metody leczenia
lub zabiegu jest stabiej potwierdzona przez dane naukowe lub
opinie - mozna rozwazyc¢

Il - dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia
wskazujag, ze okreslona metoda leczenia lub zabieg nie sq
uzyteczne ani skuteczne, a w niektorych przypadkach mogq
by¢ szkodliwe - nie zaleca sie

Poziom wiarygodnosci danych naukowych:

poziom A - dane pochodzqce z licznych badan z randomizacjq
lub z metaanaliz

poziom B - dane pochodzqce z jednego badania z
randomizacjq lub z duzych

badan bez randomizacji

poziom C - uzgodniona opinia ekspertow lub dane pochodzqgce
z matych badan albo z badan retrospektywnych bqgdz
rejestrow

ESC 2025 (Europa)

Potrdjna kombinacja maksymalnie tolerowanej statyny,
ezetimibu i kwasu bempediowego moze byc rozwazana jako
strategia pierwszego rzutu u pacjentow z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym i jest zalecana u pacjentow

Z czeSciowa nietolerancja statyny z wysokim i bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym. Konieczne sa dalsze badania
w celu potwierdzenia sity tego zalecenia.

Pacjenci z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym

e Zaleca sie stosowanie statyny o umiarkowanej lub
wysokiej intensywnosci w potaczeniu z ezetimibem
jako pierwszej linii terapii. Mozna rozwazy¢
pozniejsze dodanie kwasu bempediowego u tych,
ktorzy nie osiagna poziomu LDL-C<70 mg/dl po 8 +4
tygodniach leczenia.

e Terapia statynami powinna by¢ przepisywana w
najwyzszej tolerowanej dawce i mocy.

e Monoterapia statynami (w najwyzszej tolerowanej
dawce) moze byc rozwazana jako alternatywa, jesli
wyjsciowy poziom LDL-C wynosi < 140 mg/dl (3,6
mmol/l); jednak intensyfikacja leczenia jest
uzasadniona, jesli cele nie zostang osiagniete.

e Mozna rozwazyc¢ dodanie terapii ukierunkowanej na
PCSK9 u pacjentow, ktorzy nie osiggna docelowego
poziomu LDL-C po 8 + 4 tygodniach.
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Szczegolne populacje, takie jak osoby z cukrzyca lub
przewlekta choroba nerek (PChN), powinny otrzymac
z gory intensywna terapie skojarzona statyna i
ezetimibem, a w przypadku PChN najlepiej
atorwastatyne, niezaleznie od wyjsciowych poziomow
LDL-C, poniewaz rosuwastatyna jest przeciwwskazana
u pacjentow z ciezka niewydolnoscia nerek.

Pacjenci z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym

Zaleca sie stosowanie terapii skojarzonej na poczatku
leczenia. U pacjentéw z wyjsciowym LDL-C < 160
mg/dl, zalecanym podejsciem pierwszego rzutu jest
statyna + ezetimib, z p6zniejszym dodaniem kwasu
bempediowego i/lub terapii ukierunkowanej na
PCSK9, jesli nie zostanie osiagnieta 50% redukcja LDL-
C i docelowe stezenie LDL-C<55 mg/dl. Docelowe
stezenie LDL-C<1,0 mmol/l (<40 mg/dl) mozna
rozwazyc u pacjentow z ASCVD, u ktorych wystapi
drugi incydent naczyniowy w ciagu 2 lat podczas
maksymalnie tolerowanej terapii opartej na
statynach.

U pacjentow z wyjsciowym stezeniem LDL-C>160
mg/dl mozna rozwazy¢ wstepne potrdjne leczenie
skojarzone statyna, ezetimibem i kwasem
bempediowym, z dodaniem terapii ukierunkowanej na
PCSK9 u pacjentow, ktorzy nie osiggna docelowego
stezenia LDL-C po 8 +4 tygodniach od rozpoczecia
leczenia.

Leczenie statynami nalezy przepisywac w najwyzszej
tolerowanej dawce i mocy u wszystkich pacjentow.
Szczegolne populacje, takie jak osoby z przewlekta
choroba nerek, nawracajacymi zdarzeniami
niedokrwiennymi, choroba wielonaczyniowa i ASCVD, a
takze dodatkowym czynnikiem ryzyka (cukrzyca typu 2
i/lub stadium 3-4 przewlektej choroby nerek),
powinny otrzymac wstepne intensywne leczenie
skojarzone statyna i ezetimibem, niezaleznie od
wyjsciowych stezen LDL-C.

W przypadku przewlektej choroby nerek preferowana
jest atorwastatyna niezaleznie od wyjsciowych stezen
LDL-C, poniewaz rozuwastatyna jest przeciwwskazana
u pacjentow z ciezka niewydolnoscia nerek.

Pacjenci z catkowita nietolerancja statyn

W tej grupie pacjentow zaleca sie terapie skojarzong
ezetymibem i kwasem bempediowym (zapewniajaca
do 40% redukcji LDL-C) niezaleznie od tego, czy ryzyko
sercowo-naczyniowe jest wysokie czy bardzo wysokie.
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U pacjentdw z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym zaleca sie pozniejsze dodanie terapii
ukierunkowanej na PCSK9, jesli docelowe stezenie
LDL-C < 55 mg/dl i 50% redukcja od poziomu
wyjsciowego nie zostang osiagniete podczas
obserwacji.

U pacjentow z wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym mozna rowniez rozwazy¢ dodanie terapii
ukierunkowanej na PCSK9 w zaleznosci od lokalnych
ograniczen i dostepnosci.

Pacjenci z czeSciowa nietolerancija statyn

U pacjentow z czesciowa nietolerancja statyn zaleca
sie wstepne stosowanie maksymalnie tolerowanej
dawki statyny w potaczeniu z ezetimibem i kwasem
bempediowym, niezaleznie od ryzyka sercowo-
naczyniowego.

U pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym zaleca sie rowniez pozniejsze dodanie
terapii ukierunkowanej na PCSK9, jesli cele leczenia
nie zostang osiagniete, natomiast mozna ja rozwazyc
u pacjentow z wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym.

Dodatkowe zalecenia i uwagi dotyczace leczenia dyslipidemii

Przestrzeganie zalecen lekarskich stanowi jedng z
gtownych barier w dtugoterminowej kontroli poziomu
LDL-C poprzez terapie statynami, a nieprzestrzeganie
zalecen lekarskich moze rowniez skutkowac zgonem.

Terapia skojarzona z zastosowaniem nizszych dawek
statyn i ezetimibu podawanych w postaci pojedynczej
tabletki jest jednym ze sposobow na poprawe
przestrzegania zalecen lekarskich, przy jednoczesnym
skutecznym obnizaniu poziomu LDL-C.

Lepsze zrozumienie przez pacjenta znaczenia
optymalnego zarzadzania lipidami moze poprawic
wyniki dzieki zwiekszonemu przestrzeganiu leczenia.
Aby poprawic wyniki zdrowotne, lekarze powinni
omowic cele LDL-C i algorytmy leczenia ze swoimi
pacjentami.

Poziomy LDL-C nalezy monitorowac 8 +4 tygodnie po
zZmianie terapii i co najmniej raz w roku u pacjentow
na stabilnym leczeniu.

Terapia skojarzona w postaci pojedynczej tabletki
poprawia przestrzeganie zalecen, umozliwiajac
pacjentom, ktorzy otrzymali wczesniej terapie
skojarzong, pozostanie w leczeniu przez dtuzszy okres.

Autorzy przyznajq, ze lokalne przepisy mogq miec¢ duzy wptyw na stosowanie
tych algorytmow, ale ta opinia eksperta opiera sie na dowodach naukowych i
doswiadczeniu klinicznym, a jej celem jest, aby lekarze mogli swobodnie

dostosowywac zalecenia w sposob uznany za odpowiedni dla swojej praktyki.
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AACE/ACE 2020 (USA)

U pacjentdw o ekstremalnym ryzyku, u ktorych poziom LDL-C
pozostaje >55 mg/dl podczas terapii statynami w
maksymalnych tolerowanych dawkach oraz przy zmianie stylu
zycia, dodanie inhibitora PCSK9, ezetymibu, kolesewelamu lub
kwasu bempediowego jest uzasadnione. Jesli LDL-C nadal
pozostaje >55 mg/dl, kontynuuj dodawanie inhibitora PCSK9,
ezetymibu, kolesewelamu lub kwasu bempediowego.

U pacjentow o bardzo duzym ryzyku, u ktorych poziom LDL-C
pozostaje >70 mg/dl podczas terapii statynami w
maksymalnych tolerowanych dawkach oraz przy zmianie stylu
zycia, dodanie ezetymibu, inhibitora PCSK9, kolesewelamu lub
kwasu bempediowego jest uzasadnione. Jesli LDL-C nadal
pozostaje >70 mg/dl, kontynuuj dodawanie ezetymibu,
inhibitora PCSK9, kolesewelamu lub kwasu bempediowego.

U pacjentow o duzym ryzyku, u ktorych poziom LDL-C
pozostaje >100 mg/dl podczas terapii statynami w Srednich
tolerowanych dawkach oraz przy zmianie stylu zycia,
podwyzszenie dawki statyny do maksymalnie tolerowanych
dawek jest uzasadnione. Jesli LDL-C nadal pozostaje >100
mg/dl, dodaj ezetymib, kolesewelam lub kwasu
bempediowego. Jesli LDL-C nadal pozostaje >100 mg/dl, dodaj
inhibitor PCSK9.

ACC 2022 (USA)

Stosowanie inhibitorow PCSK9 w terapii obnizajacej poziom
cholesterolu LDL wskazuja, ze leki te sa zalecane u pacjentow
z bardzo wysokim ryzykiem miazdzycowej choroby sercowo-
naczyniowej (ASCVD), u ktorych poziom LDL-C jest nadal
powyzej 55 mg/dL mimo maksymalnie tolerowanej terapii
statynami i/lub ezetymibem. U pacjentow, ktorzy wymagaja
dodatkowej redukcji LDL-C o co najmniej 25%, leki PCSK9
moga by¢ stosowane jako terapia pierwszego wyboru.

PCSK9 moga byc¢ rozwazane w przypadku pacjentow z rodzinng
hipercholesterolemia (HeFH) oraz u osob z nietolerancja
statyn, jesli inne terapie nie przyniosty wystarczajacej
redukcji cholesterolu.

Inklisiran moze by¢ rozwazany u pacjentow, ktorzy maja
trudnosci z regularnym stosowaniem przeciwciat
monoklonalnych PCSK9, u pacjentow doswiadczajacych dziatan
niepozadanych zwiazanych z terapia PCSK9, lub u tych, ktorzy
moga miec trudnosci z samodzielnym wykonywaniem
zastrzykow. Obecnie brak jest dowodow na dodatkowa
skutecznos¢ w obnizaniu LDL-C lub korzysci w zakresie
wynikow sercowo-naczyniowych w przypadku taczenia terapii
PCSK9 i inklisiranu, kiedy sa one stosowane razem z
maksymalnie tolerowana terapia statynami (z ezetymibem lub
kwasem bempediowym). W zwiazku z tym, jesli planuje sie
zastosowanie inclisiranu, powinien on by¢ stosowany zamiast
przeciwciat monoklonalnych PCSK9.

AACE 2025
(USA)

e U dorostych z dyslipidemia, u ktorych mimo
maksymalnie tolerowanych statyn nie osiagnieto celu
LDL-C (<70 mg/dl) i ktorzy maja ASCVD lub zwiekszone
ryzyko ASCVD, sugeruje sie dodanie ewolokumabu lub
alirokumabu do standardowego leczenia. (Zalecenie:
warunkowe, jakos¢ dowodow: umiarkowana)
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e U pacjentdw z nietolerancja statyn
i ASCVD/podwyzszonym ryzykiem ASCVD, sugeruje sie
stosowanie kwasu bempediowego. (Zalecenie:
warunkowe, jakos¢ dowoddw: umiarkowana)

e U pacjentow z hipertriglicerydemia (150-499 mg/dl)
i ASCVD/podwyzszonym ryzykiem, sugeruje sie
dodanie EPA (IPE) do statyn. (Zalecenie: warunkowe,
jakos¢ dowoddw: niska)

e U dorostych z hipertriglicerydemia (150-499 mg/dl),
u ktorych wystepuje choroba sercowo-naczyniowa lub
u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko choroby
sercowo-naczyniowej, sugeruje sie, aby nie stosowac
EPA plus DHA w potaczeniu z terapia statynami. (Klasa
zalecenia: warunkowa, jakos¢ dowodow: niska)

e U dorostych z hipertriglicerydemia (150-499 mg/dl),

u ktorych wystepuje ASCVD lub u ktorych wystepuje
zwiekszone ryzyko wystapienia ASCVD, zaleca sig, aby
nie stosowac niacyny w potaczeniu ze zwykta opieka.
(Zalecenie: silne, pewnos¢ dowodow: niska)

e U dorostych poddawanych farmakoterapii dyslipidemii,
u ktorych wystepuje ASCVD lub u ktorych wystepuje
zwiekszone ryzyko wystapienia ASCVD, sugeruje sie
leczenie do osiagniecia docelowego stezenia LDL-C
<70 mg/dl. (Zalecenie: warunkowe, pewnosc
dowodow: niska)

Poziom zalecenia

Silne - zespot jest przekonany, ze pozqdane skutki
przestrzegania zalecenia przewyzszajq skutki niepozqgdane.
Warunkowe - zespot stwierdza, ze pozgdane skutki
przestrzegania zalecenia prawdopodobnie przewyzszajq skutki
niepozqdane, lecz nie jest tego pewien.

Brak rekomendacji - brak rekomendacji.

Oswiadczenie o dobrych praktykach - zalecenie oparte na
powszechnie akceptowanej, oczywistej i ugruntowanej
praktyce klinicznej, ktorej korzysci sq oczywiste,

a potencjalne szkody minimalne lub zadne.

Pewnosc¢ dowodow

Wysoka - jestesmy przekonani, ze prawdziwy efekt jest
zblizony do oszacowanego efektu.

Umiarkowana - prawdziwa ocena efektu prawdopodobnie
bedzie bliska szacunkowi efektu, ale istnieje mozliwosc, ze
bedzie sie ona znaczqco réznic.

Niska - nasze zaufanie do oszacowania efektu jest
ograniczone: rzeczywisty efekt moze znaczqco roéznic sie od
oszacowanego efektu.

Bardzo niska - prawdziwa ocena efektu prawdopodobnie
bedzie znaczqgco roznic sie od oceny efektu.
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ACC/AHA/ACEP/NAEMSP/SCAI
2025 (USA)

U pacjentow z ACS zaleca sie intensywna terapie
statynami, aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia
powaznych powiktan sercowo-naczyniowych (MACE)*.
[1, A]

U pacjentow z ostrym zespotem wiencowym (ACS),
ktorzy juz stosuja maksymalnie tolerowang terapie
statynami i stezenie cholesterolu LDL-C wynosi >70
mg/dl (21,8 mmol/l), zaleca sie dodanie innego niz
statyna leku obnizajacego stezenie lipidow w celu
dalszego zmniejszenia ryzyka wystapienia powaznych
powiktan sercowo-naczyniowych (MACE)**. [1, A]

U pacjentow z ostrym zespotem wiencowym, u ktorych
wystepuje nietolerancja statyn, zaleca sie leczenie
obnizajace poziom lipidow bez stosowania statyn

w celu obnizenia poziomu LDL-C i zmniejszenia ryzyka
wystapienia powaznych zdarzen sercowo-
naczyniowych (MACE). [1, B-R]

U pacjentow z ACS, ktorzy juz przyjmuja maksymalnie
tolerowana terapie statynami, przy stezeniu LDL-C
wynoszacym od 55 do 69 mg/dl (21,4 do <1,8 mmol/l),
dodanie leku obnizajacego poziom lipidow innego niz
statyna jest uzasadnione w celu zmniejszenia ryzyka
wystapienia MACE®. [2a, B-R]

Jako niestatynowe leki obnizajace stezenie LDL-C,
w wytycznych wymieniono: ezetymib, inhibitory PCSK9
(alirokumab, ewolokumab, inklisiran) oraz/lub kwas
bempediowy.

U pacjentow z ostrym zespotem wiencowym (ACS)
mozna rozwazy¢ réwnoczesne rozpoczecie leczenia
ezetimibem w skojarzeniu z maksymalnie tolerowang
statyna w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia
powaznych zdarzen niepozadanych (MACE). [2b, B-R]

Klasa (sita) rekomendacji

Klasa 1 (Silne)

Korzys¢ >>> Ryzyko

Klasa 2a (Umiarkowane)

Korzys¢ >> Ryzyko

Klasa 2b (Stabe)

Korzys¢ > Ryzyko

Klasa 3: Brak korzysci (Umiarkowane)
Korzysc = Ryzyko

Klasa 3: Szkoda (Silne)

Ryzyko > Korzysc

Poziom dowodow
Poziom A
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Dowody wysokiej jakosci z wiecej niz jednego
randomizowanego badania klinicznego (RCT); metaanalizy
wysokiej jakosci badan RCT; jedno lub wiecej badan RCT
potwierdzonych przez wysokiej jakosci badania rejestracyjne.
Poziom B-R (Randomizowane)

Dowody umiarkowanej jakosci z jednego lub wiecej
randomizowanych badan klinicznych; metaanalizy
randomizowanych badan klinicznych o umiarkowanej jakosci.
POZIOM B-NR (Nierandomizowane)

Dowody umiarkowanej jakosci z jednego lub wiecej dobrze
zaprojektowanych, dobrze przeprowadzonych badan
nierandomizowanych, badan obserwacyjnych lub
rejestracyjnych; metaanalizy takich badan.

POZIOM C-LD (Ograniczone dane)

Randomizowane lub nierandomizowane badania obserwacyjne
lub rejestracyjne z ograniczeniami w projekcie lub
wykonaniu; metaanalizy takich badan; badania fizjologiczne
lub mechanistyczne u ludzi.

POZIOM C-EO (Opinia ekspercka)

Konsensus opinii ekspertow oparty na doswiadczeniu
klinicznym.

* Zmodyfikowane lub

** zaadaptowano z ,,Wytycznych AHA/ACC/ACCP/ASPC/NLA/PCNA z 2023 r.
dotyczacych leczenia pacjentow z przewlekta choroba wiericowa”.

IAS 2023 (Miedzynarodowe)

Terapia ukierunkowana na PCSK9 powinna zostac¢ dodana, jesli
za pomoca diety, maksymalnie tolerowanych statyn,
ezetimibu, kwasu bempediowego i innych terapii
wspomagajacych nie uda sie osiggna¢ docelowych wartosci
cholesterolu LDL. [1A]

Zaleceniom klinicznym nadano klasy zalecen (1 = silne, 2 =
umiarkowane i 3 = stabe) i odpowiadajqce im poziomy
wiarygodnosci (A = wysokie, B = umiarkowane i C = niskie)

ILEP 2024 (Miedzynarodowe)

Pacjent z ASCVD
Kwalifikacja pacjenta:
e ACS (ostry zespot wiencowy),
e HeFH (rodzinng hipercholesterolemieg),
e Ekstremalnie wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe,
o  Cukrzyca,
e Nietolerancja statyn.

Rozpoczecie skojarzonej terapii obnizajacej poziom lipidow
(LLT - lipid-lowering therapy):
Rozpoczecie od terapii wielolekowej.
Kroki terapii LLT:
o | etap (terapia dwulekowa):
- Maksymalnie tolerowana dawka statyn o wysokiej
intensywnosci i Ezetymib.
Mozliwos¢ stosowania kombinacji lekow w jednej tabletce.
o |l etap (terapia trzylekowa):
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Maksymalnie tolerowana dawka statyn o wysokiej
intensywnosci, Ezetymib i kwas bempediowy (lub
PCSK9i/inklisiran zamiast kwasu bempediowego).

Mozliwos¢ stosowania kombinacji lekow w jednej tabletce.
e |ll etap (terapia czterolekowa):

Maksymalnie tolerowana dawka statyn o wysokiej
intensywnosci, Ezetymib i kwas bempediowy
i PCSK9i/inklisiran.

Mozliwos¢ stosowania kombinacji lekow w jednej tabletce.
Monitorowanie terapii:

Po 4-6 tygodniach kontrola poziomu LDL-C.

Jesli LDL-C < 55 mg/dl: Kontrola po 3 miesigcach.

Jesli LDL-C > 55 mg/dLl: Intensyfikacja terapii LLT i/lub
skierowanie do specjalistycznego osrodka lipidowego.

Pacjent z ekstremalnie wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym
Terapia poczatkowa:
Rozpoczecie skojarzonej terapii obnizajacej poziom lipidow
(LLT - terapia hipolipemizujaca).
Etapy terapii LLT:

o | etap (terapia trzylekowa):

Maksymalnie tolerowana dawka statyn o wysokiej
intensywnosci, Ezetymib i PCSK9i/inklisiran.

LUB

Maksymalnie tolerowana dawka statyn o wysokiej
intensywnosci, Ezetymib i Kwas bempediowy.

Mozliwos¢ stosowania kombinacji lekow w jednej tabletce.

e |l etap (terapia czterolekowa):
Maksymalnie tolerowana dawka statyn o wysokiej
intensywnosci, Ezetymib, Kwas bempediowy i
PCSK9i/inklisiran.
Mozliwos¢ zastosowania kombinacji lekow w jednej tabletce.
Monitorowanie terapii:
Po 4-6 tygodniach kontrola poziomu LDL-C.
Jesli LDL-C < 40 mg/dl: Kontrola po 3 miesigcach.

Jesli LDL-C > 40 mg/dLl: Intensyfikacja LLT i/lub skierowanie
do specjalistycznego osrodka lipidowego.

Pacjent z czesciowa lub catkowita nietolerancja statyn
Terapia poczatkowa:
Rozpoczecie skojarzonej terapii obnizajacej poziom lipidow
(LLT - terapia hipolipemizujaca).
Etapy terapii LLT:
o | etap:
Opcje leczenia:
Piwastatyna + Ezetymib.
Piwastatyna + Ezetymib + Kwas bempediowy.
Ezetymib + Kwas bempediowy.
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Piwastatyna + Maksymalnie tolerowana dawka innej statyny +
Ezetymib.

Kombinacje lekow moga by¢ stosowane w formie jednej
tabletce.
o |l etap:
Opcje intensyfikacji leczenia:
Piwastatyna + Ezetymib + PCSK9i/inklisiran.

Piwastatyna + Ezetymib + Kwas bempediowy +
PCSK9i/inklisiran.

Ezetymib + Kwas bempediowy + PCSK9i/inklisiran.

Piwastatyna + Maksymalnie tolerowana dawka innej statyny +
Ezetymib + PCSK9i/inklisiran.

Monitorowanie terapii:
Po 4-6 tygodniach kontrola poziomu LDL-C.
Jesli LDL-C < 55 mg/dl: Kontrola po 3 miesigcach.

Jesli LDL-C > 55 mg/dLl: Intensyfikacja LLT i/lub skierowanie
do specjalistycznego osrodka lipidowego.

Pacjent z ASCVD (miazdzycowa choroba sercowo-
naczyniowa), stanem przedcukrzycowym, zespotem
metabolicznym lub cukrzyca

Terapia poczatkowa:
Rozpoczecie skojarzonej terapii obnizajacej poziom lipidow
(LLT - terapia hipolipemizujaca).
Etapy terapii LLT:
e | etap (terapia dwulekowa):
Opcje leczenia:
Piwastatyna + Ezetymib.

Umiarkowana dawka statyny o wysokiej intensywnosci +
Ezetymib.

Mozliwos¢ zastosowania kombinacji lekow w jednej tabletce.
e |l etap (terapia trzylekowa):

Opcje intensyfikacji leczenia:

Piwastatyna + Ezetymib + Kwas bempediowy.

Umiarkowana dawka statyny o wysokiej intensywnosci +
Ezetymib + Kwas bempediowy.

Mozliwos¢ stosowania kombinacji lekow w jednej tabletce.
e |ll etap (terapia czterolekowa):

Opcje intensyfikacji leczenia:
Piwastatyna + Ezetymib + Kwas bempediowy +
PCSK9i/inklisiran.

Umiarkowana dawka statyny o wysokiej intensywnosci +
Ezetymib + Kwas bempediowy + PCSK9i/inklisiran.

Mozliwos¢ stosowania kombinacji lekow w jednej tabletce.
Monitorowanie terapii:

Po 4-6 tygodniach kontrola poziomu LDL-C.

Jesli LDL-C < 55 mg/dl: Kontrola po 3 miesigcach.
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Jesli LDL-C > 55 mg/dLl: Intensyfikacja LLT i/lub skierowanie
do specjalistycznego osrodka lipidowego.

Podsumowujac, zidentyfikowano 18 wytycznych dotyczacych postepowania u
pacjentéw w populacjach odpowiadajacych wnioskowanym. Sposréd nich 5 wytycznych
zostato wydanych przez polskie organizacje.

W najnowszych polskich wytycznych PTK 2025 (V Deklaracja Sopocka) podstawowym
narzedziem terapii jest modyfikacja stylu zycia. W zakresie strategii farmakoterapeutycznej
u pacjentow z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym terapia pierwszego wyboru jest
terapia skojarzona (optymalnie SPC) statyna + ezetimib. Terapie skojarzona (optymalnie
SPC) statyna + ezetimib nalezy preferowac u wszystkich pacjentow, u ktérych monoterapia
statyng jest nieskuteczna. Brak skutecznosci terapii statyna lub statyng + ezetimibem
implikuje zasadnos¢ wtaczenia inhibitorow PCSK-9 lub inklisiranu. Pomocne w terapii moga
by¢ fibraty lub leki zawierajace odpowiednie kwasy omega-3. W przypadku
wyselekcjonowanych  pacjentéw, u ktérych nie ma mozliwosci  stosowania
inhibitorow/modulatoréow proproteinowej konwertazy subtylizyny/keksyny typu 9 (PCSK9,
proprotein convertase subtilisin/kexin 9), rozwiazaniem moze byc afereza lipidowa.

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi PTD 2025, u pacjentéw z bardzo wysokim oraz wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym zaleca sie stosowanie statyn w maksymalnych
rekomendowanych lub tolerowanych dawkach. Jesli nie udaje sie osiagna¢ docelowych
wartosci lipidow, rekomenduje sie potaczenie statyny z ezetymibem. U pacjentow z bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, w przypadku nieskutecznosci terapii statyna i
ezetymibem lub nietolerancji statyn, zaleca sie dotaczenie inhibitora PCSK9 (iPCSK9). W
przypadku catkowitej nietolerancji statyn nalezy rozwazy¢ stosowanie ezetymibu w
monoterapii lub w skojarzeniu z iPCSK9. Alternatywnie mozna zastosowac¢ kwas bempeidowy.

Zgodnie z wytycznymi PTK 2023 dotyczacymi prewencji wtornej zawatu serca, u chorych
bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego rekomenduje sie rozwazenie leku ztozonego
(FDC, fixed dose combination) zawierajacego statyne w potaczeniu z ezetymibem, a jesli to
nie wystarczy do osiagniecia celow terapeutycznych, zaleca sie dotaczenie inhibitora biatka
PCSK9 (alirokumabu, ewolokumabu) / inklisiranu. U chorych ekstremalnie wysokiego ryzyka
sercowo-naczyniowego rekomenduje sie natychmiastowe wdrozenie terapii skojarzonej
statyng w wysokiej dawce + ezetymib, a w razie potrzeby inhibitorem PCSK9 lub
inklisiranem.

Najnowsze wytyczne europejskie ESC 2025 zalecaja rozwazenie leczenia potrdjng
kombinacja maksymalnie tolerowanej statyny, ezetimibu i kwasu bempediowego jako
strategie pierwszego rzutu u pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym i
jest ona zalecana u pacjentow z czesciowa nietolerancja statyny z wysokim i bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym. Szczegdlne populacje, takie jak osoby z cukrzyca lub
przewlekta choroba nerek (PChN), powinny otrzymad intensywna terapie skojarzona statyna
i ezetimibem, a w przypadku PChN najlepiej atorwastatyne, niezaleznie od wyjsciowych
poziomow LDL-C, poniewaz rosuwastatyna jest przeciwwskazana u pacjentow z ciezka
niewydolnoscig nerek. U pacjentéw z catkowita i czesciowa nietolerancja statyn zaleca sie
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terapie skojarzona ezetymibem i kwasem bempediowym niezaleznie od tego, czy ryzyko
sercowo-naczyniowe jest wysokie czy bardzo wysokie. U pacjentow z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym zaleca sie pozniejsze dodanie PCSK9. U z catkowita
nietolerancja statyn oraz wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym mozna réwniez rozwazy¢
dodanie terapii ukierunkowanej na PCSK9.

Zgodnie z najnowszymi amerykanskimi wytycznymi ACC/AHA/ACEP/NAEMSP/SCAI 2025 u
pacjentéw z ACS zaleca sie intensywna terapie statynami, a u tych ktorzy juz stosuja
maksymalnie tolerowang terapie statynami i stezenie cholesterolu LDL-C wynosi >70 mg/dl,
zaleca sie dodanie innego niz statyna leku obnizajacego stezenie lipidow. (przy nietolerancji
statyn - leczenie obnizajace poziom lipidow bez stosowania statyn). U pacjentéw z ACS,
ktérzy juz przyjmuja maksymalnie tolerowana terapie statynami, przy stezeniu LDL-C
wynoszacym od 55 do 69 mg/dl, zaleca sie dodanie leku obnizajacego poziom lipidow innego
niz statyna. U tych pacjentow z ostrym zespotem wiencowym (ACS) mozna rozwazyc
réwnoczesne rozpoczecie leczenia ezetimibem w skojarzeniu z maksymalnie tolerowana
statyng w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia powaznych zdarzen niepozadanych.

Najnowsze amerykanskie wytyczne AACE 2025 sugeruja dodanie ewolokumabu lub
alirokumabu do standardowego leczenia u pacjentéw, u ktorych terapia statynami nie daje
docelowego rezultatu. U pacjentow z nietolerancja statyn i ASCVD/podwyzszonym ryzykiem
ASCVD, sugeruje sie stosowanie kwasu bempediowego.

Wedtug miedzynarodowych wytycznych IAS 2023 terapia ukierunkowana na PCSK9 powinna
zosta¢ dodana, jesli za pomoca diety, maksymalnie tolerowanych statyn, ezetimibu, kwasu
bempediowego i innych terapii wspomagajacych nie uda sie osiagna¢ docelowych wartosci
cholesterolu LDL.

Wytyczne ILEP 2024 (International Lipid Expert Panel) dotyczace postepowania w
zaburzeniach gospodarki lipidowej oraz leczenia dyslipidemii sugeruja leczenie maksymalnie
tolerowana dawka statyn o wysokiej intensywnosci w potaczeniu z ezetymibem i kwas
bempediowy (lub PCSK9i/inklisiran zamiast kwasu bempediowego). U pacjentow z
ekstremalnie wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym sugeruje sie leczenie maksymalnie
tolerowana dawka statyn o wysokiej intensywnosci w potaczeniu z ezetymibem, kwasem
bempediowym i PCSK9i/inklisiranem. U pacjentow z czesciowa lub catkowita nietolerancja
statyn zalecanym leczeniem w przypadku intensyfikacji leczenia jest: piwastatyna +
ezetymib + PCSK9i/inklisiran, piwastatyna + ezetymib + kwas bempediowy +
PCSK9i/inklisiran, ezetymib + kwas bempediowy + PCSK9i/inklisiran, piwastatyna +
maksymalnie tolerowana dawka innej statyny + ezetymib + PCSK9i/inklisiran. Pacjentom z
ASCVD, stanem przedcukrzycowym, zespotem metabolicznym lub cukrzyca sugeruje sie w
przypadku intensyfikacji leczenia nastepujace rozwiazania: piwastatyna + ezetymib + kwas
bempediowy + PCSK9%i/inklisiran, umiarkowana dawka statyny o wysokiej intensywnosci +
ezetymib + kwas bempediowy + PCSK9i/inklisiran.

2.9 Wyboér populacji docelowej
e Dorosli pacjenci z heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna:

o Pewna lub prawdopodobna diagnoza rodzinnej heterozygotycznej
hipercholesterolemii, tj. > 6 punktow w skali Dutch Lipid Clinic Network i
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e Dorosli

stezenie cholesterolu LDL > 100 mg/dl (2,5 mmol/1) pomimo stosowania diety
oraz:

- zastosowania intensywnego leczenia statynami w maksymalnych
tolerowanych  dawkach w skojarzeniu z ezetymibem (taczny czas leczenie
co najmniej 2 miesigce, w tym leczenia skojarzonego przez minimum 1
miesigc) lub

- wystepowania u pacjentdéw catkowitej nietolerancji statyn, definiowanej
wedtug obowigzujacych wytycznych towarzystw naukowych w zakresie
diagnostyki i leczenia zaburzen lipidowych
(PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT) jako udokumentowany brak tolerancji co
najmniej 2 statyn - jednej w najmniejszej poczatkowej dawce na dobe i
drugiej w dowolnej dostepnej dawce (okres leczenia statynami ustalony przez
lekarza prowadzacego).

pacjenci z bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-

naczyniowego (wg definicji PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT):

O

e}

lub

O

lub

O

Stezenie cholesterolu LDL > 70 mg/dl (1.8 mmol/1) pomimo stosowania diety
i

- zastosowania intensywnego leczenia statynami w maksymalnych
tolerowanych dawkach w skojarzeniu z ezetymibem (taczny czas leczenie co

najmniej 2 miesigce, w tym leczenia skojarzonego przez minimum 1 miesiac)
lub

- wystepowania u pacjentdéw catkowitej nietolerancji statyn, definiowanej
wedtug obowigzujacych wytycznych towarzystw naukowych w zakresie
diagnostyki i leczenia zaburzen lipidowych
(PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT) jako udokumentowany brak tolerancji co
najmniej 2 statyn - jednej w najmniejszej poczatkowej dawce na dobe i
drugiej w dowolnej dostepnej dawce (okres leczenia statynami ustalony przez
lekarza prowadzacego).

Oraz jedno z ponizszych kryteriow:

stan po ostrym zespole wiencowym

choroba miazdzycowa tetnic wiencowych rozumiana jako: przebyta
angioplastyka wiencowa, przewlekty zespot wiencowy z udokumentowang w
badaniach obrazowych obecnoscia blaszek miazdzycowych w tetnicach
wiencowych

cukrzyca typu 2 oraz

- wspotistniejaca rozpoznana choroba sercowo-naczyniowa pochodzenia
miazdzycowego (przebyty zawat serca, przebyta rewaskularyzacja wiencowa,
udokumentowana w badaniach obrazowych obecnos¢ blaszek miazdzycowych
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w tetnicach wiencowych, przebyty udar mézgu lub TIA na podtozu miazdzycy,
objawowa choroba naczyn obwodowych definiowana jako: przebyta
rewaskularyzacja tetnic obwodowych lub amputacja konczyny z powodu
miazdzycy, lub obecnos¢ blaszek miazdzycowych udokumentowana w
badaniach obrazowych, lub chromanie przestankowe ze wskaznikiem kostka-
rami¢ (ABI) < 0.85)) lub

- powazne uszkodzenie narzadowe definiowane jako:
= eGFR <45 ml/min/1.73 m? niezaleznie od albuminurii, lub

» eGFR 45- 59 ml/min/1.73 m? oraz albuminuria (UACR 30-300 mg/g;
stadium A2), lub

= biatkomocz (UACR >300 mg/g; stadium A3), lub

= obecnos¢ choroby mikronaczyniowej w przynajmniej trzech réznych
miejscach, np. albuminuria (stadium A2) plus retinopatia, plus
neuropatia, lub

= 10-letnie ryzyko sercowo-naczyniowe > 20% wedtug kalkulatora
SCORE2-Diabetes

lub
o przewlekta choroba nerek definiowana jako:
- eGFR <45 ml/min/1.73 m? niezaleznie od albuminurii, lub

- eGFR 45- 59 ml/min/1.73 m? oraz albuminuria (UACR 30-300 mg/g; stadium
A2),lub

- albuminuria (UACR >300 mg/g; stadium A3) niezaleznie od eGFR

oraz wspotistniejaca rozpoznana choroba sercowo-naczyniowa pochodzenia
miazdzycowego (zawat serca, przebyta rewaskularyzacja wiencowa, udar
mozgu lub TIA na podtozu miazdzycy, objawowa choroba naczyn obwodowych
definiowana jako przebyta rewaskularyzacja tetnic obwodowych lub
amputacja konczyny z powodu miazdzycy, lub obecnos¢ blaszek
miazdzycowych udokumentowana w badaniach obrazowych, lub chromanie
przestankowe ze wskaznikiem kostka-ramie (ABI) < 0.85)).

lub

o choroba miazdzycowa tetnic innych niz wiencowe, rozumiana jako: choroba
tetnic obwodowych (PAD), tj.: chromanie przestankowe ze wskaznikiem
kostka-ramie (ABI) < 0.85 lub przebyta rewaskularyzacja tetnic obwodowych,
lub amputacja konczyny z powodu choroby miazdzycowej lub choroba tetnic
mozgowych, tj.: przebyty udar mozgu niedokrwienny oraz stan funkcjonalny
pacjenta 0-3 w zmodyfikowanej skali Rankina lub przemijajacy atak
niedokrwienny (TIA) lub przebyta rewaskularyzacja tetnic dogtowowych lub
objawowa miazdzyca tetnic srodczaszkowych lub ich > 70% zwezenie.

e Dorosli pacjenci z ekstremalnym ryzykiem chorob uktadu sercowo-naczyniowego
(wg definicji PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT):
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Stezenie cholesterolu LDL > 55 mg/dl (1.4 mmol/1) pomimo stosowania diety
i

zastosowania intensywnego leczenia statynami w maksymalnych
tolerowanych  dawkach w skojarzeniu z ezetymibem (taczny czas leczenie
Cco najmniej 2 miesigce, w tym leczenia skojarzonego przez minimum 1
miesigc) lub

- wystepowania u pacjentdéw catkowitej nietolerancji statyn, definiowanej
wedtug obowigzujacych wytycznych towarzystw naukowych w zakresie
diagnostyki i leczenia zaburzen lipidowych
(PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT) jako udokumentowany brak tolerancji co
najmniej 2 statyn - jednej w najmniejszej poczatkowej dawce na dobe i
drugiej w dowolnej dostepnej dawce (okres leczenia statynami ustalony przez
lekarza prowadzacego)

Oraz jedno z ponizszych kryteriow:

stan po ostrym zespole wiencowym i innym incydencie naczyniowym (przebyta
rewaskularyzacja wiencowa, udar moézgu lub TIA na podtozu miazdzycy,
objawowa choroba naczyn definiowana jako przebyta rewaskularyzacja tetnic
obwodowych lub amputacja konczyny z powodu miazdzycy) w ciagu ostatnich
2 lat przed wtaczeniem do programu lekowego lub

stan po ostrym zespole wiencowym i wystepowanie objawowej choroby
naczyn obwodowych lub wystepowanie choroby wielotozyskowej (miazdzycy
wielopoziomowej) rozumiane jako wystepowanie istotnych zmian
miazdzycowych w co najmniej 2 z nastepujacych tozysk naczyniowych -
naczynia wiencowe, tetnice dogtowowe, tetnice mézgowe i/lub inne naczynia
obwodowe lub

stan po ostrym zespole wiencowym i wielonaczyniowa choroba wiencowa,
zdefiniowana jako co najmniej 50% zwezenie $wiatta naczynia w co najmniej
2 naczyniach lub

stan po ostrym zespole wiencowym oraz pewna lub prawdopodobna diagnoza
rodzinnej hipercholesterolemii lub

stan po ostrym zespole wiencowym ze wspotistniejaca cukrzyca i co najmniej

jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka: podwyzszone Lp(a) >50 mg/dl (125
nmol/l) lub hsCRP > 3 mg/l lub eGFR < 60 ml/min/1.73 m?.

Tak zdefiniowana populacja docelowa jest wezsza niz populacja zgodna z zarejestrowanym
wskazaniem, podanym w charakterystyce produktu leczniczego, ktora obejmuje:

1.

dorostych z pierwotna hipercholesterolemia (heterozygotyczna hipercholesterolemia
rodzinng i hipercholesterolemia wielogenowa) lub dyslipidemia mieszang, jako
uzupetnienie diety:

a. w skojarzeniu ze statyna lub statyna wraz z innymi lekami zmniejszajacymi

stezenie lipidow u pacjentow, u ktorych nie mozna osiagnac stezenia LDL-C
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bedacego celem terapii w wyniku stosowania maksymalnej tolerowanej dawki
statyny

lub

b. samodzielnie badz w skojarzeniu z innymi lekami zmniejszajacymi stezenie
lipidow u pacjentéow nietolerujacych statyn lub u pacjentoéw, u ktorych
stosowanie statyn jest przeciwwskazane.

Istniejq rowniez roznice w zakresie populacji w stosunku do obecnie obowigzujacego
programu B.101. Wnioskowany program obejmuje mniej restrykcyjne kryteria wtaczenia, co
umozliwia objecie leczeniem wiecej pacjentow, ktorzy potencjalnie moga odnies¢ korzysé z
zastosowania inklisiranu i tym samym stanowi odpowiedZz na niezaspokojone potrzeby

medyczne tych pacjentow. Réznice zobrazowano w ponizszej tabeli.

Tab. 15. Zakres populacji we wnioskowanym oraz obecnie obowiazujacym

programie lekowym - réznice.

Whnioskowany program

Aktualny program

Hipercholesterolemia rodzinna

Skala Dutch Lipid Clinic Network

26

>8

Wczesniejsze leczenie statynami

Przez 2 miesiace

Przez 3 miesiace

Okres leczenia statynami (pacjenci Ustalony przez lekarza > 3 miesiace
nietolerujacy statyn) prowadzacego

Pacjenci z bardzo duzym ryzykiem chorob uktadu sercowo-naczyniowego

ACS, CAD, PAD/CeVD, ASCVD+DM, ASCVD+CKD Tak Brak

oraz DM (++)

Pacjenci z ekstremalnym ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego

Poziom LDL-C >55 mg/dl >70 mg/dl

Wczesniejsze leczenie statynami

Przez 2 miesiace

Przez 3 miesiace

Okres leczenia statynami (pacjenci
nietolerujacy statyn)

Ustalony przez lekarza
prowadzacego

> 3 miesiace

Gtowne kryterium wiaczenia

Stan po ostrym zespole
wiencowym

Przebyty zawat serca do 24
miesiecy przed wtaczeniem do
programu lekowego

Dodatkowe kryterium wtaczenia

e inny incydent sercowo
naczyniowy;

e  objawowa choroba
naczyn obwodowych lub
wystepowanie choroby
wielotozyskowej;

e  wielonaczyniowa
choroba wiencowa;

e  prawdopodobna
diagnoza rodzinnej
hipercholesterolemii;

e cukrzyca i co najmniej
jeden dodatkowy
czynnik ryzyka.

e  dodatkowo przebyty
zawat serca;

e  wielonaczyniowa
choroba wieficowa;

e wieki ponizej 50 lat w
chwili pierwszego
zawatu;

e po uprzednio
wykonanym zabiegu PCI
lub CABG
wielonaczyniowej
choroby wiencowej;

e  choroba tetnic
obwodowych;

e  choroba tetnic
madzgowych.
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3 Interwencja

Decyzja Komisji Europejskiej o dopuszczeniu inklisiranu w leczeniu HeFH oraz z ryzykiem
ASCVD do obrotu zostata wydana 09.12.2020.

Inklisiran w leczeniu HeFH oraz z ryzykiem ASCVD zostat zarejestrowany przez U.S. Food and
Drug Administration (FDA) 22.12.2021.

3.1 Charakterystyka interwencji

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace inklisiranu Dane dotyczace analizowanej
interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego. W Tab. 16
podsumowano charakterystyke ocenianego produktu leczniczego [ChPL Leqvio®].

Tab. 16. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym

wskazaniu.

Nazwa handlowa,
postac i dawka —
opakowanie — kod
EAN

Leqvio® 284 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.
Opakowanie zawiera jedng amputko-strzykawke.
Kod EAN: 07613421047276

Kod ATC

C10AX16

Substancja czynna

inklisiran

Whnioskowane Dorosli pacjenci z:
wskazanie e heterozygotyczna hipercholesterolemig rodzinna;
e bardzo wysokim ryzykiem chorob uktadu sercowo-naczyniowego;
ez ekstremalnym ryzykiem chordb uktadu sercowo-naczyniowego.
(szczegoty w projekcie Programu Lekowego)
Dawkowanie Zalecana dawka to 284 mg inklisiranu w pojedynczym wstrzyknieciu

podskdrnym podawanym: po raz pierwszy, ponownie po 3 miesigcach, a
nastepnie co 6 miesiecy.

Droga podania

Podanie podskorne.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Inklisiran jest dwuniciowym, matym interferujacym kwasem
rybonukleinowym (ang. small interfering ribonucleic acid, siRNA)
zmniejszajacym stezenie cholesterolu, sprzezonym na nici kodujacej z
trojantenowa N-acetylogalaktozaming (ang. N-acetylgalactosamine,
GalNAc), co ma utatwi¢ jego wychwyt przez hepatocyty. W
hepatocytach inklisiran wykorzystuje mechanizm interferencji RNA i
ukierunkowuje katalityczny rozktad mRNA na konwertaze proproteinowa
subtylizyny/keksyny typu 9. Takie dziatanie zwieksza recykling i
ekspresje receptorow LDL-C na powierzchni hepatocytdw, co nasila
wychwyt LDL-C i zmniejsza stezenia LDL-C w krazeniu.

Zrédto: ChPL Leqvio®

3.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

W Tab. 17. przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.
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Tab. 17. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na dopuszczenie | EMA 09.12.2020

do obrotu FDA 22.12.2021
Zarejestrowane wskazania Produkt leczniczy Leqvio jest wskazany do stosowania u os6b
do stosowania dorostych z pierwotna hipercholesterolemia (heterozygotyczna

hipercholesterolemia rodzinng i hipercholesterolemia
wielogenowa) lub dyslipidemia mieszana, jako uzupetnienie
diety:

e w skojarzeniu ze statyna lub statyna wraz z innymi
lekami zmniejszajacymi stezenie lipidow u pacjentow, u
ktorych nie mozna osiggnac stezenia LDL-C bedacego
celem terapii w wyniku stosowania maksymalnej
tolerowanej dawki statyny lub

e samodzielnie badZz w skojarzeniu z innymi lekami
zmniejszajacymi stezenie lipidow u pacjentow
nietolerujacych statyn lub u pacjentow, u ktorych
stosowanie statyn jest przeciwwskazane.

Status leku sierocego Nie
Warunki dopuszczenia do Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania
obrotu

Zrédto: ChPL Leqvio®

3.1.2 Zarejestrowane wskazania

Produkt leczniczy Leqvio jest wskazany do stosowania u oséb dorostych z pierwotna
hipercholesterolemia (heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng i
hipercholesterolemia wielogenowa) lub dyslipidemia mieszana, jako uzupetnienie diety:

e w skojarzeniu ze statyna lub statyna wraz z innymi lekami zmniejszajacymi stezenie
lipidow u pacjentow, u ktorych nie mozna osiggnac stezenia LDL-C bedacego celem
terapii w wyniku stosowania maksymalnej tolerowanej dawki statyny lub

e samodzielnie badz w skojarzeniu z innymi lekami zmniejszajacymi stezenie lipidow
u pacjentow nietolerujacych statyn lub u pacjentow, u ktorych stosowanie statyn jest
przeciwwskazane.

3.1.3 Dawkowanie i sposéb podania

Dawkowanie

Zalecana dawka to 284 mg inklisiranu w pojedynczym wstrzyknieciu podskornym
podawanym: po raz pierwszy, ponownie po 3 miesigcach, a nastgpnie co 6 miesiecy.

Dawki pominigte

Jesli doszto do pominiecia zaplanowanej dawki w okresie krotszym niz 3 miesigce, nalezy
podac inklisiran i kontynuowac podawanie leku zgodnie z pierwotnym harmonogramem.

Jesli doszto do pominiecia zaplanowanej dawki w okresie przekraczajacym 3 miesiace,
nalezy rozpocza¢ nowy schemat dawkowania - inklisiran nalezy podaé po raz pierwszy,
ponownie po 3 miesigcach, a nastepnie co 6 miesiecy.
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Zmiana leczenia z przeciwciat monoklonalnych przeciwko PCSK9

Inklisiran moze byc¢ podany bezposrednio po przyjeciu ostatniej dawki przeciwciata
monoklonalnego przeciwko PCSK9. Aby utrzymac obnizone wartosci LDL-C, zaleca sie
podanie inklisiranu w ciagu 2 tygodni od przyjecia ostatniej dawki przeciwciata
monoklonalnego przeciwko PCSK9.
Szczegoblne populacje pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku (wiek >65 lat)

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw w podesztym wieku.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow z tagodnymi (klasy A w skali Child-
Pugh) lub umiarkowanymi (klasy B w skali Child-Pugh) zaburzeniami czynnosci watroby. Brak
jest danych dotyczacych pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasy C w
skali Child-Pugh). Inklisiran nalezy stosowac¢ z zachowaniem ostroznosci u pacjentow z
ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi, umiarkowanymi lub
ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek badz u pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia
nerek. Doswiadczenie ze stosowaniem inklisiranu u pacjentéow z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek jest ograniczone. U tych pacjentow inklisiran nalezy stosowac ostroznie. Nie
nalezy wykonywac hemodializy przez co najmniej 72 godziny po podaniu dawki inklisiranu.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci inklisiranu u dzieci w
wieku ponizej 18 lat. Dane nie sa dostepne.

Sposdb podawania

Inklisiran jest podawany we wstrzyknieciu podskornym w brzuch; alternatywne miejsca
wstrzykniecia to gorna czes¢ ramienia lub udo. Wstrzykniec¢ nie nalezy podawac¢ w miejsca
objete czynna choroba skory lub urazami, takimi jak oparzenia stoneczne, wysypki skorne,
zapalenie lub zakazenia skory.

Kazda dawke wielkosci 284 mg podaje sie przy uzyciu jednorazowej amputko-strzykawki.
Kazda amputko-strzykawka jest przeznaczona wytacznie do jednorazowego uzycia.

Inklisiran jest przeznaczony do podawania przez osobe z fachowego personelu medycznego.

3.1.4 Mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: leki modyfikujace stezenie lipidow, inne leki modyfikujace
stezenie lipidow, kod ATC: C10AX16

Inklisiran jest dwuniciowym, matym interferujacym kwasem rybonukleinowym (ang. small
interfering ribonucleic acid, siRNA) zmniejszajacym stezenie cholesterolu, sprzezonym na
nici kodujacej z trojantenowa N-acetylogalaktozaming (ang. N-acetylgalactosamine,
GalNAc), co ma utatwi¢ jego wychwyt przez hepatocyty. W hepatocytach inklisiran
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wykorzystuje mechanizm interferencji RNA i ukierunkowuje katalityczny rozktad mRNA na
konwertaze proproteinowa subtylizyny/keksyny typu 9. Takie dziatanie zwigksza recykling i
ekspresje receptorow LDL-C na powierzchni hepatocytéow, co nasila wychwyt LDL-C i
zmniejsza stezenia LDL-C w krazeniu.

3.1.5 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.

3.1.6 Przedawkowanie

Nie obserwowano klinicznie znaczacych dziatan niepozadanych u zdrowych ochotnikéw,
ktorzy otrzymali inklisiran w dawkach stanowiacych maksymalnie trzykrotnos¢ dawki
terapeutycznej. Specyficzne leczenie przedawkowania inklisiranu nie jest dostepne. W
przypadku przedawkowania pacjenta nalezy leczy¢ objawowo, a w razie koniecznosci
zastosowac srodki podtrzymujace.

3.1.7 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Jedynymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z inklisiranem byty dziatania niepozadane
w miejscu wstrzykniecia (8,2%).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane zostaty przedstawione wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow.
Kategorie czestosci zdefiniowano jako: bardzo czesto (21/10); czesto (21/100 do <1/10);
niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10000)
i czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tab. 18. Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych inklisiranu - ChPL

Leqvio®.
Klasyfikacja uktadéw i narzadow Dziatanie niepozadane Kategoria czestosci
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu Dziatania niepozadane w miejscu Czesto
podania wstrzykniecia leku

Opis wybranych dziatan niepozadanych
Dziatania niepozqdane w miejscu wstrzykniecia leku

W badaniach rejestracyjnych dziatania niepozadane w miejscu wstrzykniecia leku wystapity
odpowiednio u 8,2% i 1,8% pacjentow otrzymujacych inklisiran i placebo. Odsetek pacjentow
w kazdej grupie, ktorzy zakonczyli leczenie z powodu dziatan niepozadanych w miejscu
wstrzykniecia leku wyniost odpowiednio 0,2% i 0,0%. Wszystkie te dziatania niepozadane
miaty nasilenie tagodne lub umiarkowane, byty przemijajace i ustapity bez nastepstw.
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi w miejscu wstrzykniecia leku u pacjentéw
leczonych inklisiranem byty: reakcja w miejscu wstrzykniecia (3,1%), bol w miejscu
wstrzykniecia (2,2%), rumien w miejscu wstrzykniecia (1,6%) i wysypka w miejscu
wstrzykniecia (0,7%).
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Szczegoblne populacje pacjentow
Pacjenci w podesztym wieku

Sposrod 1833 pacjentow leczonych inklisiranem w badaniach rejestracyjnych 981 (54%)
stanowity osoby w wieku 65 lat i starsze, natomiast 239 (13%) stanowity osoby w wieku 75 lat
i starsze. Nie obserwowano ogoélnych roznic w bezpieczenstwie stosowania pomiedzy tymi
pacjentami a pacjentami mtodszymi.

Immunogennosc

W badaniach rejestracyjnych u 1830 pacjentéw przeprowadzono testy na obecnosé
przeciwciat przeciwlekowych. Potwierdzony wynik dodatni stwierdzono u 1,8% (33/1830)
pacjentow przed podaniem leku oraz u 4,9% (90/1830) pacjentow podczas 18-miesiecznego
okresu leczenia inklisiranem. Nie obserwowano klinicznie znamiennych réznic w profilach
skutecznosci klinicznej, bezpieczenstwa stosowania lub wtasciwosci farmakodynamicznych
inklisiranu u pacjentéw z dodatnim wynikiem testu na obecnos$¢ przeciwciat przeciwko
inklisiranowi.

Wyniki badan laboratoryjnych

W badaniach klinicznych [1ll fazy obserwowano czestsze zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz watrobowych w surowicy mieszczace sie w przedziale od >1x gorna granica
normy (GGN) do <3x GGN u pacjentéw leczonych inklisiranem (AIAT: 19,7% i AspAT: 17,2%)
w porownaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo (AIAT: 13,6% i AspAT: 11,1%). Te
zwiekszenia nie postepowaty do wartosci przekraczajacych klinicznie znaczaca wartos¢
progowa wynoszaca 3x GGN, byty bezobjawowe i nie wiazaty sie z wystepowaniem dziatan
niepozadanych lub innych dowodow swiadczacych o zaburzeniach czynnosci watroby.

3.1.8 Kompetencje personelu medycznego

Inklisiran jest przeznaczony do podawania przez osobe z fachowego personelu medycznego.

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtaszaé wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za
posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow
Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych Al. Jerozolimskie 181C PL-02 222 Warszawa.

3.2 Status refundacyjny w Polsce

Obecnie inklisiran (Leqvio®) jest refundowany w ramach programu lekowego B.101 leczenie
pacjentéw z zaburzeniami lipidowymi:

e dorosli pacjenci z heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna:

o potwierdzona diagnoza rodzinnej heterozygotycznej hipercholesterolemii, tj.
> 8 punktow w skali Dutch Lipid Clinic Network;

o LDL-C >100 mg/dl (2,5 mmol/l) pomimo stosowania diety i:
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dorosli

O

a) intensywnego leczenia statynami (stosowanego tacznie przez 3 miesiace, w
tym leczenia skojarzonego przez minimum 1 miesiac) w maksymalnych
tolerowanych dawkach, a nastepnie w skojarzeniu z ezetymibem w dawce 10
mg lub

b) pacjenci z catkowita nietolerancja statyn, definiowana wedtug
obowigzujacych wytycznych towarzystw naukowych w zakresie diagnostyki i
leczenia zaburzen lipidowych (PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT), jako
udokumentowany brak tolerancji co najmniej 2 statyn - jednej w najmniejszej
poczatkowej dawce na dobe i drugiej w dowolnej dostepnej dawce (okres
leczenia statynami ustalony przez lekarza prowadzacego, ale nie krotszy niz
przez 3 miesigce); albo

pacjenci, z heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng leczeni
ewolokumabem zakwalifikowani do programu lekowego po osiagnieciu
petnoletniosci, ktérzy podlegaja przeniesieniu leczenia do osrodka dla
dorostych bez koniecznosci spetnienia kryteriow ogolnych kwalifikacji.

pacjenci z bardzo wysokim ryzykiem chorob uktadu sercowo-naczyniowego:
LDL-C >70 mg/dl (1,8 mmol/l) pomimo stosowania diety i:

a) intensywnego leczenia statynami (stosowanego tacznie przez co najmniej
3 miesiace, w tym leczenia skojarzonego przez minimum 1 miesiac) w
maksymalnych tolerowanych dawkach, a nastepnie statynami w
maksymalnych tolerowanych dawkach w skojarzeniu z ezetymibem, lub

b) pacjenci z catkowita nietolerancja statyn, definiowana wedtug
obowiazujacych wytycznych towarzystw naukowych w zakresie diagnostyki i
leczenia zaburzen lipidowych (PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT), jako
udokumentowany brak tolerancji co najmniej 2 statyn - jednej w najmniejszej
poczatkowej dawce na dobe i drugiej w dowolnej dostepnej dawce (okres
leczenia statynami ustalony przez lekarza prowadzacego, ale nie krotszy niz
przez 3 miesiace).

przebyty zawat serca z udokumentowana w koronarografii lub tomografii
miazdzyca tetnic wiencowych, ktory wystapit do 24 miesiecy przed
wtaczeniem do programu lekowego oraz dodatkowym jednym zdarzeniem
sercowo-naczyniowym:

a) wiencowym:
= 7z dodatkowo przebytym zawatem serca w wywiadzie lub

= wielonaczyniowa choroba wiencowa, zdefiniowana jako co najmniej
50% zwezenie $wiatta naczynia w co najmniej 2 naczyniach lub

= wiekiem ponizej 50 lat w chwili pierwszego zawatu, lub

= 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.:

> chromanie przestankowe ze wskaznikiem kostka-ramie (ABI)
<0,85 lub

> przebyta rewaskularyzacja tetnic obwodowych lub

> amputacja konczyny z powodu choroby miazdzycowej lub
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» choroba tetnic mézgowych, tj.:
> przebyty udar moézgu niedokrwienny lub
> przemijajacy atak niedokrwienny (TIA) lub
» przebyta rewaskularyzacja tetnic dogtowowych.

3.3 Wnioskowane warunki refundacji dla inklisiranu

Wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja rozszerzenie zakresu wskazan
refundacyjnych dla inklisiranu o populacje:

e Dorostych pacjentéw z heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna:

o Pewna |lub prawdopodobna diagnoza rodzinnej heterozygotycznej
hipercholesterolemii, tj. > 6 punktow w skali Dutch Lipid Clinic Network i
stezenie cholesterolu LDL > 100 mg/dl (2,5 mmol/1) pomimo stosowania diety
oraz:

zastosowania intensywnego leczenia statynami w maksymalnych
tolerowanych  dawkach w skojarzeniu z ezetymibem (taczny czas leczenie
co najmniej 2 miesigce, w tym leczenia skojarzonego przez minimum 1
miesigc) lub

- wystepowania u pacjentow catkowitej nietolerancji statyn, definiowanej
wedtug obowiagzujacych wytycznych towarzystw naukowych w zakresie
diagnostyki i leczenia zaburzen lipidowych
(PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT) jako udokumentowany brak tolerancji co
najmniej 2 statyn - jednej w najmniejszej poczatkowej dawce na dobe i
drugiej w dowolnej dostepnej dawce (okres leczenia statynami ustalony przez
lekarza prowadzacego).

e Dorostych pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-
naczyniowego (wg definicji PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT):

o Stezenie cholesterolu LDL > 70 mg/dl (1.8 mmol/1) pomimo stosowania diety
i

zastosowania intensywnego leczenia statynami w maksymalnych
tolerowanych dawkach w skojarzeniu z ezetymibem (taczny czas leczenie co
najmniej 2 miesiace, w tym leczenia skojarzonego przez minimum 1 miesiac)
lub

- wystepowania u pacjentdéw catkowitej nietolerancji statyn, definiowanej
wedtug obowigzujacych wytycznych towarzystw naukowych w zakresie
diagnostyki i leczenia zaburzen lipidowych
(PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT) jako udokumentowany brak tolerancji co
najmniej 2 statyn - jednej w najmniejszej poczatkowej dawce na dobe i
drugiej w dowolnej dostepnej dawce (okres leczenia statynami ustalony przez
lekarza prowadzacego).
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Oraz jedno z ponizszych kryteriow:

stan po ostrym zespole wiencowym

choroba miazdzycowa tetnic wiencowych rozumiana jako: przebyta
angioplastyka wiencowa, przewlekty zespot wiencowy z udokumentowang w
badaniach obrazowych obecnoscia blaszek miazdzycowych w tetnicach
wiencowych

cukrzyca typu 2 oraz

- wspotistniejaca rozpoznana choroba sercowo-naczyniowa pochodzenia
miazdzycowego (przebyty zawat serca, przebyta rewaskularyzacja wiencowa,
udokumentowana w badaniach obrazowych obecnos¢ blaszek miazdzycowych
w tetnicach wiencowych, przebyty udar mézgu lub TIA na podtozu miazdzycy,
objawowa choroba naczyn obwodowych definiowana jako: przebyta
rewaskularyzacja tetnic obwodowych lub amputacja konczyny z powodu
miazdzycy, lub obecnos¢ blaszek miazdzycowych udokumentowana w
badaniach obrazowych, lub chromanie przestankowe ze wskaznikiem kostka-
ramie (ABI) < 0.85)) lub

- powazne uszkodzenie narzadowe definiowane jako:
= eGFR <45 ml/min/1.73 m? niezaleznie od albuminurii, lub

» eGFR 45- 59 ml/min/1.73 m? oraz albuminuria (UACR 30-300 mg/g;
stadium A2), lub

= biatkomocz (UACR >300 mg/g; stadium A3), lub

= obecnos¢ choroby mikronaczyniowej w przynajmniej trzech roznych
miejscach, np. albuminuria (stadium A2) plus retinopatia, plus
neuropatia, lub

= 10-letnie ryzyko sercowo-naczyniowe > 20% wedtug kalkulatora
SCORE2-Diabetes

lub
przewlekta choroba nerek definiowana jako:
- eGFR <45 ml/min/1.73 m? niezaleznie od albuminurii, lub

- eGFR 45- 59 ml/min/1.73 m? oraz albuminuria (UACR 30-300 mg/g; stadium
A2),lub

- albuminuria (UACR >300 mg/g; stadium A3) niezaleznie od eGFR

oraz wspotistniejaca rozpoznana choroba sercowo-naczyniowa pochodzenia
miazdzycowego (zawat serca, przebyta rewaskularyzacja wiencowa, udar
mozgu lub TIA na podtozu miazdzycy, objawowa choroba naczyn obwodowych
definiowana jako przebyta rewaskularyzacja tetnic obwodowych lub
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amputacja konczyny z powodu miazdzycy, lub obecnos¢ blaszek
miazdzycowych udokumentowana w badaniach obrazowych, lub chromanie
przestankowe ze wskaznikiem kostka-ramie (ABI) < 0.85)).

lub

o choroba miazdzycowa tetnic innych niz wiencowe, rozumiana jako: choroba
tetnic obwodowych (PAD), tj.: chromanie przestankowe ze wskaznikiem
kostka-ramie (ABI) < 0.85 lub przebyta rewaskularyzacja tetnic obwodowych,
lub amputacja konczyny z powodu choroby miazdzycowej lub choroba tetnic
mozgowych, tj.: przebyty udar moézgu niedokrwienny oraz stan funkcjonalny
pacjenta 0-3 w zmodyfikowanej skali Rankina lub przemijajacy atak
niedokrwienny (TIA) lub przebyta rewaskularyzacja tetnic dogtowowych lub
objawowa miazdzyca tetnic srodczaszkowych lub ich > 70% zwezenie.

e Dorosli pacjenci z ekstremalnym ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego
(wg definicji PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT):

o Stezenie cholesterolu LDL > 55 mg/dl (1.4 mmol/1) pomimo stosowania diety
i

zastosowania intensywnego leczenia statynami w maksymalnych
tolerowanych  dawkach w skojarzeniu z ezetymibem (taczny czas leczenie
co najmniej 2 miesiace, w tym leczenia skojarzonego przez minimum 1
miesigc) lub

- wystepowania u pacjentdéw catkowitej nietolerancji statyn, definiowanej
wedtug obowigzujacych wytycznych towarzystw naukowych w zakresie
diagnostyki i leczenia zaburzen lipidowych
(PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT) jako udokumentowany brak tolerancji co
najmniej 2 statyn - jednej w najmniejszej poczatkowej dawce na dobe i
drugiej w dowolnej dostepnej dawce (okres leczenia statynami ustalony przez
lekarza prowadzacego)

Oraz jedno z ponizszych kryteriow:

o stan po ostrym zespole wiencowym i innym incydencie naczyniowym (przebyta
rewaskularyzacja wiencowa, udar moézgu lub TIA na podtozu miazdzycy,
objawowa choroba naczyn definiowana jako przebyta rewaskularyzacja tetnic
obwodowych lub amputacja konczyny z powodu miazdzycy) w ciggu ostatnich
2 lat przed wtaczeniem do programu lekowego lub

o stan po ostrym zespole wiencowym i wystepowanie objawowej choroby
naczyn obwodowych lub wystepowanie choroby wielotozyskowej (miazdzycy
wielopoziomowej) rozumiane jako wystepowanie istotnych zmian
miazdzycowych w co najmniej 2 z nastepujacych tozysk naczyniowych -
naczynia wiencowe, tetnice dogtowowe, tetnice mézgowe i/lub inne naczynia
obwodowe lub

o stan po ostrym zespole wiencowym i wielonaczyniowa choroba wiencowa,
zdefiniowana jako co najmniej 50% zwezenie $wiatta naczynia w co najmniej
2 naczyniach lub
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o stan po ostrym zespole wiencowym oraz prawdopodobna diagnoza rodzinnej
hipercholesterolemii lub

o stan po ostrym zespole wiencowym ze wspétistniejaca cukrzyca i co najmniej
jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka: podwyzszone Lp(a) >50 mg/dl (125
nmol/l) lub hsCRP > 3 mg/l lub eGFR < 60 ml/min/1.73 m?.

Zgodnie 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 specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu
lekowego do odptatnosci 0 PLN.

W zwiazku z powyzszym, Leqvio® kwalifikuje sie do poziomu refundacji 100% (kategoria
odptatnosci dla pacjenta: bezptatne).

Podsumowanie wnioskowanego sposobu finansowania przedstawiono w Tab. 19. oraz Tab. 20
W Aneksie 1 przedstawiono zatozenia programu lekowego, w ramach ktérego zestawiono
zatozenia dotyczace wnioskowanego wskazania.

Tab. 19. Ceny Leqvio®

Kategoria Nazwa Leqvio®
Cena zbytu netto (PLN)

Urzedowa cena zbytu (PLN)

Cena hurtowa brutto (PLN)

Cena detaliczna (PLN)

Wysokosc limitu finansowania (PLN)
Odptatnosc (%)

Wysokosc doptaty swiadczeniobiorcy (PLN)
Koszt NFZ (PLN)

Tab. 20. Podsumowanie wnioskowanego sposobu finansowania.

Proponowana cena zbytu [

netto

Kategoria dostepnosci Program lekowy

refundacyjnej

Poziom odptatnosci Bezptatny

Grupa limitowa Istniejaca grupa limitowa: 1261.0, Inklisiran

83



Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.4 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny dla
inklisiranu

Wnioskowane jest wprowadzenie finansowania leku inklisiran ze srodkoéw publicznych
w leczeniu hipercholesterolemii rodzinnej oraz z ryzkiem choroby sercowo naczyniowym w
ramach programu lekowego.

Analizowana technologia jest kwalifikowana do istniejacej grupy limitowej 1261.0. W ramach
tej grupy limitowej refundowany jest wytacznie inklisiran, w zwiazku z czym niniejsza
analiza nie wymaga wskazania dowodow spetnienia kryteridw, o ktérych mowa w art. 15 ust.
2 ustawy, i wymagan, o ktorych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy.

Whnioskodawca wnosi o refundacje w ramach kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek,
srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowany w ramach programu
lekowego. Wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja wtaczenie leku do istniejacej
grupy limitowej w ramach katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowego, przy
wysokosci limitu finansowania na poziomie ceny hurtowej brutto.

Zgodnie z aktualna ustawa refundacyjna (art. 14 ustawy), lek stosowany w ramach programu
lekowego kwalifikuje sie do kategorii odptatnosci ,,bezptatny” [Ustawa refundacyjna 2011].

3.5 Rekomendacje refundacyjne
3.5.1 Wczesniejsze oceny przez AOTMIT

Rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej interwencji ze srodkéw publicznych
w Polsce, a takze wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji
dotyczace terapii hipercholesterolemii rodzinnej lub ryzyka ASCVD przedstawiono w Tab. 21.
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Tab. 21.

dotyczace terapii HeFH oraz ryzyka ASCVD.

Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji

Nr Interwencja | Wnioskowane | Wskazanie Stanowisko Rady Rekomendacje Prezesa
zlecenia warunki Przejrzystosci
182/2021 | Inklisiran Program Pacjenci z Stanowisko Rady Rekomendacja nr 22/2022
grudzien | (Leqvio®) lekowy zaburzeniami Przejrzystosci nr z dnia 16 marca 2022 r.
2021 lipidowymi 23/2022 z dnia 14 marca
(heterozygotyczna 2022 roku Pozytywna warunkowo
hipercholesterolemia | pozytywna warunkowo

rodzina oraz bardzo

duze lub

ekstremalne ryzyko

choréb uktadu
SErcowo -
naczyniowego)

Rada Przejrzystosci
uznaje za zasadne
objecie refundacja
produktu leczniczego
Leqvio® (inclisiranum),
roztwor do wstrzykiwan
w amputko-strzykawce,
284 mg/1,5ml, 1, amp.
-strzyk. 1,5 ml, kod
GTIN 07613421047276,
w ramach programu
lekowego ,,Leczenie
inhibitorami PCSK-9 lub
inklisiranem pacjentow
z zaburzeniami
lipidowymi (ICD-10
E78.01, 121, 122, 125)”,
w ramach wspolnej
grupy limitowej z
inhibitorami PCSK9 i
wydawanie go
bezptatnie.

Poréwnywalna
skutecznosé w
poréwnaniu do
alirokumabu i
ewolokumabu uzasadnia
opinie pozytywna, pod
warunkiem zastosowania
mechanizmu RSS.

Prezes Agencji rekomenduje
objecia refundacja produktu
leczniczego: Leqvio®,
inclisiranum, Roztwor do
wstrzykiwan w amputko-
strzykawce, 284 mg/1,5 ml,
1, aamp. -trzyk. 1,5 ml, kod
GTIN 07613421047276 w
programie lekowym ,,Leczenie
inhibitorami PCSK-9 lub
inklisiranem pacjentow z
zaburzeniami lipidowymi
(ICD-10 E78.01, 121, 122,
125)”, w nowej grupie
limitowej i wydawanie go
bezptatnie.

Nalezy mie¢ na uwadze fakt,
Ze ograniczenia analizy
klinicznej (wysoka
heterogenicznos¢ badan, brak
badan bezposrednio
poréwnujacych oceniane
technologie lekowe, brak
potwierdzenia wptywu INK na
Smiertelnos¢ sercowo-
naczyniowa i catkowita)
przektadajg sie takze na
niepewnos¢ wnioskowania w
analizie ekonomicznej. Ze
wzgledu na te niepewnosci
zaproponowane warunki
instrumentu dzielenia ryzyka
nalezy uzna¢ za
niewystarczajace i
ewentualna refundacja
powinna wiazac sie z
pogtebieniem instrumentu
dzielenia ryzyka. Z powodu
braku przewagi wnioskowanej
technologii nad
komparatorem oraz z powodu
ograniczen przeprowadzonych
analiz, w slad za
stanowiskiem Rady
Przejrzystosci, Prezes Agencji
uznaje za zasadne
finansowanie ocenianej
terapii ze Srodkow
publicznych we wskazaniu
okreslonym w programie
lekowym ,,Leczenie
inhibitorami PCSK-9 lub
inklisiranem pacjentow z
zaburzeniami lipidowymi
(ICD-10 E78.01, 121, 122,
125)”, jedynie w przypadku
zastosowania mechanizmu
RSS.
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3.5.2 Przeglad rekomendacji refundacyjnych

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla inklisiranu.
Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji
dziatajacych w ochronie zdrowia (data ostatniego przeszukiwania: 07.10.2024):

e Wielka Brytania - http://www.nice.org.uk/, http://gmmmg.nhs.uk/,
https://www.york.ac.uk/crd/ oraz http://www.hsric.nihr.ac.uk/

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

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

e Irlandia - http://www.ncpe.ie/

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

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

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

e Australia - http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au/
¢ Nowa Zelandia - http://www.pharmac.health.nz/

e Kanada — https://www.cadth.ca/

Szczegotowe dane przedstawiono w Tab. 22.

Tab. 22. Rekomendacje refundacyjne dla inklisiranu.

Organizacja, | Wskazanie Decyzja Tresc¢ i uzasadnienie

rok

NICE 2021 Inklisiran w leczeniu Pozytywna Inklisiran jest zalecany jako opcja

(Wielka pierwotnej leczenia pierwotnej

Brytania) hipercholesterolemii hipercholesterolemii (heterozygotycznej
lub mieszanej rodzinnej i nierodzinnej) lub mieszanej
dyslipidemii dyslipidemii jako uzupetnienie diety u

dorostych. Jest zalecany tylko, jesli:

- w wywiadzie wystepuje ktorykolwiek z
nastepujacych zdarzen sercowo-
naczyniowych: ostry zespo6t wiencowy
(taki jak zawat miesnia sercowego lub
niestabilna dtawica piersiowa
wymagajaca hospitalizacji), procedury
rewaskularyzacji tetnic wiencowych lub
innych tetnic, choroba niedokrwienna
serca, udar niedokrwienny lub choroba
tetnic obwodowych oraz
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- stezenie cholesterolu lipoprotein o
niskiej gestosci (LDL-C) utrzymuja sie na
poziomie 2,6 mmol/l lub wyzszym,
pomimo maksymalnie tolerowanej
terapii obnizajacej poziom lipidow, tj.:
maksymalnie tolerowane statyny z
innymi terapiami obnizajacymi poziom
lipidow lub bez nich lub inne terapie
obnizajace poziom lipidow, gdy statyny
nie sa tolerowane lub sa
przeciwwskazane

- firma dostarcza inklisiran zgodnie z
ustaleniami handlowymi.

Inklisiran jest zalecany wytacznie w
badaniach nad leczeniem pierwotnej
hipercholesterolemii (heterozygotycznej
rodzinnej i nierodzinnej) lub mieszanej
dyslipidemii u dorostych, u ktorych nie
wystapity zadne zdarzenia sercowo-
naczyniowe. Niniejsze badania maja
forme badania klinicznego, ktore jest
obecnie w fazie rozwoju.

Niniejsze zalecenia nie maja na celu
wptywania na leczenie inklisiranem
rozpoczete w ramach NHS przed
opublikowaniem niniejszych wytycznych.
Osoby, u ktorych zastosowano leczenie
niezgodne z tymi zaleceniami, moga
kontynuowac je bez zmiany ustalen
dotyczacych finansowania
obowiazujacych przed opublikowaniem
niniejszych wytycznych, dopdki one i ich
lekarz z NHS nie uznaja za stosowne
przerwania leczenia.

SMC 2021
(Szkocja)

Heterozygotyczna
rodzinna i
nierodzinna
hipercholesterolemia
oraz mieszana
dyslipidemia

Pozytywna

Ograniczenie SMC: do uzytku
specjalistycznego wytacznie u pacjentow
z wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym zdefiniowanym w
nastepujacy sposob:

« pacjenci z heterozygotyczna
hipercholesterolemia rodzinna
(HeFH) i LDL-C >5,0 mmol/l, w
pierwotnej prewencji zdarzen
sercowo-naczyniowych lub

e pacjenci zHeFH i LDL-C
>3,5mmol/l, w prewencji wtornej
zdarzen sercowo-naczyniowych lub

e pacjenci z wysokim ryzykiem z
powodu wczesniejszych incydentow
sercowo-naczyniowych i LDL-C 24,0
mmol/l lub

e pacjenci z
nawracajaca/wielonaczyniowa
chorobg i LDL-C >3,5mmol/L.
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Organizacja, | Wskazanie Decyzja Tresc¢ i uzasadnienie
rok
W trzech badaniach fazy Ill zaréwno
procentowe zmniejszenie stezenia LDL-C
do dnia 510., jak i odsetek stezenia LDL-
C skorygowany wzgledem czasu od dnia
90. do dnia 540. byty istotnie wieksze w
przypadku stosowania inklisiranu w
poréwnaniu z placebo
Awmsg 2022 | Pierwotna Pozytywna Inklisiran (Leqvio®) jest ograniczony do
(Walia) hipercholesterolemia | warunkowa stosowania w subpopulacji
(heterozygotyczna licencjonowanych wskazan, u ktorych
rodzinna i wystepuje wysokie ryzyko dalszych
nierodzinna) lub zdarzen sercowo-naczyniowych (CV):
mieszana e pacjenci z wysokim ryzykiem z
dyslipidemia powodu wczesniejszych zdarzen
CViLDL-C 24,0 mmol/L, lub
e pacjenci z nawracajaca choroba
sercowo-naczyniowa i LDL-C
>3,5 mmol/l, lub
e pacjenci z heterozygotyczna
hipercholesterolemia rodzinng
(HeFH) i LDL-C 23,5 mmol/l, w
profilaktyce wtornej zdarzen
CV, lub
e pacjentow z heterozygotyczng
hipercholesterolemia rodzinng
(HeFH) i stezeniem LDL-C >5,0
mmol/l, w profilaktyce
pierwotnej zdarzen sercowo-
naczyniowych.
NCPE 2022 W leczeniu Negatywna NCPE zaleca, aby inklisiran (Leqvio®) nie
(Irlandia) pierwotnej warunkowo byt rozwazany do refundacji, chyba ze
hipercholesterolemii mozna poprawic efektywnosc kosztowa
(heterozygotycznej w stosunku do istniejacych terapii.
rodzinnej i
nierodzinnej) lub
mieszanej
dyslipidemii u
dorostych pacjentow
HAS 2024 Dyslipidemia Pozytywna Pozytywna opinia dla refundacji Leqvio®
(Francja) warunkowa (inklisiran) wytacznie jako profilaktyki

pierwotnej w leczeniu dorostych
pacjentow z heterozygotyczna
hipercholesterolemia rodzinna, oprocz
diety:

e zsamga statyna lub statyna z
innymi terapiami obnizajacymi
stezenie lipidow u pacjentow,
ktorzy nie sa w stanie osiggnac
docelowego stezenia LDL-C za
pomoca statyny w maksymalnej
tolerowanej dawce;
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e samodzielnie lub w skojarzeniu z
innymi terapiami obnizajacymi
stezenie lipidow u pacjentow z
udowodniong nietolerancja
statyn lub u ktorych statyny sa
przeciwwskazane.

W prewencji wtornej, ze wzgledu na
brak danych dotyczacych redukcji
zdarzen sercowo-naczyniowych (do
momentu uzyskania wynikow badan
ORION-4 i VICTORION-2P), lek LEQVIO
(inclisiran) nie jest obecnie
uwzgledniany w strategii leczenia
dorostych pacjentow z pierwotna
hipercholesterolemia (heterozygotyczna
rodzinna i nierodzinng) lub mieszana
dyslipidemia, ktorzy maja ustalona
miazdzycowa chorobe sercowo-
naczyniowa.

ZN 2021
(Holandia)

Heterozygotyczna
rodzinna i
nierodzinna
hipercholesterolemia
oraz mieszana
dyslipidemia

Pozytywna
warunkowo

Zorginstituut Nederland zaleca
wprowadzenie inklisiranu na liste lekow
refundowanych. Inklisiran zostanie
wtaczony do pakietu po udanych
negocjacjach cenowych.

Inklisiran moze by¢ stosowany u
dorostych pacjentow z
hipercholesterolemia (rodzinng i
nierodzinng) i wystarczajaco wysokim
ryzykiem, jesli maksymalnie tolerowana
statyna w potaczeniu z ezetymibem nie
osiaga celu leczenia. Inklisiran mozna
wowczas stosowac w nastepujacy
sposob:

e w skojarzeniu ze statyng i
ezetymibem;

e tylko w skojarzeniu z
ezetymibem, jesli wystepuje
nietolerancja statyn: bol miesni
zwigzany ze stosowaniem statyn
Z co najmniej 3 roznymi
statynami. Nietolerancja musi
by¢ stwierdzona zgodnie ze
schematem i kryteriami
opisanymi w konsensusie
EAS/ESC.

Pacjenci z wystarczajaco wysokim
ryzykiem sa zdefiniowani jako 1 z
ponizszych grup:

e Pacjenci z heterozygotyczna
hipercholesterolemia rodzinnga;
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Organizacja, | Wskazanie Decyzja Tresc¢ i uzasadnienie
rok
e Pacjenci z przebytym
incydentem sercowo-
naczyniowym lub nawracajacym
incydentem sercowo-
naczyniowym;
e Pacjenci z cukrzyca typu 2 i
doswiadczonym zdarzeniem
Sercowo-naczyniowym;
e Pacjenci z przebytym
zdarzeniem sercowo-
naczyniowym oraz rozpoznang i
udokumentowang nietolerancja
statyn.
ZN 2024 Heterozygotyczna Pozytywna Zgodnie z nowymi warunkami pacjenci,
(Holandia) rodzinna i ktorzy nie toleruja ezetimibu, nie musza
nierodzinna juz stosowac ezetimibu, aby
hipercholesterolemia kwalifikowac sie do refundacji.
oraz mieszana
dyslipidemia
G-BA/IQWiG | Heterozygotyczna Pozytywna - W skojarzeniu ze statyng lub statyng
2021 rodzinna i skojarzong z innymi terapiami
(Niemcy) nierodzinna hipolipemizujacymi u pacjentow, ktorzy
hipercholesterolemia nie osiagaja celow LDL-C wskutek
oraz mieszana zastosowania maksymalnej tolerowanej
dyslipidemia dawki statyn, lub
- samodzielnie lub w skojarzeniu z
innymi lekami hipolipemizujacymi u
pacjentow z nietolerancja statyn lub u
ktorych statyny sa przeciwwskazane.
PBS 2024 Rodzinna Pozytywna Inklisiran znajduje sie na liscie lekow
(Australia) heterozygotyczna refundowanych.
hipercholesterolemia,
rodzinna
heterozygotyczna
hipercholesterolemia
Zz ASCVD,
hipercholesterolemia
nierodzinna z ASCVD
CADTH 2024 | Heterozygotyczna Pozytywna Kanadyjski Komitet Ekspertow ds. Lekow
(Kanada) hipercholesterolemia | warunkowo zaleca, aby inklisiran byt refundowany

rodzinna

jako dodatek do zmian stylu zycia, w
tym diety, w celu dalszego obnizenia
poziomu cholesterolu lipoprotein o
niskiej gestosci (LDL-C) u dorostych z
heterozygotyczna hipercholesterolemia
rodzinng (HeFH), ktorzy przyjmuija
maksymalna tolerowana dawke (MTD)
statyny, z lub bez innych terapii
obnizajacych poziom LDL-C, tylko
wtedy, gdy spetnione sa warunki:
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e Kwalifikowalnosc do refundacji
inklisiranu powinna opierac sie
na kryteriach stosowanych przez
kazdy z publicznych programow
lekowych do rozpoczynania,
odnawiania i przepisywania
przeciwciat monoklonalnych
PCSK9 (tj. alirokumabu i
ewolokumabu) obecnie
refundowanych w celu obnizenia
poziomu LDL-C u dorostych z
HeFH,

e Inklisiran nie powinien by¢
refundowany w potaczeniu z
przeciwciatami monoklonalnymi
PCSK9,

e Inklisiran powinien by¢
negocjowany w taki sposob, aby
nie przekraczat kosztu programu
lekowego leczenia najmniej
kosztownym komparatorem
refundowanym w leczeniu
dorostych pacjentow z HeFH,
ktorzy wymagaja dodatkowego
obnizenia stezenia LDL-C
pomimo maksymalnie
tolerowanej terapii statyna.

CADTH
2024b

(Kanada)

Hipercholesterolemia
nierodzinna z ASCVD

Negatywna

Kanadyjski Komitet Ekspertow ds. Lekow
zaleca, aby inklisiran nie byt
refundowany jako dodatek do zmian
stylu zycia, w tym diety, w celu dalszego
obnizenia poziomu LDL-C u dorostych z
nFH z ASCVD, ktorzy przyjmuja
maksymalnie tolerowane statyny, z lub
bez innych terapii obnizajacych poziom
LDL-C.
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4 Technologie opcjonalne

4.1 Wyboér technologii opcjonalnych
dla wnioskowanego wskazania

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktore nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, porownanie technologii
wnioskowanej nalezy przeprowadzi¢ z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w
przypadku braku refundowanych technologii opcjonalnych - z innymi technologiami
opcjonalnymi [Rozporzadzenie MZ 2023].

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): Komparatorem dla ocenianej
interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc istniejqca (aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposob postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony
przez oceniang technologie. [AOTMIT 2016]

Wnioskowana populacja jest populacja, w ktorej dostepne leczenie hipolipemizujace
obejmuje gtdéwnie stosowanie statyn oraz potaczenia statyn z ezetymibem. Majac na uwadze
powyzsze, leczenie to stanowi naturalny wyboér technologii opcjonalnych. Nie mniej nalezy
podkresli¢, ze leczenie statynami czy ezetymibem w praktyce medycznej nie zostanie
zastagpione przez oceniang technologie, ale uzupetnione. W praktyce zatem technologia
opcjonalng jest de facto brak opcji terapeutycznych tj. stosowanie dotychczasowego
leczenia, ktore w zwiazku z kryteriami wtaczenia do PL jest w tej populacji niewystarczajace
do osiagniecia zalecanych poziomoéow redukcji stezenia LDL-C. Jedynie w przypadku
nietolerancji statyn, istnieje teoretyczna opcja terapeutyczna - kwas bempediowy. Nie
mniej, nie stanowi on aktualnej praktyki medycznej - nie jest on refundowany w Polsce,
a jedynie jest dostepny w ramach Ratunkowego Dostepu do Technologii Lekowych. Wedtug
informacji otrzymanych od Ministerstwa Zdrowia od 1 stycznia 2021 r. do 31 grudnia 2023 r.
wydano 2 zgody na refundacje produktu leczniczego Nilemdo (bempedoic acid, 28 tabletek
powlekanych 180 mg) dla 1 pacjenta, dla ktorego zrefundowano 13 opakowan produktu.
W zwiazku z powyzszym oraz sugestiag analitykow agencji, przedstawiona w dokumencie
dotyczacym spetnienia minimalnych wymagan, kwas bempediowy zostat pominiety jako
technologia opcjonalna dla wnioskowanej interwencji.

Inne dostepne modulatory biatka PCSK9 (alirokumab oraz ewolokumab) nie sa refundowane
w tak szerokim wskazaniu, stad i one nie stanowia technologii opcjonalnej dla inklisiranu.
Inklisiran w wytycznych klinicznych pozycjonowany jest analogicznie do inhibitorow PCSK9.
Leki dziatajace na biatko PCSK9 mimo odmiennego mechanizmu (inklisiran vs alirokumab
i ewolokumab) powoduja podobne efekty metaboliczne (LDL) i kliniczne, zachodzi efekt
klasy. Na podstawie powyzszych zatozen, w przypadku braku danych klinicznych dla
inklisiranu, wspomagajaco mozna zastosowac dane dla alirokumabu oraz ewolokumabu.
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Tab. 23. Zestawienie wybranych komparatorow.

Komparator Populacja Uzasadnienie wnioskodawcy
Populacja tolerujaca e Pewna lub Standardy postepowania w tych
statyny: prawdopodobna diagnoza | grupach chorych obejmuja leczenie
e statynyw rodzinnej silnymi statynami w pierwszej linii
najwyzszych heterozygotycznej leczenia, a wlprzypadku
tolerowanych hipercholesterolemii, nieskutecznosci, wdrozenie terapii
dawkach w e Bardzo wysokie ryzyko skojarzpne:j statyn z e;etymibgm. )
skojarzeniu z choréb uktadu sercowo- | W kolejnej linii leczenia u pacjentow
ezetymibem. naczyniowego, nigosiqgajqcych celu terapeutyc;nego
Populacja «  Ekstremalne ryzyko najnowsze wytyczne rekomenduja
nietolerujaca statyn: choréb uktadu sercowo- | 90danie do dotychczasowego
. schematu inhibitorow PCSK9 lub
* standardowg naczyniowego. inklisiranu. W warunkach polskich we
postepowanie wnioskowanej populacji, u ktorej
obeJmUche doszto do wyczerpania dostepnych
stosowanie metod farmakoterapii, nie ma
m.mn. mozliwosci dalszej intensyfikacji
ezetymibu.

leczenia. Dlatego tez jedyna opcja
dalszej terapii w tej grupie
pacjentow jest kontynuacja
dotychczasowego postepowania
medycznego, ktora polega najczesciej
na dalszym przyjmowaniu statyn

i ezetymibu, pomimo ich
suboptymalnej skutecznosci.

W przypadku pacjentow, ktorzy nie
toleruja statyn postepowanie
medyczne opiera sie na przyjmowaniu
samego ezetymibu.

4.2 Technologie opcjonalne refundowane w Polsce

Zgodnie z §4 ust. 3 pkt. 1 Rozporzadzenia MZ z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktore nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu: Przeglgd systematyczny
badan pierwotnych zawiera poréwnanie technologii wnioskowanej nalezy przeprowadzic z
refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych
technologii opcjonalnych - z innymi technologiami opcjonalnymi [Rozporzqdzenie MZ 2023].

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia dnia 19 marca 2025 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych [Obwieszczenie MZ], obecnie w leczeniu zaburzen lipidowych
finansowane ze srodkow publicznych w Polsce sa:
e W ramach grupy limitowej 46.0, Leki wptywajace na gospodarke lipidowa -
inhibitory reduktazy HMG-CoA:

o Atorwastatyna;

o Rozuwastatyna;
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o Lowastatyna;
o Simwastatyna;

e W ramach grupy limitowej 48.0, Leki hamujace wchtanianie cholesterolu z
przewodu pokarmowego:

o Ezetymib
o Ezetymib + Atorwastatyna;
o Ezetymib + Rozuwastatyna.

Ze wzgledu na wysoka liczbe refundowanych preparatéw (szczegélnie w obrebie grupy 46.0)
odstapiono od szczegdtowego przedstawienia warunkow refundacji. Wszystkie leki z grupy
46.0 i 48.0 sa refundowane z 30% odptatnoscia pacjenta.

Wszystkie preparaty z grupy 46.0 refundowane sa we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji. Dodatkowo cze$¢ preparatow ma wskazanie
pozarejestracyjne zdefiniowane jako ciezka wtérna hipercholesterolemia u dzieci w wieku
od 10 do 18 roku zycia (z wysokim ryzykiem powiktan sercowo - naczyniowych oraz przy braku
skutecznosci leczenia niefarmakologicznego) w przebiegu: niewydolnosci nerek lub zespotu
nerczycowego, lub cukrzycy typu | (z towarzyszaca mikroalbuminuria lub niewydolnoscia
nerek), lub otrzymujacych terapie antyretrowirusowa, lub po przeszczepianiu narzadow.

W grupie 48.0 refundacje objete sa nastepujace wskazania:
e Leczenie substytucyjne pierwotnej hipercholesterolemii:
o potaczenie rosuwastatyna + ezetymib;

e Leczenie uzupetniajace w trakcie leczenia statyng lub wtaczane jednoczesnie ze
statyna albo leczenie w przypadku stwierdzenia nietolerancji co najmniej 2 statyn -
jednej w najmniejszej poczatkowej dawce na dobe i drugiej w dowolnej dostepnej
dawce przez okres leczenia nie krotszy niz 3 miesigce, w celu zapobiegania
zdarzeniom sercowo-naczyniowym u pacjentow, u ktorych ryzyko pierwszego lub
kolejnego zdarzenia sercowo-naczyniowego oceniane jest jako co najmniej duze,
wraz z dziataniami majacymi na celu redukcje innych czynnikow ryzyka:

o ezetymib;

e Leczenie wspomagajace do stosowania wraz z dieta u pacjentow dorostych z
pierwotna hipercholesterolemia (heterozygotyczna i homozygotyczna rodzinng i
nierodzinng) lub mieszanga hiperlipidemia juz kontrolowana za pomoca atorwastatyny
i ezetymibu, ktore sa podawane w takich samych dawkach:

o potaczenie atorwastatyna + ezetymib;

e Leczenie wspomagajace do stosowania wraz z dieta u pacjentow dorostych z
pierwotna hipercholesterolemia (heterozygotyczna i homozygotyczna rodzinng i
nierodzinna) lub mieszanga hiperlipidemia juz kontrolowang za pomoca atorwastatyny
i ezetymibu, ktore sa podawane w takich samych dawkach; Zapobieganie zdarzeniom
sercowo-naczyniowym, tj. jako leczenie substytucyjne u pacjentow z choroba
niedokrwienna serca i ostrym zespotem wiencowym w wywiadzie, u ktérych uzyskano
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kontrole choroby stosujac jednoczesnie pojedyncze substancje czynne w osobnych
produktach leczniczych, ale w takich samych dawkach, jak w produkcie ztozonym:

o potaczenie atorwastatyna + ezetymib

e zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym; leczenie substytucyjne pierwotnej
hipercholesterolemii:

o potaczenie rosuwastatyna + ezetymib.
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4.3 Charakterystyka wybranych komparatorow
4.3.1 Atorwastatyna

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace atorwastatyny. Dane dotyczace
analizowanej substancji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
Atoris [ChPL Atoris].

4.3.1.1 Zarejestrowane wskazania
Hipercholesterolemia

Atoris jest stosowany jako uzupetnienie leczenia dietetycznego w celu obnizenia
podwyzszonego stezenia catkowitego cholesterolu, cholesterolu LDL, apolipoproteiny B i
triglicerydow u pacjentow dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 10 lat lub starszych z
hipercholesterolemia pierwotna, w tym heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna,
lub z hiperlipidemia ztozona (mieszana) (odpowiadajaca hiperlipidemii typu lla i IIb wg
klasyfikacji Fredricksona) w przypadku niewystarczajacej odpowiedzi na stosowanie diety i
innych niefarmakologicznych metod leczenia. Atoris jest rowniez stosowany w celu obnizenia
stezenia cholesterolu catkowitego i cholesterolu LDL u pacjentow dorostych z
homozygotyczna postacia rodzinnej hipercholesterolemii jako leczenie wspomagajace inne
leczenie hipolipemizujace (np. afereza cholesterolu LDL) lub wtedy, gdy taka terapia jest
niedostepna.

Zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym

Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym u dorostych pacjentéw, u ktorych ryzyko
pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego oceniane jest jako duze wraz z dziataniami
majacymi na celu zmniejszenie innych czynnikow ryzyka.

4.3.1.2 Dawkowanie i sposéb podania

Dawkowanie

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Atoris pacjent powinien stosowac
standardowa diete ubogocholesterolowa, ktora nalezy utrzymywaé podczas leczenia
produktem leczniczym Atoris. Dawke nalezy dostosowywac indywidualnie w zaleznosci od
stezenia cholesterolu LDL (LDL-C) przed rozpoczeciem leczenia, zatozonego celu
terapeutycznego i reakcji pacjenta na leczenie. Zwykle stosowana dawka poczatkowa to 10
mg raz na dobe. Modyfikacji dawki nalezy dokonywac co 4 tygodnie lub rzadziej. Dawka
maksymalna wynosi 80 mg raz na dobe.

Pierwotna hipercholesterolemia i ztozona (mieszana) hiperlipidemia

U wiekszosci pacjentow wystarczajaca jest dawka 10 mg produktu leczniczego Atoris
podawana raz na dobe. Skutecznosc¢ terapeutyczng obserwuje sie w ciagu 2 tygodni, a
maksymalna odpowiedz osiaga sie zazwyczaj w ciagu 4 tygodni. Utrzymuje sie ona podczas
dtugotrwatego leczenia.

Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna
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Leczenie nalezy rozpoczynac od 10 mg produktu leczniczego Atoris na dobe. Dawke nalezy
ustalac indywidualnie, a zmiany dawki nalezy dokonywac co 4 tygodnie, do osiagniecia dawki
40 mg na dobe. Nastepnie mozna albo zwiekszy¢ dawke do maksymalnej dawki 80 mg na
dobe albo podawaé atorwastatyne w dawce 40 mg raz na dobe w skojarzeniu z lekami
wigzacymi kwasy zotciowe.

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

Dostepne sa tylko ograniczone dane. Dawka atorwastatyny u pacjentow z homozygotyczng
postacia hipercholesterolemii rodzinnej wynosi od 10 mg do 80 mg na dobe. Atorwastatyne
nalezy stosowa¢ u tych pacjentow jako leczenie wspomagajace inne leczenie
hipolipemizujace (np. afereze LDL) lub wtedy, gdy taka terapia jest niedostepna.

Zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym

W badaniach nad prewencja pierwotna stosowana dawka atorwastatyny wynosita 10 mg na
dobe. Aby uzyskac stezenie LDL-C odpowiadajace aktualnym wytycznym konieczne moze by¢
stosowanie wiekszych dawek produktu leczniczego.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie jest konieczna modyfikacja dawki.
Zaburzenia czynnosci watroby

Atoris nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby. Stosowanie
produktu leczniczego Atoris jest przeciwwskazane u pacjentow z czynna choroba watroby.

Jednoczesne stosowanie z innymi lekami

U pacjentow przyjmujacych w skojarzeniu z atorwastatyna leki przeciwwirusowe stosowane
w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu C, zawierajace elbaswir z grazoprewirem lub
letermowir stosowany w profilaktyce zakazen wirusem cytomegalii, nie nalezy podawac
dawki atorwastatyny wiekszej niz 20 mg/dobe. Nie zaleca sie stosowania atorwastatyny u
pacjentow przyjmujacych letermowir jednoczesnie z cyklosporyna.

Pacjenci w podesztym wieku

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ zalecanych dawek u pacjentow w wieku powyzej
70 lat sa podobne jak w populacji ogolnej.

Dzieci i mtodziez
Hipercholesterolemia

Stosowanie produktu leczniczego u dzieci powinno odbywac sie tylko pod kontrola lekarzy
specjalistow doswiadczonych w leczeniu hiperlipidemii u dzieci i mtodziezy. Nalezy
regularnie dokonywac oceny stanu zdrowia pacjentow pod katem skutecznosci leczenia. W
populacji pacjentow z heterozygotyczna postacia hipercholesterolemii rodzinnej w wieku 10
lat lub starszych, zalecana dawka poczatkowa atorwastatyny wynosi 10 mg na dobe. Dawka
moze byc zwiekszona do 80 mg na dobe w zaleznosci od reakcji na leczenie i tolerancji leku.
Dawki nalezy dostosowywac indywidualnie w zaleznosci od zalecanego celu leczenia w
odstepach 4 tygodni lub dtuzszych. Zwiekszenie dawki do 80 mg na dobe zostato poparte
danymi pochodzacymi z badan klinicznych z udziatem dorostych pacjentéow oraz ograniczona
iloscia danych pochodzacych z badan klinicznych z udziatem dzieci z heterozygotyczna
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postacia hipercholesterolemii rodzinnej. Dane pochodzace z otwartych badan dotyczacych
bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania u dzieci z heterozygotyczng postacia
hipercholesterolemii rodzinnej w wieku od 6 do 10 lat sa dos¢ ograniczone. Atorwastatyna
nie jest wskazana w leczeniu pacjentow w wieku ponizej 10 lat. W tej grupie pacjentow
bardziej odpowiednie moze byc¢ stosowanie innych mocy/postaci farmaceutycznych
atorwastatyny.

Sposdb podawania

Produkt leczniczy Atoris przeznaczony jest do stosowania doustnego. Atorwastatyne podaje
sie w dawce pojedynczej o dowolnej porze dnia, niezaleznie od positkow.

4.3.1.3 Mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: leki zmniejszajace stezenie lipidow, inhibitory reduktazy
HMG-CoA, kod ATC: C10AAQ5

Atorwastatyna jest selektywnym, kompetycyjnym inhibitorem reduktazy HMG-CoA, enzymu
ograniczajacego szybkos¢ reakcji enzymatycznej i odpowiedzialnego za konwersje 3-
hydroksy-3- metylo-glutarylokoenzymu A do mewalonianu, prekursora steroli, w tym
cholesterolu. W watrobie triglicerydy i cholesterol sa wbudowywane w lipoproteiny bardzo
niskiej gestosci (VLDL) i przenoszone w osoczu do tkanek obwodowych. Powstajace z VLDL
lipoproteiny niskiej gestosci (LDL) sg katabolizowane gtéwnie za posrednictwem receptoréw
0 wysokim powinowactwie do LDL (receptor LDL).

4.3.1.4 Przeciwwskazania
Produkt leczniczy Atoris jest przeciwwskazany u pacjentéw:
e z nadwrazliwoscia na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza,

e z czynna choroba watroby lub niewyjasnionym trwatym zwiekszeniem stezenia
aminotransferaz w surowicy, przekraczajacym 3-krotnie gorng granice normy,

e W ciazy, w okresie karmienia piersia, u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych
skutecznych metod antykoncepcji,

e otrzymujacych leki przeciwwirusowe, stosowane w leczeniu wirusowego zapalenia
watroby typu C, zawierajace glekaprewir z pibrentaswirem.

4.3.1.5 Przedawkowanie

Nie jest okreslone specyficzne leczenie w przypadku przedawkowania atorwastatyny. W razie
przedawkowania nalezy zastosowac leczenie objawowe i jesli zachodzi koniecznosé,
zastosowac srodki podtrzymujace czynnosci zyciowe. Nalezy monitorowac czynnos¢ watroby
i aktywnos¢ kinazy kreatynowej. Hemodializa nie zwiekszy w znaczacym stopniu klirensu
atorwastatyny, gdyz atorwastatyna wiaze sie w duzym stopniu z biatkami osocza.

4.3.1.6 Dziatania niepozadane

W bazie danych kontrolowanych placebo badan klinicznych dotyczacych atorwastatyny
sposrod 16066 pacjentow leczonych przez srednio 53 tygodnie (8755 atorwastatyna vs. 7311
placebo), 5,2% pacjentow w grupie leczonej atorwastatyna w poréwnaniu do 4,0% w grupie
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otrzymujacej placebo przerwato leczenie z powodu dziatan niepozadanych. W oparciu o dane
z badan klinicznych i licznych doswiadczen po wprowadzeniu leku na rynek ponizej
przedstawiono profil dziatan niepozadanych produktu atorwastatyny.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych ustalono zgodnie z nastepujaca zasada:

e czesto (21/100 do <1/10);

e niezbyt czesto (21/1000 do <1/100);
e rzadko (=1/10000 do <1/1000);
e bardzo rzadko (<1/10000).

Tab. 24. Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych atorwastatyny.

odzywiania

Klasyfikacja uktadéw i narzadow Dziatania niepozadane Czestos¢
MedDRA

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze zapalenie btony sluzowej nosa i gardta czesto
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego matoptytkowosc¢ rzadko
Zaburzenia uktadu reakcje alergiczne czesto
LIERDplEy ESED anafilaksja bardzo rzadko
Zaburzenia metabolizmu i hiperglikemia czesto

hipoglikemia, zwiekszenie masy ciata, anoreksja

niezbyt czesto

Zaburzenia psychiczne

koszmary senne, bezsennos¢

niezbyt czesto

Zaburzenia uktadu nerwowego

bol gtowy

czesto

zawroty gtowy, parestezje, niedoczulica, zaburzenia
smaku, amnezja

niezbyt czesto

neuropatia obwodowa

rzadko

Zaburzenia oka

nieostre widzenie

niezbyt czesto

zaburzenia widzenia

rzadko

Zaburzenia ucha i btednika

szumy uszne

niezbyt czesto

utrata stuchu bardzo rzadko
Zaburzenia uktadu oddechowego, bole gardta i krtani, krwawienie z nosa czesto
klatki piersiowej i srodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit zaparcia, wzdecia, niestrawnos¢, nudnosci, biegunka czesto

wymioty, bol w gornej i dolnej czesci brzucha, odbijanie
sie ze zwracaniem tresci zotadkowej, zapalenie trzustki

niezbyt czesto

Zaburzenia watroby i drog
Z6tciowych

zapalenie watroby

niezbyt czesto

cholestaza

rzadko

niewydolnos¢ watroby

bardzo rzadko

Zmiany skorne i tkanki podskornej

pokrzywka, wysypka, swiad, tysienie

niezbyt czesto

i tkanki tacznej

obrzek stawdw, bol plecow

obrzek naczynioruchowy, wysypka pecherzowa, w tym rzadko
rumien wielopostaciowy, zespét Stevensa-Johnsona i
martwica toksyczno-rozptywna naskorka

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe bole migsni, bole stawdw, bdle kornczyn, skurcze migsni, czesto

bol szyi, zmeczenie miesni

niezbyt czesto

miopatia, zapalenie mig$ni, rabdomioliza, problemy
dotyczace sciegien czasami powiktane zerwaniem sciegna

rzadko

Zaburzenia uktadu rozrodczego i
piersi

ginekomastia

bardzo rzadko

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania

zte samopoczucie, ostabienie, bole w klatce piersiowej,
obrzeki obwodowe, zmeczenie, goraczka

niezbyt czesto
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Badania diagnostyczne nieprawidtowe wyniki badan czynnosci watroby, czesto
zwiekszenie stezenia kinazy kreatynowej we krwi

obecnos¢ biatych krwinek w moczu niezbyt czesto

Tak jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA w trakcie stosowania produktu
atorwastatyny obserwowano podwyzszenie aktywnosci aminotransferaz w surowicy. Zmiany
te byty przewaznie miernie nasilone, przemijajace i niewymagajace przerwania terapii.
Istotne klinicznie (>3 razy GGN) zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz w surowicy
wystapito u 0,8% pacjentow przyjmujacych atorwastatyne. Byto ono zalezne od wielkosci
dawki leku iodwracalne u wszystkich pacjentow. Zwiekszenie aktywnosci kinazy
kreatynowej (CK) w surowicy (> 3 razy GGN) zanotowano u 2,5% pacjentow przyjmujacych
atorwastatyne. Wyniki te sa podobne do otrzymanych w badaniach klinicznych dla innych
inhibitorow reduktazy HMG-CoA. Zwiekszenie aktywnosci CK (> 10 razy GGN) wystapito u 0,4%
pacjentow otrzymujacych atorwastatyne.

Dzieci i mtodziez

Profil dziatan niepozadanych u dzieci i mtodziezy w wieku od 10 do 17 lat leczonych
atorwastatyna byt na ogét podobny do profilu pacjentéw, ktorzy otrzymywali placebo.
Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi odnotowanymi w obydwu grupach,
niezaleznie od oceny zwiazku przyczynowego, byty zakazenia. Nie stwierdzono istotnego
klinicznie wptywu na wzrost i dojrzewanie ptciowe w badaniu klinicznym, trwajacym przez
okres trzech lat, opartym na ogoélnej ocenie dojrzewania i rozwoju, ocenie na podstawie
skali Tannera oraz pomiarze wzrostu i wagi. Profil bezpieczenstwa i tolerancji u dzieci i
mtodziezy byt podobny do znanego profilu bezpieczenstwa stosowania atorwastatyny u
pacjentow dorostych.

Baza danych bezpieczenstwa klinicznego zawiera dane dotyczace 520 dzieci i mtodziezy
leczonych atorwastatyna, sposrod ktorych 7 pacjentow byto w wieku <6 lat, 121 pacjentéw
w wieku 6-9 lat, a 392 pacjentéw w wieku 10-17 lat. Na podstawie dostepnych danych
czestosé, rodzaj i nasilenie dziatan niepozadanych u dzieci sq podobne jak u pacjentow
dorostych.

Dziatania niepozadane zwiazane z grupa lekow:
e Zaburzenia funkcji seksualnych.
e Depresja.

e Pojedyncze przypadki srédmigzszowej choroby ptuc, zwtaszcza w czasie
dtugotrwatego leczenia.

e Cukrzyca: czestos¢ wystepowania bedzie zalezata od wystepowania czynnikow ryzyka
(stezenie glukozy we krwi na czczo >5,6 mmol/l, BMI>30 kg/m2, zwiekszone stezenie
triglicerydow, nadcisnienie tetnicze w wywiadzie).

4.3.1.7 Kompetencje personelu medycznego

Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane.
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Stosowanie produktu leczniczego u dzieci powinno odbywac sie tylko pod kontrola lekarzy
specjalistow doswiadczonych w leczeniu hiperlipidemii u dzieci i mtodziezy.

4.3.2 Rosuwastatyna

Ponizej przedstawiono szczegétowe dane dotyczace rosuwastatyny. Dane dotyczace
analizowanej substancji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
Aporoza [ChPL Aporoza].

4.3.2.1Zarejestrowane wskazania
Leczenie hipercholesterolemii

Pierwotna hipercholesterolemia u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 6 lat lub starszych
(typu lla, w tym rodzinna heterozygotyczna hipercholesterolemia) lub mieszana dyslipidemia
(typu llb) - wspomagajaco z dieta, gdy stosowanie diety i innych niefarmakologicznych
sposobow leczenia (np. ¢wiczenia fizyczne, zmniejszenie wagi ciata) jest niewystarczajace.
Dorosli, mtodziez i dzieci w wieku 6 lat i starsze z rodzinng homozygotyczna
hipercholesterolemia - wspomagajaco do diety i innych sposobow leczenia powodujacych
zmniejszenie stezenia lipidow (np. afereza LDL) lub, jesli te sposoby leczenia sa
nieskuteczne.

Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym

Zapobieganie powaznym zdarzeniom sercowo-naczyniowym u pacjentow, u ktorych ryzyko
pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego oceniane jest jako duze, wspomagajaco wraz
z dziataniami majacymi na celu zmniejszenie innych czynnikow ryzyka.

4.3.2.2Dawkowanie i sposéb podania

Dawkowanie

Przed rozpoczeciem leczenia pacjent powinien stosowac standardowa diete majaca na celu
zmniejszenie stezenia cholesterolu; stosowanie diety powinno by¢ kontynuowane w trakcie
leczenia. Dawke nalezy ustala¢ indywidualnie, zgodnie z obowiazujacymi zaleceniami
zaleznie od celu terapii oraz reakcji pacjenta na leczenie. Produkt leczniczy Aporoza moze
by¢ przyjmowany o kazdej porze dnia, niezaleznie od positkow.

Leczenie hipercholesterolemii

Zalecana dawka poczatkowa to 5 mg lub 10 mg, doustnie, raz na dobe, zaréwno u pacjentow,
ktorzy nie byli wczesniej leczeni innymi lekami z grupy statyn, jak réwniez u pacjentow
leczonych innymi inhibitorami reduktazy HMG-CoA. W trakcie ustalania dawki poczatkowej
nalezy wzia¢ pod uwage stezenie cholesterolu u kazdego pacjenta i czynniki ryzyka
wystapienia chorob sercowonaczyniowych, jak rowniez ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych. Jesli jest to konieczne, po 4 tygodniach leczenia mozna zwiekszy¢ dawke. Z
powodu zwigkszonej czestosci wystepowania dziatan niepozadanych po podaniu dawki 40 mg
w porownaniu ze stosowaniem mniejszych dawek, zwiekszenie do dawki maksymalnej 40
mg, mozna rozwazy¢ jedynie u pacjentow z ciezka hipercholesterolemia, nalezacych do
grupy wysokiego ryzyka wystapienia chorob sercowo-naczyniowych (w szczegdlnosci u
pacjentow z rodzinna hipercholesterolemia), u ktorych nie uzyskano spodziewanego celu
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terapii po zastosowaniu dawki 20 mg oraz pozostajacych pod regularng kontrola lekarska.
Zaleca sie, aby wprowadzanie dawki 40 mg odbywato sie pod kontrola lekarza specjalisty.

Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym

W badaniach nad zmniejszeniem ryzyka wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych
stosowano dawke 20 mg na dobe.

Dzieci i mtodziez

Stosowanie produktu leczniczego u dzieci i mtodziezy powinno by¢ prowadzone tylko przez
lekarza specjaliste.

Dzieci i mtodziez w wieku od 6 do 17 lat (faza II-V wg. skali Tannera).
Heterozygotyczna rodzinna hipercholesterolemia.

U dzieci i mtodziezy z heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng zwykle stosowana
dawka poczatkowa to 5 mg na dobe.

U dzieci w wieku od 6 do 9 lat z heterozygotyczng rodzinng hipercholesterolemia zwykty
zakres dawek wynosi 5-10 mg doustnie raz na dobe. Bezpieczenstwo i skutecznos¢ dawek
wiekszych niz 10 mg nie byty badane w tej populacji.

U dzieci w wieku od 10 do 17 lat z heterozygotyczna rodzinng hipercholesterolemia zwykty
zakres dawek wynosi 5-20 mg doustnie raz na dobe. Bezpieczenstwo i skutecznos¢ dawek
wiekszych niz 20 mg nie byty badane w tej populacji.

Zwiekszanie dawki powinno odbywac sie na podstawie indywidualnej reakcji i tolerancji
leczenia dzieci i mtodziezy, zgodnie z zaleceniami i rekomendacjami dotyczacymi leczenia
pacjentow pediatrycznych. Przed rozpoczeciem leczenia rozuwastatyna dzieci i mtodziez
powinny by¢ na standardowej diecie zmniejszajacej stezenie cholesterolu; stosowanie diety
powinno by¢ kontynuowane podczas leczenia rozuwastatyna.

Homozygotyczna rodzinna hipercholesterolemia

U dzieci w wieku od 6 do 17 lat z homozygotyczna rodzinna hipercholesterolemia zalecana
maksymalna dawka wynosi 20 mg raz na dobe. Zaleca sie stosowanie poczatkowej dawki od
5 do 10 mg raz na dobe w zaleznosci od wieku, masy ciata i wczesniej stosowanych statyn.
Zwiekszanie do maksymalnej dawki 20 mg raz na dobe powinno by¢ prowadzone zgodnie z
indywidualna reakcja i tolerancja na lek u dzieci i mtodziezy, zgodnie z zaleceniami
dotyczacymi leczenia dzieci i mtodziezy. Dzieci i mtodziez powinny zosta¢ poddane
standardowej diecie obnizajacej poziom cholesterolu przed rozpoczeciem leczenia
rozuwastatyna; dieta ta powinna by¢ kontynuowana podczas leczenia rozuwastatyng. Dane
dotyczace stosowania dawek innych niz 20 mg w tej populacji sa ograniczone.

Tabletki 40 mg nie powinny by¢ stosowane u dzieci i mtodziezy.
Dzieci w wieku ponizej 6 lat

Nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania rozuwastatyny u dzieci w wieku
ponizej 6 lat. Produkt leczniczy Aporoza nie jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku
ponizej 6 lat.

Pacjenci w podesztym wieku
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Zalecana dawka poczatkowa u pacjentow w wieku powyzej 70 lat wynosi 5 mg. Nie ma
koniecznosci zmiany dawki ze wzgledu na wiek pacjentow.

Pacjenci z niewydolnoscia nerek

Nie ma koniecznosci zmiany dawki u pacjentow z niewielkimi do umiarkowanych
zaburzeniami czynnosci nerek. Zalecana dawka poczatkowa u pacjentdéw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 60 ml/min) wynosi 5 mg. Stosowanie
dawek 40 mg jest przeciwwskazane u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
nerek. Stosowanie produktu leczniczego Aporoza w jakiejkolwiek dawce jest
przeciwwskazane u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

Pacjenci z niewydolnoscia watroby

Nie stwierdzono zwiekszenia ekspozycji ustrojowej na rozuwastatyne u pacjentow z 7
punktami lub mniejsza liczba punktow w skali Child-Pugh. Jednakze u pacjentéw z 8 lub 9
punktami w skali ChildPugh obserwowano zwigkszenie ekspozycji ustrojowej na
rozuwastatyne. U tych pacjentow nalezy rozwazyc ocene czynnosci nerek. Nie ma danych
dotyczacych stosowania produktu leczniczego u pacjentow z grupy powyzej 9 punktow w
skali Child-Pugh. Rozuwastatyna jest przeciwwskazana u pacjentow z czynna choroba
watroby.

Rasa

U pacjentow rasy azjatyckiej obserwowano zwiekszona ekspozycje ogolnoustrojowa na
rozuwastatyne. U pacjentow pochodzacych z Azji zalecana dawka poczatkowa wynosi 5 mg.
U tych pacjentow stosowanie dawek 40 mg jest przeciwwskazane.

Polimorfizmy genetyczne

Znane sa specyficzne typy polimorfizmow genetycznych, ktére moga prowadzi¢ do
zwiekszonej ekspozycji na rozuwastatyne. U pacjentow, u ktorych wiadomo, ze wystepuja
takie okreslone polimorfizmy, zaleca sie stosowanie nizszej dziennej dawki rozuwastatyny.
Pacjenci z czynnikami sprzyjajacymi miopatii

U pacjentow z czynnikami sprzyjajacymi miopatii leczenie nalezy rozpoczynac¢ od dawki 5
mg. Stosowanie dawki 40 mg jest przeciwwskazane u niektérych pacjentéw z tej grupy.

Terapia skojarzona

Rozuwastatyna jest substratem réznych biatek transportujacych (na przyktad OATP1B1 i
BCRP). Ryzyko miopatii (w tym rabdomiolizy) zwigksza sie, gdy rozuwastatyne podaje sie
jednoczesnie z niektorymi produktami leczniczymi, ktore moga zwiekszal stezenie
rozuwastatyny w osoczu w wyniku interakcji z tymi biatkami transportowymi (np.
cyklosporyna i niektére inhibitory proteazy, w tym potaczenia rytonawiru z atazanawirem,
lopinawirem, i (lub) typranawirem). Jesli to mozliwe, nalezy rozwazy¢ zastosowanie
alternatywnych lekéw oraz w razie koniecznosci, rozwazy¢ czasowe przerwanie leczenia
rozuwastatyna. W sytuacjach, gdy jednoczesne stosowanie tych produktow leczniczych z
rozuwastatyna jest nieuniknione, nalezy doktadnie rozwazy¢ korzysci i ryzyko jednoczesnego
leczenia i dostosowania dawki rozuwastatyny.
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4.3.2.3Mechanizm dziatania
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory reduktazy HMG-CoA. Kod ATC: C10AAQ7

Rozuwastatyna jest wybiorczym i kompetycyjnym inhibitorem reduktazy HMG-CoA, enzymu
ograniczajacego szybkos¢ przemiany 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A do
mewalonianu, prekursora cholesterolu. Rozuwastatyna dziata przede wszystkim w watrobie,
narzadzie docelowym dla lekdow zmniejszajacych stezenie cholesterolu. Rozuwastatyna
zwieksza ilos¢ receptoréw dla LDL na powierzchni komérek watroby, co utatwia
wychwytywanie i katabolizm LDL, hamuje wytwarzanie VLDL w watrobie, co prowadzi do
zmniejszenia catkowitej ilosci VLDL i LDL.

4.3.2.4Przeciwwskazania
Stosowanie rozuwastatyny jest przeciwwskazane:

e U pacjentdéw z nadwrazliwoscia na substancje czynna lub ktoérakolwiek substancje
pomocnicza,

e U pacjentdw z czynna choroba watroby, w tym z niewyjasniona, trwale zwiekszong
aktywnoscia aminotransferaz w osoczu i zwiekszeniem aktywnosci jednej z nich 3-
krotnie powyzej goérnej granicy normy (GGN),

e U pacjentdw z ciezka niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min), « u
pacjentow z miopatia,

e U pacjentow otrzymujacych jednoczesnie sofosbuwir/welpataswir/woksylaprewir,
e U pacjentow jednoczesnie leczonych cyklosporyna,

e u pacjentek w czasie ciazy, w okresie karmienia piersiag i u pacjentek w wieku
rozrodczym niestosujacych skutecznych metod zapobiegania ciazy.

Stosowanie produktu leczniczego w dawce 40 mg jest przeciwwskazane u pacjentéw z
czynnikami predysponujacymi do wystepowania miopatii lub rabdomiolizy. Naleza do nich:

e umiarkowana niewydolnos¢ nerek (klirens kreatyniny < 60 ml/min),
e niedoczynnosc tarczycy,
e genetycznie uwarunkowane choroby miesni u pacjenta lub cztonkow jego rodziny,

e wystgpienie objawow uszkodzenia miesni po zastosowaniu innego inhibitora
reduktazy HMG-CoA lub leku z grupy fibratow,

¢ naduzywanie alkoholu,

e sytuacje, w ktorych moze dojs¢ do zwiekszenia stezenia produktu leczniczego w
osoczu,

e rasa azjatycka,

e jednoczesne stosowanie lekow z grupy fibratow.
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4.3.2.5Przedawkowanie

Brak ustalonego sposobu postepowania w razie przedawkowania. W razie przedawkowania
nalezy stosowac¢ leczenie objawowe i jesli jest to konieczne zastosowac leczenie
podtrzymujace. Nalezy kontrolowac czynnos¢ watroby oraz aktywnos¢ kinazy kreatynowej.
Wydaje sie, ze hemodializa nie ma zastosowania w leczeniu przedawkowania.

4.3.2.6Dziatania niepozadane

Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem rozuwastatyny sa najczesciej tagodne i
przemijajace. Mniej niz 4% pacjentdow leczonych rozuwastatyna, bioracych udziat w
kontrolowanych badaniach klinicznych, musiato zakonczy¢ udziat w badaniu ze wzgledu na
wystapienie dziatan niepozadanych.

Tabela dziatan niepozadanych

Na podstawie danych z badan klinicznych i doswiadczenia po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu, profil dziatan niepozadanych rozuwastatyny przedstawiono w
ponizszej tabeli. Wymienione dziatania niepozadane zestawiono zgodnie z klasyfikacja
uktadow i narzadow. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zostata podana zgodnie
z nastepujaca klasyfikacja: czesto (21/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100);
rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); nieznana (nie mozna okresli¢ na
podstawie dostepnych danych).

Tab. 25. Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych rosuwastatyny.

Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko Nieznana
uktadow
i narzadow
Zaburzenia krwi i Trombocytopenia
uktadu chtonnego
Zaburzenia uktadu Reakcje
immunologicznego nadwrazliwosci, w
tym obrzek
naczynioruchowy
Zaburzenia Cukrzyca
endokrynologiczne
Zaburzenia Depresja
psychiczne
Zaburzenia uktadu | Bole gtowy, Polineuropatia, Neuropatia
nerwowesgo zawroty gtowy utrata pamieci obwodowa,
zaburzenia snu (w
tym bezsennosc¢ i
koszmary senne)
Zaburzenia uktadu Kaszel, dusznosc¢
oddechowego,
klatki piersiowej
i Srodpiersia
Zaburzenia Zaparcia, Zapalenie trzustki Biegunka
Zotadka i jelit nudnosci, bole
brzucha
Zaburzenia Zwiekszenie Zdttaczka,
watroby i drog aktywnosci zapalenie watroby
Z6tciowych aminotransferaz
watrobowych
Zaburzenia skory i Swiad, wysypka, Zespot Stevensa-
tkanki podskérnej pokrzywka Johnsona
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Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko Nieznana
uktadow
i narzadow
Reakcja polekowa
z eozynofilia i
objawami
ogdlnoustrojo
wymi (DRESS)
Zaburzenia Bole miesni Miopatia (w tym Bol stawow Zaburzenia
migsniowo- zapalenie mieéni) $ciegien, czasem
?‘zklele!:owe ) Rabdomioliza kompllkowar.\e
i tkanki tacznej , przez Martwicze
ZespoF autoimmunolo
toczniopodobny giczne zapalenie
Zerwanie mig$nia miesni
Zaburzenia nerek i Krwiomocz
drég moczowych
Zaburzenia uktadu Ginekomastia
rozrodczego
i piersi
Zaburzenia ogélne | Astenia Obrzek
i stany w miejscu
podania

Wydaje sie, ze tak jak w przypadku innych inhibitorow reduktazy HMG-CoA, czestosc
wystepowania dziatan niepozadanych zalezy od dawki.

Wptyw na czynno$¢ nerek: U pacjentow leczonych rozuwastatyng obserwowano
wystepowanie proteinurii, gtéwnie pochodzenia kanalikowego, stwierdzanej testem
paskowym. Podczas leczenia dawkami 10 mg lub 20 mg u mniej niz 1% pacjentéw i u 3%
pacjentéw leczonych dawka 40 mg stwierdzano zmiane wyniku biatka w moczu z ,,brak” lub
»Slad” na ,++” lub wiecej w tescie paskowym. Po zastosowaniu dawki 20 mg stwierdzano
zmiane wyniku biatka w moczu z ,,brak” lub ,$lad” na ,,+” w tescie paskowym nieznacznie
czesciej. W wiekszosci przypadkow proteinuria zmniejsza sie lub przemija samoistnie
podczas leczenia. Dane z badan klinicznych i po wprowadzeniu leku do obrotu nie wykazaty,
aby proteinuria poprzedzata wystapienie ostrej lub postepujacej choroby nerek. U
pacjentow leczonych rozuwastatyna obserwowano wystepowanie krwiomoczu, jednak dane
z badan klinicznych wskazuja, ze czestos¢ jego wystepowania jest niska.

Dziatanie na migsnie szkieletowe: U pacjentow leczonych rozuwastatyna, szczegolnie w
dawkach wiekszych niz 20 mg, stwierdzano wystepowanie dziatania na miesnie szkieletowe,
np. bolow miesni, miopatii (w tym zapalenia miesni) oraz rzadko, rabdomiolizy z lub bez
ostrej niewydolnosci nerek. U pacjentow leczonych rozuwastatyng stwierdzano zwiekszenie
aktywnosci kinazy kreatynowej zalezne od dawki. W wiekszosci przypadkoéw byto ono
tagodne, bezobjawowe i przemijajace. W razie zwiekszenia aktywnosci kinazy kreatynowej
(>5 x GGN) nalezy przerwac leczenie.

Wptyw na czynnos¢ watroby: U niewielkiej liczby pacjentow leczonych rozuwastatyna
obserwowano, podobnie jak po zastosowaniu innych inhibitorow reduktazy HMG-CoA,
zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz zalezne od dawki. W wiekszosci przypadkow byto
ono tagodne, bezobjawowe i przemijajace.

W przypadku niektorych statyn odnotowano nastepujace dziatania niepozadane:
Zaburzenia seksualne.
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Wyjatkowe przypadki srodmiazszowej choroby ptuc, szczegolnie w przypadku dtugotrwatej
terapii.

Czestos¢ wystepowania rabdomiolizy, ciezkich zdarzen dotyczacych nerek i watroby
(objawiajacych sie gtownie zwiekszong aktywnoscia aminotransferaz) jest wieksza przy
stosowaniu dawki 40 mg.

Dzieci i mtodziez

Zwiekszenie stezenia kinazy kreatyniny >10 x GGN (gorna granica normy) i objawy ze strony
miesni wystepujace po ¢wiczeniach lub zwiekszonej aktywnosci fizycznej obserwowane byty
czesciej w 52- tygodniowym badaniu klinicznym przeprowadzonym wsrdd dzieci i mtodziezy
w porownaniu z osobami dorostymi. Pod innymi wzgledami, profil bezpieczenstwa
rozuwastatyny u dzieci i mtodziezy byt zblizony do profilu bezpieczenstwa u dorostych
pacjentow.

4.3.2.7 Kompetencje personelu medycznego

Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane.

Stosowanie produktu leczniczego u dzieci i mtodziezy powinno by¢ prowadzone tylko przez
lekarza specjaliste.

4.3.3 Lowastatyna

Ponizej przedstawiono szczegétowe dane dotyczace lowastatyny. Dane dotyczace
analizowanej substancji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
Liprox [ChPL Liprox].

4.3.3.1Zarejestrowane wskazania

e w pierwotnej hipercholesterolemii (typu Il ai Il b), jednoczesnie z odpowiednia dieta
w celu zmniejszenia stezenia cholesterolu catkowitego i cholesterolu LDL u
pacjentdw, u ktorych leczenie dieta lub innymi metodami nie byto wystarczajaco
skuteczne,

e w miazdzycy tetnic wiencowych u pacjentow ze zwiekszonym stezeniem cholesterolu
w surowicy, u ktorych stosowanie diety lub innych metod nie byto wystarczajaco
skuteczne.

Terapia lowastatyna nie zwalnia z obowiazku przestrzegania diety ubogiej w cholesterol.

4.3.3.2Dawkowanie i sposéb podania
Dawkowanie

O rozpoczeciu podawania lowastatyny i wielkosci dawki decyduje lekarz. Najczesciej
zalecana dawka poczatkowa wynosi 20 mg raz na dobe (1 tabletka) przyjmowana podczas
wieczornego positku. Pacjenci z tagodna lub umiarkowana hipercholesterolemia moga
rozpocza¢ leczenie od dawki 10 mg. Jesli dawka ta nie powoduje co najmniej 20%
zmniejszenia stezenia LDL-cholesterolu, mozna ja zwiekszac nie czesciej niz co 4 tygodnie.
Maksymalna zalecana dawka nie moze by¢ wieksza niz 80 mg/dobe (4 tabletki). Lek w
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dawkach 40 mg/dobe i wiekszych mozna przyjmowaé w dwodch rownych dawkach
podzielonych w czasie porannego i wieczornego positku. U pacjentow stosujacych
jednoczesnie leki immunosupresyjne oraz u pacjentow z niewydolnoscia nerek i
zaburzeniami przeptywu zoétci, nie nalezy stosowa¢ dawki poczatkowej wiekszej niz 10
mg/dobe (2 tabletki), a podtrzymujacej wigkszej niz 20 mg/dobe (1 tabletka). Dawke leku
nalezy zmniejszy¢, gdy stezenie catkowitego cholesterolu zostanie zredukowane ponizej 140
mg/100 ml (3,6 mmol/l), a stezenie LDL-cholesterolu ponizej 75 mg/100 ml (1,94 mmol/l).

Dzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania lowastatyny u dzieci.
Sposdb podawania

Tabletki nalezy przyjmowac doustnie, raz na dobe, podczas wieczornego positku.

4.3.3.3 Mechanizm dziatania

Kod i grupa farmakoterapeutyczna wedtug klasyfikacji: Srodki modyfikujace stezenie
lipidow. Inhibitory reduktazy HMG-CoA. Kod ATC: C 10 AA 02

Lowastatyna jest nieczynna laktonowa postacia odpowiedniego kwasu hydroksylowego,
bedacego bardzo silnym inhibitorem syntezy endogennego cholesterolu: jest srodkiem
zmniejszajacym stezenie cholesterolu. Po wchtonieciu w przewodzie pokarmowym
lowastatyna jest szybko hydrolizowana do B-hydroksykwasu, ktory jest inhibitorem
kompetycyjnym reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylokoenzymu A (HMG-CoA). Enzym ten
katalizuje jeden z poczatkowych, wptywajacych na szybkos¢ syntezy etapdw biosyntezy
cholesterolu w organizmie. W badaniach klinicznych wykazano, ze lowastatyna zmniejsza
catkowite stezenie cholesterolu w osoczu oraz stezenie cholesterolu zawartego we frakcji
LDL (lipoproteiny o matej gestosci) i we frakcji VLDL (lipoproteiny o bardzo matej gestosci).
Ponadto lowastatyna w srednim stopniu zwieksza stezenie cholesterolu zawartego we frakcji
HDL (lipoproteiny o duzej gestosci) oraz zmniejsza stezenie triglicerydow w osoczu. Aktywna
postac lowastatyny jest specyficznym inhibitorem reduktazy HMG-CoA- enzymu, ktory
katalizuje przemiang HMG-CoA do mewalonianu. Przemiana HMG-CoA do mewalonianu jest
jednym z poczatkowych etapdéw biosyntezy cholesterolu, co powoduje, Ze podczas leczenia
lowastatyna nie trzeba obawiac sie gromadzenia potencjalnie toksycznych steroli. Ponadto
HMG-CoA jest szybko przeksztatcany powtornie do acetylo-koenzymu A, ktory uczestniczy w
wielu procesach biosyntezy w organizmie.

4.3.3.4 Przeciwwskazania

Przeciwwskazaniem do stosowania produktu Liprox jest:

nadwrazliwos$c na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza,

cigza i okres karmienia piersia,
e czynna choroba watroby,

e utrzymywanie si¢ podwyzszonego poziomu aminotransferaz (wiecej niz trzykrotnie
przekraczajacego norme),

e ciezka niewydolnos¢ nerek,
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e choroby migsni szkieletowych (miopatie),
e utrudniony odptyw zotci (cholestaza),

e jednoczesne stosowanie silnych inhibitorow enzymu CYP 3A4 (np. itrakonazolu,
ketokonazolu, inhibitoréw proteazy wirusa HIV, erytromycyny, klarytromycyny,
telitromycyny i nefazodonu,

e jednoczesne stosowanie z mibefradilem, antagonista kanatu wapniowego z grupy
pochodnych tetralolowych.

Produktu nie przyjmowac rownoczesnie z alkoholem. Przyjmowanie lowastatyny przez osoby
naduzywajace alkoholu zwieksza ryzyko alkoholowego uszkodzenia watroby. Osoby
uzaleznione od alkoholu nie powinny stosowac tego produktu leczniczego

4.3.3.5 Przedawkowanie

Dotychczas nie ma szczegolnych sposobdw leczenia przedawkowania lowastatyny. Nalezy
zastosowacé ogolne zasady leczenia ostrych zatru¢ i monitorowac czynnos$¢ watroby. Nie
wiadomo, czy lowastatyna i jej metabolity sa usuwane z krwi za pomoca dializy. Pieciu
zdrowych ochotnikow przyjeto lowastatyne w dawce do 200 mg jednorazowo bez klinicznie
istotnych objawow niepozadanych. Zanotowano kilka przypadkow nieumyslnego
przedawkowania lowastatyny. U zadnej z tych osob nie wystapity specyficzne objawy i
wszyscy powracili do zdrowia bez powiktan. Maksymalna przyjeta dawka wynosita 5-6 g.

4.3.3.6 Dziatania niepozadane

Lowastatyna jest na ogot dobrze tolerowana, objawy niepozadane sa w wiekszosci tagodne i
przemijajace. W kontrolowanych badaniach klinicznych wystapity u ponad 1% chorych
nastepujace objawy niepozadane (zwiazane przypuszczalnie, prawdopodobnie lub na pewno
z przyjmowaniem leku): wzdecia, biegunka, zaparcia, nudnosci, niestrawnos¢, zawroty
gtowy, niewyrazne widzenie, bol gtowy, mimowolne skurcze miesni, bdle miesniowe,
wysypka i bél brzucha. Inne objawy niepozadane wystepujace u 0,5% do 1% chorych, to:
uczucie zmeczenia, $wiad, suchos¢ w ustach, bezsennos¢, zaburzenia snu i zaburzenia
smaku.

Miopatia i rabdomioliza wystepowaty rzadko.

W badaniach klinicznych (EXCEL), trwajacych 48 tygodni, w ktorych poréwnywano
lowastatyne z placebo, zaobserwowano podobne objawy niepozadane jak w badaniach
wczesniejszych. Roznica w ich czestosci wystepowania wsrod chorych otrzymujacych lek i
wsrad chorych otrzymujacych placebo nie byta statystycznie znamienna.

Inne objawy niepozadane, ktére moga wystapi¢ w trakcie przyjmowania preparatu to:
zapalenie watroby, zottaczka cholestatyczna, wymioty, anoreksja, parestezje, neuropatia
obwodowa, zaburzenia psychiczne (w tym leki), tysienie, martwica toksyczno-rozptywna
naskorka oraz rumien wielopostaciowy (w tym zespét Stevensa-Johnsona).

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe:
Czestos$¢ nieznana: immunozalezna miopatia martwicza

Zaburzenia uktadu nerwowego
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Czestosc nieznana: miastenia
Zaburzenia oka
Czestosc nieznana: miastenia oczna

W rzadkich przypadkach stwierdzono zespét nadwrazliwosci, w ktorym wystepowat jeden lub
wiecej sposrod nastepujacych objawow: anafilaksja, obrzek naczynioruchowy, zespot
toczniopodobny, wielomiesniowe zapalenie reumatyczne, zapalenie skorno-miesniowe,
zapalenie okotonaczyniowe, trombocytopenia, leukopenia, eozynofilia, niedokrwistosc¢
hemolityczna, dodatni wynik na przeciwciata przeciwjadrowe, wzrost OB, zapalenie stawow,
bole stawow, pokrzywka, ostabienie, nadwrazliwos¢ na $wiatto, goraczka, uderzenia krwi do
gtowy, dreszcze, dusznos¢ i zte samopoczucie.

Wptyw leku na wyniki badan laboratoryjnych

W rzadkich przypadkach stwierdzono znaczne i dtugotrwate zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz w surowicy. Wystepowaty takze niekiedy nieprawidtowe parametry
czynnosci watroby, w tym zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej i stezenia bilirubiny.
Ponadto zanotowano przypadki zwiekszenia aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) w surowicy
(dotyczyty one frakcji pozasercowej CK). Byto ono zwykle nieznaczne i przemijajace,
wieksza aktywnosc tego enzymu wystepowata rzadko.

W trakcie leczenia niektorymi statynami zgtaszano nastepujace dziatania niepozadane:
e Utrata pamieci,
e Zaburzenia seksualne,

e Cukrzyca: czestos¢ wystepowania zalezna od obecnosci lub braku czynnikow ryzyka
(stezenie glukozy na czczo > 5,6 mmol/L, BMI>30 kg/m2, podwyzszone stezenie
trojglicerydéw, nadcisnienie tetnicze w wywiadzie).

Dzieci i mtodziez

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania lowastatyny (w dawkach 10 mg, 20 mg i 40 mg na
dobe) oceniono w kontrolowanych badaniach z udziatem 100 dzieci w wieku 10-17 lat z
heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna. Badanie z udziatem dorastajacych
chtopcow trwato 48 tygodni, a badanie z udziatem dziewczat, u ktdérych pierwsza miesiaczka
wystapita co najmniej rok wczesniej, trwato 24 tygodnie. Dawek wiekszych niz 40 mg nie
badano w tej grupie pacjentow. Profil bezpieczenstwa stosowania lowastatyny u dzieci
(uzyskany z ograniczonych badan klinicznych) byt zasadniczo podobny do profilu u osob
dorostych, z wyjatkiem statystycznie istotnego obnizenia stezenia hormonu luteinizujacego
(LH) u dorastajacych dziewczat leczonych lowastatyna. Nie wykryto zadnego wptywu
lowastatyny na wzrost lub dojrzatos¢ ptciowa dorastajacych chtopcow ani na dtugos¢ cyklu
menstruacyjnego u dziewczat.

4.3.3.7Kompetencje personelu medycznego

Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane.
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4.3.4 Simwastatyna

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace simwastatyny. Dane dotyczace
analizowanej substancji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
Apo-Simva [ChPL Apo-Simva].

4.3.4.1Zarejestrowane wskazania

Hipercholesterolemia

Leczenie pierwotnej hipercholesterolemii lub mieszanej dyslipidemii, jako uzupetnienie
diety, gdy reakcja na diete i inne niefarmakologiczne metody leczenia (np. ¢wiczenia
fizyczne, zmniejszenie masy ciata) jest niewystarczajaca.

Leczenie rodzinnej homozygotycznej hipercholesterolemii (HoFH - Homozygous Familial
Hypercholesterolemia), jako uzupetnienie diety i innych metod prowadzacych do
zmniejszenia stezenia lipidow (np. aferezy LDL) lub gdy metody te okaza sie niewtasciwe.

Zapobieganie zdarzeniom ze strony uktadu sercowo-naczyniowego

Zmniejszenie smiertelnosci i zachorowalnosci na choroby serca i naczyn u pacjentow z
objawowa miazdzyca naczyn miesnia sercowego lub cukrzyca, z prawidtowym lub
podwyzszonym stezeniem cholesterolu, jako leczenie wspomagajace, majace na celu
skorygowanie innych czynnikéw ryzyka i uzupetnienie innej terapii zapobiegajacej chorobom
serca.

4.3.4.2Dawkowanie i sposéb podania
Dawkowanie

Zakres dawkowania wynosi od 5 do 80 mg symwastatyny na dobe w jednorazowej dawce
przyjmowanej doustnie wieczorem. W razie koniecznosci dostosowanie dawki nalezy
przeprowadza¢ w odstepach co najmniej 4 tygodni az do maksymalnej pojedynczej dawki 80
mg na dobe przyjmowanej wieczorem. Dawke 80 mg zaleca sie tylko pacjentom z ciezka
hipercholesterolemia i duzym ryzykiem powiktan ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, u
ktorych nie osiagnieto celow leczenia podczas stosowania mniejszych dawek oraz gdy
spodziewane korzysci przewyzszaja potencjalne ryzyko.

Hipercholesterolemia

Pacjent powinien stosowacC standardowa diete zmniejszajaca stezenie cholesterolu i
kontynuowac ja podczas leczenia symwastatyna. Zazwyczaj stosowana poczatkowa dawka
symwastatyny jest 10 mg do 20 mg przyjmowane jeden raz na dobe, wieczorem. U
pacjentdéw, u ktorych konieczne jest znaczne zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL
(powyzej 45%), poczatkowa dawka moze wynosi¢ od 20 do 40 mg jeden raz na dobe,
wieczorem. W razie potrzeby dawke nalezy zwieksza¢ wedtug zasad opisanych powyzej.

Rodzinna homozygotyczna hipercholesterolemia

Na podstawie wynikow kontrolowanych badan klinicznych, zalecana dawka poczatkowa
symwastatyny wynosi 40 mg na dobe w jednorazowej dawce wieczorem lub 80 mg na dobe
w trzech dawkach podzielonych: 20 mg rano, 20 mg w porze obiadowej i 40 mg wieczorem.
Symwastatyne nalezy stosowac u tych pacjentéw jako leczenie uzupetniajace inne metody
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zmniejszajace stezenie lipidow (np. afereze LDL) lub wtedy, gdy metody te sa niedostepne.
U pacjentow przyjmujacych lomitapid jednoczesnie z produktem leczniczym Apo-Simva,
dawka produktu Apo-Simva nie moze przekraczac¢ 40 mg na dobe.

Zapobieganie chorobom serca i naczyn

U pacjentow z wysokim ryzykiem choroby wiencowej serca (CHD) z hiperlipidemia lub bez
hiperlipidemii zazwyczaj stosuje sie od 20 do 40 mg symwastatyny na dobe w pojedynczej
dawce przyjmowanej wieczorem. Leczenie farmakologiczne nalezy rozpoczaé jednoczesnie
z wprowadzeniem odpowiedniej diety i ¢wiczen fizycznych. Ewentualne dostosowanie dawki
nalezy przeprowadzaé wedtug opisanych wczesniej zasad.

Leczenie skojarzone

Symwastatyna jest skuteczna w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym z sekwestrantami
kwasow zotciowych. Symwastatyne nalezy przyjmowac na dwie godziny przed przyjeciem
wyzej wymienionych produktow leczniczych lub po uptywie co najmniej czterech godzin po
ich podaniu. U pacjentow przymujacych symwastatyne jednoczesnie z fibratami, z
wyjatkiem gemfibrozylu lub fenofibratu, dawka symwastatyny nie powinna by¢ wieksza niz
10 mg na dobe. U pacjentow przyjmujacych amiodaron, werapamil lub produkty lecznicze
zawierajace elbaswir lub grazoprewir jednoczesnie z symwastatyna, dawka symwastatyny
nie powinna byc¢ wieksza niz 20 mg na dobe.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek zmiana dawkowania nie jest
konieczna. U pacjentdw z ostrymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30
ml/min) nalezy starannie rozwazyc stosowanie symwastatyny w dawce dobowej wiekszej niz
10 mg i w razie koniecznosci ostroznie rozpoczac jej podawanie.

Pacjenci w podesztym wieku
Dostosowanie dawkowania nie jest konieczne.
Dzieci i mtodziez

U dzieci i mtodziezy (chtopcy w Il fazie rozwoju i powyzej wedtug skali Tannera i dziewczeta,
ktore sa przynajmniej rok po rozpoczeciu miesiaczkowania, w wieku 10-17 lat) z rodzinng
heterozygotyczna hipercholesterolemia, zwykle zalecang dawka poczatkowa jest 10 mg raz
na dobe wieczorem. Przed zastosowaniem symwastatyny u dzieci i mtodziezy nalezy zalecié
standardowa diete zmniejszajaca stezenie cholesterolu w surowicy krwi; diete nalezy
kontynuowac podczas leczenia symwastatyna. Zalecany zakres dawek wynosi 10 do 40 mg na
dobe; maksymalng zalecang dawka jest 40 mg na dobe. Dawki nalezy zrdéznicowac w
zaleznosci od zalecanego sposobu leczenia zgodnie z zaleceniami stosowania leku u dzieci i
mtodziezy. Dawke nalezy dostosowywa¢ w odstepach 4-tygodniowych lub dtuzszych.
Doswiadczenia dotyczace stosowania symwastatyny u dzieci przed okresem dojrzewania sa
ograniczone.

Sposdb podawania

Apo-Simva jest przeznaczona do stosowania doustnego. Apo-Simva moze by¢ podawana w
pojedynczej dawce wieczorem.
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4.3.4.3 Mechanizm dziatania
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory reduktazy HMG-CoA kod ATC: C10AAOQ1
Mechanizm dziatania

Po przyjeciu doustnym symwastatyna, ktora jest nieaktywnym laktonem, ulega w watrobie
hydrolizie do odpowiedniego aktywnego beta-hydroksykwasu, bedacego silnym inhibitorem
reduktazy HMGCoA (reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylokoenzymu A). Enzym ten
katalizuje przeksztatcenie HMG-CoA w mewalonian (wczesny, ograniczajacy szybkosé reakcji
etap biosyntezy cholesterolu). Symwastatyna zmniejsza zaréwno prawidtowe, jak i
zwiekszone stezenie cholesterolu LDL. LDL powstaja z lipoprotein o bardzo niskiej gestosci
(VLDL) i sa katabolizowane gtéwnie za posrednictwem receptora LDL o wysokim
powinowactwie. Mechanizm dziatania symwastatyny prowadzacy do zmniejszenia stezenia
LDL moze dotyczy¢ zaréwno zmniejszenia stezenia cholesterolu frakcji VLDL, jak i
pobudzenia receptora LDL, co prowadzi do zmniejszenia wytwarzania i zwiekszenia
katabolizmu cholesterolu LDL. W wyniku leczenia symwastatyna znaczaco zmniejsza sie
stezenie apolipoproteiny B. Ponadto symwastatyna umiarkowanie zwieksza stezenie
cholesterolu frakcji HDL i zmniejsza stezenie triglicerydow w osoczu. W wyniku tych dziatan
zmniejsza sie stosunek cholesterolu catkowitego do cholesterolu HDL oraz cholesterolu LDL
do HDL.

4.3.4.4 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwosc na substancje czynna lub na ktoragkolwiek substancje pomocnicza,

e Czynna choroba watroby lub niewyjasnione, utrzymujace sie zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz w surowicy,

e C(Cigzai okres karmienia piersia,

e Jednoczesne stosowanie silnych inhibitorow enzymu CYP3A4 (substancji
powodujacych w przyblizeniu co najmniej pieciokrotne zwiekszenie wartosci AUC)
(np. itrakonazol, ketokonazol, pozakonazol, worykonazol, inhibitory proteazy HIV
(np. nelfinawir), boceprevir, telaprevir, erytromycyna, klarytromycyna,
telitromycyna, nefazodon oraz produkty lecznicze zawierajace kobicystat),

e Jednoczesne podawanie gemfibrozylu, cyklosporyny lub danazolu,

e U pacjentow z homozygotyczng hipercholesterolemia rodzinna stosujacych lomitapid
przeciwwskazane jest stosowanie produktu leczniczego Apo-Simva w dawkach
wiekszych niz 40 mg.

4.3.4.5 Przedawkowanie

Do tej pory opisano nieliczne przypadki przedawkowania. Najwyzsza przyjeta dawka
wynosita 3,6 g. Wszyscy pacjenci powrocili do zdrowia bez istotnych nastepstw. Nie ma
specyficznych metod leczenia przedawkowania symwastatyny. Nalezy zastosowac leczenie
objawowe i podtrzymujace.
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4.3.4.6 Dziatania niepozadane

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych, ktore zgtaszano podczas badan klinicznych i
(lub) po wprowadzeniu symwastatyny na rynek uszeregowano w oparciu o dane z obszernych,
dtugotrwatych, kontrolowanych placebo badan klinicznych, obejmujacych badania HPS i 45
z udziatem, odpowiednio, 20 536 i 4 444 pacjentow. W badaniu HPS odnotowano tylko ciezkie
dziatania niepozadane oraz mialgie i zwiekszona aktywnos¢ aminotransferaz i CK w surowicy.
W badaniu 4S zanotowano wszystkie wymienione ponizej dziatania niepozadane. Przypadki,
gdy dziatania niepozadane zwiazane z zastosowaniem symwastatyny wystepowaty rzadziej
lub z czestoscia zblizona do grupy placebo, a raporty ze zgtoszen spontanicznych podawaty
podobny zwiazek przyczynowy, zakwalifikowano jako ,rzadkie”.

W badaniu HPS obejmujacym 20 536 pacjentéw, ktorym podawano symwastatyne w dawce
40 mg na dobe (n = 10269) lub placebo (n = 10267), profile bezpieczenstwa w obydwu grupach
uzyskiwane w ciagu okoto 5 lat trwania badania byty poréownywalne. Ilos¢ przypadkéw
przerwania leczenia spowodowanego wystapieniem dziatan niepozadanych byta
porownywalna (4,8% u pacjentow otrzymujacych symwastatyne w dawce 40 mg w
porownaniu do 5,1% w grupie placebo). Czesto$¢ wystepowania miopatii u pacjentow
otrzymujacych symwastatyne w dawce 40 mg wynosita mniej niz 0,1%.

Zwiekszona aktywnos¢ aminotransferaz (>3 x ULN potwierdzona powtornym badaniem)
wystepowata u 0,21% (n = 21) pacjentow leczonych symwastatyna w dawce 40 mg, w
poréwnaniu z 0,09% (n = 9) w grupie placebo.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych jest nastepujaca: bardzo czesto (> 1/10),
czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10000 do <
1/1000), bardzo rzadko (< 1/10000), nieznana (nie moze byc okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Rzadko: niedokrwistosc.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Bardzo rzadko: anafilaksja.

Zaburzenia psychiczne

Bardzo rzadko: bezsennos¢. Nieznana: depresja.
Zaburzenia uktadu nerwowego

Rzadko: bol gtowy, parestezje, zawroty gtowy, neuropatia obwodowa.
Bardzo rzadko: zaburzenia pamieci.

Czestosc nieznana: miastenia

Zaburzenia widzenia

Rzadko: niewyrazne widzenie; zaburzenia widzenia.
Czestosc nieznana: miastenia oczna

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
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Nieznana: srodmigzszowa choroba ptuc
Zaburzenia zotadka i jelit

Rzadko: zaparcia, bol brzucha, wzdecia z oddawaniem wiatrow, niestrawnos¢, biegunka,
nudnosci, wymioty, zapalenie trzustki.

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Rzadko: zapalenie watroby/ zéttaczka.

Bardzo rzadko: niewydolnosc¢ watroby bez skutku Smiertelnego i zakonczona zgonem.
Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Rzadko: wysypka, swiad, tysienie

Bardzo rzadko: polekowe zmiany liszajowate.

Zaburzenia migesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Rzadko: miopatia (w tym zapalenie miesni), rabdomioliza (z lub bez ostrej niewydolnosci
nerek), bol miesniowy, skurcze miesni.

Bardzo rzadko: zerwanie miesni

Nieznana: tendinopatia, czasem powiktana zerwaniem $ciegna, immunozalezna miopatia
martwicza

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Bardzo rzadko: ginekomastia

Nieznana: zaburzenia erekcji.

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania
Rzadko: astenia.

Rzadko opisywano przypadki zespotu rzekomej nadwrazliwosci z towarzyszacymi mu
objawami: obrzekiem naczynioruchowym, zespotem toczniopodobnym, polimialgia
reumatyczna, zapaleniem skorno-miesniowym, zapaleniem naczyn, trombocytopenia,
eozynofilia, przyspieszonym ESR OB, zapaleniem stawow i bolami stawow, pokrzywka,
nadwrazliwoscia na swiatto, goraczka, zaczerwienieniem skory, dusznoscia i ztym
samopoczuciem.

Badania diagnostyczne

Rzadko: zwiekszona aktywnos¢ aminotransferaz (AIAT aminotransferazy alaninowej, AspAT
aminotransferazy asparaginianowej, y-GT y-glutarylotranspeptydazy) zwiekszona aktywnos¢
fosfatazy zasadowej, zwiekszona aktywnosc kinazy kreatynowej CK.

U pacjentéw przyjmujacych statyny, w tym produkt leczniczy Apo-Simva, zgtaszano
przypadki wzrostu stezenia HbA1c i glukozy w surowicy na czczo.

W okresie porejestracyjnym zgtaszano rzadkie przypadki zaburzen funkcji poznawczych (np.
utrata pamieci, staba pamie¢, amnezja, zaburzenia pamieci, splatanie) u pacjentow
przyjmujacych statyny, w tym symwastatyne. Zgtaszane problemy byty na ogét tagodne i
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ustepowaty po przerwaniu leczenia statyna. Obserwowano zmienny czas do wystapienia (od
1 dnia do kilku lat) i ustgpienia (mediana 3 tygodnie) objawow.

Zgtaszano nastepujace dziatania niepozadane podczas stosowania niektorych statyn:
e zaburzenia snu, w tym koszmary senne
e utrata pamieci
e zaburzenia seksualne

e cukrzyca: czestos¢ wystepowania zalezy od obecnosci lub braku czynnikow ryzyka
(glikemia na czczo 25,6 mmol/L, BMI>30 kg/m2, zwiekszone stezenie triglicerydow,
nadcisnienie tetnicze w wywiadzie).

Dzieci i mtodziez

W 48. tygodniowych badaniach u dzieci i mtodziezy (chtopcow w |l fazie rozwoju i powyzej
wedtug skali Tannera i dziewczat, przynajmniej rok po rozpoczeciu miesigczkowania) w
wieku 10-17 lat z rodzinng heterozygotyczna hipercholesterolemia (n=175), profil
bezpieczenstwa i tolerancji w grupie stosujacej symwastatyne byt podobny do profilu w
grupie otrzymujacej placebo. Nie jest znany dtugotrwaty wptyw na rozwoj fizyczny,
intelektualny i seksualny. Brak wystarczajacych danych po leczeniu trwajacym jeden rok

4.3.4.7Kompetencje personelu medycznego

Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane.

4.3.5 Ezetymib

Ponizej przedstawiono szczegétowe dane dotyczace ezetymibu. Dane dotyczace
analizowanej substancji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
Ezoleta [ChPL Ezoleta].

4.3.5.1Zarejestrowane wskazania
Hipercholesterolemia pierwotna

Produkt leczniczy Ezoleta podawany w skojarzeniu z inhibitorem reduktazy HMG-CoA
(statyna) jest wskazany do stosowania jako produkt leczniczy wspomagajacy wraz z dieta u
pacjentow z pierwotna hipercholesterolemia (heterozygotyczna rodzinna lub nierodzinng),
u ktorych nie jest mozliwe odpowiednie zmniejszenie stezenia lipidow poprzez stosowanie
statyny w monoterapii. Produkt leczniczy Ezoleta w monoterapii jest wskazany jako produkt
leczniczy wspomagajacy wraz z dieta u pacjentdw z pierwotng hipercholesterolemia
(heterozygotyczna rodzinna lub nierodzinng), u ktdrych stosowanie statyny jest niewskazane
lub nie jest tolerowane.

Zapobieganie wystapieniu incydentéw sercowo-naczyniowych

Produkt leczniczy Ezoleta podawany dodatkowo u pacjentow wczesniej leczonych statyng
lub wtaczany do leczenia jednoczesnie ze statyna jest wskazany w celu zmniejszenia ryzyka
wystapienia incydentow sercowo-naczyniowych u pacjentéw z choroba wiencowa (ang. CHD,

116



Coronary Heart Disease) i ostrym zespotem wiencowym w wywiadzie (ang. ACS, Acute
Coronary Syndrome).

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (ang. HoFH)

Produkt leczniczy Ezoleta w skojarzeniu ze statyna jest wskazany jako produkt leczniczy
wspomagajacy wraz z dieta u pacjentdw z homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna.
U pacjentdéw moga byc¢ réwniez stosowane dodatkowe metody leczenia (np. afereza LDL).

Homozygotyczna sitosterolemia (fitosterolemia)

Produkt leczniczy Ezoleta jest wskazany jako terapia uzupetniajaca diete pacjentow z
homozygotyczna rodzinna sitosterolemia.

4.3.5.2Dawkowanie i sposob podania
Dawkowanie

Pacjent powinien stosowac¢ odpowiednig diete zmniejszajaca stezenie lipidow we krwi, ktora
powinna by¢ kontynuowana w okresie stosowania produktu leczniczego Ezoleta. Zalecana
dawka to jedna tabletka 10 mg, raz na dobe. Produkt leczniczy Ezoleta mozna przyjmowac
o dowolnej porze, niezaleznie od positkow. W przypadku stosowania produktu leczniczego
Ezoleta w skojarzeniu ze statynag nalezy stosowaé wskazana dawke poczatkowa lub juz
ustalona wieksza dawke danej statyny. Nalezy zapoznac sie z zaleceniami dotyczacymi
stosowania danej statyny.

Stosowanie u pacjentow z choroba wiencowa i ostrym zespotem wiencowym w
wywiadzie

W celu dodatkowego zmniejszenia ryzyka incydentow sercowo-naczyniowych u pacjentow z
choroba wiencowa i ostrym zespotem wiencowym w wywiadzie, produkt leczniczy Ezoleta w
dawce 10 mg moze by¢ podawany w skojarzeniu ze statyna o udokumentowanych korzysciach
sercowonaczyniowych.

Jednoczesne stosowanie z lekami wigzacymi kwasy zoétciowe

Produkt leczniczy Ezoleta nalezy przyjmowac co najmniej 2 godziny przed lub 4 godziny po
przyjeciu leku wigzacego kwasy zotciowe.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentow w podesztym wieku.
Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek.
Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (5-6 punktéw wg skali Child-Pugh)
nie jest wymagane dostosowanie dawki. U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby (7-9 punktow wg skali Child-Pugh) lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (>9 punktow wg skali Child-Pugh) nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego
Ezoleta.

Dzieci i mtodziez
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Leczenie nalezy prowadzi¢ pod nadzorem lekarza specjalisty. Dzieci i mtodziez w wieku 6 lat
i powyzej: nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci ezetymibu u dzieci w
wieku od 6 do 17 lat. Jesli produkt leczniczy Ezoleta jest podawany w skojarzeniu ze statyna,
dawkowanie statyny u dzieci nalezy skonsultowac z lekarzem. Dzieci w wieku ponizej 6 lat:
nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci ezetymibu u dzieci w wieku
ponizej 6 lat. Brak dostepnych danych.

Sposdb podawania

Tabletki nalezy przyjmowacd doustnie.

4.3.5.3 Mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: leki modyfikujace stezenie lipidow, inne leki modyfikujace
stezenie lipidow; kod ATC: C10A X09

Mechanizm dziatania

Produkt leczniczy Ezoleta nalezy do nowej grupy lekdw zmniejszajacych stezenie lipidow,
ktore wybidrczo hamuja wchtanianie cholesterolu i pochodnych steroli roslinnych w jelitach.
Produkt leczniczy Ezoleta dziata po podaniu doustnym. Mechanizm dziatania ezetymibu rozni
sie od mechanizmow dziatania innych grup lekéw zmniejszajacych stezenie cholesterolu (np.
statyn, zywic wiazacych kwasy zotciowe, pochodnych kwasu fibrynowego i stanoli
pochodzenia roslinnego). Celem dziatania ezetymibu na poziomie molekularnym jest nosnik
steroli, biatko Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1), ktoére odgrywa role w wychwytywaniu
cholesterolu i fitosteroli w jelicie. Ezetymib wiaze sie z rabkiem szczoteczkowym jelita
cienkiego i hamuje wchtanianie cholesterolu. Prowadzi to do zmniejszenia ilosci cholesterolu
transportowanego do watroby. Statyny zmniejszaja synteze cholesterolu w watrobie. Ze
wzgledu na rozne mechanizmy dziatania obu lekow mozliwe jest uzupetniajace sie
zmniejszenie stezenia cholesterolu. W trwajacym 2 tygodnie badaniu z udziatem 18
pacjentéw z hipercholesterolemia ezetymib hamowat wchtanianie cholesterolu z jelit o 54%
w porownaniu z placebo.

4.3.5.4 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza. W
przypadku stosowania produktu leczniczego Ezoleta w skojarzeniu ze statyna nalezy
zapoznac sie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) tej statyny. Przeciwwskazane
jest jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Ezoleta i statyny w okresie ciazy i
karmienia piersia.

Produkt leczniczy Ezoleta w skojarzeniu ze statyna jest przeciwwskazany u pacjentow z
czynna choroba watroby lub niewyjasnionym, utrzymujacym sie zwiekszeniem aktywnosci
aminotransferaz w surowicy krwi.

4.3.5.5 Przedawkowanie

Ezetymib byt dobrze tolerowany w badaniach klinicznych, w ktorych, dawke 50 mg na dobe
podawano 15 zdrowym ochotnikom przez 14 dni, a dawke 40 mg na dobe podawano 18
pacjentom z hipercholesterolemia pierwotna przez okres 56 dni. W badaniach na
zwierzetach nie obserwowano dziatania toksycznego po przyjeciu pojedynczej dawki
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doustnej 5000 mg/kg ezetymibu u szczuréw i myszy oraz 3000 mg/kg u psow. Informowano
o kilku przypadkach przedawkowania ezetymibu; wiekszo$¢ tych przypadkow nie byta
zZwigzana z wystepowaniem dziatan niepozadanych. Zgtaszane dziatania niepozadane nie byty
ciezkie. W przypadku przedawkowania nalezy zastosowaé leczenie objawowe i
podtrzymujace.

4.3.5.6 Dziatania niepozadane

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych (obserwowanych podczas badan klinicznych
i po wprowadzeniu ezetymibu do obrotu)

W przeprowadzonych badaniach klinicznych, trwajacych do 112 tygodni 2396 pacjentom
podawano ezetymib w dawce 10 mg na dobe w monoterapii, 11 308 pacjentom w skojarzeniu
ze statyna oraz 185 pacjentom w skojarzeniu z fenofibratem. Dziatania niepozadane byty
zwykle tagodne i przemijajace. Ogodlna czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych w
badaniach byta podobna do czestosci ich wystepowania podczas stosowania placebo.
Stwierdzono rowniez, ze liczba pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu dziatan
niepozadanych byta poréwnywalna w grupie przyjmujacej ezetymib i placebo.

Ezetymib w monoterapii lub w skojarzeniu ze statyna: Ponizej przedstawiono dziatania
niepozadane obserwowane u pacjentow leczonych ezetymibem w monoterapii (n=2396),
ktore pojawity sie z wiekszg czestoscia niz u pacjentow przyjmujacych placebo (n=1159) lub
u pacjentéw leczonych ezetymibem w skojarzeniu ze statyna (n=11 308), ktore pojawity sie
z wieksza czestoscig niz u pacjentow przyjmujacych tylko statyne (n=9361). Dziatania
niepozadane obserwowane po wprowadzeniu do obrotu pochodza ze zgtoszen dotyczacych
ezetymibu stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu ze statyna. Dziatania niepozadane
obserwowane w badaniach klinicznych ezetymibu (w monoterapiii lub w skojarzeniu ze
statyna) lub ezetymibu zgtaszane po wprowadzeniu do obrotu, podawanego samodzielnie lub
ze statyng, wymieniono w Tab. 26.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych, ktére moga wystapi¢ podczas leczenia
produktem leczniczym Ezoleta pogrupowano nastepujaco, wedtug czestosci wystepowania:
bardzo czesto (21/10), czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko
(1710 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czesto$¢ nie moze byc
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tab. 26. Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych ezetymibu.

Klasyfikacja uktadéw i narzadow Dziatanie niepozadane
Czestosc

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Nieznana matoptytkowos¢

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Nieznana nadwrazliwos¢, w tym wysypka, pokrzywka,
anafilaksja i obrzek naczynioruchowy

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Niezbyt czesto Zmniejszenie taknienia

Zaburzenia psychiczne

Nieznana depresja

Zaburzenia uktadu nerwowego
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Klasyfikacja uktadéw i narzadow
Czestosc

Dziatanie niepozadane

Czesto bole gtowy
Niezbyt czesto parastezje
Nieznana zawroty gtowy

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto

Nagte zaczerwienie twarzy, nadcisnienie tetnicze

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i sSrodpiersia

Niezbyt czesto

kaszel

Nieznana

dusznosc¢

Zaburzenia Zotadka i jelit

Czesto bol brzucha, biegunka, wzdecia z oddawaniem wiatrow
Niezbyt czesto niestrawnosc, chorobowa refluksowa przetyku, nudnosci,

suchos¢ w jamie ustnej, zapalenie btony Sluzowej Zzotadka
Nieznana zapalenie trzustki, zaparcia

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Nieznana

zapalenie watroby, kamica zétciowa, zapalenie pecherzyka
z0tciowego

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Nieznana

rumien wielopostaciowy

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki
tacznej

Czesto bol miesni

Niezbyt czesto bol stawow, skurcze miesni. bal karku, bol
plecéw, ostabienie miesni, bol koriczyn

Nieznana miopatia/radbomioliza

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Czesto

zmeczenie

Niezbyt czesto

bol w klatce piersiowej, astenia, obrzek
obwodowy

Badania diagnostyczne

Czesto

zwiekszenie aktywnosci aminotransferaaz (ALATi (lub) ASpAT)

Niezbyt czesto

Zwigkszenie aktywnosci CK we krwi; zwigkszenie aktywnosci
gamma-glutamylotransferazy; nieprawidtowe wyniki testow
czynnosci watroby

Ezetymib w skojarzeniu z fenofibratem
Zaburzenia zotadka i jelit: bol brzucha (czesto)

W kontrolowanym placebo, klinicznym badaniu wieloosrodkowym, z podwojnie Slepa proba,
uczestniczyli pacjenci z mieszana hiperlipidemia. 625 pacjentéow leczonych byto przez 12
tygodni, a 576 pacjentow przez 1 rok. W badaniu tym, 172 pacjentow przyjmujacych
ezetymib i fenofibrat ukonczyto 12-tygodniowe leczenie, a 230 pacjentéow przyjmujacych
ezetymib i fenofibrat (w tym 109 przyjmujacych ezetymib w monoterapii przez pierwszych
12 tygodni) ukonczyto leczenie trwajace 1 rok. Celem badania nie byto poréownanie leczonych
grup pacjentow pod wzgledem wystepowania rzadkich dziatan niepozadanych. Wskaznik
wystepowania (przedziat ufnosci 95%) istotnego klinicznie zwiekszenia aktywnosci
aminotransferaz (>3x GGN w kolejnych oznaczeniach) w surowicy wynosit odpowiednio 4,5%
(1,9; 8,8) dla fenofibratu stosowanego w monoterapii i 2,7% (1,2; 5,4) dla ezetymibu
podawanego w skojarzeniu z fenofibratem, po dostosowaniu ekspozycji na leczenie.
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Natomiast wskaznik cholecystektomii wynosit odpowiednio, dla fenofibratu stosowanego w
monoterapii 0,6% (0,0; 3,1) i dla ezetymibu podawanego w skojarzeniu z fenofibratem 1,7%
(0,6; 4,0).

Dzieci i mtodziez (w wieku od 6 do 17 lat)

W badaniu prowadzonym z udziatem dzieci i mtodziezy (w wieku od 6 do 10 lat) z
heterozygotyczna postacia hipercholesterolemii rodzinnej lub hipercholesterolemia
nierodzinna (n=138) obserwowano zwiekszenie aktywnosci AIAT i (lub) AspAT (=3x GGN w
kolejnych oznaczeniach) u 1,1% pacjentéw (1 pacjent) leczonych ezetymibem w poréwnaniu
z 0% osob z grupy placebo. Nie stwierdzono zadnego przypadku zwiekszenia aktywnosci
kinazy kreatynowej (CK) (210x GGN). Nie zgtoszono zadnego przypadku miopatii. W
oddzielnym badaniu z udziatem dzieci i mtodziezy (w wieku 10-17 lat) z heterozygotyczna
hipercholesterolemia rodzinng (n=248), u 3% pacjentébw (4 pacjentow) leczonych
ezetymibem w skojarzeniu z symwastatyng obserwowano zwiekszenie aktywnosci AIAT i (lub)
AspAT (23x GGN w kolejnych oznaczeniach) w poréwnaniu z 2% osob (2 pacjentami) z grupy
stosujacej symwastatyne w monoterapii; podwyzszenie stezenia CK (>10x GGN) stwierdzono
odpowiednio u 2% (2 pacjentéw) i 0% uczestnikow badania. Nie zaobserwowano przypadkow
miopatii. Te badania nie byty dostosowane do oceny porownawczej rzadko wystepujacych
dziatan niepozadanych ezetymibu.

Pacjenci z choroba wiencowa i ostrym zespotem wiencowym w wywiadzie

W badaniu IMPROVE-IT (patrz punkt 5.1) z udziatem 18 144 pacjentéw leczonych ezetymibem
z symwastatyna w dawce 10 mg + 40 mg (n=9067, przy czym u 6% pacjentow dawke ezetymibu
i symwastatyny zwiekszono do 10 mg + 80 mg) lub symwastatyna w dawce 40 mg (n=9077,
przy czym u 27% pacjentow dawke symwastatyny zwiekszono do 80 mg) w okresie obserwacji,
ktérego mediana wynosita 6,0 lat, obserwowano zblizone profile bezpieczenstwa. Wskaznik
przerwania leczenia z powodu dziatan niepozadanych wynosit 10,6% u pacjentéw leczonych
ezetymibem z symwastatyna oraz 10,1% u pacjentow leczonych symwastatyna. Czestos¢
wystepowania miopatii w grupie otrzymujacej ezetymib z symwastatyna oraz w grupie
otrzymujacej symwastatyne wynosita odpowiednio 0,2% i 0,1%. Miopatie zdefiniowano jako
niewyjasnione ostabienie miesni lub bdl ze zwiekszona aktywnoscia CK w surowicy wynoszaca
>10x GGN lub dwa kolejne epizody zwiekszenia aktywnosci CK wynoszace >5 i < 10x GGN.
Czestos¢ wystepowania rabdomiolizy w grupie otrzymujacej ezetymib z symwastatyna oraz
w grupie otrzymujacej symwastatyne wynosita odpowiednio 0,1% i 0,2%. Rabdomiolize
zdefiniowano jako niewyjasnione ostabienie miesni lub bol ze zwiekszong aktywnoscia CK w
surowicy wynoszaca 210x GGN i objawami uszkodzenia nerek, dwa kolejne epizody
zwiekszenia aktywnosci CK wynoszacej >5 i < 10x GGN z objawami uszkodzenia nerek lub CK
>10 000 j.m./l bez objawow uszkodzenia nerek. Czestos¢ wystepowania kolejnych wzrostow
aktywnosci aminotransferaz (=3x GGN) w grupie otrzymujacej ezetymib z symwastatyng oraz
w grupie otrzymujacej symwastatyne wynosita odpowiednio 2,5% i 2,3% (patrz punkt 4.4.).
Dziatania niepozadane ze strony pecherzyka zotciowego zgtoszono u 3,1% pacjentéw z grupy
otrzymujacej ezetymib z symwastatyng oraz u 3,5% pacjentow z grupy leczonej
symwastatyna. Czestos¢ hospitalizacji z powodu cholecystektomii w obu leczonych grupach
wynosita 1,5%. Nowotwor (zdefiniowany jako dowolny nowy nowotwor ztosliwy)
zdiagnozowano podczas badania u odpowiednio 9,4% i 9,5% pacjentow.

Pacjenci z przewlekta choroba nerek
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W badaniu dotyczacym ochrony serca i nerek (ang. SHARP, Study of Heart and Renal
Protection) z udziatem ponad 9000 pacjentéw, przyjmujacych skojarzone leczenie
ezetymibem w dawce 10 mg z symwastatyna w dawce 20 mg na dobe (n=4650) lub placebo
(n=4620), profile bezpieczenstwa byty porownywalne w okresie obserwacji wynoszacym
srednio 4,9 roku. W tym badaniu rejestrowano tylko ciezkie dziatania niepozadane i
przypadki rezygnacji z leczenia z powodu dziatan niepozadanych. Czestos¢ przerywania
leczenia z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych byta poréownywalna (10,4% wsrod
pacjentdéw leczonych ezetymibem z symwastatyna, 9,8% wsrdd pacjentow przyjmujacych
placebo). Czestos¢ wystepowania miopatii/rabdomiolizy wynosita 0,2% w przypadku
pacjentow leczonych ezetymibem w skojarzeniu z symwastatyna i 0,1% wsréd pacjentow
przyjmujacych placebo. Przypadki zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz (>3x GGN)
stwierdzono u 0,7% pacjentow leczonych ezetymibem w skojarzeniu z symwastatyna w
poréwnaniu z 0,6% pacjentow przyjmujacych placebo (patrz punkt 4.4). W tym badaniu nie
odnotowano statystycznie istotnego wzrostu czestosci wystepowania okreslonych wczesniej
dziatan niepozadanych, w tym nowotworow ztosliwych (9,4% w grupie leczonej ezetymibem
z symwastatyna, 9,5% w grupie przyjmujacej placebo), zapalenia watroby, operacji usunigcia
pecherzyka zotciowego lub powiktan kamicy zotciowej, lub zapalenia trzustki.

Wptyw na parametry laboratoryjne

W badaniach z grupa kontrolna, w ktérych ezetymib byt stosowany w monoterapii, czestos¢
wystepowania istotnego klinicznie zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz w surowicy
[zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT) i (lub) asparaginianowej
(AspAT) >3x GGN w kolejnych oznaczeniach] byta podobna w grupie przyjmujacych ezetymib
(0,5%) oraz placebo (0,3%).W badaniach, w ktorych ezetymib stosowano w skojarzeniu
czestosc wystepowania wspomnianego uprzednio zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz w
surowicy wynosita 1,3% w grupie pacjentow przyjmujacych ezetymib w skojarzeniu ze
statyng oraz 0,4% w grupie pacjentow przyjmujacych wytacznie statyne. Zwigkszenie
aktywnosci enzymdw przebiegato na ogot bezobjawowo; nie stwierdzano cech zastoju zotci.
Aktywnos¢ aminotransferaz powracata do wartosci poczatkowych po zaprzestaniu
przyjmowania lekow albo podczas dalszego ich stosowania.

W badaniach klinicznych zgtaszano zwiekszenie aktywnosci CK przekraczajace 10 razy gorna
granice wartosci prawidtowych u 4 sposréd 1674 (0,2%) pacjentow stosujacych wytacznie
ezetymib w poréwnaniu z 1 sposrod 786 (0,1%) pacjentow stosujacych placebo oraz u 1
sposrad 917 (0,1%) pacjentdw stosujacych jednoczesnie ezetymib i statyny w poréwnaniu z 4
sposrod 929 (0,4%) pacjentow stosujacych wytacznie statyny. Nie stwierdzono wiekszej liczby
przypadkow miopatii lub rabdomiolizy zwigzanych ze stosowaniem ezetymibu w poréwnaniu
z odpowiednia grupa kontrolna (placebo lub statyna w monoterapii).

4.3.5.7Kompetencje personelu medycznego

Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane.
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4.3.6 Ezetymib + Atorwastatyna

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace ezetymib + atorwastatyna. Dane
dotyczace analizowanej substancji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego Mizetam [ChPL Mizetam].

4.3.6.1Zarejestrowane wskazania

Produkt leczniczy Mizetam wskazany jako leczenie wspomagajace do stosowania wraz z dietg
u pacjentow dorostych z pierwotna hipercholesterolemia (heterozygotyczng i
homozygotyczna rodzinng i nierodzinng) lub mieszana hiperlipidemia juz kontrolowana za
pomoca atorwastatyny i ezetymibu, ktére sa podawane w takich samych dawkach.

Zapobieganie wystgpieniu incydentdw sercowo-naczyniowych

Produkt leczniczy Mizetam jest wskazany do stosowania w celu zmniejszenia ryzyka
wystapienia incydentow sercowo-naczyniowych, jako leczenie substytucyjne u pacjentow z
choroba niedokrwienna serca (CHD, ang. Coronary Heart Disease) i ostrym zespotem
wiencowym (ACS, ang. Acute Coronary Syndrome) w wywiadzie, u ktérych uzyskano kontrole
choroby stosujac jednoczesnie pojedyncze substancje czynne w osobnych produktach
leczniczych, ale w takich 2 samych dawkach, jak w produkcie ztozonym.

4.3.6.2Dawkowanie i sposob podania
Dawkowanie

Zalecana dawka produktu Mizetam to jedna tabletka na dobe. Maksymalna zalecana dawka
produktu Mizetam to 10 mg + 80 mg na dobe. Pacjent powinien stosowac odpowiednia diete
zmniejszajaca stezenie lipidow we krwi. Nalezy kontynuowac przestrzeganie tej diety w
okresie stosowania produktu leczniczego Mizetam. Produkt leczniczy Mizetam nie jest
odpowiedni do rozpoczynania leczenia. Rozpoczecie leczenia lub dostosowanie dawki, jezeli
to konieczne, powinno odbywaé sie jedynie z wykorzystaniem jednosktadnikowych
produktow, a po ustaleniu odpowiednich dawek mozliwe jest przejscie na skojarzenie
substancji o ustalonej mocy.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma potrzeby dostosowania dawkowania u pacjentow w podesztym wiek.
Dzieci i mtodziez

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ produktu Mizetam u dzieci i mtodziezy nie zostato ustalone.
Brak dostepnych danych.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Mizetam u pacjentow z umiarkowana lub
ciezka niewydolnoscia watroby (>7 punktow wg skali Child-Pugh). Produkt Mizetam jest
przeciwwskazany u pacjentow z czynna choroba watroby.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Nie jest wymagane dostosowanie dawkowania u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek.

Jednoczesne stosowanie z lekami wigzacymi kwasy zoétciowe
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Produkt Mizetam nalezy podawac co najmniej 2 godziny przed lub co najmniej 4 godziny po
podaniu produktu leczniczego wiazacego kwasy zétciowe.

Jednoczesne stosowanie z innymi lekami

U pacjentdw przyjmujacych leki przeciwwirusowe stosowane w leczeniu wirusowego
zapalenia watroby typu C, zawierajace elbaswir z grazoprewirem jednoczesnie z
atorwastatyna, dawka atorwaststyny nie powinna przekraczac¢ 20 mg na dobe.

Sposdb podawania

Produkt leczniczy Mizetam jest przeznaczony do podania doustnego. Tabletke nalezy popic
wystarczajaca iloscia ptynu (np. jedna szklanka wody). Mizetam moze by¢ podawany w
pojedynczej dawce o dowolnej porze dnia (najlepiej jednak zawsze o tej samej porze), z
jedzeniem lub bez.

4.3.6.3 Mechanizm dziatania

Wysokie stezenie cholesterolu we krwi wynika z wchtaniania jelitowego i biosyntezy
endogennego cholesterolu. Mizetam zawiera ezetymib i atorwastatyne, dwie substancje
obnizajace stezenie lipidow o uzupetniajacych sie mechanizmach dziatania.

Ezetymib

Celem dziatania ezetymibu na poziomie molekularnym jest transporter steroli, biatko
Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1), ktore odgrywa role w wychwytywaniu cholesterolu i
fitosteroli w jelitach. Ezetymib wigze sie z rabkiem szczoteczkowym jelita cienkiego i
hamuje wchtanianie cholesterolu, co prowadzi do zmniejszenia ilosci cholesterolu
transportowanego do watroby. U pacjentow z tagodna do umiarkowanej
hipercholesterolemia, ezetymib hamowat wchtanianie cholesterolu w jelitach o >50-55%.
Przeprowadzono szereg badan przedklinicznych w celu okreslenia selektywnosci hamowania
wchtaniania cholesterolu przez ezetymib. Ezetymib hamowat wchtanianie cholesterolu
znakowanego izotopem wegla C14, a nie miat wptywu na wchtanianie trojglicerydéw, kwasow
ttuszczowych, kwasow zotciowych, progesteronu, etynyloestradiolu i rozpuszczalnych w
ttuszczach witamin A oraz D.

Atorwastatyna

Atorwastatyna, w przeciwienstwie do ezetymibu, jest selektywnym, kompetycyjnym
inhibitorem biosyntezy cholesterolu w watrobie. Atorwastatyna hamuje reduktaze HMG-CoA
- enzym ograniczajacy szybkosc syntezy cholesterolu, katalizujacy przemiane 3-hydroksy-3-
metyloglutarylokoenzymu A do mewalonianu bedacego prekursorem steroli, w tym
cholesterolu. W watrobie trojglicerydy i cholesterol sa wbudowywane do lipoprotein o
bardzo niskiej gestosci (VLDL), tak zwane biatka transportujace. Te biatka transportujace
uwalniane sa do osocza w celu dostarczenia cholesterolu do tkanek obwodowych. Powstajace
z VLDL lipoproteiny niskiej gestosci (LDL), sa katabolizowane gtownie za posrednictwem
receptorow o wysokim powinowactwie do LDL (receptorow LDL). Atorwastatyna zmniejsza
stezenie cholesterolu w osoczu i lipoprotein w surowicy poprzez hamowanie biosyntezy
cholesterolu w watrobie i prowadzi do zwiekszenia liczby receptoréw LDL na powierzchni
btony komdrkowej hepatocytow, nasilajac w ten sposob wychwyt i katabolizm LDL.
Atorwastatyna zmniejsza synteze LDL oraz ilos¢ czasteczek LDL. Dziatanie atorwastatyny
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prowadzi do nasilonego i utrzymujacego sie zwiekszenia aktywnosci receptora LDL i
jednoczesnie do korzystnych zmian jakosciowych krazacych czasteczek LDL. Atorwastatyna
skutecznie zmniejsza LDL-C u pacjentow z homozygotyczng hipercholesterolemia rodzinna,
ktdrzy zazwyczaj nie reaguja na leczenie zmniejszajace stezenie lipidow we krwi. W badaniu
oceniajacym odpowiedz na dawke wykazano, Ze atorwastatyna zmniejsza stezenie
cholesterolu catkowitego (30%-46%), LDL-C (41%-61%), apolipoproteiny B (34%-50%) i
trojglicerydow (14%-33%), prowadzac jednoczesnie do znamiennego zwiekszenia stezenia
HDL-C i apolipoproteiny A1. Wyniki te sa zblizone w przypadku pacjentow z heterozygotyczna
hipercholesterolemia rodzinng, postaciami hipercholesterolemii innymi niz rodzinna oraz
mieszana hiperlipidemia, w tym u pacjentow z cukrzyca insulinoniezalezna.

Produkt ztozony obniza zatem podwyzszony poziom cholesterolu catkowitego (total-C), LDL-
C, apolipoproteiny B (Apo B), trdjglicerydow (TG) i cholesterolu lipoproteinowego o niskiej
gestosci (nie-HDL-C) i zwieksza poziom HDL-C poprzez podwodjne hamowanie wchtaniania i
syntezy cholesterolu.

4.3.6.4 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza. Leczenie
z zastosowaniem produktu Mizetam jest przeciwwskazane podczas ciazy, karmienia piersia i
u kobiet w wieku rozrodczym nie stosujacych odpowiedniej metody antykoncepcji. Produkt
Mizetam jest przeciwwskazany u pacjentow z czynng choroba watroby lub utrzymujaca sie,
niewyjasniona, zwiekszong aktywnoscia aminotransferaz w surowicy przekraczajaca 3-
krotnie gorna granice normy (GGN) oraz u pacjentow z wirusowym zapaleniem watroby typu
C leczonych elbaswirem z grazoprewirem.

4.3.6.5 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania nalezy zastosowac leczenie objawowe i podtrzymujace.
Nalezy monitorowac czynnosc¢ watroby i aktywnos¢ CPK w surowicy.

Ezetymib

W badaniach klinicznych podawanie ezetymibu w dawce 50 mg na dobe 15 zdrowym
ochotnikom przez maksymalnie 14 dni lub w dawce 40 mg na dobe 18 pacjentom z pierwotna
hipercholesterolemia przez maksymalnie 56 dni, byto zasadniczo dobrze tolerowane.
Zgtoszono kilka przypadkéw przedawkowania; wiekszos¢ z nich nie byta zwigzana z
dziataniami niepozadanymi. Zgtoszone dziatania niepozadane nie byty ciezkie. W przypadku
zwierzat nie obserwowano toksycznosci po doustnym podaniu pojedynczej dawki 5000 mg/kg
mc. szczurom i myszom oraz 3000 mg/kg mc. psom.

Atorwastatyna

Ze wzgledu na silne wiazanie atorwastatyny przez biatka osocza nie oczekuje sie, aby
hemodializa powodowata istotne zwiekszenie klirensu atorwastatyny.

4.3.6.6 Dziatania niepozadane
Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych, ktére moga wystapi¢ podczas leczenia
produktem leczniczym Mizetam pogrupowano nastepujaco, wedtug czestosci wystepowania:
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bardzo czesto (21/10), czesto (=21/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko
(21710 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czesto$¢ nie moze byc
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tab. 27. Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych ezetymibu +

atorwastatyny.
Klasyfikacja uktadéw | Dziatanie niepozadane Czestos¢
Sl el Atorwastatyna Ezetymib Ezetymib +
Statyna
Zakazenia i zarazenia Zapalenia btony sluzowej nosa i gardta Czesto
pasozytnicze
Zaburzenia krwi i Trombocytopenia Rzadko Nieznana*
uktadu chtonnego
Zaburzenia uktadu Reakcje alergiczne Czesto
immunologicznego Reakcje anafilaktyczne Bardzo rzadko
Nadwrazliwos¢, w tym Nieznana*
wysypka, pokrzywka, wstrzas
anafilaktyczny, obrzek
naczynioruchowy
Zaburzenia Hiperglikemia Czesto
lr)n di?vsg;zi?u i Hipoglikemia, zwigkszenie Niezbyt czesto Niezbyt czesto
masy ciata, anoreksja
Zmniejszony apetyt
Zaburzenia Koszmary senne, bezsennos¢ Niezbyt czesto
psychiczne Depresja Nieznana*
Zaburzenia uktadu Bol gtowy Czesto Czesto
nerwowego Zawroty gtowy Niezbyt czesto Nieznana*
Hipoestezja, zaburzenia smaku, Niezbyt czesto
amnezja
Parestezje Niezbyt czesto Nieznana* Niezbyt czesto
Neuropatie obwodowe Rzadko
Miastenia Nieznana
Zaburzenia oka Niewyrazne widzenie Niezbyt czesto
Zaburzenia widzenia Rzadko
Miastenia oczna Nieznana
Zaburzenia ucha i Szumy uszne Niezbyt czesto
bigdnika Utrata stuchu Bardzo rzadko
Zaburzenia uktadu BOl gardta i krtani, krwawienie Czesto
oddechowego, klatki Z nosa
piersiowej i Srddpiersia P Niezbyt czesto
Dusznos¢ Nieznana*
Zaburzenia zotadka i Wzdecia, biegunka Czesto Czesto
jetit Zaparcia Czesto Nieznana*
Nudnosci, niestrawnos¢ Czesto Niezbyt czesto
Wymioty, odbijanie Niezbyt czesto
Zapalenie trzustki Niezbyt czesto Nieznana*
Bol brzucha Niezbyt czesto Czesto
Refluks Zzotadkowo-przetykowy Niezbyt
czesto
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Klasyfikacja uktadéw | Dziatanie niepozadane Czestos¢
Sl el Atorwastatyna Ezetymib Ezetymib +
Statyna
Sucho$¢ w jamie ustnej, zapalenie btony Niezbyt czesto
sluzowej
zotadka
Zaburzenia watroby i Zapalenie watroby Niezbyt czesto Nieznana*
drég z6tciowych Cholestaza Rzadko
Niewydolnos¢ watroby Bardzo rzadko
Kamica zotciowa, zapalenie Nieznana*
pecherzyka zotciowego
Zaburzenia skory i Pokrzywka, wysypka skorna, Niezbyt czesto Niezbyt czesto
tkanki podskornej $wiad
tysienie Niezbyt czesto
Obrzek naczynioruchowy, pecherzykowe Rzadko
zapalenie skory, w tym zespét Stevensa-
Johnsona i toksyczne martwicze
oddzielanie sig naskorka
Rumien wielopostaciowy Rzadko Nieznana*
Zaburzenia mig$niowo Bole stawdw, kurcze migdni Czesto Niezbyt czesto
:;(l;iileejtowe i tkanki Obrzek stawow Czesto
Bl koriczyn, bol plecow Czesto Niezbyt czesto
Zmeczenie migsni Niezbyt czesto
Ostabienie miesni Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Bol karku Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Bol migsni Czesto Nieznana* Czesto
Zapalenie migs$ni, zaburzenie struktury Rzadko
Sciegien, czasem powiktane zerwaniem
Immunozalezna miopatia Nieznana
martwicza
Miopatia/rabdomioliza/zerwanie Rzadko Nieznana*
miesnia
Zespot toczniopodobny Bardzo rzadko
Zaburzenia uktadu Bardzo rzadko
rozrodczego Ginekomastia
i piersi
Zaburzenia naczyniowe | Uderzenia goraca, nadcisnienie Niezbyt czesto
Zaburzenia ogolne i Obrzeki obwodowe Niezbyt czesto Niezbyt czesto
;%a(?gn\;va miejscu Astenia Niezbyt czesto Nieznana* Niezbyt czesto
Bol w klatce piersiowej Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Zmeczenie Niezbyt czesto Czesto
Zte samopoczucie, goraczka Niezbyt czesto
Bol Niezbyt czesto
Badania diagnostyczne | Nieprawidtowe wyniki badan Czesto
czynnosciowych watroby, zwiekszenie
aktywnosci fosfokinazy kreatynowej (CPK)
we krwi
Obecnos¢ krwinek biatych Niezbyt czesto
w moczu
Zwigkszone stezenia ALAT Niezbyt czesto Czesto
i (lub) AspAT
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Klasyfikacja uktadéw | Dziatanie niepozadane Czestos¢
i narzadow

Atorwastatyna Ezetymib Ezetymib +
Statyna

Zwiekszenie stezenia CPK we krwi, Niezbyt czesto
zwiekszenie aktywnosci gamma-
glutamylotransferazy, nieprawidtowe
wyniki testow

czynnosciowych watroby

* Doswiadczenia po wprowadzeniu do obrotu (z- lub bez statyny)
Podczas stosowania niektorych statyn zgtaszano nastepujace dziatania niepozadane:
e zaburzenia seksualne;
e depresja;

e pojedyncze przypadki srédmiazszowej choroby ptuc, w szczegolnosci podczas
leczenia dtugoterminowego;

e cukrzyca: czestos¢ wystepowania bedzie zaleze¢ od obecnosci czynnikow ryzyka
(stezenie glukozy we krwi na czczo =5,6 mmol/l, BMI >30 kg/m2, zwiekszone stezenie
trojglicerydéw, nadcisnienie w wywiadzie).

4.3.6.7Kompetencje personelu medycznego

Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane.

4.3.7 Ezetymib + Rosuwastatyna

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace ezetymib + rosuwastatyna. Dane
dotyczace analizowanej substancji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego Coroswera [ChPL Coroswera].

4.3.7.1 Zarejestrowane wskazania
Pierwotna hipercholesterolemia/Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

Produkt leczniczy Coroswera jest wskazany, jako uzupetnienie diety i innych
niefarmakologicznych metod leczenia (np. ¢wiczenia fizyczne, zmniejszenie masy ciata), w
leczeniu substytucyjnym u dorostych z pierwotna hipercholesterolemia (z heterozygotyczna
rodzinna i nierodzinng) lub homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna, u ktérych
uzyskano odpowiednia kontrole hipercholesterolemii stosujac jednoczesnie pojedyncze
substancje czynne w osobnych produktach leczniczych, ale w takich samych dawkach, jak w
produkcie ztozonym.

Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym

Produkt leczniczy Coroswera jest wskazany w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen
sercowonaczyniowych jako leczenie substytucyjne u dorostych pacjentow z choroba
niedokrwienna serca (ang. coronary heart disease, CHD) oraz ostrym zespotem wiencowym
(0ZW) w wywiadzie, u ktoérych uzyskano odpowiednia kontrole choroby podczas leczenia
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skojarzonego rozuwastatyna i ezetymibem, przyjmowanymi jednoczesnie jako osobne
produkty, ale w takich samych dawkach, jak w produkcie ztozonym.

4.3.7.2Dawkowanie i sposéb podania
Dawkowanie

Przed rozpoczeciem leczenia pacjent powinien stosowac¢ standardowa diete
niskocholesterolowa, ktdéra nalezy kontynuowac podczas leczenia. Zalecana dawka produktu
leczniczego Coroswera to jedna tabletka na dobe. Produkt leczniczy Coroswera moze by¢
przyjmowany o dowolnej porze dnia, z positkiem lub niezaleznie od positku. Przed
rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Coroswera, pacjenci powinni by¢ skutecznie
leczeni za pomoca statych dawek poszczegolnych sktadnikow produktu ztozonego
przyjmowanych jednoczesnie. Dawke produktu leczniczego Coroswera nalezy ustali¢ na
podstawie dawek poszczegolnych sktadnikow produktu ztozonego przyjmowanych w
momencie zmiany terapii. Produkt Coroswera nie jest wskazany w leczeniu poczatkowym.
Wtaczanie leczenia lub zmiany w dawkowaniu, jesli sa potrzebne, nalezy przeprowadzad
wytacznie stosujac substancje czynne w postaci oddzielnych lekow i dopiero po ustaleniu
odpowiednich dawek mozna przejs¢ na produkt ztozony o wtasciwej mocy.

Jednoczesne stosowanie z sekwestrantami kwasu zoétciowego

Produkt leczniczy Coroswera nalezy stosowac co najmniej 2 godziny przed lub niekrdcej niz
4 godziny po podaniu leku wigzacego kwasy zétciowe.

Szczegoblne grupy pacjentow
Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentow >70 lat zaleca sie rozuwastatyne w dawce poczatkowej 5 mg. Nie ma
koniecznosci dodatkowego dostosowywania dawki w zaleznosci od wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek dostosowanie dawki nie jest
konieczne. U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny
< 60 ml/min) zalecana poczatkowa dawka rozuwastatyny wynosi 5 mg. Dawka 40 mg + 10 mg
jest przeciwskazana u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. U
pacjentéw z ciezka niewydolnoscia nerek stosowanie produktu leczniczego Coroswera w
jakiejkolwiek dawce jest przeciwwskazane.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Dostosowanie dawki u pacjentow z tagodna niewydolnoscia watroby (od 5 do 6 punktow w
skali Childa-Pugha) nie jest konieczne. Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego
Coroswera u pacjentéw z umiarkowang niewydolnoscia watroby (od 7 do 9 punktow w skali
Childa-Pugha) lub ciezka (powyzej 9 punktéw w skali Childa-Pugha). Stosowanie produktu
Coroswera u pacjentow z aktywna choroba watroby jest przeciwwskazane.

Rasa

U Azjatow obserwowano zwiekszona uktadowa ekspozycje na rozuwastatyne. U pacjentow
pochodzenia azjatyckiego zalecang poczatkowa dawka rozuwastatyny jest 5 mg. Dawka 40
mg + 10 mg jest przeciwwskazana u tych pacjentow.
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Polimorfizmy genetyczne

Znane sa specyficzne rodzaje polimorfizméw genetycznych, ktéore moga prowadzi¢ do
zwiekszonej ekspozycji na rozuwastatyne. U pacjentow, o ktorych wiadomo, ze maja takie
specyficzne rodzaje polimorfizmow, zaleca sie mniejsza dawke dobowa rozuwastatyny.

Dawkowanie u pacjentéw z czynnikami predysponujqcymi do miopatii

Zalecana poczatkowa dawka rozuwastatyny u pacjentow z czynnikami predysponujacymi do
miopatii wynosi 5 mg. Dawka 40 mg + 10 mg jest przeciwskazana u niektorych pacjentow z

tej grupy.
Jednoczesnie stosowana terapia

Rozuwastatyna jest substratem réznych biatek transportowych (np. OATP1B1 i BCRP). Ryzyko
miopatii (w tym rabdomiolizy) jest zwiekszone, gdy rozuwastatyna jest podawana
jednoczesnie z niektorymi produktami leczniczymi, ktore moga zwiekszac jej stezenie w
osoczu w wyniku interakcji z tymi biatkami transportujacymi (np. cyklosporyna i niektore
inhibitory proteazy, w tym potaczenia rytonawiru z atazanawirem, lopinawirem i (lub)
typranawirem). Jesli to mozliwe, nalezy rozwazyC¢ zastosowanie innych produktéw
leczniczych, a w razie koniecznosci czasowo przerwaé leczenie rozuwastatyna. W
sytuacjach, gdy nie mozna unikna¢ jednoczesnego podawania tych produktow leczniczych i
rozuwastatyny, nalezy starannie rozwazy¢ korzysci i ryzyko wynikajace z jednoczesnego
leczenia i modyfikacje dawkowania rozuwastatyny.

Dzieci i mtodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci produktu leczniczego Coroswera u dzieci w wieku
ponizej 18 lat. Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Coroswera u dzieci w wieku
ponizej 18 lat.

Sposdb podawania

Podanie doustne.
4.3.7.3Mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: leki zmniejszajace stezenie lipidow; inhibitory reduktazy
HMG-CoA w potaczeniach z innymi lekami zmniejszajacymi stezenie lipdow, kod ATC:
C10BAQ6.

Rozuwastatyna

Rozuwastatyna jest wybiorczym i kompetycyjnym inhibitorem reduktazy HMG-CoA, enzymu
ograniczajacego szybkos¢ przemiany 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A do
mewalonianu, prekursora cholesterolu. Rozuwastatyna dziata przede wszystkim w watrobie,
narzadzie docelowym dla lekow zmniejszajacych stezenie cholesterolu. 18 Rozuwastatyna
zwieksza liczbe watrobowych receptoréw LDL na powierzchni komdrki, nasilajac w ten
sposob wychwyt i katabolizm LDL oraz hamuje watrobowa synteze VLDL, zmniejszajac tym
samym catkowita ilos¢ VLDL i LDL.

Ezetymib
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Ezetymib nalezy do nowej klasy lekow, ktére zmniejszaja stezenia lipidow i wybidrczo
hamuja wchtanianie cholesterolu i pokrewnych steroli roslinnych w jelitach. Ezetymib jest
aktywny po podaniu doustnym, a jego mechanizm dziatania rozni sie od mechanizmu
dziatania innych klas lekdw 19 zmniejszajacych stezenia cholesterolu (np. statyn, lekow
wigzacych kwasy zotciowe [zywice], pochodnych kwasu fibrynowego i stanoli roslinnych).
Molekularnym punktem uchwytu dla dziatania ezetymibu jest transporter steroli, biatko
Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1), odpowiedzialne za wychwyt cholesterolu i fitosteroli w
jelitach. Ezetymib wiaze sie z rabkiem szczoteczkowym jelita cienkiego i hamuje
wchtanianie cholesterolu, prowadzac do zmniejszenia ilosci cholesterolu transportowanego
z jelita do watroby. Statyny zmniejszaja synteze cholesterolu w watrobie, a oba mechanizmy
zapewniaja uzupetniajace si¢ zmniejszenie stezenia cholesterolu. W trwajacym 2 tygodnie
badaniu klinicznym u 18 pacjentow z hipercholesterolemia ezetymib hamowat wchtanianie
cholesterolu w jelicie o 54% w porownaniu z placebo.

4.3.7.4Przeciwwskazania
Produkt leczniczy Coroswera jest przeciwwskazany:

e U pacjentow z nadwrazliwoscia na substancje czynne lub na ktdrakolwiek substancje
pomocnicza,

e U pacjentow z czynna choroba watroby, w tym u pacjentow z niewyjasnionym
trwatym zwiekszeniem aktywnosci aminotransferaz w surowicy i ponad 3-krotnym
zwiekszeniem ponad gérna granice normy (GGN) aktywnosci ktorejkolwiek z
aminotransferaz w surowicy,

e U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30
ml/min),

e U pacjentow z miopatig

e u pacjentow otrzymujacych jednoczesnie potaczenie
sofosbuwiru/welpataswiru/woksylaprewiru,

e U pacjentow otrzymujacych jednoczesnie cyklosporyne,

e w czasie ciagzy i karmienia piersig oraz u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie stosuja
skutecznych metod zapobiegania ciazy.

Produkt leczniczy Coroswera o mocy 40 mg + 10 mg jest przeciwwskazany u pacjentow z
czynnikami predysponujacymi do miopatii lub rabdomiolizy. Czynniki te obejmuja:

e umiarkowane zaburzenie czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 60 ml/min),
e niedoczynnos¢ tarczycy,

e dziedziczne choroby uktadu miesniowego w wywiadzie pacjenta lub w wywiadzie
rodzinnym,

e dziatanie toksyczne na miesnie podczas wczesniejszego leczenia innym inhibitorem
reduktazy HMG-CoA lub fibratem,

e naduzywanie alkoholu,
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e sytuacje, w ktorych moze wystapic¢ zwiekszenie stezenia leku w osoczu,
e pacjenci pochodzenia azjatyckiego,
e jednoczesne stosowanie fibratow.

4.3.7.5Przedawkowanie
W przypadku przedawkowania nalezy zastosowac leczenie objawowe i podtrzymujace.
Rozuwastatyna

Nalezy monitorowac¢ czynnos¢ watroby i aktywnosci CK. Hemodializa nie jest w tym
przypadku skutecznym sposobem leczenia.

Ezetymib

W badaniach klinicznych wykazano, ze ezetymib podawany w dawce 50 mg/dobeg 15 zdrowym
osobom przez okres do 14 dni lub w dawce 40 mg/dobe 18 pacjentom z pierwotna
hipercholesterolemia przez okres do 56 dni byt zasadniczo dobrze tolerowany. U zwierzat nie
obserwowano toksycznosci po zastosowaniu ezetymibu w pojedynczych dawkach doustnych
wynoszacych 5 000 mg/kg mc. u szczurdw i myszy oraz 3 000 mg/kg mc. u pséw. Zgtoszono
kilka przypadkow przedawkowania ezetymibu. Wiekszo$¢ z nich nie wiazata sie z
wystapieniem dziatan niepozadanych, a dziatania niepozadane, ktére zgtoszono, nie byty
ciezkie.

4.3.7.6Dziatania niepozadane

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych, ktére moga wystapi¢ podczas leczenia
pogrupowano nastepujaco, wedtug czestosci wystepowania: bardzo czesto (21/10), czesto
(21/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo
rzadko (<1/10 000), nieznana (czestos¢ nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych
danych).

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane obserwowane podczas stosowania rozuwastatyny sa na ogoét tagodne i
przemijajace. W kontrolowanych badaniach klinicznych mniej niz 4% pacjentow
otrzymujacych rozuwastatyne przerwato udziat w badaniu z powodu dziatan niepozadanych.
Profil dziatan niepozadanych rozuwastatyny jest oparty na danych uzyskanych w badaniach
klinicznych oraz szerokiego doswiadczenia zdobytego po wprowadzeniu produktu do obrotu.
Dziatania niepozadane ezetymibu obserwowano z wieksza czestoscia u pacjentow leczonych
ezetymibem w monoterapii (N=2396) niz w grupie placebo (N=1159) lub u pacjentéw
jednoczesnie przyjmujacych ezetymib i statyne (N=11308) w porownaniu do pacjentow
stosujacych statyne w monoterapii (N=9361). Po wprowadzeniu produktu do obrotu dziatania
niepozadane dotyczace ezetymibu zgtaszano u pacjentow stosujacych ezetymib w
monoterapii lub w skojarzeniu ze statyna.
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Tab. 28. Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych ezetymibu +

rosuwastatyny.
Klasyfikacja uktadéw i narzadow Dziatanie niepozadane Czestos¢
Rozuwastatyna Ezetymib
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Matoptytkowosc¢ Rzadko Czestosc
nieznana
Zaburzenia uktadu immunologicznego Reakcje nadwrazliwosci, w tym obrzek Rzadko
naczynioruchowy
Reakcje nadwrazliwosci, w tym - Czestosc
wysypka, pokrzywka i wstrzas ni€znana
anafilaktyczny
Zaburzenia endokrynologiczne Cukrzyca' Czesto -
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Zmniejszenie apetytu - Niezbyt czesto
Zaburzenia psychiczne Depresja Czestos¢ Czestosc¢
nieznana nieznana
Zaburzenia uktadu nerwowego Bol gtowy Czesto Czesto
Zawroty gtowy Czesto Czestosc
nieznana

Polineuropatia

Bardzo rzadko

Utrata pamigci

Bardzo rzadko

Neuropatia obwodowa Czestosc -
nieznana
Zaburzenia snu (w tym bezsennosc i Czestosc -
koszmary senne) neznana
Parestezje - Niezbyt czesto
Miastenia Czestosc -
nieznana
Zaburzenia oka Miastenia oczna Czestosc -
nieznana
Zaburzenia naczyniowe Uderzenia goraca, nadcisnienie tetnicze - Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki Kaszel Czestos¢ Niezbyt czesto
piersiowej i Srodpiersia ni€znana
Dusznos$c¢ Czestos¢ Czestosc
nieznana nieznana
Zaburzenia zotadka i jelit Zaparcie Czesto Czestos¢
nieznana
Nudnosci Czesto Niezbyt czesto
Bol brzucha Czesto Czesto
Zapalenie trzustki Rzadko Niezbyt czesto
Biegunka Czestosc Czesto
nieznana
Suchos¢ w jamie ustnej - Niezbyt czesto
Zapalenie btony sluzowej zotadka - Niezbyt czesto
Wzdecia z oddawaniem wiatrow - Czesto
Niestrawnos¢, refluks zotadkowo- - Niezbyt czesto
przetykowy
Zaburzenia watroby i drég zétciowych Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz Rzadko -

Zottaczka Bardzo rzadko -

Zapalenie watroby Bardzo rzadko Czestosc
nieznana

Kamica zétciowa - Czestos¢
nieznana
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gamma- glutamylotransferazy,
nieprawidtowe

wyniki badan czynnosci watroby

Klasyfikacja uktadéw i narzadow Dziatanie niepozadane Czestos¢
Rozuwastatyna Ezetymib
Zapalenie pecherzyka zotciowego - Cgestoéc’
nieznana
Zaburzenia skory i tkanki podskornej Swiad Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Wysypka Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Pokrzywka Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Zespot Stevensa-Johnsona C;estoéc’ -
nieznana
Rumien wielopostaciowy - Cgestoéc’
nieznana
Reakcja polekowa z eozynofilia i Cgestoéc’ -
objawami ogolnymi (DRESS) nieznana
Zaburzenia mig$niowoszkieletowe i tkanki Bole miesni Czesto Czesto
tacznej Miopatia (w tym zapalenie migsni) Rzadko C;estoéé
nieznana
Rabdomioliza Rzadko C;estoéé
nieznana
Bole stawow Bardzo rzadko Niezbyt czesto
Immunozalezna miopatia martwicza C;estoéc’ -
nieznana
Zaburzgm'a Sciegien, niekiedy powiktane C;estoéé -
zerwaniem nieznana
Bol plecow - Niezbyt czesto
Ostabienie miesni - Niezbyt czesto
Bol w konczynie - Niezbyt czesto
Skurcze miesni, bol szyi - Niezbyt czesto
Zespot toczniopodobny Rzadko -
Zerwanie miesnia Rzadko -
Zaburzenia nerek i drdg moczowych Krwiomocz Bardzo rzadko -
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi Ginekomastia Bardzo rzadko -
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu Astenia Czesto Niezbyt czesto
podania Obrzek Czestosc -
nieznana
Obrzek obwodowy - Niezbyt czesto
Zmeczenie - Niezbyt czesto
Bol w klatce piersiowej, bol - Niezbyt czesto
Badania diagnostyczne Zwiekszenie aktywnosci ALAT i (lub) - Czesto
AspAT
Zwigkszenie stezenia kinazy kreatynowej
(CK) we krwi, zwiekszenie aktywnosci - Niezbyt czesto

1 Czestos¢ zalezy od obecnosci lub braku czynnikow ryzyka (stezenie glukozy na czczo >5,6 mmol/l, BMI >30 kg/m2, zwiekszone
stezenie triglicerydow, nadcisnienie tetnicze w wywiadzie).

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Tak jak w przypadku innych inhibitorow reduktazy HMG-CoA, czestos¢ wystepowania dziatan
niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem rozuwastatyny zwykle zalezy od dawki.

Wptyw na nerki
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U pacjentow leczonych rozuwastatyna obserwowano biatkomocz wykrywany testem
paskowym, gtownie pochodzenia kanalikowego. Zwiekszenie ilosci biatka w moczu (od
,brak” lub ,,slad” do ,,++” albo wiecej) stwierdzano na pewnym etapie leczenia u mniej niz
1% pacjentow otrzymujacych dawki 10 mg i 20 mg oraz u okoto 3% pacjentow leczonych
dawka 40 mg. U pacjentdw otrzymujacych dawke 20 mg zwiekszenie ilosci biatka byto
mniejsze: od ,,brak” lub ,slad” do ,+”. W wigkszosci przypadkow biatkomocz zmniejsza sie
lub samoistnie przemija podczas leczenia. Dane z badan klinicznych i doswiadczenia po
wprowadzeniu produktu do obrotu nie wykazaty zwiazku przyczynowego miedzy
biatkomoczem a ostra lub postepujaca choroba nerek. U pacjentow leczonych rozuwastatyna
obserwowano krwiomocz, a dane z badan klinicznych wykazaty niewielka czestos¢ jego
wystepowania.

Wptyw na miesnie szkieletowe

U pacjentow leczonych rozuwastatyng we wszystkich dawkach, ale szczegélnie w dawkach
wiekszych niz 20 mg, opisywano wptyw na migsnie szkieletowe, np. bole miesni, miopatie
(w tym zapalenie miesni) oraz rzadko rabdomiolize z ostra niewydolnoscia nerek lub bez
niej. U pacjentow otrzymujacych rozuwastatyne obserwowano zalezne od dawki zwiekszenie
aktywnosci kinazy kreatynowej (CK). W wiekszosci przypadkow byto ono tagodne,
bezobjawowe i przemijajace. Jesli aktywnosc kinazy kreatynowej zwiekszy sie do wartosci
>5x GGN, leczenie nalezy przerwad.

Wptyw na watrobe

Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow reduktazy HMG-CoA, u niewielkiej liczby
pacjentéw leczonych rozuwastatyna obserwowano zalezne od dawki zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz. W wiekszosci przypadkéw byto ono tagodne, bezobjawowe i przemijajace.
W przypadku stosowania niektorych statyn opisywano nastepujace dziatania niepozadane:

- Zaburzenia seksualne

- Wyjatkowe przypadki srodmiazszowej choroby ptuc, szczegoélnie w przypadku dtugotrwatej
terapii.

Czestos¢ zgtaszania rabdomiolizy, ciezkich zdarzen dotyczacych nerek i ciezkich zdarzen
dotyczacych watroby (gtownie zwiekszona aktywnos¢ aminotransferaz) jest wieksza po
podaniu rozuwastatyny w dawce 40 mg.

Wyniki badan laboratoryjnych

W kontrolowanych badaniach klinicznych z zastosowaniem ezetymibu w monoterapii
czestos¢ klinicznie istotnego zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz w surowicy (AIAT i
(lub) AspAT >3x GGN) byta podobna dla ezetymibu (0,5%) i placebo (0,3%). W badaniach z
zastosowaniem leczenia skojarzonego czestosc ta wynosita 1,3% u pacjentow otrzymujacych
jednoczesnie ezetymib i statyne oraz 0,4% u pacjentow leczonych samga statyna. Zmiany te
byty zwykle bezobjawowe, nie wiazaty sie z zastojem zotci i powracaty do wartosci
wyjsciowych po przerwaniu leczenia lub podczas dalszej terapii. W badaniach klinicznych
aktywnos¢ CK >10x GGN zgtaszano u 4 z 1674 (0,2%) pacjentow otrzymujacych sam ezetymib,
u1z786 (0,1%) pacjentow otrzymujacych placebo, u 1z 917 (0,1%) pacjentdéw otrzymujacych
jednoczesnie ezetymib i statyne oraz u 4 z 929 (0,4%) pacjentow otrzymujacych sama
statyne. Nie odnotowano czestszego wystepowania miopatii lub rabdomiolizy u pacjentow
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otrzymujacych ezetymib w poréwnaniu z odpowiednim kontrolnym ramieniem badania
(placebo lub sama statyna).

Dzieci mtodziez

W trwajacym 52 tygodnie badaniu klinicznym z udziatem dzieci i mtodziezy zaobserwowano
wieksza czestos¢ wystepowania zwiekszonej aktywnosci kinazy kreatynowej (>10x GGN) i
objawow ze strony miesni po wysitku fizycznym lub zwiekszonej aktywnosci fizycznej, w
poréwnaniu do osob dorostych. W badaniu z udziatem dzieci (w wieku 6 do 10 lat) z
heterozygotyczna rodzinng lub nierodzinng hipercholesterolemia (n=138), u 1,1% pacjentow
(1 pacjent) leczonych ezetymibem obserwowano podwyzszenie aktywnosci ALAT i (lub) AspAT
(23x GGN) w poréwnaniu z 0% w grupie placebo. Nie odnotowano zwigkszenia aktywnosci CK
(210x GGN). Nie zaobserwowano przypadkéw miopatii.

4.3.7.7 Kompetencje personelu medycznego

Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane.
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5 Efekty zdrowotne

W wyborze efektow zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej
kierowano sie wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [AOTMIT 2016],
zgodnie z ktérymi ocenie powinny by¢ poddane efekty zdrowotne, ktdre stanowia istotne
klinicznie punkty koncowe, odgrywajace istotna role w danej jednostce chorobowej
w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia.

Istotne klinicznie punkty koncowe majace szczegoélne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically
important endpoint, clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-
oriented endpoint) to parametry lub wyniki, ktorych zmiana pod wptywem zastosowanego
leczenia sprawia, ze analizowane leczenie bedzie pozadane przez docelowa grupe chorych.
Istotnym jest rowniez fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) powinny: dotyczyé ocenianej jednostki
chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedla¢ medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego i jednoczesnie umozliwia¢ wykrycie potencjalnych réznic miedzy
porownywanymi interwencjami, a takze miec¢ zasadnicze znaczenie dla podejmowania
racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego).

Najwazniejszym celem leczenia hipolipemizujacego u chorych na hipercholesterolemie
rodzinng jest zmniejszenie $miertelnosci ogolnej zwiazanej z choroba wiencowa i udarem
mozgu, a takze obnizenie czestosci zawatdow serca i koniecznosci wykonania zabiegow
rewaskularyzacji naczyn wiencowych (PTCA, CABG). Gtownym celem leczenia jest obnizenie
LDL-C [KCHR].

Majac na uwadze powyzsze oraz dostepnos¢ danych klinicznych, ocene skutecznosci
przeprowadzono w oparciu o nastepujace punkty koncowe:

e redukcja stezenia LDL-C;

e redukcja innych parametrow lipidowych (nie-HDL-C, ApoB, TG, Lp(a));

e istotne klinicznie punkty koncowe (wystapienie zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawatu miesnia sercowego, hospitalizacji z powodu niestabilnej
dtawicy piersiowej, udaru lub rewaskularyzacji wiencowej).

W ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono:
e jakiekolwiek zdarzenia niepozadane, w tym powazne zdarzenia niepozadane.

Przedstawione powyzej efekty kliniczne (zarowno w zakresie skutecznosci klinicznej, jakosci
zycia zwiagzanej ze zdrowiem, jak i profilu bezpieczenstwa) sa w sposob jednoznaczny
zwiazane z oceniana jednostka chorobowa i jej przebiegiem oraz odzwierciedlaja medycznie
istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak rowniez pozwola na ocene efektywnosci
klinicznej porownywanych schematow leczenia.
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6 Rodzaj i jakos¢ dowodéw

Do analizy klinicznej wtaczono randomizowane badania kliniczne z grupa kontrolng, badania
dotyczace efektywnosci praktycznej, a takze opracowania wtorne obejmujace przeglady

systematyczne i metaanalizy.
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7 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktorym jest ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania inklisiranu (Leqvio®) w leczeniu
dorostych pacjentow z:

¢ heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna,
e bardzo wysokim ryzykiem chordb uktadu sercowo-naczyniowego,
e ekstremalnym ryzykiem chorob uktadu sercowo-naczyniowego,

spetniajacy kryteria wtaczenia do proponowanego programu lekowego w porownaniu do
standardowego postepowania terapeutycznego, a takze ocena aspektéw ekonomicznych (w
zaleznosci od wynikow analizy klinicznej poprzez analize efektywnosci kosztowej lub
minimalizacje kosztow) oraz wptywu na budzet zwiazanych z pozytywna decyzja
refundacyjna.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICOS (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study type) przedstawiono w Tab. 29.

Tab. 29. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Dorosli pacjenci z:
e heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng;
e bardzo wysokim ryzykiem chorob uktadu sercowo-
naczyniowego;
e ekstremalnym ryzykiem chorob uktadu sercowo-
naczyniowego;
spetniajacy kryteria wtaczenia do proponowanego programu lekowego

Interwencja (I) Inklisiran w skojarzeniu ze statynami, ezetymibem lub statynami w
skojarzeniu w ezetymibem

Komparator (C) Populacja tolerujaca statyny:

e statyny w najwyzszych tolerowanych dawkach w skojarzeniu
z ezetymibem.

Populacja nietolerujaca statyn:

o standardowe postepowanie obejmujace stosowanie m.in.
ezetymibu.

Efekty zdrowotne (0O) Skutecznode:

e redukcja stezenia LDL-C;

e redukcja innych parametrow lipidowych (nie-HDL-C, ApoB, TG,
Lp(a));

e istotne klinicznie punkty koncowe (wystapienie zgonu z
przyczyn sercowonaczyniowych, zawatu miesnia sercowego,

hospitalizacji z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej, udaru
lub rewaskularyzacji wiencowej);

Bezpieczenstwo:
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Kryterium

Charakterystyka

e jakiekolwiek zdarzenia niepozadane, w tym powazne
zdarzenia niepozadane.

Typ badan (S)

Opracowania pierwotne:
e randomizowane badania kliniczne z grupa kontrolna lub
w przypadku ich braku - badania obserwacyjne.
Opracowania wtorne:
e przeglady systematyczne lub metaanalizy spetniajace kryteria
przegladu systematycznego.
Badania efektywnosci praktycznej:

e jakiekolwiek opracowania oceniajace efektywnosc leku
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.

nie-HDL-C - Cholesterol nie-HDL (ang. non-HDL Cholesterol), ApoB - Apolipoproteina B, TG -Trdjglicerydy (ang.
Triglycerides), Lp(a) - Lipoproteina(a).
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