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HYPOLIPIDEMIKA

Posouzeni farmakoterapeutické skupiny pii pravidelné revizi tthrad

Dokument popisuje piistup Ustavu k pfedmétné farmakoterapeutické skupiné pii planované revizi
uhrad. Na zaklad¢ tohoto rozboru budou zahdjena spravni fizeni zmoci Ufedni. V prubéhu
spravnich fizeni zahajenych na zakladé tohoto rozboru se mohou projevit dalsi faktory rozhodné pro
stanoveni zdkladni uwhrady/bonifikace/druhé zvySené uhrady apod., jejichz disledek neni
v predkladaném néavrhu predvidan.

Popis situace
Kontrola dyslipidemie (DLP) je jednim z nékolika preventivnich opatieni s cilem sniZzeni mortality
a morbidity z kardiovaskuldrnich pficin. Vedle kontroly dyslipidemie je to kontrola hypertenze,
diabetu, zanechdni koufeni a prevence obezity. Registrovana hypolipidemika jsou indikovana
v monoterapii nebo v kombinované 1€cbé v zavislosti na typu dyslipidemie. Z hlediska praktického
1 terapeutického jsou DLP d€leny na tfi skupiny:

¢ Izolovand hypercholesterolemie

e Izolovana hypertriglyceridemie

e Kombinovana hyperlipidemie
Tyto zékladni typy se mohou kombinovat se snizenou nebo zvySenou koncentraci HDL-
cholesterolu.

wevr

ICHS: zvysena koncentrace LDL-C (resp. T-C), Tg a sniZena koncentrace HDL-C jsou nezavislymi
rizikovymi faktory pro rozvoj ICHS. DLP jsou soucasné jednou z nejcastéjSich poruch v nasi
populaci. Intervenéni studie prokéazaly, ze G€innd 1écba DLP (pfedevsim snizovani LDL-C) vede ke
snizeni mortality a morbidity z kardiovaskularnich pfi¢in (zejména ICHS), mize navodit regresi
korondrni aterosklerézy a snizit i mortalitu celkovou. Na zdklad¢ interven¢nich studii jsou
definovany 1 cilové hodnoty T-C a LDL-C, které jsou odlisné pro riizné skupiny rizika a jsou
shrnuty v nasledujici tabulce. Definovana cilovd hodnota LDL-C je vyznamna z hlediska
indika¢niho omezeni hypolipidemik (viz nize).

populace obecné bez KVO, riziko >5%, pritomnost KVO
DM2, DM1 s MAU

T-C < 5,00 mmol/l < 4,50 mmol/l < 4,00 mmol/l

LDL-C < 3,00 mmol/l < 2,50 mmol/l < 2,00 mmol/l

KVO - kardiovaskularni onemocnéni, DM2 - diabetes mellitus 2. typu, DM1 - diabetes mellitus 1.
typu, MAU — mikroalbuminurie

Posuzovana skupina u nas registrovanych hypolipidemik predstavuje svym farmakoterapeutickym
rozsahem v souvislosti s rostouci incidenci kardiovaskuldrnich onemocnéni zdsadni moznost jak
tento trend ovlivnit. Kontrola dyslipidemie, hypertenze, diabetu a prevence obezity jsou
nejucinnéjSimi preventivnimi opatienimi. Hypolipidemika jsou rozdélena do ¢tyt farmakologickych
skupin — statintl, fibratil, pryskyfic, inhibitori vstiebavani cholesterolu ze stfeva. Dle udaji Ustavu
jsou celkové naklady v oblasti hypolipidemik v roce 2008 konstantni.




ATC ucinna latka | 1Q 2008 2Q 2008 3Q 2008
C10AAO01 | simvastatin 137 368 302,37 150 048 754,90 |131981 427,08
C10AAO02 | lovastatin 5907 972,66 6189 715,12 5676 014,93
C10AAOQ3 | pravastatin 0,00 0,00 0,00
C10AA04 | fluvastatin 25914 819,14 33 041 843,28 31 662 186,24
C10AAOS5 |atorvastatin =~ | 305 509 537,42 335188 850,92 |312 325 729,75
C10AAO07 | rosuvastatin 0,00 0,00 1 641 693,98
C10ABO02 | bezafibrat 1223,04 152,88 0,00
C10ABOS5 | fenofibrat 63 192 651,19 72 192 605,88 66 733 628,31
C10ABOS | ciprofibrat 5058 831,44 5479 477,92 4 686 644,22
C10AX09 | ezetimib 33 451 401,06 42 866 615,76 38314 795,37
C10ACO1 | cholestyramin 702 010,60 824 665,00 706 588,50
CI10ACO04 | kolesevelam 0,00 0,00 0,00

V ramci referen¢nich skupin jsou v soucasné dobé hodnoceny statiny — 28/1 a fibraty — 28/2.
Ostatni registrované 1écivé latky jsou posuzovany individualné. Kolesevelam je v CR registrovan,
avsak v soucasné dobé€ neni hrazen z prosttedkl vefejného zdravotniho pojisténi.

Referen¢ni ¢islo referen¢ni ucinna klinické
skupina skupiny ATC latka ¢lenéni
hypolipidemika 28/1 C10AAO01 | simvastatin 1
statiny C10AAQ02 | lovastatin - generace
C10AAOQ3 | pravastatin
C10AA04 | fluvastatin | 2. generace
C10AAQS5 | atorvastatin 3. generace
CI0AAQ7 |rosuvastatin| ~
referencni ¢islo referencni ucinna
skupina skupiny ATC latka
hypolipidemika 28/2 C10ABO02 | bezafibrat
fibraty CI10ABOS | fenofibrat
C10ABO08 | ciprofibrat
hypolipidemicky G¢inné skupiny ATC ucinnd latka
jina léciva ovliviiujici hladinu lipidii | C10AX09 ezetimib
o . CI0ACO1 cholestyramin
adsorbenty Zluc¢ovych kyselin C10ACO4 Kolesevelam
Farmakologicky profil:
Posuzovand  skupina  hypolipidemik  pfedstavuje = heterogenni  skupinu  z hlediska

farmakodynamického i farmakokinetického zejména v souvislosti moznych metabolickych cest a
rizika interakeci.
Farmakodynamické parametry:
e Statiny blokuji HMG-CoA reduktazu (3-hydroxy-3-methylglutarylkoenzym A reduktazu)
v hepatocytech dochdzi k utlumu syntézy cholesterolu, a tim k indukci tvorby LDL-
receptorti. ZvySenim exprese LDL-receptori na povrchu hepatocytii dochazi ke zvyseni
vychytavani lipoproteint LDL z krve a tim ke snizeni LDL cholesterolu (LDL-C). Statiny




také mirn¢ snizuji Tg (v zavislosti na jejich davce) a mirné zvySuji HDL-C (nezavisle na
davce). Statiny maji i dalsi nelipidové (pleiotropni) G¢inky: Tlumi zanétlivou a imunitni
reakci v cévni sténé a ovliviuji proliferaci hladkych svalovych bunék a extracelularni
matrix. To pfispiva ke stabilizaci aterosklerotického platu, i kdyz pro stabilizaci platu je
nepochybné zasadni snizeni LDL-C v krvi a tim 1 v aterosklerotickém lozisku. N¢které
statiny omezuji 1 riziko trombogeneze — tlumi syntézu PAI-1, trombomodulinu a
tromboxanu B,(pravastatin) . ZlepSuji funkci cévniho endotelu, zvySuji syntézu oxidu
dusnatého (NO) a zlepSuji vazodilataci zavislou na oxidu dusnatém.

Fibraty aktivuji receptory typu alfa aktivované peroxisomovym proliferatorem (PPARalfa) a
nasledkem toho je zvySena lipolyza a eliminace €astic bohatych na triglyceridy z plazmy
aktivaci lipoproteid-lipazy a snizenim tvorby apoproteinu CIII. Aktivace PPARalfa také
vyvolava zvySeni syntézy apoproteini Al a All. Tyto ucinky vedou ke snizeni VLDL a
HDL frakci, triglyceridi a ke zvyseni HDL frakce.

Absorbenty zlucovych kyselin — pryskyfice jsou ve vod¢é nerozpustné iontoménice, které se
po p.o. podani neabsorbuje. Ve stievé se na n& navazou zlucové kyseliny a ve formé
nerozpustného komplexu se vylouci stolici. Zvysené ztraty zlucovych kyselin vedou k jejich
zvysené tvorbé z preformovaného cholesterolu a tim snizuji hladiny LDL-Ch. Prabézné
muze dojit ke zvyseni syntézy HDL-Ch.

Ezetimib inhibuje intestindlni absorpci cholesterolu a ptibuznych rostlinnych sterolii
prostiednictvim ptfenasece sterolu (NPC1L1 Niemann-Pick C1-Likel).

Farmakokinetikokinetické parametry:

Farmakokinetické parametry jednotlivych hypolipidemik jsou uvedeny v ptehledové tabulce:

tmax BD** | vazbana
ATC ucinna latka (h) doba podavani (%) PB (%) | metabolizace t1/2 (h)
CI10AAQ1 | simvastatin 1-2(4) | veCer <5 >95 CYP 3A4 1-2
C10AAO02 | lovastatin 2-4 vecer s jidlem rizna | >95 CYP 3A4 1,1-1,7
C10AAQ3 | pravastatin 1-1,5 | vecer pied jidlem |17 50 vice cest 1,5-2
C10AA04 | fluvastatin rychle | vecer 24 >98 CYP 2C9, 3A4, 2D6, 2C8 1,4-3,2
C10AAQS5 | atorvastatin 1-2 vecer 12 >98 CYP 3A4 14
C10AAOQ7 | rosuvastatin 5 vecer 20 90 CYP 2C9, 2C19 19
C10ABO2 | bezafibrat 2 béhem dne nv* 94 —96 | vice cest 2
CI0ABOS | fenofibrat 5 béhem jidla nv* >99 hydrolyza 20
CI10ABO8 | ciprofibrat 1-4 béhem dne nv* vysoka | neuvedeno 38-86
CI10AX09 | ezetimib 1-2 kdykoliv rizna | 99,7 glukuronidace 22
CI10ACO1 | cholestyramin neni absorbovan z gastrointestinalniho traktu
CI10AC04 | kolesevelam neni absorbovan z gastrointestinalniho traktu
*nv  nestanovena

**BD biologicka dostupnost

Z hlediska mozného rizika vedlejSich ucinki a interakci je vhodné charakterizovat dale jen
jednotlivé statiny z hlediska metabolismu resp. stupné hypolipidemické aktivity jejich ptipadnych
aktivnich metaboliti.

Simvastatin je inaktivni lakton, v jatrech probéhne hydrolyza na beta-hydroxykyselinu jako
nejvyznamngéjsi aktivni metabolit z fady jinych.

Lovastatin je inaktivni lakton, ktery je v jatrech hydrolyzou pfeménén na beta-
hydroxykyselinu (primarni, aktivni metabolit), 6-hydroxy derivat a dva neidentifikované
derivaty.

Pravastatin je podavan v aktivni formé; ptiblizné¢ 66% podléha first-pass efektu v jatrech.
Primérni metabolity pravastatinu 3-alfa-hydroxyisomer a 3-alfa, 5-beta, 6-beta trihydroxy



metabolity maji 10-40x nizsi inhibi¢ni aktivitu HMG-CoA reduktazy v porovnani s ptivodni
slouceninou.

Fluvastatin je podavan v aktivni formé a nema zadné aktivni metabolity.

Atorvastatin je metabolizovéana fadu aktivnich metabolitil, kterym je ptipisovano cca 70%
inhibi¢ni aktivity HMG-CoA reduktazy. Jedna se zejména o 2- a 4-hydroxyatorvastatinovou
kyselinu.

Rosuvastatin podléha minimalné first-pass efektu (cca 10%) a ptiblizné 90% inhibicni
aktivity HMG-CoA  reduktazy nalezi plvodni latce. Nejvyznamnéj$im aktivnim
metabolitem je N-desmetyl rosuvastatin, ktery vykazuje asi Sestinovou inhibi¢ni aktivitu
v porovnani s ptivodni latkou.

Zpusob metabolizace jednotlivych statinli je velmi vyznamny z hlediska potencialnich Iékovych
interakci. Riziko je nejvetSi zejména u metabolizace cestou izoenzymu 3A4 (tento enzym
metabolizuje cca 50% vSech lécivych latek). Z tohoto hlediska lze za nejrizikovéjsi povazovat
simvastatin, lovastatin a atorvastatin. Naopak nejmensi riziko interakci pfedstavuje rosuvastatin a
fluvastatin, ktery je cca ze 75% metabolizovan izoenzymem 2C9. Pravastatin je hydrofilni a neni
metabolizovan v klinicky signifikantni mife systémem cytochromu P450 viibec; pfesnd metabolicka
cesta neni popsana. To je divodem, pro¢ je mozné soucasné s pravastatinem podavat 1 jiné latky
metabolizované timto systémem bez rizika ovlivnéni plazmatické koncentrace pravastatinu.
Absence této farmakokinetické interakce byla prokdzéna zvlasté pro latky vyuzivajici CYP3A4,
napf. diltiazem, verapamil, itrakonazol, ketokonazol, makrolidova antibiotika — erytromycin a
klaritromycin, grapefruitovy dzus a CYP2C9, napft. flukonazol.

Indikace:
Nize uvedené indikace vychazi ze schvalenych SPC u nés registrovanych ptipravkl a dopliujici
indikaéni kriteria z platnych Doporuceni Ceské spolecnosti pro aterosklerézu (www.kardio-cz.cz):

ucinna latka indikace
izolovana izolovana | kombinovana | primarni sekundarni po-Tx

ATC hyperchol | hypertriglyc DLP prevence prevence DLP
CI10AAOQ!1 | simvastatin S S S S S
CI10AAQ2 | lovastatin S S
C10AAQ3 | pravastatin S S S S S
C10AA04 | fluvastatin S S S S
C10AAQS | atorvastatin S S S
CI10AAOQ7 | rosuvastatin S S
CI10ABO02 | bezafibrat S S S
C10ABO5 | fenofibrat S S S
C10ABO8 | ciprofibrat S S S
C10AX09 | ezetimib S
CI10ACO1 | cholestyramin S S
CI10AC04 | kolesevelam S

Statiny a kombinace s ostatnimi hypolipidemiky jsou indikovany v 1écbeé dyslipidemie,
pfedevsim u nemocnych v sekundarni prevenci (osoby s manifestnim KVO zejména ICHS a
v primarni prevenci (osoby bez manifestniho KVO zejména s DM2. typu nebo 1. typu
s MAU; svrozenymi DLP; s TK >180/110 mm Hg; u symptomatickych pacienti se
subklinickou ateroskler6zou a u nemocnych s chronickym renalnim onemocnénim). Vzdy
jsou indikovany u nemocnych s familidrni hypercholesterolémii.

Fibraty jsou indikovany zejména u primarni hypertriglyceridemie nebo u kombinované
DLP.



e Adsorbenty zluCovych kyselin — pryskyfice jsou indikovany zejména u izolované
hypercholesterolemie. Jejich podani nevykazuje zadnou zménu nebo zvysSeni tryglyceridi.
e Ezetimib je indikovan u izolované hypercholesterolemie a sitosterolemie.

Zvlastni indikaci hypolipidemik zejména statinti a fibrat predstavuji pacienti po transplantaci. DLP
postihuje 60-80% pacientil. Zasadni terapii transplantovaného pacienta je imunosuprese jejimz
zékladem je cyklosporin A, ktery je vyraznym inhibitorem cytochromu P450 3A4 a z toho divodu
zvySuje plazmatické koncentrace statinli metabolizovanych touto cestou. Za bezpecné z hlediska
rozvoje vedlejSich ucinki statinii (rhabdomyolyza) 1ze povazovat podani fluvastatinu, pravastatin a
perspektivné rosuvastatin (dosud nejsou k dispozici dlouhodoba data). Pokud je zékladnim
imunosupresivem kombinace takrolimu lze podat atorvastatin.

Hypolipidemika lze aktualné preskribovat s nasledujicim indikacnim omezenim (P):

1. Atorvastatin (10 a 20mg), simvastatin (10,20 a 40mg), fluvastatin (20 a 40 a 80mg),
lovastatin (20,40 a 80mg) a pravastatin (20 a 40mg) je indikovan u nemocnych
s hypercholesterolémii a manifestni aterosklerozou c¢i diabetem nebo v pripade, Ze
celkové desetileté kardiovaskularni riziko umrti nemocného dle systému SCORE
(platného pro CR) je vétsi nez 5 % (toto riziko musi byt pfi iniciaci 1écby uvedeno ve
zdravotnické dokumentaci). Pro ucinnost lécby je nejvyznamnéjsim ukazatelem LDL-
cholesterol, jehoz cilova hodnota je stanovena na 3,0mmol/l.

2. Kombinaci hypolipidemik miize indikovat a predepisovat pouze kardiolog, internista,
lékar lipidologické poradny a diabetolog.

3. Atorvastatin (v davce vys$si nez 20mg) a rosuvastatin predepisuje kardiolog, internista,
diabetolog, angiolog nebo Ilékar lipidologické poradny u nemocnych s
hypercholesterolémii a manifestni aterosklerozou ¢i diabetem nebo v pripade, Ze celkové
desetileté kardiovaskularni riziko umrti nemocného dle systému SCORE (platného pro
CR) je vétsi nez 5 % a kdy nelze dosahnout cilovych hodnot (LDL <= 3,0mmol/l)
statiny uvedenymi v bode 1. nebo kdy statiny uvedené v bode 1. nelze pouczit.

4. Ezetimib a kombinaci ezetimib/simvastatin predepisuje specialista (kardiolog, internista,
diabetolog, angiolog nebo Iékar lipidologické poradny) u nemocnych s tézkou,
rezistentni hyperlipoproteinémii v druhé volbé pri neucinnosti vyssich davek statinu
(minim. 3 mésicni lécba). Za vyssi davku statinii je povazovano 40 mg simvastatinu, 40
mg atorvastatinu, 80 mg lovastatinu, 20 mg rosuvastatinu. V kombinaci s ezetimibem
Jjsou indikovany zakladni davky statinii ( tj. do 40 mg simvastatinu a atorvastatinu, do 80
mg fluvastatinu véetné, do 80 mg lovastatinu a do 20 mg rosuvastatinu). Ezetimib je ddle
predepisovan uvedenymi specialisty u nemocnych, u kterych vedla lécba statiny
k vyznamnym a radné dokumentovanym nezZdadoucim ucinkum: elevaci aminotransferdz
na vice nez dvojnasobek a CK vice nez pétinasobek normalnich hodnot. Pokud
kombinacni lécba neni ucinna, tj. pokud po 3 mésicich podavani nedojde k aditivnimu
poklesu LDL cholesterolu alesporn o 10% ve srovnani s monoterapii vyssimi davkami
statinii, neni ezetimib indikovan.

5. Cholestyramin predepisuje gastroenterolog, kardiolog, internista, nebo lékar pracujict
v poradnach pro lécbu poruch metabolismu lipidi bud’. u pacientii s
hyperlipoproteinemii s vysokou hladinou cholesterolu nebo u pacientit s pruritem pri
biliarni cirhoze.

Dle NICE (National Institut for Health and Clinical Excelence; www.nice.org.uk): je v primdrni
prevenci indikovan simvastatin 40,00mg, pii KI pravastatin; cilové koncentrace nestanovujeme a
vysoce ucinné statiny a simvastatin 80,00mg nejsou doporuceny. V ramci sekundarni prevence
simvastatin 40,00mg, pfi KI pravastatin a zvySujeme na 80,00mg; cilové koncentrace T-C
4,00mmol/l a LDL-C 2,00mmol/l (to je v souladu s doporu¢enimi CSA)




Terapeuticka zaménitelnost:

VSechny statiny zaclenéné v RS 28/1 jsou v zasad& terapeuticky zaménitelné z hlediska lécby
kombinované DLP. Uginnost je vyjadiena stanovenymi obvyklymi dennimi terapeutickymi
davkami.

Fibraty zaclenéné v RS 28/2 jsou v zasadé terapeuticky zaménitelné z hlediska 1é¢by izolované
hypertriglyceridemie; v ramci RS je v CR obchodovén fenofibrat a ciprofibrat.

Ezetimibu a cholestyraminu budou hodnoceny samostatn¢, nejedna se o latky v zasad¢ terapeuticky
zaménitelné.

Davkovani a obvyklé denni terapeutické davky:

Denni davky doporudené schvalenymi SPC (www.sukl.cz) a doporudené davkovani Ceské
spole¢nosti pro aterosklerozu (dale CSA; www.kardio-cz.cz) jsou zikladem pro stanoveni
obvyklych dennich terapeutickych davek. Davkovani a vybér hypolipidemika zavisi na vysledcich
klinického a laboratorniho vysetieni pacienta. V zavislosti na celkovém stavu pacienta se voli u
statini bud’ intenzivni nebo mirnéd terapie; vySe davek koresponduje vedle hypolipidemického
efektu i s incidenci moznych vedlejSich ucink.

RS . DDD ODTD Dmax | Obvykle davkovani
ATC ucinna latka (mg/den) | (mg/den) | SPC (mg/den) | (mg/den) CSA(mg/den)*
28/1 C10AAQ1 | simvastatin 15,00 20,00 10,00 — 80,00 80,00 10,00 — 80,00
statiny | C10AA02 | lovastatin 30,00 40,00 20,00 — 80,00 80,00 20,00 — 80,00
C10AAOQ3 | pravastatin 20,00 40,00 10,00 — 40,00 40,00 neni uveden
CI10AA04 | fluvastatin 40,00 80,00 20,00 - 80,00 80,00 20,00 — 80,00
C10AAQS | atorvastatin 10,00 10,00 10,00 — 80,00 80,00 10,00 — 80,00
C10AAQ7 | rosuvastatin 10,00 5,00 5,00 — 40,00 40,00 5,00 — 40,00
28/2 C10ABO2 | bezafibrat 600,00 600,00 600,00 400,00
fibraty | C10ABOS | fenofibrat micr 200,00 200,00* | 134,00 — 267,00 160,00 — 267,00
C10ABO8 | ciprofibrat 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 — 200,00
Mimo RS | C10AX09 | ezetimib 10,00 10,00 10,00 10,00
Mimo RS | C10ACO1 | cholestyramin 14 000,00 | 14 000,00| 8,00 —24,00g 4,00 — 24,00g
Mimo RS | C10AC04 | kolesevelam 3750,00 | 3 750,00 3,75-4,375¢g 3,80 —4,50¢g

* Obvykla denni terapeutickd davka fenofibratu je stanovena na 200,00 mg/den a v zavislosti na
stupni mikronizace 1é¢ivé latky v jednotlivych posuzovanych 1é¢ivych ptipravcich bude hodnocena
individudlng.

Rosuvastatin je v klinickych studiich poddvan v davkach 5,00 mg/den ovsem nejcasteji 10,00
mg/den s moznou titraci do 40,00 a maximalné 80,00 mg/den. Rosuvastatin nejvice ze vSech statinu
redukuje LDL-C a soucasné nejvyssi procento pacientii dosahne danou cilovou koncentraci LDL-C.
Za zakladni davku rosuvastatinu lze tedy povazovat 5,00 mg/den. V klinickych studiich je za
zakladni davku povazovano spise 10,00 mg/den. Pro vystizeni ekvipotence statinii z hlediska
snizeni LDL-C navrhujeme stanovit obvyklou denni terapeutickou davku rosuvastatinu na 5,00
mg/den.

Utinek statintl na krevni lipidy je popsano tzv. ,pravidlem 7°: Zakladni davka statinu vede
k poklesu LDL-C asi 0 27% a vzestupu HDL-C asi o 7%. Kazdé zdvojnasobeni davky dale snizi
LDL-C o pouhych 7%, koncentrace HDL cholesterolu se jiz prakticky neméni. Podobny je ucinek
statinii na celkovy cholesterol. Nasobeni davky statinii tedy nevede k nasobeni ti¢inku na LDL-C,
naproti tomu riziko vedlejSich uc¢inktli se zvysuje a cena 1é€by se nasobi.



Klinické studie z hlediska ucinnosti statini potvrzuji schopnost redukovat LDL-C v sestupném
pofadi: rosuvastain, atorvastatin, simvastatin, lovastatin a pravastatin, nejmén¢ u¢inny fluvastatin.
Za zakladni davku statint dle zjiténych udaji v CR lze povazovat 5,00mg/den rosuvastatinu, 10,00
mg/den atorvastatinu, 10,00 mg/den simvastatinu, 20,00mg/den lovastatinu, 20,00mg/den
pravastatinu a 40,00mg/den fluvastatinu. Dle zahrani¢nich zdroji je obvyklou startovaci davkou
10,00/den rosuvastatinu, 10,00mg/den atorvastatinu, 40,00mg/den pravastatinu a 20,00mg/den u
ostatnich statinti. Maximalni denni ddvka rosuvastatinu a pravastatinu je 40,00mg ostatni statiny
maji maximalni denni davku 80,00mg. Klinické studie jednoznacné potvrzuji signifikantni redukci
rizika v primarni 1 sekundarni prevenci kardiovaskularnich onemocnéni u pacientti 1éenych statiny
v porovnani s placebem. V tomto smyslu nejsou prokazatelné rozdily mezi jednotlivymi statiny.
Statiny byly uvadény na trh v polovin€ 80. let a jejich ucinnost je podlozena tfadou studii zejména
proti placebu. Ve vétsin€ studii jsou pouzity maximalni doporuc¢ené davky statini vyjma nckolika
studii s atorvastatinem. Jedna se vétSinou o studie malého rozsahu.

Z dostupnych klinickych studii vyplyva, ze

e Pro pacienta s pozadovanou redukci LDL-C do 35% k dosazeni cilové hladiny jsou efektivni
vsechny statiny.

e Pro pacienta s poZzadovanou redukci LDL-C od 35 do 50% k dosaZeni cilové hladiny je
efektivni atorvastatin 20,00mg a vice, lovastatin 80,00mg, rosuvastatin 10,00mg a vice a
simvastatin 20,00mg a vice.

e vysoce ucinné statiny,

O atorvastatin 80,00mg/den a rosuvastatin 20,00mg/den a vice redukuji LDL-C o 50%
a vice

O atorvastatin 80,00mg/den mél vyssi vedlej§i ucinky (GI obtize a zvySeni
transaminaz) nez simvastatin 80,00mg/den ve studii, ve které bylo snizeni LDL-C
atorvastatinem vys$i nez simvastatinem.

o Cetnost vedlejsich G¢inki rosuvastatinu 40,00mg/den v kratkodobé studii je podobna
jako ve skupin¢ pacientli uzivajicich atorvastatin 80,00mg/den.

Ekvipotentni denni davky jednotlivych statinli z hlediska snizeni LDL-C (%) jsou uvedeny
v nasledujici tabulce (www.ohsu.edu) :

atorvastatin | fluvastatin lovastatin pravastatin rosuvastatin simvastatin
40,00mg 20,00mg 20,00mg -- 10,00mg
10,00mg | 80,00mg | 40,00-80,00mg 40,00mg - 20,00mg
20,00mg -- 80,00mg 80,00mg 5,00 nebo 10,00mg 40,00mg
40,00mg -- -- -- -- 80,00mg
80,00mg -- -- -- 20,00mg --
-- -- -- -- 40,00mg --

Pokud jsou statiny podany v davkach, ve kterych ekvivalentné snizuji LDL-C, podobnym
zpisobem procentudlné zvySuji i HDL-C. Je prokazan signifikantni vyssi efekt simvastatinu
v porovnani s atorvastatinem. Ostatni zjiSténé rozdily mezi jednotlivymi statiny nejsou
signifikantni.

Z hlediska prognbézy pacienta je rozhodujici mira dosazeni doporucenych cilovych koncentraci
jednotlivych frakei.

Bonifikace:

Ustav navrhuje bonifikaci 10% pro atorvastatin a rosuvastatin za zvySenou ucinnost resp.
schopnost redukovat LDL-C o vice nez 50% zjisténé koncentrace. Tento ndvrh se opird o
publikovanou analyzu klinickych studii hodnoticich statiny (www.ohsu.edu ). Aktudlné je
publikovano vice nez 20 000 zdznamu tykajicich se statini (www.pubmed.com) pfi¢emz uvedena
analyza sleduje 113 randomizovanych klinickych studii.




Ustav navrhuje bonifikaci 10% pro fluvastatin za bezpeénost. Vzhledem k odlinému zptisobu
metabolizace (pfes CYP2A9) ma fluvastatin niz$i potencial k Iékovym interakcim ve srovnani
s ostatnimi statiny, coz bylo potvrzeno v projektu GOLD (multicentricky neintervencni
retrospektivni observaéni projekt provedeny v CR). V souvislosti s lé¢bou fluvastatinem byl
pozorovan nizsi vyskyt zavaznych nezadoucich uc¢inkt typu rhabdomyolyzy a myopatie (Ballantine
et al: Risk for Myopathy with Statin Therapy in High-Risk Patiens; Kashani et al: Risks Associated
with Statin Therapy).

Druha uhrada:
Ustav navrhuje zvySenou thradu pro rosuvastatin v indikaci hypercholesterolemie. Pro tuto indikaci
je vyc€lenéno indikacni a preskripcni omezeni.

Indikac¢ni omezeni:

Indikacni omezeni pro zakladni uhradu (spole¢né pro vSechny lé¢ivé latky v referenéni skupiné
28/1): Atorvastatin, simvastatin, fluvastatin, lovastatin a pravastatin a rosuvastatin je indikovan u
nemocnych s dyslipidemii a manifestni aterosklerézou ¢i diabetem nebo v pfipadé, Ze celkové
desetileté kardiovaskularni riziko imrti nemocného dle systému SCORE (platného pro CR) je vétsi
nez 5% (toto riziko musi byt pfi iniciaci lé¢by uvedeno ve zdravotnické dokumentaci). Pro u€¢innost
1é¢by je nejvyznamnéj$im ukazatelem LDL-cholesterol, jehoz cilova hodnota je stanovena u osob
bez manifestace aterosklerozy ¢i bez diabetu na 3,0 mmol/l a u osob s manifestaci aterosklerozy ¢i s
diabetem na 2,5 mmol/I.

Indikacni omezeni pro zvySenou uhradu rosuvastatinu: Rosuvastatin je indikovan u nemocnych, u
kterych nelze dosdhnout cilovych hodnot LDL-cholesterolu atorvastatinem 20,00 mg/den,
simvastatinem 40,00 mg/den, fluvastatinem 80,00 mg/den, lovastatinem 80,00 mg/den a
pravastatinem 40,00 mg/den nebo kdy tyto statiny nelze pouzit (napf. pfi intoleranci, pro riziko
interakci apod.). Cilova hodnota je stanovena u osob bez manifestace aterosklerozy ¢i diabetu na
3,00 mmol/l a u osob s manifestaci ateroskler6zy ¢i diabetem na 2,50 mmol/I.

Indika¢ni omezeni pro ezetimib: Ezetimib je indikovan u nemocnych, u kterych nelze dosahnout
cilovych hodnot LDL-cholesterolu atorvastatinem 20,00 mg/den, simvastatinem 40,00 mg/den,
fluvastatinem 80,00 mg/den, lovastatinem 80,00 mg/den a pravastatinem 40,00 mg/den nebo kdy
tyto statiny nelze pouzit (napf. pii intoleranci, pro riziko interakci apod.). Cilovd hodnota je
stanovena u osob bez manifestace aterosklerdzy ¢i diabetu na 3,00 mmol/l a u osob s manifestaci
ateroskler6zy ¢i diabetem na 2,50 mmol/l.

Preskrip¢ni omezeni:

Zékladni uhrada RS 28/1 — statiny: preskripni omezeni neni stanoveno
Rosuvastatin — zvySena uhrada: E/KAR, INT, DIA, J9

Ezetimib: E/KAR, INT, DIA, J9

Zakladni thrada RS 28/2 — fibraty: preskripni omezeni neni stanoveno
Cholestyramin: preskripcni omezeni neni stanoveno

Bezpecnost — vedlejsi u¢inky:
Z hlediska cetnosti moznych vedlejSich U¢inkd predstavuji uvedend hypolipidemika skupinu
s nizkym rizikem. Podrobné udaje jsou uvedeny dle skupiny nize:

e Statiny jsou vSeobecné dobie tolerovany a maji dobry bezpec¢nostni profil. Jednotlivé
mozné vedlejsi ucinky jsou uvedeny v platnych SPC registrovanych ptipravki. Vedlejsi
ucinky se projevuji zejména v oblasti gastrointestindlniho (zvySeni jaternich testi) a
muskuloskeletarniho traktu (myalgie, myositida, myopathie az rhabdomyolyza-vzacng).
Dale jsou popsany vedlejsi U€inky v oblasti neurologické, dermatologické a respiracni.
Vedlejsi ucinky statini zésadné vyplyvaji ze zplsobu jejich metabolizace resp. zejména



izoenzymti cytochromu P450. Dana problematika je detailné probrana v ¢asti
farmakokinetika. Incidence vedlejSich G¢inkil statinti zavisi na jejich U¢innosti. Vedlejsi
ucinky jsou vyjadreny obdobn¢ jako u€innost tzn. rosuvastatin > atorvastatin > simvastatin =

lovastatin = pravastatin > fluvastatin. Fluvastatin ma nejniz§i potencial k interakcim a
nejniz$i incidenci zdvaznych nezddoucich U¢inkda.

Fibraty = vykazuji  nejCastéji  vedlejsi  alinky v oblasti  gastrointestinalniho,
muskuloskeletarniho (riziko myopatie je niz8i nez u statintll) a respiracniho traktu. Zvysené
riziko vedlejSich ucinki je pii sou¢asném podani se statiny.

Pryskyfice maji casty vyskyt vedlejsich ucinkli zejména v oblasti gastrointestinalniho traktu
(az 30%), vétsinou jde o ptrechodné ucinky, které pii pomalém a postupném zvySovani
davky vymizi. Kombinuji se se statiny.

Ezetimib  vykazuje vedlejsi Gfinky nejCastéji v oblasti  gastrointestinalniho,
muskuloskeletarniho a respiracniho traktu.

Klinické studie
Klinicko-farmakologicky  profil hypolipidemik je odpovidajicim zptsobem podlozen
publikovanymi tdaji, které jsou zakladem pro tuto revizni zpravu (www.ohsu.edu)

Shrnuti a navrhovana opatieni:
Na zakladé¢ vyse uvedenych skute¢nosti Ize navrhnout

Referenc¢ni indikaci pro stanoveni zékladni Gthrady RS 28/1 je dyslipidemie
Zakladni thradu RS 28/1 s indika¢nim ovSem bez preskripéniho omezeni
Bonifikaci 10% dle §8 odst. 1 pism. d) vyhlasky ¢. 92/2008 Sb. atorvastatinu a
rosuvastatinu s ohledem na uc¢innost

Bonifikaci 10 % pro fluvastatin za bezpecnost

Zvysenou thradu rosuvastatinu v indikaci hypercholesterolemie s indikacnim a
preskripnim omezenim

Indikac¢ni a preskripéni omezeni ezetimibu

RS 28/2 a cholestyramin bez indika¢niho a preskripcniho omezeni

Vypracovala: dr. Lenka Pardkova



