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ipercholesterolemia rodzinna (familial hypercholeste-

H rolemia, FH) jest jedng z najczestszych choréb dziedzicz-
nych. Zaktada sie, ze wystepuje ona u 1 na 220 oséb (1).

Do rozwoju choroby prowadzi mutacja w jednym z genéw
kodujacych biatka, ktérych zadaniem jest usuwanie choleste-
rolu z krwi. Dotychczas poznano mutacje w genach: LDLR,

B Hipercholesterolemia rodzinna jest jedng
z najczestszych chorob dziedzicznych.

B Podstawowym objawem hipercholesterolemii
rodzinnej jest bardzo wysokie stezenie chole-
sterolu stwierdzane juz od dziecinstwa.

B Dlugotrwate narazenie na wysokie stezenie
cholesterolu prowadzi do szybkiego rozwoju
miazdzycy, a w konsekwencji do wystepo-
wania juz w mtodym wieku jawnej klinicznie
choroby sercowo-naczyniowej.

B Hipercholesterolemie rodzinng mozna roz-
poznac juz na podstawie wywiadu i stezenia
cholesterolu.

B Leczenie farmakologiczne u oso6b z hipercho-
lesterolemia rodzinng obejmuje intensywna
terapie statyna i/lub ezytymibem a w przy-
padku, gdy nie pozwala ona na osiagniecie
docelowych leczenie inhibitorami PCSK9.

APOB, PCSK9. Mutacja w genie kodujacym biatko LDLR jest
najczestsza i odpowiada za rozwdj ponad 95% przypadkdéw
choroby (1,2).

FH jest choroba monogenowa, dziedziczaca sie w sposéb
autosomalnie dominujacy. Dlatego choroba ta moze wyste-
powac u 1 : 2 dzieci chorych na FH. Wyréznia sie hiperchole-
sterolemie rodzinna heterozygotyczng (jeden uszkodzony allel
w genie) oraz znacznie rzadziej wystepujaca, 1 na 300 000 oséb,
hipercholesterolemie rodzinng homozygotyczng (dwa uszko-
dzone allele w genie). FH wystepuje z podobng czestoscig
u kobiet i mezczyzn (1).

Objawy hipercholesterolemii rodzinnej
Podstawowym objawem hipercholesterolemii rodzinnej jest
bardzo wysokie stezenie cholesterolu stwierdzane juz od dzie-
cinstwa (1). Dlugotrwate narazenie na wysokie stezenie chole-
sterolu prowadzi do szybkiego rozwoju miazdzycy, a w konse-
kwencji do wystepowania w mtodym wieku jawnej klinicznie
choroby sercowo-naczyniowej (ryc. 1). Zmiany miazdzycowe
w tetnicach wiencowych wykazano juz u 17-letnich mezczyzn
i 25-letnich kobiet z FH.

W badaniu SAFEHEART (Spanish Familial Hypercholestero-
lemia Longitudinal Cohort Study) wykazano trzykrotny wzrost
czestosci wystepowania choroby sercowo-naczyniowej na
podtozu miazdzycy u chorych z potwierdzang w badaniu ge-
netycznym FH vs chorzy bez hipercholesterolemii rodzinnej.

Nalezy podkredli¢, ze nie tylko rozwéj bezobjawowej choro-
by sercowo-naczyniowej jest u chorych z FH szybszy. Wykaza-
no réwniez, ze u nieleczonych chorych z heterozygotyczna po-
stacig FH pierwszy zawat serca wystepuje ok. 20 lat wczesniej
w poréwnaniu z populacjg 0gdlna. Jeszcze gorsze rokowanie
sercowo-haczyniowe jest u chorych z hipercholesterolemia
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Tabela 1. Skala The Dutch Lipid Network Criteria stuzaca do rozpoznania hipercholesterolemii rodzinnej

KRYTERIA LICZBA PUNKTOW

1. WYWIAD RODZINNY

Krewny pierwszego stopnia z rozpoznana przedwczesng (mezczyzni < 55. r.z.; kobiety < 60. r.z.) choro-
ba wiericowa lub choroba naczyn, badz krewny pierwszego stopnia, u ktérego stwierdzono stezenie 1
LDL-C > 95. centyla

Krewny pierwszego stopnia, u ktérego wystepuja kepki zotte sciegien i/lub starczy rabek rogéwkowy,
lub dzieci < 18.r.z. ze stezeniem LDL-C > 95. centyla

2. WYWIAD KLINICZNY
Pacjent z przedwczesna (mezczyzni < 55. r.z,; kobiety < 60. r.z.) choroba wiericowa 2

Pacjent z przedwczesna (mezczyzni < 55. r.z; kobiety < 60. r.z.) choroba naczyr mézgowych lub obwo-
dowych

3. BADANIE PRZEDMIOTOWE
Kepki zotte sciegien 6

Starczy rabek rogéwkowy u osoby < 45. r.z. 4

4, STEZENIE LDL-C BEZ LECZENIA

> 8,5 mmol/l (= 325 mg/dl) 8
6,5-8,4 mmol/l (251-324 mg/dl) 5
5,0-6,4 mmol/I (191-250 mg/dl) 3
4,0-4,9 mmol/I (155-190 mg/dl) 1

5. ANALIZA DNA
Mutacja czynnosciowa w genie LDLR, APOBlub PCSK9 8

+Pewne” rozpoznanie FH > 8 pkt
+Prawdopodobne” rozpoznanie FH 6-8 pkt

»Mozliwe” rozpoznanie FH 3-5 pkt

Mezczyzni Kobiety

1 4
09
08
07
06
05
04
03
02
0/

0

Prawdopodobienstwo choroby wiericowej

20

Wiek [lata] Wiek [lata]

Rycina 1. Ryzyko rozwoju choroby wiencowej u chorego z hipercholesterolemig rodzinna w poréwnaniu z chorymi bez FH (12)
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Tabela 2. Przelicznik stezenie cholesterolu LDL do skali DUTCH
przy stosowanym leczeniu hipelipemizujgcym

LECZENIE PRZELICZNIK

10 1,6
20 1,8
40 2,0
80 2,2

ATORWASTATYNA/EZETYMIB [mg/dl]

10/10 2,0
20/10 2,2
40/10 2,2
80/10 2,5
5 1,8
10 19
20 2,1
40 24
80 24

ROSUWASTATYNA/EZETYMIB [mg/dI]

10/10 2,5
20/10 2,7
40/10 33

homozygotyczna. W grupie tej zawaty serca wystepuja juz
przed 30.r.z, a nawet wczesniej (2-4,11).

U kogo podejrzewac hipercholesterolemie

rodzinng heterozygotyczna?

Hipercholesterolemie rodzinng nalezy podejrzewac w przypadku:

B wysokiego poziomu cholesterolu catkowitego (>310mg/dl)
i/lub LDL (low-density lipoproteins) (> 190 mg/dl) u pa-
cjenta lub u krewnych;

B przedwczesnej choroby sercowo-naczyniowej u pacjenta
lub w wywiadzie rodzinnym oraz wystepowania hipercho-
lesterolemii rodzinnej u krewnych;

B obecnych z6ttakéw Sciegien lub rabka rogéwkowego u pa-
cjenta lub u krewnych;

B wywiadu rodzinnego przedwczesnych nagtych zgondéw
z powodu chordb sercowo-naczyniowych.

Jak diagnozowac hipercholesterolemie
rodzinng heterozygotyczna?

Ztotym standardem w diagnostyce FH jest badanie gene-
tyczne w celu potwierdzenia mutacji w genach kodujacych

NADCISNIENIE TETNICZE | ZABURZENIA LIPIDOWE

Tabela 3. Montrealska skala FH do oceny ryzyka sercowo-
-naczyniowego u chorych z hipercholesterolemia rodzinng

PUNKTY

<21 0
22-28 4
29-35 8
36-42 12
43-49 16
50-56 20
57-63 24
> 63 28

STEZENIE HDL-C [mg/dl]

<23 12
23-34 9
35-46 6
47-58 3
> 58 0

NADCISNIENIE TETNICZE

TAK 2
NIE 0
PALENIE PAPIEROSOW

TAK 1
NIE 0
Mezczyzna 3
Kobieta 0

biatka: LDLR, APOB i PCSK9 (2-4). W tym miejscu nalezy jednak
podkresli¢, ze istnieje wiele nieznanych jeszcze mutacji gendw
prowadzacych do rozwoju hipercholesterolemii rodzinnej.
W zwiazku z tym, brak potwierdzenia mutacji w badaniu gene-
tycznym nie wyklucza obecnosci FH.

Kolejnym narzedziem do rozpoznawania FH jest ocena
klinicznego prawdopodobienistwa wystepowania hiperchole-
sterolemii rodzinnej. W tym celu najczeiciej wykorzystuje sie
skale The Dutch Lipid Network Criteria (1). W jej sktad wchodza:
ocena stezenia cholesterolu LDL (LDL-C), wywiad rodzinny, ele-
menty badania fizykalnego wskazujace na FH oraz wynik ba-
dania genetycznego (tab. 1) — osiggniecie > 8 pkt pozwala na
rozpoznanie pewnej klinicznie hipercholesterolemii rodzinne;j.

Waznym aspektem prawidtowego oszacowania ryzyka
wystepowania FH przy uzyciu skali DUTCH jest okreslenie
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Rycina 2. Wptyw stosowania statyn na ryzyko zgonu u chorych z hipercholesterolemia rodzinng (11)

prawidtowego stezenia cholesterolu LDL. Nalezy pamietac,
ze do skali powinno sie wykorzysta¢ najwyzsze ocenione ste-
zenie LDL-C. Jesli natomiast pacjent otrzymuje leczenie hipo-
lipemizujace, nalezy pomnozyc¢ obecne stezenie cholesterolu
przez odpowiednig wartos¢, ktéra w przyblizonym stopniu
oszacuje wyjsciowe stezenie cholesterolu LDL. W tabeli 2
podano wartosci przelicznika dla najczesciej stosowanego
leczenia hipolipemizujacego.

U kogo podejrzewac hipercholesterolemie
rodzinng homozygotyczna?

Kliniczne kryteria stuzace do diagnostyki hipercholesterole-
mii rodzinnej heterozygotycznej nie powinny by¢ wykorzysty-
wane w celu oceny w kierunku hipercholesterolemii rodzinnej
homozygotycznej. Zatem u kogo podejrzewa¢ homozygotycz-
ng postac FH? Przede wszystkim u chorych z bardzo wysokim
stezeniem cholesterolu LDL — u nieleczonych > 500 mg/dl, na-
tomiast u 0séb leczonych maksymalng dawka lekéw hipolipe-
mizujacych > 300 mg/dl, a ponadto u chorych zwywiadem he-
terozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej (1,4).

Jakie jest ryzyko sercowo-naczyniowe
u chorych z hipercholesterolemia rodzinng?
Wytyczne European Society of Cardiology/European Athe-
rosclerosis Society (ESC/EAS) z 2019 r. dotyczace postepo-
wania w dyslipidemiach zaliczaja chorych z FH do kategorii
bardzo wysokiego (pacjenci z FH i jawng klinicznie choroba
sercowo-naczyniowa na podtozu miazdzycy) i wysokiego (po-
zostali chorzy z FH) ryzyka sercowo-naczyniowego (1,5,6).
Dodatkowo, do doprecyzowania ryzyka sercowo-naczyniowe-
go w grupie chorych z FH mozna wykorzysta¢ skale FH powstata
w Montrealu (The Montreal FH Score) (tab. 3). Pacjenci uzyskujacy
powyzej 20 pkt w tej skali mieli 10 razy wyzsze ryzyko sercowo-
-naczyniowe w poréwnaniu z tymi, ktérzy mieli mniej niz 20 pkt.

Jakie sa wartosci docelowe stezenia chole-
sterolu LDL u chorych na hipercholestero-
lemie rodzinng?

Docelowe wartosci stezenia LDL-C zaleza $cisle od grupy
ryzyka sercowo-naczyniowego.

TERAPIA 10/2020

B Grupa bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego:
chorzyzFHichoroba sercowo-naczyniowa na podtozu miaz-
dzycy — zaleca sie zmniejszenie stezenia LDL-C o0 = 50%
w stosunku do wartosci wyjsciowej oraz docelowe stezenie
LDL-C < 1,4 mmol/I (< 55 mg/dl).

B Grupa wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego: cho-
rzy z FH bez wczesniejszej choroby sercowo-naczyniowej
na podfozu miazdzycy — zaleca sie zmniejszenie stezenia
LDL-C 0 = 50% w stosunku do wartosci wyjsciowej oraz do-
celowe stezenie LDL-C < 1,8 mmol/I (< 70 mg/dl).

Jaki jest schemat leczenia hipolipemizu-
jacego u chorych z hipercholesterolemia
rodzinna?

Leczenie obnizajace stezenie cholesterolu LDL nalezy roz-
poczac u chorych z hipercholesterolemia rodzinna jak najszyb-
ciej (1,6). Pozwoli to na zmniejszenie wystepowania zdarzen
sercowo-naczyniowych w tej grupie pacjentéw.

Podstawowym elementem terapii obnizajacej stezenie
cholesterolu jest modyfikacja stylu zycia, natomiast lekiem
pierwszego wyboru jest silnie i dtugo dziatajaca statyna (1,6-8).
Wedtug wytycznych ESC/EAS zaleca sie stosowanie atorwasta-
tyny i rosuwastatyny (IA). Udowodniono, ze statyny u chorych
z FH pozwalaja na zmniejszenie wystepowania zdarzen serco-
wo-naczyniowych (ryc.2) (11).

Wiekszos¢ chorych z hipercholesterolemia rodzinng z po-
wodu bardzo wysokiego stezenie cholesterolu LDL wymaga
leczenia co najmniej dwoma lekami hipolipemizujacymi. Dla-
tego nalezy dotaczy¢ lek drugiego rzutu — ezetymib (IA) (1,7,9).
Dodanie go do statyny pozwala na dodatkowe obnizenie ste-
zenia cholesterolu LDL od 15 do 20% (1).

Niestety, mimo leczenia statyna w pofaczeniu z ezetymi-
bem duza grupa chorych z FH nie osiagnie przy takim lecze-
niu docelowej wartosci stezenia cholesterolu LDL. Obecnie
w terapii zaburzen lipidowych wykorzystuje sie nowe leki
— inhibitory PCSK9. Sa to ludzkie przeciwciata monoklonalne
klasy 1gG, modyfikujace stezenie lipidéw poprzez hamowanie
konwertazy biatkowej subtylizyny/keksyny typu 9 (PCSK9).
Wybidrcze wigzanie sie leku z PCSK9 uniemozliwia wigzanie
krazacej PCSK9 z receptorami dla lipoprotein o niskiej gestosci



Tabela 4. Lista oSrodkéw realizujgcych program Narodowego
Funduszu Zdrowia ,Leczenie hipercholesterolemii rodzinnej”
inhibitorami PCSK9

Bydgoszcz, ul. Ujejskiego 75, 85-168

Gdansk, ul. Debinki 7, 80-952

Katowice, ul. Ceglana 35, 40-952

Krakdw, ul. Pradnicka 80, 31-202

Lublin, Aleja Krasnicka 100, 20-718

£6dz, ul. Rzgowska 281/289, 93-338

t6dz, ul. Pomorska 251, 92-213

Poznan-Stare Miasto, ul. Dtuga 1/2, 61-848

Rzeszdw, ul. Lwowska 60, 35-301

Torun, ul. Sw. Jozefa 53-59, 87-100

Warszawa, ul. Banacha 1A, 02-097

Warszawa, ul. Alpejska 42, 04-628

Zabrze, ul. Marii Curie-Sktodowskiej 9, 41-800

Wroctaw, ul. Borowska 213, 50-556

(LDL) na powierzchni hepatocytéw, co zapobiega degradacji
tych receptoréw, a w efekcie powoduje zwiekszenie gestosci
ich wystepowania i zmniejszenie stezenia frakgji LDL choleste-
rolu w surowicy krwi.

Dowiedziono, ze dotaczenie do terapii statyng i ezetymi-
bem inhibitoréw PCSK9 umozliwia dodatkowe obnizenie ste-
zenia LDL-C o ok. 60%. Ponadto, co warto podkresli¢, w bada-
niu FOURIER (Further Cardiovascular Outcomes Research with
PCSK9 Inhibition in Subjects with Elevated Risk) z jednym z in-
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hibitoréw PCSK9 — ewolokumabem - zaobserwowano istotng
redukcje liczby zawatdw serca, udaréw mézgu oraz konieczno-
$ci rewaskularyzacji tetnic wiencowych.

Obecnie Narodowy Fundusz Zdrowia finansuje program ,Le-
czenie hipercholesterolemii rodzinnej” inhibitorami PCSK9, ktéry
jest realizowany w kilkudziesieciu placéwkach w Polsce (tab. 4).

Kaskadowa diagnostyka krewnych chorych

na hipercholesterolemie rodzinng

Woczesne rozpoznanie hipercholesterolemii rodzinnej i rozpocze-

cie leczenia sg istotnym elementem pozwalajacym u wielu oséb

unikna¢ powiktan sercowo-naczyniowych na podtozu miazdzycy.

Dlatego diagnostyke kaskadowa w kierunku hipercholesterole-

mii rodzinnej powinno sie wykonac w szczegdlnosci:

B przy stezeniu cholesterolu w osoczu bez leczenia > 8 mmol/I
(310 mg/dl) u dorostego badanego lub dorostego cztonka
jego rodziny (lub > 95. centyla dla wieku i ptci w danym kraju);

B w przypadku przedwczesnej choroby sercowo-naczynio-
wej u badanego lub cztonka jego rodziny;

B przy wystepowaniu z6ttakdw $ciegien u badanego lub
cztonka jego rodziny;

B u 0s6b z wywiadem przedwczesnych nagtych zgonéw ser-
cowo-naczyniowych w rodzinie.

Podsumowanie

Waznym elementem postepowania w przypadku hipercho-
lesterolemii rodzinnej jest znajomos¢ tej jednostki chorobo-
wej. Nalezy podkresli¢, ze juz na podstawie wywiadu, badania
przedmiotowego i oceny stezenia cholesterolu w osoczu moz-
na wyodrebni¢ chorych z FH. Nie wymaga to specjalistycznych
badan i mozliwe jest zaréwno w gabinecie lekarza rodzinne-
go, jak i lekarza kardiologa lub hipertensjologa. Identyfikacja
tych chorych jest niezwykle istotna, bowiem sa oni zagrozeni
wczesnym wystapieniem powiktar sercowo-naczyniowych,
w tym zawatu serca. Lekarz rodzinny moze rozpoczac inten-
sywng terapie statyna i/lub ezetymibem, a w przypadku gdy
nie pozwala ona na osiagniecie docelowych wartosci ci$nienia
tetniczego, nalezy skierowac¢ pacjenta do oérodka, w ktérym
mozliwe jest leczenie inhibitorami PCSK9.

SUMMARY
Familial hypercholesterolemia

Familial hypercholesterolaemia (FH) is one of the most com-
mon inherited diseases. It is assumed to affect 1in 220 people.
The main symptom of FH is very high cholesterol levels, which
have been found since childhood. Long-term exposure to high
cholesterol levels leads to the rapid development of athero-
sclerosis, and consequently to the occurrence of clinically evi-
dent cardiovascular disease at an early age. It is worth empha-
sizing that FH can be diagnosed on the basis of medical history
and cholesterol levels. After the diagnosis of FH, the general
practitioner may initiate intensive statin and/or ezetimibe
therapy, and if it does not achieve the target cholesterol levels,
refer them to a center where PCSK9 treatment is possible.
Keywords: familial hypercholesterolemia, diagnosis, treatment.
Stowa kluczowe: hipercholesterolemia rodzinna, rozpoznanie,
leczenie.
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#2Repatha
ewolokumab

Leczenie farmakologiczne zaburzen lipidowych ( ESC/EAS 2019'

Cel terapii LDL-C w zaleznosci od ryzyka sercowo-naczyniowego

( Zastosowanie statyny w najwyzszej tolerowanej dawce )

! 4

Cel terapii osiggniety Jesli cel terapii LDL-C nie zostat osiggniety

Dotaczenie ezetymibu do terapii

Cel terapii osiggniety Jesli cel terapii LDL-C nie zostat osiggniety

Dotaczenie inhibitora PCSK

« Prewencja wtdrna (bardzo wysokie ryzyko)
« Prewencja pierwotna: pacjenci z FH oraz innymi powaznymi czynnikami ryzyka (bardzo wysokie ryzyko s-n)

LEK REPATHA® (EWOLOKUMAB) OBNIZA STEZENIE LDL-C 0 OKOLO 60%
NIEZALEZNIE OD ZASTOSOWANIA INNE) TERAPII HIPOLIPEMIZUJACE)-.

1. 2019 ESC/EAS Guidelines for the of i ias: lipid modification to reduce cardlovascu\ar risk, European Heart Journal (2020) 41, 111188, doi:10.1093/eurheartj/ehz455 2. fiski FM, Barylski M, Cybulska B. et al, Rekomendacje dotyczace leczenia dyslipidemii w Polsce - Il
Deklaracja Sopocka Interdyscypliname stanowisko grupy ekspertow wsparte przez Sekcje F: j Polskiego ,Choroby Serca i Naczyri" 2018, tom 15, nr 4,199-210.

Skrdcona informacja o Ieku (na podstawie ChPL z kwietnia 2020) Repatha 140 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pé i Sktad jakosciowy i ilosci Kazdy wstrzyklwacz potautomatyczny napelnlony zawiera 140 mg ewolokumabu w1 mlroztworu, Repa-
tha' jest ludzkim pr klasy 1gG2 w) w jajnika chomlka fiskiego (CHO) metodq ji DNA. Postac Roztwdr do we wstrzykiwaczu (SureClick). Przezroczysty lub
opallzujacy, bezbarwny lub z6ttawy roztwdr zasadniczo nlezawwerajacy czastek stafych ia mieszana: Produkt leczniczy Repatha jest wskazany do stosowania u dorostych z pierwotng (vodzmnq heter lub
mieszang dyS|IDIdemIank0 uzupeinlenle d\ely . wsko]arzenlu ze statyng lub statynq iinnymi lekami hlpuhpemlzu]qcyml u pac]emow, u ktérych nie jest mozliwe osi: stezenia LDL przy iu statyny w najwyzszej tol j dawce, albo; e w i lub
w skojarzeniu z innymi lekami hipoli u pacjentéw ni jacych statyn, albo u ktérych statyn jest p Posta¢ na rodzinnej hiperch ii: Produkt leczniczy Repatha’ jest wskazany do stosowania w skojarzemu zinnymi lekami hipolipemi-
zujgeymi u dorostych i mtodziezy w wieku co najmniej 12 lat z 3 postacia hi ii rodzinnej. 2dz choroba uktadu st I Produkt leczniczy Repatha’ jest wskazany do stosowania u 0sdb dorostych z rozpoznana miazdzycowa chorobg
ukfadu sercowo-naczyniowego (zawat migsnia sercowego, udar mézgu lub choroba tetnic obwodowych) w celu zmniejszenia ryzyka chorob uktadu i poprzez zmniej stezenia LDL, jako ienie skorygowania innych czynnikow ryzyka: e w skmavzenlu
2z maksymalng mlevowanq dawkg statyny lub bez mnych terapii zmniejszajacych stezenie lipidow lub, ; o samodzwelme lub w poiqczemu z |nnym| terapiami zmniejszajacymi stezenie lipidéw u paqentow z memleranqq statyn, lub u kmrych statyn jest p
isposob Przed nalezy wyk\uczyc wtdrne przyczyny ipidemii lub mieszane j i i (np. zespdt nerczycowy, niedoczynnosc tarczycy). pierwotna i dyslip mieszana u Zalecana t0140 mg
raz na dwa tygodnie lub 420 mg raz w miesiacu; obydwie dawki sa klinicznie 6 czna postac hil ii rodzinnej u dorostych i mtodziezy w wieku co ‘najmnief 12 lat: Zalecana dawka poczatkowa ewolokumabu to 420 mg raz w miesiacu. Po 12 tygodniach leczenia, czestosé
ia moze byc stop do 420 mg raz na 2 tygodnie, jesli nie zostata uzyskana odpowwdz istotna klinicznie. U pacjentow, u ktérych wykonywana jest afereza, mozna rozpoczac leczenie dawkg 420 mg podawang raz na dwa tygodnie w taki sposob, aby schemat dawkowania
dopasowac do harmonogramu zabiegow aferezy. Rozpoznana miazdzycowa choroba ukfadu sercowo-1 naczyn/owego u dorosfych: Zalecana dawka ewolukumabu 0140 mg raz na dwa tygodnie lub 420 mg razw m\echu obydwie dawkl sq kllnlczme 0 0| grupy jentow: Pa-
cjenci w podeszfym wieku (w wieku = 65 lat): U paqemuw w podesztym wieku nie jest konieczna ia. Pacjenci z i czynnosc: nerek u paclemow zzaburzeniami czynnosci nerek nie jest konieczna modyfikacj i Paclenmz i czynnosc: wqtmby
U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnoscl watroby nlejest konieczna modyflkacja dawkowania. Dzieci i miodziez: Nie okreslono bezpi ani $ci produktu Repatha u dzieci w wieku ponizej 18 lat w leczeniu pierwotnej hi i i mieszanej
Dane nie s dostepne. Nie okreslono bezpi ani § i produktu Repatha’ u dzieci w wieku ponizej 12 lat w leczeniu homozygotycznej postaci rodzinnej hipercholesterolemii. Dane nie g dostepne. Sposéb podawania: Podanie podskorne Ewolokumab przeznaczony jest do
we ol w powtoki jamy brzusznej, w udo lub goma czes¢ ramienia. M\e]sce wstrzyknigcia nalezy zmienia jnie. Nie nalezy wykony ig¢ w miejscach, w ktdrych skéra jest tkliwa, zasiniona, zaczerwieniona lub stwardniata. Ewolokumabu nie
wolno podawac dozylnie ani domlesnluwo Repatha’ 140 mg, roztwdr do we Dawke 140 mg nalezy podac za pomocg poj wstrzyklwacza 0 Dawke 420 mg nalezy podawac wstrzykujac produkt
koIe]nu ztrzech wstrzyklwaczy w clqgu 30 minut. Produkt Repaiha Jesi do i iwani przez pacjenta po pr moze by¢ réwniez podawany przez osobg odpowiednio przeszkolonq w zakresle technlk\ wslrzyk|wama produktu. Do
na je czynng lub na ktof i b i j zenia i srndkl § ia: Identyfikowalno$é: W celu i y 6w leczni-
czych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu. Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby: U pacjentow z iami czynnosci watroby obserwowano Ze zmniejszenie caikowwtq ekspozycji na moze p i¢ do zmniejszenia efektu re-
dukeji stezenia cholesterolu LDL. Dlatego moze by¢ uzasadmona uwazna obserwacja tych paclentow Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (C w skali Childa-Pugha) nie byli badani. Nalezy zachowa¢ oS¢ stosujac u pacjentéw z cieikimi iami czynnosci wa-
troby. Sucha naturalna guma: Ostonka na igte we wykonana jest z suchej naluralnej qumy (pochodnej Iateksu) i moze powadowac wystqpleme cigzkich reakcu alergicznych. Zawartos¢ sodu: Ten produkt Ieczmczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu
w jednej dawce, co 0znacza, ze zasadniczo jest ,wolny od sodu’ Dziatania niepoz ie profilu I d i podczas h dawek sa: zapalenle btony $luzowej nosa i gardta (74%), infekcje gérnych drog od—
dechowych (4,6%), bl plecdw (4,4%), béle stawdw (3,9%), grypa (3,2%) i reakcje w mle]scu wstrzykniecia (2,2%). Profil bezpieczer w populacji 6w ng postacia rodzinnej hipercholesterolemii byt spéjny z profilem ym w populacji pacj
z pierwotng hip 3 i mieszang Dziatania zgioszone w y z grupg kontrolng i ze zgtoszer spontanicznych: czesto: grypa, zapalenie bfony Sluzowej nosa i gardta, infekcje gornych drog oddechowych nadwrazliwo$¢, wysypka,
nudnosci, bl plecow béle stawow reakcje w miejscu wstrzykmecw'a (zasinienie, rumien, krwotok, bél i i niezbyt czgsto: pokrzywka, objawy gr rzadko: obrzek naczynioruchowy. Ogls wybranych dziatar mepozgdanych Reakcje w miejscu wstrzykn/ema Do na]czescwe] wystepu-
jacych dziatan w miejscu wsirzyknlecla nalezaty: zasinienie w miejscu wstrzyknigcia, rumieri w miejscu wstrzykniecia, krwotok w miejscu wstrzykniecia, bl w miejscu wstrzyknigcia i opuchhzna w mlercu igcia. Dzieci i mtodziez: Doswi ie zwigzane ze
u d2|ec| i m(odnezy |est ograniczone. Do badan Klinicznych wigczono czternastu pacjemuw w wieku > 12 do <18 lat z homuzygutycznq postacig rodzmne] hlperchulestemlemu Nie wykazano rdznic w ocenie bezpieczeristwa u mtodziezy i dorostych pacjentdw z humozygotycznq postaclq rodzmnej
p Nie okreslono ani u dzieci i mtodziezy z pierwotna hip! 3 i mieszang dysli Pacjenci w podeszlym wieku: Sposrdd 18 546 pacjentdw, u torych
i 7656 (41,3%) pacjentow byto w wieku > 65 lat, a 1500 (8,1%) w wieku > 75 lat. Nie obserwowano zasadniczych réznic w zakresie i i § pomledzy 1ym| i Immunogenno$é: W badaniach Klinicznych u chorych ktdrzy otrzymali co
najmniej 1 dawke ewolokumabu, dodalme wyniki teslow na obecnusc przecwwcwat wigzacych uzyskano u 0, 3% paqentow (48 sposrdd 17 992). U pacjentow, u kturych i p i quace w surowicy krwi, wykonano dodatkowo testy na obecnos¢ przeciwciat neutralizujacych, ale nie
wykazano ich u zadnej z tych osb. Obecnosc i ych przeciwko i nie miata wptywu na profil i dz kliniczna ani bezpit Podmiot i Amgen Europe BV. Minervum 7061, 4817 ZK Breda, Holan-
dia. Nr pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/15/1016 Przed zastosowaniem nalezy zapoznac sig z Charakterystyka Produktu Leczniczego. Repatha’ - kategoria dostepnosci Rp (produkt leczniczy wy y na recepte) na L Wykazu Produktow Leczniczych Do-
puszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczpospolitej.
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