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Bezpieczenstwo terapii skojarzonej
fosuwastatyng i ezetimibem

Safety of rosuvastatin and ezetimibe combination therapy
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Dr hab. n. med. Agnieszka Kapton-Cieslicka

| Katedra i Klinika Kardiologii, Warszawski Uniwersytet Medyczny
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STRESZCZENIE

Aktualne wytyczne europejskie dotyczace postepowania w dyslipidemiach wprowadzity istotne zmiany w stosunku do zalecen
z 2016 r., obnizajac docelowe wartosci cholesterolu frakcji lipoprotein o niskiej gestosci (LDL, low-density lipoprotein). U pacjen-
téw wysokiego i bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego zaleca sie redukcje stezenia cholesterolu LDL o co najmniej
50%, do wartosci, odpowiednio, ponizej 70 i 55 mg/dl. Jednak u wielu chorych zastosowanie nawet silnej statyny w mono-
terapii nie wystarcza do osiaggniecia zalecanych celéw terapeutycznych. Leczenie skojarzone silng statyna (np. rosuwastatyna)
w pofaczeniu z ezetimibem pozwala na obnizenie stezenia cholesterolu LDL nawet o 65%. Jednoczesnie dotaczenie ezetimibu
do terapii statyna nie zwieksza ryzyka dziatan niepozadanych. Jak wykazano w badaniu IMPROVE-IT, terapia skojarzona statyna
i ezetimibem jest bezpieczna i dobrze tolerowana.

SEOWA KLUCZOWE: statyny, ezetimib, terapia skojarzona, hipercholesterolemia, ryzyko sercowo-naczyniowe
ABSTRACT

The current European guidelines on the management of dyslipidemia have introduced significant changes compared to the
recommendations from 2016 by reducing the low-density lipoprotein (LDL) cholesterol treatment targets. It is recommended
that high- and very high-risk patients should achieve at least a 50% reduction from baseline LDL concentrations with a target
of < 70 mg/dL and < 55 mg/d|, respectively. However, for many patients, even a strong statin in monotherapy is not sufficient
to achieve the recommended LDL level. Combination therapy with a strong statin (e.g. rosuvastatin) and ezetimibe reduces LDL
concentration by up to 65%. In addition, adding ezetimibe to statin therapy does not increase the risk of side effects. As demon-
strated in the IMPROVE-IT trial, combination therapy with statin and ezetimibe is safe and well tolerated.

KEY WORDS.: statins, ezetimibe, combination therapy, hypercholesterolemia, cardiovascular risk

WSTEP

Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicz-
nego (ESC, European Society of Cardiology) oraz Eu-
ropejskiego Towarzystwa Badan nad Miazdzyca (EAS,
European Atherosclerosis Society) dotyczace postepowa-
nia w dyslipidemiach przedstawione w 2019 r. w Paryzu
wprowadzily istotne zmiany w stosunku do poprzed-
nich wytycznych z 2016 r., w tym dalsze obnizenie do-
celowych wartos$ci frakeji cholesterolu o niskiej gesto-
$ci (LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol), a takze
zwiekszenie roli terapii zlozonej [1]. Najnowsze euro-
pejskie wytyczne sa w duzej mierze zbiezne z ogloszona
kilka miesiecy wcze$niej, w grudniu 2018 r., III Deklara-
cja Sopocka, bedaca interdyscyplinarnym stanowiskiem
grupy ekspertéw wspartym przez Sekcje Farmakoterapii
Sercowo-Naczyniowej Polskiego Towarzystwa Kardiolo-
gicznego [2].
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,IM NIZEJ, TYM LEPIEJ”, CZYLI NOWE
CELE TERAPII HIPOLIPEMIZUJACE]

Bezwzgledne zmniejszenie stezenia LDL-C o kazdy

1 mmol/I (ok. 40 mg/dl) wiaze sie z redukcja ryzyka zda-

rzef sercowo-naczyniowych o 20% [1]. W wytycznych

ESC/EAS nie okre$lono dolnej granicy normy dla steze-

nia LDL-C, wprowadzajac zasade ,im nizej, tym lepiej’,

przynajmniej do wartos$ci ok. 1 mmol/l [1].

Nowe wytyczne ESC/EAS ustalily nastepujace docelowe

wartos$ci LDL-C w odniesieniu do kategorii ryzyka serco-

wo-naczyniowego:

» grupa bardzo wysokiego ryzyka — stezenie LDL-C
< 1,4 mmol/l (55 mg/dl) i jednocze$nie redukcja ste-
zenia LDL-C o 50% w stosunku do wartosci wyjscio-
wej (klasa zalecen I)

+ grupa wysokiego ryzyka — stezenie LDL-C < 1,8
mmol/l (70 mg/dl) i jednocze$nie redukcja stezenia
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LDL-C o 50% w stosunku do wartosci wyjsciowej
(klasa zalecen I)

» grupa umiarkowanego ryzyka — stezenie LDL-C < 2,6
mmol/l (100 mg/dl) (klasa zalecen IIa)

+ grupa niskiego ryzyka — stezenie LDL-C < 3,0 mmol/l
(116 mg/dl) (klasa zalecen IIb) (tab. 11 2).

Dodatkowo dla pacjentéw z drugim epizodem sercowo-
-naczyniowym w ciggu 2 lat wyznaczono docelowa war-
to$¢ LDL-C < 1,0 mmol/l (< 40 mg/dl) (klasa zalecen
IIb) [1]. Jest to zalecenie analogiczne do przedstawio-
nego w III Deklaracji Sopockiej, w ktérej wyodrebniono

dodatkowa kategorie ryzyka ekstremalnie wysokiego,
obejmujaca m.in. pacjentéw po wielokrotnych incyden-
tach sercowo-naczyniowych, u ktérych docelowe ste-
zenie LDL-C okre$lono na < 0,9 mmol/l (< 35 mg/dl).
Takze pozostale cele terapeutyczne w zakresie LDL-C
przedstawione w wytycznych ESC/EAS 2019 sg zbiezne
z rekomendowanymi w III Deklaracji Sopockiej pomimo
pewnych réznic w definicjach poszczegdlnych kategorii
ryzyka sercowo-naczyniowego [2].

Zgodnie z wytycznymi ESC/EAS stezenie triglicerydéw
ani cholesterolu frakeji o wysokiej gestosci (HDL high-
-density lipoprotein) nie sa celami terapeutycznymi [1].

TABELA 1

Kategorie ryzyka sercowo-naczyniowego (zmodyfikowano na podstawie [1]).

osoby z jednym z ponizszych:
« rozpoznana (Klinicznie lub jednoznacznie w hadaniach obrazowych) ASCVD, co obejmuje: przebyty ACS (MI lub niestabilna dtawica piersiowa), stabilng
dtawice piersiowa, rewaskularyzacje wieicowa (PCl, CABG i inne procedury rewaskularyzaji tetnic), udar mézqu i TIA oraz chorobe tetnic obwodowych;
ASCVD jednoznacznie rozpoznana w badaniach obrazowych obejmuije stany, o ktérych wiadomo, ze pozwalaj przewidziec ryzyko wystepowania zdarzen
klinicznych, a wiec: obecnos¢ istotnych blaszek miazdzycowych stwierdzona w koronarografii lub CT (wielonaczyniowa choroba wiericowa ze zwezeniem
> 50% w dwdch gtéwnych nasierdziowych tetnicach wiericowych) lub w USG tetnic szyjnych
+ DMz powiktaniami narzadowymi lub z > 3 gtéwnymi czynnikami ryzyka lub T1DM o wczesnym poczatku i dtugim czasie trwania (> 20 lat)
o ciezka CKD (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?)
« wyliczone w skali SCORE 10-letnie ryzyko $miertelnej CVD > 10%
» FH wspétistniejaca z ASCVD lub z innym gtéwnym czynnikiem ryzyka
« 0soby ze znacznie nasilonymi pojedynczymi czynnikami ryzyka, w szczegdlnosci stezeniem TC > 8 mmol/I (> 310 mg/dl) i LDLC > 4,9 mmol/l (> 190 mg/dI)
lub BP = 180/110 mm Hg
« pacjendi z FH bez innych gtéwnych czynnikéw ryzyka
« pacjenci z DM bez powikfari narzadowych, u ktérych DM trwa > 10 lat, lub obcigzeni innym dodatkowym czynnikiem ryzyka
« umiarkowana CKD (eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?)
« Wyliczone w skali SCORE 10-letnie ryzyko zgonu z powodu CVD > 5% oraz < 10%
Ryzyko umiarko- « mtodzi pacjendi (< 35. r.z. w przypadku T1DM oraz < 50. r.z. w przypadku T2DM) z DM od < 10. r.z., bez innych czynnikéw ryzyka
wane « wyliczone w skali SCORE 10-letnie ryzyko zgonu z powodu CVD = 1%, ale < 5%
Ryzyko niskie « wyliczone w skali SCORE 10-letnie ryzyko zgonu z powodu CVD < 1%

ACS (acute coronary syndrome) — ostry zespét wiericowy; ASCVD (atherosclerotic cardiovascular disease) — choroba ukfadu sercowo-naczyniowego na podtozu miazdzycy; BP (blood pressure) — cisnienie tetnicze; CABG (coronary artery
bypass) — pomostowanie aortalno-wiericowe; CKD (chronic kidney disease) — przewlekta choroba nerek; CT (computed tomography) — tomografia komputerowa; CVD (cardiovascular disease) — choroba uktadu sercowo-naczynioweqo;
DM (diabetes mellitus) — cukrzyca; eGFR (estimated glomerular filtration rate) — oszacowana wielkos¢ przesaczania kiebuszkowego; FH (familial hypercholesterolemia) — hipercholesterolemia rodzinna; LDL-C (low-density lipoprotein
cholesterol) — cholesterol frakeji lipoprotein o matej gestosci; MI (myocardial infarction) — zawat serca; PCI (percutaneous coronary intervention) — przezskdma interwencja wiericowa; SCORE (Systematic (Oronary Risk Evaluation) — sys-
tematyczna ocena ryzyka wiericowego; T1DM (type 7 diabetes mellitus) — cukrzyca typu 1; T20M (type 2 diabetes mellitus) — cukrzyca typu 2; TC (total cholesterol) — cholesterol catkowity; TIA (transient ischemic attack) — przemijajacy
atak niedokrwienny; USG — ultrasonografia.

TABELA 2

Cele leczenie dyslipidemii (zmodyfikowano na podstawie [1]).

LDL-C « schemat terapeutyczny, ktéry pozwala zmniejszyc stezenie LDLC 0 > 50% w stosunku do wartosci wyjsciowej i osig-
gnac jako wartos¢ docelowa stezenie LDLC < 1,4 mmol/I (< 55 mg/dI)
«osoby niestosujace aktualnie statyn moga wymagac bardzo intensywnego leczenia zmniejszajacego stezenie LDLC
« 0soby otrzymujace aktualnie leczenie zmniejszajace stezenie LDLC wymagaja zwiekszenia jego intensywnosci
schemat terapeutyczny, ktdry pozwala zmniejszy¢ stezenie LDLC 0 > 50% w stosunku do wartosci wyjsciowej i osig-
gnac jako wartos¢ docelowa stezenie LDLC < 1,8 mmol/l (< 70 mg/dl)
Grupa umiarkowanego ryzyka docelowe stezenie LDLC < 2,6 mmol/I (< 100 mg/dI)
Grupa niskiego ryzyka docelowe stezenie LDLC < 3,0 mmol/I (< 116 mg/dI)
. stezenie nieHDLC (jako dodatkowy cel terapeutyczny) < 2,2 mmol/l (< 85 mg/dl) w grupie bardzo wysokiego ryzyka, < 2,6 mmol/l (< 100 mg/dl) w grupie
NieHDLC . ) L
wysokiego ryzyka i < 3,4 mmol/I (< 130 mg/dl) w grupie umiarkowanego ryzyka
ApoB stezenie apoB (jako dodatkowy cel terapeutyczny) < 65 mg/dl w grupie bardzo wysokiego ryzyka, < 80 mg/dl w grupie wysokiego
ryzyka i < 100 mg/dl w grupie umiarkowanego ryzyka
Triglicerydy stezenie triglicerydow nie jest celem terapeutycznym, ale stezenie < 1,7 mmol/I (< 150 mg/dl) wskazuje na niskie ryzyko, a wieksze wartosci — na koniecznos¢

poszukiwania innych czynnikéw ryzyka

apo — apolipoproteina; HDL-C (high-density lipaprotein cholesterol) — cholesterol frakcji lipoprotein o duzej gestosci; LDL-C (fow-density fipaprotein cholesterol) — cholesterol frakgji lipoprotein o matej gestosci.
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Okreslono natomiast drugorzedowe cele terapii hipo-
lipemizujacej w odniesieniu do cholesterolu nie-HDL
oraz apolipoproteiny B (apoB), ktére przedstawiono
w tabeli 2. Za docelowe stezenie cholesterolu nie-HDL
uznano wartosci o 0,8 mmol/I (30 mg/dl) wyzsze niz od-
powiadajace im docelowe stezenie LDL-C w okres$lonej
kategorii ryzyka sercowo-naczyniowego: odpowiednio
< 2,2 mmol/l (< 85 mg/dl) w grupie bardzo wysokiego
ryzyka, < 2,6 mmol/l (< 100 mg/dl) w grupie wysokiego
ryzyka oraz < 3,4 mmol/l (< 130 mg/dl) w grupie umiar-
kowanego ryzyka [1].

Zaréwno wytyczne ESC/EAS, jak i III Deklaracja Sopoc-
ka podkreslaja znaczenie terapii skojarzonej, pozwalaja-
cej szybciej niz przy zastosowaniu monoterapii osiagna¢
nowe, nizsze cele terapeutyczne [1, 2].

SILNE STATYNY I EZETIMIB JAKO
PIERWSZE KROKI LECZENIA
HIPOLIPEMIZUJACEGO

Algorytm postepowania w hipercholesterolemii opiera
sie na przeprowadzeniu oceny calkowitego ryzyka ser-
cowo-naczyniowego, ustaleniu wskazan do farmakote-
rapii i zdefiniowaniu docelowego stezenia LDL-C. Far-
makoterapia hipercholesterolemii obejmuje trzy kroki:
zastosowanie statyny w pierwszym kroku, ezetimibu
w kroku drugim i — u czesci chorych — inhibitora kon-
wertazy proproteinowej subtylizyny/keksyny typu 9
(PCSK9, proprotein convertase subtilisin/kexin type 9)
w kroku trzecim (ryc. 1) [1]. Nalezy podkresli¢, ze spo-

RYCINA 1
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$rod réznych statyn obecnie zaleca sie stosowanie tzw.
silnych statyn (atorwastatyny lub rosuwastatyny), co
pozwala na szybsze osiagniecie celéw terapeutycznych
i jednoczes$nie zmniejsza ryzyko dziatan niepozadanych
[1, 2]. W przypadku nieuzyskania docelowych wartosci
LDL-C przy zastosowaniu samej statyny, do leczenia na-
lezy dotaczy¢ ezetimib [1]. Jest to obecnie zalecenie kla-
sy I (,zaleca sig¢”), ktére wyewoluowalo z zalecenia klasy
IIa (,nalezy rozwazy¢”) we wczeéniejszym dokumencie
z 2016 r. [3]. W obecnych wytycznych istotnie wzrosto
zatem znaczenie ezetimibu jako drugiego obok statyn
leku w terapii hipercholesterolemii.

Z Klinicznego punktu widzenia u czeéci chorych uza-
sadnione moze by¢ jak najwcze$niejsze (juz w pierw-
szym kroku) zastosowanie terapii skojarzonej statyna
i ezetimibem. Pierwsza taka grupa chorych sa pacjenci,
u ktérych osiagniecie docelowych warto$ci LDL-C wy-
maga redukeji LDL-C o ponad 50%. Tabela 3 przedsta-
wia oszacowany stopien redukcji LDL-C pod wplywem
réznych rodzajéow leczenia hipolipemizujacego. Zasto-
sowanie statyny w monoterapii — nawet silnej statyny
w wysokiej dawce (atorwastatyny w dawce 80 mg lub
rosuwastatyny w dawkach 20, 30 lub 40 mg) — pozwala
na redukcje wyjsciowego LDL-C o ok. 50% [1, 3]. Tym-
czasem, szczegblnie biorac pod uwage nowe, nizsze cele
terapeutyczne, wielu chorych z grupy wysokiego lub bar-
dzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego wymaga
redukeji LDL-C o 60%, czy nawet 70%. U tych chorych
wlaczenie w pierwszym kroku samej statyny, a nastepnie
dotaczenie ezetimibu dopiero przy nieskutecznosci mo-

Algorytm leczenia w celu farmakologicznego zmniejszenia stezenia cholesterolu LDL (zmodyfikowano na podstawie [1]).

tak

zdefiniowanie celu leczenia

l

wigczyc silng statyne w najwyzszej
zalecanej/tolerowanej dawce

cel LDL-C osiagniety?

tak

monitorowanie co roku lub czesciej,
jesli wskazane

tak

monitorowanie co roku lub czesciej,

jesli wskazane
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noterapii statyna w stopniowo zwigkszanych dawkach,
moze prowadzi¢ do nawet kilkumiesiecznego opdznie-
nia w uzyskaniu docelowych warto$ci LDL-C. Laczne
zastosowanie silnej statyny (atorwastatyny lub rosuwa-
statyny) z ezetimibem umozliwia natomiast redukcje
wyjsciowego stezenia LDL-C o ok. 65% [1]. Ma to szcze-
gblne znaczenie w grupie chorych bardzo wysokiego
ryzyka sercowo-naczyniowego, zwlaszcza po niedawno
przebytym zdarzeniu sercowo-naczyniowym. Dostepne
dane wskazuja, ze zastosowanie terapii skojarzonej staty-
ng i ezetimibem jeszcze w trakcie hospitalizacji z powo-
du ostrego zespotu wienicowego skutecznie obniza steze-
nie LDL-C i jest dobrze tolerowane przez pacjentéw [4].
W tym miejscu nalezy podkresli¢ ciagle niewystarcza-
jaca kontrole LDL-C w Polsce, takze w grupie chorych
bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego [5, 6,
7, 8]. W rejestrze EUROASPIRE V, pomimo stosowania
statyn u 86% pacjentéw z choroba wiericowa, docelowe
stezenia LDL-C (wéwczas okreslane w tej grupie jeszcze
mniej restrykcyjnie na < 70 mg/dl) w Polsce osiagnelo je-
dynie 41% [9].

TABELA 3

Przewidywana redukgja stezenia cholesterolu LDL w zaleznosci od zastosowanego
leczenia (zmodyfikowano na podstawie [1]).

Przecietne zmniej-

Leczenie szenie LDL-C
Leczenie statyna o umiarkowanej intensywnosci =30%
Leczenie statyna o duzej intensywnosci =50%
Leczenie statyng o duzej intensywnosci + ezetimib =65%
Inhibitor PCSK9 =60%

Inhibitor PCSK9 + leczenie statyna o duzej intensywnosci =75%

Inhibitor PCSK9 + leczenie statyna o duzej intensywnosci

~850
+ ezetimib 8%

LDL-C (low-density lipaprotein cholesterol) — cholesterol frakdji lipoprotein o matej gestosci; PCSK9 (proprotein
convertase subtilisin/kexin type 9) — konwertaza proproteinowa subtylizyny/keksyny typu 9.

Druga grupa pacjentéw, w ktérej uzasadnione jest
terapii skojarzonej statyna
i ezetimibem, sa chorzy, u ktérych podawanie statyny
w maksymalnej dawce nie jest mozliwe np. z uwagi na
jej nietolerancje. Dotaczenie ezetimibu pozwala na re-
dukcje dawki statyny i ryzyka dziatain niepozadanych
u wybranych pacjentéw (np. chorych w wieku pode-
szlym, pacjentéw z zaawansowana choroba nerek, czy
tez chorych nietolerujacych wysokich dawek statyn),
umozliwiajac jednoczes$nie skuteczne obnizanie LDL-C
do wartosci docelowych [10].

Niezaleznie od momentu dotaczenia ezetimibu do te-
rapii statyna (w pierwszym lub w drugim kroku terapii
hipolipemizujacej) na uwage zastuguja preparaty zlozone
(SPC, single-pill combination) umozliwiajace podawanie
statyny i ezetimibu w postaci jednej tabletki. Preparaty
SPC stanowia obecnie standard leczenia nadci$nienia
tetniczego [11, 12]. W przypadku terapii hipotensyj-

wczesne zastosowanie

MEDYCYNA FAKTOW

nej dla preparatéw SPC udowodniono nie tylko popra-
we przestrzegania zalecen przez pacjentéw (compliance
i adherence) czy szybsze i bardziej skuteczne osiaganie
docelowych wartosci ci$nienia tetniczego, lecz takze po-
prawe rokowania [13]. Obecnie SPC coraz szerzej sto-
sowane sa takze w lipidologii [2]. Na polskim rynku do-
stepne sa preparaty ztozone zawierajace w jednej tabletce
dwa leki hipolipemizujace: atorwastatyne i ezetimib lub
rosuwastatyne i ezetimib.

DZIALANIA NIEPOZADANE
I INTERAKCJE LEKOWE — CZY SA
POWODY DO OBAW?

STATYNY

Kwestia bezpieczenstwa terapii statynami od lat budzi
duze emocje, zwlaszcza wsréd zwolennikéw teorii spi-
skowych i w srodowiskach pseudonaukowych. Autorzy
IIT Deklaracji Sopockiej poréwnuja rozmiar tego zjawi-
ska do szkodliwosci ruchéw antyszczepionkowych [2].
W sytuacji coraz szerszego rozpowszechniania niepraw-
dziwych i zmanipulowanych informacji dotyczacych
»~zmowy statynowej” i korzysci zwigzanych z wysokimi
stezeniami cholesterolu (,,cholesterol nie jest trucizna!”)
nie nalezy bagatelizowaé watpliwosci i obaw zglasza-
nych przez pacjentéw (a nierzadko nawet przez lekarzy
medycyny rodzinnej czy specjalistéw choréb wewnetrz-
nych), ale w sposdéb rzeczowy odnosi¢ sie do bezpie-
czenstwa i korzysci terapii statynami.

Statyny sa jedynymi z najlepiej przebadanych lekéw sto-
sowanych w prewencji choréb ukladu krazenia, a ich
wplyw na redukcje $miertelnosci i ryzyka zdarzen ser-
cowo-naczyniowych zostal potwierdzony w licznych
badaniach klinicznych [14—17]. Terapia statynami jest
zasadniczo dobrze tolerowana. Do gléwnych dziatan nie-
pozadanych obserwowanych w trakcie leczenia naleza
objawy mie$niowe oraz wzrost aktywnosci enzyméow wa-
trobowych (tab. 4). W badaniach obserwacyjnych zgta-
szana czesto$¢ wystepowania objawdéw miesniowych pod
postacia bolu lub tkliwosci mie$ni, zwiazanych ze stoso-
waniem statyn (SAMS, statin-associated muscle symp-
toms) bez towarzyszacego zwiekszenia aktywnosci kinazy
kreatynowej (CK, creatine kinase) ani istotnych zaburzen
czynnosciowych wahata si¢ miedzy 10 a 15% [18]. Co
ciekawe, w randomizowanych, kontrolowanych placebo
badaniach klinicznych, w grupach otrzymujacych staty-
ny czesto$¢ wystepowania SAMS wynosita jedynie 1-2%
[19, 20]. Czestsze, w pordéwnaniu z randomizowanymi
badaniami klinicznymi, wystepowanie SAMS w bada-
niach obserwacyjnych mozna czesciowo tlumaczy¢ efek-
tem nocebo wsréd pacjentéw $wiadomych mozliwych
dziatain niepozadanych przyjmowanego leku (w bada-
niach obserwacyjnych chorzy wiedzieli, ze przyjmuja
statyne, w badaniach randomizowanych — nie mieli pew-
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nosci, czy przyjmuja lek czy placebo) [17]. Wystepowanie
rabdomiolizy lub miopatii ze wzrostem aktywnosci CK
ponad 10-krotnie przekraczajacej gérna granice normy
(GGN) jest bardzo rzadkie. Szacuje sie, Ze miopatia moze
wystgpi¢ u 1/1000, natomiast rabdomioliza u 1/10 000
0s6b leczonych statynami [21].

Bezpieczenstwo terapii skojarzonej rosuwastatyng i ezetimibem

K. Semczuk-Kaczmarek, A. Kapton-Cieslicka

Nawet w przypadku stosowania silnej statyny (np. ro-
suwastatyny) w duzych dawkach u oséb starszych, przy
wspdlwystepowaniu innych czynnikéw ryzyka cukrzycy,
takich jak nadwaga lub insulinoopornosé¢, ryzyko roz-
woju cukrzycy wzrasta jedynie do 0,2%/rok. Znaczace
zmniejszenie bezwzglednego ryzyka zdarzen sercowo-

Korzysci i potencjalne dziatania niepozadane zwiazane z terapia statynami (zmodyfikowano na podstawie [17]).

Korzysci Dziatania niepozadane Przypus_zaa! ne dziatania
niepozadane
Udar 1 16% udaréw Objawy « SAMS: 10-29% w badaniach obserwacyj- Zaburzenia brak wptywu
1 21% udaréw niedokrwiennych migsniowe nych; 1-2% w badaniach randomizowanych funkgji po-
- miopatia: 1/1 000 znawezych
- rabdomioliza: 1/10 000
Niekorzystne 1 27% zawatdw serca niekoficzacych  Zaburzenia « klinicznie nieistotny wzrost ALT 0,5-2/100 Udar brak wptywu
zdarzenia sie zgonem funkdji - niewydolnos¢ watroby 1/100 000 krwotoczny
sercowe 1 20% choroby niedokrwiennej watroby
serca zakoriczonej zgonem
Koniecznos¢ 1 25% zabiegow rewaskularyzacji Cukrzyca cukrzyca $wiezo rozpoznana
rewaskulary- + 0,1%/rok przy terapii statyna o umiarkowanej
zagji intensywnosci
+0,2%/rok przy terapii statyna o duzej
intensywnosci

U ok. 0,5-2% pacjentéw leczonych statynami obserwu-
je sie niewielkie zwiekszenie aktywnosci aminotransfe-
razy alaninowej (ALT, alanine transaminase) [17]. Nie
wykazano, aby niewielki wzrost aktywnos$ci ALT wigzal
sie z rzeczywista hepatotoksycznoscia lub zaburzeniami
czynno$ci watroby [1]. Za klinicznie istotne zwigkszenie
aktywnosci ALT uwaza si¢ wartosci trzykrotnie przekra-
czajace GGN. W przypadku wzrostu aktywnosci ALT
< 3 x GGN nalezy kontynuowac¢ leczenie statyna i po-
wtérzy¢ oznaczenie ALT po 4—6 tygodniach. W przy-
padku gdy aktywnos$¢ ALT trzykrotnie przekracza GGN,
nalezy przerwac leczenie hipolipemizujace lub zmniej-
szy¢ dawke statyny i powtdrzy¢ oznaczenie ALT po 4-6
tygodniach. Jezeli aktywno$¢ ALT pozostaje po tym cza-
sie zwiekszona, nalezy poszukiwaé innych przyczyn tego
stanu. Jezeli natomiast nastepuje normalizacja aktywno-
$ci ALT, mozna rozwaza¢ ostrozny powr6t do leczenia
statyna [1]. W przeciwiefistwie do atorwastatyny rosu-
wastatyna podlega biotransformacji w watrobie jedynie
w niewielkim stopniu, dlatego moze by¢ preferowana
w tej grupie chorych. Nalezy podkresli¢, ze progresja do
niewydolnosci watroby jest niezwykle rzadka (1/100 000
pacjentéw), dlatego obecnie nie zaleca si¢ rutynowego
monitorowania aktywnosci ALT w trakcie terapii staty-
na po ustaleniu dawki docelowej [1].

Do innych mozliwych dzialain niepozadanych leczenia
statynami naleza zaburzenia gospodarki weglowodano-
wej i ryzyko rozwoju cukrzycy. Szacuje sie, ze w trakcie
leczenia statynami 255 os6b przez 4 lata cukrzyca moze
wystapi¢ u jednej osoby (zapadalno$é: 0,1%/rok) [22].
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-naczyniowych w trakcie terapii statynami u chorych ze
wskazaniami do ich stosowania zdecydowanie przewaza
nad potencjalnymi konsekwencjami niewielkiego zwiek-
szenia ryzyka rozwoju cukrzycy [22, 23]. Z kolei pacjen-
ci z juz rozpoznana cukrzyca naleza czesto do kategorii
wysokiego lub bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczy-
niowego, odnoszacych najwigksze korzysci z leczenia
hipolipemizujacego [1].

Nie ma jednoznacznych danych potwierdzajacych
zwiekszenie ryzyka wystepowania udaru krwotocz-
nego lub zaburzenn funkcji poznawczych u pacjentéw
stosujacych statyny. Badania obserwacyjne przynosily
sprzeczne wyniki: cze$¢ z nich sugerowato zwigkszone
ryzyko rozwoju zaburzen poznawczych, podczas gdy
w innych obserwowano wrecz poprawe funkcji po-
znawczych w trakcie terapii statynami [24]. W dwdch
prospektywnych badaniach oceniajacych funkcje po-
znawcze za pomoca zwalidowanych skal (badanie Pra-
vastatin in elderly individuals at risk of vascular disease
oraz badanie Heart Protection Study) w 5-letnim okre-
sie obserwacji nie stwierdzono, aby stosowanie statyn
wiazalo sie z pogorszeniem funkcji poznawczych [25].
Metaanaliza 25 badan klinicznych, przeprowadzona
przez Ott i wsp., nie wykazala negatywnego wplywu sta-
tyn na wyniki uzyskane w testach oceniajacych funkcje
poznawcze zaréwno u oséb bez wcze$niejszych zabu-
rzen, jak i u pacjentéw z choroba Alzheimera [26]. Z ko-
lei w metaanalizie 31 badan klinicznych nie stwierdzono
istotnej réznicy w czestosci wystepowania krwotokéw
$rodmézgowych w grupie leczonej statynami w poréw-
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naniu z grupa kontrolna (iloraz szans [OR, odds ratio]
1,08; 95% przedzial ufnosci [CI, confidence interval]
0,88-1,32; p = 0,47) [27].

Opisano kilka istotnych interakcji lekowych, ktére moga
zwiekszaé ryzyko dziatan niepozadanych statyn. Wiek-
szo$¢ mozliwych interakeji zwiazana jest przede wszyst-
kim z metabolizmem watrobowym za posrednictwem
cytochromu P450 (CYP), ktéremu podlega wiekszosé
statyn. Wsérod lekéw potencjalnie wchodzacych w inter-
akcje ze statynami poprzez wplyw na cytochrom P450
3A4, prowadzacych do zwiekszonego ryzyka miopatii,
wymienia si¢ m.in.: powszechnie stosowanych antago-
nistéw wapnia (werapamil, diltiazem, amlodipina), leki
antyarytmiczne (amiodaron), leki przeciwgrzybicze
(ketokonazol, itrakonazol), antybiotyki (erytromycyna,
klarytromycyna) czy inhibitory proteazy HIV [1]. Sta-
tyna w najmniejszym stopniu wchodzaca w interakcje
lekowe jest rosuwastatyna, metabolizowana przez wa-
trobe jedynie w niewielkim stopniu. Dodatkowo hydro-
filno$¢ rosuwastatyny, w przeciwienstwie do lipofilnej
atorwastatyny, powoduje zmniejszenie potencjalu wy-
chwytu przez komorki peryferyjne, co ogranicza dziata-
nia niepozadane ze strony mie$ni i osrodkowego ukladu
nerwowego. Silne dzialanie hipolipemizujace w potacze-
niu z niskim potencjalem interakeji lekowych i dziatan
niepozadanych przeklada sie na coraz szersze stosowa-
nie rosuwastatyny zaréwno w monoterapii, jak i lecze-
niu skojarzonym z ezetimibem.

EZETIMIB

Ezetimib, poprzez interakcje z bialkiem typu 1 po-
dobnym do bialka Niemanna i Picka C1, hamuje wy-
chwyt cholesterolu pochodzacego z pozywienia i zélci
na poziomie rabka szczoteczkowego jelita. Lek nie ma
wplywu na wchlanianie skladnikéw odzywczych roz-
puszczalnych w tluszczach [1]. Hamowanie wchlania-
nia cholesterolu w jelicie powoduje zmniejszenie ilosci
cholesterolu docierajacego do watroby, a w konsekwen-
cji zwiekszenie ekspresji receptoréow dla LDL-C na po-
wierzchni hepatocytéw, co prowadzi do zwiekszonego
usuwania czasteczek LDL-C z krwi [1]. Metaanaliza
oémiu randomizowanych badai klinicznych z udzia-
tem facznie 2722 oséb wykazala, ze w poréwnaniu
z podawaniem placebo terapia ezetimibem w dawce
10 mg/24 h przez co najmniej 12 tygodni byta zwigza-
na z istotna redukcja nie tylko stezenia LDL-C o 19%
(p < 0,00001), lecz takze stezenia cholesterolu catkowi-
tego o 14%, triglicerydéw o 8% oraz ze wzrostem steze-
nia HDL-C o 3% [28].

Ezetimib jest lekiem dobrze tolerowanym. Do rzadko
wystepujacych, zwykle tagodnych dzialan niepozada-
nych naleza dolegliwo$ci zoladkowo-jelitowe, takie jak:
biegunka, wzdecia, béle brzucha. Nie obserwuje sie
istotnego wzrostu aktywno$ci ALT. W badaniach kli-
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nicznych dotyczacych terapii skojarzonej statyny z eze-
timibem nie odnotowano zwiekszenia aktywnosci trans-
aminaz watrobowych w poréwnaniu z monoterapia
statyna [29]. W pi$miennictwie mozna znaleZ¢ jedynie
pojedyncze opisy przypadkéw ciezkiego uszkodzenia
watroby przebiegajacych pod postacia autoimmunolo-
gicznego czy cholestatycznego zapalenia watroby u pa-
cjentéw leczonych ezetimibem. Nie ma potrzeby mo-
dyfikacji dawki ezetimibu u oséb w wieku podeszlym,
z fagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby lub
z przewlekla chorobg nerek.

Béle mig$ni i/lub zwiekszenie aktywno$ci CK naleza
do najczestszych dziatan niepozadanych leczenia sta-
tynami. Dolaczenie ezetimibu do terapii statynami nie
zwiegksza aktywnosci CK w poréwnaniu z leczeniem
sama statyna [30]. Wykazano, ze terapia skojarzona eze-
timibem ze statyna w poréwnaniu z monoterapia staty-
na nie wiaze sie ze zwiekszonym ryzykiem mialgii [30].

TERAPIA SKOJARZONA STATYNA

I EZETIMIBEM

Analiza 27 badan klinicznych przeprowadzonych w la-
tach 1999-2008 z udzialem ponad 21 tys. pacjentéw wy-
kazala, ze dodanie ezetimibu do leczenia statyna reduku-
je stezenie LDL-C o dodatkowe 21-27% [29]. Co wiecej,
polaczenie statyny z ezetimibem powodowalo wiegksza
redukcje stezenia LDL-C w poréwnaniu z podwojeniem
dawki statyny (o 13—-20%) [29]. Kolejnych dowodéw na
korzystne i bezpieczne obnizanie stezenia LDL-C za po-
moca skojarzenia ezetimibu ze statyna dostarczylo ba-
danie Improved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy
International Trial (IMPROVE-IT) [31]. Wiaczono do
niego 18 144 pacjentéw po ostrym zespole wiericowym,
ktérych nastepnie losowo przydzielono do grupy otrzy-
mujacej simwastatyne w dawce 40 mg/24 h lub simwa-
statyne w dawce 40 mg/24 h w polaczeniu z ezetimibem
(10 mg/24 h). Srednie stezenie LDL-C przed badaniem
w obu grupach wynosito 2,4 mmol/l (93,8 mg/dl), nato-
miast w trakcie badania zmniejszylo si¢ do 1,8 mmol/l
(70 mg/dl) w grupie stosujacej simwastatyne w monote-
rapii oraz do 1,4 mmol/l (55 mg/dl) w grupie przyjmu-
jacej leczenie skojarzone (p < 0,001). Ponadto w 6-letniej
obserwacji w grupie pacjentéw otrzymujacych simwa-
statyne z ezetimibem obserwowano istotnie mniej zda-
rzen sercowo-naczyniowych (32,7% vs 34,7%; p = 0,016).
Réznica stezen LDL-C miedzy grupami przelozyla sie
na mniejsze o 12% ryzyko zawalu serca oraz nizsze
0 21% ryzyko udaru niedokrwiennego mézgu w grupie
poddanej leczeniu skojarzonemu [31].

Co wiecej, terapia skojarzona statyna i ezetimibem
okazala sie bezpieczna i dobrze tolerowana: w badaniu
IMPROVE-IT czesto$¢ wystepowania dzialann niepo-
zadanych byla niska w obu grupach, a dolaczenie eze-
timibu nie wiazalo sie ze wzrostem ryzyka dzialan
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niepozadanych w poréwnaniu z monoterapia statyna.
Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych
trzykrotnie przekraczajace GGN odnotowano tylko
u 2,3% pacjentéw otrzymujacych statyne i u 2,5% pa-
cjentéw otrzymujacych leczenie skojarzone (bez istot-
nej statystycznie réznicy miedzy grupami; p = 0,43).
Czestos¢ wystepowania miopatii wynosita jedynie 0,1%
w grupie monoterapii i 0,2% w grupie terapii skojarzonej
(p = 0,32), natomiast rabdomiolizy — 0,2% w przypadku
monoterapii vs 0,1% w przypadku terapii skojarzonej
(p = 0,37). Leczenie skojarzone ezetimibem i statyna nie
powodowalo takze wzrostu ryzyka rozwoju cukrzycy
w poréwnaniu z monoterapia statyna (HR = 1,04; 95%
CI 0,94-1,15; p = 0,46). Czestos¢ wystepowania nowych
przypadkéw choroby nowotworowej w obu grupach
byla taka sama (p = 0,57) [31].

Te niska czesto$¢ wystepowania dziataii niepozada-
nych w trakcie leczenia statyna i ezetimibem obser-
wowano, mimo iz znaczna cze$¢ populacji badania
IMPROVE-IT byla obcigzona istotnymi chorobami
wspdlistniejacymi, mogacymi zwiekszac¢ ryzyko dziatan
niepozadanych. Wérdéd chorych wlaczonych do badania
IMPROVE-IT, 27% mialo cukrzyce, 61% nadci$nienie
tetnicze, 20% przebylo w przeszlosci zawal serca, a az
66% pacjentéw nie stosowalo wczesniej statyn. Co wie-
cej, w podgrupie, w ktérej stezenie LDL-C obnizono
do < 30 mg/dl, wigkszos$¢ stanowili pacjenci starsi, ze
wspdlistniejaca cukrzyca, ktérzy wczesniej nie byli le-
czeni statynami. Pomimo ww. obciazen leczenie skoja-
rzone bylo w tej grupie dobrze tolerowane [31].
Bezpieczenstwo terapii skojarzonej statyna z ezetimi-
bem wykazano takze u pacjentéw z przewlekla choro-
ba nerek. W badaniu Study of Heart and Renal Protec-
tion (SHARP) zastosowanie simwastatyny z ezetimibem
u chorych z zaawansowana niewydolnoscia nerek wia-
zalo sie¢ z 17-procentowy redukcja ryzyka wystapienia
zdarzenia sercowo-naczyniowego (p = 0,002), bez istot-
nego wzrostu ryzyka dziatan niepozadanych [32]. Prze-
prowadzone badania dotyczace mozliwych interakcji
farmakokinetycznych ezetimibu nie wykazaly istotnych
interakcji w trakcie jednoczesnego stosowania ze staty-
nami [33].

CHOLESTEROL FRAKCJI LDL - CZY
ISTNIEJE DOLNA GRANICA NORMY?

Nie ma watpliwosci, ze redukcja stezenia LDL-C prze-
kiada sie¢ na zmniejszenie ryzyka powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych. Metaanaliza 26 badan klinicz-
nych z udzialem lgcznie ponad 170 tys. uczestnikéw,
w ktdérej poréwnywano stosowanie statyn vs placebo
(grupa kontrolna) oraz terapie statynami o duzej in-
tensywno$ci z mniej intensywnym schematem lecze-
nia, wykazala, ze kazde zmniejszenie stezenia LDL-C
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0 1,0 mmol/I (ok. 40 mg/dl) w 5-letniej obserwacji jest
zwiazane ze zmniejszeniem ryzyka powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych o ok. 22%, zgonéw z powodu
choroby wienicowej o 20%, a $miertelnosci catkowitej
0 10% [34]. Nie odnotowano zwiekszonego ryzyka zgo-
nu z dowolnej przyczyny ani wiekszej czestosci wyste-
powania nowotworéw wsréd oséb otrzymujacych sta-
tyny [34].

Pojawia sie pytanie, czy istnieje dolna granica, ponizej
ktérej redukcja stezenia LDL-C przestaje by¢ bezpiecz-
na? Jakie moga by¢ konsekwencje, np. dla gospodarki
hormonalnej, osiggania bardzo niskich stezern LDL-C?
Czy nalezy intensywnie obniza¢ LDL-C u pacjentéw
w podeszlym wieku? Odpowiedzi na te pytania poszu-
kiwali autorzy metaanalizy 28 duzych badan klinicznych
z udzialem ponad 180 tys. pacjentéw, oceniajacej efekt
terapii statynami w sze$ciu grupach wiekowych: < 55 lat,
56—60 lat, 61-65 lat, 66-70 lat, 71-75 lat i > 75 lat.
W 5-letnim okresie obserwacji leczenie statynami po-
wodowalo redukcje czestosci wystepowania powaznych
zdarzen sercowo-naczyniowych we wszystkich grupach
wiekowych, przy braku wplywu na ryzyko zgonu z przy-
czyn innych niz sercowo-naczyniowe, co ostatecznie
doprowadzito do zmniejszenia $miertelno$ci catkowitej
(RR = 0,91; 95% CI0,88-0,93) [35]. Zgodnie z aktualnymi
wytycznymi terapia hipolipemizujaca u oséb starszych
(tj. powyzej 65. r.z.) w ramach prewencji wtdrnej (a za-
tem w przypadku rozpoznanej choroby ukfadu kraze-
nia na podtozu miazdzycy) powinna przebiega¢ wedlug
takich samych zasad jak u pacjentéw mlodszych (klasa
I zalecent). W przypadku prewencji pierwotnej u oséb
miedzy 65. a 75. r.z. réwniez zaleca si¢ leczenie statyna-
mi zgodnie z oszacowanym poziomem ryzyka sercowo-
-naczyniowego (klasa I zalecenl). Dopiero w przypadku
prewencji pierwotnej u pacjentéw powyzej 75. r.z. zla-
godzono zalecenia dotyczace terapii hipolipemizujacej
— u tych chorych rozpoczecie leczenia statynami mozna
rozwazy¢, jesli naleza oni do grupy wysokiego lub bar-
dzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego (klasa za-
lecen IIb) [1].

Leeper et al. przeprowadzili badanie, w ktérym podawa-
no satyny pacjentom z cukrzyca lub choroba wienicowa
i stezeniem LDL-C < 60 mg/dl. W tym badaniu terapia
statynami zmniejszala ryzyko powaznych zdarzen ser-
cowo-naczyniowych réwniez u pacjentéw z wyjsciowo
niskim poziomem LDL-C (< 40 mg/dl), bez zwigksze-
nia prawdopodobienistwa wystapienia dzialain niepozg-
danych [36]. Podobnie w opublikowanej w 2017 r. sub-
analizie badania IMPROVE-IT w okresie 6-letniej ob-
serwacji w grupie pacjentéw leczonych statyna z LDL-C
< 30 mg/dl nie obserwowano zwiekszonego ryzyka dzia-
fan niepozadanych w poréwnaniu z pacjentami, ktorzy
mieli wyzszy poziom LDL-C. Nie stwierdzono réznic
miedzy grupami w czesto$ci wystepowania miopatii,
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wzrostu aktywno$ci aminotransferaz, zaburzen funkcji
poznawczych, udaru krwotocznego badz za¢my [37].
W badaniu Justification for the Use of Statins in Pre-
vention: an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin
(JUPITER) 17 802 pacjentéw z wyjéciowym stezeniem
LDL-C < 130 mg/dl zostalo losowo przydzielonych do
grupy otrzymujacej rosuwastatyne w dawce 20 mg/24 h
lub placebo. Po 2 latach obserwacji nie odnotowano réz-
nic w czesto$ci wystepowania dzialan niepozadanych po-
miedzy grupa pacjentéw, ktéry osiagneli stezenie LDL-
-C < 50mg/dl, a pacjentami z LDL-C > 50 mg/dl [38].
Wprowadzenie inhibitoréw PCSK9 pozwolilo na dalsza
redukcje LDL-C do pozioméw nieosigganych we wcze-
$niejszych badaniach klinicznych z udziatem statyn [39].
Badanie Further Cardiovascular Outcomes Research
with PCSK9 Inhibition in Subjects with Elevated Risk
(FOURIER) oceniato skuteczno$é¢ ewolokumabu w ob-
nizaniu stezenia LDL-C. Pomimo obnizenia stezenia
LDL-C ponizej 20 mg/dl po ponad 2 latach obserwacji
nie odnotowano zwigkszonego ryzyka zdarzen niepo-
zadanych wynikajacych z zastosowanego leczenia [40].
Metaanaliza 14 badani klinicznych oceniajacych bez-
pieczenstwo obnizania LDL-C do wartosci < 25 mg/dl
lub < 15 mg/dl w trakcie stosowania innego inhibitora
PCSK9 - alirokumabu — wykazala, ze osigganie niskich
wartosci LDL-C nie wiaze si¢ ze wzrostem czestosci
zaburzen funkeji poznawczych, cukrzycy czy objawéw
mie$niowych. Zaobserwowano jedynie
czesto$¢ wystepowania zaé¢my u pacjentéw z LDL-C
< 25 mg/dl (2,6%) w poréwnaniu z pacjentami z LDL-C
> 25 mg/dl (0,8%) [41].

W jednej z metaanaliz, obejmujacej osiem badan z za-
stosowaniem statyn, zaobserwowano, ze w poréwnaniu
z osobami, u ktérych poziom LDL-C wynosit 75-100
mg/dl, pacjenci ze stezeniem LDL-C < 50 mg/dl cecho-
wali sie wyzszym ryzykiem udaru krwotocznego [42].
Jednak liczba wszystkich przypadkéw byta zbyt mata,
a moc statystyczna badania — niewystarczajaca, aby wy-
ciagna¢ jednoznaczne wnioski [42]. W podsumowaniu
autorzy zaznaczyli, ze znaczna redukcja ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych zwigzana z obnizeniem LDL-C
istotnie przewyzsza ewentualne niewielkie ryzyko udaru
krwotocznego. Warto podkresli¢, ze w przytoczonych
wcze$niej badaniach klinicznych, w ktérych osiagano
bardzo niskie poziomy LDL-C, nie obserwowano zwigk-
szonego ryzyka udaru krwotocznego wsrdd pacjentow

zwiekszona
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z niskimi warto$ciami LDL-C uzyskanymi w toku za-
stosowanej terapii hipolipemizujacej. Ponadto w meta-
analizie 31 badan klinicznych z udzialem ponad 182 tys.
pacjentdw nie stwierdzono istotnej réznicy w czestosci
wystepowania krwotokéw $rédmoézgowych w grupie le-
czonej statynami w poréwnaniu z placebo (OR = 1,08;
95% CI 0,88-1,32; p = 0,47). Prawdopodobieristwo wy-
stapienia krwotoku $rédmoézgowego nie bylo zwigzane
ani z osiggnietym stezeniem LDL-C, ani ze stopniem
redukcji LDL-C, natomiast $miertelno$¢ catkowita byta
istotnie nizsza w grupie leczonej statynami (OR = 0,92;
95% CI 0,87-0,96; p = 0,0007) [27].

PODSUMOWANIE

Najnowsze wytyczne europejskie dotyczace postepowa-
nia w dyslipidemiach wprowadzily nowe, nizsze warto-
$ci docelowe dla LDL-C w poszczegdlnych kategoriach
ryzyka sercowo-naczyniowego oraz zasade ,im nizej,
tym lepiej” U pacjentéw wysokiego i bardzo wysokiego
ryzyka sercowo-naczyniowego zaleca si¢ redukcje steze-
nia LDL-C o co najmniej 50%, do wartosci, odpowied-
nio, ponizej 70 i 55 mg/dl. Tak duza redukcja stezenia
LDL-C u wielu pacjentéw wymaga zastosowania tera-
pii skojarzonej. Zgodnie z obowiazujacymi wytycznymi
w leczeniu skojarzonym hipercholesterolemii lekiem
w pierwszej kolejnosci dotaczanym do silnej statyny
(rosuwastatyny lub atorwastatyny) powinien by¢ eze-
timib. Skojarzenie statyny z ezetimibem nie tylko sku-
tecznie obniza stezenie LDL-C, lecz takze jest bezpiecz-
ne i dobrze tolerowane przez pacjentéw. Silne dziatanie
hipolipemizujace rosuwastatyny w polaczeniu z niskim
potencjalem interakcji lekowych i dzialan niepozada-
nych pozwala na jej szerokie stosowanie. Dolaczenie do
terapii statyna ezetimibu nie zwigksza ryzyka dziatan
niepozadanych. Szczegdlna role w terapii hipercholeste-
rolemii odgrywaja preparaty zlozone, zawierajace silna
statyne w polaczeniu z ezetimibem.
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Komentarz: Rosuwastatyna i ezetimib — optymalne pofaczenie
K.J. Filipiak

Rosuwastatyna i ezetimib — optymalne potgczenie
Rosuvastatin and ezetimibe — the optimal drug combination

W swojej rzetelnej i wieloaspektowej pracy doc. Agniesz-
ka Kaplon-Cieslicka i lek. Karolina Semczuk-Kaczmarek
omoéwily zalety stosowania tacznego najsilniejszej z obec-
nych na rynku statyn — rosuwastatyny z ezetimibem.
Rzeczywiscie, wedlug jasnego algorytmu postepowania
z wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicz-
nego (ESC, European Society of Cardiology) z 2019 r.,
farmakoterapia hipercholesterolemii obejmuje trzy kro-
ki: zastosowanie statyny w pierwszym kroku, ezetimi-
bu w kroku drugim i — u czesci chorych — inhibitora
konwertazy proproteinowej subtilizyny/kexiny typu 9
(PCSK9) w kroku trzecim. Nie oznacza to jednak, ze le-
karz ma uporczywie trzymac sie zasady trzech krokéw.
Wrecz przeciwnie, jezeli na poczatku terapii szacuje, ze
prawdopodobienstwo osiagniecia celu hipolipemizuja-
cego nawet przy podaniu najsilniejszej obecnie statyny
w jej maksymalnej dawce (rosuwastatyna 40 mg) jest
male, nalezy co do zasady polaczy¢ krok pierwszy z kro-
kiem drugim. Podobnie powinien postapi¢, gdy pacjent
nie moze lub nie chce przyjmowa¢ maksymalnej dawki
statyny, a wymaga osiagniecia celu hipolipemizujacego
narzucajacego potrzebe dawki maksymalnej. W takiej sy-
tuacji klinicznej preparaty ztozone (SPC, single-pill com-
bination) umozliwiajace podawanie statyny i ezetimibu
w postaci jednej tabletki od poczatku terapii odgrywaja
kluczowa role, bowiem trudno pacjenta przekona¢ do
przyjmowania od razu dwdch tabletek w celu obnizenia
cholesterolu, jezeli dotad w ogdle nie byt leczony.
Autorki przypominaja nam o szczegdlnym bezpieczen-
stwie rosuwastatyny. Jest ona statyna wchodzaca w naj-
mniejszym stopniu w interakcje lekowe, metabolizowa-
na przez watrobe w ograniczonym zakresie. Dodatkowo
hydrofilno$¢ rosuwastatyny, w przeciwienstwie do lipofil-
nej atorwastatyny, powoduje zmniejszenie potencjalu wy-
chwytu przez komérki obwodowe — gtéwnie miesniowe,
by¢ moze nerwowe, co ogranicza dzialania niepozadane
ze strony innych ukladéw. Cecha hydrofilnosci prawdo-
podobnie ogranicza réwniez penetracje do osrodkowego
ukladu nerwowego. To szczegdlne miejsce rosuwastatyny
wsrdd statyn zobrazowano na rycinach 11 2.
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RYCINA 1

Farmakologiczny podziat statyn ze wzgledu na ich budowe; wsrdd statyn
0 sugerowanym mniejszym ryzyku dziafan niepozadanych sytuuje sie:
fluwastatyne, prawastatyne i rosuwastatyne; dwie pierwsze — z uwagi na niski

potencjat hipolipemizujacy — mozna obecnie uznac za stare, historyczne statyny,
bez znaczenia w nowoczesnej farmakoterapii. Wykres — por. Filipiak KJ,
Opolski G (ed). Statyny — zarys farmakologii klinicznej. Wyd. Biblioteka Lekarza
Praktyka, Warszawa 2001

Statyny

Lipofilne Hydrofilne
Atorwastatyna Fluwastatyna
Ceriwastatyna Prawastatyna

Lowastatyna Rosuwastatyna
Pitawastatyna

Simwastatyna

Farmakologiczny podziat statyn ze wzgledu na ryzyko interakji lekowych
zwigzanych z metabolizmem poprzez uktad cytochromu P450; najbezpieczniejsze
wydaja sie trzy statyny: prawastatyna (juz praktycznie niestosowana

z uwagi na niski potencjat dziatania hipolipemizujacego), pitawastatyna
(tzw. mikrostatyna, nieobecna jeszcze na polskim rynku) oraz rosuwastatyna.
Por. Filipiak KJ, Opolski G (ed). Statyny — zarys farmakologii klinicznej.
Wyd. Biblioteka Lekarza Praktyka, Warszawa 2001.

Statyny

statyny metabolizowane statyny praktycznie

w uktadzie P450 niemetabolizowane
w uktadzie P450

2C9 2C8 3A4
2D6 pitawastatyna
l prawastatyna

rosuwastatyna

fluwastatyna
ceriwastatyna
atorwastatyna
lowastatyna

simwastatyna
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Warto podkresli¢, ze pomimo tego paradoksu (naj-
silniejsza statyna jest jednoczes$nie najbezpieczniej-
sza), trudno uswiadamianego przez lekarzy praktykéw,
w wielu sytuacjach klinicznych wytyczne juz teraz su-
geruja potrzebe wyboru rosuwastatyny wszedzie tam,
gdzie istnieje ryzyko interakcji lekowych. Dzieje sie tak
od wielu lat u pacjentéw zakazonych HIV (ryzyko inte-
rakeji lekéw przeciwretrowirusowych ze statynami) czy
obecnie, w dobie COVID-19 (ryzyko interakcji starych,
lipofilnych statyn z lopinawirem/ritonawirem).

Ezetimib — wymarzony partner rosuwastatyny w tera-
pii skojarzonej — ma réwniez imponujace dane na temat
swojej skutecznosci i bezpieczenstwa, liczone w milio-
nach osobodni leczenia w ciagu ostatnich ponad 20 lat.
O ile, nawet jako byly badacz Improved Reduction of
Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial (IMPRO-
VE-IT), nie jestem juz fanem tej préby klinicznej (stare
polaczenie ezetimibu i simwastatyny), o tyle gléwnym au-
torem tego badania, ogloszonego 6 lat temu, jest 90-letni
papiez kardiologii prof. Eugene Braunwald.

Pozwole sobie na prywatna nute pod koniec tego ko-
mentarza. Gdy miatem okazje rozmawiaé z prof.
Braunwaldem dokladnie rok temu, w trakcie dorocz-
nego spotkania International Society of Cardiovascu-
lar Pharmacotherapy (ISCP) w Lugano, wymiane zdan
zaczeliSmy wlasnie od badania IMPROVE-IT. To ba-
danie rekordowe w zakresie czasu trwania — zostalo
zaplanowane w 2004 r., z pierwszymi pacjentami wila-
czonymi w 2005 r., z kolejnymi zmianami protokotu
w latach 2007, 2008 i 2011, a zakoriczone dopiero po
osiagnieciu odpowiedniej liczby twardych punktéw
konicowych (event-driven trial; badanie kliniczne pla-
nowane z uwzglednieniem osiagniecia okreslonej liczby
punktéw konicowych, aby zapewnic jego moc statystycz-
na i wiarygodnoéé wynikéw) we wrzeéniu 2014 r. Swiat
pedzit do przodu, zmienialy sie wytyczne, simwastatyna

MEDYCYNA FAKTOW

byla zastepowana nowszymi statynami, a my ciagle nie
mieliSmy wynikéw prospektywnego badania kliniczne-
go z polaczeniem statyny z ezetimibem, ktére w modelu
podwdjnego zaslepienia pokazywaloby korzysci w za-
kresie twardych punktéw koncowych. Ale na szcze$cie
wiemy juz o tych korzysciach od listopada 2014 r., gdy
ogloszono wyniki badania IMPROVE-IT. Dzieki nim
mozemy obecnie szeroko zaleca¢ polaczenie bezpiecz-
niejszej statyny — rosuwastatyny z ezetimibem. Dzigku-
jemy jego twoércy za dobry EBM, $wiadczacy o korzy-
$ciach i bezpieczenstwie takiej podwdjnej terapii (ryc. 3).

RYCINA 3

Spotkanie z prof. Eugene’em Braunwaldem na kongresie ISCP w Lugano w maju
2019 r. Niewatpliwie badanie IMPROVE-IT to jedno z badan Klinicznych stworzonej
przez prof. Braunwalda grupy TIMI, ktdre przeszto do historii kardiologii pomimo
rekordowego czasu trwania — zostato przeprowadzone w latach 2004—2014.

Adres do korespondencji
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(w postaci pniowej) i 10 mg . Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu: Laktoza w ilosci 62,85mg w tabletach

10mg-+10mg oraz w tabletach 10mg-+20mg. Produkt zawiera ladowe ilosci sodu. Postac farmaceutyazna: Tabletka powlekana (tabletka). 10mg +
10mg: Jasnobrazowawo-z6tte dojasno brazowo-z6ttych, okragte, e lekko wypukte tabletki powlel i, zWytloczonym
napisem ,R2" po jednej stronie tabletki. Srednica tabletki: okoto 10 mm.; 20 mg + 10 mg: Jasnorézowe, okragte, obustronnie lekko wypukte tabletki
powlekane ze cigtymi krawedziami, zwyttoczonym napisem, R4” po jednej stronie tabletki. Srednica tabletki: okoto 10 mm. Wskazania do stosowania:

e $cietymi

leczniczym Coroswera nalezy przeprowadzic préby czynnosciowe watroby. Rasa. Badania koki ne wykazuja zwik
ekspozyce u 0sob pochodzenia azjatyckiego w poréwnaniu z rasa kaukaska. Inhibitory proteazy U pacjentow jacych jednoczesnie
i rézne inhibitory proteazy w skojarzeniu z rytonawirem, obserwowano ie ekspozygji ogol jowej na e. Nalezy brac pod

uwage zardwno korzysci ptynace ze zmniejszenia stezenia lipidéw przez rozuwastatyne u pacjentéw z HIV leczonych |nh|b|toram| proteazy jakimozliwos¢
zwiekszenia stezenia rozuwastatyny w osoczu na po(zquu leczenia i podczas zw1¢kszan|a dawki rozuwastatyny u pacjentow otrzymujacych inhibitory
proteazy. Nie zaleca sie jednoc zinhibitorami proteazy, bez d: dawki Stédmiazszowa choroba phuc Podczas
stosowania, zwlaszcza diugotrwatego, niektdrych statyn opisywano pojedyncze przypadki Srodmiazszowej choroby ptuc. Objawy mogq obejmowac
dusznosc, suchy kaszel oraz pogorszenie ogélnego stanu (zmeczenie, zmniejszenie masy ciata i goraczka). Jesliistnieje podejrzenie, ze u pagjenta doszto do

Produkt leczniczy Coroswera jest wskazany, jako uzupetnienie diety i innych niefarmakologicznych metod leczenia (np. éwiczenia fizyczne,

rozwoju $rodh j choroby phuc, nalezy zakoriczy¢ leczenie statyna. Cukrzyca. Niektdre badania wskazuja, ze statyny, jako grupa lekow, zwiekszaja
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produktach Iecznlaych alewtakichsamych dawkach , jakw produkdie ozonym ia: Dawkowanie. Przed rozpoczeciem
leczenia pacjent powinien stosowac standardowg diete nisko lowa, ktdra nalezy k ¢ podczas leczenia. Zalecana dawka produktu
leczniczego Coroswera, to jedna tabletka na dobg. Produkt leczniczy Coroswera moze byc przyjmowany o dowolnej porze dnia, z positkiem lub niezaleznie
od positku. Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Coroswera, pacjenci powinni byc¢ skutecznie leczeni za pomocy stafych dawek
poszczegélnych sktadnikéw produktu ztozonego p hjednoczesnie. Dawke produktu leczniczego Coroswera, nalezy ustalic na podstawie dawek
poszczegélnych skfadnikw produktu ztozonego przyjmowanych w momencie zmiany terapii. Produkt Coroswera nie jest wskazany w leczeniu
poczatkowym. Wiaczanie leczenia lub zmiany w dawkowaniu, jesli sa potrzebne, nalezy przeprowadzac wytacznie stosujac substandje czynne w postaci
oddzielnych lekow i dopiero po ustaleniu odpowiednich dawek mozna przejs¢ na produkt zozony o whasciwej mocy. Jednoczesne stosowanie
zsekwestrantami kwasu Zotciowego. Produkt leczniczy Coroswera nalezy stosowac co najmniej 2 godziny przed lub niekrocej niz 4 godziny po podaniu leku
Wiazacego kwasy z6tciowe. Szzegdine grupy pagientdw: Pacjenci w podesztym wieku.U pacjentéw >70 lat zaleca sie rozuwastatyne w dawce poczatkowej
5 mg. Nie ma koniecznosci dodatkowego dostosowywania dawki w zaleznosci od wieku. Zaburzenia czynnosci nerek. U pacjentdw z tagodnymi
zaburzeniami czynnosci nerek dostosowanie dawki nie jest konieczne. U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatynlny
<60 ml/min) zalecana poczatkowa dawka rozuwastatyny wynosi 5 mg. Dawka 40 mg +10 mg jest przeci U pagjentow z umiark

zaburzeniami czynnosci nerek. U pacjentow z cigzka niewydolnoscia nerek stosowanie produktu leczniczego Coroswera w jakiejkolwiek dawce jest
przeciwwskazane. Zaburzenia czynnosci watroby. Dostosowanie dawki u pagjentdw zfagodna niewydolnoscia watroby (od 5 do 6 punktéw w skali Childa-
Pugha) nie jest konieczne. Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Coroswera u pacjentow z umiarkowana niewydolnoscia watroby (od 7 do 9
punktéw w skali Childa-Pugha) lub ciezka (powyzej 9 punktéw w skali Childa-Pugha). Stosowame produktu Coroswera u pacjentow z aktywnq chorobg

masy clata) w Ieczenlu substytucyjnym u dorosiych z plerwotnq hiperct ia (zf czng rodzinng i | ierodzinng) lub | ng

Ao

stezenie glukozy we krwi, a u niektdrych pacjentdw z wysokim ryzykiem rozwoju cukrzycy moga w przysztosci wywofac hiperglikemie wymagajaca
leczenia przeciwcukrzycowego. Ryzyko to jest jednak zréwnowazone przez zmniejszenie ryzyka naczyniowego, totez nie powinno by¢ powodem do
przerwania leczenia statynami. Pajenci z grupy ryzyka (glikemia na czczo 5,6 do 6,9 mmol/l, BMI >30 kg/m?, zwigkszone stezenie triglicerydow,
nadcisnienie) powinni podlegac ocenie klinicznej i biochemicznej, zgodnie z krajowymi wytycznymi. W badaniu JUPITER ogdlna czestosc cukrzycy wynosita
2,8% u pajentow leczonych rozuwastatyna i 2,3% w grupie placebo, przewazme upajentow ze stezeniem glukozy na czczo od 5,6 do 6,9 mmol/l). Fibraty.
iai skutecznosci ibup jednoczesniezfibratami. Jesli u pacjenta otrzymujacego produkt leczniczy
Coroswera i fenofibrat istnieje podejrzenie kamicy z6tciowej, wskazane jest przeprowadzenie badania pecherzyka zotciowego oraz przerwanie leczenia.
Leki przeciwzakrzepowe. Jesli produkt Iecznl(zy Coroswerajest stosowany zwarfaryna, innym lekiem przeciwzakrzepowym zgrupy pochodnych kumaryny
lub fluindi nalezy kontrolowa¢ wartos¢ go wspdtczynnika l (ang. { lised Ratio, INR).
Substancje pomocnicze. Produkt leczniczy Coroswera zawiera laktoze. Pacjendi z rzadkg dziedziczng nleloleranqq qalaktozy, niedoborem laktazy lub
zespotem zlego wechtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego. Produkt leczniczy Coroswera zawiera mniej niz T mmol
(23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt uznaje sie za, wolny od sodu”. Dziatania niepozadane: Czestosc objawéw okreslono jako wystepujace:
Bardzo czesto (>1/10), Czesto (=1/100 do < 1/10), Niezbyt czesto (=1/1,000do < 1/100), Rzadko (=1/10000 do < 1/1,000), Bardzo rzadko (< 1/10000),
(zestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych). Podsumowanie profilu bezpieczeristwa.Dziatania niepozadane
obserwowane podczas stosowania rozuwastatyny sa na ogét tagodne i przemijajace. W kontrolowanych badaniach klinicznych mniej niz 4% pacjentow
otrzymujacych rozuwastatyne przerwato udziatw badaniu z powodu dziafari niepozadanych. Profil dziatatan niepozadanych jestoparty na
danych uzyskanych w badaniach Klinicznych oraz szerokiego doswiadczenia zdobytego po wprowadzeniu produktu do obrotu. Dziatania niepozadane
ezetymibu obserwowano z wieksza czestoscia u pacjentdw leczonych ezetymibem w monoterapii (N=2396) niz w grupie placebo (N=1159) lub
u pacjentow jednoczesnie przyjmujacych ezetymib i statyne (N=11308) w poréwnaniu do pacjentéw stosujacych statyne w monoterapii (N=9361). Po

Nie ustalono bezpieczeristwa

watroby jest przeciwwskazane. Rasa. U Azjatow obserwowano zwiekszong ukfadowa ek U padjentow pochod; jatyckiego
zalecang poczatkowq dawka rozuwastatyny jest 5 mg. Dawka 40 mg + 10 mg jest przeuwskazana u tych pacjentow. Polimorfizmy genelyczne Inanesy
specyficzne rodzaje polimorfizméw genetycznych, ktére moga prowadzic do zwi j ekspozydji na (patrz punkt 5.2). U pacjentéw,
0 ktdrych wiadomo, Ze maja takie specyficzne rodzaje polimorfizméw, zaleca sie mniejsza dawke dobowa rozuwastatyny. Dawkowanie u pacjentéw
zazynnikami predysponujacymi do miopatii. Zalecana poczatkowa dawka rozuwastatyny u pacjentow z czynnikami predysponujacymi do miopatii wynosi
5mg. Dawka 40 mg + 10 mg jest przeciwskazana u niektérych pacjentow z tej grupy. Jednoczesnie stosowana terapia. Rozuwastatyna jest substratem
r6znych biatek transportowych (np. OATP1B1 i BCRP). Ryzyko miopatii (w tym rabdomiolizy) jest zwiekszone, gdy rozuwastatyna jest podawana
jednoczesnie z niektérymi produktami leczniczymi, ktore moga zwiekszad jej stezenle W 0soczu W wynlku interakgji z tymi biatkami transportujacymi (np.
cyklosporyna i niektdre inhibitory proteazy, w tym potaczenia rytonawiru z pinawirem i (lub) Jesli to mozliwe, nalezy
rozwazyc zastosowanie innych produktow leczniczych, a w razie koniecznosci czasowo przerwac leczenie rozuwastatyna. W sytuacjach, gdy nie mozna
uniknac jednoczesnego podawania tych produktow leczniczych i nalezy starannie rozwazyc korzysci i ryzyko wynikajace z jednoczesnego
leczenia i modyfikacje dawkowania rozuwastatyny. Dzieci i mfodziez. Nie ustalono bezpieczeristwa i skutecznosc 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.
Przeciwwskazania: Produkt leczniczy Coroswera jest przeci — U pagjentow z $ciq na substancje czynne lub na ktérakolwiek
substancje pomocnicza; — u pagentdw z czynng chorobg wqtroby, w tym u pagentdw z niewyjasnionym trwatym Mlgkszenlem aktywnosci
aminotransferaz w surowicy i ponad 3-krotnym zwigkszeniem ponad gérma granice normy (GGN) ak sci ktrejkolwiek
— u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (Klirens kreatyniny <30 mi/min); — u paqeméw z miopatia; — u pacjentow otrzymujacych
jednoczesnie cyklosporyne; —w czasie ciazy i karmienia piersia oraz u kobiet w wieku rozrodczym, ktdre nie stosuja skutecznych metod zapobiegania ciazy.
Produkt leczniczy Coroswera o mocy 40 mg + 10 myg jest przeciwskazany u pacjentdw z czynnikami predysponujacymi do miopatii lub rabdomiolizy.
Czynniki te obejmuja: — umlarkowane zaburzenie czynnosci nerek (kllrens kreatyniny <60 ml/min); — niedoczynnos¢ tarczycy; — dziedziczne choroby
ukfadu migsni W wywiadzie pacjenta lub w wywiad: I — dziatanie toksyczne na migsnie podczas wezesniejszego leczenia innym
inhibitorem reduktazy HMG-CoA lub fibratem ; — naduzywame alkoholu; — sytuadje, w ktory(h moze wystqplc zwu;kszenle stezenia leku w 050Qz;
— pagjendi pochod j lcmgo —jednoc ie fibratow. Speqjall 3 jia: Wplyw
na nerki U padentow leczonych duzymi dawkami rozuwastatyny (w szczegolnosu 40 mg) obserwowano blaﬂ<omocz zazwyazaj pochodzenia
kanalikowego, wykrywanytestem paskowym, ktdry w wiekszosci przypadkow miat charakter okresowy lub ijajacy. Nie stwi by biatk
twystapi trej lub postepujacej choroby nerek. Po iu do obrotu cizkie dziatania niepozadane zwiazane z nerkami zgfaszane
sq zesciej po podanlu rozuwastatyny w dawce 40 mg. U pacjent6w leczonych rozuwastatyng w dawce 40 mg nalezy rozwazy¢ ocene czynnosc nerek
podczas rutynowej kontroli. Wiptyw na miesnie szkieletowe U pacjentow leczonych wszystkimi dawkami rozuwastatyny, a w szaegolnom dawkami
wiekszymi niz 20 mg, opisywano wptyw na migsnie szkieletowe, np. bél miesni, miopatie i rzadko rabdomiolize. Po wp niu ibu do obrotu
zgtaszano przypadki miopatii i rabdomiolizy. Wiekszo$¢ pacjentéw, u ktérych wystapita rabdomioliza, przyjmowato jednoczesnie statyne i ezetymib.
Igfaszano bardzo rzadkie przypadki rabdomiolizy u pacjentow otrzymujacych ezetymibw pii oraz otrzymujacych ezetymib jednoczesnie zinnymi
produktami leczniczymi, ktdrych stosowanie zwigksza ryzyko rabd Jeslina ie objawéw miesniowych p sie miopatie lub jesli
miopatia zostanie potwierdzona badaniem aktywnosci kinazy k j (ang. Creatine Kinase, CK), w ktorym (K >10x GGN, nalezy natychmiast
odstawic ezetymlb kazda statyng i ktdrykolwiek z produktow leczniczych, ktére pacjent jednoczesnie stosuje. Wszystkich paqemow rozpoaynajq(y(h

W surowicy;

leczenie produktem Coroswera nalezy poi ¢ 0 ryzyku miopatii i koniecznosci natyct qo zgtaszania jakiegokolwi i bélu
migsni, |ch tkliwosci lub ostabienia. Oznaczanie aktywnosci kinazy kreatynowej. Aktywnosc klnazy kreatynowej nie powinna by¢ oznaczana po meczacym
wysitku fizycznym lub jesli istnieje jakakolwiek inna al ywna przyczyna zwiekszenia aktywnosci (K, poniewaz moze to utrudnia¢ interpretacje

wynikow. Jesli poczatkowa aktywnosc CK jest znaczaco podwyzszona (>5x GGN), pomiar nalezy powtdrzyc w ciagu 5 do 7 dni w celu potwierdzenia
wynikow. Jesli powtome badanie potwierdzi, ze wyjsciowa aktywnos¢ CK ponad pieciokrotnie przekracza GGN, nie nalezy rozpoczynac leczenia. Przed
leczeniem. Coroswera, podobnie jak i inne produkty zawierajace |nh|b|t0ry reduklazy HMG-CoA, nalezy przepisywac ostroznie pacjentom, u ktorych
wystepuja czynniki sprzyjajace wystapieniu miopatii lub rabdomiolizy po Dotych czynnlkow naleza: — zaburzenia zynnosci
nerek; — niedoczynnos¢ tarczycy; — dziedziczne choroby ukfadu migsni W wywiadzie pacjenta lub w wywiadzie rodzi —dziatanie toksyczne na
migsnie podczas wezesniej leczeniainnym inhibif reduktazy HMG-CoA lub fibratem; — naduzywanie alkoholu; — wiek powyzej 70 lat; — sytuadje,
w ktrych moze wystapic zwiekszenie stezenia leku w osoczu; — jednoczesne stosowanie fibratéw. W powyzszych przypadkach nalezy rozwazyc ryzyko
wazgledem mozliwych korzysc wynikajacych z leczenia. Zalecana jest kontrola stanu klinicznego pacjenta. Jezeli wyjsciowa aktywnosc (K jest znacznie
podwyzszona (>5x GGN), nie nalezy rozpoczynac leczenia. Podczas leczenia Pacjentom nalezy zalecic niezwloczne zgtaszanie niewyjasnionych bolow
migsniowych, ostabienia sity miesniowej lub skurczy, szczegélnie jesli towarzyszy im zte samopoczucie lub goraczka. U tych pacjentow nalezy oznaczy¢
aktywnosc (K. Leczenie nalezy przerwac, jesli aktywnosc CK jest znaczaco zwigkszona (>5x GGN) lub jesli objawy miesniowe s znacznie nasilone
i powoduja dysk tw Zydiu (nawet jesli aktywnosc CK jest <5x GGN). Jesli objawy ustapia i aktywnosc CK powrdci do normy, mozna
rozwazy¢ ponowne wprowadzeme produktu Ieamaego Coroswera lub innego inhibitora reduktazy HMG-CoA w najmniejszej dawce i pod scist kontrola.
Brak podstaw do rutynoweg | $¢i CK u pacjentow, u ktarych nie wystepuja objawy. Zgtoszono bardzo rzadkie przypadki wystapienia
immunozaleznej miopatii martwiczej (ang. immune-mediated necrotizing myopathy, IMNM) w trakcie leczenia statynami, w tym 3, lub po

prowadzeniu produktu do obrotu dziafania niepozadane dotyczace ezetymibu zgfaszano u pacjentow stosujacych ezetymib w monoterapii lub
w skojarzeniu ze statyna. Dziafania niepozadane na podstawie danych z badari Klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu. (zestos¢
nieznana: Depresja, I bwod aburzenia snu (w tym b $¢ikoszmary senne), Kaszel, Dusznosc, Biegunka, Zespét Stevensa-Johnsona,
Immunozalezna miopatia martwicza, Zaburzenia Sciegien, niekiedy powiktane zerwaniem, Obrzek.Bardzo rzadko: Polineuropatia, Utrata pamiedi,
16ttaczka, Zapalenie wqtroby, Bole stawow Kanomocz Ginek ia. Rzadko: matoptytkowosc, Reakdje $ciw tym obrzek naczynioruchowy,
Zapalenie trzustki, Zwigk k i Miopatia (w tym zapaleni \) Zespdttoczniopodobny, Zerwanie miesnia

. Niezbyt czgsto: Swiad, Wysypka, Pokrzywka (zesto: Cukrzyca (1 Czestosc zalezy od obecnosci lub braku czynnikéw ryzyka (stezenie glukozy na czczo
>5,6 mmol/l, BMI >30 kg/m2, zwiekszone stezenie trigliceryd6w, nadcisnienie tetnicze w wywiadzie), B6l gtowy, Zawroty gtowy, Zaparcie, Nudnosd, Bol
brzucha, Béle migéni, Astenia. Ezetymib, Czestos¢ nieznana: Matop! $¢, Reakg zliwosci wtym wysypka, pokrzywka i wstrzas anafilaktyczny,
Depresja, Zawroty glowy, Dusznos, Zaparcie, Zapalenie watroby, Kamica Z6tciowa, Zapalenie pecherzyka zétciowego, Rumiert wielopostaciowy, Miopatia
(w tym zapalenie miesni), Rabdomioliza. Niezbyt czesto: Zmniejszenie apetytu, Parestezje, Uderzenia goraca, nadcisnienie tetnicze, Kaszel, Nudnosdi,
Zapalenie trzustki, Suchos¢ w jamie ustnej, Zapalenie blony $luzowej zotadka, Niestrawnos¢, refluks zotadkowo-przelykowy, Swiad, Wysypka, Pokrzywka,
Bole stawdw, Béle plecow, Ostabienie miesni, Bl w konfzynle, Skurtze mlesnl bol szyi, Astenia, Obrzgk obwodowy, Bl w klatce piersiowej, bdl,
Iwigkszenie stezenia kinazy k j (CK) we krwi, zwi y I wyniki badan czynnosci
watroby. (zesto: Bol gowy, Bél brzucha, Blegunka, Wazdecia z oddawaniem wiatréw, Béle migsni, Zmeczenie, Zwiekszenie aktywnosci AIAT i (lub) AspAT.
Opis wybranych dziafari niepozadanych Tak jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA, czestos¢ wystepowania dziatari niepozadanych
zwigzanych ze stosowaniem rozuwastatyny zwykle zalezy od dawki. Wpfyw na nerki U pacjentow leczonych rozuwastatyng obserwowano biatkomocz
wykrywany testem paskowym, gtéwnie pochodzenia kanalikowego. Zwiekszenie ilosci biatka w moczu (od ,brak” lub ,Slad” do ,+ +"albo wiecej)
stwierdzano na pewnym etapie leczenia u mniej niz 1% pacjentow otrzymujacych dawki 10 mg i 20 mg oraz u okoto 3% pacjentow leczonych dawka
40mg. U pacjentéw otrzymujacych dawke 20 mg zwiekszenie ilosci biatka byto mniejsze: od, brak”lub,$lad”do,+" W wiekszosci przypadkéw biatkomocz
zmnigjsza sie lub samoistnie przemija podczas leczenia. Dane z badan klinicznych i doswiadczenia po wprowadzeniu produktu do obrotu nie wykazaty
2wiazku przyczynowego miedzy biatkomoczem a ostra lub postepujaca chorobg nerek. U pacjentdw leczonych rozuwastatyna obserwowano krwiomocz,
a dane z badan klinicznych wykazaty niewielka czestosc jego wystepowania. Wpfyw na miesnie szkieletowe U pacjentow leczonych rozuwastatyng we
wszystkich dawkach, ale szczegdlnie w dawkach wiekszych niz 20 mg, opisywano wptyw na migsnie szkieletowe, np. béle migsni, miopatie (w tym
zapalenie migsni) 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 fagodne, bezobj i ijajace. Jesli akty
kinazy kreatynowej zwigkszy sie do wartosci >5x GGN, leczenie nalezy przerwac. Wpfyw na watrobe Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow
reduktazy HMG-CoA, u niewielkiej liczby pacjentow leczonych rozuwastatyng obserwowano zalezne od dawki zwiekszenie aktywnosc aminotransferaz.
W WIekszosu przypadkéw byto ono tagodne, bezobjawowe i przemijajace. W przypadku stosowania niektorych statyn opisywano nastepujace dziatania

- ia seksualne; — Wyjat przypadki § j choroby pluc, szczegdlnie w przypadku dtugotrwa!ej terapii. (zestos¢

zgtaszanla rabdomiolizy, ciezkich zdarzeri dotyczacych nereki ciezkich zdarzeri dotyczacych watroby (gtéwnie feraz) jest
wieksza po podanlu rozuwastatyny w dawce 40 mg Wynlkl badan Iaboram[y inych W kontrolowanych badaniach klinicznych z zastosowaniem ezetymibu
w surowicy (AIATi (lub) AspAT >3x GGN) byta podobna dla ezetymibu
(0,5%) i placebo (0,3%). W badaniach z zastosowaniem leczenia skojarzonego czestos¢ ta wynosita 1,3% u pacjentow otrzymujacych jednoczesnie
ezetymib i statyne oraz 0,4% u pacjentow leczonych sama statyng. Zmiany te byly zwykle bezobjawowe, nie wiazaty sie z zastojem z6tci i powracaly do
wartosc wyjsciowych po przerwaniu leczenia lub podczas dalszej terapii. W badaniach klinicznych aktywnos¢ CK >10x GGN zgfaszano u 4z 1674 (0,2%)
pagentéw otrzymujacych sam ezetymib, u 1z 786 (0,1%) pacjentéw otrzymujacych placebo, u 1z 917 (0,1%) pacjentow otrzymujacych jednoczesnie
ezetymib i statyne oraz u 4z 929 (0,4%) pacjentow otrzymujacych sama statyne. Nie odi aestszego powania miopatii lub rabd
u pagjentow otrzymujacych ezetymib w p iu z odpowiednim kontrol badania (placebo lub sama statyna). Dziecimtodziez
W trwajacym 52 tygodnie badaniu klinicznym z udziatem dzieci i mtodziezy zaobserwowano wieksza czestos¢ wystepowania zwiekszonej aktywnosc
kinazy kreatynowej (>10x GGN) i objawdw ze strony miesni po wysitku fizycznym lub zwiek j aktywnosci fizycznej, w pordwnaniu do osob dorostych.
W badaniu z udziatem dzieci (w wieku 6 do 10 lat) z heterozygotyczng rodzinng lub nierodzinng hipercholesterolemia (n=138), u 1,1% pacjentow
(1 pacjent) leczonych ibem obserwowano podwyzszenie aktywnosci AIAT i (lub) AspAT (=3x GGN) w pordwnaniu z 0% w grupie placebo. Nie
odnotowano zwigkszenia aktywnosci CK (>10x GGN). Nie zaobserwowano przypadkdw miopatii. Zgtaszanie podejrzewanych dziatar mepozgdany(h Po
dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgfaszanie podejrzewanych dziatari niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwan
stosunku korzy$ci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezqce do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Dep P h Dziatar Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-: 222 Warszawa tel: + 48224921301, faks
+ 482249 21309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl. Dziatania niepozadane mozna zgtaszac réwniez podmi iedzial Podmiot odpowiedzi
posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6,8501 Nwo mesto, Stowenia Numery pozwoler

na dopuszczenle do obrotu:, Coroswera, 10 mg + 10 mg, tabletki powlek ; lenie nr 25210, G 20 mg + 10 mg, tabletki

i gamma

w pii czestosc Klinicznie

jego zakoriczeniu. Cechy Kliniczne IMNM to utrzymujace sie ostabienie miesni h oraz zwigk ktywnosc kinazy k ) W surowicy,

F ie nr25212. Data wydania pierwszego pozwolenla na dopuszezenie do obrotu: 21.03.2019 r. wydane przez Prezesa
URPL WMlPB Kategona dostepnosi: Produkt kategorii Rp — leki wydawane na recepte. Produkt podlega refundadii z odptatnoscia 30%. Cena

utrzymujaca sie mimo przerwania leczenia statynami. W badaniach klinicznych nie wykazano wptywu na miesnie szkiel uni
liczby pacjentow otrzymujacych rozuwastatyne wraz z innym lekiem. Jednakze obserwowano zwiekszong czestos¢ wystepowania zapalenia miesni
imiopatii u pacjentéw otrzymujacychinneinhibitory reduktazy HMG-CoA razemzpothodnyml kwasu ﬁbrynowego,wtyngemﬁbrozylem cyklosporynq,
kwasem nikotynowym, azolowymi lekami przeciwgrzybiczymi, i proteaz i i ymi.
jednoczesniez niektdrymiinhibitorami reduktazy HMG-CoA zwiekszaryz) i. Dlatego nie zalecasie sk ia produktu Ieczniaego
Coroswera i gemfibrozylu. Nalezy uwaznie oceni¢ korzysci ptynace z dalszych zmian stezenia lipidow w wyniku skojarzonego stosowania produktu
leczniczego Coroswera i fibratéw wobec mozliwego ryzyka zwiazanego z takim leczeniem. Rozuwastatyna w dawce 40 mg jest przeciwskazana przy
jednoczesnym stosowaniu fibratu. Produktu leczniczego Coroswera nie nalezy stosowac u pacjentow z ostrymi, ciezkimi zaburzeniami lub stanami
sugerujacymi miopatie lub predysponujacymi do rozwoju niewydolnosci nerek na tle rabdomiolizy (np. posocznica, niedocisnienie tetnicze, powazny
zabieg chirurgiczny, uraz, ciezkie zaburzenia metaboliczne, endokrynologiczne lub elektrolitowe albo niekontrolowane napady padaczkowe). Kwas
fusydowy. Produktu leczniczego Coroswera nie wolno stosowac jednoczesnie z kwasem fusydowym podawanym ogélnoustrojowo lub w ciagu 7 dni po
zakoriczeniu przyjmowania kwasu fusydowego. U pacjentéw, u ktdrych podawanie ogdl kwasu fusyd; uwazasie za konieczne, leczenie
statynami nalezy przerwac na czas przyjmowania kwasu fusydowego. Zgfaszano przypadki rabdomiolizy (w tym takze niektére przypadki Smiertelne)
u pagjentéw leczonych jednoczesnie kwasem fusydowym i statynami. Pagjentowi nalezy zalecic, aby w razie wystapienia jakichkolwiek objawow
ostabienia, bélu lub tkliwosc miesni, niezwlocznie zgtosit sie do lekarza. Leczenie statynami mozna wznowic po upIyW|e S|edm|u dni od daty podania
ostatniej dawki kwasu fusydowego. W wyjatkowych okolicznosciach, gdy konieczne jest przedtuz it fusydowego, np.
w leczeniu cigzkich zakazen, jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Coroswera i kwasu fusydowego mozna rozwazy¢ wytacznie w przypadkach
indywidualnych, pod Scistym nadzorem lekarza. Wptyw na watrobe. Podobnie jak inne produkty zawierajace inhibitory reduktazy HMG-CoA, produkt
leczniczy Coroswera nalezy stosowac ostroznie u pacjentow spozywajacych nadmierne ilosci alkoholu i (lub) u pacjentow z choroba watroby w wywiadzie.
Zaleca sie wykonanie préb czynnosciowych wqtroby przed rozpoczeuern lezenia rozuwastatyng oraz po 3 miesiacach od jego rozpoczecia. Produkt
Coroswera nalezy odstawic lub zmniejszyc jego d J€S|I w surowicy jest wieksza niz 3x GGN. llos¢ powaznych incydentéw
watrobowych (gtéwnie podwyzszonej ak i zgtaszanych po eniu produktu leczniczego do obrotu jest wieksza po pod:

rozuwastatyny w dawce 40 mg. U pacjentow z wtdrng hipercholesterolemia spowodowana niedoczynnoscia tarczycy lub zespotem nerczycowym, przed
rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego Coroswera nalezy leczy¢ (hurobg podstawowq W kontrolowanych badaniach klinicznych z udziatem
pagjentow otrzymujacych ezetymib ze statyna, obserwowano (=3x GGN). Na poczatku leczenia produktem

aktywnosd

i kwota dopfaty przez pagenta zgodnie z: Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych spejalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 marca 2020 r. Cena
detaliczna dla Coroswera 10mg -+ 10 mg 30 tabletek wynosi 23,87 zt. Wysokosc doptaty swiadczeniobiorcy (30% odpfatnos¢ dla pacjenta) wynosi 14,25 2t
Cena detaliczna dla Coroswera 20 mg + 10 mg 30 tabletek wynosi 23,87 zt. Wysokos¢ dopfaty Swiadczeniobiorcy (30% odptatnosc dla pacjenta) wynosi
14,25 7t Informacja zostata przygotowana w dniu 04.05.2020 na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Coroswera z dnia 12.02.2020, z ktéra
nalezy sie zapoznac przed zastosowaniem leku.

REKLAMA_COROSWERA_MF_20/2020
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Szczegdétowe informacje dostepne na Zyczenie:
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KRKA-POLSKA Sp.z 0.0., ul. Rownolegta 5, 02-235 Warszawa
Tel. (22) 573 75 00, Faks (22) 573 75 64, E-mail: info.pl@krka.biz; www.krkapolska.pl



Szanowni Panstwo,

Wspdlnie z firma KRKA przygotowalismy dla Panstwa takze specjalny
rabat (-15%) w naszej ksiegarni internetowej: https://medicalshop24.pl/
Po wpisaniu kodu rabatowego: KRKA15

Akcjg promocyjna sg objete wszystkie nasze tytuty.



