Nowe wskazéwki na temat Krétko o historii statyn... Internet — jakie zrédto
genetycznego podioza poleci¢ pacjentowi
hipercholesterolemii rodzinnej
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NOWE WYTYCZNE ESC/EAS (2019) DOTYCZACE
POSTEPOWANIA W DYSLIPIDEMII - CO W NICH
WAZNEGO Z PERSPEKTYWY LEKARZA PRAKTYKA?

dr n. med. Marcin Barylski, FESC
Klinika Choréb Wewnetrznych i Rehabilitacji Kardiologicznej, Uniwersytet Medyczny w todzi
Uniwersytecki Szpital Kliniczny im. Wojskowej Akademii Medycznej — Centralny Szpital Weteranéw

Podczas Kongresu Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC), ktory
odbyt sie na poczatku wrzesnia 2019 roku w Paryzu, zostaly ogltoszone nowe
wytyczne dotyczace postepowania w dyslipidemii. Ponizej przedstawiono naj-
wazniejsze zalozenia i zmiany.

Nowe kryteria oceny ryzyka sercowo-naczyniowego

Wytyczne ESC/EAS 2019 utrzymaty podziat na cztery kategorie ryzyka sercowo-naczyniowego: niskie,
umiarkowane, wysokie i bardzo wysokie. W tabeli 1 przedstawiono nowe przyporzadkowanie stanéw
klinicznych do poszczegdlnych kategorii ryzyka sercowo-naczyniowego.

Tabela 1. Kategorie ryzyka sercowo-naczyniowego wg ESC/EAS 2019

« SCORE >1% i <5%

« Znaczne nasilenie pojedynczego czynnika ryzyka, a w szczegolnosci:
- stezenie cholesterolu catkowitego >310 mg/d! (8 mmol/l)
- stezenie cholesterolu LDL >190 mg/dl (4,9 mmol/l)
- ci$nienie tetnicze >180/110 mmHg

Wysokie

- Hipercholesterolemia rodzinna bez innych czynnikéw ryzyka

« Cukrzyca trwajaca =10 lat, bez powiktan narzadowych, ale z dodatkowym czynnikiem ryzyka
« Umiarkowana przewlektfa choroba nerek (GFR 30-59 ml/min/1,73 m?)

« SCORE =5% i <10%

Bardzo « Udokumentowana klinicznie lub za pomoca badan obrazowych choroba sercowo-naczyniowa
wysokie » Cukrzyca z co najmniej trzema dodatkowymi czynnikami ryzyka
« Dtugo trwajaca cukrzyca typu 1 (wczesny poczatek, czas trwania >20 lat)
« Ciezka przewlekfa choroba nerek (GFR <30 ml/min/1,73 m?)
« Hipercholesterolemia rodzinna z chorobg sercowo-naczyniowa lub dodatkowym
czynnikiem ryzyka
+ SCORE >10%
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Wyzsza rekomendacja dla analizy
stezenia apolipoproteiny B

Aktualne wytyczne podkredlaja, ze w lipidogramie
nadal obowigzkowo powinny znalez¢ sie wartosci:
cholesterolu catkowitego, cholesterolu frakcji LDL,
cholesterolu frakcji HDL, triglicerydéw oraz wyli-
czonego cholesterolu frakcji nie-HDL. Jednak po
raz pierwszy taka sama klase zalecen (I C) uzyska-
to oznaczenie ApoB, ktére powinno by¢ wykorzy-
stywane do oceny ryzyka sercowo-naczyniowego,
szczegOlnie u 0s6b z wysokim stezeniem triglicery-
doéw, cukrzyca, otytoscia, zespotem metabolicznym
lub bardzo niskim stezeniem cholesterolu LDL. Nor-
my dla ApoB przedstawiono w tabeli 2.

Zwiekszone znaczenie nieinwazyjnych
technik obrazowych

Po raz pierwszy podkreslono istotne znaczenie
nieinwazyjnych technik obrazowych, takich jak to-
mografia komputerowa bez kontrastu oraz bada-
nie ultrasonograficzne, w ocenie ryzyka sercowo-
-naczyniowego. Nasilone zwapnienie w tetnicach
wiencowych czy tez obecnos¢ blaszek miazdzyco-
wych w tetnicach szyjnych i/lub udowych sa $ci-
$le zwigzane z wystepowaniem zdarzen sercowo-
-naczyniowych. Wytyczne zalecajg rozwazenie za-
stosowania wyzej wymienionych metod u chorych
bezobjawowych z niskim i umiarkowanym ryzy-
kiem sercowo-naczyniowym w celu petniejszej
jego oceny. Stwierdzenie bowiem zmian miazdzy-
cowych w tetnicach reklasyfikuje chorego do grupy
wyzszego ryzyka sercowo-naczyniowego. Metody
te moga by¢ ponadto przydatne w podejmowa
niu decyzji klinicznej o wytaczeniu lub odroczeniu
leczenia hipolipemizujacego, szczegélnie u mtod-
szych i bezobjawowych chorych. '
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Zmiana docelowych wartosci
cholesterolu LDL

Jedng z gtéwnych zmian w wytycznych ESC/EAS
2019 w poréwnaniu zdokumentem z 2016 roku jest
obnizenie docelowych wartosci stezenia choleste-
rolu LDL (pierwszorzedowy cel terapii) w zaleznosci
od grupy ryzyka sercowo-naczyniowego, bowiem
zgodnie z zasadgq ,im nizej, tym lepiej” lepszym ro-
kowaniem odznaczaja sie pacjenci z osiggnietym
nizszym stezeniem cholesterolu LDL.W chwili obec-
nej u chorych z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
-naczyniowym nalezy spetni¢ de facto dwa kryteria:
obnizy¢ stezenie cholesterolu LDL o co najmniej
50% wartosci wyjsciowej i jednoczesnie osiagnac
stezenie cholesterolu LDL <55 mg dl (<1,4 mmol/l).
W grupie pacjentéw z wysokim ryzykiem sercowo-
-naczyniowym nalezy réwniez obnizy¢ stezenie
cholesterolu LDL o co najmniej 50% wartosci wyj-
$ciowej oraz osiggna¢ docelowy cholesterol LDL
<70 mg/dl (<1,8 mmol/l). U pacjentéw z umiarko-
wanym ryzykiem sercowo-naczyniowym docelo-
we stezenie cholesterolu LDL wynosi <100 mg dI
(<2,6 mmol/l), a z niskim ryzykiem - <115 mg/d|I
(<3,0 mmol/l). W dokumencie wyodrebniono réw-
niez grupe pacjentéw, u ktérych mozna rozwazy¢
obnizenie stezenie cholesterolu LDL <40 mg/dl
(<1,0 mmol/l). Zaliczono do niej chorych, u kté-
rych wystapit drugi incydent sercowo-naczyniowy
w przebiegu miazdzycy (niekoniecznie tego sa-

mego typu) w ciagu 2 lat od pierwszego. Zalecane
wartosci docelowe stezenia cholesterolu LDL w po-
szczegoblnych grupach pacjentéw przedstawiono
w tabeli 2.

Zmiana docelowych wartosci
cholesterolu nie-HDL

Poniewaz zmianie ulegty docelowe wartosci cho-
lesterolu LDL, zmodyfikowano réwniez docelo-
we stezenia cholesterolu nie-HDL (matematyczny
wynik odejmowania stezenia cholesterolu frakgji
HDL od stezenia cholesterolu catkowitego), ktory
jednoczesnie nadal pozostat drugorzedowym ce-
lem terapii. Zalecane wartosci docelowe stezenia
cholesterolu nie-HDL w poszczegélnych grupach
pacjentéw przedstawiono w tabeli 2.

Nowy algorytm postepowania
farmakologicznego

Podstawe leczenia zaburzen gospodarki lipidowej
stanowig statyny. Stosowanie statyn o umiarko-
wanej sile dziatania umozliwia obnizenie stezenia
cholesterolu jedynie $rednio o ok. 30%. Natomiast
wykorzystanie silnie dziatajacych statyn (atorwa-
statyna, rosuwastatyna) w wysokich dawkach pro-
wadzi do obnizenia stezenia cholesterolu LDL o ok.

Tabela 2. Docelowe stezenia cholesterolu LDL, nie-HDL oraz apolipoproteiny B w poszczegéinych
grupach ryzyka sercowo-naczyniowego wg ESC/EAS 2019

Docelowe stezenie
cholesterolu LDL

Ryzyko

Docelowe stezenie
cholesterolu nie-HDL

Docelowe stezenie
apolipoproteiny B

Niskie

<115 mg/dl

Bardzo
wysokie

<55 mg/dl

oraz >50% redukcja
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<85 mg/dl <65 mg/dl

50% i osiagniecia jego docelowych wartosci w po-
szczegolnych grupach ryzyka sercowo-naczyniowe-
go. Osiagniecie zalecanych przez wytyczne docelo-
wych wartosci stezenia cholesterolu LDL zalezy od
jego stezenia wyjsciowego. Im jest ono wyzsze, tym
leczenie powinno by¢ bardziej intensywne. Dlate-
go tez wielu pacjentéw, szczegdlnie z grupy bardzo
wysokiego i wysokiego ryzyka sercowo-naczynio-
wego, wymaga dodatkowego leczenia w celu osia-
gniecia docelowych wartosci stezenia cholesterolu
LDL. Wytyczne ESC/EAS zalecajg w takim przypadku
dotaczenie do statyny ezetymibu. Pofaczenie silnie
dziafajacej statyny z ezetymibem umozliwia ob-
nizenie stezenia cholesterolu LDL o ok. 65%. Tego
rodzaju terapia pozwala na osiaggniecie docelowych
wartosci cholesterolu LDL u wiekszosci pacjentow.

W przypadku os6b nietolerujacych statyn (pomimo
proby zamiany na inny preparat) nalezy rozwazy¢
zastgpienie statyny ezetymibem. W nowych wytycz-
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nych podkresla sie réwniez role nowych lekéw obni-
zajacych stezenie cholesterolu — inhibitoréw PCSKO.
Autorzy dokumentu zalecajg dofaczenie ich do tera-
pii u chorych, ktérzy nie osiagneli docelowych war-
tosci stezenia cholesterolu LDL, pomimo stosowania
statyny w maksymalnie tolerowanej dawce w pota-
czeniu z ezetymibem. Chodzi o prewencje wtérna
u chorych z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-na-
czyniowym oraz o pacjentéw z hipercholesterolemia
rodzinng i bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczy-
niowym (z chorobg niedokrwienng serca na podtozu
miazdzycy lub innym istotnym czynnikiem ryzyka).
Potaczenie silnie dziatajacej statyny z inhibitorem
PCSK9 pozwala na obnizenie stezenia cholesterolu
LDL o ok. 75%, natomiast terapia trojlekowa — silna
statyna + ezetymib + inhibitor PCSK9 - o ok. 85%.
Aktualny algorytm leczenia farmakologicznego
przedstawiono na rycinie.




Algorytm leczenia farmakologicznego wg ESC/EAS 2019
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U chorych z wysokim ryzykiem sercowo-naczy-
niowym i stezeniem triglicerydéw >200 mg/dI
(2,3 mmol/l) zaleca sie rozpoczecie leczenia sta-
tyna. U 0sdb, u ktdérych stezenie triglicerydéw
‘wynosi 135-499 mg/dl (1,5-5,6 mmol/l) - po-
T rﬁgmg_ leczenia statyng — nalezy rozwazy¢ zasto-
so\(\jénie kwaséw ttuszczowych omega-3 (EPA
- kwas eikozapentaenowy) 2 x 2 g/dobe. Pod-
kreslono réwniez miejsce fibratéw. U chorych
z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym,
z osiggnietym docelowym stezeniem chole-
sterolu LDL, ale ze stezeniem triglicerydéw
>200 mg/dl (2,3 mmol/l), mozna rozwazy¢ za-
~N stosowanie fenofibratu lub bezafibratu w sko-
jarzeniu ze statyna.

Osiagniete
docelowe stezenie
cholesterolu LDL?

Kontrola co rok lub
czesciej, jesli jest to
wskazane

Dodaj inhibitor

PCSK9

V

-

Prewencja wtdérna
(bardzo wysokie ryzyko)

Prewencja pierwotna: pacjenci ; ) .
. . . Na podstawie: Mach F, Baigent C, Catapano AL et al.; ESC Scientific Doc-
z h!PerChOIeSterc_’I?mlq rodzinna ument Group. 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipi-
i innym czynnikiem ryzyka daemias: lipid modification to reduce cardiovascular risk: The Task Force
\ (bardzo wysokie ryzyko) / g 4" for the management of dyslipidaemias of the European Society of Car-
diology (ESC) and European Atherosclerosis Society (EAS). Eur Heart J
2019 (Epub ahead of print)

(Rozwai dodanie inhibitora PCSK9>

Prewencja pierwotna: pacjenci
z wysokim ryzykiem, ale bez
hipercholesterolemii rodzinnej
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NOWE WSKAZOWKI NA TEMAT

GENETYCZNEGO PODEOZA

HIPERCHOLESTEROLEMII RODZINNE)

Wysoki poziom cholesterolu jest czyn-
nikiem ryzyka chordéb serca, ale nie
wszystkie jego formy sg takie same.

Niewfasciwie zdiagnozowana choroba genetycz-
na zwana hipercholesterolemia rodzinng (fami-
lial hypercholesterolemia, FH) moze powodowac
niebezpiecznie wysoki poziom cholesterolu we
wczesnym wieku. Osoby z FH sg narazone na chro-
nicznie wysoki poziom LDL od najmtodszych lat,
a ryzyko przedwczesnej choroby serca jest u nich
20 razy wieksze niz w populacji ogolnej, wedtug
amerykanskiej organizacji FH Foundation. Z cza-
sem stan ten moze prowadzi¢ do gromadzenia sie
blaszki miazdzycowej i zwezenia $cian tetnic. W re-
zultacie u 0séb z FH objawy choréb serca moga
pojawiac sie kilkadziesiagt lat wczesniej w porow-
naniu z populacjg ogdlna.

Chociaz naukowcy ustalili, ze FH jest spowodowa-
na mutacjami genetycznymi, ktére wptywaja na
zdolnos¢ organizmu do usuwania LDL, nie ustalili
jednak wszystkich zaangazowanych genow u pra-
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wie 1/3 pacjentéw z tg choroba. Ale to moze sie
zmienic... Naukowcy z National Heart, Lung i Blo-
od Institute na konferencji American Heart Asso-
ciation’s Vascular Discovery w Bostonie zaprezen-
towali wstepne badania dajace wiecej wskazéwek
na temat genetycznych korzeni FH. Naukowcy
zbadali 19 114 gendw i zidentyfikowali transgeline
(TAGLN) jako jeden z interesujacych ich. Poprzed-
nie badania wykazaty, ze gen ten moze by¢ zwigza-
ny z metabolizmem LDL.

Naukowcy zaobserwowali, ze gdy TAGLN zostat
wytaczony w komorkach, internalizacja LDL ulegta
zmniejszeniu o 27%. Naukowcy zauwazyli réwniez,
ze gdy gen nie dziatat, komoérka wiaczata mecha-
nizm kompensacyjny. Jak ttumaczy Diego Lucero,
gtéwny autor badania: Komdrka prébuje wytwarzac
wiecej cholesterolu, poniewaz jest on niezbedny do
jej przezycia. Ponadto inne komorki zwiekszyty eks-
presje innych gendw, ktére przywrdcity internali-
zacje LDL. — Zrozumienie tego jest wazne, poniewaz

Zrodta:

moze mie¢ wptyw na nasilenie klinicznych objawdw
prezentacji choroby — wyjasnia Diego Lucero.
Diagnozowanie FH dalej pozostaje wyzwaniem.
Pracownicy stuzby zdrowia moga nie rozumiec
réznicy miedzy ogélnym wysokim poziomem cho-
lesterolu a FH i moga nie bada¢ oséb bedacych
w grupie wysokiego ryzyka.

Hipercholesterolemie rodzinng mozna zdiagnozo-
wac za pomoca prostego badania krwi i zgtoszo-
nej historii choroby sercowo-naczyniowej w rodzi-
nie. Testy genetyczne moga potwierdzi¢ diagnoze.
Istniejg skuteczne sposoby leczenia tego schorze-
nia. Wczesne leczenie farmakologiczne, a takze
utrzymanie zdrowego stylu zycia, moze zmniej-
szy¢ ryzyko przedwczesnego zawatu serca i udaru
mozgu.

Kolejne badania i dalsze prace nad identyfikacja no-
wych genéw zaangazowanych w rozwdj FH moga
prowadzi¢ do poprawy diagnostyki i leczenia.

https://www.heart.org/en/news/2019/05/15/more-clues-to-the-genetics-behind-an-inherited-cholesterol-disorder
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INTERNET - JAKIE ZRODEO POLECIC PACIJENTOWI

W ostatnich latach nastapit ogromny rozwdj Internetu, ktérego znaczenie
w dzisiejszym Swiecie wcigz rosnie. Internet taczy ludzi z catego swiata, dajac
im miedzy innymi mozliwos¢ uzewnetrzniania sie, wymiany informacji oraz
konsumpcji rozmaitych tresci. Uzytkownik moze juz nie tylko odgrywac role
biernego odbiorcy, ale tez aktywnego twdrcy zasobéw w sieci. Skutkiem
takiego postepu w technologii jest wzrastajaca ilos¢ i ztozonos¢ informacji
publikowanych w Internecie.

zrédtem wiedzy medycznej jest réwniez strona
Swiatowej Organizacji Zdrowia (World Health Or-
ganization, WHO). Znajdziemy na niej informacje na
temat wspotpracy miedzy panstwami w dziedzinie
ochrony zdrowia oraz przeciwdziatania epidemiom
choroéb zakaznych. Portal WHO stanowi gtéwne zré-
dto norm dotyczacych sktadu lekéw i jakosci zywno-
$ci. Na stronie dostepne sg raporty, artykuty oraz in-
formacje o konkretnych jednostkach chorobowych.
Kolejnym Zrédtem informacji medycznej jest witry-
na internetowa Narodowego Funduszu Zdrowia
Wielkiej Brytanii (National Health Service, NHS). Za

Zdrowie stanowi dla cztowieka gtéwne zrédto za-
interesowan, szczegolnie w obliczu zetkniecia sie
zchoroba. W dzisiejszych czasach to wiasnie Internet
stat sie najtatwiej i najszybciej dostepnym zrédtem
informacji na temat danego schorzenia. Z ankiety
przeprowadzonej w 2011 r. przez Polskie Badania In-
ternetu wynikto, ze strony WWW sg miejscem, w kto-
rym az 88% uzytkownikéw poszukuje informacji na
temat chorob oraz ich leczenia. Statystyka ta poka-
zuje, iz nalezy zwrdci¢ szczegolng uwage na jakosc
zawartosci serwisow internetowych, bowiem wsréd
licznie publikowanych tresci pojawiajg sie rowniez
informacje nierzetelne, pisane przez osoby niewy-
kwalifikowane w danej dziedzinie, ktére nie posiada-
ja whasciwej wiedzy, a jedynie chca przekazac wtasne
doswiadczenia medyczne. Réwnie popularne stato
sie udzielanie porad medycznych przez Internet bez
jakiegokolwiek badania podmiotowego.
Nadprodukcja informacji medycznych oraz uta-
twione jej rozpowszechnianie moga prowadzi¢ do
pogorszenia relacji pomiedzy personelem medycz-
nym a pacjentem i w efekcie spowodowac¢ odmowe
wspotpracy ze strony chorego. Co gorsza, dawanie
porad przez Internet moze przyczynic sie do pogor-
szenia czyjegos zdrowia.

Gdzie w takim razie szuka¢ wiarygodnego zrédfa in-
formacji medycznych w Internecie? Przede wszyst-
kim zZrédtem rzetelnych informacji medycznych sa
portale tworzone przez instytucje i organizacje zdro-
wia, np. Ministerstwo Zdrowia (MZ). Strona WWW

I=ZIENKARDIONEWS 2019

MZ dostarcza aktualnych informacji skierowanych
do pacjentow, ale réwniez do pracownikéw ochro-
ny zdrowia. W serwisie mozna rowniez znalez¢ baze
polskich szpitali oraz przychodni, a takze ocene ich
jakosci. Witryna podaje takze aktualne informacje
dotyczace lekéw oraz dziatalnosci naukowej.
Kolejnymi ogdlnodostepnymi i rzetelnymi zrédtami
informacji medycznej sg serwisy informacyjne towa-
rzystw medycznych, np. Polskiego Towarzystwa Kar-
diologicznego (PTK). Serwis PTK oferuje wiarygod-
ne informacje zaréwno dla lekarzy, jak i pacjentow,
dotyczace profilaktyki oraz zwalczania choréb serca
i naczyn.

Warto réwniez wspomniec o Portalu Farmaceutyczno-
-Medycznym jako zrédle wiedzy dla personelu me-
dycznego oraz pacjentéw. Witmanowi zbiér
informacji dotyczacych farmacji i medycyny. Mozna
w niej znalez¢ artykuly naukowe, porady medycz-
ne, baze choréb z ich opisami i sposobami leczenia,
a takze rejestr informacji o lekach, réwniez tych re-
fundowanych. '

Bardzo ciekawym portalem jest strona TacyJakJa.pl,
ktora zostata stworzona we wspétpracy z konsultan-
tami medycznymi. Zawiera ona elektroniczne dzien-
niczki objawéw chorobowych i ich leczenia, ktdre pa-
cjenci moga prowadzi¢ online. Informacje medycz
na tym portalu obejmuja gtéwnie takie schorzeni
jak depresja, padaczka, astma, kryzys psychotyczn
niedobdr wzrostu, stwardnienie rozsiane oraz reu-
matoidalne zapalenie stawéw. Niezwykle ce

ne s reguty ich wykorzystywania.

i konferencjach w skali globalnej.

Zrédta:

Bibl. Med. 2013 R.6 nr 1 (11)

posrednictwem tej strony pacjent moze na podsta-
wie objawéw zdiagnozowa¢ swojg chorobe przy
pomocy aplikacji NHS Health and Symptop Chec-
kers. Gtdwnym celem tej witryny jest zapewnienie
pacjentom odpowiedniej kontroli stanu zdrowia
oraz pomoc w wyborze odpowiedniego stylu zycia.
Kolejnym globalnym Zrédtem informacji medycz-
nej jest strona WWW Fundacji Zdrowie w Internecie
(Health On the Net Foundation, HON). Na stronie sg
promowane i udostepniane wiarygodne informacje
medyczne zamieszczone w Internecie oraz okresla-

Ostatnim serwisem, o ktérym warto wspomnieg, jest

SLACK Incorporated, ktory jest dostawcg informacji
o zdrowiu, programach edukacyjnych, spotkaniach

Trojanowska A., Informacja Medyczna w Internecie, Forum



RAZEM, GZYLI OSOBNO. KIEDY WARTO
ZASTOSOWAG EZETYMIB ZE STATYNA W DWOCH

PREPARATACH?

dr n. med. Daniel Sliz

Ill Klinika Choréb Wewnetrznych i Kardiologii, Warszawski Uniwersytet Medyczny

W dobie taczenia réznych czasteczek w jedng tabletke (single pill combi-
nation, SPC) wydawatoby sie, ze nie ma juz miejsca na leki jednosktadni-
kowe. Znajac jednak realia pracy klinicznej, z ktorg na co dzien przychodzi
nam sie mierzy¢, trudno bezkrytycznie zgodzic sie z takim stanowiskiem.

Zatem kiedy mozna zastosowac potfaczenie ezety-
mibu i statyny w dwdch osobnych tabletkach?
Doskonatym przyktadem korzysci ptynacych z za-
stosowania dwoéch preparatow osobno jest mo-
ment miareczkowania dawki statyny u chorego.
Pierwsze wtaczenie leku hipolipemizujacego zwy-
kle obarczone jest niepewnoscig co do skutecz-
nosci dawki. W wielu przypadkach moze sie oka-
za¢, iz zastosowana dawka leku niewystarczajaco
skutecznie przybliza pacjenta do zalecanych ce-
6w terapeutycznych. W takim przypadku w tatwy
oraz tani spos6b mozemy dokona¢ zmiany dawki
stosowanej statyny. Jednym z oszczedniejszych
z perspektywy budzetu pacjenta rozwigzan jest
przyjmowanie statyny w zdwojonej dawce, czyli
przyjmowania dwoch tabletek leku jednorazowo,
az do momentu wyczerpania dotychczasowych
zapasow leku. Jest to mozliwe tylko w przypadku
zastosowania odrebnie ezetymibu i statyny.
Zaleta stosowania osobno statyny oraz ezetymi-
bu jest réwniez zauwazalna u chorych, u ktérych
istnieje konieczno$¢ zmiany danej satyny na inna.
Taka sytuacja moze mie¢ miejsce np. u chorych
z granicznymi wartosciami GFR przyjmujacymi
rosuwastatyne, kiedy to istnieje konicznos¢ zasto-
sowania atorwastatyny lub tez zmiany w druga
strone w przypadku nieosiggania celow terapeu-
tycznych u chorych leczonych atorwastatyna.
Omawiane rozwigzanie réwniez moze okazac
sie niezwykle wygodne i bezpieczne u chorych,
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u ktoérych istnieje ryzyko koniecznosci zamiany
statyny lub czasowego jej wytaczenia. W przypad-
kach stosowania antybiotykoterapii, leczenia prze-
ciwgrzybiczego lub innych preparatéw metabo-
lizowanych przez cytochrom P450 podjednostke
3A4, przez ktérg to metabolizowana jest rowniez
atorwastatyna, moze dojs¢ do kumulacji leku oraz
przejsciowej transaminazemii. Podobnie niepo-
kojace przejsciowe wzrosty kinazy kreatyninowej
mozna zaobserwowac w okresach okotooperacyj-
nych lub tez po obcigzajacym wysitku fizycznym.
W tych sytuacjach bezpiecznie jest oprze¢ swoje
postepowanie hipolipemizujace na dziataniu eze-
tymibu, zapewnianym przez selektywng inhibicje
wchtaniania cholesterolu w jelicie, przy jednocze-
snym czasowym wytaczeniu z leczenia statyny.
Zapewni to minimalizacje ryzyka zwigzanego z le-
czeniem statynami przy utrzymaniu przynajmniej
czesciowo efektu hipolipemizujacego u chorego.
Podsumowujac, w codziennej praktyce mozna
spotkac sie z licznymi przypadkami, w ktorych za-
stosowanie ezetymibu oraz statyny w odrebnych
preparatach znajduje uzasadnienie. Nalezy o tym
pamieta¢, majac do czynienia z chorymi, u kto-
rych wiaczamy leczenie statynga, oraz w sytuacjach
szczegolnych, np. u chorych z niewydolnoscia ne-
rek, pacjentow przed operacja, czy 0oséb uprawia-
jacych forsowng aktywnos¢ fizyczna.

KROTKO 0 HISTORII STATYN...

Statyny sa zalecane jako leczenie pierwszego rzutu w terapii zaburzen
lipidowych, szczegdlnie podwyzszonego stezenia cholesterolu LDL. Jak
doszto do wynalezienia tak waznego dla nas leku?

W latach 50. i 60. XX w., kiedy pojawiato sie coraz
wiecej dowodoéw na to, ze wysoki poziom chole-
sterolu we krwi jest zwigzany z chorobami serca,
naukowcy, zaréwno ze Srodowisk akademickich,
jak i zwiazanych z przemystem farmaceutycznym,
zaczeli szukac lekéw obnizajacych poziom chole-
sterolu we krwi. W owych czasach wiele firm po-
szukiwato czasteczek, ktore blokowatyby jeden
z 30 etapow syntezy cholesterolu z acetylokoenzy-
mu A (CoA). Zsyntetyzowano wiele czasteczek ho-
mologicznych do zwigzkéw posrednich na szlaku.
Niektore byly skuteczne u zwierzat, ale zadna z nich
nie byta skuteczna na poziomie klinicznym.
Triparanol, ktéry zostat wprowadzony do uzytku
klinicznego w USA w 1959 roku, byt pierwszym
lekiem obnizajgcym poziom cholesterolu, ktéry
hamowat jego synteze. Zostat on jednak wycofa-
ny z rynku na poczatku lat 60. XX wieku z pow.
powaznych skutkdw ubocznych, w tym za i
paranol hamowat ostatni etap szlaku syntezy cho-
lesterolu, powodujac kumulacje innych steroli.

W 1955 roku Rudolf Altschul, kanadyjski patolog,
odkryt iz wtasciwosci obnizajgce poziom chole-
sterolu ma kwas nikotynowy. W tym czasie byt to
jedyny lek skuteczny w obnizaniu poziomu chole-
sterolu i triglicerydéw. W 1958 roku firma Imperial
Chemical Industries (ICl) z Anglii wprowadzita na
rynek klofibrat. W latach 60. XX wieku opracowano
wiele pochodnych klofibratu, zwanych fibratami,
ktére byty silniejsze i bezpieczniejsze niz klofibrat.
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U wiekszosci pacjentow dziatanie fibratéw obniz
jace poziom cholesterolu byto oceniane jako
nimalne do umiarkowanego. Szczegéty dziat
tych lekéw na poziomie biochemicznym nie zosta-
ty dobrze poznane.

Innym $rodkiem w latach 60. byta chol
na, zywica anionowymienna, ktéra dzi
wigzanie kwaséw zétciowych a, za-

wydalanie z katem. Cholestyramina jest wysoce
skuteczna w leczeniu hipercholesterolemii, ale nie-
ie jest tolerowana przez wszysfkich pacjen-
tego zadnego z tych $rodkéw nie mozna
ac za idealny pod wzgledem skutecznosci
ieczenstwa.
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berts wraz ze swoimi kolegami z Merck Research
Laboratories odkryt silny inhibitor reduktazy HMG-
-CoA w bulionie fermentacyjnym Aspergillus terreus,
zwany lowastatyng, mewinoling lub monakoling K.
Z drugiej strony w tym samym roku Akira Endo nie-
zaleznie zidentyfikowat ten sam zwigzek. Po tym,
jak badania bezpieczenstwa na zwierzetach nie wy-
kazaty zadnych dziatan niepozadanych, w kwietniu
1980 roku firma Merck rozpoczeta badania kliniczne
lowastatyny. Pomimo obiecujgcego poczatku, ba-
dania zostaty przerwane, poniewaz testy z podobng
strukturalnie kompaktyna zostaty przerwane przez
Sankyo Company we wrze$niu 1980 roku, prawdo-
podobnie przez wysoka toksycznos¢ dla zwierzat.
Ale poniewaz dodatkowe badania bezpieczenstwa
na zwierzetach z lowastatyna nie wykazaty zadnych
dziatan toksycznych zwigzanych z kompaktyna,
w 1983 roku firma Merck postanowita wznowi¢ pro-
gram rozwoju klinicznego, poczatkowo tylko u pa-
cjentéw z bardzo wysokim ryzykiem zawatu miesnia
sercowego. We wrzesniu 1987 roku lowastatyna sta-
ta sie pierwsza statyng zatwierdzong w USA przez
Food and Drug Administration (FDA). Lek ten jest
odpowiedzialny za rewolucje w zwalczaniu hiper-
cholesterolemii.

Doswiadczenie z lowastatyna zainspirowato eksper-
tow do préb chemicznej modyfikacji naturalnych
statyn w celu uzyskania jeszcze bardziej skutecz-
nych pochodnych. Naukowcy z Merck zsyntetyzo-
wali analog estru fancucha bocznego z lowastatyny
(znanej jako symwastatyna) o 2,5-krotnie silniej-
szych witasciwosciach hamowania aktywnosci re-
duktazy HMG-CoA. Symwastatyna zostata dopusz-
czona do obrotu w Szwecji w 1988 roku, a nastepnie
rozpowszechniona na catym swiecie. Kolejnymi le-
kami byty prawastatyna (rok 1991), fluwastatyna
(1994), atorwastatyna (1997), ceriwastatyna (1998)
i rosuwastatyna (2003).

Warto podkresli¢ znaczenie symwastatyny. Chociaz
jej gtdwnym dziataniem jest obnizanie cholestero-
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lu catkowitego oraz frakcji LDL, jest ona w stanie
obnizy¢ poziom triglicerydéw i zwiekszy¢ poziom
cholesterolu HDL, cho¢ w mniejszym stopniu. Poza
tym dziataniem badania z symwastatyng wykaza-
ty korzystny wptyw na funkcje srodbtonka, funkcje
komorek miesni gtadkich, hemostaze, funkcje scia-
ny naczyn, utlenianie LDL i stan zapalny. Wszystkie
wymienione powyzej dziatania sg znane jako efekty
plejotropowe.

W 2008 roku w Chicago przedstawiono wyniki re-
trospektywnego, obserwacyjnego badania kohor-
towego ENHANCE (Ezetimibe and Simvastatin in
Hypercholesterolemia Enhances Atherosclerosis Re-
gression). Do badania zakwalifikowano pacjentéw
stosujacych ezetymib + statyne w okresie 6 miesiecy
poprzedzajacych ogtoszenie wynikéw ENHANCE
z 14 stycznia 2008 r. Pacjenci musieli mie¢ co naj-
mniej 60 dni zapasu lekow miedzy 14 lipca 2007 r.
a 14 stycznia 2008 r. i stosowac je do 14 stycznia
2008 r. Po 14 stycznia 2008 r. pacjenci kontynuowali
leczenie statyng (z ezytymibem lub bez).

W badaniu tym pacjenci otrzymywali albo lek ztozo-
ny (combo) z ezetymibem i symwastatyna w statej
dawce, albo preparat mono - ezetymib dodawany
do statyny (atorwastatyny, fluwastatyny, lowasta-
tyny, prawastatyny, rosuwastatyny lub symwasta-
tyny). Gtéwnym rezultatem byfa zmiana stezenia
LDL-C przed oraz po ogtoszeniu wynikow ENHANCE
u pacjentoéw, ktérzy kontynuowali terapie w poréw-
naniu z tymi, ktorzy zaprzestali przyjmowania eze-
tymibu. Dodanie ezetymibu do symwastatyny byto
jednoznacznie skuteczne w zmniejszaniu stezenia
LDL-C, z przyrostowym 17-proc. zmniejszeniem
sredniego poziomu LDL-C. Wiekszos¢ pacjentow,
ktérzy kontynuowali terapie ezetymibem, stoso-
wata ezetymib i symwastatyne przed ogtoszeniem
wynikéw ENHANCE (3063/3706, 82,6%), a sposréd
nich 99,7% (3055/3063) pozostato przy leku ztozo-
nym — ezetymib i symwastatyna — po ukazaniu sie
wynikéw badania ENHANCE.
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SIMVACARD 10, SIMVACARD 20, SIMVACARD 40 tabletkl powlekane: kazda tabletka zawiera odpowiednio 10 mg, 20 mg, 40 mg i oraz odpowiednio 74,5 mg, 149 mg, 298 mg laktozy. ia do k hol I . Leczenie

pierwotnej h i lub jako uzupetnienie diety, kiedy reakcja na diete lub inne mefarmakologlczne memdy Ieczenla (np. cwmzema fizyczne, zmniejszenie masy ciata) jest niewystarczajaca. Leczenie homozygotycznej hlpercholeslerolemu
rodzinnej Jako uzupetnienie diety i innego Ieczenla obnlzajqcego stezenie Ilpldow (np. afereza LDL) lub jesli takie Ieczemejest Iub zdarzeniom ze strony ukladu sercowo-naczy na
choroby uktadu sercowo-naczy u pacj Z jawng mlazdzycq naczyn serca lub cukrzyca, z prawidtowym lub podwy hol , jako leczenie wspomagajace, majace na celu skorygowanie |nnych czynnikéw ryzyka lub uzupelnleme innej te-
rapii zapobi j chorobom serca. D ie i sposéb p i: Zakres to 5-80 mg p raz na dobe, douslme wieczorem. Jesli jest to konieczne, dawke nalezy korygowac w odstepach co najmniej 4 tygodnl do maksymalnie 80 mg podawanych
raz na dobe, wieczorem. Dawka 80 mg na dobe j jest zalecana tylko j z ciezka hipercholl I | duzym ryzykiem powiktan ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, ktorzy nie osiagneli cel6w leczenia za pomoca nizszej dawki oraz kiedy spodziewane korzysci
przewyzszaja jalne ryzyko. hol olemia. Pacjent powinit | i | lowa diete, ktdra nalezy kontynuowac podczas leczenia produk m |. Zazwyczaj kowa dawka jest 10-20 mg na dobe, wieczorem.
Pacjenci, u ktorych komeczne jest znaczne obnizenie LDL-C (powyzej 45%), moga rozpocza¢ od dawkl 20 40 mg raz na dobe, podawane] wieczorem. Jesli konieczna jest korekta dawki, nalezy]q przeprowad2|c tak, jak oplsano powyzej. Homozygotyczna hipercholesterole-
mia rodzinna. W oparciu o wyniki kontrolowanych badar kllnlcznych zalecana dawka p p d to 40 mg raz na dobe, wieczorem. W tej grupie pacj d nalezy jako lek uzupetniajacy inne metody leczenia zmniej-
szajace stezenie lipidow (np. afereza LDL) lub jesli takie leczenie jest niedostep lub niewlasciwe. U pacjentow przyjmujacych lomitapid jednoczesnie z produktem Iecznlczym Slmvacard dawka produktu Simvacard nie moze przekraczac 40 mg na dobe. Zapobieganie
zdarzeniom ze strony uktadu sercowo-naczyniowego. Zalecang dawka produktu | i i 1 u pacjentow z duiym ryzykiem ienia zdarzen wien ba wiericowa, z hiperlipidemia lub bez) jest 20 do 40 mg na dobe, w pojedynczej dawce wieczo-
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rem. Leczenie moze by¢ rozpoczete jednoczesnie ze stosowaniem diety i cwiczeniami fizycznymi. Jesli koni jest korekta nalezy jg przep dzic tak, jak opisano powyzej. Jednoczesne stosowanie z innymi lekami. Simvacard jest skuteczny w monote-
rapii lub w sko]arzenlu z preparataml W|qzacym| kwasy zétciowe. Produkt leczniczy nalezy podawac albo nie mniej niz 2 godziny przed lub nie mmej niz 4 godziny po podaniu preparatow wigzacych kwasy zétciowe. Pacjenci przyjmujacy jednoczesnie z produktem leczniczym
d ﬂbraly, z wyjat gemfibrozylu lub fenofibratu, nie moga stosowac dobowej dawki produktu Ieczmczego Simvacard mekszej niz 10 mg na dobe. Pacjenci przyjmujacy produkt leczniczy Simvacard jednoczesme z ammdaronem amlodypina, werapamilem, dil-
tiazemem Iub k leczniczymi ierajacymi elbaswir lub grazoprewir nie moga dawki prod W|ekszej niz 20 mg na dobe. Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek. Nie ma koni Sci zmiany dawk u pacjentow z umiar-
kowana niewydolnoscig nerek. U pacjentdw z ostra niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/mln) nalezy bardzo starannie rozwazy¢ podawanie dawki wiekszej niz 10 mg na dobe i jesli jest to niezbedne, bardzo ostroznie rozpoczac leczenie. Pac;enmwpodesziym
wieku. D i ia nie jest koni Dzieci i mtodziez. Zwykle zalecana dawka poczatkowa dla dzieci i mtodziezy (chtopcow w fazie Il i powyzej wg skali Tannera oraz dziewczat, u ktérych minat co najmniej jeden rok od pierwszej mleslqczkl wwieku 10-17
lat) z heterozygotyczna hipercholesterolemi rodzinng wynosi 10 mg raz na dobg wieczorem. Przed rozpoczeciem leczenia symwastatyna u dzieci i mfodnezy nalezy zastosowac standardow dietg obnizajaca stezenie chol ; diete nalezy wac w trakcie le-
czenia symwastatyna. Zalecany zakres dawki wynosi 10-40 mg na dobe; najwyZsza zalecana dawka wyn05| 40 mg na dobe. Dawkl nalezy d y indywidualnie zgodnie z zal y celem terapii wedtug zalecen dotyczqcych leczenia dznecl i mh:dznezy Dawke na-
lezy dostosowywac w odstepach 4 tygodni lub dtuzszych. Doswiad ia dotyczace | I 1 u dzieci przed okresem dojrzewania sg ograni i d jest pr do 1 moze by¢ pod:
w pojedynczej dawce . Pr Nadwrazliwo$¢ na sub ] > czynng | lub na iczg. Czynna choroba watroby lub utrzymujace sie, niewyjasnione zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz w surowicy. Cigza i okres karmie-
nia pler5|q. Jednoczesne pod i 3|Inych 0 CVP3A4 b j ljacych w przybllzemu co naJmmeJ plemokrotne zmekszeme wartosci AUC) (np nrakonazol ketokonazol, pozakonazol, worykonazol, |nh|bnory proteazy wuusa HIV (np. nelfinawir), erytm—
mycyna, klary ycy i ycyna, i prewir i nefazodon oraz produkty lecznicze ylu, cyklosporyny lub d lu. U pacjentow z homozygotycznag h h rodzinng h lo-
mitapid przeci an jest i produktu i | w dawkach wigkszych niz 40 mg 'na dobe. Speclalne ostrzezenia i $rodki oslroznosm dotyczqce Miopatia/rabdomioli yna, pod o ie jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA,
wywotuje niekiedy miopatie ohJawquca su-: bolaml mlesm Ikllwosuq Iub oslablemem z towarzyszacym zwigkszeniem aklywnosu kinazy kreatynowej (CK) do ponad 10 razy powyzej gornej granicy warlosu uznanej za pramdlowa Miopatia czasem przeksztatca sie
w rabdomiolize z lub bez ostrej y i nerek Spe 3. Od| bardzo rzadko przypadki zgonéw. Duza aktywnos¢ inhibitoréw reduktazy HMG-CoA w osoczu zwieksza ryzyko wystapienia miopatii. Jak w przypadku innych inhibitoréw reduk-
tazy HMG-CoA, ryzyko ienia miopatii i (lub) r iolizy zaleznejest od dawkl Wedtug danych pochodzacych z badania klinicznego, w ktérym 41 413 pacjentéw bylo leczonych symwastatyna, 24 747 z nich (okoto 60%) wiaczono do badari ze Srednim czasem ob-
serwacji wynoszacym co najmniej 4 lata, czestos¢ wystepowania miopatii wynosita okoto 0,03%, 0,08% i 0,61% przy dawce wynoszacej odpowiednio 20, 40 i 80 mg na dobe. W badaniach tych pacjenci byli pod Scista kontrola oraz nie otrzymywali niektérych produktéw
leczniczych powodujgcych interakcje. W badaniu klinicznym, w ktrym pacjenci po przebytym zawale miesnia go byli leczeni 3w dawce 80 mg na dobe (Sredni okres obserwacji 6,7 roku), czestos¢ wystepowania miopatii wyniosta okoto 1,0%, w porow-
naniu z 0,02% w grupie pacjentéw, u klorych stosowano dawke 20 mg na dobe. Okoto potowa przypadkéw miopatii wystapita w plerwszym roku Ieczenla w kazdym lejnym roku czestosc wystep ia miopatii wyniosta w przyblizeniu 0,1%. Ryzyko wystapienia miopatii
jest wieksze u pacj y ityne w dawce 80 mg w poréwnaniu z innymi rodzajami leczenia opartymi na staty w obnizaniu stezenia chol lu LDL. Dlatego produkt leczniczy Simvacard w dawce 80 mg nalezy stosowac
jedynie u pacjentow z ciezka hiperchol lemig i z wysokim ryzykiem powiktan sercowo-naczyniowych, u ktorych cel leczenia nie zostai osiagniety za pomoca nizszych dawek i u ktdrych spodziewane korzysci przewyZszaja p jalne ryzyko. U pacjentow przyjmujacy
symwastatyne w dawce 80 mg jacych podama produktu leczni 0 wehodzacego w interakcje nalezy zastosowac nizsza dawke symwastatyny lub alternatywny schemat leczenia oparty na statynie o mniejszym potencjale |nlerakc;| zinnymi produktami leczniczy-
mi (patrz nizej Srodki zaradcze iejszajace ryzyko ienia miopatii spowod kejg produktow Ieczmczych) W badaniu klinicznym, w ktérym pacj ob: yr wysoklm ryzykiem wyslqplenla choroby sercowo-naczyniowej podawano symwastatyne
w dawce 40 mg/dobe (mediana okresu obserwacii: 3,9 roku) czestosc ystep i mlopatu up ] Sci innej niz chiriska (n = 7367) oraz p ; 6 Jowosci (n 5468) wynosita odp inio okoto 0,05% i 0,24%. Mimo, ze populacja azjatyc-
ka w tym badaniu sktadata sie wylacznie z pacj hinskiej, nalezy zact ostruznosc przepisujac sy yne p i d;,' iego i j 3 konlecznq dawke Zmniejszona aktywnos¢ biatek transportowych.
Zmniejszenie aktywnosci watrobowych biatek transportujacych aniony organi (OATP) moze ¢ ekspozycje ogél jowa na kwas sy i zZwi ¢ ryzyko ienia miopatii i rabd ie aktywnosci moze by¢ skutkiem inhibicji
przez leki wchodzace w interakcje (np. cyklosporyne) lub p u pacjentow b icielami genotypu SLCO1B1 c. 521T>C U pacjentow posmdajqcych allel (c. 521T>C) genu SLCO1B1, kodujacy biatko 0ATP1B]0 mniejszej aktywnosci, wystepuje wzmozona
ekspozycja ogol na kwas K ryzyko miopatii. Bez przepi izania testow genetycznych, ryzyko wy ienia miopatii zwiazanej ze stosowaniem duzych dawek symwastatyny (80 mg) wynosi ok. 1% w populacji ogélnej. Na podstawie
wynikéw badania SEARCH ustalono iz u homozygotycznych nosicieli allelu C (zwanych CC) leczonych symwastatynq w dawce 80 mg, ryzyko wystapienia mlopatu wynosi 15% w ciggu jednego roku, natomiast u heterozygotycznych nosicieli allelu C (CT) ryzyko to wynosi
1,5%. Ryzyko w przypadku pacj genotypem (TT) wynosi 0,3% (patrz punkt 5.2 ChPL). Jezeli to mozliwe, nalezy rozwazyé mozliwos¢ wykonania badari genetycznych na obecnos¢ allelu C celem oceny stosunku korzysci do ryzyka przed
przepisaniem symwastatyny w dawce 80 mg danemu pac;enlom i unikac przepisywania duzych dawek pacjentom z genotypem CC. Niemniej jednak, nieobecnos¢ wspomnianych alleli podczas genotyp ia nie wyklucza pienia miopatii. O ie aktywnosci ki-
nazy kreatynowej. Aktywnos¢ kinazy kreatynowej (CK) nie powinna by¢ oznaczana po meczacym wysitku fizycznym lub jesli istnieja jakiekolwiek inne, alternatywne przyczyny powodujace zmekszenie aktywnosci CK, poniewaz moze to spowodowac trudnosci w interpreta-
cji oznaczanej wartosci. Jezeli aktywnosc CK jest znacznie wieksza od gérnej granicy wartosci uznanej za prawidtowg (ponad pieciokrotnie powyzej gémej granicy wartosci uznanej za prawidtowa), nalezy w celu potwierdzenia wynikéw powtdrzy¢ badanie po 5. a najpézniej
po 7. dniu. Przed rozpoczeclem leczenia. Przed rozp yny lub w przypadku zwiekszenia dawki symwastatyny, nalezy polnformowac wszystklch pacjentow o ryzyku wystqplenla miopatii i zaleci¢ szybkle Zgloszenle sie do lekarza w razie od-
czuwania trudnych do wyjasnienia bél6w miesni, ich nadmiernej wrazliwosci na dotyk lub ostabienia. Ostroznie nalezy up z czy predy o bd lizy. Aby ustali¢ ref yjng wartosc wyjsciowa, aktywnosc CK nalezy
oznaczac przed rozpoczemem leczenia w nastepujacych przypadkach: podeszly wiek (265 lat), pte¢ zeriska, zaburzenia czynnosm nerek oporna na Ieczenle lub nieleczona nledoczynnosc tarczycy, |ndyW|duaIny lub rodzinny wywiad $wiadczacy o dmdzncznych zaburzeniach
ze strony uktadu miesniowego, pacjenci, u ktorych w przesztosci wystapito toksyczne dziatanie statyn lub fibratow na miesnie, uzaleznienie od alkoholu. W powyzszych przypadkach nalezy rozwazy¢ spodziewane korzysci leczenia i zwiazane z tym ryzyko. Zalecane jest
monitorowanie stanu zdrowia pacjenta. Jesli w przesztosci u pacjenta wystapil szkodliwy wplyw statyn lub fibratéw na miesnie, leczenie nalezy rozpoczaé bardzo ostroznie. Jesli aktywnos¢ CK znacznie przekracza gorng granice wartosci uznanej za prawidtowg (pieciokrot-

nie powyzej gérnej wartosci uznanej za prawidtowa), nie nalezy rozpoczynac leczenia symwastatyna. Podczas leczenia. Jesli podczas leczenia u pacjenta otrzymuj statyny wystapia béle miesni, ostabienie lub kurcze miesni, nalezy oznaczy¢ aktywnos¢ CK. Podawanie
symwastatyny nalezy przerwac, jesli aktywnos¢ CK badana u pacjenta, ktéry nie byt po forsownym wysitku fizycznym, jest znacznie podwyzszona (ponad plecmkrotme powyzej gornej granicy wanoscn uznanej za prawidtowa). Nalezy rozwazyc odstawienie symwastatyny,
nawet jesli aktywnosc CK nie przekracza pigciokrotnie gornej granicy wartosci uznanej za prawidtowa, ale niepozadane objawy ze strony miesni sa nasilone i p ja codzienny dy t. Jesli z jakict dow podejrzewana jest miopatia, lek nalezy odstawic.

Zgtoszono bardzo rzadkie przypadki wystapienia immunozaleznej miopatii martwiczej (ang. Immune-mediated necrotizing myopathy, IMNM) w trakcie Ieczenla statynami lub po ]ego zakonczenlu Cechy kliniczne IMNM to utrzymujace sie ostabienie miesni proksymalnych
oraz zwiekszona aktywnos¢ kinazy kreatynowej w surowicy, utrzymujaca sie mimo przerwania leczenia statynami Jesli objawy ze strony miesni ustapity i warto$¢ CK powrdcita do normy, mozna rozwazy¢ powtérne podanie statyny w najmniejszej skutecznej dawce przy
Scistej kontroli stanu zdrowia pacjenta. U pacjentow, u ktérych dawke symwastatyny zwiekszono do 80 mg, obserwowano czestsze wystepowanie miopatii. Zaleca si¢ okresowe oznaczanie stezenia CK jako badanie przydatne do identyfikacji subklinicznych przypadkéw
miopatii. Nie ma jednak Zadnej pewnosci, ze pozwoli to unikna¢ rozwoju miopatii. Leczenie symwastatyna nalezy przerwac na kilka dni przed planowanym duzym zabiegiem chirurgicznym lub jesli konieczne jest podjecie leczenia internistycznego lub chirurgicznego.
Srodki zaradcze i jace ryzyko wy ienia miopatii spowod j interakcjg produktéw leczniczych. Ryzyko miopatii i rabdomiolizy znacznie wzrasta podczas jed zinnymi sllnyml inhibitorami CYP3A4 (takimi jak: itrakonazol,
ketokonazol, pozakonazol, worykonazol, erytromycyna, klarytromycyna, 1elmomycyna inhibitory proteazy wirusa HIV (np. nelfinawir), boceprewir, 1e|aprewn nefazodon , produkty lecznicze zawierajace kobicystat), jak réwniez gemfibrozylem, cyklosporyna i danazolem.
Stosowanie tych produktéw leczniczych jest przemwwskazane Ryzyko miopatii i rabdomiolizy wzrasta réwniez podczas jedno dypiny, werapamilu lub diltiazemu z pewnymi dawkami symwastatyny. Ryzyko mlopam w tym rabdomio-
lizy, moze ZW|ekszyc sig podczas jed p kwasu fusydowego ze statynarn u paqentow z homozygutycznq hlpercholeslerolemlq rodzinng to ryzyko moze ulegaé zwi iu w wyniku jed zl lem. Przeciw-
wskazane jest jednoczesn ie sy ny z inhi i CYP3A4: m, woryk proteazy wirusa HIV (np. nelfinawi em), ery ycyna, klary ycyna, telitromycyna, b irem,
nefazod: oraz produktami | mi i kobi . Jesli leczenie silnymi CYP3A4 b powod jacy h w przyblizeniu co najmniej plecmkmme zmekszeme wartosci AUC) jesl konieczne, nalezy w tym czasie przerwac stosowame sym—
wastatyny (i rozwazyc podanie i |nnego rodza]u s(atyny) Nalezy ponadto zachowac ostroznos¢ podczas pod ny z i CYP3A4 o stabszym dziat ilem, diltiazemem. Nalezy umkac:Jednoczesnego przy]mowanla symwa-
statyny i soku grejp jest zg ylem. Ze wzgledu na zwu:kszone ryzyko wystaplema miopatii lub rabdomlollzy, nie nalezy przekracza¢ dawki 10 mg sy y na dobe u pacj przyjmujacych j
fibraty z wythklem fenoﬂbralu Nalezy t ¢ ostroznos¢ podczas jed ia fenofibratu z ) kazdy z tych prep p y w pii moze spowodowaé miopatie. ny nie wolno ¢ jednoczesni
z kwasem fusydowy y jowo lub w ciagu 7 dni po zakoriczeniu leczenia kwasem fusyd . U pacjenté u ktorych p jowo kwasu | uwaza sie za koni , leczenie statynami nalezy przerwac na caty okres leczenia
kwasem fusyd y Istmejq Joniesienia o pr: dkach rabdomiolizy (takze smiertelnych) wsrdd pacjentow Ieczonych kwasem fusydowym w skojarzeniu ze statynami. Paqentown trzeba zaleci¢, aby w razie wystqplema jakichkolwiek objawow w postaci ostabienia, bolu
lub tkliwosci migsni, niezwlocznie zgtosit sie do 'lekarza. Leczenie statynami mozna wznowi¢ po uptywie siedmiu dni od daty podania ostatniej dawki kwasu fusy go. W wyja ych okolic S gdy k jest pod; j kwasu fusydoweg
np. w ramach leczenia ciezkich zakazen, jednoczesne i kwasu fusy go mozna rozwazy¢ wytacznie w przypadkach , pod sclslym d lekarza. Nalezy unlkac ds i w dawkach mekszych
niz 20 mg na dobe z amiod , amlodyping, werapamilem lub dilti em. U pacjentéw z homozygotyczna hipercholesterolemig rodzinng nalezy unikac jednoczesnego y ikach przewyzszajacych 40 mg na dobe z lomitapidem. Pacjenci
przyjmujacy jednoczesnie z symwasta(ynq inne produkty lecznicze, oznaczoneJako majace umiarkowany hamujacy wplyw na CYP3A4, zwtaszcza wieksze dawki moga mlec zwiek ryzyko y ienia miopatii. W przypadku jednoczesnego stosowania
y Z umiar y CYP3A4 p ljaca w przyblizeniu 2-5 krotne zwiekszenie wartosci AUC), moze by¢ konieczne dostosowanie dawki. Jesli s pewne b je majace ljacy wptyw na inhibitory CY-
P3A4, np. d zaleca sig pod w dawce wynoszacej maksymalnie 20 mg. Sy jest sub transportera pompy lekowej - biatka warunkujacego opornosc w raku piersi (ang. Breast Cancer Resistant Protein, BCRP). Jednoczesne
podawame produkmw leczniczych bedacych |nh|bnoram| BCRP (np elbaswuu and grazoprewiru) moze prowadzi¢ do zwigkszenia stezen symwastatyny W osoczu oraz do zwigkszenia ryzyka miopatii; w zwiazku z tym, w zaleznosci od przepisanej dawki konieczne moze byc
dawki sy yny. Nie badano j i grazop! zsy yna; Jednakze u pacj Snie produkty | jace elbaswir lub grazop! , dawka produktu leczniczego Si d nie
powinna przekracza¢ 20 mg na dube Rzadko obserwowano przypadkl miopatii/rabdomiolizy, zwiazane z przyj o reduktazy HMG CoAJednoczesmez niacyna (kwasem nikotynowym) w dawkach modyfikujacyct stezenlellpldow (2 1 g/dobe), kazdy lek
z obydwu grup stosowany w monoterapii moze spowodowac rozwj miopatii. W badaniu klinicznym (mediana okresu obserwacii: 3,9 roku) z udziatem pacjentéw obarczonych wysokim ryzykiem wystapienia choroby sercowo- naczymowe] zdobrze kontrolowanym pozmmem
cholesterolu LDL, przyjmujacych symwastatyne w dawce 40 mg/dobe w monoterapii lub w skojarzeniu z ezetymibem w dawce 10 mg, nie stwierdzono zwiekszenia korzystnego wptywu na ukfad krazenia po wtaczeniu niacyny (kwasu nikoty kach modyfikujg-
cych stezenle lipidow (= 1 g/dobe). Z tego wzgledu lekarze rozwazajacy zastosowanie leczenia skojarzonego symwastatyna i niacyna (kwasem nlkotynowym) lub lekami zamera]qcyml niacyne w dawkach modyﬁkujqcych stezenie Ilpldow (=1 g/dobe) powinni doktadnie
oceni¢ potencjalne korzysci i ryzyko, a takze scisle monitorowac pacjentow pod katem Ikich objawow pod ych i przed ych, w postacn bolu miesni, tkliwosci czy ostabienia sity migsni, zwtaszcza w pierwszych miesiacach leczenia oraz
w przypadku zwigkszenia dawkl ktoregokolmek z Iekow Ponadto w tym badaniu $¢ ia miopatii u pacjentéw narods Sci chiriski j yne w dawce 40 mg lub eZetymlb z symwastatyng w dawce 10 mg + 40 mg wynoslla okoto 0,24%
wp iudo 1,24% up hiriskiej przyjmujacych sy w dawce 40 mg lub ezetymlb z symwastatyna w dawce 10 mg +40T mg w sko;arzemu z kwasem nikotynowym i laropiprantem w dawce 2000 mg + 40 mg w postaci o przedtuzonym
uwalnianiu. Mimo, Ze populacja azjatycka w tym badaniu skiadala sie wquczme z paCJemow narodowosci chiriskiej, z uwagi na fakt, ze czestosc wystepowama miopatii jest wyzsza u 0séb pochodzacych z Chin niz u pacjentéw |nnych narodowosci, nie zaleca sig jednocze-
snego podawania symwastatyny z niacyng (kwasem ikotynowym) w d: ljacych stezenie lipidow (=1 g/dobe) pacj y . Acypimoks pod wzgledem budowy podobny jest do kwasu nikoty . Mimo, ze acypomiks nie zostat
przebadany, ryzyko dziatania toksycznego na migsnie moze by¢ podobne do nlacyny Wplyw na watrobe. Podczas badan klinicznych, u Kkilku doroslych p ,' 0 Ieczonych ng doszto do utr lja sie zwigkszenia aktywnosm aminotransferaz w surowicy
(ponad trzykrotnie powyzej gérej granicy wartosci uznanej za pr . Po ywnos¢ aminotransferaz u tych pacjentow zwykle wracata powoli do wartosci sprzed leczenia. Zaleca si¢ wykonywanie badari oceniajacych czynnos¢ watroby
u wszystkich pacjentow przed rozpoczeciem stosowania leku a nastepme gdy bedzie to wsk klinicznie. U p ,' ow, u ktorych jest w dawce 80 mg nalezy wykonac dodatkowy test przed zmiang dawkowania, 3 miesiace po
zmianie na80mg,a ie co pewien czas (np. co pot roku) w pierwszym roku leczenia. Nalezy zwréci¢ 6lng uwage na pacjentow, u ktorych ierd zwiel ie aktywnosci aminotransferaz. U tych paCJentow nalezy niezwlocznie powtdrzyé
badania, a nastepnie przeprowadzac je czesciej. Jesli puje dalsze zwi ie aktywnosci , zwhaszcza do wartosci trzykrotnie WIekszych od gornej granicy normy i utrzymuje sie, lek nalezy odstawi¢. Nalezy zwréci¢ uwage, ze aktywnos¢ aminotrans-
ferazy alaninowej (AIAT) moze wywodzi¢ sig z tkanki miesniowej, zatem wzrost aktywnosci AIAT wraz ze wzrostem aktywnosci CK moze wskazywac na miopatie (patrz wyzej Miopati liza). W okresie porej yinym zgtaszano rzadkie przypadki niewydolnosci
watroby bez skutku smlertelnego i zakor zgonem, u p ljacych statyny, w tym symwastatyne. Jezeli podczas leczenia produktem leczniczym Simvacard wystqpl ciezkie uszkodzenie wqtroby dajqce obJawy kliniczne i (lub) hiperbilirubinemia lub Zéttacz-
ka, nalezy niezwtocznie przerwac leczenie. Jezeli nie mozna zndentyﬁkuwac |nne] przyczyny zaburzen, nie nalezy wznawiac leczenia produl leczniczym Si d. Produkt I iczy nalezy ostroznie u 0s6b pijacych znaczne ilosci alkoholu. Po zastosowaniu
dobnie jak i po innych lekow ch stezenie I|p|dow obserwowano umiarkowane zmekszeme aktywnosci aminotransferaz w surowicy (mniej niz trzykrolme powyzej gornej gramcy wartosci za prawidtowg).
takie wystepowalo wkrotce po rozpoczeciu leczenia czesto bylo przemijajace i nie towarzyszyly mu zadne dodatkowe objawy. Odstawienie leku nie byto konieczne. Cukrzyca. Niektdre dane wskazuja, ze statyny sg lekami podnoszqcyml stezenie glukozy we
krwi; u niektdrych pacjentdw, u ktorych istnieje wysokie ryzyko wystapienia cukrzycy w przysztosci, moga one wywotac hiperglikemie na poziomie wymagajacym podania lekow przeciwcukrzycowych. To ryzyko jest jednak przez zdolnos¢ statyn do
nia ryzyka choréb naczynlowych nie powinno ono zatem by¢ powodem przerwania terapii statynami. U paCJentow z grupy ryzyka (pozmm glukozy na czczo 5,6-6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m2, podwyzszony poziom triglicerydow, nadcisnienie) nalezy prowadzi¢ ubserwaqe
kliniczng i i parametry biochemiczne zgodnie z lokalnymi wytycznymi. Srodmlazszowa choroba ptuc. Pojedy przypadki § igz nwe] choroby ptuc zgtaszano podczas stosowania niektérych statyn, szczegélnie podczas diugotrwatej terapii. Objawy moga
obejmowac dusznosc , suchy kaszel oraz p ie stanu ogol (zmeczenie, i masy ¢ ciata oraz gorqczka) Jesli istnieje podejrzeme ze rozwinela sie u pacjenta Srédmiazszowa choroba pluc, nalezy zakonczy¢ leczenie statyna. Dzieci i mtodziez. Bezpie-
yny u pacjentéw w wieku 10-17 lat z heterozygotyczna hip 3 rodzinng w kontr ym badaniu klinicznym z udziatem chtopcéw w fazie Il i powyzej wg skali Tannera oraz dziewczat, u ktérych minat
co najmnlej jeden rok od pierwszej m|e5|qczk| Profil dziatan niepozadanych u pacjentow leczonych byt na ogoi podobny do profilu u pacjentéw, ktorym podawano placebo. Dawek wiekszych niz 40 mg nie badano w tej pOpU|aCJI w tym ugranlczonym kontro-
lowanym badaniu nie stwierdzono wykrywalnego wptywu na wzrost lub dojrzewame piciowe u chfopcow i dziewczat ani jakiegokolwiek wptywu na dtugosc cyklu miesiaczkowego u dziewczat. Dziewczeta nalezy poinformowac o odp cigzy
podczas leczenia symwaslatynq U pacjentow w wieku < 18 lat nie przeprowadzono badari sk Sci ani bezpieczen w odniesieniu do okresu leczenia > 48 tygodni i dlugmrwaby wplyw leku na dojrzewanie fizyczne, umystowe i piciowe jest meznany Nie badano
w wieku ponizej 10 lat ani dzieci w wieku przed dojrzewaniem i dziewczat przed pierwsza miesiaczk i d zawiera laktoze. Lek nie powmlen by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedzicz-
laktazy (typu Lapp) lub zespotem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy. Dziatania niepozadane: Dziatania mepozadane [ ktorych informowano w czasie trwania badan klini h i po wpr i} do obrotu, uszere-
badaniach klinicznych, w tym HPS i 4S z udzialem odpowiednio 20 536 i 4444 paCJentow w badanlu HPS, odnotowano powazne dziatania niepozadane

Y pacj
na nietol ji galaktuzy iedot
gowano w oparcm [ ¢ ich wy , w szeroko zakroj h, dtugoterminowych, ych placebo
jak rowniez bole miesni, zwiek i akt wnosci ami feraz i CK w surowmy W badaniu 4S odnotowano wszystkie ponizej wymienione dziatania niepozadane. Jesli czestos¢ wystep ia dziatan danych po byta jsza lub podobna do tej,
jaka wystepuje w badaniach po podanlu placebo oraz jesli dziatania {ane byly przy| Inie przyczynowo zwigzane ze stosowaniem symwastatyny, takie dnalama nlepozqdane klasyfikowano jako wystepujace rzadko. W badaniu HPS,
w ktorym iczyto 20 536 pacj 3 w dawce 40 mg na dobe (n = 10 269) lub placebo (n = 10 267), parametry bezpleczenstwa byty porownywalne wsrod pacj lub placebo, przez okres wynoszacy Srednio
5 lat obserwac;l Wskaznlkl przerwama leczenia z powodu dziatar nlepozadanych byly w tych grupach poréwnywalne (4,8% w grupie pacj yna, w p iuz 51%w gruple placebo) Czeslosc wystepowania miopatii byta ponizej 0,1% (<0,1%)
ych syl ng w dawce 40 mg. Zwiekszenie aktywnosm aminotransferaz (wiecej iz trzykrotnie powyzej gomej granicy uznanej za prawMOowq, polmerdzone powtérnym b u0,21% (n = 21) leczonych symwastatyng
wdawce 40 mg, w pord iu do 0,09% pacjentow (n = 9) otrzymuja placebo. Cze: m ¢ ¢ wystep: dziatari niepozg zgodnie z Y Rzadko (2 1/10 000 do < 1/1000) medokrmstosc bél gOowy, parestezje, zawroty glowy,
neuropatia obwodowa zaparua béle brzucha wzdecia z odd: iem wiatrow, ni k dno$ wyrnmty, lenie trzustki; lenie watroby/zottaczka; wysypka SW|qd tysienie; miopatia* (w tym lenie miesni), rak i z ostrg !
nerek lub bez, bole miesniowe, kurcze migsni; astenia; zwi ie aktywnosci ami w surowicy krwi (amlnotransferazy alaninowej, aminotransferazy asparagi ptydazy), podwyzszeme aktywnosci fosfalazy alkallcznej zwiekszenie
aktywnosci kinazy kreatynowej w surowicy krwi. Bardzo rzadko (< 1/10 000): anafilaksja, bezsennos¢; zaburzenia pamieci; niewydolnos¢ watroby bez skutku miertelnego i zakonczona zgonem. Nieznana (czestoscé nie moze byc okres| h danych):
depresja; sSrédmigzszowa choroba piuc tendmopana czasami powiklane przerwaniem Sciegna, immunozalezna miopatia martwiczax, zaburzenia erekcji.
+W badaniu klinicznym u pacj 3 w dawce 80 mg na dobe miopatia wystepowata czesciej niz u 0sob przyjmujacych produkt leczniczy w dawce 20 mg na dobe (odpowiednio 1,0% w pord iuz0,02%). *+ Zgt bardzo rzadkie przypadki wystapienia
immunozaleznej miopatii martwmzej (IMNM) mlopatu aulolmmunologlczne], w trakcie leczenia statynami lub po jego zakoriczeniu. Cechy kliniczne IMNM to utrzymujace sig ostabi iesni prok Inych oraz zwi kty $¢ kinazy kreaty j W surowicy, utrzymujaca
sie mimo przerwania leczenia statynami; biopsja miesni wykazuje martwicza miopatie bez i lenia; poprawa je w wyniku lekow i
W rzadkich przypadkach opisywano objawy zespotu nadwraZliwosci, przebiegajacego z jednym lub wiecej sposrod objawéw, takich Jak obrzek ioruchowy, zespot bole migsni typu reumatoidalnego, zapalenie miesni i skory, zapalenie naczyn, matoptytkowosc,
eozynofilia, podwyZszone OB, zapalenie stawdw i béle stawow, pokrzywka, nadwrazliwosc na $wiatlo, gorgczka, uderzenia goraca, zte D ucie. U pacjentéw przyjmujacyct statyny, w tym produkt Iecznlczy Simvacard, zgtaszano przypadkl wzrostu stezenia HbAlc
i glukozy w surowicy na czczo. W okresie porejestracyjnym zgtaszano rzadkie przypadki zaburzer funkcji poznawczych (np. utrata pamieci, slaba  pamiec, amnezla zaburzema pamieci, u pacj przyj h statyny, w tym sy p byly na
ogot tagodne i ustepowaty po przerwaniu leczenia statyna. Obserwowano zmienny czas do wystapienia (od 1 dnia do kilku lat) i 3 objawow. jace dziatania niepozad podczas ia niektérych statyn zaburzenia snu, w tym
koszmary senne; zaburzenla seksualne cukrzyca: czestosc zalezy od obecnosci lub braku czynnikéw ryzyka (poziom glukozy na czczo 2 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/m2, podwyzszony poziom mgllcerydow nadusmenle w wywiadzie). Dzieci i miodziez. W 48-tygodniowym badaniu
z udziatem dzieci i mtod pcow w fazie II i powyzej wg skali Tannera oraz dziewczat, u ktdrych minat co najmniej jeden rok od pierwszej miesigczki) w wieku 1017 lat z hetero 3 rodzinng (n = 175), profil bezpieczenstwa i tolerancji w grupie
Ieczone] symwaslatynq byt na ogét podobny do proﬂlu w grupie leczonej placebo. Dtugotrwaty wptyw leku na dojrzewanie fizyczne, umystowe i ptciowe jest nieznany. Obecnie, po jednym roku Ieczenla nie sa dostepne wystarczajace dane.
ie podejr h dziatan
Po d iu produktu | i do obrotu istotne jest ie podejr dziatan niepozad: h. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego
powinny zgtaszaé wszelkle podejrzewane dziatania niepozadane za posredni Departamentu i ia Niepozad: h Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C,
02-222 Warszawa.

Tel.: +48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

Opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego z data 02/2018.

Rp - produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza. Przed pr p ¢ sie z petng i ja 0 leku. Podmiot odpowiedzialny: Zentiva k.s., U kabelovny 130, Dolni Mécholupy, 102 37 Praga 10, Republika Czeska. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wydane przez
Ministra Zdrowia nr: 9401 (Si d 10), 9402 (Sil d 20), 9403 (Sil d 40). Infc ji w Polsce udziela: Zentiva Polska Sp. z 0.0., ul. Bonifraterska 17, 00 203 Warszawa, tel.: (22) 375 92 00.

Cena detaliczna: Simvacard 10, 10 mg x 28 tabl. - 4,90 zi, Simvacard 20, 20 mg x 28 tabl. - 9,20 zt, Simvacard 40, 40 mg x 28 tabl. - 18,40 zt.

Kwota doptaty ponoszonej przez pacjenta: Simvacard 10, 10 mg x 28 tabl. — 4,38 z}, Simvacard 20, 20 mg x 28 tabl. - 8,11 z}, Simvacard 40, 40 mg x 28 tabl. - 15,90 zb

Na podstawie: Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 pazdziernika 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkdw spozywczych I pr. ywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 listopada 2019 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. Z 23.10.2019 1. poz. 88).

yjnych.
Aoh

<

Referencje:

1.1QVIA Poland National Sales Data 11/2018, Launch Date, Units, MAT 11/20180© 2019 1QVIA and its affiliates. All rights reserved.

2. Endo, Akira. “A historical perspective on the discovery of statins.” Proceedings of the Japan Academy. Series B, Physical and hmloglcal sciences vol. 86,5 (2010) 484-93. doi:10.2183/pjab.86.484
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WARTO TRZYMAC SIE
SPRAWDZONEJ TERAPII

e Sprawdzona terapia potwierdzona
wieloletnim doswiadczeniem
klinicznym lekarzy od 14 lat
zalecana pacjentom w Polsce.!

¢ Lek refundowany — odptatnosc 30%*
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