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Zgodnie z wytycznymi ESC:?

@® U pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem @® U pacjentéw z wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym w prewencji wtornej sercowo-naczyniowym zalecanym
lub prewencji pierwotnej zalecanym celem celem terapeutycznym jest

terapeutycznym jest - redukcja stezenia LDL-C 2 50% stezenia bazowego

- redukcja stezenia LDL-C 2 50% stezenia bazowego i osiggniecie stezenia LDL-C 70 mg/dl (<1,8 mmol/L).
i osiggniecie stezenia LDL-C < 55 mg/dl (<1,4 mmol/L). "

WYBRANE OPCJE TERAPEUTYCZNE POZWALAJACE OSIAGNAC REDUKCJE STEZENIA DLA STEZENIA WYISCIOWEGO.?

Monoterapia statyna potaczenie statyna + EZETIMIB

atorwastatyna rosuwastatyna simwastatyna+EZETIMIB | atorwastatyna+EZETIMIB | rosuwastatyna+EZETIMIB Tabela:

Statyny w monoterapii oraz w potaczeniu

Dawki statyny (mg) . <) SIMVASTERO ATOKVASTEROL RDMAZIC z ezetimibem oraz ich dawki, ktére moga
ATO&VASTEROL RDMAZ'C iy B e pozwoli¢ na obnizenie stezenie LDL-C
ot BN + “IMIZETIB’ + ““IMIZETIB’ + “IMIZETIB o minimum 50% wartoéci stezenia
wyjsciowego.
W oknach wskazano wartosci procentowe
obnizenia stezenia LDL-C dla danej
kombinacji. Okna pozwalajace osiagnas
obnizenie stezenia powyzej 50%
zaznaczono kolorem pomarafnczowym.
Zmodyfikowano na podstawie: Table
| Estimated low-density lipoprotein
cholesterol (LDL-C) lowering efficacy levels
for statin and ezetimibe added onto statin
therapies.?
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Mizetib (Ezetimibum). Sktad i postac: Tabletki. Kazda tabletka zawiera 10 mg ezetymibu. Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu: Kazda tabletka zawiera 86,5 mq laktozy jednowodnej. Wiskazania: Hipercholesterolemia pierwotna: Mizetib podawany w skojarzeniu zinhibitorem reduktazy HMG-CoA (statyna) jest wskazany do stosowania jako produkt leczniczy wspomagajacy wraz z dietg u pacjentéw z pierwotng hipercholesterolemia
(heterozygotyczng rodzinng lub nierodzinna), u ktdrych nie jest mozliwe odpowiednie zmniejszenie stezenia lipiddw przy zastosowaniu samej statyny. Mizetib w monoterapii jest wskazany do stosowania jako produkt leczniczy wspomagajacy wraz z dieta u pacjentéw z pierwotng hipercholesterolemig (heterozygatyczng rodzinng lub nierodzinng), u ktérych stosowanie statyny jest niewskazane lub produkt ten nie jest tolerowany; Zapobieganie
wystapieniu incydentow sercowo-naczyniowych: Mizetib podawany dodatkowo u pacjentéw wezesniej leczonych statyna lub wiaczany do leczenia jednoczesnie ze statyng jest wskazany do stosowania, w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia incydentow sercowo-naczyniowych u pacjentéw z chorobg wiericowg (ang. CHD, Coronary Heart Disease) i ostrym zespotem wiericowym w wywiadzie (ang. ACS, Acute Coronary Syndrome);
Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna: Mizetib w skojarzeniu ze statyng jest wskazany jako produkt leczniczy wspomagajacy wraz z dieta u pacjentéw z homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng. U pacjentdw moga by¢ réwniez stosowane dodatkowe metody leczenia (np. afereza LDL). Dawkowanie i sposob podawania: Dawkowanie: Pacjent powinien stosowac odpowiednia diete zmniejszajaca stezenie lipidow we
krwi. Powinien jg kontynuowac w okresie stosowania produkiu leczniczego Mizetib. Zalecana dawka to jedna tabletka produktu Mizetib, 10 mg raz na dobe. W przypadku stosowania produktu leczniczego Mizetib w skojarzeniu ze statyna nalezy stosowac wskazang dawke poczatkowa lub juz ustalong wyzsza dawke danej statyny. Nalezy zapozna sie z zaleceniami dotyczacymi stosowania danej statyny. Stosowanie u pacjentéw z chorobg
wiericowq i ostrym zespotem wiericowym w wywiadzie: Udowodniono korzystny wptyw produktu leczniczego Mizetib 10 mg stosowanego ze statyng o udokumentowanych korzySciach sercowo-naczyniowych na dodatkowg redukcje incydentéw sercowo-naczyniowych u pacjentow z chorobg wiericow i ostrym zespotem wiericowym w wywiadzie. Jednoczesne stosowanie z lekami wiaZacymi kwasy Z0tciowe: Mizetib nalezy przyjmowac
co najmniej 2 godziny przed lub 4 godziny po przyjeciu produktu wiazacego kwasy Zotciowe. Pacjenci w podeszlym wieku: Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu dla pacjentéw w podesztym wieku. Dziecii miodzieZ: Leczenie nalezy rozpocza¢ pod nadzorem lekarza specjalisty. Dzieci i mtodziez w wieku 6 at i powyzej: Nie okreslono bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci ezetymibu u dzieci w wieku od 6 do 17 lat. Brak zalecent
dotyczacych dawkowania. Jedli produkt leczniczy Mizetib jest podawany w skojarzeniu ze statyng, dawkowanie statyny u dzieci nalezy omdwic z lekarzem. Dzieci w wieku ponizej 6 lat: nie okreslono bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci ezetymibu u dzieci w wieku ponizej 6 lat. Brak dostepnych danych. Niewydolnos¢ watroby: U pacjentéw z fagodng niewydolnoscia watraby (5-6 punktéw wg skali Child-Pugh) nie jest konieczne
dostosowanie dawki produktu leczniczego. U pacjentéw z umiarkowang niewydolnoscig watroby (7-9 punktéw wa skali Child-Pugh) lub ciezka niewydolnoscia watroby (>9 punktow wg Child-Pugh) nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Mizetib. Niewydolnosc nerek: Nie jest konieczne dostosowanie dawki produkiu u pacjentéw z niewydolnoscia nerek. Sposéb podawania: Do podawania doustnego. Produkt leczniczy Mizetib moze
by¢ podawany o dowolnej porze dnia, z positkiem lub bez positku. Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza leku. W przypadku stosowania produkiu leczniczego Mizetib w skojarzeniu ze statyng nalezy zapoznac sie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) danego produktu leczniczego. Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Mizetib i statyny
wokresie ciazy i laktacji. Mizetib w skojarzeniu ze statyna jest przeciwwskazany u pacjentow z czynng choroba watroby lub niewyjashionym, utrzymujacym sie zwiekszeniem aktywnosci aminotransferaz w surowicy krwi. Ostrzezenia i zalecane $rodki ostroznosci: W przypadku jednoczesneqo stosowania ze statyng, nalezy zapoznac sie z ChPL danego produktu leczniczego. Enzymy watrobowe: W badaniach z grupg kontralng, wktérych
pacjendi przyjmowali ezetymib i statyne, obserwowano zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz (> 3x powyzej gormej granicy wartosci prawidtowych [GGN]). W przypadku jednoczesneqo stosowania produktu leczniczego Mizetib i statyny nalezy przeprowadzac testy czynnosciowe watroby przed rozpoczeciem leczenia oraz zgodnie z zaleceniami ChPL dotyczacymi danej statyny. W badaniu IMPROVE-IT (ang. IMProved Reduction of Outcomes:
Viytorin Efficacy International Trial) 18 144 pacjentow z choroba wiericowa i ostrym zespotem wiericowym w wywiadzie przydzielano w spos6b losowy do grupy otrzymujacej ezetymib z symwastatyng w dawce 10 mq + 40 mg na dobe (n=9067) lub symwastatyne w dawice 40 mg na dobe (n=9077). Podczas okresu obserwacji, ktérego mediana wynosita 6,0 lat, czestos¢ wystepowania kolejnych wzrostéw poziomu transaminaz (> 3x GGN)
W grupie atrzymujacej ezetymib z symwastatyna oraz w grupie otrzymujacej symwastatyne wynosita odpowiednio 2,5% i 2,3%. W kontrolowanym badaniu Klinicznym, w kdrym ponad 9000 pacjentow z przewlekt3 chorobg nerek randomizowano do grupy leczonej ezetymibem w dawice 10 mg z symwastatyna w dawce 20 mg na dobe (n=4650) lub do grupy przyjmujacej placebo (n=4620) (mediana okresu obserwacji 4,9 roku), czestos¢
wystepowania kolejnego zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz (> 3x GGN) wynosita 0,7% wsréd pacjentow przyjmujacych ezetymib z symwastatyng i 0,6% w grupie placebo. Miesnie szkieletowe: Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano przypadki wystapienia miopatii i rabdomiolizy podczas stosowania ezetymibu. Wiekszos¢ pacjentdw, u ktdrych doszto do rabdomiolizy przyjmowata statyny jednoczesnie
7 ezetymibem. Jednak bardzo rzadko zgtaszano réwniez wystepowanie rabdomiolizy w przypadku monoterapii oraz w przypadku jednoczesnego stosowania ezetymibu z innymi produktami, kidrych zwiazek ze zwiekszeniem ryzyka rabdomiolizy jest znany. Jesli podejrzewany jest rozwdj miopatii na podstawie objawcw ze strony miesni lub zostanie ona potwierdzona zwiekszeniem aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) przekraczajacym 10
razy goma granice wartosci prawidtowych, nalezy niezwiocznie zaprzestac ezetymibu, statyn iwszelkich innych Srodkow réwnoczesnie przyjmowanych przez pacjenta. Wszyscy pacjenci rozpoczynajacy leczenie ezetymibem powinni byc poinformowani o ryzyku wystapienia miopatii i o koniecznosci natychmiastoweqo zgtoszenia wszelkich niewyjashionych bélow miesni, ich tiliwosci lub ostabienia. W badaniu IMPROVE-IT 18 144 pacjentéw
7 chorobg wiericowg i ostrym zespotem wiericowym w wywiadzie przydzielano w sposéb losowy do grupy otrzymujacej ezetymib z symwastatyng w dawce 10 mg -+ 40 mg na dobe (n=9067) lub symwastatyne w dawce 40 mg na dobe (n=9077). Podczas okresu obserwadji, ktdrego mediana wynosita 6,0 lat, czestos¢ wystepowania miopatii w grupie otrzymujacej ezetymib z symwastatyng oraz w grupie przyjmujcej symwastatyne
wynosita odpowiednio 0,2%0,1%. Miopatie zdefiniowano jako niewyjasnione ostabienie miesni lub bél ze zwiekszong aktywnoscia kinazy kreatynowej (CK) w surowicy wynoszacej > 10x GGN lub dwa kolejne epizody zwigkszenia aktywnosc CK wynoszace > 51 < 10x GGN. Czestos¢ wystepowania rabdomiolizy w grupie otrzymujacej ezetymib z symwastatyng oraz w grupie otrzymujacej symwastatyne wynosita odpowiednio 0,1%1 0,2%.
Rabdomniolize zdefiniowano jako niewyjasnione ostabienie migsni lub bol ze zwiekszong aktywnoscia CK w surowicy wynoszacej > 10x GGN i objawarni uszkodzenia nerek, dwa kolejne epizody zwiekszenia aktywnosci CK wynoszacej > 51 < 10x GGN z objawami uszkodzenia nerek lub CK > 10000 j.m. /I bez objawdw uszkodzenia nerek. W badaniu Klinicznym, w ktérym ponad 9000 pacjentow z przewlekia chorobg nerek randomizowano
do grupy leczonej ezetymibem w dawce 10 mq z symwastatyng 20 mg na dobe (n=4650) lub placebo (n=4620) (mediana okresu obserwadji 4,9 roku), czestos¢ wystepowania miopatii/rabdomiolizy wynosita 0,29% wstod pacientow przyjmujacych ezetymib z symwastatyng i 0,1% w grupie placebo. Pacjenci z zaburzeniami czynnosc watraby: Ze wzgledu na to, ze nie 53 znane skutki dhugotrwatego stosowania ezetymibu U pacjentow
zumiarkowanymilub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby, nie zaleca sie stosowania ezetymibu u tych pacjentéw. Dziecii miodziez: Skutecznosc i bezpieczertstwo stosowania ezetymibu u pacjentw w wieku od 6 do 10 lat z heterozygotyczng postacia hipercholesterolemii rodzinnej lub z hipercholesterolemi nierodzinng oceniano w trwajacym 12 tygodni badaniu Klinicznym kontrolowanym placebo. Nie badano jednak wptywu ezetymibu
stosowaneqo w okresie dfuzszym niz 12 tygodni w tej grupie wiekowej. Nie przeprowadzono hadar ezetymibu u pacjentow w wieku ponizej 6 lat. Skutecznosc i bezpieczeristwo stosowania ezetymibu w skojarzeniu z symwastatyng u pacjentow w wieku od 10 do 17 lat z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng oceniono w badaniu klinicznym z grupa kontrolng z udziatem dorastajacych chiopcéw (w skaliTannera, w fazie Il powyzej)
oraz dziewczaf, u kidrych pierwsza miesiaczka wystapita co najmniej 1 rok wezesniej. W tym ograniczonym badaniu z grupg kontrolng, ogélnie nie stwierdzono wykrywalnego wptywu na wzrost lub dojrzewanie ptciowe u dorastajacych chtopcéw lub dziewczat, ani na dhugos cyklu miesiaczkowego u dziewczat. Nie przeprowadzono jednak badari dotyczacych wptywu stosowania ezetymibu przez okres > 33 tygodni na wzrost i proces
dojrzewania ptciowego. Nie przeprowadzono oceny bezpieczeristwa stosowania i skutecznosci ezetymibu w skojarzeniu z symwastatyng w dawkach przekraczajacych 40 mg na dobe u dzieci i mtodziezy w wieku od 10 do 17 lat. Nie przeprowadzono badar dotyczacych bezpieczeristwa stosowania i skutecznosci ezetymibu stosowanego w skojarzeniu z symwastatyng u dzieci i miodziezy w wieku ponizej 10 lat. Nie przeprowadzono oceny
dhugotrwatej skutecznosci stosowania ezetymibu pacjentéw ponizej 17 lat w zakresie zmniejszenia zachorowalnoscii smiertelnosci w wieku dojrzatym. Fibraty: Nie okreslono bezpieczerstwa stosowania i skutecznosci ezetymibu w skojarzeniu z fibratami. Jesli upacjentow przyjmujacych ezetymib i fenofibrat podejrzewa sie wystapienie kamicy z6tciowej, wskazane s3 badania pecherzyka z6tciowego, a leczenie to nalezy przerwac. Cyklosporyna:
Nalezy zachowac ostroznos¢ na poczatku stosowania ezetymibu u pacjentow przyjmujacych cyklosporyne. Nalezy monitorowac stezenia cyklosporyny u pacjentdw przyjmujacych ezetymib i cyklosporyne. Substancje przeciwzakrzepowe: W przypadku stosowania ezetymibu jednoczesnie z warfaryng, inng substancja przeciwzakrzepowa z grupy pochodnych kumaryny lub fluindionem, nalezy odpowiednio monitorowac wartosci INR
(miedzynarodowy wskaznik znormalizowany). Substancja pomocnicza: Produkt Mizetib zawiera laktoze jednowodna. Produkt leczniczy nie powinien byc stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub z zespotem zlego wechtaniania glukozy-galaktozy. Dziatania niepozadane: Wykaz dziatari niepozadanych (obserwowanych podczas badarf klinicznych i po wprowadzeniu produktu
leczniczeqo do obrotu): W przeprowadzonych badaniach klinicznych trwajacych do 112 tygodni 2396 pacjentom podawano ezetymib w dawce 10 mg na dobe w monoterapii, 11308 pacjentom w skojarzeniu ze statyna oraz 185 pacjentom w skojarzeniu z fenofibratem. Dziafania niepozadane byly zwykle tagodne i przemijajace. Ogdlna czestos¢ wystepowania dziatar niepozadanych w hadaniach byfa podobna do czestosci ich wystepowania
podczas stosowania placebo. Stwierdzono réwniez, ze liczba pacjentow, ktérzy przerwali leczenie z powodu dziatari niepozadanych byfa poréwnywalna w grupie przyjmujacej ezetymib i placebo. Ezetymib w monoterapii lub w skojarzeniu ze statyna: Ponizej przedstawiono dziatania niepozadane obserwowane u pacjentow leczonych ezetymibem w monaterapit (n=2396), ktre pojawity sie z wiekszg czestoscia niz u pacjentow przyjmujacych
placebo (n=1159) lub u pacjentdw leczonych ezetymibem w skojarzeniu ze statyna (n=11308), ktdre pojawily sie 2 wigksza czgstoscia niz u pacjentéw przyjmujacych jedynie statyne (n=9361). Dziafania niepozadane obserwowane po wprowadzeniu do obrotu pochodzg ze zgfoszert dotyczacych ezetymibu stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu ze statyng. Czestosci wystepowania okreslono jako wystepujace: bardzo czesto (> 1/10),
czesto (> 1/100do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1000do < 1/100), rzadko (> 1/10000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10000) oraz czestos¢ nieznana nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych). Ezetymib w monoterapii: Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: zmniejszenie apetytu: niezbyt czesto; Zaburzenia naczyniowe: nagte zaczerwienienie twarzy; nadcinienie tetnicze: niezbyt czesto; Zaburzenia ukfadu oddechowego,
Klatki piersiowej i Srodpiersia: kaszel: niezbyt czesto; Zaburzenia zotadka i jelit: béle brzucha; hiegunka; wzdecia z oddawaniem wiatrow: czesto, niestrawnosc; choroba refluksowa przefyku (ang. GERD), nudnosci: niezbyt czesto; Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej: béle stawdw; kurcze migsni; béle karku: niezbyt czesto; Zaburzenia ogdine i stany w miejscu podania: zmeczenie: czesto, béle w klatce piersiowej, bdl: niezbyt czesto;
Badania laboratoryjne: zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz (AIAT i (lub) AspAT); zwiekszenie aktywnosci CK we krwi; zwiekszenie aktywnosc gamma-glutamylotransferazy; nieprawidtowe wyniki testow czynnosci watroby: niezbyt czesto. Dodatkowe dziatania niepozadane ezetymibu w skojarzeniu ze statyng: Zaburzenia uktadu nerwowego: hdle glowy: czesto, parestezje: niezbyt czesto; Zaburzenia zotadka i jelit: suchos¢ w ustach;
7apalenie 2ofadka: niezbyt czesto; Zaburzenia skory i tkanki podskomej: swiad; wysypka; pokrzywka: niezbyt czesto; Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkankiacznej: héle migsni: czesto, béle plecow, ostabienie miesni, béle korczyn: niezbyt czesto; Zaburzenia ogdlne  stany w miejscu podania: ostabienie, obrzeki obwodowe: niezbyt czesto; Badania laboratoryjne: zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz (AIAT i (lub) AspAT): czesto. Obserwacje
po wprowadzeniu do obrotu (monoterapia lub leczenie skojarzone ze statyna): Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego: trombocytopenia: nieznana; Zaburzenia ukiadu immunologicznego: nadwirazliwos¢, w tym wysypka, pokrzywka, anafilaksja i obrzek naczynioruchowy: nieznana; Zaburzenia psychiczne: depresja: nieznana; Zaburzenia ukfadu nerwowego: zawroty gtowy, parestezje: nieznana; Zaburzenia uktadu oddechoweqo, klatki piersiowej
i Srodpiersia: dusznosc: nieznana; Zaburzenia zofadka i jelit: zapalenie trzustki, zaparcie: nieznana; Zaburzenia watraby i drdg Z6iciowych: zapalenie watroby, kamica Z0fciowa, zapalenie pecherzyka ZGtciowego: nieznana; Zaburzenia skdry i tkanki podskdmej: rumieri wielopostaciowy: nieznana; Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki facznej: bole miesni; miopatia/rabdomioliza: nieznana; Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:
osfabienie: nieznana. Ezetymib w skojarzeniu z fenofibratem: Zaburzenia Zofadka i jelit: bl brzucha (czesto). W kontrolowanym placebo klinicznym badaniu wieloosrodkowym, z podwiéjnie $lepg préba, uczestniczyli pacjenci z mieszang hiperlipidemia. 625 pacjentéw leczonych byto przez 12 tygodni, a 576 pacjentéw przez 1 rok. W badaniu tym, 172 pacjentow przyjmujacych ezetymib i fenofibrat ukoriczyto 12-tygodniowe leczenie, a 230
pacjentdw przyjmujacych ezetymib i fenofibrat (w tym 109 przyjmujacych ezetymib w monoterapii przez pierwszych 12 tygodni) ukoriczyto leczenie trwajace 1 ok. Celem badania nie byto por6wnanie leczonych grup pacjentdw pod wzgledem wystepowania rzadkich dziafar niepozadanych. Wskaznik wystepowania (przedziat ufnosci 95%) istotnego Klinicznie zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz (> 3x GGN w kolejnych oznaczeniach)
w surowicy wynosit odpowiednio 4,5% (1,9; 8,8) dla fenofibratu stosowanego w monoterapiii 2,7% (1,2; 5,4) dla ezetymibu podawanego w skojarzeniu z fenofibratem, po dostosowaniu ekspozycji na leczenie. Natomiast wskaznik cholecystektomii wynosit odpowiednio, dla fenofibratu stosowanego w monaterapii 0,6% (0,0; 3,1) i dla ezetymibu podawanego w skojarzeniu z fenofibratem 1,7% (0,6; 4,0). Dziecii miodziez (w wieku od 6 do
17 1at): W badaniu prowadzonym z udziatem dzieci i mtodziezy (w wieku od 6 do 10 at) z heterozygotyczng postacia hipercholesterolemii rodzinnej lub hipercholesterolemia nierodzinng (n=138) obserwowano zwiekszenie aktywnosci AIAT i (lub) ASpAT (> 3x GGN w kolejnych oznaczeniach) u 1,1% pacjentow (1 pacjent) leczonych ezetymibem w poréwnaniu z 0% pacjentow z grupy placebo. Nie stwierdzono Zadnego przypadku zwiekszenia
aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) (> 10x GGN). Nie zgtoszono zadnego przypadku miopatii. W oddzielnym badaniu z udziatem dziecii miodziezy (w wieku 10-17 1at)  heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng (n=248), u 3% pacjentow (4 pacientow) leczonych ezetymibem w skojarzeniu z symwastatyng obserwowano zwigkszenie aktywnosci AIAT i (Jub) ASpAT (> 3x GGN w kolejnych oznaczeniach) w poréwnaniu z 29 pacjentow
(2 pacjentami)  grupy stosujacej symwastatyne w monoterapii; podwyzszenie stezenia (K (> 10x GGN) stwierdzono odpowiednio u 2% (2 pacjentow) i 0% uczestnikéw badania. Nie zaobserwowano przypadkéw miopatil. Te badania nie byty dostosowane do oceny pordwnaweczej rzadko wystepujacych dziatan niepozadanych produktu leczniczego. Pacjendi z chorobg wiericow i ostrym zespotem wiericowym w wywiadzie: W badaniu
IMPROVE-IT (patrz punkt 5.1) z udziatem 18 144 pacjentow leczonych ezetymibem z symwastatyng w dawce 10 mg -+ 40 mq (n=9067, przy czym u 6% pacjentow dawke ezetymibu i symwastatyny zwiekszono do 10 mg + 80 mg) lub symwastatyna w dawce 40 mq (n=9077, przy czym u 27% pacjentow dawke symwastatyny zwiekszono do 80 mg) w okresie obserwacji, ktérego mediana wynosita 6,0 lat, obserwowano zblizone profile
bezpieczerstwa. Wskaznik przerwania leczenia z powodu dziafart niepozadanych wynosit 10,6% u pacjentéw leczonych ezetymibem z symwastatyng oraz 10,1% u pacjentow leczonych symwastatyng. Czestos¢ wystepowania miopatii w grupie otrzymujacej ezetymib z symwastatyna oraz w grupie otrzymujacej symwastatyne wynosita odpowiednio 0,2% i 0, 1%. Miopatie zdefiniowano, jako niewyjasnione ostabienie miesni lub hdl ze
2wiekszong aktywnoscia CK w surowicy wynoszacg > 10x GGN lub dwa kolejne epizady zwigkszenia aktywnosci CK wynoszace > 51 < 10x GGN. Czestos¢ wystepowania rabdomiolizy w grupie otrzymujacej ezetymib z symwastatyna oraz w grupie otrzymujacej symwastatyne wynosita odpowiednio 0, 1% 0,2%. Rabdomiolize zdefiniowano jako niewyjasnione ostabienie miesni lub bl ze zwiekszong aktywnoscia CK w surowicy wynoszaca
> 10x GGN i objawami uszkodzenia nerek, dwa kolejne epizody zwiekszenia aktywnosci CK wynoszacej > 51 < Ox GGN z objawami uszkodzenia nerek lub CK > 10000 }.m. /I bez objawdw uszkodzenia nerek. Czstos¢ wystepowania kolejnych wezrostow poziomu transaminaz (> 3x GGN) w grupie otrzymujacej ezetymib 2 symwastatyna oraz w grupie otrzymujacej symwastatyne wynosita odpowiednio 2,5% i 2,3%. Dziatania niepozadane
7e strony pecherzyka z6tciowego zqtoszono u 3,1% pacjentéw z grupy otrzymujacej ezetymib z symwastatyng oraz u 3,5% pacjentow z grupy leczonej symwastatyna. Czestos¢ hospitalizacji z powodu cholecystektomii w obu leczonych grupach wynosita 1,5%. Nowotwdr (zdefiniowany jako dowolny nowy nowotwér) zdiagnozowano podczas badania u odpowiednio 9,4% i 9,5% pacjentéw. Pacjenci z przewlekfa chorobg nerek: W badaniu
dotyczacym ochrony serca i nerek (ang. SHARP, Study of Heart and Renal Protection) z udziatem ponad 9000 pacjentow przyjmujacych skojarzone leczenie ezetymibem w dawice 10 mg z symwastatyng 20 mq na dobe (n=4650) lub placebo (n=4620) profile bezpieczeristwa byly poréwnywalne w okresie obserwacji wynoszacym srednio 4,9 roku. W tym badaniu rejestrowano tylko ciezkie dziatania niepozadane i przypadki rezygnacji z leczenia
7 powodu dziatari niepozgdanych. Czestos¢ przerywania leczenia z powodu wystapienia dziafari niepazgdanych byfa poréwnywalna (10,4% wsrod paentow leczonych ezetymibem z symwastatyna, 9,8% wrdd pacjentéw przyjmujacych placebo). Czgstos¢ wystepowania miopatii/rabdomiolizy wynosita 0,29% w przypadku pacjentdw leczonych ezetymibem w skojarzeniu z symwastatyna i 0,1% weréd pacjentéw przyjmujacych placebo.
Przypadki zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz (> 3x GGN) stwierdzono u 0,7% pacjentow leczonych ezetymibem w skojarzeniu z symwastatyng w poréwnaniu z 0,6% pacjentow przyjmujacych placebo. W tym badaniu nie odnotowano statystycznie istotnego wzrostu czestosci wystepowania okreslonych wiczesniej dziatari niepozadanych, w tym nowatwordw (9,4% w grupie leczonej ezetymibem z symwastatyng, 9,5% w grupie
przyjmujacej placebo), zapalenia watroby, operacji usuniecia pecherzyka 2otcioweqo lub powikfan kamicy Zétciowej, lub zapalenia trzustki. Wptyw leku na parametry laboratoryjne: W badaniach z grup kontrolng, w ktérych produkt leczniczy byt stosowany w monoterapii, czestos¢ wystepowania istotneqo klinicznie zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz w surowicy (zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT) i (lub)
asparaginianowej (AspAT) > 3x GGN w kolejnych oznaczeniach) byla podobna w grupie przyjmujacych ezetymib (0,5%) oraz placebo (0,3%). W badaniach, w ktdrych produkty lecznicze stosowano w skojarzeniu czestos¢ wystepowania wspomnianego uprzednio zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz w surowicy wynosita 1,3% w grupie pacjentow przyjmujacych ezetymib w skojarzeniu ze statyng oraz 0,4% w grupie pacjentow
przyjmujacych wytacznie statyne. Zwiekszenie aktywnosc enzyméw przebiegato na ogét bez objawdw; nie stwierdzano cech zastoju z6kci. Aktywnos¢ aminotransferaz powracata do wartosci poczatkowych po zaprzestaniu przyjmowania lekow albo podczas dalszeqo ich stosowania. W badaniach klinicznych zgfaszano zwiekszenie aktywnosci (K przekraczajace 101azy gérna granice wartosci prawidtowych u 4 sposréd 1674 (0,2%) pacjentow
stosujacych wytacznie ezetymib w pordwnaniu z 1 sposrod 786 (0,1%) pacjentw stosujacych placebo oraz u 1 sposrad 917 (0,1%) pacentow stosujacych jednoczesnie ezetymib i statyny w poréwnaniu z 4 sposréd 929 (0,4%) pacjentow stosujacych wytacznie statyny. Nie stwierdzono wiekszej liczby przypadkéw miopatii lub rabdomiolizy zwiazanych ze stosowaniem ezetymibu w poréwnaniu z odpowiednia grupg kontrolng (placebo lub
statyna w monoterapii). Zgtaszanie podejrzewanych dziafar niepozadanych: Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zqfaszanie podejrzewanych dziatart niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zqfasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za postednictwem
Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziafan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych. Dziatania niepozadane mozna zgtaszac rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu. Podmiot odpowiedzialny: Zaklady Farmaceutyczne Polpharma S.A. Produkt refundowany w zakresie: Hipercholesterolemia LDL-C powyzej 130 mg/dl utrzymujaca sie pomimo terapii
statynami w przypadku: stanu po zawale serca lub rewaskularyzacji wiericowej (przezskomej lub kardiochirurgicznej), stanu po rewaskularyzacji obwodowej lub amputacji abwodowej z powadu choroby miazdzycowej, hipercholesterolemii rodzinnej. Cena urzedowa detaliczna leku wynosi w PLN: 32,84. Kwota dopfaty pacjenta (Hipercholesterolemia LDL-C powyzej 130 mg/dl utrzymujaca Sie pomimo terapil statynami w przypadku: stanu
po zawale serca lub rewaskularyzacji wiericowej (przezskémej lub kardiochirurgicznej), stanu po rewaskularyzacji obwodowej lub amputacji obwodowej z powadu choroby miazdzycowej, hipercholesterolemii rodzinnej) wynosi w PLN: 23,86. ChPL: 2018.03.23
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rozwazenia. Dla pacjentéw ktorzy doswiadczyli drugiego zdarzenia naczyniowego w ciagu dwach lat leczenia najwyzsza tolerowana dawka statyny, do rozwazenia cel stezenia dla LDL-C < T mmol/L (< 40 mg/dI)).
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