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CZESC VI  Podsumowanie aktywnosci planu zarzadzania ryzykiem produktu
leczniczego

VI.1 Elementy tabel podsumowujacych w EPAR
VI.1.1 Tabela podsumowujgca zagadnienia zwigzane z bezpieczenstwem

Wazne zidentyfikowane ryzyka e Rabdomioliza
e Zaburzenia watroby

e ryzyko rozwoju cukrzycy
Wazne potencjalne ryzyka -

Wazne brakujace informacje e Bezpieczenstwo i skutecznos¢ u
dzieci

e Bezpieczenstwo u pacjentow z
umiarkowang i cigzka
niewydolnoscig watroby (wynik
powyzej 7 w skali Childa-Pugha)

VI.1.2 Tabela trwajacych i planowanych dodatkowych badan PhV / czynnosci w Planie
Monitorowania Bezpieczenstwa Farmakoterapii
Nie dotyczy.

VI.1.3 Podsumowanie po autoryzacyjnego planu rozwoju skutecznosci
Nie dotyczy.

V1.2 Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dotyczace produktu leczniczego
Zenon przeznaczone do wiadomosci publicznej

VI.2.1 Oméwienie rozpowszechnienia choroby

Wysokie stgzenia cholesterolu we krwi sa powszechne w populacji dorostych osdb zwtaszcza
z regionu: Europy, Standéw Zjednoczonych, Australii i Nowej Zelandii. Homozygotyczna
rodzinna hipercholesterolemia wystepuje z czgstoscig okoto jeden przypadek na milion,
tymczasem heterozygotyczna hipercholesterolemia wystgpuje u jednej na 500 oséb w Europie
1 Stanach Zjednoczonych, co sprawia, Ze jest najczestszym zaburzeniem genetycznym w tych
krajach.

VI1.2.2 Podsumowanie korzysci wynikajacych z leczenia

Rodzinna hipercholesterolemia jako zaburzenie w zakresie metabolizmu lipoprotein
dziedziczone autosomalnie dominujaco, zwigzane jest z przedwczesnym rozwojem
miazdzycy. U pacjentéw z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng, nalezy wdrozy¢
zmiang stylu zycia, ale jest mato prawdopodobne, aby wylacznie za pomoca zmiany stylu
zycia osiaggna¢ zalecane stezenie cholesterolu frakcji LDL — ang. Low Density Lipoproteins,
czyli tzw. ,,ztego” cholesterolu. Dlatego tez stosowanie lekoOw obnizajacych stezenie
cholesterolu jest niezbedne. Do obecnie dostepnych lekdw obnizajacych stezenie cholesterolu
zaliczamy inhibitory reduktazy 3-hydroxy-3-metyloglutarylo-koenzymu A (statyny), fibraty,
izolowane kwasy zolciowe (zywice anionowymienne), niacyn¢ (kwas nikotynowy) i
selektywne inhibitory wchtaniania cholesterolu (np. ezetymib). Aby osiggna¢ zalecane
stezenia LDL-cholesterolu, rekomendowane jest stosowanie w wysokiej dawce jednego z 3
najsilniejszych inhibitorow reduktazy HMG-Co A, symwastatyny, atorwastatyny lub
rosuwastatyny oraz nast¢pnie dodanie kolejnych innych lekéw obnizajacych stezenie LDL lub
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wigzacych kwasy zotciowe, np. zazwyczaj dodawane sg ezetymib lub niacyna. Statyny,
poprzez obnizanie LDL cholesterolu, zmniejszaja zachorowalno$¢ oraz $miertelnos¢ z
przyczyn sercowo-naczyniowych, jak rowniez konieczno$¢ interwencji wiencowych. Statyny
w dawkach, ktore efektywnie obnizajg cholesterol LDL o 50%, wydaja si¢ rowniez
zatrzymywac progresje miazdzycy tetnic wiencowych, a nawet przyczyniajg si¢ do regresji
miazdzycy.

Skuteczno$¢ kliniczna

Niewystarczajgca skuteczno$¢ monoterapii statynami (nawet w przypadku najsilniejszej
statyny- rosuwastatyny) oraz przydatno$¢ podawania ezetymibu zostaly poparte poprzez
Wegierskie badanie CORVUS (ang.: Controlled TaRgets for High Vascular Risk Patients
Using Effective Statins — badanie przeprowadzone przez specjalistow, w ktorym oceniano
efektywnos¢ leczenia hipolipemizujacego po zmianie terapii na wysoce skuteczng
rosuwastatyne u 1385 pacjentow wysokiego ryzyka. W 3-miesi¢ecznym, wieloosrodkowym,
prospektywnym, obserwacyjnym, nie-interwencyjnym, otwartym badaniu, 1077 z 1385
pacjentéw nalezato do grupy bardzo wysokiego ryzyka. Podczas 3-miesi¢cznego okresu
leczenia, w calej populacji pacjentdw stezenie cholesterolu catkowitego obnizyto si¢ 0 25,2%,
cholesterolu LDL o 35,0% i trgjglicerydéw o 21,0% a st¢zenie cholesterolu HDL wzrosto o
5,1.

Leczenie krotkoterminowe

Potaczenie rosuwastatyny z 10 mg ezetymibu umozliwito wigksze obnizenie st¢zenia
cholesterolu LDL oraz pozwolito wigkszej liczbie pacjentow osiggna¢ docelowe stezenia
cholesterolu frakcji LDL (,,ztego” cholesterolu) Zostato to wykazane w badaniu EXPLORER
z 469 pacjentdw, ktorzy byli zrandomizowani do grupy monoterapii rosuwastatyng lub do
grupy, w ktorej stosowano polacznie rosuwastatyny z ezetymibem przez okres 6 tygodni.
Potaczenie rosuwastatyny z ezetymibem istotnie skuteczniej obnizato cholesterol LDL w
porownaniu do monoterapii rosuwastatyna (69,8% vs.57,1%, p<0,001). Ponadto roéwniez inne
kryteria profilu lipidéw/lipoprotein poprawity si¢ istotnie (p<<0,001) w przypadku stosowania
terapii, w ktdrej zastosowano rosuwastatyne¢ z ezetymibem. Ogdtem obie terapie byty dobrze
tolerowane.

dlugoterminowy wptyw leczenia

Rownoczesne zahamowanie wchianiania oraz syntezy cholesterolu powoduje trwaty i
wiekszy spadek stezen cholesterolu frakcji LDL. Pacjenci z chorobg wiencowa, ktorych
stezenie LDL-C>70mg/dl po leczeniu atorwastatyng w dawce 10 mg/dobg lub rosuwastatyng
2,5 mg/dobg zostali losowo przydzieleni do grupy otrzymujacej ezetymib w dawce 10
mg/dobe + statyn¢ (n=78) lub do grupy, w ktorej podwajano dawke stosowanej statyny
(n=72); obserwacja trwata 52 tygodnie. Wigksze obnizenie stezenia LDL-C zostato
zauwazone i utrzymywato si¢ przez 52 tygodnie w grupie stosujacej skojarzone leczenie
ezetymib-plus-statyna, podczas gdy stezenia LDL-C ponownie wzrosty po 12 tygodniach w
grupie, w ktorej podwajano dawke stosowanej statyny.

VI1.2.3 Niewiadome dotyczace korzysci z leczenia

Informacje dotyczace stosowania potaczenia rosuwastatyny i ezetymibu sg ograniczone u
pacjentdw pediatrycznych ponizej 18 roku zycia oraz u pacjentéw z umiarkowana i cigzka
niewydolnoscig watroby. Zwigkszone narazenie na rosuwastatyng i ezetymib zaobserwowano
u pacjentéw z umiarkowang i ci¢zka niewydolno$cig watroby. Ponadto, zwigkszone
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oddziatywanie zaobserwowano takze u pacjentow rasy azjatyckiej w pordwnaniu z
pacjentami rasy kaukaskiej. Najwyzsza dawka tego produktu jest przeciwwskazana u

pacjentow rasy azjatyckiej.

VI1.2.4 Podsumowanie informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania

Wazne zidentyfikowane ryzyka

Ryzyko Co wiadomo Mozliwosci zapobiegania
Uszkodzenie mig$ni uszkodzenie mig$ni Pacjenci powinni
(rabdomioliza) wystepuje rzadko i moze bezzwlocznie zglaszaé

dotyczy¢ do 1 na 1000
pacjentow, ktorzy stosuja
rosuwastatyng. Do objawow
zalicza si¢ bol migéni,
tkliwo$¢, ostabienie oraz
obrzek uszkodzonych mig$ni.
Uszkodzenie mig$ni moze
powodowac uwolnienie
produktéw rozpadu komorek
tkanki migsniowej do krwi
krazacej 1 skutkowaé
uszkodzeniem nerek.

niewytlumaczalny bol
miesni, oslabienie lub
skurcze. Badania krwi
powinny by¢
przeprowadzane u pacjentow
w celu wykrycia mozliwego
uszkodzenia mig¢éni. U
pacjentéw z wywiadem
choroby mig$ni lub
wystepowaniem chorob
mig$ni w wywiadzie
rodzinnym leczenie satyng
powinno by¢ rozpoczynane
od najnizszej dawki.

Uszkodzenie watroby
(zaburzenie watroby)

Objawy uszkodzenia watroby
moga obejmowac
podwyzszone aktywnosci
enzymow watrobowych w
badaniach krwi lub
zottaczke. Czestose
wystepowania tych objawow
wynosita 1 na 100 oséb
leczonych potaczeniem
ezetymibu i statyny.

Badania oceniajace czynno$¢
watroby powinny by¢
przeprowadzone na poczatku
leczenia oraz wtedy gdy
lekarz uwaza to za
konieczne.

Rozwoj cukrzycy ,,de novo”™

Cukrzyca ,,de novo” moze
rozwing¢ si¢ zwlaszcza u
pacjentow z
nieprawidtowymi
parametrami dot.
metabolizmu glukozy i
lipidow, pacjentow otytych
oraz z wysokim ci$nieniem
tetniczym. To dzialanie
niepozadane moze wystapicé
z czgstoscig 1 na 10 osob
leczonych rosuwastatyna.

Pacjenci z grupy ryzyka
powinni by¢ monitorowani
podczas leczenia
polaczeniem rosuwastatyny i
ezetymibu.

Nieprawidlowa glikemia na
czczo okreslona przed
wlaczeniem terapii moze by¢
wystarczajgcym parametrem
do wyodrebnienia populacji z
grupy ryzyka.
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Wazne potencjalne ryzyka

Nie zidentyfikowano Zadnych potencjalnych czynnikdéw ryzyka

Wazne brakujace informacje

Brakujaca informacja

Co wiadomo

Ograniczona dane dotyczace stosowania u
dzieci i nastolatkow ponizej 18 roku zycia

Dane dotyczace bezpieczenstwa i
skuteczno$ci leczenia potaczeniem
rosuwastatyny i ezetymibu w tej podgrupie
pacjentOw sa niewystarczajace.

Ograniczona informacja dotyczaca
stosowania u pacjentow z umiarkowanym i
cigzkim uszkodzeniem watroby

Zwigkszona ekspozycja na rosuwastatyne i
ezetymib zostata zaobserwowana u
pacjentéw z umiarkowanym i ciezkim
uposledzeniem czynnosci watroby. Z
powodu nieznanych wpltywow zwigkszone;j
ekspozycji u pacjentéw z umiarkowang lub
ciezka niewydolnoscia watroby, potaczenie
tych lekéw nie jest zalecane u takich
pacjentow.

VI.2.5 Podsumowanie dodatkowych aktywnosci minimalizujacych ryzyko w

odniesieniu do okreslonych zagrozen

Ten produkt leczniczy nie posiada zadnych dodatkowych srodkéw minimalizacji ryzyka.

VI1.2.6 Przewidywany plan rozwoju po wprowadzeniu do obrotu

Nie dotyczy.

VI1.2.7 Podsumowanie zmian wprowadzonych w planie zarzadzania ryzykiem w

porzadku chronologicznym

Nie dotyczy, gdyz jest to wersja wstepna.




