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Lipercolesterolemia e un fattore
di rischio cardiovascolare
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Adattato da Kannel WB. Am J Cardiol 1995,;76:69C—77C; Anderson KM et al. JAMA 1987;257:2176-2180; Kannel WB et al . Ann Intern Med 1971;74: 1-12;
Neaton JD et al. Arch Intern Med 1992; 152:1490—1500.,



LDL e rischio coronarico negli studi clinici
di riduzione dell'iperlipidemia
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Adattato da Ballantyne CM. Am J Cardliol 1998; 82 (9A): 3Q-12Q; O'Keefe JH et al. J Am Coll Cardiol 2004; 43 (11): 2142-2146.




The lower the better — ATP III aggiorna
gli obiettivi di C-LDL nel 2004
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Adattato da Grundy SM et al. Circulation 2004,110 (2):227-239.



Le Linee Guida NCEP ATP III sono recepite
anche da AHA e ACC (2006)

-

AHA/ACC Guideline

AHA/ACC Guidelines lor Secondary Prevention
for Patients With Coronary and Other Atherosclerotic
Vascular Disease: 2006 Update
Lindorsed by thie National Heart, Liuie, and Blood istitute

Stdney ) Smith, Teo MDY Jerilyn Allens RNC SeD: Steven N Bl PED: Robert O) Bonow, MID:
Fawrence M. Brass, MD @ Grege O Fonarow, MDY Seott ML Grandy, MDD, PhD S Loren Fhatzka, M.
Danic! Jones, MDY Thalan M. Kiombolz, MD: Lo Mosca, MDD, PhD, MPHE Richard C) Pasternak, MD®;
homas Pearson, MDD MPLHL PhD Mare A, Plefier, MDY, Phly; Katheyn A Taabert, Phl)
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Circulation 2006; 113: 2363-2372.



Linee guida AHA e ACC 2006

P

Le recenti Linee Guida AHA/ACC (Circulation, 2006)
ribadiscono gli obiettivi terapeutici delle Linee Guida

NCEP ATP III (Circulation 2004):.

Per i pazienti ad alto rischio
(CHD=coronaropatia; manifestazioni cliniche di ATS)

obiettivo raccomandato: C-LDL < 100 mg/dI

obiettivo ragionevole: C-LDL < 70 mg/dl

(anche con farmaci in combinazione)

b

Smith CS et al. Circulation 2006; 113: 2363-2372.



1/ trattamento spesso non raggiunge
gli obiettivi di C-LDL fissati dall’ATP-I1I
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Davidson MH et al. Am J Cardiol 2005; 96 (4): 556-563.
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EUROASPIRE II: solo il 51% dei pazienti in terapia
ipocolesterolemizzante raggiunge l'obiettivo*
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Adattato da FUROASPIRE II. Eur Heart J 2001; 22:554-72 [J European Society of Cardiology ESC.
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Cholesterol Goal Attainment in the Real World: lo
studio REALITY - Raggiungimento obiettivo C-LDL*
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b

*C-LDL goal <100 mg/dl (<2,6 mmol/L) secondo le Linee Guida NCEP Adult Treatment Panel III (ATP III) ¢

Adattato da Van Ganse E et al Curr Med Res Opin 2005;21(9):1389—1399.



Colesterolo biliare e alimentare
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Tratto da Bays H. Expert Opin Invest Drugs 200211 (11):1587-1604.



Sintesi del colesterolo: statine

r N
Statine: riduzione della sintesi del colesterolo

bile

A

colesterolo { assorbimento
§ ' Intestino
alimentare

b .
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Tratto da Ginsberg HN et al. In.: Fauci AS et al. eds. Harrison’s Principles of Internal Medicine. 14 ed. New York: Mc Graw-Hil|, 1998: 2138-2149;
Shepherd J. Eur Heart J Supplements 2001, 3 (Suppl E): E2-E5.



Statine: meccanismo di inibizione
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Tratto da Ginsberg HN et al. In: Fauci AS et al. eds. Harrison’s Principles of Internal Medicine. 14" ed. New York: Mc Graw-Hill, 1998: 2138-2149.



Metabolismo del colesterolo durante terapia

con statina
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Adattato da Miettinen TA et al. Eur J Clin Invest 2003,33 (11):976-982.
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Perche i pazienti non raggiungono gli obiettivi
prefissati del trattamento?

i Effetto della terapia con statine sui livelli di C-LDL: "La regola del 6” h

YA

-1 Tre gradini di
titolazione
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* Per es atorvastatina 10 mg o simvastatina 20 mg @

Adattato da Grundy SM et al. Circulation 2004; 110 (2): 227-239; Knopp RH. N Engl J Med 1999;341 (7):498-509;,
Stein E. Eur Heart J Suppl 2001,3(Suppl E):E11-E16.



Metabolismo del colesterolo: assorbimento
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Tratto da Ginsberg HN et al. In: Fauci AS et al. eds. Harrison’s Principles of Internal Medicine. 14 ed. New York: Mc Graw-Hill, 1998: 2138-2149;
Shepherd J. Eur Heart J Supplements 2001, 3 (Suppl E): E2-E5.
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L’‘assorbimento del colesterolo correla
con il C-LDL plasmatico
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Adattato da Kesédniemi YA et al. Eur J Clin Invest 1987;17:391-395.



2004: una importante scoperta
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w1 ¥ (=18« magazine

Febbraio 2004

Identificata la proteina
trasportatrice del colesterolo.

Niemann-Pick C1 Like 1 Protein
(NPC1IL1)




NPCI1L1: distribuzione tissutale
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Altmann SW et al. Science 303: 1201, 2004
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Assorbimento del colesterolo
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Tratto da Altmann SW et al. Science 2004; 303:1201-1204; Catapano A et al. Ital Heart J Suppl 2004, 5 (10): 779-784;
Garcia-Calvo M et al. PNAS 2005; 102 (23): 8132-8137.



dalla ricerca
Schering Plough
il primo inibitore selettivo
dell‘assorbimento
del colesterolo sia biliare
che alimentare.

Tratto da Catapano AL. Eur Heart J Suppl. 2001; 3 (Suppl. E): E6-E10.
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Ezetimibe si localizza sul sito di assorbimento
del colesterolo

Uptake di un analogo 125 I-Gluc-Ezetimibe somministrato 1.V.
fluorescente del colesterolo si localizza sull’orletto a spazzola nel ratto
nel tenue di cavia con dotto biliare incannulato

. S

P

Sparrow CP et al. J Lipid Res 1999; 10:1747; van Heek M et al. Br J Pharmacol 2000, 129: 1748-1754.



Inibizione dell'assorbimento del colesterolo
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Tratto da Altmann SW et al. Science 2004; 303: 1201, 2004, Garcia-Calvo M et al. PNAS 2005; 102 (23): 8132-8137.



Cinetica: metabolismo di ezetimibe

é OH

Ezetimibe
OHY e Rapidamente metabolizzata

/@/\/ in glucuronide attivo
* Sia il farmaco originario che
il suo metabolita inibiscono
I'assorbimento del colesterolo
Glucuronidazione
OGIuc e Il metabolita glucuronide € piu potente

del farmaco originario nell’inibire
I"assorbimento del colesterolo

' %,
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/O/\/ IN_l e Il passaggio ripetuto nel circolo
7 .

F o) enteroepatico produce la prolungata
durata d'azione

b
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Adattato da Kosoglou T et al. Clin Pharmacokinet 2005; 44(5). 467-494, Patrick JE et al. Drug Metabol Dispos 2002; 30 (4): 430-437.



Ezetimibe: ricircolo enteroepatico

Curva concentrazione plasmatica/tempo

200 ‘
L'esistenza di un circolo enteroepatico ’—g
€ suggerita e supportata dalla curva S 150
concentrazione plasmatica/tempo, che E
presenta picchi ripetuti dovuti alla %
piccola quantita di ezetimibe che sfugge N 100 K
al circolo enteroepatico ed e quindi 4‘5 K
rilevabile nel circolo sistemico. L'emivita 9
di ezetimibe e di ezetimibe glucuronide S 50
é di circa 22 ore. O *
ol
0 4 8 12 24

Tempo (h)

Adattato da Ezzet F et al. Clin Ther 2001, 23 (6): 871-885; Kosoglou T et al. Clin Pharmacokinet 2005; 44(5).: 467-494.



Cinetica: eliminazione/emivita

-

e L'emivita di eliminazione di ezetimibe e di circa
22 ore.

e Ezetimibe ed ezetimibe-glucuronide sono legati
alle proteine del plasma umano per il 99,7
e per 1'88-929%b.

* L'eliminazione avviene prevalentemente attraverso
le feci (78%) e in misura minore con le urine.

b
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Kosoglou T et al. Clin Pharmacokinet 2005; 44(5): 467-494, Vytorin. Riassunto delle Caratteristiche di Prodotto.



Studi di interazione farmacocinetica con

ezetimibe

'r/‘- Enzima (substratoz o farmaco

co-somministrato (dose)

Effetto sul farmaco co-somministrato

Effetto su ezetimibe

Rilevanza clinica

Enzima (test)

CYP1A2 (caffeina) Possibile Non valutato Non significativa
CYP2C8/9 (tolbutamide) Nessuno Non valutato Nessuna interazione
CYP2D6 (destrometorfano) Possibile Non valutato Non significativa
CYP3A4;,1ic0 (Midazolam) Nessuno Non valutato Nessuna interazione
CYP3A4,... (destrometorfano) Nessuno Non valutato Nessuna interazione
N-acetiltransferasi (dapsone) Nessuno Non valutato Nessuna interazione

Simvastatina (10mg)

Nessuno apparente

Non valutato

Non significativa

Atorvastatina (10mg)

Nessuno apparente

Nessuno apparente

Non significativa

Fluvastatina (20mg)

Apparente | BD <40%

Nessuno apparente

Non significativa

Lovastatina Studio 1 (20mg)

Apparente | BD

Non valutato

Non significativa

Lovastatina Studio 2 (20mg)

Nessuno

Nessuno

Nessuna interazione

Pitavastatina (2mg)

Nessuno

Nessuno

Nessuna interazione

Pravastatina (20mg)

Nessuno apparente

Nessuno apparente

Non significativa

Rosuvastatina (10mg)

Nessuno apparente

Nessuno apparente

Non significativa

Gemfibrozil (1200mg)

Nessuno

t BD di ~1,7 volte

Non significativa

Fenofibrato (200mg)

Nessuno apparente

t BD di <1,5 volte

Non significativa

Colestiramina (8g)

Non valutato

1 BD del 55% ~

Possibile

Glipizide (10mg)

Nessuno

Nessuno

Nessuna interazione

Antiacidi con Mg(OH),/AI(OH), (20ml)

Non valutato

1 velocita di assorbimento ma non BD

Non significativa

Cimetidina (800mg) Non valutato 1 Chax Ma non BD Non significativa
Ciclosporina (dosi stabili) su Eze (10mg) Non valutato 1 BD di ~3,5 volte Possibile
Eze (20mg) su ciclosporina (100mg) t BD del 15%~ e 1 C_,, del 10%~ Non valutato Significativa

Diossina (0,5mg) Nessuno Non valutato Nessuna interazione
Contraccettivi orali Nessuno Non valutato Nessuna interazione
Warfarin (25mg) Nessuno Non valutato Nessuna interazione

b

Al(OH), = idrossido di alluminio; BD = biodisponibilita; C

max

= concentrazione massima plasmatica; AUC = area sotto la curva;

CYP = citocromo P450; Mg(OH), = idrossido di magnesio; 1 indica aumento; ! indica riduzione; Eze = ezetimibe.
Kosoglou T et al. Clin Pharmacokinet 2005; 44 (5): 46.7-494.




Effetto di ezetimibe sull'assorbimento
del colesterolo

P

b

% assorbimento del colesterolo alla

122 settimana
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54%: riduzione dell'assorbimento
del colesterolo con ezetimibe

e Tasso di assorbimento individuale

m Tasso di assorbimento medio

Placebo

Ezetimibe

Adattato da Sudhop T et al. Circulation 2002,106:1943—1948.




Ezetimibe Add-On to Statin for Effectiveness
(EASE) Trial

4 )

Studio randomizzato e controllato con placebo sull'aggiunta
di ezetimibe alla statina in pazienti con ipercolesterolemia
classificati in base alle categorie di rischio NCEP ATP IIT

End-points:

- riduzione % del C-LDL rispetto alla base

- % di raggiungimento dei livelli di C-LDL raccomandati da NCEP ATP
III nei pazienti che non erano nei limiti in condizioni basali

- variazione % dei livelli di TG e di C-HDL

b .

Pearson TA et al. Mayo Clin Proc 2005; 80: 587-595.



Efficacia sul C-LDL

f/r CHDo

Tutti i equivalenti No CHD No CHD
pazienti di rischio e >2 FDR e <2 FDR
0 (n=968) (n=1940) (n=763) (n=1496) (n=164) (n=354) (n=41) (n=90)
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©
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A -20 -
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X 254 N -23,8%
< _25,8 -25,1 —25,7*
-30
LS (Least Squares) = metodo dei minimi quadrati; FDR: fattori di rischio Placebo + statina
* p<0,001 per tutte le differenze fra i trattamenti. I Ezetimibe + statina

P

Pearson TA et al. Mayo Clin Proc 2005; 80: 587-595.



Efficacia sul profilo lipidico

4 N
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*Eccetto per i TG (valori mediani) Placebo + statina
p<0,001 per tutte le differenze tra trattamenti B Ezetimibe + statina

b .

P

Adattato da Pearson TA et al. Mayo Clin Proc 2005; 80. 587-595.



Studi di associazione su ezetimibe + statina:

risultati di sicurezza unificati

4 N
9 Statina EZE+ Statina
% Placebo 9% EZE 10 (cumulati) (cumulati)
n = 259 n =262 n =936 n =925

* Funzionalita epatica (=3x ULN)**

e ALT/ AST 0,3 0,5 0,4 1,3
* CPK (=10x ULN) 0,1 0,2 0,4 0,1
* Mialgia 4,6 5,0 4,1 4,5

** Tutti asintomatici e reversibili continuando o interrompendo il farmaco

b

Tratto da SPC ZETIA (US) 2005.



La prima combinazione fissa

p

OH

%R 8 ezetimibe

simvastatina

b

Witorin. Riassunto delle Caratteristiche di Prodotto; Vytorin. Profilo farmacologico-clinico.



Razionale dell' associazione di Ezetimibe

con statine

P

b

dose iniziale
di statina

dose iniziale
di simvastatina

-6% -6%0 -6%

+ Ezetim
10 mg

INIBIZIONE
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DOPPIA
INIBIZIONE
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%o riduzione del colesterolo-LDL

|
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P

Adattato da Stein E. Eur Heart J Suppl 2001, 3 (supp! E): E11-E16; Mikhailidis DP. Curr Med Res Opin 2005; 21 (4): 959-969, Goldberg
AC et al. Mayo Clin Proc 2004,79.:620-629,




Doppia inibizione: I'approccio innovativo
alla gestione dell'ipercolesterolemia

a

FEGATO

llll

STATINA

EZETIMIBE

b,

DOPPIA INIBIZIONE

A

Adattato da Corsini A. Ann Ital Med Int 2003; 18 (Suppl 3): 415-48S; Shepherd J. Eur Heart J Supplements 2001; 3 (Suppl E): E2-E5.
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Riduzione del C-LDL nel range delle dosi valutate

per le due terapie

P

Vytorin

alla 122 settimana

—46,2%*
=50,5%%*

Variazione % media vs. basale

b

10/10 mg 10/20mg 10/40 mg
(n=87) (n=86) (n=89)

—54,9%%*

10/80 mg
(n=91)

—60,8%*

Simvastatina

10 mg 20 mg 40 mg 80 mg
(n=79) (n=89) (n=90) (n=87)

-31,3%
-34,9%

—41,5%
—45,6%

*p<0,001 vs. la dose corrispondente di simvastatina

Adattato da Goldberg AC et al. Mayo Clin Proc 2004;79:620-629.

A
P



Percentuale di pazienti che hanno raggiunto
il target di C-LDL

P

100
829 **
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£ 5 43%
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0

[l Vytorin 10/10-10/80 mg,
risultati cumulati (n=291)

Simvastatina 10-80 mg
risultati cumulati (n=148)

A goal per C-LDL (<100 mg/dl)

*Sottogruppo di pazienti non a target in condizioni basali.

**p<0,001 vs. simvastatina

Adattato da Goldberg AC et al. Mayo Clin Proc 2004;79:620-629.
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Vytorin: maggiore riduzione del C-LDL vs.
atorvastatina in tutti i periodi di trattamento

-35 10 mg
Bl Atorvastatina
270 ¢ Vytorin

_40 37%
- o
o o 10/10 m
38 45 )
@) © ha
o -46%*
58 = -49% Eoing
o 9 N
c © -50% 10/40 —
28 .55 ’ /40 mg -53%
3 Q
Sy 10/80 mg
x >

_560/*
-60 °
-599%*
* p<0,001
-65
Settimana 6 Settimana 12 Settimana 18 Settimana 24
b,

Adattato da Ballantyne CM et al. Am J Cardliol 2004,93:1487-1494.



Vytorin: aumento del C-HDL

vs. atorvastatina in tutti i periodi di trattamento

14 ]
E Atorvastatina
Vytori
¢ Vytorin 10/80 mg
12
= 5 10/40 mg
2 = 121
O §
3 = 10 10/20 mg
X 2
% % 10/10 mg
g 8 8
E o
g_)
O u
E >
6
* p<0,05
* p<0,001
NS
4
\ Settimana 6 Settimana 12 Settimana 18 Settimana 24

Adattato da Ballantyne CM et al. Am J Cardliol 2004,93:1487-1494.




Vytorin: riduzione dei trigliceridi
sovrapponibile ad atorvastatina

P

b

Riduzione % dei trigliceridi

vs. basale non trattato

10 mg
m Atorvastatina
_22’ ‘ Vytorin
10/10 mg

10/80 mg
-35,3

Settimana 6 Settimana 12 Settimana 18 Settimana 24

Adattato da Ballantyne CM et al. Am J Cardliol 2004,93:1487-1494.




Vytorin vs. atorvastatina: raggiungimento
del target di C-LDL < 100 mg/dl nei pazienti
con CHD o con rischio equivalente di CHD

p

b

Percentuale (+ES) di pazienti a target

100

80

60

40

20

10 mg

20 mg

82t

Il Vytorin
Dose di statina B Atorvastatina
40 mg 80 mg
t 91
a0 85

78

*p<0,001 vs. atorvastatina; " p<0,05 vs. atorvastatina

.

A

Ballantyne CM et al. Am Heart J 2005, 149:464—473.

P



Vytorin vs atorvastatina: raggiungimento
del target di C-LDL < 70 mg/dl nei pazienti
con CHD o con rischio equivalente di CHD

4 _ )
l Vytorin

Dose di statina B Atorvastatina

10 m 20 m 40 m 80 m
100 g g g g

80

64"

Percentuale (xES) di pazienti
a target

*p<0,01 vs. atorvastatina; T p<0,001 vs.atorvastatina

P

b

Ballantyne CM et al. Am Heart J 2005, 149:464—473.



Vytorin vs rosuvastatina: lo studio IN-CROSS

i e Obiettivo

Confrontare l'efficacia sulla modulazione del profilo lipidico, il raggiungimento del
target del C-LDL e il profilo di sicurezza e tollerabilita” del passaggio dalla terapia in
corso con statine a ezetimibe/simvastatina 10/20 mg o a rosuvastatina 10 mg in una
popolazione ad alto rischio di CHD e non al livello target del C-LDL.

Disegno

Studio di fase 1V, multicentrico, randomizzato, in doppio cieco, controllato con
farmaco attivo a gruppi paralleli della durata di 6 settimane.

Pazienti

618 pazienti con ipercolesterolemia e ad alto rischio cardiovascolare in trattamento con
una dose stabile giornaliera di statine da un periodo pari o superiore a 6 settimane
prima della randomizzazione. Dopo un periodo di screening/stabilizzazione di 6
settimane in aperto, in cui i pazienti hanno continuato a ricevere la loro dose di
statina, seguendo un criterio di suddivisione dipendente dalla sede dello studio e dal
rapporto dose/potenza delle statine somministrate i pazienti sono stati randomizzati a:

ezetimibe/simvastatina 10/20 mg (n = 314);
rosuvastatina 10 mg (n = 304). /)

P

b

Farnier M, et al. The International Journal of Clinical Practice 2009; 63: 547-559



- - Nei pazienti ipercolesterolemici ad alto rischio, il trattamento con
Risultati

ezetimibe/simvastatina 10/20 mg per 6 settimane ha portato a una variazione
media del C-LDL di - 27,7% rispetto a - 16,9% ottenuta con rosuvastatina 10 mg.

a

3

Variazione media percentuale dei parametri di efficacia all’'ultima visita delle 6 settimane di stu-
dio rispetto al basale.

/ C-LDL 3T C-non-HDL apoB TG C-HDL \\

o= 3 21
0= N &

£ 5= L!J

g 10 ‘ o

€ L -—

S '10.3 " -9,8 -1

% -15= -14 - *p<0,001;

E 90 - -16,9 -17,5 -17,9 *p=0,056;
5= ) e ' "p=0433 R 10.
30 = 277 : @ R10 Elaborazione

o Ml E/S10/20 grafica da tabella 3.

7

s

R = rosuvastatina (in mg); E/S = ezetimibe/simvastatina (in mg).




Risultati: lo strato 2

P

LDL-C
Overall
10 - Swdy Stratum  Stratum
population 1 2 TC TG' Mon-HDL-C apo-B  HOL-C  hs-CRP!
w
J |
o O
=
o
(73]
m
O
@
on
c
I
S —20-
3
=
=
g nd
o -30-
- » N EZE/SIMVA 10/20 mg
1 ROSUVA 10 mg
=404

IExprassed as median percent change from baseline (2 standard errar of median)

“**p = 0.001 for EZESSIMVA vs, ROSUVA

nd = not done

b

Farnier M, et al. The International Journal of Clinical Practice 2009; 63: 547-559



Risultati: il paziente diabetico

p

b,

Diabatos (EZESSIMVA = 89, ROSUVA = T§)
Mo Diabotes (EZE/SIMVA = 216, ROSUVA = 221)

Hypertension (EZE/SIMVA = 197, ROSUVA = 183)
Mo Hyperensien (EZE/SIMVA = 108, ROSUVA = 114

LOLCsQ, (EZE/SIMVA = 88, ROSUVA = T4)
LOLC>Q, to S0, (EZESIMVA = 74, ROSUVA = T4)
LOLC=Q, to =0, (EZE/SIMVA = 73, ROSUVA = T4)
LOLC>Q, !E,IEJ%IWA = 70. ROSUVA = T5)

Alorvasialin (EZEMSIMVA = 115, ROSUVA = 110)
Fluvastatin (EZE/SIMVA = 18, ROSUVA = 17}
Pravastatin (EZE/SIMVA = 18, ROSUVA = 20)
Rosuvastatin (EZESSIMVA = 43, ROSUVA = 50)
Simvastalin (EZE/SIMVA = 91, ROSUVA = 50)

Fomalo (EZE/SIMVA = 125, ROSUVA = 117)
Maby (EZEMSIMYA = 180, ROSUVA = 180)

il J

—_— Age <65 years (EZEISIMVA = 163, ROSUVA = 149)
— Ago 265 yoars (EZE/SIMUA = 142, ROSUVA = 148)
.

Siratum 1 (EZEISIMVA = 183, ROSUVA = 177)
enf— Siratum 2 (EZEISINMVA = 122, ROSUVA = 120)

e Creorall (EZE/SIMVA = 305, ROSUVA = 247)

32 -4 -8 -8 0 8 16 24
Fovors EZESSIMVA 1020 mg  Favors ROSUVA 10 mg
Treatment difference in percent change from baseline in LOL-C
LS means £ 95% CI

Farnier M. et al. The International Journal of Clinical Practice 2009, 63.: 547-559




Raggiungimento obiettivo terapeutico

P

80~ s

= 7041 BEEIEEE B EZE/SIMVA 10/20 mg
& 1 ROSUVA10 mg
Q604

—1 ]

E 1 1671297

> 50°

= ] "

S 404

o ]

e ]

o 3{] . o o

5 :

= 20 1

o 56/297

= 107 331297

0-
=2.59 mmal/L =2.00 mmolfL =1.81 mmolfL
(=100 mg/dL) (=77 mg/dL) (=70 mg/dL)
Secondary Exploratory Secondary
“**p 3 0.001 EZEFSIMVA vs. IROSIUNWA for adjusted odds ratio

Data in each bar represent number of patients achieving specified LDL goals over total
number of patients anal:.rseﬂ in that treatment group

b

Farnier M, et al. The International Journal of Clinical Practice 2009; 63: 547-559



Vytorin: effetto sulla PCR

P

Variazione mediana vs. basale della hs-PCR
10 Risultato cumulativo 10 Risultato per singoli dosaggi
B0 6.3% simva simva simva simva
0 ' 0 10 mg 20 mg 40 mg 80 mg
n=436 EZE]S)
$ -4,4%
-~ -10 -10 -8,3%
o -14,3%
& 20 20
'E ) -20,0%
>
-30 -30 -26,3%* -26,9%
-31,8%*
20 -33,3%* 40 -35,99"
-44,4%%*
*p<0,01 Vytorin vs. simvastatina
*p=0,03 Vytorin vs. simvastatina Placebo [ Ezetimibe = Simvastatina l Vytorin _/'

Adattato da Sager PT et al. Atherosclerosis 2005; 179:361-367.

P



Vytorin vs. simvastatina: riduzione del C-LDL
(lungo termine)

r/,-
10 @ Vytorin
T T Simvastatina + Placebo
—
© I
8 AL
€
L - 10
0]
C
Re)
o
= - 20
- §\} 3
- 30
0 12 24 36 48
Settimane
b,

Masana L et al. Clin Ther 2005; 27 (2): 174-184.



Riproducibilita dell’efficacia di Vytorin in diverse
popolazioni di pazienti: riduzione del C-LDL

p

Intera Sesso Razza Eta (anni)
coorte Donne Uomini C Non-C <65 =65

0
5
S
L.
-40: - ‘BT B'R B
N

_60 -

Variazione % del C-LDL (LS)

Simvastatina ] Vytorin

b

Stato
coronarico
CHD No CHD

C-LDL basale
(mg/dl)
<160 =160

LS (Least Squares) =
metodo dei minimi
quadrati

C = caucasica

*p<0,001 vs simvastatina

A

Ose L. Curr Med Res Opin 2006; 22 (5): 823-835.
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Riproducibilita dell’efficacia di Vytorin in diverse
popolazioni di pazienti: C-LDL < 100 mg/d/

p

b

100 - . . .
— Simvastatina [l Vytorin
2
o
£
Xk
o -
S 80
—i
\4
a
— 60
@)
i)
Q
2
8 40+
©
=
c
QL
N -
N 20
a
-
(=]
= 9
n° 12181226 638 642 580 584 10421073176 153 937 911281 315 314 333 904 893 207 2391010 986
Intera Sesso Razza Eta (anni)
coorte  Donne Uomini C Non-C <65 >65

.

**p<0,001 vs simvastatina

*Numero

di soggetti
che erano
“sopra target”
al basale

C-LDL basale Stato coronarico
(mg/dl) CHD
<160

No CHD

=160

Ose L. Curr Med Res Opin 2006; 22 (5): 823-835.



Vytorin: sicurezza a lungo termine

p

Simvastatina + Vytorin
placebo (%) (n=78) (n=355)

Pazienti con eventi avversi
Eventi avversi correlati al trattamento

Interruzione a causa di eventi avversi
correlati al trattamento

Test di funzionalita epatica (= 3 x LSN)
ALT (in successione)
AST (in successione)

CPK =10 x LSN

b

Adattato da Masana L et al. Clin Ther 2005; 27 (2): 174-184.



Vytorin: profilo di sicurezza muscolare
vs simvastatina

p

Simvastatina* VYTORIN*
(n=2563) (n=4558)

Tutti gli eventi avversi
farmaco-correlati

Interruzioni per mialgia

* Dati su tutto l'intervallo dei dosaggi.
# definita come CPK >10xLSN con sintomi muscolari non altrimenti spiegabili (esercizio fisico, trauma)

b

Adattato da Davidson MH et al. Am J Cardiol 2006, 97: 223-228.



Vytorin: profilo di sicurezza muscolare

p

Eventi indesiderati

Mialgia

Miopatia

(CK=10xLSN con sintomi muscolari
non altrimenti spiegabili)

013 studi randomizzati in doppio cieco

Simvastatina Vytorin
(0/0) (0/0)
(n= 2.563)0 (n=4.558) O

Adattato da Davidson MH et al. Am J Cardiol 2006, 97: 223-228.




Scelta Terapeutica Appropriata

Valore iniziale
J? | dicolesterolo LDL
(mg/dl)

Riduzione del C-LOL
Target per rientrare a farget

Range di riduzione percentuale del colesterolo LDL
che & possibile ottenere con | dosaggi (in mg indicati per i singoli farmaci'¥

<Tomglll | X |%
< 80 mg/dL %
<100mg/dl | )¢ | %

0-25% | 26-30% | M-368% | 36-40% | 41-48% | 46-B0% | G1-B6% | G6-60% | 61-65%
Pravastafina % I.
|
Fuvastalina |39 Il :m Iﬁ
Lovastaing | {p Il In In
| |
Simvastatina 1 h In o
Atarvastatina 1 II Fl] Ill
Reswvastaing Ii I“ I!Il I.
| | | |
éﬂﬂn ‘ ‘ 0A0 10/ 100 10080

* uj riferiace alk forma & rilizzio controllato

P




