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Uwiększości pacjentów z cukrzycą i dyslipidemią dodanie fi-
bratu do schematu leczenia nie wywiera korzystnego wpły-

wu na punkty końcowe dotyczące układu krążenia.

Zmiana praktyki klinicznej
Nie należy rutynowo dodawać fibratu do statyny u pacjentów
z cukrzycą typu 2 i wysokim ryzykiem wystąpienia incyden-
tów sercowo-naczyniowych.1

Siła rekomendacji:
B: Oparta o wyniki dobrych jakościowo badań klinicznych
z randomizacją prowadzonych z grupą kontrolną

Opis przypadku
60-letni mężczyzna z chorobą wieńcową i cukrzycą zgłosił się do
poradni lekarza rodzinnego w celu wykonania rutynowej oceny
stopnia dyslipidemii, z powodu której otrzymuje statynę. Wyni-
ki lipidogramu wykonanego na czczo były następujące: chole-
sterol LDL 70 mg/dl, triglicerydy 200 mg/dl i cholesterol HDL
30 mg/dl. Czy temu pacjentowi należy zlecić dodatkowe przyj-
mowanie fenofibratu?

Osoby z cukrzycą typu 2 to grupa o podwyższonym ryzyku
wystąpienia incydentów sercowo-naczyniowych. Zgodnie z za-
leceniami NCEP ATP III (National Cholesterol Education Pro-
gram Adult Treatment Panel), dotyczącymi leczenia dyslipide-
mii, docelowym stężeniem cholesterolu LDL jest <100 mg/dl
(opcjonalnie <70 mg/dl), cholesterolu HDL >40 mg/dl, a trigli-
cerydów <150 mg/dl. Zalecenia przewidują stosowanie statyny
w skojarzeniu z fenofibratem u pacjentów z podwyższonym stę-
żeniem triglicerydów i niskim poziomem cholesterolu HDL po-
mimo stosowania statyny w monoterapii.2

Nie dowiedziono korzystnego wpływu
leczenia skojarzonego na przeżycie
Wiadomo, że podawanie fibratu w monoterapii osobom z cu-
krzycą typu 2 zmniejsza częstość występowania ciężkich incy-

dentów sercowo-naczyniowych.3,4 Wiemy również, że dodanie fi-
bratu do statyny ułatwia osiągnięcie pożądanych stężeń chole-
sterolu HDL i triglicerydów. Niemniej brakuje dowodów wyż-
szości leczenia skojarzonego przy użyciu fibratu i statyny nad
statyną stosowaną w monoterapii pod względem wpływu na
przeżycie. Ponadto istnieje obawa, że leczenie skojarzone może
powodować podwyższone ryzyko wystąpienia działań niepożą-
danych. Do czasu ukazania się wyników badania, którego doty-
czy niniejsza publikacja, zagadnień związanych z całkowitymi
korzyściami (i ryzykiem) wynikającymi z łączenia fibratów ze
statynami u pacjentów z cukrzycą i dyslipidemią nie analizowa-
no w dużych badaniach z randomizacją i grupą kontrolną.

Podsumowanie wyników badania
Statyna + fibrat = minimalne korzyści dla większości
pacjentów
Projekt badawczy ACCORD (The Action to Control Cardiovascu-
lar Risk in Diabetes) należy do największych badań klinicznych
przeprowadzonych wśród chorych na cukrzycę typu 2 z wysokim
ryzykiem wystąpienia incydentów sercowo-naczyniowych.5 Ana-
lizowano trzy strategie zmniejszania ryzyka wystąpienia ciężkich
incydentów sercowo-naczyniowych: intensywniejsze (w porów-
naniu ze standardowym leczeniem hipoglikemizującym) obniża-
nie stężenia glukozy we krwi, intensywne obniżanie ciśnienia
tętniczego w porównaniu ze standardową kontrolą wartości ci-
śnienia oraz leczenie zaburzeń lipidowych przy użyciu dwóch le-
ków – fibratu skojarzonego ze statyną – w porównaniu ze staty-
ną stosowaną w monoterapii. Niniejsze podsumowanie
koncentruje się na lipidowym ramieniu badania ACCORD.1

Wszyscy uczestnicy badania mieli cukrzycę typu 2, a stęże-
nie HbA1c ≥7,5%. Do badania kwalifikowano pacjentów w wie-
ku 40-79 lat z klinicznie udowodnioną chorobą wieńcową oraz
pacjentów w wieku 55-79 lat z subkliniczną postacią choroby
wieńcowej lub ≥2 czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego
innymi niż cukrzyca. Do lipidowego ramienia próby kwalifiko-
wano pacjentów ze stężeniem cholesterolu LDL w zakresie od
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60 do 180 mg/dl, stężeniem cholesterolu HDL <55 mg/dl u ko-
biet i osób rasy czarnej i <50 mg/dl we wszystkich pozostałych
grupach oraz ze stężeniem triglicerydów <750 mg/dl u osób nie-
stosujących leczenia hipolipemizującego i <400 mg/dl u osób
stosujących to leczenie. Uczestnicy (n=5518) rozpoczęli udział
w badaniu od fazy otwartej, w której otrzymywali symwastaty-
nę w dawce 20 mg, zwiększanej w przypadku nieuzyskania do-
celowych wartości cholesterolu LDL. Po upływie miesiąca pa-
cjentów losowo przydzielono do grupy stosującej fenofibrat lub
placebo. Średni czas obserwacji wynosił 4,7 roku.
• Pierwszorzędowym punktem końcowym był pierwszy ciężki

incydent sercowo-naczyniowy, w tym zawał mięśnia sercowe-
go niezakończony zgonem, udar mózgu niezakończony zgonem
lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych. Częstość występo-
wania pierwszorzędowego punktu końcowego w ciągu roku
wynosiła 2,2% (n=291) w grupie stosującej fenofibrat i statynę
oraz 2,4% (n=310) w grupie stosującej placebo. Różnica pomię-
dzy grupami była statystycznie nieznamienna (p=0,32).

W analizie z podziałem na płci pierwszorzędowy punkt
końcowy w 4,7-letnim okresie obserwacji wystąpił u 11,2%
mężczyzn z grupy stosującej fenofibrat i statynę oraz u 13,3%
mężczyzn z grupy przyjmującej placebo. U kobiet analogicz-
ne parametry przybrały wartości odpowiednio 9,1% i 6,6%
(p=0,01). Podsumowując, leczenie skojarzone przyniosło nie-
wielką korzyść mężczyznom i okazało się szkodliwe dla kobiet.

• W analizie przeprowadzonej w podgrupach wykazano do-
datkową korzyść ze stosowania fenofibratu u pacjentów z wy-
sokim wyjściowym stężeniem triglicerydów (≥204 mg/dl)
i towarzyszącym mu bardzo niskim wyjściowym stężeniem
cholesterolu HDL (≤34 mg/dl). Osoby spełniające te kryteria
stanowiły 16% łącznej liczby uczestników. Częstość występo-
wania pierwszorzędowego punktu końcowego w tej podgru-
pie pacjentów oceniono na 12,4% wśród osób stosujących
jednocześnie fenofibrat i statynę oraz 17,3% u osób otrzymu-
jących placebo (p=0,057). Liczba osób, które należało le-
czyć, żeby uniknąć jednego ciężkiego incydentu sercowo-
-naczyniowego, podczas 4,7 roku obserwacji wynosiła 20.

• Działania niepożądane były porównywalne w obu gru-
pach. U niewielkiej liczby pacjentów doszło do wzrostu stę-
żenia aminotransferazy alaninowej powyżej trzykrotności
górnej granicy wartości prawidłowych (1,9% w grupie stosu-
jącej fenofibrat i statynę oraz 1,5% w grupie stosującej staty-
nę). Podawanie badanego leku przerwano u 66 pacjentów
(2,4%) z grupy przyjmującej fenofibrat i statynę (podawanie
placebo przerwano u 30 pacjentów [1,1%] z grupy otrzymu-
jącej statynę). Dawkę fenofibratu lub statyny zmniejszono
u 440 pacjentów (15,9%) z grupy stosującej fenofibrat i pla-
cebo oraz u 194 pacjentów (7%) z grupy leczonej statyną.
Powodem redukcji dawki było obniżenie wartości współ-
czynnika przesączania kłębuszkowego. Nie wystąpiły zna-
mienne różnice w częstości przeprowadzania hemodializ ani
częstości występowania schyłkowej choroby nerek (75 pacjen-

tów z grupy stosującej fenofibrat i statynę i 77 pacjentów
z grupy przyjmującej statynę).

Co nowego
Uzyskaliśmy dowody na to, że leczenie skojarzone nie
zmniejsza ryzyka
Niniejsze badanie przyniosło odpowiedź na pomijane do-
tychczas pytanie o skuteczność leczenia skojarzonego przy
użyciu fibratu i statyny u pacjentów z grupy wysokiego ryzy-
ka z cukrzycą typu 2. Wyniki nie potwierdzają zasadności ru-
tynowego stosowania leczenia skojarzonego jako alternatywy
dla statyny podawanej w monoterapii u większości pacjentów
z cukrzycą. W szczególności leczenie skojarzone przy użyciu
symwastatyny i fenofibratu nie zmniejszyło ryzyka wystą-
pienia zawału mięśnia sercowego, udaru ani zgonu związane-
go z chorobą układu krążenia w porównaniu z symwastatyną
stosowaną w monoterapii.

Z badania wynika również, że kobiety z cukrzycą i hiperlipide-
mią nie powinny być leczone jednocześnie statyną i fibratem.
Z kolei korzyść z leczenia skojarzonego u mężczyzn (n=50) jest zni-
koma. Grupą, w której terapia skojarzona przyniosła najlepsze re-
zultaty, okazały się osoby z wyjściowym stężeniem cholesterolu
HDL≤34 mg/dl i wyjściowym stężeniem triglicerydów≥204 mg/dl.
Niemniej znalazło się w niej jedynie 16% wszystkich pacjentów
uczestniczących w badaniu, a różnica na korzyść leczenia skojarzo-
nego była bliska granicy znamienności statystycznej. Pomimo tych
zastrzeżeń stosowanie terapii skojarzonej w tak zdefiniowanej gru-
pie pacjentów wydaje się uzasadnione, przynajmniej do czasu uzy-
skania wiążących dowodów badawczych.

Ograniczenia badania
Dawka statyny inna niż stosowana rutynowo
W badaniu stosowano niską dawkę statyny. Średnia dawka do-
bowa symwastatyny wynosiła 22,3 mg w grupie stosującej feno-
fibrat i statynę oraz 22,4 mg w grupie otrzymującej placebo.
Były to dawki o wiele niższe od stosowanych w rutynowej prak-
tyce (tj. 40 lub 80 mg). Zastosowanie wyższej dawki statyny
mogłoby zniwelować wszystkie różnice dotyczące pierwszorzę-
dowego punktu końcowego pomiędzy grupami.

Wyzwania
Postulowana zmiana w praktyce klinicznej
jest sprzeczna z zaleceniami NCEP
Zgodnie z aktualnymi wytycznymi NCEP ATP III leczenie
skojarzone przy użyciu fibratu i statyny jest zalecanym spo-
sobem postępowania u wszystkich pacjentów, u których sta-
tyna w monoterapii nie wystarcza do uzyskania docelowych
stężeń lipidów. Ta niezgodność jest największym wyzwa-
niem związanym z naszym zaleceniem zakładającym wstrzy-
manie się od stosowania leczenia skojarzonego u większości
pacjentów z cukrzycą. Część lekarzy będzie postępować
zgodnie z zaleceniami ATP III, a wbrew naszemu stanowi-
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sku, mając większe zaufanie do ogólnokrajowych standar-
dów postępowania.

Kolejnym wyzwaniem jest „kliniczna inercja” rozumiana
jako niechęć lekarzy do przerywania terapii u tych pacjentów,
którzy już otrzymują jednocześnie i fibrat, i statynę. W koń-
cu, grupą oporu mogą być lekarze-specjaliści wierni prakty-
ce stosowania razem fibratu i statyny u wszystkich pacjentów
z cukrzycą, u których nie udaje się uzyskać docelowych war-
tości lipidów przy użyciu statyny stosowanej w monoterapii,

a lekarze rodzinni mogą obawiać się zmieniania zaleceń
specjalistów.
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Piśmiennictwo:

Wartykule pt. „Czy dodawać fibrat do statyny?”1 Lounsbe-
ry i wsp. poruszają bardzo istotny problem kliniczny, ja-

kim są zmiany w leczeniu dyslipidemii cukrzycowej w celu za-
pobieżenia powikłaniom makroangiopatycznym na podstawie
wyników ramienia lipidowego badania ACCORD (ACCORD Li-
pid Study).2 Przedmiotem badania ACCORD Lipid Study by-
ła ocena wpływu leczenia dyslipidemii cukrzycowej za pomo-
cą monoterapii statyną w porównaniu z leczeniem
skojarzonym statyną i fibratem na zdarzenia w układzie krą-
żenia. Do badania włączono 5518 chorych z cukrzycą typu
2, w tym 31% kobiet. U 37% pacjentów wystąpił wcześniej
incydent w układzie krążenia. Średni wiek chorych wynosił
62,3 roku, wskaźnik masy ciała 32,3 kg/m2, a HbA1c 8,3%.
Wyjściowe wartości lipidów niewiele odbiegały od norm za-
lecanych przez PTD3: średnie stężenie cholesterolu LDL 2,61
mmol/l, cholesterol HDL 0,98 mmol/l i triglicerydy (media-
na) 0,83 mmol/l. Leczenie skojarzone przyniosło podobną re-
dukcję stężenia cholesterolu LDL, nieco większą redukcję stę-
żenia triglicerydów i niewielki wzrost stężenia cholesterolu HDL
niż monoterapia statyną (odpowiednio 0,49 v. 0,54 mmol/l,
p=ns; 0,47 v. 0,18 mmol/l, p<0,001; i 0,09 v. 0,06 mmol,
p=0,01). W badaniu stwierdzono, że leczenie skojarzone sta-
tyną i fibratem nie zmniejsza liczby zdarzeń sercowo-naczy-
niowych w porównaniu z monoterapią statyną, czego można
było oczekiwać na podstawie zmian stężeń po leczeniu. We

wcześniej zdefiniowanej podgrupie osób charakteryzującej się
podwyższonym stężeniem triglicerydów w zakresie najwyższe-
go tercyla (≥2,3 mmol/l) i stężeniem cholesterolu HDL w za-
kresie najniższego tercyla (≥0,88 mmol/l) obserwowano dą-
żenie do większego efektu terapeutycznego leczenia
skojarzonego: w 31% przypadków odnotowano zmniejszenie
liczby pierwotnych punktów końcowych z 17,3 do 12,4%,
(p=0,057 dla interakcji). Na podstawie wyników badania
ACCORD Lipid Lounsbery i wsp. podkreślają, że nie należy ru-
tynowo stosować fibratów u pacjentów z cukrzycą typu 2 le-
czonych statynami, ponieważ nie powoduje to zmniejszenia
ryzyka wystąpienia makroangiopatii. Natomiast w podgrupie
osób z dyslipidemią charakteryzującą się podwyższeniem
stężenia triglicerydów i jednoczesnym obniżeniem stężenia
cholesterolu HDL według Lounsbery i wsp. w świetle bada-
nia ACCORD leczenie skojarzone wydaje się uzasadnione. Wy-
niki badania ACCORD udowodniły ponadto, że terapia skoja-
rzona jest bezpieczna.

Według zaleceń PTD, a także innych paneli ekspertów,
podstawowe znaczenie w leczeniu dyslipidemii cukrzycowej
ma modyfikacja stylu życia oraz stosowanie statyn.3 Staty-
ny głównie obniżają stężenie cholesterolu LDL i nie zabez-
pieczają pacjentów przed ryzykiem wystąpienia incydentów
sercowo-naczyniowych wynikającym z niskiego stężenia
cholesterolu HDL i wysokiego stężenia triglicerydów.4 U pa-
cjentów, u których nie udaje się uzyskać docelowych stężeń
lipidów za pomocą monoterapii statyną, Polskie Towarzy-
stwo Diabetologiczne zaleca rozważanie zwiększenia daw-
ki statyny lub dodanie fibratu do statyny. Wyniki badania AC-
CORD nie wpływają więc istotnie na dotychczas
obowiązujące zalecenia dotyczące stosowania leczenia sko-
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jarzonego u chorych z cukrzycą, niemniej sugerują znaczenie
współistnienia podwyższonego stężenia triglicerydów i obni-
żenia poziomu cholesterolu HDL przy podejmowaniu decyzji
o zastosowaniu leczenia skojarzonego. Metaanaliza badań
z zastosowaniem fibratów u 45 058 pacjentów potwierdza
wyniki badania ACCORD – u osób z wyższym stężeniem tri-
glicerydów redukcja ryzyka była proporcjonalnie większa.5

Lounsbery i wsp. podkreślają, że w badaniu ACCORD
pacjenci będący kandydatami do terapii skojarzonej stano-
wili tylko około 17% badanej grupy, szacuje się jednak, że
w całej populacji osób z cukrzycą typu 2 może to być oko-
ło 30% chorych. Analiza porównawcza wcześniej sprecy-
zowanych podgrup pacjentów wykazała istotną interakcję
efektu leczenia w zależności od płci (p<0,01), z gorszymi
wynikami terapii skojarzonej u kobiet. W związku z tą ob-
serwacją Lounsbery i wsp. zalecają, aby nie stosować te-
rapii skojarzonej u kobiet. Nie podano wyników badania
punktów końcowych u kobiet z wysokim stężeniem triglice-
rydów i niskim cholesterolem HDL, być może z powodu ma-
łej liczby pacjentek. Trudno też znaleźć uzasadnienie tej ob-
serwacji. Zjawisko to może być zatem przypadkowe
i wymaga dalszych badań. Lounsbery krytykuje stosowanie
małych dawek statyn w badaniu ACCORD, ale takie daw-
ki w terapii skojarzonej zalecają producenci.

Należy zaznaczyć, że leczenie skojarzone statyną i fibratami
wiązało się ze zmniejszeniem progresji retinopatii oraz albumi-
nurii mimo podwyższenia stężenia kreatyniny,6 co rzuca nowe
światło na zastosowanie fibratów w prewencji mikroangiopatii.

W podsumowaniu należy podkreślić, że dodanie fibratu do
statyny redukuje ryzyko rezydualne tylko u pacjentów z odpo-
wiednim profilem lipidowym (personalizacja leczenia). Bada-
nia kliniczne z zastosowaniem terapii skojarzonej niacyną i sta-
tyną oraz badania nowych leków wpływających na stężenie
cholesterolu HDL – inhibitorów białka przenoszącego estry cho-
lesterolu – w skojarzeniu ze statyną przyniosą być może pomysł
na to, jak zmniejszyć ryzyko wystąpienia zdarzeń w układzie
krążenia u chorych z cukrzycą.
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Zaranta (Rosuvastatinum), Skład: Jedna tabletka zawiera 5  mg, 10  mg, 20  mg lub 40  mg rozuwastatyny (w postaci 
rozuwastatyny wapniowej). Postać farmaceutyczna: Tabletka powlekana. Opakowanie: Każde opakowanie zawiera 28 
tabletek. Wskazania do stosowania: Mieszana dyslipidemia (typu IIb) jako leczenie dodatkowe do diety, gdy stosowanie 
diety i innych niefarmakologicznych sposobów leczenia (np. ćwiczenia fizyczne, zmniejszenie masy ciała) jest niewystarczające. 
Rodzinna homozygotyczna hipercholesterolemia, jako leczenie dodatkowe do diety i innych sposobów leczenia zmniejszającego 
stężenie lipidów (np. afereza LDL) lub jeśli inne sposoby leczenia są niewłaściwe. Dawkowanie i sposób podawania: Przed 
rozpoczęciem i w czasie leczenia pacjent powinien stosować dietę mającą na celu zmniejszenie stężenia cholesterolu. 
Dawkowanie należy ustalać indywidualnie, zgodnie z obowiązującymi zaleceniami zależnie od celu terapii oraz reakcji pacjenta 
na leczenie. Zalecana dawka początkowa to 5 lub 10  mg, doustnie, raz na dobę. W trakcie ustalania dawki początkowej u 
każdego pacjenta należy wziąć pod uwagę  stężenie cholesterolu, czynniki ryzyka wystąpienia chorób układu sercowo-
naczyniowego jak również ryzyko wystąpienia działań niepożądanych. Jeśli jest to konieczne, po 4 tygodniach leczenia dawkę 
można zwiększyć. Z powodu zwiększonej  częstości występowania działań niepożądanych po podaniu dawki 40  mg w 
porównaniu ze stosowaniem mniejszych dawek ostateczne zwiększenie dawki do 40 mg można rozważyć jedynie u pacjentów 
z ciężką hipercholesterolemią, należących do grupy wysokiego ryzyka wystąpienia chorób układu sercowo-naczyniowego 
(szczególnie pacjenci z rodzinną hipercholesterolemią), u których nie uzyskano spodziewanego celu terapii po zastosowaniu 
dawki 20 mg oraz którym zapewniona zostanie rutynowa kontrola zaleca się, aby leczenie dawką 40 mg było prowadzone pod 
kontrolą specjalisty. Produkt leczniczy Zaranta może być przyjmowany o każdej porze dnia, z pokarmem lub bez pokarmu. Nie 
zaleca się stosowania produktu leczniczego Zaranta u dzieci. Zalecana dawka początkowa u pacjentów starszych niż 70 lat 
wynosi 5 mg. Nie ma konieczności zmiany dawki u pacjentów z łagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynności nerek. 
Zalecana dawka początkowa u pacjentów z umiarkowanymi zaburzeniami czynności nerek (klirens kreatyniny <60ml/min) 
wynosi 5 mg. Stosowanie dawki 40 mg jest przeciwwskazane u pacjentów z umiarkowanymi zaburzeniami czynności nerek. 
Stosowanie produktu leczniczego Zaranta w każdej dawce jest przeciwwskazane u pacjentów z ciężkimi zaburzeniami czynności 
nerek. Nie stwierdzono zwiększenia ekspozycji ustrojowej na rozuwastatynę u pacjentów z 7 punktami lub mniejszą liczbą 
punktów w skali Child-Pugh. Jednakże u pacjentów z 8 lub 9 punktami w skali Child-Pugh obserwowano zwiększenie ekspozycji 
ustrojowej na rozuwastatynę. U tych pacjentów należy rozważyć ocenę czynności nerek. Nie ma danych dotyczących stosowania 
produktu leczniczego u pacjentów z grupy powyżej 9 punktów w skali Child-Pugh. Stosowanie produktu leczniczego Zaranta 
jest przeciwwskazane u pacjentów z czynną chorobą wątroby. U pacjentów pochodzących z Azji oraz u pacjentów z czynnikami 
predysponującymi do miopatii, zalecana dawka początkowa wynosi 5  mg. Dawka 40  mg jest przeciwwskazana u tych 
pacjentów. Przeciwwskazania: Nadwrażliwość na rozuwastatynę lub na którąkolwiek substancję pomocniczą; czynna 
choroba wątroby, w tym z niewyjaśnioną, trwale zwiększoną aktywnością aminotranferaz w surowicy i ponad 3-krotnym 
zwiększeniem aktywności jednej z nich powyżej górnej granicy normy; ciężkie zaburzenia czynności nerek (klirens kreatyniny 
<30ml/min); miopatia; jednoczesne leczenie cyklosporyną; ciąża, okres karmienie piersią i u pacjentek w wieku rozrodczym nie 
stosujących skutecznych metod zapobiegania ciąży. Stosowanie leku w dawce 40  mg jest przeciwwskazane u pacjentów z 
czynnikami predysponującymi do występowania miopatii lub rabdomiolizy. Należą do nich: umiarkowane zaburzenia czynności 
nerek (klirens kreatyniny <60  ml/min), niedoczynność tarczycy, genetycznie uwarunkowane choroby mięśni u pacjenta lub 
członków jego rodziny, wystąpienie objawów uszkodzenia mięśni po zastosowaniu innego inhibitora reduktazy HMG-CoA lub 
leku z grupy fibratów, nadużywanie alkoholu, sytuacje, w których może dojść do zwiększenia stężenia substancji czynnej w 
osoczu, pochodzenie z Azji, jednoczesne stosowanie leków z grupy fibratów. Specjalne ostrzeżenia i środki ostrożności: U
pacjentów leczonych dawką 40 mg stwierdzano sporadyczne lub przemijające występowanie proteinurii, głównie pochodzenia 
kanalikowego, wykrywanej testem paskowym. U tych pacjentów należy rozważyć kontrolę czynności nerek podczas rutynowej 
kontroli. Stwierdzono występowanie działania na mięśnie szkieletowe, zwłaszcza u pacjentów leczonych dawkami powyżej 
20  mg. Ostrożnie podczas leczenia skojarzonego z ezetymibem, z uwagi na możliwość wystąpienia interakcji 
farmakodynamicznej. Podobnie jak w przypadku innych inhibitorów reduktazy HMG-CoA, częstość występowania rabdomiolizy 
związanej ze stosowaniem rozuwastatyny jest większa po dawce 40 mg. Nie należy badać aktywności kinazy kreatynowej (CK) 
po wytężonym wysiłku fizycznym lub, kiedy występują inne możliwe przyczyny zwiększenia aktywności CK, co może prowadzić 
do nieprawidłowej interpretacji wyniku badania. Jeśli przed rozpoczęciem leczenia aktywność kinazy kreatynowej była 
znacznie zwiększona (>5 x GGN), należy po 5-7 dniach wykonać badanie kontrolne. Produkt leczniczy Zaranta, tak jak inne 
inhibitory reduktazy HMG-CoA, należy stosować ostrożnie u pacjentów z czynnikami predysponującymi do wystąpienia 
miopatii i (lub) rabdomiolizy. Do czynników tych zalicza się: zaburzenia czynności nerek, niedoczynność tarczycy, genetycznie 
uwarunkowane choroby mięśni u pacjenta lub członków jego rodziny, wystąpienie objawów uszkodzenia mięśni po 
zastosowaniu innego inhibitora reduktazy HMG-CoA lub leków z grupy fibratów, nadużywanie alkoholu, wiek > 70 lat, sytuacje 
w których może dojść do zwiększenia stężenia preparatu we krwi, jednoczesne stosowanie leków z grupy fibratów. U tej grupy 
pacjentów należy rozważyć ryzyko i możliwe korzyści leczenia, a w trakcie leczenia zaleca się obserwację pacjenta. Jeśli u 
pacjenta w badaniu wykonanym przed leczeniem stwierdza się znacznie zwiększoną aktywność kinazy kreatynowej (> 5 x 
GGN), nie należy rozpoczynać terapii. Nie należy rozpoczynać leczenia, jeśli w powtórzonym badaniu CK>5 x GGN. W trakcie 
leczenia należy poinformować pacjenta, aby niezwłocznie powiadomił lekarza, jeśli wystąpią niewyjaśnione bóle mięśni, 
osłabienie siły mięśniowej lub skurcze mięśni, szczególnie jeśli towarzyszy im złe samopoczucie lub gorączka. U tych pacjentów 
należy wykonać badanie aktywności kinazy kreatynowej. Jeśli aktywność kinazy kreatynowej jest znacząco zwiększona (>5 x 
GGN) lub jeśli objawy ze strony mięśni są nasilone i powodują dolegliwości podczas codziennych czynności (nawet wtedy, gdy 
CK ≤ 5 x GGN), należy przerwać leczenie. Po ustąpieniu objawów klinicznych i zmniejszeniu aktywności kinazy kreatynowej do 
wartości prawidłowych można rozważyć ponowne zastosowanie produktu leczniczego Zaranta lub innego inhibitora reduktazy 
HMG-CoA w najmniejszej dawce, przy jednocześnie prowadzonej obserwacji pacjenta. Jeśli u pacjenta nie występują objawy 
kliniczne, nie jest konieczna rutynowa kontrola aktywności kinazy kreatynowej. Dane z badań klinicznych u małej grupy 
pacjentów nie zawierają dowodów zwiększonego działania rozuwastatyny na mięśnie szkieletowe jeśli była ona stosowana z 
innymi lekami. Jednakże u pacjentów leczonych jednocześnie innymi inhibitorami reduktazy HMG-CoA, pochodnymi kwasu 
fibrynowego, w tym gemfibrozylem, cyklosporyną, kwasem nikotynowym, lekami przeciwgrzybiczymi z grupy azoli, 
inhibitorami proteazy oraz antybiotykami makrolidowymi stwierdzano zwiększenie częstości występowania zapalenia mięśni i 
miopatii. Gemfibrozyl stosowany jednocześnie z niektórymi inhibitorami reduktazy HMG-CoA zwiększa ryzyko wystąpienia 
miopatii. Dlatego nie zaleca się jednoczesnego stosowania gemfibrozylu i rozuwastatyny. Należy dokładnie rozważyć korzyści 
wynikające ze zmiany stężenia lipidów i ryzyko związane z jednoczesnym stosowaniem leków z grupy fibratów lub niacyny i 
rozuwastatyny. Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny w dawce 40 mg oraz leków z grupy fibratów jest przeciwwskazane. Nie 
należy stosować produktu leczniczego Zaranta, jeśli u pacjenta występują objawy mogące świadczyć o ostrej, ciężkiej miopatii, 
lub w sytuacji usposabiającej do wystąpienia wtórnej niewydolności nerek na skutek rabdomiolizy (np. sepsa, niedociśnienie, 
rozległy zabieg chirurgiczny, uraz, ciężkie zaburzenia metaboliczne, wewnątrzwydzielnicze i elektrolitowe lub niekontrolowane 
drgawki). Lek Zaranta należy stosować ostrożnie u pacjentów z czynnikami predysponującymi do wystąpienia miopatii i/lub 
rabdomiolizy. Ostrożnie u pacjentów nadużywających alkoholu lub mających w wywiadzie chorobę wątroby. Zaleca się 
wykonanie badań czynności wątroby przed rozpoczęciem leczenia i 3 miesiące po jego rozpoczęciu. Należy przerwać leczenie 
lub zmniejszyć dawkę, jeśli aktywność aminotranferaz jest 3-krotnie większa niż górna granica normy. Ilość poważnych 
incydentów wątrobowych (głównie podwyższonego poziomu aminotransferaz) jest większa po dawce 40 mg. U pacjentów z 
wtórną hipercholesterolemią spowodowaną niedoczynnością tarczycy lub zespołem nerczycowym przed rozpoczęciem 
leczenia produktem leczniczym Zaranta należy zastosować odpowiednie leczenie choroby podstawowej. W badaniach 
farmakokinetyki stwierdzono zwiększoną ekspozycję na lek u pacjentów z Azji w porównaniu z rasą kaukaską. Inhibitory 
proteazy – jednoczesne stosowanie z lekiem Zaranta nie jest zalecane. Jeśli podejrzewa się, że u pacjenta rozwinęła się choroba 
śródmiąższowa płuc, objawy mogą obejmować duszność, bezproduktywny kaszel i pogorszenie ogólnego stanu zdrowia 
(zmęczenie, utratę masy ciała oraz gorączkę) należy przerwać leczenie. Produkt leczniczy zawiera laktozę. Produktu nie należy 
stosować u pacjentów z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami związanymi z nietolerancją galaktozy, niedoborem laktazy (typu 
Lapp) lub zespołem złego wchłaniania glukozy – galaktozy. Ciąża i laktacja: stosowanie rozuwastatyny w ciąży i okresie 
karmienia piersią jest przeciwwskazane. Działania niepożądane: Mniej niż 4% pacjentów leczonych rozuwastatyną, 
biorących udział w kontrolowanych badanich klinicznych musiało zakończyć udział ze względu na wystąpienie działań 
niepożądanych. Zgłaszane działania niepożądane: Często (≥1/100 do <1/10): zawroty głowy, ból głowy, ból brzucha, zaparcia, 
nudności, ból mięśni, osłabienie. Niezbyt często (≥1/1000 do <1/100): świąd, wysypka, pokrzywka. Rzadko (≥1/10000 
do<1/1000): reakcje nadwrażliwości (w tym obrzęk naczynioruchowy), zapalenie trzustki, miopatia (w tym zapalenie mięśni, 
rabdomioliza), podwyższone stężenie aminotransferaz. Bardzo rzadko (<1/10000): polineuropatia, zaniki pamięci, żółtaczka, 
zapalenie wątroby, ból stawów, hematuria. Następujące zdarzenia niepożądane były zgłaszane podczas leczenia za pomocą 
innych statyn: Zaburzenia snu, w tym bezsenność i koszmary senne, utrata pamięci, depresja, zaburzenia seksualne. Pojedyncze 
przypadki śródmiąższowej choroby płuc, szczególnie podczas długotrwałej terapii. Działanie na mięśnie szkieletowe: u 
pacjentów leczonych rozuwastatyną, szczególnie w dawkach większych niż 20  mg stwierdzano działanie na mięśnie 
szkieletowe, mogące prowadzić np. do bólów mięśni, miopatii oraz rzadko rabdomiolizy. U pacjentów leczonych rozuwastatyną 
stwierdzano zwiększenie aktywności kinazy kreatynowej zależne od dawki; w większości przypadków było ono łagodne, 
bezobjawowe i przemijające. Działanie na wątrobę: u niewielkiej liczby pacjentów leczonych rozuwastatyną obserwowano 
zwiększenie aktywności  aminotransferaz zależne od dawki. W większości przypadków było ono łagodne, bezobjawowe i 
przemijające. Pozwolenie M.Z.: 5 mg - nr 16721, 10  mg - nr 16722, 20  mg - nr 16723, 40  mg - nr 16724. Kategoria 
dostępności: Wydawane z przepisu lekarza – Rp. Podmiot odpowiedzialny: Gedeon Richter Polska Spółka z o.o. ul. ks. J. 
Poniatowskiego 5, 05-825 Grodzisk Mazowiecki. Podmiot prowadzący reklamę: Gedeon Richter Marketing Polska Sp. z o.o., 
ul. Marconich 9 lok. 5, 02-954 Warszawa. tel. 0-22-593-93-00, fax: 0-22-642-23-54. Przed przepisaniem leku należy 
zapoznać się z pełną informacją medyczną zawartą w charakterystyce produktu leczniczego (ChPL), 
znajdującą się w: Dziale Medycznym Gedeon Richter Polska Spółka z o.o. ul. ks. J. Poniatowskiego 5, 05-825 Grodzisk 
Mazowiecki, tel.: +48 22-755-96-25; fax: +48 22-755-96-24 24-godzinny System Informacji Medycznej oraz 
zgłaszanie działań niepożądanych: 22-755-96-48 Adresy e-mail: lekalert@gedeonrichter.com.pl, lekalert@grodzisk.
rgnet.org
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