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De laagste dosis van het statine geeft de
grootste relatieve of procentuele LDL-daling
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Atorvastatine

Simvastatine

10/20/40/80 mg 10/20/40 mgt

211 mg/di*

219 mg/dl*
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E 10 mg ~ red yeast rice
B 20 mg
I 40 mg
] 80 mg

* Gemiddelde LDL basiswaarde
T maximale dosis van simvastatine 40 mg

Modified from Jones P et al. Am J Cardiol 1998;81:582-587



Doubling a Statin Dose Yields Only
a 6% Incremental Drop in LDL-C

Statin “Rule of 6”

6% drop

6% drop

46% drop

Reduction of LDL-C, %
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Adapted from Knopp RH. N Engl J Med. 1999;341:498-511; Stein EA. Am J Cardiol. 2002;89(suppl):50C-57C.



Door de behandeling bereikte LDL-C is sterk gecorreleerd
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LaRosa JC etal. N Engl J Med 2005;352:1425-1435



High Dose / High Intensity Statin Treatment

+ Advisable for many patients
= [n patients with ACS to be initiated in hospital
= Very high risk groups, 2nd prevention ao: LDL-C target <70 mg/dI

m Very elevated baseline LDL-C

+ But not necessary in every patient
m Lesser risk category, eg moderate risk: LDL-C target <115mg/dl

= Smaller distance-to-LDL-C-target value

+ Some patients do not tolerate high dose high / intensity statin (side
effects)



FDA warning on simvastatin 80 mg

FDA NEWS RELEASE

For Immediate Release: March 19, 2010
Media Inquiries: Elaine Gansz Bobo, 301-796-7567; elaine.bobo@fda.hhs.gov
Consumer Inquiries: 888-INFO-FDA

FDA Warns about Increased Risk of Muscle Injury with Zocor
Highest approved dose of cholesterol-lowering medication could cause harm
to muscles

The U.S. Food and Drug Administration today warned patients and healthcare
providers about the potential for increased risk of muscle injury from the
cholesterol-lowering medication Zocor (simvastatin) 80 mg. Although muscle
injury (called myopathy) is a known side effect with all statins, today’s
warning highlights the greater risk of developing muscle injury, including
rhabdomyolysis, for patients when they are prescribed and use higher doses
of this drug.

Rhabdomyolysis is the most serious form of myopathy and can lead to
severe kidney damage, kidney failure, and sometimes death.
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De laagste dosis van het statine geeft de
grootste relatieve of procentuele LDL-daling

Atorvastatine Simvastatine Dagelijkse
o 10/20/40/80 mg 10/20/40 mgt dosis
] 211 mg/di* 219 mg/dl*
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Anderzijds ... vooral de hogere dosissen kunnen leiden
tot spiermoeheid, myalgie, myopathie, rhabdomyolyse...

* Gemiddelde LDL basisiwaarde
T maximale dosis van simvastatine 40 mg

Modified from Jones P et al. Am J Cardiol 1998;81:582-587



Statin Associated Muscle Symptoms (SAMS)

« Wanneer de patient niet zeker weet dat hij/zij een statine neemt
(gerandomiseerde dubbelblinde klinische studies): slechts 1-5%

« Cave: in veel studies: eerst inloopperiode om tolerantie na te gaan met
selectie van tolererende patienten als gevolg (minder drop-outs)

“ldeal world
VS
« Wanneer de patient weet dat hij/zij een statine neemt: tot 20%! Real world

rapporteert spierklachten in observationele (niet-geblindeerde) studies.

» ‘Alot of patients are unable or unwilling to take prescription statins due
to real or presumed side effects or by personal conviction’

» Er bestaat helaas geen biomerker of bloedtest om aan te tonen of uit te
sluiten dat iemand SAMS heetft.

Slide 8



THE TRUTH

ABOUT
(U STATINS

ABOUT “Dr. Roberts presents the other side of the statin story."
~[r. Paul D. Thompson, Director of Cardiology at Harlferd Hospital

DANGERS OF STATIN [

YOUR DOCTOR ISN'T TELLING Y

I V= e = o

Statins May Facili Parki ; ' i
Dissase: tieight Gelber From s Risks and Alternatives to
Large, National Claims Database

T Cholesterol-Lowering Drugs

Lan Kong, PhD,' Mechelle M. Lewis, PhD,**
Richard B. Mallman, PhD,”* Honglei Chen, MD, PhD,*

Douges Lsts Pr0.' an Xyl sng. MO, PO Barbara H. Roberts, M.D.
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CK stijging

(onathankelijk van spierpijnen)

Musculoskeletale klachten
(al dan niet gepaard met milde CK stijging < 4 x ULN)

Wat is het probleem?

Klinisch niet verdachte spierpijnen? CK >4 x ULN CK > 10 x ULN

* Pijnpatronen die zeer waarschijnlijk niet statine-gerelateerd zijn: (onathankelijk van spierpijnen) (onafhankelijk van spierpijnen)

- Klachten die beginnen onmiddellijk na het starten van het statine of die stoppen binnen de minuten/uren
na het staken van het statine.

- Klachten die starten na > 12 weken behandeling bij een stabiele patiént onder onveranderde therapie of

klachten die niet beteren ondanks > 12 weken onderbreking van het statine * Geen spierpijnen: therapie mag je in * Behandeling meteen stoppen
- Gelijkaardige musculoskeletale klachten met andere klassen lipidenverlagende middelen. Meer specifiek principe verder zetten, maar monitor dan « Controleer om de twee weken de nierfunctie
wordt ezetimibe normaal zeer goed getolereerd en is de kans op intolerantie voor zowel statine als ezetimibe CK regelmatig (zeker bij ouderen met en volg CK op
quasi nul. Voorgeschiedenis van andere vage musculoskeletale klachten? Depressie, angst? Historiek van verminderde nierfunctie). ;
medicamenteuze “intoleranties”? « Wel spierpiinen: tatine .
pierpijnen: overweeg statine te -
stoppen en monitor CK na 2-4 weken. =

1 -

In alle andere gevallen: bereken SAMS-CI .

1
1
1
1 -
1
(maar check sowieso de intercurrente oorzaken hier rechts) .

Ay v

A
Check steeds intercurrente oorzaken .
Lage SAMS-CI Hogere SAMS-CI . o Stop het statine (4 - 6 weken)
van spierpijnen en CK stijging
(<7) (27) 1eTPY :
bij statinegebruikers.
* Bij CK stijging: sportinspanning? Trauma (kan zelfs zeer
ild t ijn)? . .
o CAMSC < 4 oo , mild rauma zijo) CK normaliseert = CK persistent hoog =
ij een -Cl<4isde oe o .
probabiliteit dat er geen - medicamenteuze interacties (zie tabel; wees vooral mogeluk wel vermoedeluk niet
statine-geassocieerde beducht voor antlfschimmelmfg‘defen, mac'roliden, statine-gerelateerd statine-gerelateerd
spierpijn is 91%. cyclosporine, gemfibrozil en antiretrovirale middelen)
- hypothyreoidie en hypovitaminose D (indien aan-
wezig, best corrigeren; als de spierklachten of CK
stijging verdwijnen na correctie de therapie gewoon

* Lage probabiliteit op echte statine-intolerantie. verderzetten / herstarten).

* De eerste stap is een rustig geSpI’e/f met de * Patiént doorverwijzen om de etiologie
patiént, eerder dan zomaar het statine te van de persistente CK stijging te achter-
stoppen. halen (met de specifieke vraag of er een

* Bespreek met de patiént eventuele vragen omtrent contra-indicatie voor statines zou zijn).
bijwerkingen en werking van het geneesmiddel. . N . . . . * Start ezetimibe (hoewel er geen bekende
Benadruk d liik del. 1. Start een minder lipofiel, langwerkend statine: rosuvastatine, atorvastatine of pravastatine o Lo

enadruk ae persoonlijke voordeien. dit | is minder krachtia). D dri inder door in de spi associatie met CKstijging is kan men toch

* Vraag eventueel om een pijndagboekje bij te (maar dit laatste is minder krachtig). Deze preparaten dringen minder door in de spieren. best de CK’s blijven monitoren).
houden (nuttig voor later). 2. Klinische parel : Overweeg “alternate day dosing”! Een heel groot deel van de patiénten wordt * Overweeg (na specialistisch overleg!) om

* Indien gestopt: herstart zelfde statine aan zelfde klachtenvrij als je het statine om de dag geeft (en net zoals een dosisverdubbeling van statine maar 7% meer LDL daling toch heel voorzichtig lage dosis hydrofiel
dosis: H duidelijk dat geeft, behoudt het geven van het statine om de dag 93% van het LDL-dalend effect!) .

0515, communiceer duiaelji aat er geen Optie statine met lang halfleven te starten
statine-intolerantie is (1° keuze, soms moeilijker) vanaf 3. Je kunt de frequentie titreren ifv de snelheid van het optreden van de klachten. Klinische sleutelvraag: (rosuvastatine, atorvastatine, pravastatine).

o Alternatief : start een minder lipofiel, langwerkend Rt “hoe snel na het starten van het statine ontwikkelt de patiént spierpijnen?” Als dat bijvoorbeeld binnen Veiligheidshalve starten met 1 inname per
statine: rosuvastatine, atorvastatine of pravastatine de eerste dagen is na het starten kan men het statine 1x/week geven en zo opbouwen naar 2x/week, ... week en de dosis langzaam opdrijven.
(maar d’t laatste is minder krachtig). 4. Eris geen evidentie voor co-enzyme Q10, en geen plaats voor rode rijst gist preparaten. Blijf CK’s monitoren.
2¢ optie want het gevaar bestaat dan dat de

patiént de perceptie krijgt dat hij/zij het eerste )
preparaat niet verdroeg! Slide 10

ULN = bovengrens normaalwaarde




Statin intolerance — suggestions to “solve”

* Retry...
» “Restore confidence”...

* Lower the dose...
 Highest tolerated dose...
 Alternate day administration...
* Single weekly dose...

I No validation in clinical trials (morbi/mortality) !

Slide 11



L, i ntOIérance P\Ylll}lﬁl'ltl s musculaires 1PPOares OU OEEraves avec une statine
m uscul ai re Administrer un Statin Associated Muscle Juestionnai .-'l caracterniser ia myaigie

txclure I'hypothyroidie, evaluer la pharmacologie, la (K et les changements

aux statines d’activité physique et d'exercice

Antoine Boulanger-Piette’, Jean Bergeron?,
Joél Desgreniers?, Michele Coté-Levesque®,

Dominic Brassard’, Denis R. Joanisse’,

R - 51 les symptomes sont intolérables, qu’ily a présence de taiblesses musculaires, ou quela CK est 3 fois
Jerome Frenette

supérieure au niveau basal ou a la limite supérieure normale, interrompre le traitement pour 2 -4 semaines

2o i Consells
Pas d’amelioration des symptomes
Investigation pour des ét:ologies alternatives incluant le niveau de 25 Revoirlapharmacologie. Initier différentes statines emplrlques

flammatoires et métaboliques

Amelioration des symptomes

r

| hydroxy vitamine D et les myopathies

Retour des symptomes Asymptomatique

tesayer un protocole de statines non quotidien Augmenter le dosage ala plus haute dose
recommandée ou a ladose requise pour
atteindre lescibles de LDL-L

Retour des symptomes

raitement sans statines, Ex : ezetimibe

CK:creatine lunase,

Retour des symptomes

LDL-C : cholestérol a lipoproteines
Référer le patient a un specialiste des lipides de basse densite




., "‘ﬁ* Red Yeast Rice

=the product of the yeast Monascus Purpureus grown on (normal) rice

1) Contains several compounds:
-plant sterols, substances known to inhibit absorption
-monacolins, substances known to inhibit cholesterol synthesis

(Of note: = cfr. combination therapy...)

2) One of these, "monacolin K," is a potent inhibitor of
HMG-CoA reductase, and is also known as mevinolin

or lovastatin (Mevacor®, produced by Merck)



Nutriceuticals / Red Yeast Rice / “Monacolines”

Natuurlijk produkt bevat slechts heel weinig monacolin K

“Extracten” (#"topping of spiking®)

In Belgié (Cholesfytol®,...)

Hoeveelheid monacolines in rode gist rijst tabletten is heel
exact bepaald itt tot natuurlijke rode gist rijst (cfr.
plantenstanolen/sterolen)



Lipid-Lowering Efficacy of Red Yeast Rice in a Population

Intolerant to Statins
American Journal of Cardiology 2010;105:664-666.
Carmelo V. Venero. MD?. Jose V. Venero. MDP, Dale C. Wortham. MD?, and
Paul D. Thompson, MD®9-*

Table 1
Lipid levels before and after red yeast rice use (n = 25)

Variable Before After Cha
Treatment Treatment
(mg/dl) (mg/dl)

Total cholesterol 250
sity lipoprotein 164
cholesterol
High-density lipoprotein 59 =
cholesterol
Triglycerides

+
+

[ m &0 patients |
015t Tertile
0 2nd Tertile

| @34 Tertile

Figure 1. Percentage of LDL cholesterol reduction according to pre-
treatment LDL cholesterol tertile: first tertile (n = 8, LDL cholesterol
74 to 147 mg/dl, mean 123): second tertile (n = 8, LDL cholesterol 155
to 181 mg/dl, mean 168); and third tertile (n = 9, LDL cholesterol 185
to 223 mg/dl. mean 198).




Red yeast rice Simvastatin Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean 5D Total Mean SD Total Weight |V, Random, 85% CI IV, Random, 95% ClI
1.2.1 After 4 weeks of treatment
Chen and Liu 2002 105 114 34 087 108 3 B-2% 0-18 [=0-35, 0-71] —
Ding and Zhou 194949 1-56  1-08 40 253 143 40 7-2% =087 [-1-52, -0-42] - =
Subtotal (95%: CI) 74 71 160%  -0-39 [-1-52, 0-T3] e
Heterogeneity: Tau® = 0-59; Chi® = 8-67, df = 1 (P = 0-003); I* = 88%
Test for overall effect: £ = 068 (P = 0-49)

1.2.2 After B weeks of treatment

Deang et al, 2006 117 0-B9 55 104 087 45 013 [-0-22, 0-48]
Hua 2008 1-45 1-23 w154 108 G =0-09 [=0-48, 0-30]
Li 20086 163 052 40 184 055 40 =001 [-0-24, 0-22]
Qi et al. 2004 116 111 112 1416 098 112 0-00 [-0-27, 0-27]
Qwan et al. 2008 082 116 a8 128 12 46 =0-37 [-0-83, 0-09]
Warng and Hu 2004 117 118 16 14 1.2 14 =0-23 [-1-08, 0-62]
Subtotal (95% CI) 349 323 =0-03 [=0-17, 0-10]
Heteraganaity: Tau® = 0-00; Chi* = 3-28, df = 5 (P = 0-66); I* = 0%

Test for overall effect: £ = 047 (P = 0-64)

1.2.3 After 12 weeks of treatment

Li et al, 2005 12T 0-F 20 179 079 20 =052 [—0-98, —0-06|
Lu and Huo 1935 117 118 15 1-38 1412 13 =0-22 [-1-07, 0-63]
Subtotal (95% CI) a5 33 ~0-45 [-0-86, -0-05]
Heterogeneity: Taw® = 02300, ChiF = 0-37, df =1 (P = 0-54); P = 0%

Test for overall effect: £ =218 (F = 0-03)

1

1
-2 -1

Heterogeneity: Tau® = 0-04; Chi® = 18-09, df = 8 (P = 0-03); I* = 50%
Test for overall effect: £ = 165 (P = 0-10) .
Test for subgroup differences: Chi* = 3-95, df = 2 (P = 0-14), 7 = 49-3% Favours red yeast rice  Favours simvastatin

Total {35% CI) 458 427 100-0%  —0-16 [—0-35, 0-03] Q]
I
0

Fig. 5. Forest plot of comparisons of xuezhikang versus simvastatin {outcome: LDL-C).
X:1,2-3,6g versus S: 10-20 mg

© 2016 John Wiley & Sons Ltd Journal of Clinical Pharmacy and Therapeutics, 2016, 41, 170-179



Tolerability of Red Yeast Rice (2,400 mg Twice Daily) Versus
Pravastatin (20 mg Twice Daily) in Patients With Previous
Statin Intolerance (am J cardiot 2010;105:198-204)
Steven C. Halbert, MD*¢, Benjamin French, PhD*", Ram Y. Gordon, MD', John T. Farrar, MD?,

Kathryn Schmitz, PhD*, Patti B. Morris, RD", Paul D. Thompson, MD#, Daniel J. Rader, MD“,
and David J. Becker, MD"*

Pravastatin Red yeast rice
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Figure 2. Individual maximum pain seventy scores (solid lines) and average trend (dashed line) during study period for each treatment group. Individual
trajectories and average trend plots were obtained using scatterplot smoother.
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Figure 3. Point estimates and 95% ClIs for mean muscle strength and mean LDL cholesterol for pravastatin group (white) and red yeast rice group
(black).
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The Lancet, Vol 344, November 19, 1994



Effect of Xuezhikang, an Extract From Red Yeast Chinese Rice, on
Coronary Events in a Chinese Population With Previous

Myocardial Infarction
American Journal of Cardiology 2008;101:1689-1693

Zongliang Lu, MD, PhD* Wenrong Kou, MD?, Baomin Du, MD", Yangfeng Wu, MD¢,
Shuiping Zhao, MD, PhD¢, Osvaldo A. Brusco, MD¢, John M. Morgan, MD, and
David M. Capuzzi, MD, PhD"# on behalf of the Chinese Coronary Secondary
Prevention Study Group

S Yuezhikamg

\x\—-_

.,..‘ —
Plasshiv .I‘."\.

The study medication consisted of 300-mg capsules of
X7ZK. each containing the combination of lovastatin, also
termed monoclonin K (2.5 to 3.2 mg/capsule); a small
quantity of lovastatin hydroxyl acid; as well as ergosterol
and some other components.

Proportion witlioutl event | %)

Total cholestermd ! +0.E3(208 = 25) 535+ 067207 = 26)
LDL cholesterol ] =0TE(I20 =297 134 + 0.65(120 % 28)
HIL cholesterol = 036046 + 15 119 =030 (46 = 15

Trighycerides +0EI(l64 =T4)  1BS+=0E6(154 =T7T)

Yy s Hanidami 2l

Figure |. Kaplan-Meier curves for the proportion of patients without
primary events in the XZK and placebo groups.




Annals of Medicine. 2010; 42: 231-240

ORIGINAL ARTICLE

informa

healthcare

Impact of Xuezhikang on coronary events in hypertensive patients
with previous myocardial infarction from the China Coronary
Secondary Prevention Study (CCSPS)

JIAN-JUN LI, ZONG-LIANG LU, WEN-RONG KOU, ZUO CHEN, YANG-FENG WU,
XUE-HAI YU, YU-CHENG ZHAO; ON BEHALF OF THE CHINESE CORONARY

SECONDARY PREVENTION STUDY (CCSPS) GROUP

Department of Cardiology, Fu Wai Hospital, Chinese Academy of Medical Sciences, Peking Union Medical College,

Beijing 100037, R R. China

Table IT. Changes of lipid profiles (mg/dL) and blood pressure (mmHg) after Xuezhikang therapy.

Lipid profile (mg/dL) and blood pressure (mmHg) Placebo (n = 1341) Xuezhikang (n = 1363) P-value
Total cholesterol Base-line 081238 2076261 039
After therapy 2031 =378 183.0 + 3412 <0.001
Triglyceride Base-line 166.0 £ 75.7 164.8 £ 76.1 0.68
After therapy 156.8 + 8290 146.0 * 76.6° 0.00
High-density lipoprotein cholesterol Base-line $H9 144 B+ 143 0.80
After therapy 410128 80+ 13.0° 0.06
Low-density lipoprotein cholesterol Base-line 1204+ 280 [202+282 0.89
After therapy 1251 £ 359" 1074 + 320 <0.001

@

Proportion with survival

Totaal n=2704

Placebo n=1341
Xuezhikang 0,6 g bid n=1363
4.5 yrs follow-up

CHD
Coronary death
All death

-43%
-30%
-35.8%

p=0.02
p<0.01
p=0.001

The effect of Xuezhikang on all cause death
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96 1 .
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e e mueu—
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Effect of xuezhikang on cardiovascular events and mortality in elderly patients with a history of
myocardial infarction: a subgroup analysis of elderly subjects from the China Coronary Secondary

Prevention Study
J Am Geriatr Soc 2007:55:1015-22.

1,445 patients, aged 65 to 75, were chosen from 4,780 patients with a history of myocardial infarction.

Xuezhikang therapy reduced the incidence of coronary events 36.9% (P=.001), death from coronary heart
disease 31.0% (P=.04), all-cause mortality 31.9% (P=.01), stroke 44.1% (P=.04), the need for a percutaneous
coronary intervention or coronary artery bypass graft 48.6% (P=.07), and malignancies 51.4% (P=.03).

NNT for 4 years to prevent one coronary event, one coronary death, and one mortality due to all causes was
estimated to be 18, 33, and 23, respectively.



Studie Cholesfytol plus
universiteit Antwerpen

Dubbelblinde gerandomiseerde studie tegen placebo op 50 patiénten die beantwoorden
aan de criteria van het metabool syndroom. 8 weken behandeling, 1 tablet 's avonds
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150

100

50

BrMC
Complementary & Alternative Medicine

2015
! W
HOL-chalesteral

I Chofesfytor plus

> [Efficiéntie van de behandeling op het cholesterolgehalte

> Efficiéntie op de oxidatie van LDL
» Geen neveneffecten

> Systolische bloeddruk : -10,4 mmHg (p<0.001)
> Diastolische bloeddruk : -7,6 mmHg (p<0.05)




Studie Cholesfytol

Observationele studie op 624 patiénten gedurende 2 maanden, 1 tablet 's avonds
Alle patiénten
300

250 -18'3{.
200
&
M Basis
100 B cholesfytor® plus
50
0

rama;rfmsm LDL-cholesterol Non-HDL-cholesterol
img/d]

Uitstekende resultaten op de LDL-cholesterol

we totaal chnleﬂ/




Studie Cholesfytol

Patiénten Pre-diabetisch Glycemie
met intolerantie en diabetisch 160
patiénten 155
150
B - D
250 122 1460
200 120 135
150 118 130
116 125
100
W 114 120
50
“ 112 115
° 110 o 141
5 T mg/dl mg/di
7 intoleranten ; & icht, 2 midde], Subgroep van 103 pre-diabetische Subgroep van
1 geval met echte spierpijn en diabetische patienten 28 dinbetische patignten
=100 mg glucose/d]] =126 mg ghucose/d)
Zeer goed Vermindering van glycemie bij

W' pre-diabetische en diabetische patienten

® |n publicatie



011) 32, 1769—1818 ESC/EAS GUIDELINES

ESC/EAS Guidelines for the management
of dyslipidaemias

The Task Force for the management of dyslipidaemias of the
European Society of Cardiology (ESC) and the European
Atherosclerosis Society (EAS)

Developed with the special contribution of: European Association for Cardiovascular
Prevention & Rehabilitation’

Pag. 1787.:§6.4
Dietary supplements and functional foods active on plasma lipid values

“Innovative nutritional strategies to improve dyslipidaemias have been developed; they are based

- either on changing some ‘risky’ dietary components

or

- on encouraging the consumption of specifically targeted ‘healthy’ functional foods and/or dietary supplements;
these so-called ‘nutriceuticals’ can be used either as alternatives or in addition to lipid-lowering drugs.”



Dietary supplements and functional
foods active on plasma lipid values

Phytosterols
Soy protein
Dietary fibre

PUFA (fish oll, a-Linolenic acid)

ESC/EAS Guidelines for the management
of dyslipidaemias

The Task Force for the management of dyslipidaemias of the
European Society of Cardiology (ESC) and the European




Red Yeast Rice "RYR”

Different commercial preparations of RYR have different
concentrations of monacolins, the bioactive ingredients, and lower TC
and LDL-C, but the long-term safety of the regular consumption of
these products is not fully documented.

In one RCT from China in patients with CAD, a partially purified
extract of RYR reduced recurrent events by 45%.

ESC/EAS GUIDELINES

ESC/EAS Guidelines for the management
of dyslipidaemias

The Task Force for the management of dyslipidaemias of the
European Society of Cardiology (ESC) and the European




Table 9 Impact of specific lifestyle changes on lipid levels

Lifestyle interventions to reduce TC and LDL-C levels _-

+H+

Reduce excessive bady weight
I
+

Utlize soy pratein products

Increase habitual physical activity

Utilize red yeast rice supplements _
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Rode gist rijst als ‘nutraceutical/nutriceutical’
 Als nutraceutical vermeld in Europese guidelines
* Non prescription statin = vrij verkoopbaar in zogenaamde gezondheidswinkels

« Gevaar bijwerkingen... (SAMS)

— US-FDA, Frankrijk ANSMPS, Belgié HGR:
v Special warnings on instructions for use labels
v Registratie als geneesmiddel vereist voor bepaalde dosissen cfr reguliere statines
v" Vrije verkoop verbieden en dus registratie verplichten? (moeilijker acces...)

* Indien te veel regulering wordt evenwel acces moeilijker en blijft er niets meer
over om patienten die geen regulier statine ‘kunnen of willen’ nemen te
behandelen

« RGR kan ook met ezetimibe worden gecombineerd zodat grotere LDL-C
dalingen kunnen bereikt worden (‘RYR in addition to lipid lowering drugs’)



Statine of monacoline?

* |s de term monacoline ‘misleiding’?

 Labeling als monacoline laat toe om het product als ‘natuurlijk statine’ voor te
stellen

» Het gebruik van de term ‘monacoline’ is een voordeel: patient associeert het
product niet met klassiek farmacologische statine dat hij niet kan of wil nemen



Citrinine

* Fermentatie van rijst levert niet alleen monacoline maar ook citrinine

« Citrinine Is ubiquitair aanwezig in allerlei voedingsproducten zoals granen,
appels, kaas, specerijen en olijven

« Citrinine wordt beschouwd als een ‘mycotoxine’, omdat het in hoge dosis
onder meer potentieel nefrotoxisch kan worden

« Controle is nodig op gecommercialiseerde RGR produkten zodat deze geen
citrinine bevatten

« Alle Belgische rode gist rijst producten zijn volkomen citrininevri



Conclusion

« CV prevention and LDL-C lowering should be performed according to scientific
evidence by well informed physicians

e Statins are beneficial

« Individual approach to patients according to risk category, treatment target and
distance-to-LDL-C target, comorbidity, tolerance, age and expected lifespan

« Amongst different statin treatment options RYR may play a helpful role in
accomplishing our goals as physicians





