CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lipegis, 10 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 10 mg ezetymibu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.

Biate lub prawie biate, okragtle, ptaskie ze $cigtymi krawedziami tabletki, ze stylizowanym E po jednej
stronie i kodem ,,612” po drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Pierwotna hipercholesterolemia

Lipegis, stosowany jednoczesnie z inhibitorem reduktazy HMG-CoA (statyna), jest wskazany jako
terapia wspomagajaca diete u chorych z pierwotna (heterozygotyczng rodzinng lub nierodzinna)
hipercholesterolemig, u ktérych sama statyna nie zapewnia odpowiedniej kontroli st¢zenia
cholesterolu.

Lipegis stosowany w monoterapii zaleca si¢ jako $rodek wspomagajacy diete u pacjentow z pierwotng
hipercholesterolemig (heterozygotyczng rodzinng lub nierodzinng), u ktoérych stosowanie statyny jest
niewskazane badz lek ten nie jest tolerowany.

Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym

Lipegis, dotaczany do prowadzonej terapii statyng lub wlaczany jednoczes$nie ze statyna, jest
wskazany w celu zmniejszania ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych (patrz punkt 5.1) u pacjentoéw z

chorobg wiencowg i z wywiadem ostrego zespotu wiencowego.

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (Homozygous Familial Hypercholesterolaemia;
HoFH)

Lipegis stosowany jednoczesnie ze statyna, jest wskazany jako terapia wspomagajaca diet¢ u
chorych z HoFH. U pacjentéw mozna stosowa¢ rowniez inne metody leczenia (np afereze LDL).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

U pacjentéw nalezy zastosowa¢ odpowiednig diete zmniejszajgca stgzenie lipidow we krwi i
kontynuowac¢ jg podczas leczenia produktem Lipegis.

Dawkowanie
Zalecana dawka to jedna tabletka 10 mg leku Lipegis na dobe.



W przypadku stosowania produktu Lipegis w skojarzeniu ze statyng nalezy stosowa¢ zalecang dawke
poczatkowa lub kontynuowac leczenie juz ustalong wyzszg dawka danej statyny. Nalezy zapoznac si¢
z zaleceniami dotyczacymi stosowania odpowiedniej statyny.

Stosowanie u pacjentow z chorobg wiericowq i wywiadem ostrego zespotu wiericowego

W celu dodatkowego zmniejszenia wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjentow z
choroba wiencowa i wywiadem ostrego zespotu wiencowego Lipegis 10 mg mozna stosowac tacznie
ze statyng 0 udowodnionym korzystnym wplywie na zdarzenia sercowo-naczyniowe.

Jednoczesne stosowanie lekow wigzgcych kwasy zolciowe
Lipegis nalezy przyjmowac co najmniej 2 godziny przed lub co najmniej 4 godziny po podaniu leku
wiazacego kwasy zotciowe.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma koniecznoséci modyfikacji dawki u pacjentow w podesztym wieku (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez
Rozpoczynanie leczenia musi odbywac¢ si¢ pod hadzorem specjalisty.

Dzieci i mtodziez >6. roku zycia: Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznos$ci leku Lipegis u dzieci od
6. do 17. roku zycia. Obecnie dostepne dane przedstawiono w punktach 4.4,4.8,5.115.2, ale
sformutowanie zalecen dotyczacych dawkowania nie jest mozliwe.

W przypadku stosowania leku Lipegis jednoczesnie ze statyng nalezy zapoznac si¢ z informacja
dotyczacg dawkowania tej statyny u dzieci.

Dzieci w wieku <6 lat: Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci ezetymibu u dzieci ponizej 6. roku
zycia. Zadne dane nie sa dostgpne.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie ma koniecznos$ci modyfikacji dawki leku u pacjentéw z fagodnym uposledzeniem czynnosci
watroby (0d 5 do 6 punktéw wg skali Child-Pugh). Nie zaleca si¢ stosowania produktu Lipegis u
pacjentéw z umiarkowang (od 7 do 9 punktéw wg skali Child-Pugh) lub ciezka (>9 punktéw wg skali
Child-Pugh) niewydolnoscig watroby (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie ma koniecznosci modyfikacji dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz
punkt 5.2).

Sposéb podawania
Preparat jest przeznaczony do stosowania doustnego. Lipegis moze by¢ stosowany o dowolnej porze
dnia, z positkiem lub bez.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong W
punkcie 6.1.

W przypadku stosowania produktu Lipegis jednoczesnie ze statyna nalezy zapoznac si¢ z
Charakterystyka Produktu Leczniczego danego leku.

Leczenie produktem Lipegis w potaczeniu ze statyng jest przeciwwskazane u kobiet w cigzy i
karmigcych piersia.

Stosowanie produktu Lipegis jednoczesnie ze statyng jest przeciwwskazane u pacjentéw z czynna
chorobg watroby lub niewyjasnionym trwatym zwiekszeniem stezenia aminotransferaz w SUrowicy.



4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

W przypadku stosowania produktu Lipegis w potaczeniu ze statyna nalezy zapoznac si¢ z
Charakterystyka Produktu Leczniczego danego leku.

Enzymy wqtrobowe

W kontrolowanych badaniach klinicznych przeprowadzonych u pacjentéw przyjmujacych ezetymib w
skojarzeniu ze statyng, obserwowano zwigkszone st¢zenie aminotransferaz (co najmniej 3-krotnie
przekroczona gorna granica normy). W przypadku stosowania leku Lipegis w skojarzeniu ze statyng
zaleca si¢ przeprowadzenie testow czynnosciowych watroby na poczatku leczenia, w sposob zgodny z
zaleceniami dotyczacymi stosowania statyny (patrz punkt 4.8).

W badaniu IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial (IMPROVE-IT)
18144 pacjentdow z choroba wiencowa, po przebytym ostrym zespole wiencowym, zostato losowo
rozdzielonych do grupy otrzymujacej ezetymib/symwastatyne 10/40 mg dziennie (n = 9067) lub do
grupy otrzymujacej symwastatyne 40 mg dziennie (n = 9077). W okresie obserwacji, ktérego mediana
wynosita 6,0 lat, czesto$¢ wystgpowania zwickszonej aktywnosci transaminaz (> 3x gdérna granica
normy) po wlaczeniu leczenia wyniosta 2,5% w grupie ezetymibu/symwastatyny i 2,3% w grupie
symwastatyny (patrz punkt 4.8).

W kontrolowanym badaniu klinicznym, w ktérym ponad 9000 pacjentéw z przewlektag choroba nerek
zostato losowo rozdzielonych albo do grupy leczonej ezetymibem 10 mg w potaczeniu z
symwastatyng 20 mg dziennie (n = 4650), albo do grupy otrzymujacej placebo (n = 4620) (mediana
okresu obserwacji 4,9 lat) czgstos¢é wystepowania nowych przypadkow zwickszenia aktywnosci
transaminaz (> 3 razy ponad gorna granicg normy) wynosita 0,7% w grupie leczenia skojarzonego
ezetymibem i symwastatyna w poréwnaniu z 0,6% w grupie placebo (patrz punkt 4.8).

Miesnie szkieletowe

Po wprowadzeniu ezetymibu do obrotu odnotowano przypadki wystgpienia miopatii oraz
rabdomiolizy. Wiekszo$¢ pacjentdw, u ktorych stwierdzono rabdomiolize, przyjmowato statyng w
skojarzeniu z ezetymibem. Rabdomioliz¢ odnotowywano jednak bardzo rzadko w przypadku
stosowania ezetymibu w monoterapii, a takze podczas stosowania ezetymibu jednoczes$nie z innymi
srodkami o znanym dziataniu zwigkszajacym ryzyko jej wystapienia. Jezeli istnieje podejrzenie
miopatii oparte na objawach ze strony migsni, badz jest ona potwierdzona przez wynik badania
stezenia fosfokinazy kreatynowej (CPK, ang. creatine phosphokinase), w ktorym gorna granica normy
przekroczona jest ponad 10-krotnie, nalezy natychmiast przerwa¢ leczenie ezetymibem, jakakolwiek
statyng oraz innymi $rodkami stosowanymi jednocze$nie z tymi lekami. Podczas rozpoczynania terapii
z zastosowaniem ezetymibu nalezy poinformowac pacjentow o ryzyku wystapienia miopatii oraz
koniecznosci natychmiastowego zglaszania jakiegokolwiek niewyjasnionego bolu migsni, ich
tkliwosci lub ostabienia (patrz punkt 4.8).

W badaniu IMPROVE-IT 18 144 pacjentéw z chorobg wienicows, po przebytym ostrym zespole
wiencowym, zostato losowo rozdzielonych do grupy otrzymujacej ezetymib/symwastatyng 10 mg/40
mg dziennie (n = 9067) lub do grupy otrzymujacej symwastatyne 40 mg dziennie (n = 9077).

W okresie obserwacji, ktorego mediana wynosita 6,0 lat, czgstos¢ wystgpowania miopatii wyniosta
0,2% w grupie ezetymibu/symwastatyny i 0,1% w grupie symwastatyny, przy czym miopati¢
zdefiniowano jako niewyjasnione ostabienie lub bol mieéni ze zwiekszeniem st¢zenia CK w surowicy
>10 razy ponad gorng granice normy lub jako stwierdzenie w 2 kolejnych pomiarach zwigkszenia
stezenia CK > 5 i <10 razy ponad gorng granice normy. Czestos¢ wystepowania rabdomiolizy
wyniosta 0,1% w grupie ezetymibu/symwastatyny i 0,2% w grupie Symwastatyny, przy czym
rabdomiolize zdefiniowano jako niewyjasnione ostabienie lub bol migséni ze zwigkszeniem st¢zenia
CK >10 razy ponad goérng granic¢ normy i cechami uszkodzenia nerek, zwigkszenie stgzenia CK w 2
kolejnych pomiarach > 5 razy i < 10 razy ponad gorng granicg normy z cechami uszkodzenia nerek
lub zwigkszenie stezenia CK > 10 000 j.m./l bez cech uszkodzenia nerek (patrz punkt 4.8).



W badaniu klinicznym, w ktérym ponad 9000 pacjentéw z przewlektg chorobg nerek zostato losowo
rozdzielonych albo do grupy leczonej ezetymibem 10 mg w polaczeniu z symwastatyna 20 mg
dziennie (n = 4650), albo do grupy otrzymujacej placebo (n = 4620) (mediana okresu obserwacji 4,9
lat) czestos¢ wystepowania nowych przypadkow miopatii/rabdomiolizy wynosita 0,2% w grupie
leczenia skojarzonego ezetymibem i symwastatyng w porownaniu z 0,1% w grupie placebo (patrz
punkt 4.8).

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

Brak danych dotyczacych skutkow zwigkszonej ekspozycji na ezetymib u 0s6b z umiarkowanym lub
cigzkim uposledzeniem czynnosci watroby, nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Lipegis w
tej grupie pacjentow (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo ezetymibu u pacjentow w wieku od 6 do 10 lat z heterozygotyczna
hipercholesterolemig rodzinng i nierodzinng oceniono w 12-tygodniowym kontrolowanym placebo
badaniu klinicznym. W tej grupie wiekowej nie badano efektéw stosowania ezetymibu w okresach
dhuzszych niz 12 tygodni (patrz punkty 4.2, 4.8, 5.115.2).

Nie badano ezetymibu u pacjentdw ponizej 6. roku zycia (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo ezetymibu podawanego jednoczesnie z symwastatyng u pacjentow z
heterozygotyczna hipercholesterolemig rodzinng w wieku od 10 do 17 lat oceniano w kontrolowanym
badaniu klinicznym obejmujgcym dojrzewajacych chtopcow (faza II lub wyzsza wg Tannera) i
dziewczynki bedace co najmniej rok po pierwszej miesigczce.

W tym ograniczonym kontrolowanym badaniu klinicznym nie stwierdzono wykrywalnego

wptywu leku na wzrost lub dojrzewanie piciowe u dojrzewajacych chtopcdw i dziewczat ani zadnego
wpltywu na dlugos¢ cyklu menstruacyjnego u dziewczat. Nie badano jednak wptywu ezetymibu na
wzrost i dojrzewanie piciowe w okresie leczenia > 33 tygodni (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci ezetymibu podawanego jednocze$nie z symwastatyng w
dawkach powyzej 40 mg dziennie u mtodziezy w wieku od 10 do 17 lat.

Nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci ezetymibu podawanego jednoczesnie z symwastatyng u
pacjentow pediatrycznych w wieku <10 lat (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Nie badano czy dlugotrwale leczenie ezetymibem pacjentow ponizej 17 roku zycia wpltywa
na redukcje chorobowosci i $miertelnosci w wieku dorostym.

Fibraty
Nie okreslono bezpieczenstwa i skutecznosci dziatania ezetymibu stosowanego jednoczesnie z
fibratami.

Jezeli u pacjentow przyjmujacych Lipegis i fenofibrat istnieje podejrzenie kamicy zotciowej, zalecane
jest przeprowadzenie badan pgcherzyka zotciowego oraz przerwanie leczenia (patrz punkty 4.5 i 4.8).

Cyklosporyna

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ na poczatku stosowania preparatu Lipegis u pacjentéw przyjmujacych
cyklosporyne. Nalezy monitorowac stezenie cyklosporyny u pacjentéw przyjmujacych Lipegis oraz
cyklosporyne (patrz punkt 4.5).

Leki przeciwzakrzepowe

W przypadku stosowania produktu Lipegis jednoczesnie z warfaryna, innym lekiem
przeciwzakrzepowym z grupy pochodnych kumaryny lub fluindionem, zaleca si¢ monitorowanie
warto$ci Miedzynarodowego Wspoétczynnika Znormalizowanego (INR) (patrz punkt 4.5).

Sod



Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W badaniach przedklinicznych wykazano, iz ezetymib nie indukuje metabolizujacych leki enzymow
cytochromu 450. Nie obserwowano klinicznie istotnych interakcji farmakokinetycznych pomigdzy
ezetymibem oraz lekami metabolizowanymi przez enzymy cytochromu P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 i
3A4 lub N-acetylotransferaze.

W badaniach dotyczacych interakcji klinicznych stwierdzono brak wptywu ezetymibu na
farmakokinetyke dapsonu, dekstrometorfanu, digoksyny, doustnych srodkéw antykoncepcyjnych
(etynyloestradiol i lewonogestrel), glipizydu, tolbutamidu lub midazolamu podczas jednoczesnego
stosowania tych lekow. Cymetydyna podawana jednoczesnie z ezetymibem nie miata wptywu na jego
biodostgpnose.

Leki zobojetniajagce kwas solny

Jednoczesne stosowanie lekéw zobojetniajacych kwas solny zmniejsza szybkos¢ wchtaniania
ezetymibu, jednak nie ma wplywu na jego biodostgpno$é. Zmniejszona szybkos¢ wchtaniania nie jest
uwazana za klinicznie istotna.

Cholestyramina
Jednoczesne stosowanie cholestyraminy zmniejsza $rednig warto$¢ pola pod krzywa (AUC) dla

catkowitego ezetymibu (substancja macierzysta + glukuronian ezetymibu) o ok. 55 %. W wyniku tej
interakcji redukcja stezenia cholesterolu LDL po jednoczesnym zastosowaniu ezetymibu i
cholestyraminy moze ulec ostabieniu (patrz punkt 4.2).

Fibraty
Nalezy wzia¢ pod uwagg ryzyko wystapienia kamicy zotciowej lub choroby pecherzyka zoétciowego u

pacjentéw przyjmujacych fenofibrat i Lipegis (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Jezeli u pacjentow przyjmujacych Lipegis i fenofibrat istnieje podejrzenie kamicy zotciowej, zalecane
jest przeprowadzenie badan pecherzyka zotciowego oraz przerwanie leczenia (patrz punkt 4.8).

Jednoczesne stosowanie fenofibratu lub gemfibrozylu nieznacznie zwigksza catkowite stezenie
ezetymibu (odpowiednio ok. 1,51 1,7 razy).

Nie przeprowadzono badan dotyczacych jednoczesnego stosowania ezetymibu z innymi fibratami.

Fibraty moga zwigksza¢ wydzielanie cholesterolu do zotci, co prowadzi do kamicy zétciowe;.

W badaniach przeprowadzonych na zwierzetach ezetymib zwigkszat stezenie cholesterolu w zotci
zawartej w pecherzyku zétciowym, jednak nie u wszystkich gatunkéw zwierzat (patrz punkt 5.3).
Nie mozna wykluczy¢ ryzyka litogennego dziatania ezetymibu.

Statyny
Nie obserwowano klinicznie istotnych interakcji farmakokinetycznych podczas jednoczesnego

stosowania ezetymibu z atorwastatyna, symwastatyna, prawastatyna, lowastatyna, fluwastatyng lub
rozuwastatyna.

Cyklosporyna

W badaniu przeprowadzonym u o$miu pacjentow po przeszczepie nerki z klirensem kreatyniny
powyzej 50 ml/min, otrzymujgcych statg dawke cyklosporyny, po podaniu pojedynczej dawki 10 mg
ezetymibu stwierdzono 3,4-krotne (w zakresie 2,3 - 7,9 razy) zwigkszenie $redniej wartosci AUC
catkowitego ezetymibu w poréwnaniu z kontrolng populacja zdrowych pacjentdéw z innego badania
(n =17), otrzymujacych ezetymib w monoterapii. W kolejnym badaniu, u pacjenta po przeszczepie
nerki, z cigzkim upo$ledzeniem czynnos$ci nerek, otrzymujacego cyklosporyne i wiele innych lekow,
stwierdzono 12-krotnie wigksza ekspozycj¢ na catkowity ezetymib w poréwnaniu z pacjentami z
grupy kontrolnej, otrzymujgcymi ezetymib w monoterapii. W dwuokresowym badaniu



skrzyzowanym, przeprowadzonym z udziatem 12 zdrowych ochotnikéw, stosowanie dawki dobowej
20 mg ezetymibu przez 8 dni oraz pojedynczej dawki 100 mg cyklosporyny w 7. dniu leczenia
powodowato zwigkszenie wartosci AUC dla cyklosporyny $rednio o 15% (zakres od 10%
zmniejszenia do 51% zwickszenia), w poréwnaniu z podaniem wylacznie pojedynczej dawki 100 mg
cyklosporyny. Nie przeprowadzono kontrolowanego badania dotyczacego skutkow jednoczesnego
stosowania ezetymibu i cyklosporyny u pacjentdw poddanych przeszczepowi nerki. Nalezy zachowac
0stroznos¢ na poczatku stosowania produktu Lipegis u pacjentéw przyjmujacych cyklosporyng.
Nalezy monitorowac stezenie cyklosporyny u pacjentow przyjmujacych Lipegis oraz cyklosporyne
(patrz punkt 4.4).

Leki przeciwzakrzepowe

Jednoczesne stosowanie ezetymibu (w dawce 10 mg raz na dobg) nie wykazato istotnego wptywu na
biodostepnos¢ warfaryny oraz czas protrombinowy w badaniu przeprowadzonym z udziatem 12
zdrowych mezczyzn. Odnotowano jednak zwigkszenie Migdzynarodowego Wspotczynnika
Znormalizowanego (INR) u pacjentow przyjmujacych ezetymib jednocze$nie z warfaryng lub
fluindionem. W przypadku stosowania produktu Lipegis w potaczeniu z warfaryng, innym
kumarynowym $rodkiem przeciwzakrzepowym lub fluindionem zaleca si¢ monitorowanie wartosci
INR (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mtodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych pacjentow.

4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Stosowanie leku Lipegis w potaczeniu ze statyna jest przeciwwskazane w okresie cigzy i karmienia
piersig (patrz punkt 4.3). Nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego odpowiedniej
statyny.

Cigza
Lipegis moze by¢ podawany kobietom w cigzy jedynie w przypadku bezwzglednej koniecznosci. Brak

danych klinicznych dotyczacych stosowania ezetymibu w czasie cigzy. Badania przeprowadzone na
zwierzetach nie wykazaty bezposredniego badZ posredniego szkodliwego wptywu ezetymibu
stosowanego w monoterapii na przebieg ciazy, rozwo6j zarodka i (lub) ptodu, przebieg porodu lub
rozwoj noworodka (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersia

Nie nalezy stosowac leku Lipegis w okresie karmienia piersig. Stwierdzono, iz ezetymib jest
wydzielany do mleka karmigcych szczurow. Nie wiadomo, czy ezetymib jest wydzielany do mleka
kobiecego.

Plodnosé
Nie ma dostgpnych zadnych danych z badan klinicznych dotyczacych wptywu ezetymibu na ptodno$¢
u ludzi. Ezetymib nie miat wptywu na ptodno$¢ samcow i samic szczura (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu preparatu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Odnotowano jednak przypadki wystgpienia zawrotow gtowy w trakcie
stosowania leku, co nalezy wzia¢ pod uwage podczas prowadzenia pojazdow lub obslugiwania
urzadzen mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

Tabelaryczne zestawienie reakcji niepozadanych (badania kliniczne i do§wiadczenie po wprowadzeniu

leku do obrotu)




W badaniach klinicznych trwajgcych do 112 tygodni, 2396 pacjentom podawano ezetymib w dawce
10 mg na dob¢ w monoterapii, 11 308 pacjentom w potaczeniu ze statyng oraz 185 pacjentom w
potaczeniu z fenofibratem. Dziatania niepozadane byly zwykle tagodne i przemijajace. Catkowita
czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych byla podobna w grupach pacjentéw przyjmujacych
ezetymib i w grupach przyjmujacych placebo. Podobnie, liczba pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z
powodu dziatah niepozadanych byta porownywalna w grupie przyjmujacej ezetymib i placebo.

Ezetymib stosowany w monoterapii lub w polqczeniu ze statyng

Nizej wymienione dziatania niepozadane obserwowano u pacjentéw leczonych ezetymibem
(n=2396) z czgstoscia wieksza niz podczas stosowania placebo (n = 1159) jak réwniez

u pacjentow leczonych ezetymibem w potaczeniu ze statyng (n = 11308) z czestoscig wicksza

niz podczas stosowania samej statyny (n = 9361). Po wprowadzeniu do obrotu informacje na temat
reakcji niepozadanych uzyskiwano z doniesien dotyczacych stosowania samego ezetymibu lub
ezetymibu w polaczeniu ze statyna. Dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych
ezetymibu (w monoterapii lub w skojarzeniu ze statyng) lub zgloszone po wprowadzeniu ezetymibu
do obrotu, w monoterapii lub w skojarzeniu ze statyng wymieniono w Tabeli 1. Objawy te
przedstawiono wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadow oraz czgsto$ci wystepowania.

Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych okreslono nastgpujaco: bardzo czesto (>1/10), czgsto
(>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo
rzadko (<1/10 000) i czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ ustalona na podstawie dostgpnych danych).

Tabela 1
Dziatania niepozadane

Klasyfikacja narzadow i ukladow Dzialanie niepozadane
Czestos¢ wystepowania

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Czgsto$¢ nieznana matoptytkowosé

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czesto$¢ nieznana nadwrazliwo$¢, w tym wysypka; pokrzywka;
wstrzas anafilaktyczny i obrzgk
naczynioruchowy

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Niezbyt czesto zmniejszony apetyt

Zaburzenia psychiczne

Czesto$¢ nieznana | Depresja
Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto bol glowy
Niezbyt czgsto Parestezje
Czgsto$¢ nieznana zawroty glowy

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czgsto uderzenia goraca; nadcis$nienie

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czesto Kaszel

Czgsto$¢ nieznana Dusznos¢

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto bol brzucha; biegunka; wzdecia

Niezbyt czesto dyspepsja; refluks zotagdkowo-przetykowy;

nudnosci; sucho$¢ w jamie ustnej; zapalenie
btony $luzowej zotadka

Czesto$¢ nieznana zapalenie trzustki; zaparcia
Zaburzenia watroby i drog z6tciowych
Czestos¢ nieznana zapalenie watroby; kamica zdétciowa; zapalenie

pecherzyka zolciowego




Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czgsto $wiad; wysypka; pokrzywka

Czestos¢ nieznana rumien wielopostaciowy

Zaburzenia mig$niowo-szKieletowe i tkanki tacznej

Czesto b6l migéni

Niezbyt czgsto bol stawow; skurcze migsni; bol szyi; bol plecow,
ostabienie mieg$ni; bol konczyn

Czesto$¢ nieznana miopatia/rabdomioliza (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Czesto Zmeczenie

Niezbyt czesto bol w klatce piersiowej; bol; ostabienie; obrzek
obwodowy

Badania diagnostyczne

Czgsto zwickszenie aktywnoséci ALAT i/lub ASPAT

Niezbyt czgsto zwiekszenie aktywnosci CPK we krwi;
zwigkszenie aktywnosci
gammaglutamylotransferazy; nieprawidtowe
wyniki testow czynno$ci watroby

Stosowanie ezetymibu w polgczeniu z fenofibratem:
Zaburzenia zotgdka i jelit: bol brzucha (czesto).

W wieloosrodkowym, podwojnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu klinicznym,
przeprowadzonym u pacjentéw z mieszang hiperlipidemia, 625 pacjentéw leczonych byto przez okres
do 12 tygodni, a 576 pacjentéw do 1 roku. Sposrdd pacjentéw otrzymujgcych ezetymib w potgczeniu z
fenofibratem, 172 ukonczyto leczenie trwajace 12 tygodni, zas 230 (w tym 109 otrzymujacych
ezetymib w monoterapii w ciggu pierwszych 12 tygodni) ukonczyto leczenie trwajace 1 rok.

Badanie nie miato na celu poréwnania badanych grup pod wzgledem wystgpowania rzadkich dziatan
niepozadanych. Wskazniki wystepowania (przedziat ufnosci 95%) klinicznie istotnego zwigkszenia
(> 3 razy powyzej gornego zakresu wartosci prawidtowych, kolejno) aminotransferaz w surowicy
wynosity 4,5% (1,9; 8,8) oraz 2,7% (1,2; 5,4), odpowiednio dla fenofibratu w monoterapii oraz
ezetymibu w skojarzeniu z fenofibratem, w dawkach dostosowanych do odpowiedzi na leczenie.
Czgstos¢ cholecystektomii wynosita 0,6% (0,0; 3,1) oraz 1,7% (0,6; 4,0), odpowiednio dla fenofibratu
w monoterapii oraz ezetymibu w potaczeniu z fenofibratem (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Dzieci i mtodziez (od 6 do 17 lat)

W badaniu obejmujacym pacjentdéw pediatrycznych (w wieku od 6 do 10 lat) z heterozygotyczng
hipercholesterolemig rodzinng i nierodzinng (n = 138) zwigkszenie aktywnos$ci ALAT i/lub ASPAT
(> 3 x gbrna granica normy) obserwowano u 1,1% (1 pacjent) pacjentéw leczonych ezetymibem w
pordéwnaniu z 0% w grupie placebo. Nie stwierdzano zwiekszenia aktywnosci CPK (> 10 x gorna
granica normy). Nie opisywano przypadkéw miopatii.

W oddzielnym badaniu obejmujgcym mtodocianych pacjentow (od 10 do 17 lat) z heterozygotyczng
hipercholesterolemia rodzinng (n = 248) wzrost ALAT i/lub ASPAT (>3 x gorna granica normy)
obserwowano u 3% (4 pacjentow) w grupie ezetymibu/symwastatyny w poréwnaniu z 2% (2
pacjentdéw) w grupie monoterapii Symwastatyna; w odniesieniu do wzrostu CPK

(> 10 x gdrna granica normy) analogiczne odsetki wynosity odpowiednio 2% i 0%.

Nie odnotowano zadnego przypadku miopatii.

Badania te nie byty zaplanowane do porownania rzadkich reakcji niepozadanych.

Pacjenci z choroba wiencowa i wywiadem ostrego zespolu wiencowego

W badaniu IMPROVE-IT (patrz punkt 5.1) z udziatem 18144 pacjentéw leczonych albo
ezetymibem/symwastatyng 10 mg/40 mg (n = 9067; u 6% z nich dawke ezetymibu/symwastatyny
zwigkszono do 10 mg/80 mg), albo symwastatyna 40 mg (n = 9077; u 27% dawke symwastatyny




zwigkszono do 80 mg) profile bezpieczenstwa lekow w okresie obserwacji, ktorego mediana wynosita
6,0 lat, byty podobne. Czgstos¢ odstawiania leku z powodu zdarzen niepozadanych wyniosta 10,6% w
grupie leczonej ezetymibem/symwastatyng i 10,1% w grupie leczonej symwastatyng. Czgstos¢
wystepowania miopatii wyniosta 0,2% w przypadku ezetymibu/symwastatyny i 0,1% w przypadku
symwastatyny, przy czym miopati¢ zdefiniowano jako niewyjasnione ostabienie lub b6l migéni ze
zwigkszeniem stezenia CK w surowicy >10 razy ponad gorng granice normy lub jako stwierdzenie w
2 kolejnych pomiarach zwigkszenia stezenia CK > 5 i <10 razy ponad gorng granicg normy. Czgstosé
wystgpowania rabdomiolizy wyniosta 0,1% w grupie ezetymibu/symwastatyny i 0,2% w grupie
symwastatyny, przy czym rabdomioliz¢ zdefiniowano jako niewyjasnione ostabienie lub bol migséni ze
zwickszeniem stezenia CK >10 razy ponad gorng granicg normy i cechami uszkodzenia nerek,
zwickszenie stezenia CK w 2 kolejnych pomiarach >5 razy i <10 razy ponad gorng granice normy z
cechami uszkodzenia nerek lub zwigkszenie stezenia CK >10 000 j.m./I bez cech uszkodzenia nerek.
Czestos¢ wystgpowania zwiekszonej aktywnosci transaminaz po wiaczeniu leczenia (>3 razy ponad
gbrna granice normy) wyniosta 2,5% w grupie ezetymibu/symwastatyny i 2,3% w grupie
symwastatyny (patrz punkt 4.4). Objawy niepozadane zwigzane z pecherzykiem zotciowym

zglaszato 3,1% pacjentow przydzielonych do leczenia ezetymibem/symwastatyng i 3,5% pacjentow
przydzielonych do leczenia symwastatyng. Czesto$¢ hospitalizacji zwigzanej z cholecystektomig
wyniosta 1,5% w obu grupach badania. Nowotwor (zdefiniowany jako kazdy nowy przypadek
nowotworu zto§liwego) zdiagnozowano w trakcie badania odpowiednio u 9,4% 1 9,5% pacjentow.

Pacjenci z przewlekta chorobg nerek

W badaniu Study of Heart and Renal Protection (SHARP) (patrz punkt 5.1) obejmujacym ponad 9000
pacjentow otrzymujacych codziennie albo preparat ztozony zawierajacy 10 mg ezetymibu i 20 mg
symwastatyny (n = 4650), albo placebo (n = 4620) profile bezpieczenstwa byty porownywalne w
okresie obserwacji 0 medianie 4,9 lat. W badaniu tym rejestrowano jedynie cigzkie zdarzenia
niepozadane i przypadki przerywania leczenia z powodu jakichkolwiek zdarzen niepozadanych.
Wskazniki przerywania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych bylty porownywalne (10,4% u
pacjentow leczonych ezetymibem w skojarzeniu z symwastatyna, 9,8% U pacjentéw otrzymujacych
placebo). Czesto$¢ wystepowania miopatii/rabdomiolizy wynosita 0,2% u pacjentéw leczonych
ezetymibem w skojarzeniu z symwastatynag i 0,1% u pacjentéw otrzymujacych placebo. Do
zwiekszenia aktywnosci transaminaz (>3 x gorna granica normy) doszto u 0,7% pacjentow leczonych
ezetymibem w potaczeniu z symwastatyng w poréwnaniu z 0,6% pacjentow otrzymujacych placebo
(patrz punkt 4.4). W tym badaniu nie stwierdzono istotnego statystycznie zwigkszenia czgstosci
wystepowania okreslonych wczesniej zdarzen niepozadanych, takich jak nowotwory (9,4% w grupie
ezetyminu z symwastatyna, 9,5% w grupie placebo), zapalenie watroby, cholecystektomia lub
powiklania kamicy zotciowej czy zapalenie trzustki.

Wplyw na wyniki badan diagnostycznych

W kontrolowanych badaniach klinicznych, w ktorych ezetymib stosowano w monoterapii, czesto$¢
wystepowania klinicznie istotnego zwigkszenia aminotransferaz w surowicy (AIAT i (lub) AspAT

>3 razy powyzej gornego zakresu warto$ci prawidtowych, kolejno) byta zblizona w grupach
pacjentdw przyjmujacych ezetymib (0,5%) oraz placebo (0,3%). W badaniach, w ktérych produkty
lecznicze stosowano w skojarzeniu, wzrost aminotransferaz w surowicy wystapit u 1,3% pacjentow
W grupie przyjmujacej ezetymib w skojarzeniu ze statyng oraz 0,4% pacjentow W grupie przyjmujacej
wylacznie statyng. Zwigkszenia aktywnosci enzymow przebiegato zwykle bez objawow, nie byto
zwiazane z cholestazg i powracalo do poczatkowych wartosci po zakonczeniu leczenia lub w trakcie
jego trwania (patrz punkt 4.4).

W badaniach klinicznych obserwowano ponad 10-krotne zwigkszenie stezenia fosfokinazy
kreatynowej (CPK) w stosunku do gornej granicy wartosci prawidtowych u 4 z 1 674 (0,2%)
pacjentow przyjmujacych ezetymib w monoterapii w porownaniu z 1 z 786 (0,1%) pacjentow
przyjmujacych placebo, a takze u 1 z 917 (0,1%) pacjentéw przyjmujacych ezetymib w potaczeniu ze
statyng w poréwnaniu z 4 z 929 (0,4%) pacjentow przyjmujacych statyng w monoterapii. Nie
stwierdzono zwigkszenia liczby przypadkdéw miopatii lub rabdomiolizy zwigzanych ze stosowaniem
ezetymibu w porownaniu z grupg kontrolng (pacjenci przyjmujacy placebo lub statyng w monoterapii)
(patrz punkt 4.4).



Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem:

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych

Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych
Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych, w ktorych dawke dobowa 50 mg ezetymibu podawano 15 zdrowym
ochotnikom w okresie do 14 dni, badz tez dawke dobowa 40 mg ezetymibu podawano 18 pacjentom z
pierwotng hipercholesterolemia w okresie do 56 dni, ezetymib byt zazwyczaj dobrze tolerowany.

W badaniach przeprowadzonych na zwierzgtach nie obserwowano dziatania toksycznego po przyjeciu
ezetymibu w postaci pojedynczej dawki doustnej 5 000 mg/kg u szczuréw i myszy oraz 3 000 mg/kg u
psoOw.

Odnotowano kilka przypadkow przedawkowania ezetymibu: wigkszo$¢ z nich nie byta zwigzana z
wystepowaniem dziatan niepozadanych. Odnotowane dziatania niepozadane nie byty powazne.
W przypadku przedawkowania leku nalezy zastosowac leczenie objawowe i wspomagajace.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inne $rodki modyfikujace stezenie lipidow, kod ATC: C10A X09

Mechanizm dzialania

Ezetymib nalezy do nowej grupy lekow zmniejszajacych stezenie lipidow, ktore selektywnie hamuja
wchlanianie cholesterolu i pokrewnych steroli roslinnych w jelitach. Ezetymib dziata po podaniu
doustnym. Mechanizm jego dziatania r6zni si¢ od innych grup lekow zmniejszajacych stezenie
cholesterolu (np. statyn, lekow wigzacych kwasy zotciowe (zywice), pochodnych kwasu fibrynowego,
stanoli ro§linnych). Celem dziatania ezetymibu na poziomie molekularnym jest nosnik steroli, biatko
Niemann-Pick C1-Like 1 (NPCI1L1), ktore odgrywa rolg w wychwytywaniu cholesterolu i fitosteroli
w jelicie.

Ezetymib wiaze si¢ z ragbkiem szczoteczkowym jelita cienkiego i hamuje wchtanianie cholesterolu,
zmniejszajac ilos¢ cholesterolu transportowanego z jelit do watroby. W trwajacych 2 tygodnie
badaniach klinicznych, przeprowadzonych u 18 pacjentéw z hipercholesterolemia, ezetymib hamowat
wchtanianie cholesterolu z jelit 0 54% w poréwnaniu z placebo.

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Przeprowadzono szereg badan przedklinicznych, aby okresli¢ czy dziatanie ezetymibu hamujace
wchtanianie cholesterolu jest wybiorcze. Ezetymib hamowat wchtanianie cholesterolu znakowanego
izotopem wegla C', nie miat za to wptywu na wchlanianie trojglicerydow, kwasow ttuszczowych,
kwasow zotciowych, progesteronu, etynyloestradiolu lub rozpuszczalnych w thuszczach

witamin A'i D.
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Badania epidemiologiczne wykazaty, ze zapadalnos¢ i umieralno$¢ z powodu chordb uktadu krgzenia
zmieniajg si¢ proporcjonalnie do stgzenia cholesterolu catkowitego i cholesterolu LDL, a odwrotnie
proporcjonalnie do stezenia cholesterolu HDL.

Podawanie ezetymibu razem ze statyng skutecznie zmniejsza ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych
u pacjentdw z chorobg wiencowa i wywiadem ostrego zespotu wiencowego.

Kliniczna skutecznos¢ i bezpieczenstwo

W kontrolowanych badaniach klinicznych ezetymib stosowany w monoterapii znaczaco zmniejszat
stezenie cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL, apolipoproteiny B (Apo B) oraz trojglicerydow,
a takze zwickszat stezenie cholesterolu HDL u pacjentéw z hipercholesterolemig.

Hipercholesterolemia pierwotna

W trwajacym 8 tygodni badaniu klinicznym z podwajnie $lepa proba, kontrolowanym placebo, wzigto
udziat 769 pacjentdéw z hipercholesterolemig, ktorzy przyjmowali statyng w monoterapii i u ktorych
nie osiggni¢to docelowego stezenia cholesterolu LDL (2,6 do 4,1 mmol/I [100 do 160 mg/dl], w
zalezno$ci od stgzenia poczatkowego) wg National Cholesterol Education Program (NCEP).
Pacjentéw losowo dobrano do grup przyjmujacych ezetymib w dawce 10 mg lub placebo, w
polaczeniu ze stosowang juz statyna.

Wisrdd pacjentéw leczonych statyna, u ktorych nie osiagnigto docelowego stezenia cholesterolu LDL
(ok. 82%), znamiennie wiecej pacjentdw przyjmujacych ezetymib uzyskato docelowe stgzenie
cholesterolu LDL na zakonczenie okresu obserwacji niz pacjentéw przydzielonych losowo do grupy
placebo, odpowiednio 72 % i 19 %. Znaczne réznice obserwowano rowniez w redukcji stezenia
cholesterolu LDL (25% i 4%, odpowiednio u pacjentow przyjmujacych ezetymib i placebo). Ponadto
dotgczenie ezetymibu do leczenia statyng znaczaco zmniejszato stezenie cholesterolu catkowitego,
apolipoproteiny B i trojglicerydow, a takze zwigkszato stezenie cholesterolu HDL, w poréwnaniu z
grupa pacjentow otrzymujacych placebo. Dotgczenie do leczenia statyng ezetymibu lub placebo
zmnigjszato mediang st¢zenia biatka C-reaktywnego odpowiednio o 10% lub 0%, w poréwnaniu z
warto§ciami poczatkowymi.

W dwoch randomizowanych badaniach klinicznych z podwdjnie $lepa proba, kontrolowanych
placebo, prowadzonych przez 12 tygodni u 1 719 pacjentoéw z hipercholesterolemig pierwotna,
obserwowano znaczgce zmniejszenie stezenia cholesterolu catkowitego (0 13%), cholesterolu LDL (o
19%), apolipoproteiny B (o 14%) oraz trojglicerydow (o 8%), a takze zwigkszenie st¢zenia
cholesterolu HDL (o0 3%) po zastosowaniu ezetymibu w dawce 10 mg/dobe, w poréwnaniu z grupa
placebo. Ponadto ezetymib nie miat wptywu na 0soczowe stezenie rozpuszczalnych w thuszczach
witamin A, D i E oraz na czas protrombinowy, a takze, podobnie jak inne $rodki zmniejszajace
stezenie lipidow, nie zaburzal wytwarzania hormondw sterydowych kory nadnerczy.

W wieloosrodkowym, podwdjnie $lepym, kontrolowanym badaniu klinicznym (ENHANCE) 720
pacjentow z heterozygotyczna hipercholesterolemig rodzinng podzielono losowo do leczenia
ezetymibem 10 mg w potaczeniu z symwastatyng 80 mg (n = 357) lub sama symwastatyng 80 mg (n =
363) przez 2 lata. Gtéwnym celem tego badania byta ocena wplywu terapii skojarzonej
ezetymibem/symwastatyng na grubo$¢ kompleksu blaszki wewnetrznej i sSrodkowej tetnicy szyjnej
(intima-media thickness; IMT) w por6wnaniu z monoterapig Symwastatyng. Znaczenie tego markera
zastepczego dla chorobowosci i $miertelnosci sercowo-naczyniowej weigz nie zostato potwierdzone.

Gloéwny punkt konicowy, zmiana $redniej IMT wszystkich 6 segmentdw tetnicy szyjnej, oceniana na
podstawie badania USG w prezentacji B, nie rdznita si¢ istotnie (p = 0,29) miedzy dwoma ocenianymi
grupami. W czasie dwuletniej obserwacji w grupie ezetymibu 10 mg w potaczeniu z symwastatyng 80
mg grubos$¢ kompleksu blaszki wewnetrznej i srodkowej zwigkszyta sie 0 0,0111 mm za$ w grupie
samej symwastatyny 80 mg o 0,0058 mm (wyjsciowa $rednia IMT tetnicy szyjnej wynosita w tych
grupach odpowiednio 0,68 mm i 0,69 mm).
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Ezetymib 10 mg w polgczeniu z symwastatyng 80 mg zmniejszat stezenie cholesterolu LDL,
cholesterolu catkowitego, Apo B i trojglicerydow istotnie silniej niz symwastatyna 80 mg. Procentowy
wzrost stezenia cholesterolu HDL byt podobny w obu badanych grupach. Dziatania niepozadane
opisywane w przypadku ezetymibu 10 mg w polaczeniu z symwastatyng 80 mg pokrywaty si¢ z
dotychczas poznanym profilem bezpieczenstwa tego leku.

Dzieci i mlodziez

W wieloosrodkowym, podwojnie slepym, kontrolowanym badaniu klinicznym 138 pacjentow (59
chlopcow i1 79 dziewczat) w wieku od 6 do 10 lat (Sredni wiek 8.3 lat) z heterozygotyczna
hipercholesterolemig rodzinng lub nierodzinng, z wyj$ciowymi stezeniami cholesterolu LDL miedzy
3,74 2 9,92 mmol/l, rozdzielono losowo na okres 12 tygodni do grupy leczonej ezetymibem 10 mg lub
do grupy otrzymujacej placebo.

W tygodniu 12. ezetymib istotnie zmniejszyt stezenie cholesterolu catkowitego (-21% w poréwnaniu z
0%), cholesterolu LDL (-28% w poréwnaniu z -1%), Apo B (-22% w pordéwnaniu z -1%) i
cholesterolu nie-HDL (-26% w poréwnaniu z 0%) w porownaniu z placebo. Wyniki dla TG i
cholesterolu HDL byty poréwnywalne w obu grupach badania (odpowiednio -6% w poréownaniu z
+8% 1 +2% w poroéwnaniu z +1%).

W wieloosrodkowym, podwdjnie Slepym, kontrolowanym badaniu klinicznym, 142 chlopcoéw (faza ll
lub wyzsza wg Tannera) i 106 dziewczynek po pierwszej miesigczce, w wieku od 10 do 17 lat (sredni
wiek 14,2 lat), z heterozygotyczna hipercholesterolemig rodzinng (heterozygous familiar
hypercholesterolemia; HeFH) i z wyjsciowymi stezeniami cholesterolu LDL migdzy 4,1 a 10,4 mmol/l
podzielono losowo do leczenia ezetymibem 10 mg podawanym jednocze$nie z simwastatyng (10 mg,
20 mg lub 40 mg) lub do leczenia samg simwastatyna (10 mg, 20 mg lub 40 mg) przez okres 6
tygodni, po ktorym to okresie przez kolejne 27 tygodni stosowano albo ezetymib z 40 mg
symwastatyny, albo tylko 40 mg symwastatyny a nastepnie, przez kolejne 20 tygodni stosowano w
ramach proby otwartej ezetymib z symwastatyng (10 mg, 20 mg lub 40 mg).

Po 6 tygodniach ezetymib podawany tacznie z symwastatyng (wszystkie dawki) istotnie zmniejszat
stezenie cholesterolu catkowitego (38% w porownaniu z 26%), cholesterolu LDL (49% w poréwnaniu
z 34%), Apo B (39% w poréwnaniu z 27%) i cholesterolu nie-HDL (47% w pordéwnaniu z 33%) w
poréwnaniu z samg symwastatyng (wszystkie dawki). Wyniki dotyczace st¢zenia trojglicerydow i
cholesterolu HDL w obu ocenianych grupach byty podobne (odpowiednio -17% w poréownaniu z
-12% i +7% w poroéwnaniu z +6%). Wyniki w 13 tygodniu. byly zgodne z wynikami z 6 tygodnia;
istotnie wiecej pacjentow otrzymujacych ezetymib tacznie z 40 mg symwastatyny (62%) osiagneto
idealny cel leczenia wedtug NCEP AAP (<2,8 mmol/l [110 mg/dI]) dla cholesterolu LDL w
pordéwnaniu z pacjentami otrzymujacymi 40 mg symwastatyny (25%). W tygodniu 53, na koniec
badania otwartego stanowigcego przedtuzenie podwojnie Slepej proby, wptyw ocenianego leczenia
na parametry lipidowe utrzymywat sig.

U dzieci i mtodziezy w wieku od 10 do 17 lat nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci
ezetymibu podawanego jednocze$nie z symwastanyna w dawkach powyzej 40 mg na dobe. Nie
badano bezpieczenstwa i skutecznosci ezetymibu podawanego jednoczes$nie z simwastatyng U
pacjentow pediatrycznych w wieku <10 lat. Nie badano czy dlugotrwate leczenie ezetymibem
pacjentow ponizej 17 roku zycia wplywa

na redukcje chorobowosci i $miertelnosci w wieku dorostym.

Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym

Badanie IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial (IMPROVE-IT) byto
to wieloosrodkowe, podwojnie zaslepione, kontrolowane aktywnym lekiem badanie z randomizacja,
ktore objeto 18144 pacjentow wiaczanych do badania w ciagu 10 dni od przyjecia do szpitala z
powodu ostrego zespotu wiencowego (ostry zawat serca lub niestabilna dtawica piersiowa).

W momencie zgloszenia si¢ z ostrym zespolem wiencowym pacjenci mieli stezenie cholesterolu LDL
<125 mg/dl (<3,2 mmol/l), jesli nie przyjmowali terapii zmniejszajacej stezenie lipidow lub <100
mg/dl (2,6 mmol/l), jesli przyjmowali wczesniej terapie zmniejszajaca stezenie lipidow. Wszystkich
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pacjentow rozdzielono losowo w stosunku 1:1 albo do grupy otrzymujgcej ezetymib/symwastatyne
10 mg/40 mg (n = 9067), albo do grupy otrzymujacej symwastatyng 40 mg (n = 9077), i obserwowano
przez okres (mediana) 6,0 lat.

Sredni wiek pacjentéw wynosit 63,6 lat; 76% badanych stanowili mezczyzni, 84% osoby razy bialej;
27% pacjentow miato cukrzyce. Przecigtne stgzenie cholesterolu LDL w momencie zdarzenia
decydujacego o wlaczeniu pacjenta do badania wynosito 80 mg/dl (2,1 mmol/l) u 0s6b stosujacych
terapi¢ hipolipemizujaca (n = 6390) i 101 mg/dl (2,6 mmol/l) u 0sob niestosujacych wezesniej terapii
hipolipemizujacej (n = 11594). Przed hospitalizacja z powodu ostrego zespotu wiencowego
kwalifikujacego pacjenta do badania 34% pacjentow stosowalo statyne, Po roku badania przecigtne
stezenie cholesterolu LDL u pacjentéw kontynuujacych leczenie wyniosto 53,2 mg/dl (1,4 mmol/l) w
grupie ezetymibu/symwastatyny i 69,9 mg/dl (1,8 mmol/l) w grupie monoterapii symwastatyng.
Generalnie stezenia lipidow uzyskano od pacjentow, ktorzy kontynuowali oceniang w badaniu terapig.

Glownym punktem koncowym byt ztozony punkt koncowy obejmujgcy zgon Sercowo-naczyniowy,
powazne zdarzenia wiencowe (zdefiniowane jako niezakonczony zgonem zawat serca,
udokumentowana niestabilna dtawica piersiowa wymagajaca hospitalizacji lub zabieg
rewaskularyzacji naczyn wiencowych po co najmniej 30 dniach od losowego przydziatu leczenia) i
udar mozgu niezakonczony zgonem. Badanie wykazato, ze leczenie ezetymibem dotagczanym do
symwastatyny zapewniato dodatkowa korzys¢ w aspekcie redukcji glownego ztozonego punktu
koncowego obejmujgcego zgon Sercowo-naczyniowe, powazne zdarzenia wiencowe i niezakonczony
zgonem udar mozgu w pordwnaniu z sama symwastatyna (wzgledna redukcja ryzyka 6,4%,

p = 0,016).

Gloéwny punkt koncowy wystapit u 2572 sposrod 9067 pacjentow (7-letni wskaznik Kaplana-Meiera
[KM] 32,72%) w grupie ezetymibu/symwastatyny i u 2742 sposrod 9077 pacjentow (7-letni
wskaznik KM 34,67%) w grupie samej symwastatyny. (Patrz Rycina 1 i Tabela 2) Przypuszcza

sie, ze ta dodatkowa korzys¢ bedzie podobna w przypadku jednoczesnego podawania innych statyn o
udowodnionej skutecznosci w redukowaniu ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych. Smiertelnosé
catkowita w tej grupie wysokiego ryzyka nie zmienita si¢ (patrz Tabela 2).

Stwierdzono og6lny korzystny wpltyw na wystepowanie udarow; zaobserwowano jednak niewielkie,
nieistotne zwickszenie wystepowania udaréw krwotocznych w grupie ezetymibu/symwastatyny w
poréwnaniu z grupg samej symwastatyny (patrz Tabela 2). Nie badano ryzyka udaru krwotocznego
dla ezetymibu podawanego jednoczes$nie z silniejszymi statynami w badaniach oceniajgcych odlegte
wyniki leczenia.

Efekt leczenia ezetymibem/symwastatyna byt generalnie podobny w wielu réznych podgrupach
wyrdznionych ze wzgledu na pte¢, wiek, rasg, wywiad cukrzycy, wyjsciowe stezenia lipidow,

wczesniejszg terapi¢ statynami, przebyty udar mozgu i nadci$nienie.

Rycina 1: Wplyw ezetymibu/symwastatyny na gtéwny ztozony punkt koncowy obejmujacy zgon
sercowo-naczyniowy, powazne zdarzenia wiencowe i niezakonczony zgonem udar mozgu.
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taczna wartosc (%)

Pacjenciw grupie ryzyka
Ezetymib/Symwastatyna
Symwastatyna

Hazard wzgledny 0,936 (95% Cl, 0,0887- 0,988); p=0,016

9067
9077

Ezetymib/Symwastatyna

Symwastatyna
3 4 5 6 7
Czas od randomizacji (lata)
6801 6375 5839 4284 3301 1906
6799 6327 5729 4206 3284 1857
Tabela 2

Powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe z rozdzialem na poszczegolne grupy badania u wszystkich
pacjentow objetych randomizacja w badaniu IMPROVE-IT

Punkt koncowy Ezetymib/symwastatyna | Symwastatyna 40 Hazard Warto$¢ p
10/40 mg? mgP wzgledny
(n =9067) (n=9077) (95% CI)
n | K-M %° n | K-M %°
Glowny ztozony punkt koncowy w ocenie skutecznosci
(Zgon sercowo- 2572 32,72% 2742 34,67% 0,936 0,016
naczyniowy, (0,887;
powazne 0,988)
zdarzenia
wiencowe i
niezakonczony
zgonem udar
mozgu)
Dodatkowe ztozone punkty koncowe w ocenie skutecznosci
Zgon z powodu 1322 17,52% 1448 18,88% 0,912 0,016
choroby (0,847;
wiencowe;j, 0,983)
niezakonczony
zgonem zawat
serca, pilna
rewaskularyzacja
wiencowa po 20
dniach
Powazne 3089 38,65% 3246 40,25% 0,948 0,035
zdarzenia (0,903;
wiencowe, 0,996)
niezakonczony
zgonem udar
modzgu, zgon
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(wszystkie
przyczyny)
Zgon sercowo- 2716 34,49% 2869 36,20% 0,945 0,035
naczyniowy, (0,897,
niezakonczony 0,996)
zgonem zawat
serca, niestabilna
dtawica piersiowa
wymagajaca
hospitalizacji,
rewaskularyzacja,
niezakonczony
zgonem udar
mozgu
Sktadowe gléwnego ztozonego punktu koncowego w ocenie skutecznosci i wybrane punkty
koncowe w ocenie skutecznos$ci (wystgpienie w dowolnym momencie okreslonego zdarzenia po
raz pierwszy)
Zgon sercowo- 537 6,89% 538 6,84% 1,000 0,997
naczyniowy (0,887;
1,127)
Powazne
zdarzenie
wiencowe:
Niezakonczony 945 12,77% 1083 14,41% 0,871 0,002
zgonem zawat (0,798;
serca 0,950)
Niestabilna 156 2,06% 148 1,92% 1,059 0,618
dtawica (0,846;
wymagajaca 1,326)
hospitalizacji
Rewaskularyzacja | 1690 21,84% 1793 23,36% 0,947 0,107
wiencowa po 30 (0,886;
dniach 1,012)
Niezakonczony 245 3,49% 305 4,24% 0,802 0,010
zgonem udar (0,678;
mozgu 0,949)
Wszystkie zawaty | 977 13,13% 1118 14,82% 0,872 0,002
serca (0,800;
(zakohczone i 0,950)
niezakonczone
zgonem)
Wszystkie udary | 296 4,16% 345 4,77% 0,857 0,052
moézgu (0,734;
(zakonczone i 1,001)
niezakonczone
zgonem)
Udar 242 3,48% 305 4,23% 0,793 0,007
niekrwotoczny® (0,670;
0,939)
Udar krwotoczny | 59 0,77% 43 0,59% 1,377 0,110
(0,930;
2,040)
Zgon z dowolnej | 1215 15,36% 1231 15,28% 0,089 0,782
przyczyny (0,914;
1,070)

U 6% dawke ezetymibu/symwastatyny zwigkszono do 10/80 mg.
U 27% dawke symwastatyny zwickszono do 80 mg.
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°Estymata Kaplana.Meiera po 7 latach.
%W tym udar niedokrwienny lub udar nieokreslony.

Zapobieganie powaznym zdarzeniom naczyniowym w przewlekiej chorobie nerek

Badanie Study of Heart and Renal Protection (SHARP) byto to miedzynarodowe, randomizowane,
kontrolowane placebo, podwdjnie $lepe badanie kliniczne obejmujace 9438 pacjentow z przewlekta
chorobg nerek, z ktorych 1/3 od poczatku badania byta leczona dializami. W sumie 4650 zostato
przydzielonych do grupy leczonej preparatem ztozonym zawierajacym 10 mg ezetymibu i 20 mg
symwastatyny a 4620 pacjentéw do grupy otrzymujacej placebo. Pacjentéw obserwowano przez okres
czasu o medianie 4,9 lat. Sredni wiek pacjentéw wynosit 62 lata, 63% badanych stanowili mezczyzni,
72% byty to osoby rasy biatej, 23% chorzy na cukrzyce. U pacjentow, ktorzy nie byli dializowani
$redni szacowany wspotczynnik przesaczania kigbuszkowego (estimated glomerular filtration rate;
eGFR) wynosit 26,5 ml/min/1,73 m2. Nie byto ustalonych lipidowych kryteriow wiaczenia. Srednie
wyjsciowe stezenie cholesterolu LDL wynosito 108 mg/dl. Po roku, uwzgledniajac pacjentow, ktorzy
przerwali przyjmowanie badanego leku, stezenie cholesterolu LDL zmniejszylo si¢ o 26% wzglgdem
placebo przy stosowaniu samej simwastatyny 20 mg i 0 38% przy stosowaniu ezetymibu 10 mg w
polaczeniu z symwastatyng 20 mg.

Glownym poréwnaniem okreslonym w protokole badania SHARP byta analiza ,,powaznych zdarzen
naczyniowych” (major vascular event; MVE) (zdefiniowanych jako niezakonczony zgonem zawat
serca, zgon sercowy, udar mozgu lub zabieg rewaskularyzacji) w populacji wyodrgbnionej zgodnie z
zamiarem leczenia, wytacznie u chorych randomizowanych poczatkowo do grupy terapii skojarzonej
ezetymibem i symwastatyng (n = 4193) lub do grupy placebo (n = 4191). Analizy dodatkowe
obejmowaty ten sam ztozony punkt koncowy analizowany dla catej kohorty randomizowanej (na
poczatku badania lub po roku) do terapii skojarzonej ezetymibem i symwastatyna (n = 4650) lub
placebo (n = 4620) oraz poszczegblne elementy tego ztozonego punktu koncowego. Analiza
gtéwnego punktu koncowego wykazata, ze ezetymib w polgczeniu z symwastatyng istotnie zmniejszat
ryzyko powaznych zdarzen naczyniowych (749 pacjentoéw z takimi zdarzeniami w grupie placebo w
poréwnaniu z 639 pacjentami w grupie terapii skojarzonej ezetymibem i symwastatyna), z redukcja
ryzyka wzglednego 16% (p = 0,001).

Konstrukcja badania nie pozwolita jednak na okre$lenie udziatu samego ezetymibu w skutecznosci
zmniejszania ryzyka powaznych zdarzen naczyniowych u pacjentow z przewlekla choroba nerek.

Poszczegodlne elementy MVE u wszystkich pacjentow objetych randomizacja przedstawiono w Tabeli
3. Ezetymib w skojarzeniu z symwastatyng istotnie zmniejszal ryzyko udaru mozgu i konieczno$ci
rewaskularyzacji, przy nieistotnych liczbowych roéznicach na korzy$¢ terapii skojarzonej ezetymibem i
symwastatyng dla niezakonczonego zgonem zawatu serca i zgonu sercowego.

Tabela 3
Powazne zdarzenia naczyniowe z rozdziatem na poszczegdlne grupy badania u wszystkich pacjentow
objetych randomizacja w badaniu SHARP?

Punkt koncowy Ezetymib 10 mg | Placebo Wspotczynnik Wartos¢ P
W potaczeniu z (n =4620) ryzyk (95% CI)
symwastatyng 20
mg (n = 4650)
Powazne 701 (15,1%) 814 (17,6%) 0,85(0,77-0,94) | 0,001
zdarzenia
naczyniowe
Niezakonczony 134 (2,9%) 159 (3,4%) 0,84 (0,66-1,05) | 0,12
zgonem zawat
serca
Zgon sercowy 253 (5,4%) 272 (5,9%) 0,93 (0,78-1,10) | 0,38
Udar mézgu 171 (3,7%) 210 (4,5%) 0,81 (0,66-0,99) | 0,038
Udar 131 (2,8%) 174 (3,8%) 0,75 (0,60-0,94) | 0,011
niekrwotoczny
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Udar krwotoczny | 45 (1,0%) 37 (0,8%) 1,21 (0,78-1,86) | 0,40

Zabieg 284 (6,1%) 352 (7,6%) 0,79 (0,68-0,93) 0,004
rewaskularyzacji
Powazne 526 (11,3%) 619 (13,4%) 0,83 (0,74-0,94) 0,002

zdarzenia na tle
miazdzycy P

2 Analiza w populacji wyodrebnionej zgodnie z zamiarem leczenia obejmujaca wszystkich pacjentow z
badania SHARP randomizowanych do ezetymibu w potaczeniu z symwastatyna lub do placebo, czy to
na poczatku badania, czy po roku.

® Powazne zdarzenia na tle miazdzycy; zdefiniowane jako ztozony punkt koncowy obejmujacy
niezakonczony zgonem zawat serca, zgon wiencowy, niekrwotoczny udar mézgu lub zabieg
rewaskularyzacji.

Bezwzglgdne zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL uzyskane podczas stosowania ezetymibu W
polaczeniu z simwastatyng byto mniejsze u pacjentdw z mniejszym wyjsciowym stezeniem
cholesterolu LDL (<2,5 mmol/l) i u pacjentéw dializowanych w momencie rozpoczynania badania w
poréwnaniu z pozostatymi pacjentami a redukcje ryzyka w tych 2 grupach byty odpowiednio
mniejsze.

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

W randomizowanym badaniu klinicznym z podwdjnie §lepg probg, trwajacym 12 tygodni, wzigto
udziat 50 pacjentéw z rozpoznana klinicznie i (lub) na podstawie badan genetycznych,
homozygotyczna hipercholesterolemiag rodzinng, przyjmujacych atorwastatyne lub symwastatyne (w
dawce 40 mg) w monoterapii lub w potaczeniu z aferezg LDL. Jednoczesne stosowanie ezetymibu z
atorwastatyng (w dawce 40 mg lub 80 mg) lub symwastatyng (w dawce 40 mg lub 80 mg)
powodowato znaczace zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL( 0 15%), w poréwnaniu z
przyjmowaniem zwiekszonych dawek atorwastatyny lub symwastatyny (z 40 mg do 80 mg) w
monoterapii.

Zwezenie zastawki aorty

Badane Simvastatin and Ezetimibe for the Treatment of Aortic Stenosis (SEAS) byto
wieloosrodkowym, podwdjnie §lepym, kontrolowanym placebo badaniem klinicznym, z mediang
czasu trwania 4,4 lat i udziatem 1873 pacjentéw z bezobjawowym zwezeniem zastawki

aortalnej (aortic stenosis; AS),udokumentowanym poprzez maksymalng predkos¢ przeptywu w
badaniu dopplerowskim miedzy 2,5 a 4,0 m/s. Do badania wlaczono wylacznie tych pacjentow,
ktorzy nie wymagali leczenia statyng w celu zmniejszenia ryzyka choroby sercowo-naczyniowej
na tle miazdzycy. Pacjentéw podzielano losowo w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej placebo lub
ezetymib 10 mg w potaczeniu z symwastatyna 40 mg dziennie.

Glownym punktem koncowym byty rozpatrywane tacznie powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe
(major cardiovascular event; MCE), takie jak zgon sercowo-naczyniowy, operacja wymiany zastawki
aortalnej (aortic valve replacement; AVR), zastoinowa niewydolno$¢ serca (congestive heart failure;
CHF) na skutek progresji AS, zawat serca niezakonczony zgonem, operacja pomostowania tetnic
wiencowych (coronary artery bypass grafting; CABG), przezskorna interwencja wiencowa
(percutaneous coronary inrervention; PCI), hospitalizacja z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej
oraz niekrwotoczny udar mozgu. Gloéwnymi dodatkowymi punktami koncowymi byly rézne
zestawienia zdarzen wymienionych jako kategorie wchodzace w sktad glownego punktu koncowego.

W poréwnaniu z placebo leczenie ezetymibem/symwastatyna 10/40 mg nie powodowato istotnego
zmniejszenia ryzyka MCE. Gtowny punkt koncowy wystapit u 333 pacjentoéw (35,3%) w grupie
ezetymibu/symwastatyny i u 355 pacjentow (38,2%) w grupie placebo (hazard wzgledny w grupie
ezetymibu / symwastatyny 0,96; 95% przedziat ufnosci 0,83 do 1,12; p = 0,59). Operacj¢ wymiany
zastawki aortalnej przeprowadzono u 267 pacjentow (28,3%) w grupie ezetymibu / symwastatyny i u
278 pacjentow (29,9%) w grupie placebo (hazard wzglgdny 1,00; 95% przedziat ufnosci 0,84 do 1,18;
p = 0,97). Niedokrwienne zdarzenia sercowo-naczyniowe wystapity u mniejszej liczby pacjentow z
grupy ezetymibu / symwastatyny (n = 148) niz z grupy placebo (n = 187) (hazard wzgledny 0,78; 95%
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przedziat ufnoéci 0,63 do 0,97; p = 0,02), gtéwnie z powodu mniejszej liczby pacjentéw poddanych
operacji pomostowania tetnic wiencowych.

Nowotwory wystepowaly czg¢éciej w grupie ezetymibu / symwastatyny (105 w poréwnaniu z 70,

p = 0,01). Kliniczne znaczenie tej obserwacji nie jest pewne, gdyz w wigkszym badaniu SHARP
calkowite liczby pacjentéw z nowo rozpoznanym nowotworem (438 w grupie
ezetymibu/symwastatyny w porownaniu z 439 w grupie placebo) nie roznity si¢. Roéwniez w badaniu
IMPROVE-IT catkowite liczba pacjentow z nowym nowotworem ztosliwym (853 w grupie
ezetymibu/symwastatyny w porownaniu z 863 w grupie symwastatyny) nie roznily si¢, a wigc wyniki
badania SEAS nie zostaty potwierdzone w badaniu SHARP ani w badaniu IMPROVE-IT.

5.2 Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym ezetymib jest szybko wchtaniany i w znacznym stopniu sprzegany do postaci
czynnego farmakologicznie glukuronianu fenolowego (glukuronian ezetymibu). Glukuronian
ezetymibu osigga maksymalne stezenie w osoczu (Cmax) Srednio w ciggu 1-2 godzin, za$ ezetymib w
ciagu 4-12 godzin. Bezwzgle¢dna biodostepnos¢ ezetymibu nie moze by¢ okreslona, poniewaz lek jest
wlasciwie nierozpuszczalny w wodnych roztworach do wstrzykiwan.

Przyjmowanie leku podczas positku (wysokottuszczowego lub beztluszczowego) nie miato wptywu na
biodostepnos¢ ezetymibu. Ezetymib moze by¢ przyjmowany z positkiem lub na czczo.

Dystrybucja
Ezetymib i glukuronian ezetymibu wigza si¢ z ludzkimi biatkami osocza odpowiednio w 99,7% oraz

w 88-92%.

Metabolizm

Ezetymib jest metabolizowany gtéwnie w jelicie cienkim i w watrobie przez sprzeganie z
glukuronianem (reakcja fazy II), a nastepnie jest wydalany z zotcia. U wszystkich badanych gatunkoéw
obserwowano rowniez nieznaczny metabolizm oksydacyjny (reakcja fazy ). Ezetymib i glukuronian
ezetymibu sg glownymi pochodnymi leku wykrywalnymi w osoczu, stanowigcymi odpowiednio ok.
10-20% i 80-90% catkowitego stezenia leku w 0soczu. Obydwie postacie leku sg powoli eliminowane
z osocza przy znaczacym udziale krazenia jelitowo-watrobowego. Okres pottrwania ezetymibu i
glukuronianu ezetymibu wynosi ok. 22 godziny.

Eliminacja

Po doustnym podaniu ezetymibu znakowanego izotopem wegla C** (w dawce 20 mg) ludziom,
catkowity ezetymib stanowit ok. 93% catkowitej aktywno$ci promieniotworczej W 0S0Czu.

W ciggu dziesigciodniowej zbiorki, okoto 78% catkowitej ilosci izotopu promieniotworczego zostato
wydalone z katem, za$ 11% z moczem,. Po 48 godzinach od podania leku nie stwierdzono
wykrywalnego poziomu aktywnosci promieniotworczej W 0SOCZU.

Szczegdlne grupy pacjentow

Dzieci i mtodziez

Farmakokinetyka ezetymibu jest podobna u dzieci >6. roku zycia i u dorostych.

Brak danych dotyczacych farmakokinetyki leku u dzieci w wieku <6 lat. Dos§wiadczenie kliniczne
obejmuje dzieci i mtodziez z homozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng i heterozygotyczna
hipercholesterolemia rodzinng.

Pacjenci w podesztym wieku

Stezenie catkowitego ezetymibu w osoczu byto ok. dwukrotnie wigksze u pacjentow w podesziym
wieku (> 65 lat), niz u modszych osob (0d 18 do 45 lat). Zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL oraz
profil bezpieczenstwa leku byty porownywalne po zastosowaniu ezetymibu w obu grupach. W
zwigzku z tym nie ma koniecznos$ci modyfikacji dawki leku u pacjentéw w podesztym wieku.
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Zaburzenia czynno$Ci watroby

Po podaniu ezetymibu w pojedynczej dawce 10 mg u pacjentdéw z tagodnym uposledzeniem czynnosci
watroby (5 lub 6 punktow wg skali Child-Pugh), stwierdzono okoto 1,7- krotne zwigkszenie $redniej
warto$ci pola pod krzywa (AUC) dla catkowitego ezetymibu, w poréwnaniu ze zdrowymi osobami. W
14 dniowym badaniu, w ktorym podawano dawki wielokrotne leku (10 mg na dobg) u pacjentow z
umiarkowanym uposledzeniem czynnosci watroby (od 7 do 9 punktéw wg skali Child-Pugh), srednia
warto$¢ AUC dla ezetymibu catkowitego zwigkszyta si¢ okoto 4-krotnie migdzy pierwszym a
czternastym dniem badania, w porownaniu ze zdrowymi osobami. U pacjentow z tagodnym
uposledzeniem czynnosci watroby nie jest konieczna modyfikacja dawki . Ze wzgledu na brak danych
dotyczacych wptywu zwickszonej ekspozycji na ezetymib u pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim
(>9 punktow wg skali Child-Pugh) uposledzeniem czynnosci watroby, nie zaleca si¢ stosowania
produktu Lipegis w tej grupie pacjentéw (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek

Po podaniu ezetymibu w pojedynczej dawce 10 mg u pacjentow z cigzka chorobg nerek (n = 8, sredni
klirens kreatyniny <30 ml/min./1,73 m?), érednia warto$¢ AUC dla ezetymibu catkowitego zwickszyta
si¢ okoto 1,5-krotnie w pordwnaniu ze zdrowymi osobami (n = 9). Roznice te nie sg istotne klinicznie
i nie ma koniecznosci modyfikacji dawki u pacjentéw z uposledzong czynnoscia nerek.

U jednego pacjenta biorgcego udziat w tym badaniu (poddanego przeszczepieniu nerki i
przyjmujacego wiele lekow, w tym cyklosporyne) stwierdzono 12-krotne zwigkszenie ekspozycji na
catkowity ezetymib.

Ple¢

Stezenie catkowitego ezetymibu w osoczu jest nieco wieksze (o ok. 20%) u kobiet, niz u mezczyzn.
Zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL i profil bezpieczenstwa leku byly poréwnywalne u kobiet i u
mezczyzn leczonych ezetymibem. Nie ma wiec potrzeby modyfikacji dawki leku w zaleznosci od ptci
pacjenta.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania na zwierzetach dotyczace przewlektego dziatania toksycznego nie wskazaty na istnienie
narzadu narazonego na takie dziatanie. U psow, ktorym podawano ezetymib przez cztery tygodnie
(>0,03 mg/kg na dobe) stwierdzono zwigkszenie stgzenia cholesterolu w z6lci znajdujacej sie

W pecherzyku zotciowym o 2,5 do 3,5 razy. W badaniu trwajacym rok, przeprowadzonym u psow
otrzymujacych lek w dawkach do 300 mg/kg/dobe, nie stwierdzono zwiekszenia czestosci
wystepowania kamicy zotciowej lub innego oddziatywania na watrobe i drogi zotciowe. Nie wiadomo,
czy wyniki tych badan maja jakie$ odniesienie do ludzi. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka powstawania
kamieni zotciowych w przypadku stosowania produktu Lipegis.

W badaniach, w ktorych ezetymib stosowany byt w skojarzeniu ze statynami, dziatania toksyczne byty
typowe, jak przy stosowaniu statyn. Niektore z tych dziatan byty nasilone przy skojarzonym
stosowaniu lekow w porownaniu ze stosowaniem statyn w monoterapii. Efekt ten ma zwiazek z
farmakokinetycznymi i farmakodynamicznymi interakcjami pomiedzy lekami stosowanymi w
leczeniu skojarzonym. Nie obserwowano takich interakcji podczas badan klinicznych. Miopatia
wystepowata u szczuréw dopiero po podaniu dawek kilkakrotnie wigkszych od dawki terapeutycznej
stosowanej u ludzi (okoto 20-krotnie wigksza warto$§¢ AUC dla statyn oraz 500-2000 razy wicksza
warto$§¢ AUC dla czynnych metabolitow ezetymibu).

W szeregu badan in vivo i in vitro nie stwierdzono dziatania genotoksycznego ezetymibu stosowanego
w monoterapii lub w potaczeniu ze statynami. Wyniki badan rakotworczego dziatania ezetymibu
podczas dlugotrwatego stosowania byty ujemne.

Ezetymib nie ma wptywu na ptodno$¢ samic i samcow szczuréw, jak rowniez hie dziata teratogennie
na szczury czy kroliki, nie ma tez wptywu na rozwdj zarodkow i noworodkow. Ezetymib przenikat
przez bariere tozyskowa u ciezarnych szczurdw i krolikow podczas stosowania wielokrotnych dawek
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po 1000 mg/kg/dobe. Nie zaobserwowano dziatania teratogennego u szczuréw podczas jednoczesnego
stosowania ezetymibu w skojarzeniu ze statyna,. U cigzarnych krolikow odnotowano niewielka liczbg
zaburzen rozwoju kos$cca ptodu (potaczenie kregdw piersiowych i ogonowych, zmniejszenie liczby
krggow ogonowych). Stosowanie ezetymibu w skojarzeniu z lowastatyng wywierato dziatanie letalne
na zarodki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna

Mannitol

Kroskarmeloza sodowa

Hydroksypropyloceluloza niskopodstawiona

Powidon

Sodu laurylosiarczan

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Produkt leczniczy nie wymaga zadnych specjalnych warunkéw przechowywania dotyczacych
temperatury.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry OPA/Aluminium/PVC/Aluminium zawierajace 30 x (3x10), 60x (6x10), 80x (8x10), 90x (9
x10) lub 100x (10x10) tabletek w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Brak szczegolnych wymagan dotyczacych usuwania.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Egis Pharmaceuticals PLC
H-1106 Budapest, Kereszturi ut 30-38.

Wegry

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Pozwolenie nr 20385

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11.07.2012
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

14.01.2021
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