CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ezetimibe Mylan, 10 mg, tabletki.

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY
Kazda tabletka zawiera 10 mg ezetymilzétimiburh

Substancja pomochnicza 0 znanym dziataniu: laktedagwodna

Kazda tabletka zawiera 62 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

Biate lub biatawe tabletki w ksztatcie kapsutki@etej krawedzi, z wyttoczonym oznakowaniem ,M”
po jednej stronie tabletki i ,EE1” po drugiej stteno wymiarach okoto 8,2 mm diugm i 4,1 mm
szerokdci.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Hipercholesterolemia pierwotna

Ezetimibe Mylan podawany w skojarzeniu z inhibitareeduktazy HMG-CoA (staty) jest
wskazany jako lek wspomagay wraz z dies u pacjentdw z pierwotnhipercholesterolemi
(heterozygotyczmrodzinry lub nierodzing), u ktorych nie jest mdiwe odpowiednie zmniejszenie
stezenia lipidéw przy zastosowaniu samej statyny.

Ezetimibe Mylan w monoterapii jest wskazany jadowspomagajcy wraz z diet u pacjentow
z pierwotry hipercholesterolemi(heterozygotycznrodzinry lub nierodzing), u ktérych stosowanie
statyny jest niewskazane lub lek ten nie jest tolany.

Zapobieganie incydentom sercowo-naczyniowym

Ezetimibe Mylan jest wskazany do stosowania jakautaupetniajcy dla trwajicej terapii statyanlub
jednoczénie ze statymod pocatku terapii w celu zmniejszenia ryzyka wygienia incydentéw
sercowo-naczyniowych (patrz punkt 5.1) u pacjeredshoroly wiencowy (coronary heart disease
CHD) oraz ostrym zespotem wigowym @cute coronary syndromaCsS) w wywiadzie.

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

Ezetimibe Mylan w skojarzeniu ze stasyjest wskazany jako lek wspomag@j wraz z dief
u pacjentéw z homozygotyczhipercholesterolerirodzinry.

U pacjentéw mog by¢ rowniez stosowane dodatkowe metody leczenia (np. aferBza.L

Homozygotyczna sitosterolemia (fitosterolemia)
Ezetimibe Mylan jest wskazany jako lek wspomaggjwvraz z dief u pacjentéw z homozygotyczn
sitosterolemy rodzinny.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania



Dawkowanie

Pacjent powinien stosowadpowiedmni diet zmniejszajca stzenie lipidéw we krwi. Powinienj
kontynuowd w okresie stosowania produktu leczniczego Ezetnhilylan.

Zalecana dawka to jedna tabletka Ezetimibe Myl@my, raz na dab

W przypadku stosowania produktu leczniczego Ezétinhilylan w skojarzeniu ze statynalezy
stosow& wskazan dawke pocztkowa lub juz ustalon wyzsz dawke danej statyny. Naky zapozna
sie z zaleceniami dotygeymi stosowania danej statyny.

Stosowanie u pacjentéw z chogobiericowy oraz incydentem ostrego zespotuig@vego

w wywiadzie

W celu stopniowego zmniejszenia ryzyka vipstnia incydentow sercowo-naczyniowych

u pacjentéw z chorabwiencows lub incydentem ostrego zespotu wiewego w wywiadzie produkt
leczniczy Ezetimibe Mylan, 10 mg, e stosowaw skojarzeniu ze statgrw przypadku
stwierdzonej korzici o charakterze sercowo-naczyniowym.

Jednoczesne stosowanie z lekamigaymi kwasyotciowe
Ezetimibe Mylan naley przyjmowa co najmniej 2 godziny przed przgjem lub 4 godziny po
przyjeciu leku wizacego kwasyodiciowe.

Osoby w podesziym wieku
Nie jest konieczne dostosowanie dawki leku dla asdmdesztym wieku (patrz punkt 5.2).

Zaburzenie czynifoi wgtroby

U pacjentéw z tagodnniewydolndcia watroby (5—6 punktéw wg skali Child-Pugh) nie jest
konieczne dostosowanie dawki leku. U pacjentéw mtkowanym zaburzeniem czyriod watroby
(7-9 punktow wg skali Child-Pugh) lubggkim zaburzeniem czynsoi watroby (>9 punktow wg
skali Child-Pugh) nie zalecagsstosowania produktu leczniczego Ezetimibe Mylaatrgppunkty 4.4 i
5.2).

Zaburzenie czynioi nerek
Nie jest konieczne dostosowanie dawki leku u pdojerz zaburzeniem czynéa nerek (patrz punkt
5.2).

Dzieci i mlodzie
Leczenie naley rozpocza¢ pod nadzorem lekarza specjalisty.

Dzieci i mtodzie w wieku 6 lat i powyej: Nie okrdlono bezpieczgstwa stosowania ani skuteczop
ezetymibu u dzieci w wieku od 6 do 17 lat. Aktuattame przedstawiono w punktach 4.4, 4.8, 5.1 i
5.2, ale brak zaleéedotyczcych dawkowania.

Jesli produkt leczniczy Ezetimibe Mylan jest podawamgkojarzeniu ze statgndawkowanie statyny
u dzieci naley oméwit z lekarzem.

Dzieci w wieku 6 lat i poriej: Nie okrélono bezpieczgstwa stosowania ani skutecznpezetymibu
u dzieci w wieku poriej 6 lat. Dane nieasdostpne.

Sposéb podawania

Do podawania doustnego. Produkt leczniczy Ezetiiglan maze by¢ podawany o dowolnej porze
dnia, z positkiem lub bez positku.



4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na substanejczynry lub na ktégkolwiek substangjpomocnica wymieniory
w punkcie 6.1.

W przypadku stosowania ezetymibu wgmaeniu ze statynnalery zapozna si¢ z Charakterystyk
Produktu Leczniczego (ChPL) danego produktu le@ago.

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie edmtyraiatyny w okresie gty i karmienia piergi.

Ezetymib w padczeniu ze statynjest przeciwwskazany u pacjentow z czyeshoroly watroby lub
niewyjasnionym, utrzymujcym sk zwiekszeniem aktywnici aminotransferaz w surowicy krwi.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W przypadku jednoczesnego stosowania ze sfatgtezy zapozna sic z ChPL danego produktu
leczniczego.

Enzymy watrobowe

W badaniach z grupkontrolng, w ktorych pacjenci przyjmowali ezetymib i stagyobserwowano
zwiekszenie aktywnéei aminotransferaz>(3 razy powyej gornej granicy wartezi prawidtowych)

w kolejnych oznaczeniach. W przypadku jednoczességgowania ezetymibu i statyny nale
przeprowadzatesty czynnéciowe watroby przed rozpoegziem leczenia oraz zgodnie z zaleceniami
ChPL dotycacymi danej statyny (patrz punkt 4.8).

W badaniu IMPROVE-IT (IMProved Reduction of Outcan¥ytorin Efficacy International Trial)
18 144 pacjentom z chorglwviencowy lub incydentem ostrego zespotu wiewego w wywiadzie
losowo (randomizacja) przydzielono leczenie skajaezezetymibem/symwastatyw dawce

10/40 mg na dap(n=9067) lub monoterapsymwastatyaw dawce 40 mg na dolfn=9077).

W trakcie obserwacji kontrolnej o medianie czasumegzcej 6,0 lat czstas¢ wyskpowania
przypadkow zwgkszenia aktywnéci aminotransferaz>(3 razy powyej gornej granicy warkei
prawidtowych) w kolejnych oznaczeniach wyniosta%2,w przypadku stosowania skojarzenia
ezetymib/symwastatyna oraz 2,3% w przypadku stos@anglko symwastatyny (patrz punkt 4.8).

W kontrolowanym badaniu klinicznym z udziatem po®@@0 pacjentéw z przewlekeéhoroly nerek
pacjenci zostali losowo przydzieleni do grup otrzygnych ezetymib w dawce 10 mg w pateniu

z symwastatypw dawce 20 mg na del§n = 4650) lub placebo (n = 4620) (mediana cz&sewacji
wynoszca 4,9 roku). Cgstas¢ wystepowania przypadkéw zwkszenia aktywnéri aminotransferaz
(> 3 x powyzej gornej granicy wartei prawidtowych) w kolejnych oznaczeniach wynosit@% dla
ezetymibu w pajczeniu z symwastatyn 0,6% w grupie otrzymggej placebo (patrz punkt 4.8).

Migsnie szkieletowe

Po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano przypagtkigpienia miopatii i rabdomiolizy podczas
stosowania ezetymibu. \Akszai¢ pacjentow, u ktérych doszio do rabdomiolizy, pragjvata statyny
jednoczénie z ezetymibem. Jednak bardzo rzadko zgtaszamaied wystepowanie rabdomiolizy

w przypadku monoterapii oraz w przypadku jednocezgerstosowania ezetymibu z innymi
produktami leczniczymi, ktorych zwdek ze zwgkszeniem ryzyka rabdomiolizy jest znanyslie
podejrzewany jest rozw0j miopatii na podstawie oldj& ze strony misni lub zostanie ona
potwierdzona poprzez zghkiszenie aktywn&i kinazy kreatynowej (CK) przekraczaag 10 razy gém
granic wartasci prawidtowych, nalgy niezwtocznie zaprzestastosowania ezetymibu, statyn oraz
wszelkich innych produktow leczniczych réwnogézie przyjmowanych przez pacjenta. Wszyscy
pacjenci rozpoczynagy leczenie ezetymibem powinni bgoinformowani o ryzyku wyspienia
miopatii i 0 konieczngéci natychmiastowego zgtoszenia wszelkich nieiyianych boléw mgsni, ich
tkliwosci lub ostabienia (patrz punkt 4.8).




W badaniu IMPROVE-IT 18 144 pacjentom z char@bencows lub incydentem ostrego zespotu
wiencowego w wywiadzie losowo (randomizacja) przydzieléeczenie skojarzone
ezetymibem/symwastatynw dawce 10/40 mg na deln=9067) lub monoterapsymwastatys

w dawce 40 mg na delin=9077). W trakcie obserwacji kontrolnej 0 medaczasu wynosej
6,0 lat czstas¢ wyskpowania miopatii wyniosta 0,2% w przypadku stosoakojarzenia
ezetymib/symwastatyna oraz 0,1% w przypadku stos@anglko symwastatyny (patrz punkt 4.8).
Miopatie definiowano jako niewyfaione ostabienie sity ragéni lub niewyjaniony bol mesni oraz
stezenie CK w surowicy przekraczaje co najmniej 10 razy g&mgranie wartasci prawidtowych
badz tez przekraczajce t granie w zakresie od co najmniej 5 razy do mnigj 10 razy w dwoch
nastpujgcych po sobie oznaczeniach.ems¢ wystepowania rabdomiolizy wyniosta 0,1%

w przypadku stosowania skojarzenia ezetymib/synatyash oraz 0,2% w przypadku stosowania
tylko symwastatyny. Rabdomiotizlefiniowano jako niewyganione ostabienie sity raéni lub
niewyjasniony bol mesni oraz s¢zenie CK w surowicy przekraczae co najmniej 10 razy gégn
granie wartasci prawidtowych i stwierdzone uszkodzenie nerekzestie CK w surowicy
przekraczajce gorn granie wartasci prawidtowych w zakresie od co najmniej 5 razyndioiej niz
10 razy w dwdch nagbujacych po sobie oznaczeniach i uszkodzenie neséktiez stzenie CK
wynoszce>10 000 IU/l bez objawow uszkodzenia nerek (patmkpg.8).

W kontrolowanym badaniu klinicznym z udziatem po®&@@0 pacjentow z przewlekehorol nerek
pacjenci zostali losowo przydzieleni do grup otrzygnych ezetymib w dawce 10 mg w pateniu

z symwastatynw dawce 20 mg na dol§n = 4650) lub placebo (n = 4620) (mediana czdmewvacji
wynoszca 4,9 roku). Cgstas¢ wystepowania miopatii/rabdomiolizy wynosita 0,2% w grepi
stosugcej ezetymib w skojarzeniu z symwastaty,1% w grupie przyjmugej placebo (patrz punkt
4.8).

Zaburzenia czynrigi watroby

Ze wzgkdu na toze nie g znane skutki diugotrwalego stosowania ezetymipaajentow

z umiarkowanymi lub ezkimi zaburzeniami wtroby, nie zaleca sistosowania ezetymibu u tych
pacjentow (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mtodzie

Skutecznéc i bezpieczastwo stosowania ezetymibu u pacjentéw w wieku add @0 lat

z heterozygotycznhipercholesterolemirodzinry lub nierodzing oceniono w trwajcym 12 tygodni
badaniu klinicznym z grupkontrolrg. W tej grupie wiekowej nie oceniano dziatania gaebu
stosowanego przez okres ponad 12 tygodni (patrktpdn2, 4.8, 5.1 5.2).

Nie badano ezetymibu u pacjentow w wieku genb lat (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Bezpieczéstwo stosowania i skuteczitoezetymibu w skojarzeniu z symwastatynpacjentow
w wieku od 10 do 17 lat z heterozygotygmpercholesterolergirodzinrg oceniono w badaniu
klinicznym z grup kontrolmg z udziatem dorastagych chiopcow (w skali Tannera, w fazie I

i powyzej) oraz dziewcgt, u ktorych pierwsza miegizka wysgpita co najmniej 1 rok wczaiej.

W tym ograniczonym badaniu z gepkontrolg ogdlnie nie stwierdzono wykrywalnego wpltywu na
wzrost lydz dojrzewanie piciowe u dorasdaych chiopcédw lub dziewat, ani na diug&t cyklu
miesgczkowego u dzieweit. Nie przeprowadzono jednak bad#otyczcych wpltywu stosowania
ezetymibu przez okres >33 tygodni na wzrost i psabgrzewania ptciowego (patrz punkty 4.2 oraz
4.8).

Nie przeprowadzono oceny bezpietzt#va stosowania i skutecZwbezetymibu w skojarzeniu
z symwastatynw dawkach wgkszych ni 40 mg na dobu dzieci i mtodziey w wieku od 10 do
17 lat.



Nie przeprowadzono bafl@otyczcych bezpiecaestwa stosowania i skuteczod ezetymibu w
skojarzeniu z symwastatym dzieci i mtodziey w wieku ponkej 10 lat (patrz punkty 4.2 oraz 4.8).

Nie przeprowadzono oceny diugotrwatej skuteéznezetymibu u pacjentéw w wieku pagj 17 lat
w zakresie zmniejszenia zachorowadlrio sSmiertelngci w wieku dorostym.

Fibraty
Nie okr&lono bezpieczistwa stosowania i skuteczwd ezetymibu w skojarzeniu z fibratami.

Jeili u pacjentéw przyjmujcych ezetymib i fenofibrat podejrzewa siystpienie kamicyzétciowej,
wskazane gbadania pcherzykazoétciowego, a leczenie to naleprzerwa (patrz punkt 4.5 i 4.8).

Cyklosporyna
Nalezy zachowad ostraznoi¢ na pocatku stosowania ezetymibu u pacjentéw przyjmych

cyklosporyr. Nalezy monitorowa stezenia cyklosporyny u pacjentow przyjmaych ezetymib
i cyklosporyre (patrz punkt 4.5).

Substancje przeciwzakrzepowe

W przypadku stosowania ezetymibu jedndoie z warfaryy, inng substang przeciwzakrzepow
z grupy pochodnych kumaryny lub fluindionem, rigledpowiednio monitorowawartasci INR
(miedzynarodowy wskanik znormalizowany) (patrz punkt 4.5).

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu

Ten produkt leczniczy zawiera laktoppdnowodg. Lek nie powinien b§ stosowany u pacjentow
z rzadko wysipujaca dziedziczi nietolerancj galaktozy, brakiem laktazy lub z zespotem ztego
wchifaniania glukozy-galaktozy.

Ten lek zawiera mniej sil mmol sodu (23 mg) na tablefko znaczy lek uznajegsra ,wolny od
sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W badaniach przedklinicznych wykazane,ezetymib nie indukuje metabolizaych leki enzyméw

z grupy cytochromu P450. Nie obserwowano zgeypzh interakcji farmakokinetycznych pogdzy
ezetymibem a lekami, o ktérych wiadonie,sy metabolizowane przez cytochromy P450 1A2, 2D6,
2C8, 2C9 i 3A4 lub przez N-acetylotransferaz

W badaniach dotygzych interakcji klinicznych stwierdzonge ezetymib nie ma wplywu na
parametry farmakokinetyczne dapsonu, dekstrometoyrfdigoksyny, doustnycirodkéw
antykoncepcyjnych (zawiekgjych etynyloestradiol lub lewonorgestrel), glipimydolbutamidu lub
midazolamu, podczas jednoczesnego stosowaniagiowl Cymetydyna podawana jedncogre

z ezetymibem nie miata wptywu na jego biodpsios¢.

Leki zobogtniajace

Jednoczesne przyjmowanie lekow ze@aipjacych zmniejsza szybké wchtaniania ezetymibu, lecz
nie ma wplywu na jego biodagmnasé¢. Zmniejszenie szybkoi wchianiania nie jest uwane za
istotne klinicznie.

Cholestyramina
Jednoczesne podawanie cholestyraminy zmnigjezhng wartas¢ pola pod krzyw (AUC) ezetymibu

catkowitego (ezetymib + glukuronian ezetymibu) @ok55%. Efekt zwgkszonej redukcji stenia
cholesterolu LDL po vdczeniu leczenia ezetymibem do leczenia cholestyramoze ulec ostabieniu
w wyniku tej interakcji (patrz punkt 4.2).

Fibraty



Lekarze powinni wzj¢ pod uwag mazliwe ryzyko wystpienia kamicyzétciowej i schorzenia
pecherzykazétciowego u pacjentow przyjmagych fenofibrat i ezetymib (patrz punkty 4.4 i 4.8)

Jeili u pacjentéw przyjmujcych ezetymib i fenofibrat podejrzewa siystpienie kamicyzétciowej,
wskazane gbadania pcherzykazotciowego, a leczenie to naleprzerwa (patrz punkt 4.8).

Podczas jednoczesnego przyjmowania fenofibratgémfibrozylu naspuje nieznaczne zgkszenie
catkowitego stzenia ezetymibu (odpowiednio o0 1,5 1,7 razy).

Nie przeprowadzono bafl@otyczcych jednoczesnego stosowania ezetymibu w skojarzennymi
fibratami.

Fibraty mog zwicksz& wydalanie cholesterolu daici, co prowadzi do kamicyotciowe).

W badaniu na zwiegtach ezetymib niekiedy zgkszat s¢zenie cholesterolu wotci zawartej

w pecherzykuzétciowym, lecz nie u wszystkich gatunkow (patrz kiub.3). Ryzyko powstawania
kamieni w gcherzykuzotciowym zwizane z leczeniem ezetymibem nieamby¢ wykluczone.

Statyny
Nie stwierdzono znageych interakcji farmakokinetycznych podczas jedmesoego stosowania

ezetymibu z atorwastatynsymwastatys, prawastatys lowastatys, fluwastatyn lub
rozuwastatya.

Cyklosporyna
W badaniu z udziatem 8 pacjentdéw po przeszczepiegiki (klirens kreatyniny > 50 ml/min.), ktorzy

przyjmowali ustalog dawke cyklosporyny, po podaniu pojedynczej dawki 10 ragtgmibu
stwierdzono zwikszeniesredniej wartéci AUC catkowitego ezetymibu o 3,4 razy (zakres2¢@ldo
7,9 razy) w poréwnaniu z gra@sob zdrowych otrzymagych ezetymib w monoterapii w ramach
innego badania (n = 17). W innym badaniu u pacjpotaabiegu przeszczepienia nerki, u ktérego
rozwirgta sk ciezka niewydolné¢ nerek i ktory przyjmowat cyklosporgroraz wiele innych lekéw,
wykazano 12-krotne zwkszenie sfzenia catkowitego ezetymibu w poréwnaniu z osobagriupy
kontrolnej otrzymujcymi ezetymib w monoterapii. W badaniu skrawanym skladagcym st

z dwoch okresow, w ktorym uczestniczyto dwunastwagch ochotnikéw, stosowanie 20 mg
ezetymibu na dapprzez 8 dni z podaniem pojedynczej dawki cyklogpgrl00 mg w 7. dniu
badania spowodowaksednie zwgkszenie wartéci AUC cyklosporyny o 15 % (zakres wynosit od
10% zmniejszenia do 51% zkiszenia) w poréwnaniu z podaniem wgznie pojedynczej dawki
cyklosporyny 100 mg. Nie przeprowadzono badaniarkémwanego dotycego wptywu
jednoczesnego stosowania ezetymibu nazeaia na cyklosporynu pacjentow po przeszczepieniu
nerki. Naley zachowa ostraznos¢, rozpoczynajc leczenie ezetymibem w trakcie stosowania
cyklosporyny. Naley monitorowa stezenie cyklosporyny u pacjentéw przyjmaych jednoczenie
ezetymib i cyklosporyg(patrz punkt 4.4).

Substancje przeciwzakrzepowe

Jednoczesne stosowanie ezetymibu (10 mg raz rd digbmiato istotnego wptywu na biodephasé
warfaryny i czas protrombinowy w badaniu przeprozaat/m z udziatem dwunastu zdrowych
dorostych ngzczyzn. Jednade istnief doniesienia z okresu po wprowadzeniu do obrotyaigte
zwiekszenia wartéci INR u pacjentéw stosggych warfaryr lub fluindion, u ktérych dajczono
leczenie ezetymibem. W przypadku stosowania ezétyeidnoczénie z warfaryg, inna substang
przeciwzakrzepowz grupy pochodnych kumaryny lub fluindionem, igledpowiednio
monitorowa wartas¢ INR (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mtodzie
Badania interakcji przeprowadzono jedynie u dormsty

4.6 Wplyw na ptodnaé, ciaze i laktacje



Stosowanie ezetymibu w pokeniu ze statynjest przeciwwskazane w okresigzi i karmienia
piersh (patrz punkt 4.3). Naky zapozné sie z ChPL dotyczca okreslonej statyny.

Ciaza
Ezetymib mana podawéakobietom w cizy jedynie wéwczas, gdy jest to bezwadhie konieczne.

Nie g3 dostpne dane kliniczne dotygee stosowania ezetymibu w okresigzgi Badania na
zwierztach dotyczce stosowania ezetymibu w monoterapii nie wykazaénego bezpgoedniego

lub pasredniego szkodliwego wplywu na przebiegzgi rozwoéj zarodka i ptodu, przebieg porodu lub
rozwoéj noworodka (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersj

Ezetymibu nie naley stosowa w okresie karmienia pietsiBadania na szczurach wykazaty,

ze ezetymib jest wydzielany do mleka tych zwigriie wiadomo, czy ezetymib jest wydzielany do
mleka kobiecego.

Ptodna¢
Nie g3 dostpne dane z bad&linicznych dotyczcych wplywu ezetymibu na ptodéou ludzi.
Ezetymib nie wywiera wplywu na ptodfiosamcéw i samic szczura (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolngé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono bafl@otyczcych wpltywu leku na zdolrié prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. Jednak podczas prowadzejgaow i obstugiwania maszyn najenziaé
pod uwag, ze zgtaszano wygpowanie zawrotow gtowy.

4.8 Dziatania niepaadane

Dziatania niepgadane obserwowane podczas hakienicznych:

W przeprowadzonych badaniach klinicznych taggch maksymalnie 112 tygodni 2396 pacjentom
podawano ezetymib w dawce 10 mg nagalmonoterapii, 11308 pacjentom razem ze statynz
185 pacjentom razem z fenofibratem. Dziatania niggane byty zwykle tagodne i przemgag.
Ogdlna czstas¢ wystepowania dziala niepazadanych w badaniach byta podobna dest&ci ich
wystepowania podczas stosowania placebo. Stwierdzonniedwe liczba pacjentéw, ktérzy
przerwali leczenie z powodu dziétaiepazadanych, byta poréwnywalna w grupach przyjpoyich
ezetymib i placebo.

Ezetymib w monoterapii lub w skojarzeniu ze statyn

Poniej przedstawiono dziatania niefaoane obserwowane u pacjentow leczonych ezetymibem
w monoterapii (n = 2396), ktére wysbwaly z weksz czestascia niz u pacjentéw przyjmggych
placebo (n = 1159) lub u pacjentéw leczonych ezétgm razem ze statyr{n = 11308), ktére
wystepowaly z weksz czestascia niz u pacjentéw przyjmuagych jedynie statyn(n = 9361).
Czestasci wystepowania okrédono w nasgpujacy sposéb: bardzo egto £1/10); czsto £1/100 do
<1/10); niezbyt cgsto £1/1000 do <1/100); rzadke1/10000 do <1/1000); bardzo rzadko
(<1/10 000) i nieznana (egtas¢ nie mae zosté okreslona na podstawie deginych danych).

Ezetymib w monoterapii

Czesto Niezbyt czsto
Zaburzenia metabolizmu e zmniejszenie apetytu
i odzywiania
Zaburzenia naczyniowe * nagle zaczerwienienie twarzy
* nadcénienie ttnicze
Zaburzenia ukiadu o kaszel
oddechowego,
klatki piersiowej
i $rédpiersia




Zaburzenia zotadka *  bdl brzucha *  niestrawné¢
i jelit «  biegunka «  choroba refluksowa przelyku
* wzdkcia z oddawaniem | nudndci
wiatrow
Zaburzenia migsniowo- *  bdl stawow
szkieletowe i tkanki * kurcze mgsni
tacznej « bl karkt
Zaburzenia ogélne i e zmeczenie * bdl w klatce piersiowej
stany w miejscu podania e bdl

Badania diagnostyczne

zwiekszenie aktywnéri aminotransferaz
(ALT i (lub) AST)

zwigkszenie aktywngci CPK we krwi
zwigkszenie aktywngci gamma-
glutamyltransferazy

nieprawidtowe wyniki testéw czyngoi
watroby

Dodatkowe dziatania niepd@adane ezetymibu podawanego ze statygn

Czesto Niezbyt czsto

Zaburzenia ukfadu e bdle glowy * parestezje
nerwowego
Zaburzenia zotadka e suchd¢ w ustach
i jelit e zapaleniebtony sluzowejzotadke
Zaburzenia skory e $wiad
i tkanki podskorne;j + wysypka

»  pokrzywki
Zaburzenia migsniowo- |« bdl micsni *  Dbdl plecow
szkieletowe i tkanki » ostabienie sity mgsni
tacznej +  bol koaczyr
Zaburzenia ogolne » ostabienie
i stany w miejscu » obrzki obwodowe
podania
Badania diagnostyczne |« zwiekszenie aktywnsei

ALT i (lub) AST

Doswiadczenia po wprowadzeniu do obrotu (w skojarzenidub bez skojarzenia ze statya)

Nieznana

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego

matoptytkowa¢

Zaburzenia uktadu immunologicznego

nadwraliwosé,

w tym wysypka, pokrzywka, anafilaksja

i obrzk naczynioruchow

Zaburzenia psychiczne depresj

Zaburzenia uktadu nerwowego zawroty gtowy
parestezj

Zaburzenia uktadu oddechowego, duszndé

klatki piersiowej i srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit

zapalenie trzustki

zaparcii

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

zapalenie wtro

by

kamicazotciowa
zapalenie gcherzykazdtciowegc

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

rumien wielopostaciow

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe bél migsni
i tkanki  acznej miopatiai (lub) rabdomioliza (patrz pun 4.4)
Zaburzenia og6lne i stany w miejscu astenia

podania




Ezetymib w skojarzeniu z fenofibratem:

Czesto

Zaburzenia zotadka i jelit e bl brzuch

W wieloosrodkowym, kontrolowanym placebo badaniu kliniczngmpodwojnieslepa proks
uczestniczyli pacjenci z mieszahiperlipidemi. 625 pacjentéw leczonych byto przez maksymalnie
12 tygodni, a 576 pacjentéw przez 1 rok. W badaniu 172 pacjentdw przyjmagych ezetymib

i fenofibrat ukaiczyto 12-tygodniowe leczenie, a 230 pacjentow preygcych ezetymib i fenofibrat
(w tym 109 przyjmujcych ezetymib w monoterapii przez pierwszych 12tmg) ukaczyto leczenie
trwajace 1 rok.

Celem badania nie byto poréwnanie leczonych grugpepédw pod wzgidem wys¢powania rzadkich
dziatar niepazadanych.

Wskaznik wystepowania (przedziat ufrici 95%) klinicznie istotnego zwkszenia (>3 razy povwgj
gornego zakresu wasti prawidtowych, w kolejnych oznaczeniach) aktyéecicaminotransferaz

w surowicy wynosit, odpowiednio, 4,5% (1,9; 8,8a dénofibratu stosowanego w monoterapii i 2,7%
(1,2; 5,4) dla ezetymibu podawanego w skojarzeri@nafibratem, skorygowany wzglem
odpowiedzi na leczenie. Natomiast wakik wystepowania przypadkéw usutia pecherzyka
zOtciowego wynosit, odpowiednio, 0,6% (0,0; 3,1) tBaofibratu stosowanego w monoterapii i 1,7%
(0,6; 4,0) dla ezetymibu podawanego z fenofibrafeatrz punkty 4.4 i 4.5).

Dzieci i mtodzie: (w wieku od 6 do 17 lat)

W badaniu z udziatem dzieci i mtodzie(w wieku od 6 do 10 lat) z rodzigimeterozygotycznlub
nierodzinn hipercholesterolemi(n = 138) zw¢kszenie aktywnéei ALT i (lub) AST (>3 razy
powyzej gornej granicy wartei prawidtowych, w kolejnych oznaczeniach) byto elygowane

u 1,1% (1 pacjenta) pacjenta otrzyguggo ezetymib w poréwnaniu z 0% w grupie placekie. N
odnotowano zwikszenia aktywnsci CPK ¢&10 razy powyej gérnej granicy wartei prawidtowych).
Nie zaobserwowano przypadkéw miopatii.

W osobnym badaniu z udziatem dzieci i mtodyiéwv wieku 10-17 lat) z heterozygotyezn
hipercholesterolemirodzinry (n = 248) u 3% pacjentéw (4 pacjentow) leczonyoétymibem

w skojarzeniu z symwastatymbserwowano podwgzenie aktywnéci ALT i (lub) AST &3 razy
powyzej gornej granicy wartei prawidtowych, w kolejnych oznaczeniach) w por@miu z 2% oséb
(2 pacjentami) z grupy stogigej symwastatyw monoterapii; podwiszenie stzenia CPK £10 razy
powyzej gornej granicy wartei prawidtowych) stwierdzono, odpowiednio, u 2% jeatow

(2 pacjentéw) i 0% uczestnikédw badania. Nie zaoksemno przypadkow miopatii.

Badania te nie byly dostosowane do oceny poréwnewezadko wysipujacych dziata
niepazagdanych na lek.

Pacjenci z chorapwiencowy i pacjenci z incydentem ostrego zespotune@vego w wywiadzie

W badaniu IMPROVE-IT (patrz punkt 5.1) z udziateB1144 pacjentow leczonych skojarzeniem
ezetymib/symwastatyna w dawce 10/40 mg (n=906Ppuy&h pacjentow davek
ezetymibu/symwastatyny stopniowo zkszono do 10/80 mg) lub symwastatym dawce 40 mg
(n=9077; u 27% tych pacjentow dagvkymwastatyny stopniowo zgkiszono do 80 mg) profile
bezpieczéstwa byly zblkone w okresie obserwacji kontrolnej (mediana czesania wyniosta

6,0 lat). Odsetki przypadkow przerwania terapipzvpdu dziaté niepazadanych wyniosty 10,6%
wsrdd pacjentow leczonych skojarzeniem ezetymib/systaigna oraz 10,1%$n0d pacjentdow
leczonych symwastatynCzstas¢ wystpowania miopatii wyniosta 0,2% dla skojarzenia
ezetymib/symwastatyna oraz 0,1% dla symwastatyngpdic definiowano jako niewyjmione
ostabienie sity mgsni lub niewyjgniony bol mesni oraz sgzenie CK w surowicy przekraczae co
najmniej 10 razy géengranie wartasci prawidtowych ladz tez przekraczajce € granie w zakresie
od co najmniej 5 razy do mniejnl0 razy w dwoch naghujacych po sobie oznaczeniach.eSsé
wystepowania rabdomiolizy wyniosta 0,1% w przypadku eteania skojarzenia
ezetymib/symwastatyna oraz 0,2% w przypadku stosianglko symwastatyny. Rabdomiaiz
definiowano jako niewyjmione ostabienie sity méni lub niewyjaniony bol mesni oraz s¢zenie CK




w surowicy przekraczage co najmniej 10 razy g&mgranie wartasci prawidtowych i stwierdzone
uszkodzenie nerek;egienie CK w surowicy przekraczgie gorm granie wartasci prawidtowych

w zakresie od co najmniej 5 razy do mniegj bd razy w dwoch nagbujacych po sobie oznaczeniach
i uszkodzenie nerekablz tez stzenie CK wynoszce>10 000 1U/l bez objawow uszkodzenia nerek.
Czestas¢ wystepowania przypadkéw zwkszenia aktywngci aminotransferaz=(3 razy powyej

gornej granicy wartei prawidtowych, w kolejnych oznaczeniach) wynio2{&% w przypadku
stosowania skojarzenia ezetymib/symwastatyna qB# 2 przypadku stosowania tylko
symwastatyny (patrz punkt 4.4). dziatania nieggtane dotycgce gcherzykazotciowego odnotowano
u 3,1% w stosunku do 3,5% pacjentow, ktorym przsidzio leczenie, odpowiednio, skojarzeniem
ezetymib/symwastatyna oraz symwastaty®zestas¢ wystpowania przypadkow hospitalizacji w celu
usunkcia pecherzykazotciowego wyniosta 1,5% w obu grupach leczonychwhivory zicsliwe
(definiowane jako wysgpienie nowego przypadku) rozpoznano u, odpowiedhifo w stosunku do
9,5% pacjentow.

Pacjenci z przewlekichorola nerek

W badaniu dotyccym ochrony serca i nerek SHARP (ang. Study of tiad Renal Protection)
(patrz punkt 5.1) z udziatem ponad 9000 pacjengzdnych preparatem ztanym o statej dawce
10 mg ezetymibu i 20 mg symwastatyny nag(@b= 4650) lub placebo (n = 4620), profile
bezpieczéstwa byly porownywalne w okresie obserwacji o meiiazasu wynogzej 4,9 roku.

W badaniu tym rejestrowano tylkaegkie dziatania niepmdane i przypadki przerwania leczenia
z powodu wysgpienia jakichkolwiek dziaka niepazagdanych. Odsetki przypadkdw przerwania
leczenia z powodu dziataniepazadanych byly poréwnywalne (10,4 % u pacjentow legzbn
ezetymibem w pakzeniu z symwastatyn 9,8% u pacjentow otrzymagych placebo). Gstas¢
wystepowania miopatii i (lub) rabdomiolizy wynosita 0,2%pacjentow leczonych ezetymibem

w polgczeniu z symwastatyri 0,1% u pacjentow otrzymagych placebo. Zwkszenie aktywnii
aminotransferaz (>3 razy powsj gérnej granicy wartei prawidtowych, w kolejnych oznaczeniach)
wystgpito u 0,7% pacjentéw leczonych ezetymibem wgppéniu z symwastatyrw poréwnaniu z
0,6% pacjentéw otrzymagych placebo (patrz punkt 4.4). W badaniu tym hidesdzono
statystycznie istotnego wzrostuestici wystpowania wsipnie okrélonych dziata niepazadanych,
w tym przypadkow raka (9,4% dla ezetymibu w skagaia z symwastatyni 9,5% w grupie
placebo), zapaleniaatroby, cholecystektomii lub powikiekamicyzotciowej lydz tez zapalenia
trzustki.

Wplyw leku na parametry laboratoryjne

W badaniach z grupkontrolmg, w ktrych lek byt stosowany w monoterapiigsts¢ wystpowania
klinicznie istotnego zwkszenia aktywnéi aminotransferaz w surowicy (ALT i/lub AST3 razy
powyzej gornego zakresu wasto prawidtowych, w kolejnych oznaczeniach) byta pbda w grupie
przyjmujgcej ezetymib (0,5 %) oraz w grupie otrzyaugj placebo (0,3 %).

W badaniach, w ktérych leki stosowano w skojarzecmistaé¢ wystepowania przypadkow
wspomnianego uprzednio akszenia aktywngi aminotransferaz w surowicy wynosita 1,3%

w grupie pacjentéw przyjmagych ezetymib ze statyroraz 0,4% w grupie pacjentow przyjracych
wytgcznie statyn. Zwiekszenie aktywnéri enzymow przebiegato na ogét bez objawdw; nie
stwierdzano cech zastapdtci. Aktywnaos¢ aminotransferaz powracata do wadigpocztkowych po
zaprzestaniu przyjmowania lekow albo podczas dgésieh stosowania (patrz punkt 4.4).

W badaniach klinicznych zgtoszono zkézenie aktywnsti CK przewyszapce 10 razy gom
granig; wartcsci prawidtowych u 4 spwéd 1647 (0,2%) pacjentéw stoscych wyhcznie ezetymib
w porownaniu z 1 spodd 786 (0,1%) pacjentow stogaych placebo oraz u 1 sod 917 (0,1%)
pacjentow stosggych jednoczanie ezetymib i statynw poroéwnaniu z 4 sgedd 929 (0,4%)
pacjentow stosggych wyhcznie statyn. Nie stwierdzono wikszej liczby przypadkéw miopatii lub
rabdomiolizy zwazanych ze stosowaniem ezetymibu w poréwnaniu z wiiainiag kontroh (placebo
lub wylacznie statyna) (patrz punkt 4.4).

Zagtaszanie podejrzewanych dziafaiepaadanych




Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnistiest zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazgdanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzdee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niegpdane za poednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazagdanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych

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

Dzialania niepgadane mana zglaszaréwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Ezetymib byt dobrze tolerowany w badaniach klinicAm w ktérych dawk 50 mg na doppodawano
15 zdrowym ochotnikom przez 14 dni, a dgewll® mg na doppodawano 18 pacjentom

Z hipercholesterolemipierwotry przez okres 56 dni. W badaniach na zwitrezh nie obserwowano
dziatania toksycznego po przgju pojedynczej dawki doustnej 5000 mg/kg mc. andby

u szczuréw i myszy oraz 3000 mg/kg mc. u pséw.

Zgtoszono kilka przypadkow przedawkowania ezetymibigkszas¢ tych przypadkow nie byta
zwigzana z wysipowaniem dziak& niepazadanych. Raportowane dziatania niggpadane nie miaty
cigzkiego nasilenia.

W przypadku przedawkowania najezastosowaleczenie objawowe i wspomages.

5. WEASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki modyfikej stzenie lipidow, kod ATC: C10A X09

Mechanizm dziatania

Ezetymib naley do nowej grupy lekow zmniejsaalych stzenie lipidow, ktére wybidrczo hamylj
wchfanianie cholesterolu i pochodnych steradlirmych w jelitach. Ezetymib dziata po podaniu
doustnym. Jego mechanizm dziatanianisic od mechanizméw dziatania innych grup lekéw
zmniejszajcych stzenie cholesterolu (np. statyrywic wigzgcych kwasyzétciowe, pochodnych
kwasu fibrynowego i stanoli pochodzenidlimnego). Celem dziatania ezetymibu na poziomie
molekularnym jest nmik steroli, biatko Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1l.k}6re odgrywa ral
w wychwytywaniu cholesterolu i fitosteroli w jel&i

Ezetymib wize st z mbkiem szczoteczkowym jelita cienkiego i hamuje vacidinie cholesterolu.
Prowadzi to do zmniejszenia sld cholesterolu transportowanego dgtreby. Statyny zmniejszaj
syntez cholesterolu w wtrobie. Ze wzgidu na réne mechanizmy dziatania obu lekow #iwe jest
uzupetniagce st zmniejszenie skenia cholesterolu. W trwaggym 2 tygodnie badaniu z udziatlem
18 pacjentéw z hipercholesterolensizetymib hamowat wchtanianie cholesterolu z @E4%

w poréwnaniu z placebo.

Dzialanie farmakodynamiczne

Przeprowadzono szereg bagazedklinicznych, aby okgé¢, czy dziatanie ezetymibu hamuog
absorpa cholesterolu jest wybiorcze. Ezetymib hamowat w&ofdnie cholesterolu znakowanego
izotopem wggla Ci4, nie miat natomiast wptywu na wchtanianie tréjgligdéw, kwasow




tluszczowych, kwaséuodiciowych, progesteronu, etynyloestradiolu lub wita rozpuszczalnych
w ttuszczach, takich jak witamina A i D.

Badania epidemiologiczne wykazakg, zapadaln&@ i umieralné¢ z powodu choréb uktadu &renia
sg zwigzane proporcjonalnie zeggeniem cholesterolu catkowitego i cholesterolu LdAtomiast
odwrotnie proporcjonalnie zeggeniem cholesterolu HDL.

Stosowanie ezetymibu w skojarzeniu ze stagkutecznie zmniejsza ryzyko wyptenia zdarze
sercowo-naczyniowych u pacjentow z charebencowy oraz incydentami ostrego zespotu
wiencowego w wywiadzie.

SkutecznéC i bezpieczastwo wykazane w badaniach klinicznych

W badaniach klinicznych z gragxontrolrg stosowano ezetymib w monoterapii albo w skojartzeei
statyra. U pacjentdw z hipercholesterolenziastosowanie ezetymibu powodowato zraez
zmniejszenie gkenia cholesterolu catkowitegogstnia lipoproteiny o malejegtasci (frakciji
cholesterolu LDL), apolipoproteiny B (apo B) oragjglicerydow, jak réwnie zwiekszenie stzenia
lipoproteiny o duej gestadsci (frakcji cholesterolu HDL).

Hipercholesterolemia pierwotna

W trwajacym 8 tygodni badaniu z podwojnikepa préts i kontrolowanym placebo uczestniczyto
769 pacjentow z hipercholesteroleriitorzy przyjmowali statygiw monoterapii i u ktérych nie
uzyskano docelowegoegtnia cholesterolu LDL (2,6—4,1 mmol/l [L00-160 nipyd zaleznosci od
stezenia pocatkowego) wedlug amerykiakiego National Cholesterol Education Program (NCEP
Pacjentow tych przydzielono losowo do grupy otrzjgoej ezetymib w dawce 10 mg lub placebo
w polgczeniu z aktualnie stosowastatyr.

Wsrdd pacjentéw leczonych statyru ktdrych w punkcie wygia nie stwierdzono docelowego
stezenia cholesterolu LDL (okoto 82%) znach wiecej pacjentow przyjmyggych ezetymib uzyskato
docelowe stzenie cholesterolu LDL w punkcie koowym badania gipacjentow przydzielonych
losowo do grupy placebo (odpowiednio 72% w poréviman9%). Rownig analogiczne
zmniejszenie gtenia cholesterolu LDL byto znagzo r&ne (25% w grupie przyjmagych ezetymib

w poréwnaniu z 4% w grupie otrzymjggj placebo). Ponadto dokenie leczenia ezetymibem do
aktualnie przyjmowanej statyny znace zmniejszato gtenie cholesterolu catkowitegogsenie

apo B oraz stzenie tréjglicerydow i zwikszato stzenie cholesterolu HDL w poréwnaniu z placebo.
Ezetymib lub placebo dodane do aktualnie przyjmajatatyny powodowaty zmniejszenie mediany
stezenia biatka C-reaktywnego odpowiednio o 10% lubwW¥oréwnaniu z warteiami

pocztkowymi.

Przeprowadzono 2 badania z podwogtéms proky, randomizagg, grupm kontrolmg otrzymupca
placebo i okresem obserwacji wynesym 12 tygodni, w ktérych wzio udziat 1719 pacjentow

z pierwotry hipercholesteroleri W grupie przyjmujcej ezetymib w dawce 10 mg stwierdzono
znacaco wicksz redukcg stezenia cholesterolu catkowitego (o 13%}zstnia cholesterolu LDL

(0 19%), stzenia apo B (0 14%) i tréjglicerydow (o 8%) oraz ekgizenie stzenia cholesterolu HDL
(0 3%) w poréwnaniu z grapotrzymupca placebo. Ponadto ezetymib nie miat wptywu na osoez
stezenie witamin rozpuszczalnych w ttuszczach (witann®, E), a take nie miat wplywu na czas
protrombinowy. Podobnie jak inne leki zmniejsza stzenie lipidow, ezetymib nie zaburzat
wytwarzania hormonéw steroidowych kory nadnerczy.

W wieloosrodkowym badaniu klinicznym z gragxontrolrg, prowadzonym metadpodwajnieslepej
proby (ENHANCE), 720 pacjentéw z heterozygotychipercholesterolemirodzinry losowo
przydzielono do grup leczonych przez 2 lata ezdigmi w dawce wynogeej 10 mg w skojarzeniu

Z symwastatynw dawce wynosgej 80 mg (n = 357) lub symwastagyw dawce wynosgej 80 mg

(n = 363). Gtéwnym celem tego badania byto sprawdze/ptywu stosowania leczenia skojarzonego
ezetymibem i symwastatyma grubéc btony wewrrtrznej isrodkowej (ntima-media thickness

IMT) tetnicy szyjnej w porownaniu z monoterggiymwastatys. W dalszym cjgu nie wykazano



wplywu tego zagpczego markera na zachorowafiosmierteln@gé z przyczyn sercowo-
naczyniowych.

Pierwszorgdowy punkt kacowy badania, czyli zmiaraedniej wartdci IMT we wszystkich sz&iu
odcinkach ¢tnicy szyjnej mierzonej metadiltrasonografii w projekcji B, nie pfit si¢ istotnie

(p = 0,29) w obu grupach leczonych. Po uptywietbidania z zastosowaniem 10 mg ezetymibu
w skojarzeniu z 80 mg symwastatyny lub samej syrtatsasy w dawce 80 mg grubobtony
wewretrznej isrodkowej zwekszyta s¢, odpowiednio, 0 0,0111 mm i 0,0058 mm ($eypwasrednia
wartas¢ IMT tetnicy szyjnej wynosita, odpowiednio, 0,68 mm i Oj@én).

Leczenie ezetymibem w dawce 10 mg w z symwasiatydawce 80 mg vgzato sk z istotnie
wiekszym obnieniem sgzenia frakcji LDL, cholesterolu catkowitego, apodaz tréjglicerydow

w poréwnaniu z leczeniem saraymwastatygw dawce 80 mg. Procentowy wzrosizgtnia frakcji
HDL byt podobny w obu grupach leczonych. Dziatamiepazadane zgtaszane w grupie leczonej
ezetymibem w dawce 10 mg w skojarzeniu z symwasatydawce 80 mg byly zgodne ze znanym
profilem bezpieczéstwa takiej terapii.

Dzieci i mtodzie

W wieloosrodkowym, kontrolowanym badaniu klinicznym z podmiéjslepa prols 138 pacjentow
(59 chiopcéw i 79 dziewer), w wieku od 6 do 10 latfednia wieku 8,3 lat), z heterozygotygzn
rodzinrg lub nierodzing hipercholesteroleri(HeFH) i pocatkowym stzeniem frakcji LDL
pomiedzy 3,74 i 9,92 mmol/l, przydzielono losowo do gywgposugcej przez 12 tygodni ezetymib
w dawcel0 mg lub placebo.

W 12. tygodniu wykazanage ezetymib w poréwnaniu z placebo zrgarobniat sezenie
cholesterolu catkowitego (-21% w poréwnaniu z Ofrakcji LDL (-28% w poréwnaniu z 1%), apo B
(-22% w poréwnaniu z 1%) i frakcji innejynHDL (-26% w poréwnaniu z 0%). W odniesieniu do
stezenia trojglicerydow i frakcji HDL wyniki otrzymane obu grupach leczonych byly ziine
(odpowiednio -6% w poréwnaniu z +8% oraz +2% w poraniu z +1%).

W wieloosrodkowym badaniu z podwojnigepa proka i grups kontrolrs 142 chtopcow (w fazie
rozwoju wg skali Tannera: Il i powg|) oraz 106 dziewet, u ktérych wysipita juz pierwsza
miesiczka, w wieku od 10 do 17 lafrédnia wieku 14,2 roku) z heterozygotygzn
hipercholesterolergirodzinry (HeFH) i stzeniem wygciowym frakcji LDL pomidzy 4,1 i

10,4 mmol/l, przydzielono losowo do grupy przyjmegj ezetymib w dawce 10 mg w skojarzeniu

z symwastaty; (10, 20 lub 40 mg) lub do grupy otrzymogj wylacznie symwastatyn(10, 20 lub

40 mgq) przez okres 6 tygodni, ezetymib podawankajaszeniu z symwastatyrw dawce 40 mg lub
symwastatye w monoterapii w dawce 40 mg przez okres kolejrigethygodni, a nagpnie metod
otwartej préby ezetymib w skojarzeniu z symwastal®, 20 lub 40 mg) przez kolejne 20 tygodni.

W 6. tygodniu wykazanae ezetymib stosowany w skojarzeniu z symwastaye wszystkich
dawkach) znacego obnzat stzenie cholesterolu catkowitego (38% w porownanib%p, frakcji
LDL (49% w porownaniu z 34%), apo B (39% w poréwiten 27%) i frakcji innej it HDL (47%

w poréwnaniu z 33%) w poréwnaniu z symwastatynmonoterapii (we wszystkich dawkach).

W odniesieniu do stenia tréjglicerydow (TG) i frakcji HDL wyniki otrapane w obu grupach
leczonych byly zblione (odpowiednio -17% w poréwnaniu z -12% oraz v §orownaniu z +6%).
W 33. tygodniu uzyskane wyniki byly zgodne z otramgmi w 6. tygodniu i znagzo wieksza liczba
pacjentow otrzymugcych ezetymib w skojarzeniu z symwastatyndawce 40 mg (62%) agincta
idealry docelow wartas¢ stezenia LDL wedtug kryteriow NCEP AAP (< 2,8 mmol/I@ mg/dl])

w poréwnaniu z pacjentami przyjnaglymi wylacznie symwastatyrw dawce 40 mg (25%).

W 53. tygodniu, pod koniec fazy przedénia badania prowadzonego metodwartej proby,
utrzymywaly s¢ wyniki leczenia w zakresie parametréw lipidowych.



Nie przeprowadzono oceny bezpietzt®va i skuteczriwi leczenia skojarzonego ezetymibem

i symwastatyn w dawkach wgkszych nk 40 mg na dopu dzieci w wieku od 10 do 17 lat.
Skutecznéc i bezpieczastwo stosowania ezetymibu w skojarzeniu z symwgasiatie byly badane
u dzieci w wieku <10 lat.

Nie przeprowadzono oceny diugoterminowej skutegarleczenia ezetymibem u pacjentéw peqi
17 lat w zakresie zmniejszenia zachorowstnosmiertelndgci w wieku dorostym.

Zapobieganie incydentom sercowo-naczyniowym

Badanie IMPROVE-IT (IMProved Reduction of Outcom¥gtorin Efficacy International Trial) byto
wieloosrodkowym, randomizowanym badaniem z podwOjiéga proly i grup kontrolm

otrzymupca aktywne leczenie, z udziatem 18 144 pacjentogczdnych do badania w okresie 10 dni
od daty przyjcia do szpitala w zwzku z wysgpieniem ostrego zespotu vieowego (ostrego zawatu
migsnia sercowego lub niestabilnej dtawicy piersiow#y) czasie wysipienia ostrego zespotu
wiencowego poziom frakcji LDL wynos#125 mg/dl £3,2 mmol/l) u pacjentéw wczriej
nieprzyjmupcych lekow obniajacych stzenie lipidow oraz100 mg/dl €2,6 mmol/l) u pacjentow
wczesniej stosuygcych takie leczenie. Wszystkim pacjentom przydziel@v stosunku liczbowym 1:1)
leczenie skojarzone ezetymibem/symwastatyrdawce 10/40 mg (n=9067) lub leczenie
symwastatyg w dawce 40 mg (n=9077). Pacjentow poddano obséirpraez okres o medianie czasu
wynoszcej 6,0 lat.

Sredni wiek pacjentéw wynosit 63,6 lat (76%ginzyzn, 84% 0sob rasy biatej; 27% pacjentow
chorupcych na cukrzyg). Sredni poziom frakcji LDL w chwili wysfpienia incydentu
kwalifikujacego do udziatu w badaniu wynosit 80 mg/dl (2,1 riitho pacjentéw przyjmujcych leki
obnizajgce stzenie lipidow (n=6390) oraz 101 mg/dl (2,6 mmol/lpacjentdéw niestosagych
wczesniej takiej terapii (n=11 594). Przed hospitalizaa®jzwigzku z incydentem ostrego zespotu
wiencowego kwalifikupcym do udziatu w badaniu 34% pacjentow przyjmoveddyny. Po uptywie
jednego rokuredni poziom frakcji LDL u pacjentow kontynugjych teraps wynosit 53,2 mg/dl

(1,4 mmol/l) w grupie przyjmuggej ezetymib/symwastatgroraz 69,9 mg/dl (1,8 mmol/l) w grupie
przyjmujcej symwastatyyiw monoterapii. Warti stzenia lipidéw uzyskano ogolnie od pacjentéw
kontynuugcych leczenie przewidziane w badaniu.

Pierwszorzdowy punkt kacowy miat charakter zimny: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,
wystgpienie powanych incydentow wigcowych (najor coronary eventMCE; definiowanych jako
zawat mgsnia sercowego niezakozony zgonem, stwierdzona niestabilna dtawica @ess
wymagajica hospitalizacji lub przeprowadzenie jakiegokoknabiegu rewaskularyzacji nagzy
wiencowych w okresie co najmniej 30 dni po przydzialeleiczenia droggrandomizacji) oraz udar
modzgu niezakaczony zgonem. W badaniu wykazane,w poréwnaniu z monoterapsymwastatys
leczenie skojarzone ezetymibem i symwastapnzynosito stopniow korzys¢ w postaci zmniejszenia
liczby przypadkdéw wysgpienia pierwszoralowego ztagonego punktu kicowego, czyli przypadkow
zgonu, MCE i udaru niezakozonego zgonem (zmniejszenie wspotczynnika ryzy&adéo;
p=0,016). Pierwszor punkt koowy wystpit u 2572 sp&rdd 9067 pacjentéw (32,72% wedtug 7-
letniej estymaciji metadKaplana-Meiera) w grupie przyjmygej ezetymib/symwastatygroraz u 2742
spasrdd 9077 pacjentow (34,67% wedtug 7-letniej estyjmmaetody Kaplana-Meiera) w grupie
otrzymupcej symwastatygiw monoterapii (patrz rycina 1 oraz tabela 1). rdaje st podobn
stopniovg korzys¢ w przypadku rdwnoczesnego stosowania innych stastwierdzonej skuteczéc
w zakresie zmniejszania ryzyka wygienia incydentow sercowo-naczyniowych. W tej geupi
obarczonej wysokim ryzykiegmiertelnag¢ catkowita nie ulegta zmianie (patrz tabela 1).

We wszystkich przypadkach udaru stwierdzono ogktirzysé¢ z leczenia, jednak w poréwnaniu

z grup otrzymupca symwastatye w monoterapii, érod pacjentow przyjmuggych skojarzenie
ezetymib/symwastatyna stwierdzono niewielki wzlimztby przypadkow udaru krwotocznego (patrz
tabela 1). Nie oceniano ryzyka wygitenia udaru krwotocznego podczas rownoczesnego\stnia
ezetymibu i silniej dziatgiych statyn w ramach diugoterminowych bi@adaserwacyjnych.



Efekty terapeutyczne leczenia skojarzonego ezegmitymwastatynbyly na ogét spéjne
Z 0gélnymi wynikami uzyskanymi w wielu podgrupackiasircbnionych ze wzgidu na: pté, wiek,
ras;, cukrzye w wywiadzie, poziom lipidow w punkcie wigia, wczéniejsze leczenie statynami oraz

nadcgnienie ttnicze.

Rycina 1: Wptyw leczenia skojarzonego ezetymibemyswastatyng na pierwszorzdowy
ztozony punkt koncowy: zgon, powany incydent sercowo-naczyniowy oraz udar niezakiczony

zgonem.
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Wspdtczynnik ryzyka: 0,936 (95% CI; 0,887-0,998; p= 0,016
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Pacjenci w grupie ryzyka
Ezetymib/Symwastatyna 9067 7371

Symwastatyna 9077 7455

T

3

6375
6327

5

4284
4206

3301
3284

T

6 7

1906
1857

Ezetymib/Symwastatyna
Symwastatyna

Tabela 1: Powane incydenty sercowo-naczyniowe wedtug grup leczocly odnotowane
wsrdd wszystkich randomizowanych pacjentéw w ramach &dania IMPROVE-IT.

Parametr oceny Ezetymib/ Symwastatyna Wspétczynnik Wartosé p
Symwastatyna 40 mg@® (N=9077) ryzyka (95%
10/40 md (N=9067) Cl
n K-M% ¢ n K-M% ¢
Pierwszorzdowy ztazony punkt koncowy
dotyczacy skuteczndci
Zgon z przyczyn sercowo-
haczyniowych, powae 2572 32,72% 2742 34,67% 0,936 (0,887; 0,988) 0,01
incydenty sercowo-naczyniowe
oraz udaniezakaczony zgonei
Drugorzedowy ztazony punkt koncowy dotyczcy skuteczndci
Zgon z powodu choroby
wiencowej, zawal misnia
sercowego niezakmzony . 1322 17,52% 1448 18,88% 0,912 (0,847; 0,983) 0,01
zgonem, pilna rewaskularyzacja
naczyh wiencowych po uptywie
30 dni
MCE, udar niezakczony
zgonem, zgon (z wszystkich 3089 38,65% 3246 40,25% 0,948 (0,903; 0,996) 0,03
przyczyn
Z9on z przyczyn Sercowo- 2716 34,49% 2869 36,20% 0,945 (0,897; 0,996) 0,03

naczyniowych, zawat raénia




sercowego hiezakazony
zgonem, niestabilna dtawica
piersiowa wymagaga
hospitalizaciji, jakikolwiek zabieg
rewaskularyzacji, udar
niezakaczony zgonel
Komponenty pierwszorzdowego ztagonego punktu kaicowego i wybrane punkty kaicowe dotycace skutecznéci
(wystapienie okrélonych zdarz# po raz pierwszy w Kalym czasie

Zgon z przyczyn sercowo-

naczyniowycl 537 6,89% 538 6,84% 1,000 (0,887; 1,127) 0,99°
Powany incydent wiécowy:

ﬁlaevzvgt(;ifj‘nrfzgg’r‘:‘é‘fgo 945 12,77% 1083 14,41% 0,871 (0,798;0,950) 0,00
wriffé’;;cidﬁﬁlﬁiﬁif'owa 156 2,06% 148 1,92% 1,059 (0,846;1,326)  0,61¢
Efevﬁii'v‘v‘;'?ﬁyéc?ﬂﬁﬁfya i 1690 21,84% 1793 23.36% 0,947 (0,886:1,012) 0,10
Udar niezakaczony zgonel 24E 3,49% 30& 4,24% 0,802 (0,678; 0,94 0,01¢(
Wszystkie przypadki zawatu

migsnia sercowego (zakozone 977 13,13% 1118 14,82% 0,872 (0,800; 0,950) 0,00
i niezaka@iczone zgonen

Wszystkie przypadki udaru

(zakaiczone i niezakficzone 296 4,16% 345 4,77% 0,857 (0,734; 1,001) 0,05:
zgonem

Udar inny nk krwotocznv 242 3,48% 30& 4,23% 0,793 (0,6700,939 0,007
Udar krwotoczn 5¢ 0,77% 43 0,59% 1,377 (0,930; 2,04 0,11¢(
Zgon : kazdej przyczyn 121¢ 15,36% 1231 15,28% 0,989 (0,914; 1,07 0,78

aU 6% pacjentéw dawkskojarzenia ezetymib/symwastatyny stopniowockazono do 10/80 mg.
b U 27% pacjentéw daveksymwastatyny stopniowo zgkiszono do 80 mg.

¢ 7-letnia estymacja metadKaplana-Meiera.

4 Dotyczy udaru niedokrwiennego oraz udaru o niedéngm rodzaju.

Zapobieganie eizkim zdarzeniom niepadanym naczyniowym w przewlektej chorobie nerek
(chronic kidney diseas€KD)

Badanie dotycgee ochrony serca i nerek SHARP (Study of HeartRclal Protection) byto
wielonarodowym, randomizowanym, kontrolowanym placeadaniem klinicznym z podwojnie
slepg préa, przeprowadzonym z udziatlem 9438 pacjentow z pieddavchorola nerek, z ktérych
jedna trzecia wyiowo byta dializowana. 4cznie 4650 pacjentéw przydzielono do grupy leczonej
preparatem ztmnym o statej dawce 10 mg ezetymibu i 20 mg symatasy, a 4620 pacjentow do
grupy stosujcej placebo, z czasem obserwaciji 0 medianie wyjee#,9 rokuSredni wiek
pacjentow wynosit 62 lata, 63% stanowileimzyzni, 73% rasy biatej, 23% z cukrzyca wsréd
pacjentow niedializowanydredni wskanik przegczania ktbuszkowego (eGFR) byt szacowany na
wartas¢ 26,5 ml/min/1,73 rh Nie okrélono pocatkowych kryteriéw lipidowychSrednie wygciowe
stezenie frakcji LDL wynosito 108 mg/dl. Po roku, yezapc pacjentdw ji niestosujcych badanych
lekow, stzenie frakciji LDL zmniejszyto sio 26% w poréwnaniu z placebo w grupie leczonej
symwastatyg w dawce 20 mg w monoterapii oraz 0 38% w grupigdeej ezetymibem w dawce
10 mg w skojarzeniu z symwastasynw dawce 20 mg.

W protokole badania SHARP jako gtéwne poréwnaniedé&no analiz zgodr z zaplanowanym
leczeniemigtention-to-treat ITT) ,powaznych incydentdw naczyniowychir@jor vascular event
MVE) (zdefiniowanych jako zawat serca niezakmony zgonem lub zgon z przyczyn
kardiologicznych, udar mézgu lub jakakolwiek progedrewaskularyzacyjna) wadznie u pacjentow
randomizowanych na pogtku do grupy leczonej ezetymibem w skojarzeniurmsgstatyn (n =
4193) lub do grupy otrzymagej placebo (n = 4191). Analizy drugedowe obejmowatyect samy
skladowg analizowan dla petnej kohorty randomizowanej (w punkcie éeig lub po 1 roku badania)



do grupy leczonej ezetymibem z symwastatym= 4650) lub placebo (n = 4620), azakako
komponenty niniejszej sktadowej.

W analizie pierwszokdowego punktu kicowego wykazanoe ezetymib z symwastatyznacznie
zmniejszat ryzyko wygpienia powanych incydentow naczyniowych (749 pacjentow ze zelaiami
w grupie placebo w poréwnaniu z 639 pacjentami wpgr leczonej ezetymibem z symwasta)yzre
zmniejszeniem wzgtinego ryzyka o 16% (p=0,001).

Niemniej jednak plan badania nie pozwolit na odiziee wptywu ezetymibu jako pojedynczego
komponentu na skutecz§tow postaci znaccego zmniejszenia ryzyka wypienia powanych
incydentow naczyniowych u pacjentéw z CKD.

Indywidualne komponenty MVE $dd wszystkich randomizowanych pacjentow przedsiawi

w tabeli 1. Ezetymib w skojarzeniu z symwastgtgowodowat znacze zmniejszenie ryzyka udaru
oraz jakiegokolwiek zabiegu rewaskularyzacji. Nigkazano znacgcych r&nic liczbowych na
korzyé¢ ezetymibu w skojarzeniu z symwastagym odniesieniu do przypadkéw zawaluemia
sercowego hiezk@zonego zgonem oraz zgonu z przyczyn kardiologiczny

Tabela 2: Powane incydenty naczyniowe wedtug grup leczonych odnoivane wéréd wszystkich
randomizowanych pacjentow w ramach badania SHARP

Ezetymib 10 mg Placebo Wspotczynnik  Wartas¢ p
Parametr oceny w polgczeniu (N=4620) ryzyka
Z symwastatyi 95% ClI
20 mg
(N=4650
Powaneincydenty naczyniow 701 (15,1% 814 (17,6% 0,85 (0,7-0,94 0,001
Zawat serca niezakozony 134 (2,9%) 159 (3,4%) 0,84 (0,66-1,05) 0,12
zgonerr
Zgon z przyczyn 253 (5,4%) 272 (5,9%) 0,93 (0,78-1,10) 0,38
kardiologicznyc|
Udar (jakikolwiek) 171 (3,7% 210 (4,5% 0,81 (0,6-0,99' 0,03¢
Udar inny nk krwotoczn 131 (2,8% 174 (3,8% 0,75 (0,6-0,94 0,017
Udar krwotoczn 45 (1,0% 37 (0,8% 1,21 (0,7-1,86 0,4(
Rewaskularyzac 284 (6,1% 352 (7,6% 0,79 (0,6-0,93 0,00¢
Powany incydent 526 (11,3%) 619 (13,4%) 0,83 (0,74-0,94) 0,002

miazdzycowy (major
atherosclerotic eve, MAE)®
aAnaliza ITT obejmujca wszystkich pacjentéw uczestnjcgch w badaniu SHARP, randomizowanych do grup
leczonych ezetymibem w skojarzeniu z symwastalyh placebo w punkcie wégia lub po 1 roku.
b MAE; zdefiniowany jako zawat serca niezakaony zgonem lub zgon z przyczyn kardiologicznyatar
maézgu lub jakakolwiek procedura rewaskularyzacyjna.

Caltkowite zmniejszenie gtenia frakcji cholesterolu LDL oggnicte przy zastosowaniu ezetymibu

z symwastatysm byto nizsze u pacjentéw z w§giowym nizszym sgzeniem LDL (<2,5 mmol /l) oraz u
pacjentow dializowanych na peagtku badania i u innych pacjentéw, a analogiczne zmniejszenie
ryzyka w tych dwéch grupach ulegto ostabieniu.

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

Do trwagcego 12 tygodni randomizowanego badania z podwéiepe proby wiaczono 50 pacjentow
z rozpoznaniem homozygotycznej hipercholesterolemdizinnej na podstawie objawdw klinicznych
i (lub) genotypu, ktorzy stosowali atorwastatyab symwastatyg (40 mg) jednoczmie z aferez

LDL lub bez aferezy LDL. Ezetymib podawany w skagmiu z atorwastatyn(40 mg lub 80 mg)
badz symwastatysm (40 mg lub 80 mg) powodowat znace obnkenie s¢zenia frakcji LDL 0 15%




w stosunku do metody leczenia polegej na zwgkszeniu dawki symwastatyny lub atorwastatyny
w monoterapii z 40 mg do 80 mg.

Sitosterolemia homozygotyczna (fitosterolemia)

W kontrolowanym placebo badaniu z podwoéjlepg proly oraz z okresem obserwacji wyngsym
8 tygodni wz¢to udziat 37 pacjentow z sitosteroleniomozygotycza Przydzielono ich losowo do
grup przyjmugcych ezetymib w dawce 10 mg (n = 30) lub placebe®n Niektorzy pacjenci
przyjmowali take inne leki (np. statynyywice). Ezetymib znagzo zmniejszat stzenia dwéch
najwazniejszych steroli rédinnych, czyli sitosterolu i kampesterolu, odpowiéro 21% i 0 24%

w stosunku do wartgi wyjsciowych. Nie jest znany wptyw zmniejszeniazgnia sitosterolu na
chorobowd¢ i umieralnd¢ w tej populacji pacjentéw.

Stenoza aortalna

Badanie SEAS dotygze stosowania symwastatyny i ezetymibu w leczeteinozy aortalnej (
Simvastatin and Ezetimibe for the Treatment of isd8tenosis) bylo wieladwodkowym badaniem

Z podwadjnieslepa proby i grupm kontrolm otrzymupca placebo (mediana czasu trwania: 4,4 roku)
prowadzonym z udzialem 1873 pacjentow z bezobjaysienoz aortalry udokumentowanna
podstawie mierzonej metgdopplera wartéci szczytowej pgdkosci przeptywu w aorcie mieszgzej
sie w zakresie od 2,5 do 4,0 m/s. Do badanigcadno jedynie pacjentéw, w przypadku ktorych
stwierdzono brak konieczia stosowania statyn w celu zmniejszenia ryzykavma miazdzycy
ukfadu sercowo-naczyniowego. Pacjentéw randomizowastosunku liczbowym 1 : 1 do grupy
przyjmujgcej placebo lub do grupy leczonej ezetymibem w aa®@ mg w skojarzeniu

z symwastatympw dawce 40 mg na dob

Pierwszorzdowym punktem kidcowym badania byt punkt ztony w postaci powanych incydentow
sercowo-naczyniowychniajor cardiovascular evenMCE), czyli zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych, operacji wymiany zastawki serca,@asivej niewydolnéci serca w nagpstwie
progresji stenozy aortalnej, zawatuemia sercowego niezakozonego zgonem, operacji
wszczepienia pomostow aortalno-wiewych, przezskérnej interwencji wieowej, hospitalizacji

z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej oraz niegtocznego udaru mézgu. Najivaejsze
drugorzdowe punkty kacowe stanowity zestawienia podzbioréw ckoaych kategorii zdarze

Z pierwszorzdoweg punktu kacowego.

W porownaniu z placebo leczenie skojarzone ezetymib symwastatyyw dawce 10/40 mg nie
wigzalo sk z istotnym zmniejszeniem ryzyka wygtenia MCE. Wys{pienie pierwszorgdowego
punktu kaxcowego stwierdzono u 333 pacjentéw (35,3%) z gtapgonej ezetymibem w skojarzeniu
z symwastatysmoraz u 355 pacjentéw (38,2%) z grupy placebo (Yegydnik ryzyka w grupie
leczonej ezetymibem z symwastaty,96; 95-procentowy przedziat ufon 0,83-1,12; p = 0,59).
Operac wymiany zastawki serca przeprowadzono u 267 ptje(28,3%) z grupy leczonej
ezetymibem w skojarzeniu z symwastatymn 278 pacjentow (29,9%) z grupy otrzymugj placebo
(wspotczynnik ryzyka, 1,00; 95-procentowy przedzifitosci: 0,84—1,18; p = 0,97). Wyglienie
niedokrwiennych incydentéw sercowo-naczyniowychaidwano u mniejszej liczby pacjentéw

Z grupy leczonej ezetymibem z symwastgtym= 148) nt z grupy placebo (n = 187) (wspoétczynnik
ryzyka, 0,78; 95-procentowy przedziat u§np 0,63-0,97; p = 0,02), gtéwnie ze wgdl na mniejsz
liczbe 0sOb po operacji wszczepienia pomostow aortalreasoiwych.

Nowotwory stwierdzano g%ciej w grupie leczonej ezetymibem z symwastat{A®5 w poréwnaniu
z 70, p = 0,01). Znaczenie kliniczne tego zjawiskajest jasne, poniewav wickszym badaniu
SHARP catkowita liczba pacjentow, u ktorych wayst jakikolwiek nowotwor ziéliwy

(438 pacjentow w grupie przyjmygej ezetymib/symwastatyn 439 pacjentow w grupie otrzynaaiej
placebo), nie stanowita nicy. Ponadto w badaniu IMPROVE-IT catkowita liczbacjentow

Z jakimkolwiek nowym przypadkiem raka (853 pacjentd grupie przyjmujcej
ezetymib/symwastatyni 863 pacjentow w grupie przyjmigej symwastaty) nie stanowita
znacacej r@znicy. W zwizku z tym wyniki badania SEAS nie mphy¢ potwierdzone przez wyniki
bada SHARP oraz IMPROVE-IT.



5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchifanianie

Po przygciu doustnym ezetymib jest szybko wchianiany i va@mnym stopniu spggany w postaci
czynnego farmakologicznie glukuronianu fenoloweglaKuronian ezetymibufrednie maksymalne
stezenia leku (@ax) Wystkpuja w ciaggu 1-2 godzin w przypadku glukuronianu ezetymibiuMuciggu
4-12 godzin w przypadku ezetymibu. Niezna okréli¢ bezwzgédnej biodostpnasci ezetymibu,
poniewa substancija ta jest prawie catkowicie nierozpudneza wodnych roztworach, ktére mpg
by¢ stosowane do wstrzykiwia

Jednoczesne przyjmowanie pokarmow (zagdub mah zawartdcig ttuszczéw) nie ma wplywu na
biodostpnai¢ ezetymibu po podaniu doustnym podczas stosowanva jgostaci tabletek 10 mg.
Ezetymib mana przyjmowa z pokarmem lub bez pokarmu.

Dystrybucja
Ezetymib i glukuronian ezetymibu & si¢ z biatkami ludzkiego osocza, odpowiednio w 99, ##vo

88-92%.

Metabolizm

Ezetymib jest metabolizowany przede wszystkim veiglcienkim i w watrobie poprzez speganie

z kwasem glukuronowym (reakcja Il fazy), a gpsie wydalany zo0tcia. U wszystkich badanych
gatunkow zwiergt obserwowano rownieminimalny metabolizm oksydacyjny (reakcja | fazy).
Ezetymib i glukuronian ezetymiby swiema gtéwnymi pochodnymi leku wykrywanymi w ogac
krwi. Stanowi one, odpowiednio, okoto 10-20% oraz 80—-90% caleyya s¢zenia leku w osoczu
krwi. Zaréwno ezetymib, jak i glukuronian ezetymidupowoli eliminowane z osocza. Stwierdzono
znaczne kgzenie jelitowo-watrobowe tych substancji. Okres péttrwania ezetymiglukuronianu
ezetymibu wynosi okoto 22 godzin.

Eliminacja

Po podaniu doustnym ezetymibu znakowanego izotopegta Ciaw dawce 20 mg ludziom catkowity
ezetymib w osoczu krwi stanowit okoto 93% catkoyviktywnasci promieniotwérczej. W stolcu i w
moczu odzyskano, odpowiednio, okoto 78% i 11% oatkej dawki izotopu promieniotworczego w
okresie 10-dniowej zbiorki. Po 48 godzinach od poaaie stwierdzono wykrywalnego poziomu
aktywnaci promieniotwdrczej w osoczu krwi.

SzczegOlne grupy pacjentow:

Dzieci i mtodzie

Farmakokinetyka ezetymibu jest podobna u dziedodaiezy w wieku od 6 lat oraz u dorostych
pacjentow. Nie gdostpne dane farmakokinetyczne dotyce dzieci w wieku pougj 6 lat.
Doswiadczenie kliniczne u dzieci i mtodzig obejmuje pacjentdéw z homozygotygzn
hipercholesterolergirodzinr, heterozygotycznhipercholesterolemirodzinry oraz sitosterolemni

Osoby w podesziym wieku

Stezenie ezetymibu catkowitego w osoczu krwi u oséboaigsztym wieku (65 lat lub starszych) jest
okoto 2 razy wgksze ni u 0s6b mtodszych (18—45 lat). Zmniejszenigenia frakcji cholesterolu
LDL oraz profil dziata niepazadanych g porownywalne przy stosowaniu ezetymibu u oséb

w podesztym wieku i u oséb miodszych. Dlatego n&ekaniecznéci dostosowywania dawkowania
ezetymibu u 0s6b starszych.

Niewydolngi¢ watroby

Po podaniu ezetymibu w pojedynczej dawce 1Gragnia warté¢ AUC dla catkowitego ezetymibu
byta zwikszona okoto 1,7-krotnie u pacjentéw z tagpdiewydolndgcia watroby (5-6 punktéw wg
skali Child-Pugh) w poréwnaniu z osobami zdrowywiil4 dniowym badaniu, w ktérym podawano




dawki wielokrotne leku (po 10 mg) pacjentom z urkdavary niewydolndgcia watroby (7—9 punktéw
wg skali Child-Pugh), stwierdzono okoto 4-krotneigkgzeniesredniej wartéci AUC dla

catkowitego ezetymibu w 1. oraz w 14. dniu w ponéwiu z osobami zdrowymi. Nie jest konieczne
dostosowanie dawki leku u pacjentow z tagpdiewydolndcia watroby. Ze wzgtdu na toze nie

jest znany wplyw wzrastggej ekspozycji na ezetymib u pacjentéw z umiarkaah ciezka
niewydolndcia watroby (>9 punktow wg skali Child-Pugh), nie zalestastosowania ezetymibu w tej
grupie pacjentéw (patrz punkt 4.4).

Niewydolng¢ nerek

Po podaniu ezetymibu w pojedynczej dawce 10 mgepéain z atzka chorola nerek (n = 8sredni
klirens kreatyniny<30 ml/min/1,73 m), srednia warté¢ AUC dla catkowitego ezetymibu zgkiszyta
sie okoto 1,5-krotnie w poréwnaniu z osobami zdrowymi 9). Wynik ten nie jest uwany za
klinicznie istotny. Nie jest konieczne dostosowastésvki leku u pacjentdw z niewydoléwa nerek.

U dodatkowego pacjenta uczestniozgo w powyszym badaniu (stan po przeszczepieniu nerki,
otrzymupcego wiele lekdéw, w tym cyklosporghstzenie ezetymibu catkowitego wzrosto 12-krotnie.

Ptec

U kobiet stwierdzono nieco whksze (o0 okoto 20%) stenia catkowitego ezetymibu w osoczu ni

u mezczyzn. Nie stwierdzono #ic pod wzgédem zmniejszeniagtenia cholesterolu LDL i profilu
bezpieczéstwa u igzczyzn i kobiet leczonych ezetymibem, dlatego nst yeymagane dostosowanie
dawki w zalenaosci od pici pacjenta.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Badania na zwiertach dotyczce przewleklego dziatania toksycznego nie wykaidhjienia
narzdow szczegolnie zagronych takim dziataniem. U pséw, ktérym podawandyané przez
okres czterech tygodn¥Q,03 mg/kg mc. na delp, stwierdzono zwgkszenie stzenia cholesterolu

w zOlci znajdujcej sk w pecherzykuzotciowym o 2,5 do 3,5 razy. Jednak w badaniu, wyktdpsom
podawano lek w dawkach do 300 mg/kg mc. nagqwhez okres jednego roku, nie stwierdzono
zwigkszenia zapadaldoi na kamie zofciowa ani innego oddziatywania nagtmobe i drogi zotciowe.
Nie wiadomo, czy wyniki tych badamap jakies odniesienie do ludzi. Nie mana wykluczy ryzyka
powstawania kamieriotciowych w przypadku stosowania ezetymibu w davaki@capeutycznych.

W badaniach nad jednoczesnym stosowaniem ezetyirathtyn stwierdzonaze dziatania toksyczne
byly zasadniczo takie same jak dziataniagzane ze stosowaniem statyn. Niektére z tych dziata
byly bardziej widoczne podczas jednoczesnego stas@alekdéw ni obserwowane podczas
stosowania statyn w monoterapii. k@ to przypis&interakcjom farmakokinetycznym

i farmakodynamicznym podczas stosowania leczermigstonego. W badaniach klinicznych nie
obserwowano takich interakcji. Miopatia wgisbwata u szczuréw dopiero po podaniu dawek
wielokrotnie wekszych od dawek terapeutycznych u ludzi (okoto&8y wicksza warté¢ AUC

w odniesieniu do statyn oraz 500—-2000 razgkaza warté¢ AUC w odniesieniu do aktywnych
metabolitéw ezetymibu).

W szeregu testéw dotygzych dziatania ezetymibu przeprowadzonych w warahkavivo orazin

vitro nie stwierdzono dziatania genotoksycznego podcadawania leku osobno lub w skojarzeniu ze
statyry. Wyniki dtugotrwatych badadotyczcych dziatania rakotworczego ezetymibu byly rowinie
ujemne.

Ezetymib nie miat wplywu na ptodéésamic i samcow szczurow. Nie wykazywataakiziatania
teratogennego w badaniach na szczurach lub krdljjak rownie nie miat wptywu na rozwoj ptodu
i noworodka. Ezetymib przenikat bardpzyskows u ciezarnych samic szczura i krélika podczas
podawania go w wielokrotnych dawkach wyrgiseh 1000 mg/kg mc. na debW przypadku
jednoczesnego podawania ezetymibu i statyn nieesti@dno dziatania teratogennego u szczurow.
Zaobserwowano niewiedldiczbe zaburzé rozwoju ukfadu kostnego ptodéw (gokenia trzonow



kregdw piersiowych i ogonowych, zmniejszenie liczbgddw ogonowych) u ezarnych samic
szczura. W przypadku jednoczesnego stosowaniareimty lowastatyny stwierdzono dziatanie
letalne na zarodki.

6.

6.1

DANE FARMACEUTYCZNE

Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Sodu laurylosiarczan (E487)
Kroskarmeloza sodowa
Hypromeloza (E464)
Krospowidon (Typ B)
Celuloza mikrokrystaliczna
Magnezu stearynian

6.2

Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3

Okres wanosci

3 lata.

Butelki: Nalezy zuzy¢ w ciggu 100 dni od pierwszego otwarcia.

6.4

Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zaleaalotyczcych przechowywania produktu leczniczego.

6.5

Rodzaj i zawart@¢ opakowania

Produkt jest dogpny w nasgpujacych opakowaniach:

Bezbarwne/przezroczyste blistry z PVC/Aclar/Aluraimi w pudetkach tekturowych
zawierajcych 14, 28, 30, 56, 84, 90, 98 i 100 tabletekkopania kalendarzowe zawiegag

28 i 30 tabletek oraz perforowane blistry jednodewx PVC/Aclar/Aluminium zawierage 30

x 1,50 x 1i90 x 1 tabletek.

Bezbarwne/przezroczyste blistry z PVC/Aclar/Alumimi z usuwala folia w pudetkach
tekturowych zawierapych 14, 28, 30, 56, 84, 90, 98 lub 100 tabletpkkowania
kalendarzowe zawierge 28 lub 30 tabletek oraz perforowane blistry gthwkowe
PVC/Aclar/Aluminium z usuwakfolig zawieragce 14 x 1,28 x 1,30 x 1,50 x 1,90 x 1i 98 x
1 tabletek.

Bezbarwne/przezroczyste blistry z PVC/PVDC/Alummiw pudetkach tekturowych
zawieragcych 14, 28, 30, 56, 84, 90, 98 i 100 tabletek @extorowane blistry jednodawkowe
PVC/PVDC/Aluminium zawierajce 30 x 1, 50 x 11 90 x 1 tabletek.
Bezbarwne/przezroczyste blistry z PVC/PVDC/Alumimia usuwalg folig w pudetkach
tekturowych zawieragych 14, 28, 30, 56, 84, 90, 98 lub 100 tabletaiaz perforowane blistry
jednodawkowe PVC/PVDC/Aluminium z usuwalfolig zawierajce 14 x 1,28 x 1,30 x 1, 50
x 1,90 x 1i98 x 1 tabletek.

Butelki HDPE z zakstka z PP z zabezpieczeniem gwarancyjnym i zwitkiemedayy
pakowane lub niepakowane w tekturowe pudetko, zapiee 14, 28, 50, 56, 84, 100 tabletek.



Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

6.6 Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak specjalnych wymagadotyczcych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Viatris Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart, Dublin 15

DUBLIN

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

22040

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO OBROTU

| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia ha dopuszczinabrotu: 12 sierpnia 2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

09/2021



