CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Exebir, 10 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 10 mg ezetymibu.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda tabletka zawiera 83 mg laktozy

jednowodne;j.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka

Biate Iub prawie biate, niepowlekane tabletki w ksztatcie kapsutki, ptaskie ze §cigtym
brzegiem, z wytloczonym napisem "10" po jednej stronie i gladkie po drugiej stronie.
Dhugo$¢: 8,2 mm

Szerokos¢: 4,1 mm

Grubo$¢: 2,6 mm

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Hipercholesterolemia pierwotna

Exebir stosowany w skojarzeniu z inhibitorem reduktazy HMG-CoA (statyng) wskazany jest
wraz z dieta w leczeniu wspomagajacym u pacjentow z pierwotng hipercholesterolemia
(heterozygotyczng rodzinng i nierodzinng), u ktorych stosowanie samej statyny okazalo si¢
niewystarczajaco skuteczne.

Exebir stosowany w monoterapii wskazany jest wraz z dieta w leczeniu wspomagajacym

u pacjentoéw z pierwotng hipercholesterolemia (heterozygotyczna rodzinng i nierodzinng),

u ktorych stosowanie statyny jest niewskazane lub ktorzy nie toleruja statyn.

Zapobieganie wystgpieniu incydentdw sercowo-naczyniowych

Exebir podawany dodatkowo u pacjentdéw wczesniej leczonych statyng lub wigczany do
leczenia jednoczesnie ze statyng jest wskazany do stosowania, w celu zmniejszenia ryzyka
wystapienia incydentdw sercowo-naczyniowych (patrz punkt 5.1) u pacjentéw z chorobg
wiencows (ang. CHD, Coronary Heart Disease) i ostrym zespotem wiencowym w wywiadzie
(ang. ACS, Acute Coronary Syndrome).

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (HoFH)

Exebir stosowany w skojarzeniu ze statyng wskazany jest wraz z dietg w leczeniu
wspomagajacym u pacjentéw z homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng. U pacjentow
mozna roéwniez stosowac¢ inne uzupehiajace metody leczenia (np. aferez¢ LDL).




Homozygotyczna sitosterolemia (fitosterolemia)
Exebir jest wskazany jako lek wspomagajacy diete u pacjentow z homozygotyczng
sitosterolemig rodzinng.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Pacjent powinien stosowa¢ odpowiednia diete obnizajaca stezenie lipidow we krwi i powinien
ja kontynuowac¢ podczas stosowania produktu Exebir.

Produkt przyjmuje si¢ doustnie. Zalecana dawka to jedna tabletka produktu Exebir na dobg.
Produkt Exebir mozna przyjmowac¢ o dowolnej porze dnia, z positkiem lub bez.

Jesli produkt leczniczy stosowany jest w skojarzeniu ze statyng, nalezy stosowa¢ wskazang
dawke poczatkowg statyny lub kontynuowac stosowanie ustalonej juz wigkszej dawki danej
statyny. Nalezy zapoznac¢ si¢ z zaleceniami dotyczacymi dawkowania danej statyny.

Stosowanie u pacjentow z chorobg wiencowa i ostrym zespolem wiencowym w wywiadzie

Udowodniono korzystny wplyw produktu leczniczego Exebir stosowanego ze statyna

o udokumentowanych korzysciach sercowo-naczyniowych na dodatkowa redukcje
incydentow sercowo-naczyniowych u pacjentéw z chorobg wiencows i ostrym zespotem
wiencowym w wywiadzie.

Jednoczesne stosowanie z lekami wigzagcymi kwasy zoélciowe
Produkt Exebir nalezy przyjmowac co najmniej 2 godziny przed lub 4 godziny po przyjeciu
leku wigzgcego kwasy zotciowe.

Osoby w podesztym wieku
U pacjentow w podeszltym wieku modyfikacja dawki nie jest konieczna (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mtodziez
Leczenie nalezy rozpoczyna¢ pod nadzorem lekarza specjalisty.

Dzieci i mtodziez w wieku 6 lat i powyzej: Nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania ezetymibu u dzieci i mtodziezy w wieku 6 do 17 lat. Aktualne dane przedstawiono
w punktach 4.4, 4.8, 5.1 1 5.2, jednak nie mozna okre$li¢ zalecen dotyczacych dawkowania.

Jesli produkt leczniczy Exebir jest stosowany w skojarzeniu ze statyng, dawkowanie statyny
u dzieci nalezy omowic z lekarzem.

Dzieci w wieku ponizej 6 lat: Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ ezetymibu u dzieci w wieku
ponizej 6 lat nie zostaly ustalone. Nie ma dostepnych danych.

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (5-6 punktow wg skali Child-
Pugh) nie jest wymagane dostosowanie dawki leku. U pacjentow z umiarkowang
niewydolno$cig watroby (7-9 punktow wg skali Child-Pugh) lub ci¢zka niewydolno$cia
watroby (>9 punktow wg Child-Pugh) nie zaleca si¢ stosowania produktu Exebir (patrz
punkty 4.415.2).

Zaburzenia czynno$ci nerek
U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek nie ma konieczno$ci dostosowania dawki leku
(patrz punkt 5.2).




4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwieck substancj¢ pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

Jesli ezetymib jest stosowany w potaczeniu ze statyng, nalezy zapoznac si¢ z ChPL dla
danego produktu leczniczego.

Leczenie ezetymibem w skojarzeniu ze statyng jest przeciwwskazane w okresie cigzy
1 karmienia piersig.

Ezetymib w polaczeniu ze statyng jest przeciwwskazany u pacjentéw z czynng choroba
watroby lub z niewyjasnionym, utrzymujacym si¢ zwigkszeniem aktywnosci aminotransferaz
W surowicy krwi.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Jesli ezetymib jest stosowany w polaczeniu ze statyna, nalezy zapozna¢ si¢ z ChPL dla
danego produktu leczniczego.

Enzymy watrobowe

W kontrolowanych badaniach klinicznych u pacjentow przyjmujgcych ezetymib

w skojarzeniu ze statyng obserwowano zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz (co najmniej
3 razy przekraczajace gorng granicg normy [GGNY]). Jesli ezetymib stosowany jest

w skojarzeniu ze statyna, nalezy na poczgtku leczenia przeprowadzi¢ badania czynnos$ci
watroby w sposob zgodny z zaleceniami dotyczacymi stosowania statyny (patrz punkt 4.8).

W badaniu IMPROVE-IT (ang. IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy
International Trial) 18 144 pacjentéw z chorobg wiencowg i ostrym zespolem wiencowym

w wywiadzie przydzielano w sposob losowy do grupy otrzymujacej ezetymib z symwastatyng
w dawce 10 mg + 40 mg na dobe (n=9067) lub symwastatyn¢ w dawce 40 mg na dobe
(n=9077). Podczas okresu obserwacji, ktorego mediana wynosita 6,0 lat, czestosé
wystepowania kolejnych wzrostéw poziomu transaminaz (> 3x GGN) w grupie otrzymujace;j
ezetymib z symwastatyng oraz w grupie otrzymujacej symwastatyn¢ wynosita odpowiednio
2,5% 12,3%. (Patrz punkt 4.8).

W kontrolowanym badaniu klinicznym, w ktérym ponad 9 tys. pacjentow z przewlekla
chorobg nerek przydzielono losowo do grupy otrzymujacej ezetymib 10 mg w potgczeniu

z symwastatyng 20 mg na dobe (n =4 650) lub placebo (n = 4 620), (mediana okresu
obserwacji 4,9 lat), czgstos¢ wystepowania zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz (> 3 x
GGN) wynosita 0,7% dla ezetymibu w potaczeniu z symwastatyna i 0,6% w grupie placebo
(patrz punkt 4.8).

Migsénie szkieletowe

Po wprowadzeniu ezetymibu do obrotu zgltaszano przypadki wystapienia miopatii

i rabdomiolizy. Wigkszos$¢ pacjentow, u ktorych doszto do wystgpienia rabdomiolizy
przyjmowato statyng¢ w skojarzeniu z ezetymibem. Jednakze bardzo rzadko zgtaszano
wystepowanie rabdomiolizy w przypadku monoterapii ezetymibem oraz w przypadku
jednoczesnego stosowania ezetymibu z innymi produktami leczniczymi, ktorych zwigzek ze
zwigkszeniem ryzyka rabdomiolizy jest znany. Jesli miopatia jest podejrzewana na podstawie
objawow mie$niowych lub zostanie potwierdzona zwigkszeniem aktywnosci kinazy
kreatynowej (CK) przekraczajacym 10 razy gorng granic¢ normy, nalezy niezwlocznie
zaprzesta¢ stosowania ezetymibu, statyny i kazdego stosowanego jednoczesnie produktu




leczniczego z opisanej wyzej grupy. Wszyscy pacjenci rozpoczynajacy leczenie ezetymibem
powinni by¢ poinformowani o ryzyku wystapienia miopatii i o0 konieczno$ci
natychmiastowego zgtaszania wszelkich niewyjasnionych boléw migsni, ich tkliwosci lub
ostabienia (patrz punkt 4.8).

W badaniu IMPROVE-IT 18 144 pacjentow z chorobg wienicowg i ostrym zespotem
wiencowym w wywiadzie przydzielano w sposob losowy do grupy otrzymujgcej ezetymib

z symwastatyng w dawce 10 mg + 40 mg na dobe¢ (n=9067) lub symwastatyn¢ w dawce 40
mg na dobe (n=9077). Podczas okresu obserwacji, ktorego mediana wynosita 6,0 lat, czestos¢
wystepowania miopatii w grupie otrzymujacej ezetymib z symwastatyng oraz w grupie
przyjmujacej symwastatyne wynosita odpowiednio 0,2% i 0,1%. Miopati¢ zdefiniowano jako
niewyjasnione ostabienie mi¢sni lub bol ze zwigkszong aktywnoscig kinazy kreatynowej
(CK) w surowicy wynoszacej > 10x GGN lub dwa kolejne epizody zwigkszenia aktywnosci
CK wynoszace > 5 1 < 10x GGN. Czestos¢ wystepowania rabdomiolizy w grupie
otrzymujacej ezetymib z symwastatyng oraz w grupie otrzymujacej symwastatyng wynosita
odpowiednio 0,1% i 0,2%. Rabdomioliz¢ zdefiniowano jako niewyjasnione ostabienie migs$ni
lub bol ze zwigkszong aktywno$cig CK w surowicy wynoszacej > 10x GGN i objawami
uszkodzenia nerek, dwa kolejne epizody zwigkszenia aktywnosci CK wynoszgcej > 51 < 10x
GGN z objawami uszkodzenia nerek lub CK > 10 000 j.m./l bez objawoéw uszkodzenia nerek.
(Patrz punkt 4.8.).

W badaniu klinicznym, w ktorym ponad 9 tys. pacjentow z przewleklg chorobg nerek
przydzielono losowo do grupy otrzymujacej ezetymib 10 mg w potaczeniu z symwastatyna
20 mg na dobe (n =4 650) lub placebo (n =4 620) (mediana okresu obserwacji 4,9 roku),
czestos¢ wystepowania miopatii/rabdomiolizy wynosita 0,2% dla ezetymibu w potaczeniu
z symwastatyna 1 0,1% w grupie placebo (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia czynno$ci watroby

Ze wzgledu na nieznane skutki zwigkszonej ekspozycji na ezetymib u pacjentow

z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby, ezetymib nie jest zalecany
u tych chorych (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mtodziez

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania ezetymibu u pacjentow w wieku 6 do 10 lat

z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng lub nierodzinng oceniano w 12-
tygodniowym kontrolowanym badaniu klinicznym. Dziatanie ezetymibu w okresie leczenia
powyzej 12 tygodni nie bylo badane w tej grupie wiekowej (patrz punkty 4.2, 4.8, 5.115.2).

Ezetymibu nie badano u pacjentow w wieku ponizej 6 lat (patrz punkty 4.2 1 4.8.).

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo stosowania ezetymibu stosowanego w skojarzeniu

z symwastatyng u pacjentow w wieku 10 do 17 lat z heterozygotyczng hipercholesterolemig
rodzinng oceniano w kontrolowanym badaniu klinicznym z udziatem dorastajacych chtopcow
(faza II lub powyzej w skali Tannera) oraz dziewczat, u ktorych pierwsza miesigczka
wystapita co najmniej 1 rok wczesnie;j.

W tym ograniczonym badaniu z grupa kontrolng nie stwierdzono wykrywalnego wptywu na
wzrost lub dojrzewanie plciowe u dorastajacych chtopcow lub dziewczat, ani na dtugosé
cyklu miesigczkowego u dziewczat. Nie przeprowadzono jednak badan dotyczacych wptywu
stosowania ezetymibu przez okres powyzej 33 tygodni na wzrost i proces dojrzewania
ptciowego (patrz punkty 4.2 oraz 4.8).

Nie przeprowadzono oceny bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania ezetymibu
w skojarzeniu z symwastatyng w dawkach przekraczajacych 40 mg na dobe u dzieci
1 mlodziezy w wieku 10 do 17 lat.



Nie przeprowadzono oceny bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania ezetymibu
w skojarzeniu z symwastatyng u dzieci w wieku ponizej 10 lat (patrz punkty 4.2 1 4.8).

Nie przeprowadzono badan dotyczacych dlugotrwatej skutecznosci stosowania ezetymibu
u pacjentow w wieku ponizej 17 lat pod wzgledem zmniejszenia zachorowalnosci
1 $miertelnos$ci w wieku dojrzatym.

Fibraty

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania ezetymibu w skojarzeniu z fibratami.

Jesli u pacjentow przyjmujacych ezetymib i fenofibrat podejrzewa si¢ wystapienie kamicy
z6lciowej, wskazane sa badania pecherzyka zotciowego, a leczenie nalezy przerwac (patrz
punkt 4.5 1 4.8).

Cyklosporyna
Nalezy zachowac ostroznos$¢ na poczatku stosowania ezetymibu u pacjentow przyjmujacych

cyklosporyne. Nalezy monitorowac st¢zenia cyklosporyny u pacjentow przyjmujacych
ezetymib (patrz punkt 4.5).

Leki przeciwzakrzepowe

W przypadku stosowania ezetymibu jednoczesnie z warfaryna, inng substancja
przeciwzakrzepowa z grupy pochodnych kumaryny lub fluindionem, nalezy odpowiednio
monitorowa¢ wartosci INR (migdzynarodowy wskaznik znormalizowany) (patrz punkt 4.5).

Substancje pomocnicze
Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Ten 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, ze ezetymib nie indukuje enzyméw cytochromu
P450 uczestniczacych w metabolizmie lekéw. Nie obserwowano znaczacych interakcji
farmakokinetycznych miedzy ezetymibem a lekami, o ktérych wiadomo, Ze sa
metabolizowane przez cytochromy P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 i 3A4 lub przez
N-acetylotransferaze.

W badaniach dotyczacych interakcji klinicznych stwierdzono, Zze ezetymib nie ma wplywu na
farmakokinetyke dapsonu, dekstrometorfanu, digoksyny, doustnych srodkow
antykoncepcyjnych (zawierajgcych etynyloestradiol lub lewonorgestrel), glipizydu,
tolbutamidu lub midazolamu, podczas jednoczesnego stosowania tych lekow. Cymetydyna
podawana jednoczesnie z ezetymibem nie miata wplywu na jego biodostepnosc.

Leki zobojetniajace

Jednoczesne przyjmowanie lekow zobojetniajacych zmniejsza szybko$¢ wchtaniania
ezetymibu, ale nie ma wptywu na jego biodostepno$¢. Zmniejszenie szybkosci wchianiania
nie jest uwazane za klinicznie istotne.

Kolestyramina
Jednoczesne podawanie kolestyraminy zmniejszato srednig warto$¢ pola pod krzywa (AUC)

ezetymibu catkowitego (ezetymib + glukuronian ezetymibu) o okoto 55%. Efekt zwigkszonej



redukcji stezenia cholesterolu LDL po dodaniu ezetymibu do leczenia kolestyraming moze
ulec ostabieniu w wyniku tej interakcji (patrz punkt 4.2).

Fibraty

Lekarz powinien wzig¢ pod uwage mozliwe ryzyko wystgpienia kamicy zotciowej i choroby
pecherzyka zolciowego u pacjentéw przyjmujacych fenofibrat i ezetymib (patrz punkty 4.4
14.8).

Jesli u pacjentow przyjmujacych ezetymib i fenofibrat podejrzewa si¢ wystapienie kamicy
zotciowej, wskazane sa badania pecherzyka zotciowego, a leczenie to nalezy przerwaé (patrz
punkt 4.8).

Podczas jednoczesnego przyjmowania fenofibratu lub gemfibrozylu nastgpuje niewielkie
zwigkszenie catkowitego stezenia ezetymibu (odpowiednio o 1,51 1,7 razy).

Nie prowadzono badan dotyczacych jednoczesnego stosowania ezetymibu w skojarzeniu
z innymi fibratami.

Fibraty moga zwigksza¢ wydalanie cholesterolu do zotci, prowadzac do kamicy zolciowe;.
W badaniu na zwierzetach, ezetymib czasem zwigkszat stezenie cholesterolu w zolci zawartej
w pecherzyku zotciowym, ale nie u wszystkich gatunkow (patrz punkt 5.3). Nie mozna
wykluczy¢ ryzyka powstawania kamieni zolciowych zwigzanego z leczeniem ezetymibem.

Statyny
Nie stwierdzono znamiennych interakcji farmakokinetycznych podczas jednoczesnego

stosowania ezetymibu z atorwastatyng, symwastatyna, prawastatyna, lowastatyna,
fluwastatyna lub rozuwastatyna.

Cyklosporyna
W badaniu z udziatem 8 pacjentéw po przeszczepieniu nerki (klirens kreatyniny > 50

ml/min.), ktérzy przyjmowali stalg dawke cyklosporyny, po podaniu pojedynczej dawki 10
mg ezetymibu stwierdzono 3,4-krotne (zakres od 2,3 do 7,9 razy) zwigkszenie $redniej
warto$ci AUC catkowitego ezetymibu w poréwnaniu z grupg kontrolng oséb zdrowych
otrzymujacych ezetymib w monoterapii z innego badania (n = 17). W innym badaniu

u pacjenta po przeszczepieniu nerki, u ktoérego rozwingla si¢ cigzkie zaburzenia czynnosci
nerek i ktory przyjmowat cyklosporyng i wiele innych lekow, wykazano 12-krotne
zwigkszenie ekspozycji na catkowity ezetymib w porownaniu z grupg kontrolng otrzymujaca
ezetymib w monoterapii. W badaniu skrzyzowanym ztozonym z dwoch okresow, w ktorym
uczestniczyto 12 zdrowych ochotnikow, stosowanie 20 mg ezetymibu na dobg przez 8 dni z
podaniem pojedynczej dawki cyklosporyny 100 mg w 7. dniu badania spowodowato $rednie
zwigkszenie AUC cyklosporyny o 15 % (zakres od 10 % zmniejszenia do 51 % zwigkszenia)
w poroéwnaniu z podaniem wytgcznie pojedynczej dawki cyklosporyny wynoszacej 100 mg.
Nie przeprowadzono kontrolowanego badania dotyczacego wplywu jednoczesnego
stosowania ezetymibu na narazenie na cyklosporyne u pacjentdow po przeszczepieniu nerki.
Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ rozpoczynajac leczenie ezetymibem w trakcie stosowania
cyklosporyny. Nalezy monitorowac¢ stezenie cyklosporyny u pacjentéw przyjmujacych
jednoczesnie ezetymib i cyklosporyng (patrz punkt 4.4).

Leki przeciwzakrzepowe

Jednoczesne stosowanie ezetymibu (10 mg raz na dobg) nie miato znaczacego wplywu na
biodostepnos¢ warfaryny i czas protrombinowy w badaniu przeprowadzonym z udziatem 12
zdrowych dorostych mezczyzn. Jednakze istniejg doniesienia z okresu po wprowadzeniu do
obrotu dotyczgce zwigkszenia wartosci INR u pacjentow stosujgcych warfaryne lub fluindion,
u ktorych wiaczono leczenie ezetymibem. W przypadku stosowania ezetymibu jednoczesnie




z warfaryna, inng substancjg przeciwzakrzepowa z grupy pochodnych kumaryny Iub
fluindionem, nalezy odpowiednio monitorowa¢ wartosci INR (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mtodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Stosowanie ezetymibu w potaczeniu ze statyng jest przeciwwskazane w okresie cigzy
1 karmienia piersig (patrz punkt 4.3). Nalezy zapozna¢ si¢ z ChPL dotyczacg okreslone;j
statyny.

Cigza
Ezetymib moze by¢ stosowany u kobiet w cigzy jedynie wowczas, gdy jest to bezwzglednie

konieczne. Nie ma danych klinicznych na temat stosowania ezetymibu podczas ciazy.
Badania na zwierzgtach dotyczace stosowania ezetymibu w monoterapii nie wykazaty
zadnego bezposredniego lub posredniego szkodliwego wplywu na przebieg ciazy, rozwaj
zarodka 1 ptodu, przebieg porodu lub rozwdj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3).

Laktacja
Ezetymib nie powinien by¢ stosowany w okresie karmienia piersig. Badania na szczurach

wykazaty, ze ezetymib jest wydzielany do mleka tych zwierzat. Nie wiadomo, czy ezetymib
przenika do mleka kobiet.

Ptodnosé
Nie ma danych z badan klinicznych dotyczacych wptywu ezetymibu na ptodnos¢ u ludzi.
Ezetymib nie miat wpltywu na plodno$¢ samcow i1 samic szczurdw (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie prowadzono badan dotyczacych wptywu leku na zdolnos¢ do prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. Podczas prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania urzadzen
mechanicznych nalezy jednak wzig¢ pod uwage, ze zglaszano wystegpowanie zawrotow

glowy.
4.8 Dzialania niepozadane

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych (w badaniach klinicznych i po
wprowadzeniu do obrotu)

W badaniach klinicznych trwajacych do 112 tygodni, 2 396 pacjentom podawano ezetymib
w dawce 10 mg na dob¢ w monoterapii, 11 308 pacjentom w skojarzeniu ze statyng, a 185
pacjentom w skojarzeniu z fenofibratem. Dziatania niepozadane byty zwykle tagodne

1 przemijajace. Ogolna czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych byta podobna dla
ezetymibu i placebo. Podobnie, czg¢stos¢ odstawienia leku z powodu dziatan niepozgdanych
byta porownywalna w grupie stosujgcej ezetymib i placebo.

Ezetymib w monoterapii lub w skojarzeniu ze statyng

Ponizej przedstawiono dziatania niepozadane obserwowane u pacjentow leczonych
ezetymibem (n = 2 396), ktore pojawity si¢ z wigksza czestoscig niz u pacjentow
przyjmujacych placebo (n =1 159) lub u pacjentéw leczonych ezetymibem w skojarzeniu ze
statyna (n = 1 1308), ktére pojawily si¢ z wieksza czestoscia niz u pacjentdow przyjmujacych
jedynie statyne (n =9 361). Dziatania niepozadane zglaszane po wprowadzeniu leku do
obrotu pochodzg z doniesien obejmujgcych stosowanie ezetymibu w monoterapii lub



w skojarzeniu ze statyng.

W Tabeli 1 wymieniono dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych
produktu zawierajgcego ezetymib (w monoterapii lub w skojarzeniu ze statyng) lub zglaszane
po wprowadzeniu do obrotu, podawanego w monoterapii lub ze statyng. przedstawione
wedlug klasyfikacji uktadéw narzadowych i czestotliwosci.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozagdanych okre$lono nastepujaco: bardzo czesto: >1/10,
czesto: >1/100, <1/10, niezbyt czgsto: >1/1 000, < 1/100, rzadko: >1/10 000, < 1/1 000,
bardzo rzadko: < 1/10 000, czgstos¢ nieznana (nie mozna oceni¢ na podstawie dostepnych

danych).

Tabela 1
Dziatania niepozadane

Klasyfikacja ukladow i narzadow
Czestotliwos¢

Dzialanie niepozadane

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Czestos¢ nieznana

| matoplytkowos¢

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Czestos¢ nieznana

nadwrazliwos¢, w tym wysypka, pokrzywka,
anafilaksja i obrzek naczynioruchowy

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czestos¢ nieznana

| zmniejszenie apetytu

Zaburzenia psychiczne

Czgsto$¢ nieznana | depresja
Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto boél glowy
Niezbyt czesto parestezje
Czestos¢ nieznana zawroty gtowy

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czgsto | uderzenia goraca, nadci$nienie tetnicze
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czesto kaszel

Czgsto$¢ nieznana dusznosé

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto

bol brzucha, biegunka, wzdecia

Niezbyt czesto

niestrawnosc¢, choroba refluksowa przetyku,
nudnosci, sucho$¢ w jamie ustnej, zapalenie
btony sluzowej zotadka

Czestos¢ nieznana

zapalenie trzustki, zaparcia

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Czestos¢ nieznana

zapalenie watroby, kamica zotciowa,
zapalenie pecherzyka zolciowego

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Niezbyt czesto

swiad, wysypka, pokrzywka

Czestosc nieznana

rumien wielopostaciowy

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki

lacznej

Czesto

bole migsni

Niezbyt czgsto

bole stawow, skurcze migsni, bole szyi, bole
plecow, ostabienie migéni, bdle konczyn

Czestos¢ nieznana

bole migsni, miopatia/rabdomioliza (patrz
punkt 4.4)

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania




Czesto zmeczenie

Niezbyt czesto bol w klatce piersiowej, bol, ostabienie,
obrzeki obwodowe

Badania diagnostyczne

Czesto zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz
AlAT i(lub) AspAT
Niezbyt czgsto zwigkszenie aktywnosci CPK we krwi,

zwigkszenie aktywnosci gamma-
glutamylotransferazy, nieprawidlowe wyniki
testOw czynnos$ci watroby

Stosowanie ezetymibu w skojarzeniu z fenofibratem

Zaburzenia zotadka i jelit: bole brzucha (czgsto).

W wieloosrodkowym, kontrolowanym placebo badaniu klinicznym z podwojnie $lepa proba
uczestniczyli pacjenci z mieszang hiperlipidemia: 625 pacjentow leczonych byto przez okres
do 12 tygodni, a 576 pacjentow przez 1 rok. W tym badaniu 172 pacjentow przyjmujgcych
ezetymib i fenofibrat ukonczyto 12-tygodniowe leczenie, a 230 pacjentow przyjmujgcych
ezetymib i fenofibrat (w tym 109 przyjmujacych ezetymib w monoterapii przez pierwszych
12 tygodni) ukonczyto leczenie trwajace 1 rok. Celem badania nie byto poréwnanie
leczonych grup pacjentow pod wzglgdem wystepowania rzadkich dziatan niepozadanych.
Wskaznik wystepowania (przedziat ufnosci 95 %) klinicznie znamiennego (> 3 x GGN, stale)
zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz w surowicy wynosit odpowiednio: 4,5 % (1,9; 8,8)
dla fenofibratu stosowanego w monoterapii i 2,7 % (1,2; 5,4) dla ezetymibu podawanego

w skojarzeniu z fenofibratem (wskaznik skorygowany wzgledem ekspozycji na leczenie).
Odpowiednie wskazniki czestosci cholecystektomii wynosity: 0,6 % (0,0; 3,1) dla fenofibratu
stosowanego w monoterapii oraz 1,7% (0,6; 4,0) dla ezetymibu podawanego w skojarzeniu

z fenofibratem (patrz punkty 4.4 1 4.5).

Dzieci i mtodziez

W badaniu z udziatlem dzieci (w wieku od 6 do 10 lat) z heterozygotyczna
hipercholesterolemig rodzinng lub nierodzinng (n = 138), zwigkszenie aktywnosci AIAT
i(lub) AspAT (> 3 x GGN, stale) obserwowano u 1,1% (1 pacjent) pacjentow leczonych
ezetymibem w poroéwnaniu z 0% w grupie placebo. Nie stwierdzono zwickszenia aktywnosci
CPK (= 10 x GGN). Nie zgtaszano przypadkéw miopatii.

W oddzielnym badaniu z udziatem dzieci i mtodziezy (w wieku 10 do 17 lat) z
heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng (n = 248), u 3% pacjentéw (4 pacjentow)
leczonych ezetymibem w skojarzeniu z symwastatyng obserwowano zwigkszenie aktywnosci
A1AT i (lub) AspAT (= 3 x GGN, stale) w poréwnaniu z 2% o0s6b (2 pacjentow) z grupy
stosujgcej symwastatyne w monoterapii; podwyzszenie stezenia CPK (> 10 x GGN)
stwierdzono odpowiednio u 2% (2 pacjentow) i 0% uczestnikow badania. Nie zgtaszano
przypadkoéw miopatii.

Badania te nie byly odpowiednie do oceny porownawczej rzadko wystepujacych dziatan
niepozadanych na lek.

Pacjenci z chorobg wiencowa i ostrym zespotem wiencowym w wywiadzie
W badaniu IMPROVE-IT (patrz punkt 5.1) z udziatlem 18 144 pacjentow leczonych
ezetymibem z symwastatyng w dawce 10 mg + 40 mg (n=9067, przy czym u 6% pacjentow




dawke ezetymibu i symwastatyny zwigkszono do 10 mg + 80 mg) lub symwastatyng w dawce
40 mg (n=9077, przy czym u 27% pacjentow dawke symwastatyny zwigkszono do 80 mg)

w okresie obserwacji, ktorego mediana wynosita 6,0 lat, obserwowano zblizone profile
bezpieczenstwa. Wskaznik przerwania leczenia z powodu dziatan niepozgdanych wynosit
10,6% u pacjentéw leczonych ezetymibem z symwastatyng oraz 10,1% u pacjentow
leczonych symwastatyna. Czgsto$¢ wystepowania miopatii w grupie otrzymujgcej ezetymib

Z symwastatyng oraz w grupie otrzymujacej symwastatyne wynosita odpowiednio 0,2%
10,1%. Miopati¢ zdefiniowano, jako niewyjasnione ostabienie mi¢$ni Iub bol ze zwigkszona
aktywnos$ciag CK w surowicy wynoszaca > 10x GGN lub dwa kolejne epizody zwickszenia
aktywnos$ci CK wynoszace > 51 < 10x GGN. Czestos¢ wystgpowania rabdomiolizy w grupie
otrzymujacej ezetymib z symwastatyng oraz w grupie otrzymujacej symwastatyng wynosita
odpowiednio 0,1% i 0,2%. Rabdomioliz¢ zdefiniowano jako niewyjasnione ostabienie migs$ni
lub bol ze zwigkszong aktywnoscig CK w surowicy wynoszaca > 10x GGN i objawami
uszkodzenia nerek, dwa kolejne epizody zwigkszenia aktywnosci CK wynoszgcej > 51 < 10x
GGN z objawami uszkodzenia nerek lub CK > 10 000 j.m./l bez objaw6w uszkodzenia nerek.
Czgstos¢ wystepowania kolejnych wzrostow poziomu transaminaz (> 3x GGN) w grupie
otrzymujacej ezetymib z symwastatyng oraz w grupie otrzymujacej symwastatyng¢ wynosila
odpowiednio 2,5% i 2,3%. (Patrz punkt 4.4.). Dziatania niepozadane ze strony pecherzyka
z6lciowego zgloszono u 3,1% pacjentdw z grupy otrzymujgcej ezetymib z symwastatyng oraz
u 3,5% pacjentow z grupy leczonej symwastatyng. Czgstos¢ hospitalizacji z powodu
cholecystektomii w obu leczonych grupach wynosita 1,5%. Nowotwor (zdefiniowany jako
dowolny nowy nowotwor) zdiagnozowano podczas badania u odpowiednio 9,4% i 9,5%
pacjentow.

Pacjenci z przewlekla chorobg nerek

W badaniu SHARP (ang. the Study of Heart and Renal Protection) (patrz punkt 5.1)

z udziatem ponad 9 tys. pacjentow otrzymujacych produkt ztozony zawierajacy ezetymib 10
mg i symwastatyne 20 mg (n =4 650) lub placebo (n =4 620), profile bezpieczenstwa byty
porownywalne podczas okresu obserwacji wynoszacego 4,9 lat (mediana). W tym badaniu
rejestrowano tylko powazne zdarzenia niepozadane oraz przerwanie leczenia z powodu
jakichkolwiek dziatan niepozgdanych. Czesto$¢ przerwania leczenia z powodu zdarzen
niepozadanych byta porownywalna (10,4% u pacjentéw leczonych ezetymibem w potaczeniu
z symwastatyna, 9,8% u pacjentow otrzymujacych placebo). Czestos¢ wystepowania
miopatii/rabdomiolizy wynosita 0,2% u pacjentéw leczonych ezetymibem w potaczeniu

z symwastatyna i 0,1% u pacjentéw otrzymujacych placebo. Zwigkszenie aktywnos$ci
aminotransferaz (> 3 x GGN) wystapito u 0,7% pacjentow leczonych ezetymibem

w potaczeniu z symwastatyng w poréwnaniu do 0,6% pacjentdw otrzymujacych placebo
(patrz punkt 4.4).

W badaniu tym nie stwierdzono statystycznie istotnego zwigkszenia czestosci wystepowania
wstepnie okreslonych zdarzen niepozadanych, w tym raka (9,4% dla ezetymibu w potaczeniu
z symwastatyna, 9,5% w grupie placebo), zapalenia watroby, cholecystektomii, powiktan
kamicy zotciowej lub zapalenia trzustki.

Parametry laboratoryjne

W kontrolowanych badaniach z uzyciem monoterapii, czgstos¢ wystepowania klinicznie
znamiennego zwigkszenia aktywnos$ci aminotransferaz w surowicy (AIAT i(lub) AspAT >3
x GGN) byta podobna w grupie przyjmujacej ezetymib (0,5 %) oraz placebo (0,3 %).

W badaniach z uzyciem leczenia skojarzonego, czestos¢ wystepowania zwigkszonej
aktywnos$ci aminotransferaz w surowicy wynosita 1,3 % w grupie pacjentow przyjmujacych
ezetymib w skojarzeniu ze statyng oraz 0,4 % w grupie pacjentdw przyjmujacych wylacznie
statyne. Zwigkszenie aktywnos$ci enzymow byto na ogot bezobjawowe, nie miato zwigzku

z zastojem zoéfci, a aktywno$¢ aminotransferaz powracata do warto$ci wyjsciowych po
zaprzestaniu przyjmowania lekow lub podczas dalszego leczenia (patrz punkt 4.4).




W badaniach klinicznych zglaszano zwigkszenie aktywnos$ci CK przekraczajace 10 razy
gbrng granice normy u 4 sposrod 1 647 (0,2 %) pacjentow stosujacych ezetymib

w monoterapii w porownaniu do 1 sposrod 786 (0,1 %) pacjentdw przyjmujacych placebo
oraz 1 sposrod 917 (0,1 %) pacjentéw stosujacych jednoczesnie ezetymib i statyne

w porownaniu do 4 sposrod 929 (0,4 %) pacjentdow stosujacych statyng w monoterapii.

Nie stwierdzono wigkszej liczby przypadkéw miopatii lub rabdomiolizy zwigzanych ze
stosowaniem ezetymibu w porownaniu z odpowiednig grupg kontrolng (placebo lub statyna
w monoterapii) (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Pracownicy stuzby zdrowia sg proszeni o zglaszanie
wszelkich podejrzewanych dziatan niepozadanych za posrednictwem posrednictwem
Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktow 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 do podmiotu odpowiedzialnego.
4.9 Przedawkowanie

Ezetymib byt dobrze tolerowany w badaniach klinicznych, w ktorych ezetymib w dawce 50
mg/dob¢ podawano 15 zdrowym ochotnikom przez 14 dni, a dawke 40 mg/dobe podawano
18 pacjentom z hipercholesterolemia pierwotng przez okres 56 dni. W badaniach na
zwierzetach nie obserwowano dziatania toksycznego po podaniu pojedynczej dawki doustnej
ezetymibu 5 000 mg/kg u szczurow i myszy oraz 3 000 mg/kg u psoéw.

Istniejg doniesienia o kilku przypadkach przedawkowania ezetymibu. Wigkszo$¢ tych
przypadkow nie miato zwiagzku z wystepowaniem dziatan niepozadanych. Zgtaszane
dziatania niepozadane nie byly powazne. W przypadku wystgpienia przedawkowania nalezy
zastosowac leczenie objawowe i wspomagajace.

5  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki modyfikujace stezenie lipidow, kod ATC: C10A X09

Mechanizm dziatania

Ezetymib nalezy do nowej grupy lekéw obnizajacych stezenie lipidow, ktore wybiorczo
hamujg wchtanianie cholesterolu i pokrewnych steroli roslinnych w jelitach. Ezetymib dziata
po podaniu doustnym, a jego mechanizm dziatania rozni si¢ od mechanizméw innych grup
lekdéw obnizajacych stezenie cholesterolu (np. statyn, zywic wigzacych kwasy zotciowe,
pochodnych kwasu fibrynowego i stanoli pochodzenia ros§linnego). Celem dziatania
ezetymibu na poziomie molekularnym jest nosnik steroli, biatko Niemann-Pick Cl-Like 1
(NPCIL1), ktore odgrywa rol¢ w wychwytywaniu cholesterolu i fitosteroli w jelicie.

Ezetymib wigze si¢ z ragbkiem szczoteczkowym jelita cienkiego 1 hamuje wchtanianie
cholesterolu. Powoduje to zmniejszenie ilo$ci cholesterolu transportowanego do watroby.



Statyny zmniejszajg syntezg cholesterolu w watrobie. R6zne mechanizmy dziatania tych
lekow umozliwiajg uzupetniajace si¢ dziatanie obnizajace stezenie cholesterolu. Podczas
trwajgcego 2 tygodnie badania z udziatem 18 pacjentow z hipercholesterolemig, ezetymib
hamowat wchtanianie cholesterolu w jelitach o 54 % w poréwnaniu z placebo.

Efekty farmakodynamiczne

Przeprowadzono seri¢ badan przedklinicznych w celu ustalenia wybidrczo$ci ezetymibu
wzgledem hamowania wchianiania cholesterolu. Ezetymib hamowat wchianianie cholesterolu
znakowanego izotopem wegla C'*, ale nie mial wptywu na wehtanianie trojglicerydow,
kwasow tluszczowych, kwasow zotciowych, progesteronu, etynyloestradiolu lub witamin
rozpuszczalnych w ttuszczach, takich jak witamina A i D.

Badania epidemiologiczne wykazaly, ze zachorowalno$¢ i umieralno$¢ z powodu chorob
sercowo-naczyniowych sa zwigzane proporcjonalnie ze stezeniem cholesterolu catkowitego
i cholesterolu LDL, natomiast odwrotnie proporcjonalnie ze stezeniem cholesterolu HDL.

Podawanie produktu leczniczego Exebir ze statyng skutecznie zmniejsza ryzyko wystgpienia
incydentow sercowo-naczyniowych u pacjentéw z chorobg wienicowsg i ostrym zespotem
wiencowym w wywiadzie.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo
W kontrolowanych badaniach klinicznych, ezetymib w monoterapii lub w skojarzeniu ze

statyna powodowat znaczace obnizenie stezenia cholesterolu catkowitego, stezenia
cholesterolu LDL, apolipoproteiny B (apo B) oraz trojglicerydow, jak rowniez zwigkszenie
stezenia cholesterolu HDL u pacjentow z hipercholesterolemig.

Hipercholesterolemia pierwotna

W trwajacym 8 tygodni, kontrolowanym placebo badaniu z podwojnie Slepg proba
uczestniczyto 769 pacjentéw z hipercholesterolemig, ktorzy przyjmowali statyne w
monoterapii i u ktorych nie uzyskano docelowego stgzenia cholesterolu LDL (2,6 do 4,1
mmol/1 [100 do 160 mg/dl], w zalezno$ci od warto$ci wyjsciowych) wedtug amerykanskiego
programu National Cholesterol Education Program (NCEP). Pacjentow przydzielono losowo
do grupy otrzymujacej ezetymib w dawce 10 mg lub placebo jako dodatek do trwajacego
leczenia statyna.

Wisrdd pacjentow leczonych statyna, u ktorych nie uzyskano docelowego stezenia
cholesterolu LDL (~ 82 %), znaczaco wigcej uczestnikow przyjmujacych ezetymib uzyskato
docelowe stezenie cholesterolu LDL na zakonczenie okresu obserwacii, niz pacjentow
przydzielonych losowo do grupy placebo (odpowiednio 72 % w poréwnaniu z 19 %).
Roéwniez zmniegjszenie stezenia cholesterolu LDL réznito si¢ znaczaco (25 % w grupie
przyjmujacych ezetymib w poroéwnaniu z 4 % w grupie placebo). Ponadto dodanie ezetymibu
do trwajacego leczenia statyng znaczgco zmniejszato stezenie cholesterolu catkowitego,
stezenie Apo B, stezenie trojglicerydow oraz zwigkszato st¢zenie cholesterolu HDL w
poréwnaniu z placebo. Dodanie ezetymibu lub placebo do trwajacego leczenia statyng
powodowato zmniejszenie mediany st¢zenia biatka C-reaktywnego odpowiednio o 10 % lub 0
% w poroéwnaniu z warto§ciami wyj$ciowymi.

W dwoch trwajgcych 12 tygodni, randomizowanych, kontrolowanych placebo badaniach

z podwojnie Slepa probg uczestniczyto 1 719 pacjentow z pierwotng hipercholesterolemia.

W grupie przyjmujacej ezetymib w dawce 10 mg stwierdzono znaczaco wigksza redukcje
stezenia cholesterolu catkowitego (o 13 %), stezenia cholesterolu LDL (o 19 %), stezenia apo
B (14 %) i trojglicerydow (o 8 %) oraz zwigkszenie stezenia cholesterolu HDL (o 3 %)

w poréwnaniu z grupa placebo. Ponadto ezetymib nie miat wptywu na osoczowe stezenia
witamin rozpuszczalnych w thuszczach (witamina A, D, E), a takze nie wptywat na czas



protrombinowy i podobnie jak inne leki obnizajace stezenie lipidow, nie zaburzat
wytwarzania hormonow steroidowych kory nadnerczy.

W wieloo$rodkowym, kontrolowanym badaniu klinicznym z podwojnie $lepa proba
(ENHANCE), 720 pacjentdéw z heterozygotycznag hipercholesterolemig rodzinng
randomizowano do grup leczonych przez 2 lata ezetymibem 10 mg w skojarzeniu

z symwastatyng 80 mg (n = 357) lub symwastatyng 80 mg (n = 363). Glownym celem
badania byta ocena wptywu stosowania leczenia skojarzonego ezetymibem i symwastatyng na
grubo$¢ blony wewnetrznej i sSrodkowej (IMT) tetnicy szyjnej w pordwnaniu z symwastatyng
w monoterapii. Wcigz nie wykazano wptywu tego zastepczego markera na zachorowalnosc¢

1 $miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Pierwszorzedowy punkt koncowy badania, jakim byta zmiana $redniej wartosci IMT we
wszystkich szes$ciu odcinkach t¢tnicy szyjnej mierzonej metodg ultrasonografii w projekeji B,
nie roznit si¢ znaczaco (p = 0,29) w obu grupach terapeutycznych. Po uplywie 2 lat
stosowania ezetymibu 10 mg w skojarzeniu z symwastatyng 80 mg lub symwastatyny 80 mg
w monoterapii, grubo$¢ blony wewnetrznej i sSrodkowej zwigkszyta si¢ odpowiednio o 0,0111
mm 10,0058 mm (wyj$ciowa Srednia wartos¢ IMT tetnicy szyjnej wynosita odpowiednio 0,68
mm i 0,69 mm).

Leczenie ezetymibem 10 mg w skojarzeniu z symwastatyna 80 mg powodowalo znaczaco
wigksze obnizenie stezenia cholesterolu LDL, cholesterolu catkowitego, apo B, oraz
trojglicerydéw w poréwnaniu z leczeniem samg symwastatyna w dawce 80 mg. Procentowy
wzrost st¢zenia cholesterolu HDL byt podobny w obu grupach terapeutycznych. Dziatania
niepozadane zglaszane w grupie leczonej ezetymibem 10 mg w skojarzeniu z symwastatyng
80 mg byly zgodne ze znanym profilem bezpieczenstwa takiej terapii.

Dzieci i mtodziez

W wieloosrodkowym, kontrolowanym badaniu z podwojnie $lepa proba, 138 pacjentdw (59
chtopcow i1 79 dziewczat) w wieku 6 do 10 lat (Srednia wieku 8,3 lat) z heterozygotyczng
hipercholesterolemia rodzinng lub nierodzinng (HeFH) z wyj$ciowym stezeniem cholesterolu
LDL wynoszacym 3,74 - 9,92 mmol/l, przydzielono losowo do grupy otrzymujacej ezetymib
10 mg lub placebo przez okres 12 tygodni.

W 12 tygodniu ezetymib znacznie obnizat st¢zenie cholesterolu catkowitego (-21% w
stosunku do 0%), cholesterolu LDL (-28% w stosunku do -1%), apo B (-22% w stosunku do -
1%) 1 cholesterolu nie-HDL (-26% w stosunku do 0%) w poréwnaniu z placebo. Wyniki

w obu grupach terapeutycznych byly podobne dla TG i cholesterolu HDL (odpowiednio, -6%
w stosunku do + 8% oraz + 2% w stosunku do + 1%).

W wieloosrodkowym, kontrolowanym badaniu z podwojnie Slepa proba, 142 chlopcow (faza
I i powyzej w skali Tannera) oraz 106 dziewczat, u ktorych wystapita juz pierwsza
miesigczka, w wieku 10 do 17 lat (Srednia wieku 14,2 lat) z heterozygotyczna
hipercholesterolemig rodzinng (HeFH) i st¢zeniem wyjsciowym cholesterolu LDL mig¢dzy 4,1
a 10,4 mmol/1 przydzielono losowo do grupy przyjmujacej ezetymib 10 mg w skojarzeniu z
symwastatyna (10, 20 lub 40 mg) lub do grupy otrzymujacej wyltacznie symwastatyne (10, 20
lub 40 mg) przez okres 6 tygodni, ezetymib podawany w skojarzeniu z symwastatyng 40 mg
lub symwastatyne 40 mg w monoterapii przez okres kolejnych 27 tygodni, a nastepnie w
otwartej fazie badania, ezetymib w skojarzeniu z symwastatynag (10, 20 lub 40 mg) przez
kolejne 20 tygodni.

W 6 tygodniu ezetymib stosowany w skojarzeniu z symwastatyng (we wszystkich dawkach)
znaczaco obnizat st¢zenie cholesterolu catkowitego (38% w poréwnaniu z 26%), cholesterolu
LDL (49% w poréwnaniu z 34%), apo B (39% w poréwnaniu z 27%) i cholesterolu nie-HDL
(47% w poréwnaniu z 33%) w poroOwnaniu z symwastatyng w monoterapii (we wszystkich



dawkach). Wyniki otrzymane w obu grupach terapeutycznych byly zblizone pod wzgledem
stezenia trojglicerydéw (TG) i cholesterolu HDL (odpowiednio - 17% w poréwnaniu z -12%
oraz +7% w poréwnaniu z +6%). W 33 tygodniu uzyskane wyniki byty zgodne z wynikami
otrzymanymi w 6 tygodniu, a znaczaco wicksza liczba pacjentdw otrzymujacych ezetymib

w skojarzeniu z symwastatyng 40 mg (62%) osiggneta idealng docelowa wartos$¢ stezenia
cholesterolu LDL wedhug kryteriow NCEP AAP (< 2,8 mmol/1 [110 mg/dl]) w porownaniu
Z pacjentami przyjmujagcymi samg symwastatyn¢ w dawce 40 mg (25%). W tygodniu 53., po
zakonczeniu otwartej fazy badania stanowiacej przedtuzenie badania zasadniczego, uzyskane
dziatanie na parametry lipidowe utrzymywato sig.

Nie prowadzono oceny bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia skojarzonego ezetymibem

1 symwastatyng w dawkach przekraczajgcych 40 mg na dobe u dzieci i mtodziezy w wieku 10
do 17 lat. Bezpieczenstwo 1 skutecznos$¢ ezetymibu w skojarzeniu z symwastatyng nie byty
badane u dzieci w wieku ponizej 10 lat. Nie przeprowadzono oceny dlugoterminowej
skuteczno$ci leczenia ezetymibem u pacjentow w wieku ponizej 17 lat w odniesieniu do
zmniejszania zachorowalnosci i Smiertelno$ci w wieku dojrzatym.

Zapobieganie wystapieniu incydentow sercowo-naczyniowych

Badanie IMPROVE-IT byto wieloosrodkowym, randomizowanym badaniem klinicznym,
z podwojnie Slepg proba i grupa kontrolng przyjmujacag aktywny lek, przeprowadzonym

z udziatem 18 144 pacjentow wiaczonych do badania w ciggu 10 dni od hospitalizacji

z powodu wystapienia ostrego zespotu wiencowego (OZW, tj. ostrego zawatu mig¢snia
sercowego lub niestabilnej dtawicy piersiowej). W czasie przyjecia do szpitala z powodu
OZW u pacjentow, ktorzy nie przyjmowali leczenia obnizajgcego poziom lipidow, stezenie
cholesterolu LDL wynosito < 125 mg/dl (< 3,2 mmol/l), a u pacjentéw, ktorzy przyjmowali
leczenie obnizajace poziom lipidéw, wynosito < 100 mg/dl (< 2,6 mmol/l). Wszystkich
pacjentow przydzielano w sposob losowy w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej ezetymib
z symwastatyng w dawce 10 mg+ 40 mg (n=9067) lub symwastatyn¢ w dawce 40 mg
(n=9077). Mediana okresu obserwacji wynosita 6,0 lat.

Srednia wieku pacjentow wynosita 63,6 lat. 76% pacjentow stanowili mezczyzni, 84%
pacjentéw byto rasy bialej, a 27% pacjentéw chorowato na cukrzyce. Srednie stezenie
cholesterolu LDL w czasie wystgpienia incydentu kwalifikujacego do badania u pacjentow
przyjmujacych leczenie obnizajace poziom lipidow (n=6390) i u tych, ktorzy nie przyjmowali
leczenia obnizajacego poziom lipidow (n=11 594) wynosito odpowiednio 80 mg/dl (2,1
mmol/1) i 101 mg/dl (2,6 mmol/l). Przed hospitalizacja z powodu wystgpienia OZW
kwalifikujacego do badania 34% pacjentéw przyjmowato statyng. Po uptywie jednego roku
srednie stezenie cholesterolu LDL u pacjentow kontynuujacych leczenie wynosito 53,2 mg/dl
(1,4 mmol/l) w grupie otrzymujacej ezetymib z symwastatyng i 69,9 mg/dl (1,8 mmol/l)

W grupie przyjmujgcej symwastatyne w monoterapii. Poziom lipidow badano na ogét

u pacjentow, ktorzy w dalszym ciggu przyjmowali badane leczenie.

Na pierwszorzedowy punkt koncowy sktadat si¢ zgon z przyczyn naczyniowo-sercowych,
powazne incydenty wiencowe (zdefiniowane jako zawat migsnia sercowego niezakonczony
zgonem, udokumentowana niestabilna dtawica piersiowa wymagajaca hospitalizacji lub
jakakolwiek procedura rewaskularyzacji wiencowej przeprowadzona przynajmniej 30 dni po
losowym przydzieleniu leczenia) oraz udar mézgu niezakonczony zgonem. Badanie
wykazato, ze leczenie ezetymibem w skojarzeniu z symwastatyng pozwalato uzyskac
dodatkowe korzysci w zmniejszeniu pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego, tj.
Zgonu zZ przyczyn sercowo-naczyniowych, powaznego incydentu wiencowego i udaru mozgu
niezakonczonego zgonem, w poréwnaniu z samg symwastatyng (zmniejszenie ryzyka
wzglednego o 6,4%, p=0,016). Pierwszorzedowy punkt koncowy wystapit u 2572 z 9067
pacjentoéw (7-letni wskaznik Kaplana-Meiera [KM] wynosit 32,72%) w grupie przyjmujacej
ezetymib z symwastatyng oraz u 2742 z 9077 pacjentéw (7-letni wskaznik KM wynosit
34,67%) w grupie otrzymujacej samg symwastatyne (patrz Rycina 1 i Tabela 2.). Oczekuje



si¢, ze w przypadku jednoczesnego podawania innych statyn o udowodnionej skutecznosci w
zmnigjszeniu ryzyka incydentow sercowo-naczyniowych korzysci te beda zblizone.
Catkowita liczba zgonow w tej grupie podwyzszonego ryzyka nie ulegta zmianie (patrz
Tabela 2).

Stwierdzono ogolng korzys¢ w przypadku wszystkich udarow mézgu; jakkolwiek
odnotowano niewielkie, nieistotne zwigkszenie liczby udaréw krwotocznych w grupie
ezetymib-symwastatyna w porownaniu do grupy pacjentow otrzymujacych sama
symwastatyne (patrz Tabela 2). Ryzyko udaru krwotocznego w przypadku jednoczesnego
podawania ezetymibu w skojarzeniu ze statyng o silniejszym dziataniu nie zostato ocenione
w dlugoterminowych badaniach.

Efekt leczenia ezetymibem z symwastatyna byt na ogot spojny z efektami uzyskiwanymi
w szeregu podgrup, tj. zaleznie od plci, wieku, rasy, cukrzycy w wywiadzie, wyjsciowego
poziomu lipidow, wczesniejszego leczenia statyng, przebytego udaru mézgu i nadci$nienia.
Rycina 1: Wplyw leczenia skojarzonego ezetymibem z symwastatyna na pierwszorzedowy

ztozony punkt koncowy, tj. zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, powazny incydent
wiencowy lub udar mézgu niezakonczony zgonem

40 -
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Tabela 2
Powazne incydenty sercowo-naczyniowe u wszystkich przydzielanych w sposob losowy
pacjentow w badaniu IMPROVE-IT z podziatem na grupy leczenia

Wynik Ezetymib/Symwastaty|Symwastatyna Wspolczynnik (p-
na 40 mg” ryzyka value
10/40 mg?* (N=9077) 95% C))
(N=9067)
n KM% |n [KM%e

Pierwszorzedowy zlozony punkt koncowy




(zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, powazny
incydent wiencowy i udar
mozgu niezakonczony
zgonem)

2572

32.72%

2742

34.67%

0.936 (0.887,
0.988)

0.016

Drugorzedowe zlozone punkty konco

we

Zgon zwigzany z chorobg
wiencowa, zawat migsnia
sercowego niezakonczony
zgonem, rewaskularyzacja
wiencowa w trybie pilnym
po 30 dniach

1322

17.52%

1448

18.88%

0.912 (0.847,
0.983)

0.016

Powazny incydent
wiencowy, udar mozgu
niezakonczony zgonem,
zgon (z dowolnej przyczyny)

3089

38.65%

3246

40.25%

0.948 (0.903,
0.996)

0.035

Zgon z przyczyn Sercowo-
naczyniowych, zawat
mig$nia sercowego
niezakonczony zgonem,
niestabilna dtawica
piersiowa wymagajaca
hospitalizacji, jakakolwiek
procedura rewaskularyzacji,
udar moézgu niezakonczony
zgonem

2716

34.49%

2869

36.20%

0.945 (0.897,
0.996)

0.035

Skladowe pierwszorzedowego zlozonego punktu ko
koncowe skutecznosci (pierwsze wystapienie okreslonego zdarzenia w dowolnym momenci

ncoweg

o skuteczno$ci i wybrane punkty

e)

Zgon z przyczyn sercowo- (537 6.89% 538 [6.84% 1.000 (0.887, {0.997
naczyniowych 1.127)

Powazny incydent

wiencowy:

zawal mig$nia sercowego 945 12.77% 1083 |14.41% 0.871 (0.798, [0.002
niezakonczony zgonem 0.950)

niestabilna dlawica 156 2.06% 148 |1.92% 1.059 (0.846, [0.618
piersiowa wymagajaca 1.326)

hospitalizacji

rewaskularyzacja wiencowa |1690 21.84% 1793 ]23.36% 0.947 (0.886, (0.107
po 30 dniach 1.012)

Udar mo6zgu niezakonczony |245 3.49% 305 |4.24% 0.802 (0.678, 10.010
zgonem 0.949)

Wszystkie przypadki zawatu |977 13.13% 1118 |14.82% 0.872 (0.800, [0.002
mig$nia sercowego 0.950)

(zakonczone i

niezakonczone zgonem)

Wszystkie przypadki udaru 1296 4.16% 345 |4.77% 0.857 (0.734, (0.052
(zakonczone i 1.001)
niezakonczone zgonem)

Udar niekrwotoczny ¢ 242 3.48% 305 |4.23% 0.793 (0.670, [0.007

0.939)




Udar krwotoczny 59 0.77% 43 0.59% 1.377(0.930, ]0.110
2.040)

Zgon z dowolnej przyczyny |1215 15.36% 1231 |15.28% 0.989 (0.914, [0.782
1.070)

a
u 6% pacjentow dawke ezetymibu + symwastatyny zwigkszono do 10 + 80 mg.

u 27% pacjentow dawke symwastatyny zwigkszono do 80 mg.
C
estymator Kaplana-Meiera po 7 latach.
d
w tym udar niedokrwienny moézgu lub udar niekreslonego rodzaju.

Profilaktyka powaznych zdarzen naczyniowych w przewlektej chorobie nerek (CKD)
SHARP (ang. the Study of Heart and Renal Protection) bylo migdzynarodowym,
randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniem z podwojnie $lepg proba,
przeprowadzonym z udzialem 9 438 pacjentow z przewlekla choroba nerek, z ktorych jedna
trzecia byla dializowana na poczatku badania. Lacznie 4 650 pacjentow przydzielono do
grupy otrzymujacej preparat ztozony zawierajacy ezetymib 10 mg i symwastatyne 20 mg,

a 4620 przydzielono do grupy placebo, a nastepnie obserwowano przez okres 4,9 lat
(mediana). Sredni wiek pacjentow wynosit 62 lata, 63% uczestnikow stanowili mezczyzni,
72% uczestnikow byto rasy kaukaskiej, 23% pacjentéw chorowato na cukrzyce,

a u pacjentdéw, ktorzy nie byli dializowani, $redni szacunkowy wspotczynnik filtracji
ktebuszkowej (eGFR) wynosit 26,5 ml/min/1,73 m?. Nie bylo zadnych zwigzanych z lipidami
kryteriow wlaczenia. Srednie wyjsciowe stezenie cholesterolu LDL wynosito 108 mg/dl. Po
roku (uwzgledniajac pacjentéw juz nieprzyjmujacych badanego leku), symwastatyna 20 mg
w monoterapii spowodowata obnizenie stezenia cholesterolu LDL o0 26%, a ezetymib 10 mg
w potaczeniu z symwastatyng 20 mg o 38% w stosunku do grupy otrzymujacej placebo.

Pierwszorzedowe porownanie okreslone protokotem badania SHARP stanowita analiza ITT
(analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem)
"powaznych zdarzen naczyniowych" (MVE; definiowane jako niezakonczony zgonem zawat
migsnia sercowego lub zgon z przyczyn sercowych, udar mézgu lub jakakolwiek procedura
rewaskularyzacji) jedynie u pacjentow pierwotnie randomizowanych do grupy otrzymujgcej
ezetymib w potaczeniu z symwastatyng (n =4 193) lub placebo (n =4 191). Analizy
drugorzedowe obejmowaty ten sam zlozony punkt koncowy analizowany w peinej kohorcie
(wyjsciowo lub po 1 roku) randomizowanej do grupy otrzymujacej ezetymib w polgczeniu

z symwastatyng (n = 4 650) lub placebo (n =4 620), jak rowniez elementy sktadowe tego
zlozonego punktu koncowego.

Analiza pierwszorzgdowego punktu koncowego wykazata, ze ezetymib w potaczeniu
z symwastatyng znaczaco zmniejszat ryzyko powaznych zdarzen naczyniowych (749
pacjentow ze zdarzeniami w grupie placebo i 639 w grupie otrzymujacej ezetymib

z symwastatyna), przy zmniejszeniu ryzyka wzglednego o 16% (p = 0,001).

Niemniej jednak, metodyka badania nie pozwalata na oddzielny udziat samego ezetymibu
w odniesieniu do efektywnosci znacznego zmniejszenia ryzyka powaznych zdarzen
naczyniowych u pacjentow z przewlekla chorobg nerek.

Poszczegolne sktadniki MVE u wszystkich randomizowanych pacjentéw przedstawiono

w Tabeli 3. Ezetymib w polaczeniu z symwastatyng znacznie zmniejszal ryzyko udaru mozgu
i jakiejkolwiek rewaskularyzacji, przy nieznamiennych réznicach liczbowych na korzysé
ezetymibu w polaczeniu z symwastatyng w odniesieniu do niezakonczonego zgonem zawatu
migénia sercowego i zgonu z przyczyn sercowych.

Tabela 3




Powazne zdarzenia naczyniowe w grupach terapeutycznych u wszystkich randomizowanych
pacjentow w badaniu SHARP?

Rezultat Ezetymib 10 mg w | Placebo Wspdtczynnik p
skojarzeniu z (N=4 620) ryzyka warto$¢
symwastatyng 20 (95% CI)
mg (N=4 650)

Powazne zdarzenia 701 (15,1%) 814 (17,6%) | 0,85 (0,77-0,94) | 0,001

naczyniowe

Niezakonczony 134 (2,9%) 159 (3,4%) 0,84 (0,66-1,05) | 0,12

zgonem zawal migs$nia

sercowego

Zgon z przyczyn 253 (5,4%) 272 (5,9%) 0,93 (0,78-1,10) | 0,38

sercowych

Jakikolwiek udar 171 (3,7%) 210 (4,5%) 0,81 (0,66-0,99) | 0,038

Udar niedokrwienny 131 (2,8%) 174 (3,8%) 0,75 (0,60-0,94) | 0,011

Udar krwotoczny 45 (1,0%) 37 (0,8%) 1,21 (0,78-1,86) | 0,40

Jakakolwiek 284 (6,1%) 352 (7,6%) 0,79 (0,68-0,93) | 0,004

rewaskularyzacja

Powazne zdarzenia 526 (11,3%) 619 (13,4%) | 0,83 (0,74-0,94) | 0,002

miazdzycowe (MAE)P

®Analiza ITT (zgodna z zaplanowanym leczeniem) u wszystkich pacjentow badania SHARP
randomizowanych do grupy otrzymujgcej ezetymib w polgczeniu z symwastatyng lub
placebo, wyjsciowo lub po roku

> MAE; definiowane jako zlozony punkt koficowy obejmujacy niezakonczony zgonem zawat
mig$nia sercowego, zgon z przyczyn sercowych, niedokrwienny udar mézgu oraz
jakakolwiek rewaskularyzacje

Bezwzgledna redukcja cholesterolu LDL uzyskana podczas stosowania ezetymibu w

polaczeniu z symwastatyng byta mniejsza u chorych z nizszym wyjsciowym stezeniem

cholesterolu LDL (<2,5 mmol/l) oraz u pacjentéw wyjsciowo dializowanych, niz u

pozostatych pacjentdw, a odpowiednie zmniejszenie ryzyka w tych dwdch grupach byto

zredukowane.

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (HoFH)

W randomizowanym, trwajacym przez okres 12 tygodni badaniu z podwdjnie §lepg proba
wzigto udziat 50 pacjentdow z klinicznym i(lub) genetycznym rozpoznaniem homozygotycznej
hipercholesterolemii rodzinnej, ktorzy przyjmowali atorwastatyne lub symwastatyne (40 mg),
z jednoczesng aferezg LDL lub bez. Ezetymib przyjmowany w skojarzeniu z atorwastatyna
(40 lub 80 mg) lub symwastatyng (40 lub 80 mg) znaczaco zmniejszat st¢zenie cholesterolu
LDL (o 15 %) w porownaniu z zastosowaniem wzrastajacych dawek symwastatyny lub
atorwastatyny z 40 do 80 mg, stosowanych w monoterapii.

Homozygotyczna sitosterolemia (fitosterolemia)

W trwajacym 8 tygodni, kontrolowanym placebo badaniu z podwojnie $lepg probg wzigto
udzial 37 pacjentdéw z sitosterolemig homozygotyczng, ktorych przydzielono losowo do grupy
otrzymujacej ezetymib 10 mg (n = 30) lub placebo (n = 7). Niektorzy pacjenci przyjmowali
takze inne leki (np. statyny, zywice). Ezetymib znaczaco obnizat st¢zenie dwoch
najwazniejszych steroli roslinnych, sitosterolu i kampesterolu, odpowiednio 0 21 % i 024 %
wzgledem wartosci wyjsciowych. Wptyw zmniejszenia stezenia sitosterolu na chorobowosc i
umieralno$¢ w tej populacji nie jest znany.




Zwezenie zastawki aortalnej

Badanie dotyczace stosowania symwastatyny i ezetymibu w leczeniu zwezenia zastawki
aortalnej (ang. Simvastatin and Ezetimibe for the Treatment of Aortic Stenosis, SEAS) byto
wieloo$rodkowym, kontrolowanym placebo badaniem z podwojnie $lepg probg (mediana
czasu trwania 4,4 lata) prowadzonym z udziatem 1 873 pacjentow z bezobjawowa stenoza
zastawki aortalnej, udokumentowang na podstawie mierzonej metodg Dopplera wartosci
szczytowej predkosci przeptywu w aorcie w zakresie od 2,5 do 4,0 m/s. Do badania wtgczono
jedynie pacjentow, u ktorych nie byto koniecznosci stosowania statyn w celu zmniejszenia
ryzyka rozwoju miazdzycy uktadu sercowo- naczyniowego. Pacjentoéw randomizowano

w stosunku 1 : 1 do grupy otrzymujacej placebo lub do grupy leczonej ezetymibem 10 mg
w skojarzeniu z symwastatyng w dawce 40 mg na dobg.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt ztozony punkt obejmujacy powazne
zdarzenia sercowo-naczyniowe: zZgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, operacja wymiany
zastawki serca, zastoinowa niewydolno$¢ serca w nastgpstwie progresji stenozy zastawki
aortalnej, niezakonczony zgonem zawal migénia sercowego, operacja pomostowania aortalno-
wiencowego (CABQG), przezskorna interwencja wiencowa (PCI), hospitalizacja z powodu
niestabilnej dusznicy bolesnej oraz niedokrwienny udar mézgu. Najwazniejsze drugorzedowe
punkty koncowe obejmowaty zestawienia podzbiorow okreslonych kategorii zdarzen

z pierwszorzedowego punktu koncowego.

W poroéwnaniu z placebo, leczenie skojarzone ezetymibem z symwastatyng w dawce 10/40
mg nie wigzato si¢ z istotnym zmniejszeniem ryzyka wystgpienia powaznych incydentéw
sercowo-naczyniowych. Pierwszorzedowy punkt wystapit u 333 pacjentow (35,3%) w grupie
leczonej ezetymibem w skojarzeniu z symwastatyng oraz u 355 pacjentow (38,2%) w grupie
placebo (HR w grupie leczonej ezetymibem w skojarzeniu z symwastatyna 0,96; 95%
przedziat ufnosci, 0,83 do 1,12; p = 0,59). Operacj¢ wymiany zastawki aortalne;j
przeprowadzono u 267 pacjentow (28,3%) w grupie leczonej ezetymibem w skojarzeniu

z symwastatyna i u 278 pacjentow (29,9%) w grupie placebo (HR 1,00; 95% przedziat
ufnosci, 0,84 do 1,18; p = 0,97). Wystapienie niedokrwiennych incydentéw sercowo-
naczyniowych odnotowano u mniejszej liczby pacjentow w grupie leczonej ezetymibem

w skojarzeniu z symwastatyng (n = 148) niz w grupie placebo (n = 187) (HR 0,78; 95%
przedziat ufnosci, 0,63 do 0,97; p = 0,02), gléwnie ze wzgledu na mniejszg liczbe pacjentow
po operacji pomostowania aortalno-wiencowego.

Nowotwory zlosliwe wystepowaty czesciej w grupie leczonej ezetymibem z symwastatyna
(105 w porownaniu z 70, p = 0,01). Znaczenie kliniczne tej obserwacji nie jest pewne,
poniewaz w wigkszym badaniu SHARP catkowita liczba pacjentéw z wystagpieniem
jakiegokolwiek nowotworu ztosliwego (438 w grupie otrzymujacej ezetymib/symwastatyng
w poréwnaniu z 439 w grupie placebo) nie roznita si¢. Ponadto w badaniu IMPROVE-IT
catkowita liczba pacjentow z nowo zdiagnozowanym nowotworem ztosliwym (853 w grupie
ezetymib/symwastatyna w stosunku do 863 w grupie otrzymujacej tylko symwastatyne) nie
roznita si¢ znaczaco, a zatem wyniki uzyskane w badaniu SEAS nie zostaly potwierdzone
przez badanie SHARP lub IMPROVE-IT.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po przyjeciu doustnym ezetymib jest szybko wchianiany i w znacznym stopniu sprzggany,
dajac farmakologicznie czynny glukuronian fenolowy (glukuronian ezetymibu). Srednie
maksymalne stezenie leku (Crax) Wystepuje w ciagu 1-2 godzin w przypadku glukuronianu
ezetymibu lub w ciggu 4-12 godzin w przypadku ezetymibu. Nie mozna okresli¢
bezwzglednej biodostepnosci ezetymibu, poniewaz substancja ta jest prawie catkowicie
nierozpuszczalna w roztworach wodnych odpowiednich do wstrzykiwan.



Jednoczesne przyjmowanie pokarmow (z duza zawartos$cia thuszczu lub beztluszczowych) nie
ma wplywu na biodostepno$¢ ezetymibu po podaniu doustnym w postaci tabletek 10 mg.
Ezetymib moze by¢ przyjmowany z positkiem lub bez.

Dystrybucja
Ezetymib i glukuronian ezetymibu wigzg si¢ z biatkami ludzkiego osocza odpowiednio

w 99,7% 1 88-92%.

Metabolizm

Ezetymib jest metabolizowany przede wszystkim w jelicie cienkim i watrobie poprzez
sprzgganie z kwasem glukuronowym (reakcja II fazy), a nastgpnie wydalany z zdtcig.

U wszystkich badanych gatunkow zwierzat obserwowano rowniez minimalny metabolizm
oksydacyjny (reakcja I fazy). Ezetymib i glukuronian ezetymibu to dwie glowne pochodne
leku wykrywane w osoczu, stanowigce odpowiednio 10 % - 20 % oraz 80 % - 90 %
catkowitego stgzenia leku w osoczu. Zaréwno ezetymib, jak i glukuronian ezetymibu sa
powoli usuwane z osocza, przy znacznym krazeniu jelitowo-watrobowym tych substancji.
Okres poéttrwania ezetymibu i glukuronianu ezetymibu wynosi okoto 22 godziny.

Wydalanie
Po doustnym podaniu ludziom ezetymibu znakowanego C'* (20 mg), calkowity ezetymib

stanowit okoto 93 % calkowitej radioaktywnosci w osoczu. W kale i w moczu odzyskano
odpowiednio okoto 78 % i 11 % podanej dawki izotopu promieniotworczego w okresie 10-
dniowej zbiorki. Po 48 godzinach od podania nie stwierdzono wykrywalnego poziomu
aktywnos$ci promieniotworczej w 0soczu.

Szczegbdlne populacje

Drzieci i mlodziez

Farmakokinetyka ezetymibu jest podobna u dzieci w wieku > 6 lat i dorostych. Dane
farmakokinetyczne dla populacji dzieci w wieku ponizej 6 lat nie sg dost¢gpne. Do§wiadczenie
kliniczne u dzieci i mtodziezy obejmuje pacjentow z HoFH i z HeFH lub sitosterolemis.

Osoby w podesztym wieku

Stezenie calkowitego ezetymibu w osoczu 0sdb w podesztym wieku (> 65 lat) jest okoto 2
razy wigksze niz u 0s6b mlodszych (18-45 lat). Zmniejszenie st¢zenia cholesterolu LDL oraz
profil dziatan niepozadanych sa porownywalne u 0so6b w podeszlym wieku oraz u mtodszych
pacjentow leczonych ezetymibem. Dlatego nie ma konieczno$ci dostosowania dawkowania
ezetymibu u oséb w podesztym wieku.

Zaburzenia czynnoSci wqtroby

Po podaniu ezetymibu w pojedynczej dawce 10 mg, Srednie wartosci AUC dla catkowitego
ezetymibu byly zwigkszone o okoto 1,7 razy u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami
czynnosci watroby (5-6 punktéw wg skali Child-Pugh) w poréwnaniu z osobami zdrowymi.
W 14 dniowym badaniu z uzyciem wielokrotnych dawek leku (10 mg na dobe) u pacjentow
z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (7-9 punktow wg skali Child-Pugh)
stwierdzono okoto 4-krotne zwigkszenie srednich wartosci AUC catkowitego ezetymibu
mig¢dzy pierwszym i czternastym dniem, w porownaniu z osobami zdrowymi. Nie jest
konieczne dostosowanie dawki leku u pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami czynnosSci
watroby. Ze wzgledu na nieznany wpltyw wzrastajacej ekspozycji na ezetymib u pacjentow
z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami watroby (>9 punktow wg skali Child-Pugh), nie
zaleca si¢ stosowania ezetymibu w tej grupie pacjentdw (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek



Po podaniu ezetymibu w pojedynczej dawce 10 mg pacjentom z ci¢zkg chorobg nerek (n =8,
$redni klirens kreatyniny < 30 ml/min/l,73 m?), $rednie warto$ci AUC calkowitego ezetymibu
zwigkszyly si¢ okoto 1,5 razy w poréwnaniu z osobami zdrowymi (n = 9). Wynik ten nie jest
uwazany za klinicznie znamienny. Nie jest konieczne dostosowanie dawki leku u pacjentéw
z zaburzeniami czynnosci nerek.

U dodatkowego pacjenta uczestniczgcego w tym badaniu (stan po przeszczepieniu nerki,
otrzymujacy wiele lekow, w tym cyklosporyne), narazenie na calkowity ezetymib wzrosto 12-
krotnie.

Plec

U kobiet stwierdzono nieco wigksze (okoto 20 %) stezenie catkowitego ezetymibu w osoczu
niz u m¢zezyzn. Zmniejszenie stg¢zenia cholesterolu LDL i profil bezpieczenstwa byty
porownywalne u mezczyzn i kobiet leczonych ezetymibem, totez nie jest wymagane
dostosowanie dawki w zaleznosci od plci pacjenta.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania na zwierzgtach dotyczace przewleklej toksycznosci nie wykazaly istnienia narzagdow
szczegoblnie narazonych na takie dziatanie. U psow, ktorym podawano ezetymib przez okres
czterech tygodni (>0,03 mg/kg mc./dob¢) stwierdzono zwigkszenie st¢zenia cholesterolu

w z01ci znajdujacej si¢ w pecherzyku zotciowym o 2,5 do 3,5 razy. Jednakze w badaniu,

w ktorym psom podawano dawki do 300 mg/kg mc./dobe przez okres jednego roku nie
stwierdzono zwigkszenia zapadalnosci na kamice zolciowa ani innego wpltywu na watrobe

i drogi zétciowe. Znaczenie tych danych u ludzi nie jest znane. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka
powstawania kamieni zétciowych w przypadku stosowania ezetymibu w dawkach
terapeutycznych.

W badaniach nad jednoczesnym stosowaniem ezetymibu i statyn obserwowane dziatania
toksyczne byly typowe dla dziatan zwigzanych ze stosowaniem statyn. Niektore z tych
dziatan toksycznych byty bardziej widoczne niz podczas stosowania statyn w monoterapii.
Mozna to przypisa¢ interakcjom farmakokinetycznym i farmakodynamicznym podczas
leczenia skojarzonego. W badaniach klinicznych nie obserwowano takich interakcji. Miopatia
wystepowala u szczurow dopiero po ekspozycji na dawki wielokrotnie wigksze od dawek
terapeutycznych u ludzi (okoto 20 razy wigksze AUC dla statyn oraz 500 - 2 000 razy
wigksze AUC dla czynnych metabolitow).

W szeregu badan in vivo 1 in vitro dotyczacych dziatania ezetymibu podawanego
w monoterapii lub w skojarzeniu ze statynami nie stwierdzono dziatania genotoksycznego.
Wyniki dtugotrwatych badan nad dziataniem rakotworczym ezetymibu byly rowniez ujemne.

Ezetymib nie miat wplywu na ptodno$¢ samic i samcow szczurdw, nie wykazywat dziatania
teratogennego u szczuroéw i krolikow, a takze nie miat wplywu na rozwoj prenatalny

i pourodzeniowy. Ezetymib przenikal barier¢ tozyskowa u cigzarnych samic szczura i krolika
podczas podawania w wielokrotnych dawkach wynoszacych 1 000 mg/kg m.c./dobe.

W przypadku jednoczesnego podawania ezetymibu i statyn nie stwierdzono dziatania
teratogennego u szczuréw. U ci¢zarnych samic szczura obserwowano niewielka liczbg
zaburzen rozwoju kos$cca (potaczenie trzonow kregoéw piersiowych i ogonowych,
zmnigjszenie liczby kregdw ogonowych). W przypadku jednoczesnego stosowania ezetymibu
i lowastatyny stwierdzono dziatanie letalne na zarodek.

6 DANE FARMACEUTYCZNE



6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna

Kroskarmeloza sodowa

Powidon K30

Sodu laurylosiarczan

Magnezu stearynian
Polisorbat 80

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3  Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania.

Blistry: Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig.
Butelki: Przechowywac¢ butelke szczelnie zamknigta w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry Aluminium/Aluminium lub Aluminium/PVC/Aclar w tekturowym pudetku
zawierajace: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 98, 100 lub 300 tabletek.

Biale nieprzezroczyste butelki HDPE z biatg nakretka z polipropylenu zabezpieczong przed
dostepem dzieci w tekturowym pudetku zawierajgce 30 lub 100 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

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

Brak szczegdlnych wymagan.
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