CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ezetrol 10 mg tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 10 mg ezetymibu (Ezetimibum).

Pelny wykaz substancji pomc :niczy<h, pa'r peaict 5.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka,
Biale lub biatawe tabletki, w ksztaicie kapsuiki, z wytloczonym napisem ,,414” po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Hipercholesterolemia pierwotna

Ezetrol podawany w skojarzeniu 7 inhibitorem reduktazy HMG-CoA (statyng) jest wskazany jako lek
wspomagajacy wraz z dieta u pacjentéw z pierwotna hipercholesterolemig (heterozygotyczna rodzinng lub
nierodzinng), u ktérych nie jest mozliwe odpowiednie zmniejszenie stezenia lipidéw przy zastosowaniu
same;j statyny .

Ezetrol w monoterapii jest wskazany jako lek wspomagajacy wraz z dieta u pacjentéw z pierwotna
hipercholesterolemia (heterozygotyczna rodzinna lub nierodzinna), u ktérych stosowanie statyny jest
niewskazane lub lek ten nie jest tolerowany.

Homozygotycina hipercholesterolenia vodzinna

Ezetrol w skojarzeniu ze statyna jest wskazany jako lek wspomagajacy wraz z dieta u pacjentow
z homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna.

U pacjentéw mogg by¢ réwniez s.osowane dodatkowe metody leczenia (np. afereza LDL).

Homozygotyczna sitosterolemia (Phytosterolemia)
Ezetrol jest wskazany jako lek wspomagajacy wraz z dieta u pacjentéw z homozygotyczna sitosterolemia
rodzinna.

Nie zakoniczono dotychczas sadan dotyczacych skutecznosci preparatu Ezetrol w zapobieganiu
powiktaniom miazdzycy. '

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Pacjent powinien stosowa$ ocoswizdnia diete zmniejszajaca stezenie lipidow we krwi. Powinien ja
kontynuowac w okresie stosowania preparatu Ezetrol.

Ezetrol przyjmuje si¢ doustnie. Zalecana dawka to jedna tabletka 10 g raz na dobe.
Preparat Ezetrol mozna przyjmowaé o dowolnej porze dnia, niezaleznie od positkéw.

W przypadku stosowania preparatu Ezetrol w skojarzeniu ze statyna nalezy stosowaé wskazang dawke



poczatkowa lub juz ustalong wyzsza dawke danej statyny. Nalezy zapoznac sig z zaleceniami dotyczacymi
stosowania danej statyny.

Jednoczesne stosowanie z lekami wiqiqcymi kwasy Zolciowe
Ezetrol nalezy przyjmowaé co najmniej 2 godziny przed lub 4 godziny po przyjeciu leku wigzacego kwasy
Zzolciowe.

Stosowanie u 0s6b w wieku podeszlym
Nie jest wymagane dostosowanie dawki leku dla os6b w wieku podesztym (patrz punkt 5.2).

Stosowanie u dzieci

Dzieci i mlodziez w wieku 10 lat i powyzej: nie jest konieczne dostosowanie dawki leku (patrz punkt 5.2).
Jednakze jest ograniczona ilo$¢ danych na temat stosowania leku u dzieci i mlodziezy (w wieku od 9 do 17
lat).

Dzieci w wieku ponizej 10 lat: Ezetrol nie jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku ponizej 10 lat ze
wzgledu na niewystarczajaca ilo$¢ danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci (patrz
punkt 5.2).

Niewydolnosé wqtroby

U pacjent6w z tagodna niewydolno$cia watroby (5-6 punktéw wg skali Child-Pugh) nie jest wymagane
dostosowanie dawki leku. U pacjentéw z umiarkowana niewydolnoscia watroby (7-9 punktéw wg skali
Child-Pugh) lub cigzka niewydolnos$cia watroby (>9 punktéw wg Child-Pugh) nie zaleca si¢ stosowania
preparatu Ezetrol (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Niewydolnosé nerek
Nie jest konieczne dostosowanie dawki leku u pacjentéw z niewydolnoscia nerek (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$é na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza.

W przypadku stosowania preparatu Ezetrol w polaczeniu ze statyna nalezy zapoznac¢ si¢ z Charakterystyka
Produktu Leczniczego (ChPL) danego produktu leczniczego.

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie preparatu Ezetrol i statyny w okresie ciazy i laktacji.

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i zalecane §rodki ostroznosci dotyczgce stosowania

W przypadku jednoczesnego stosowania ze statyna, nalezy zapoznac si¢ z ChPL danego produktu
leczniczego.

Enzymy waqtrobowe

W badaniach z grupg kontrolna, w ktorych pacjenci przyjmowali Ezetrol i statyng, obserwowano
zwiegkszenie aktywnosci aminotransferaz (> 3 razy powyzej gornej granicy wartosci prawidtowych).

W przypadku jednoczesnego stosowania preparatu Ezetrol i statyny nalezy przeprowadzaé testy
czynnosciowe watroby przed rozpoczeciem leczenia oraz zgodnie z zaleceniami ChPL dotyczacymi danej
statyny. (Patrz punkt 4.8)

Migsnie szkieletowe
Po wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano przypadki wystapienia miopatii i rabdomiolizy podczas
stosowania preparatu Ezetrol. Wigkszo$¢ pacjentéw, u ktérych doszio do rabdomiolizy przyjmowata statyny



jednoczesnie z preparatem Ezetrol. Jednak bardzo rzadko zglaszano rowniez wystgpowanie rabdomiolizy
w przypadku monoterapii oraz w przypadku polaczenia preparatu Ezetrol z innymi $rodkami, ktérych
zwiazek ze zwigkszeniem ryzyka rabdomiolizy jest znany. Jesli podejrzewany jest rozwdj miopatii na
podstawie objawow ze strony migéni lub zostanie ona potwierdzona zwigkszeniem aktywnosci kinazy
kreatynowej (CK) przekraczajacym 10 razy goérna granicg wartosci prawidtowych, nalezy niezwlocznie
zaprzesta¢ stosowania preparatu Ezetrol, statyn i wszelkich innych srodkdw réwnoczesnie przyjmowanych
przez pacjenta. Wszyscy pacjenci rozpoczynajacy leczenie preparatem Ezetrol powinni by¢ poinformowani
o ryzyku wystgpienia miopatii i o koniecznosci natychmiastowego zgloszenia wszelkich niewyjasnionych
boldw migsni, ich tkliwosci lub ostabienia (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Ze wzgledu na to, Ze nie sa znane skutki dlugotrwalego stosowania ezetymibu u pacjentow

z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami watroby, nie zaleca sig stosowania preparatu Ezetrol
u tych pacjentéw (patrz punkt 5.2).

Fibraty
Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania preparatu Ezetrol w skojarzeniu z fibratami.

Jesli u pacjentéw przyjmujacych Ezetrol i fenofibrat podejrzewa si¢ wystapienie kamicy zélciowe;j,
wskazane sa badania pgcherzyka z6lciowego, a leczenie to nalezy przerwac (patrz punkt 4.5 i 4.8).

Cyklosporyna

Nalezy zachowacd ostroznos¢ na poczatku stosowania preparatu Ezetrol u pacjentéw przyjmujacych
cyklosporyne. Nalezy monitorowac stezenia cyklosporyny u pacjentéw przyjmujacych Ezetrol

i cyklosporyng (patrz punkt 4.5).

Substancje przeciwzakrzepowe

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

Substancja pomocnicza
Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy,
niedoborem laktazy (typu Lapp) lub z zespolem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Badania interakcji przeprowadzono jedynie u dorostych.

W badaniach przedklinicznych wykazano, ze ezetymib nie indukuje metabolizujacych leki enzymow

z grupy cytochromu P450. Nie obserwowano znamiennych interakcji farmakokinetycznych pomigdzy
ezetymibem a lekami, o ktérych wiadomo, ze s metabolizowane przez cytochromy P450 1A2, 2D6, 2C8,
2C9 lub 3A4 albo przez N-acetylotransferazg.

W badaniach dotyczacych interakcji klinicznych stwierdzono, ze ezetymib nie ma wptywu na parametry
farmakokinetyczne dapsonu, dekstrometorfanu, digoksyny, doustnych srodkéw antykoncepcyjnych
(zawierajacych etynyloestradiol lub lewonorgestrel), glipizydu, tolbutamidu lub midazolamu, podczas
jednoczesnego stosowania tych lekow. Cymetydyna podawana jednoczesnie z ezetymibem nie miafa
wplywu na jego biodostgpnosc.

Leki zobojetniajqce: Jednoczesne przyjmowanie lekow zobojetniajacych zmniejsza szybkoé¢ wehtaniania
ezetymibu, ale nie ma wptywu na jego biodostepnos¢. Zmniejszenie szybkosci wehianiania nie jest uwazane

za znamienne klinicznie.

Cholestyramina: Jednoczesne podawanie cholestyraminy zmniejsza $rednia wartos¢ pola pod krzywa



(AUC) ezetymibu catkowitego (ezetymib + glukuronian ezetymibu) o okoto 55 %. Efekt zwigkszonej
redukcji stezenia cholesterolu po dotaczeniu preparatu Ezetrol do cholestyraminy moze ulec ostabieniu
w wyniku tej interakcji (patrz punkt 4.2).

Fibraty: Podczas jednoczesnego przyjmowania fenofibratu lub gemfibrozylu nastgpuje zwigkszenie
catkowitego stgzenia ezetymibu o odpowiednio 1,5 i 1,7 razy, jednak zwiekszenie to nie jest uwazane za
istotne klinicznie.

Lekarze powinni wzia¢ pod uwage mozliwe ryzyko wystapienia kamicy zotciowej i schorzenia pecherzyka
z6lciowego u pacjentéw przyjmujacych fenofibrat i Ezetrol (patrz punkt 4.4 i 4.8).

Jesli u pacjentow przyjmujacych Ezetrol i fenofibrat podejrzewa si¢ wystapienie kamicy Zolciowej,
wskazane s badania pecherzyka zéiciowego, a leczenie to nalezy przerwaé (patrz punkt 4.8).

Nie przeprowadzono badan dotyczacych jednoczesnego stosowania preparatu Ezetrol w skojarzeniu
z innymi fibratami.

Fibraty moga zwigksza¢ wydalanie cholesterolu do zélci, co prowadzi do kamicy z6lciowej. W badaniu
przedklinicznym z udzialem pséw ezetymib zwigkszat stezenie cholesterolu w z6lci zawartej w pecherzyku
z6tciowym (patrz punkt 5.3). Nie wiadomo, czy wyniki badan przedklinicznych maja znaczenie dla ludzi.

Statyny: Nie stwierdzono znamiennych interakcji farmakokinetycznych podczas jednoczesnego stosowania
ezetymibu z atorwastatyna, symwastatyna, prawastatyna, lowastatyna, fluwastatyng lub rozuwastatyna.

Cyklosporyna: W badaniu z udzialem 8 pacjentéw po przeszczepieniu nerki (klirens kreatyniny

> 50 ml/min.), ktérzy przyjmowali ustalona dawke cyklosporyny, po podaniu pojedynczej dawki 10 mg
preparatu Ezetrol stwierdzono zwigkszenie Sredniej wartosci AUC catkowitego ezetymibu o 3,4 raza (zakres
od 2,3 do 7,9 razy) w poréwnaniu z grupg 0s6b zdrowych, otrzymujacych ezetymib w monoterapii z innego
badania (n = 17). W innym badaniu u pacjenta po zabiegu przeszczepienia nerki, u ktérego rozwinela sie
cigzka niewydolnosé nerek i, ktéry przyjmowat cyklosporyne i wiele innych lekéw, wykazano zwigkszenie
st¢zenia calkowitego ezetymibu o 12 razy, w poréwnaniu z osobami z grupy kontrolnej otrzymujacymi
ezetymib w monoterapii. W badaniu skrzyzowanym zlozonym z dwéch okreséw, w ktérym uczestniczylto
dwunastu zdrowych ochotnikéw stosowanie 20 mg ezetymibu na dobe przez 8 dni z podaniem pojedynczej
dawki cyklosporyny wielkosci 100 mg w dniu 7. badania spowodowato $rednie zwiekszenie AUC
cyklosporyny o 15 % (zakres wynosit od 10 % zmnieszenia do 51 % zwigkszenia) w poréwnaniu z podaniem
wylacznie pojedynczej dawki cyklosporyny wielkosci 100 mg. Nie przeprowadzono badania
kontrolowanego dotyczacego wplywu jednoczesnego stosowania ezetymibu na narazenie na cyklosporyne

u pacjentow po przeszczepieniu nerki. Nalezy zachowa¢ ostroznos$é rozpoczynajac leczenie preparatem
Ezetrol w trakcie stosowania cyklosporyny. Nalezy monitorowaé st¢zenie cyklosporyny u pacjentéw
przyjmujacych jednoczesnie Ezetrol i cyklosporyne (patrz punkt 4.4).

Substancje prreciwzakrzepowe: Jednoczesne stosowanie ezetymibu (10 mg raz na dobg) nie mialo istotnego
wplywu na biodostgpnosé warfaryny i czas protrombinowy w badaniu przeprowadzonym z udziatem
dwunastu zdrowych dorostych me¢zczyzn. Jednakze, istnieja doniesienia z okresu po wprowadzeniu do
obrotu dotyczace zwigkszenia wartosci INR u pacjentéw stosujacych warfaryne lub fluindion, u ktérych
dotaczono leczenie preparatem Ezetrol. W przypadku stosowania preparatu Ezetrol jednoczesnie

z warfaryna, inng substancja przeciwzakrzepowa z grupy pochodnych kumaryny lub fluindionem, nalezy
odpowiednio monitorowac INR (patrz punkt 4.4).

4.6 Cigza i laktacja

Stosowanie preparatu Ezetrol w polaczeniu ze statyng jest przeciwwskazane w okresie cigzy i laktacji (patrz
punkt 4.3). Nalezy zapoznac si¢ z ChPL dotyczacq okreslonej statyny.



Stosowanie w cigiy

Ezetrol wolno podawa¢ kobietom w ciazy jedynie wowczas, gdy jest to bezwzglednie konieczne. Brak
danych klinicznych na temat stosowania preparatu Ezetrol w okresie ciazy. Badania na zwierzetach
dotyczace stosowania ezetymibu w monoterapii nie wykazaty zadnego bezposredniego lub posredniego
szkodliwego oddzialywania na przebieg ciazy, rozw6j zarodka i plodu, przebieg porodu lub rozwdéj
noworodka (patrz punkt 5.3).

Stosowanie w okresie laktacji
Preparatu Ezetrol nie nalezy stosowa¢ w okresie laktacji. Badania na szczurach wykazaty, ze ezetymib jest
wydzielany do mleka tych zwierzat. Nie wiadomo, czy ezetymib jest wydzielany do mleka kobiecego.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu leku na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
urzadzen mechanicznych w ruchu. Niemniej jednak, nie nalezy spodziewac si¢, ze Ezetrol ma wplyw na
zdolnos¢ uzywania tych urzadzen.

4.8 Dzialania niepozgdane
Dziatania niepozqdane obserwowane podczas badan klinicznych

W przeprowadzonych badaniach klinicznych trwajacych od 8 do 14 tygodni 3366 pacjentom podawano
Ezetrol w dawce 10 mg na dobg w monoterapii lub w skojarzeniu ze statyng oraz 185 pacjentom w
skojarzeniu z fenofibratem. Dzialania niepozadane byly zwykle tagodne i przemijajace. Ogélna czestosé
wystgpowania dzialan niepozadanych w badaniach byia podobna do czgstosci ich wystepowania podczas
stosowania placebo. Stwierdzono réwniez, ze liczba pacjentéw, ktérzy przerwali leczenie z powodu dziatan
niepozadanych byla poréwnywalna w grupie przyjmujacej Ezetrol i placebo.

Ponizej przedstawiono wystepujace czesto (>1/100, <1/10) dzialania niepozadane zwiazane z lekiem, ktére
zglaszali pacjenci przyjmujacy Ezetrol w monoterapii (n = 1691), w skojarzeniu ze statyna (n = 1675) lub
w skojarzeniu z fenofibratem (n = 185):

Ezetrol w monoterapii:
Zaburzenia ukladu nerwowego: bél glowy
Zaburzenia zoladka i jelit: bol brzucha, biegunka

Ezetrol w skojarzeniu ze statyna:

Zaburzenia ukladu nerwowego: bél glowy i uczucie zmeczenia

Zaburzenia zotadka i jelit: b6l brzucha, zaparcia, biegunka, wzdecia i nudnosci
Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i tkanki facznej: bél migsni

Ezetrol w skojarzeniu z fenofibratem:
Zaburzenia zofadka i jelit: b6l brzucha

W kontrolowanym placebo klinicznym badaniu wieloosrodkowym, z podwdjnie slepa proba, uczestniczyli
pacjenci z mieszana hiperlipidemia. 625 pacjentéw leczonych byto przez 12 tygodni, a 576 pacjentéw przez
1 rok. W badaniu tym, 172 pacjentow przyjmujacych Ezetrol i fenofibrat ukonczylo 12-tygodniowe
leczenie, a 230 pacjentéw przyjmujacych Ezetrol i fenofibrat (w tym 109 przyjmujacych Ezetrol

w monoterapii przez pierwszych 12 tygodni) ukoriczylo leczenie trwajace 1 rok. Celem badania nie bylo
porownanie leczonych grup pacjentéw pod wzglgdem wystepowania rzadkich dziatan niepozadanych.
Wskaznik wystgpowania (przedzial ufnosci 95 %) klinicznie znamiennego zwiekszenia (> 3 razy powyzej
goérnego zakresu wartosci prawidlowych, kolejno) 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 Ezetrolu
podawanego w skojarzeniu z fenofibratem, dostosowany do odpowiedzi na leczenie. Natomiast wskaznik



wystepowania przypadkow wyciecia pecherzyka z6iciowego wynosit odpowiednio, dla fenofibratu
stosowanego w monoterapii 0,6 % (0,0; 3,1) i dla Ezetrolu podawanego w skojarzeniu z fenofibratem 1,7 %
(0,6; 4,0) (patrz punkt 4.4 i 4.5).

Wplyw leku na parametry laboratoryine

W badaniach z grupa kontrolna, w ktérych lek byt stosowany w monoterapii, czestosé wystgpowania
klinicznie znamiennego zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz w surowicy (zwigkszenie aktywnoéci
aminotransferazy alaninowej (AIAT) i (lub) asparaginianowe;j (AspAT) >3 razy powyzej gomego zakresu
warto$ci prawidlowych) byta podobna w grupie przyjmujacych Ezetrol (0,5 %) oraz placebo (0,3 %).

W badaniach, w ktérych leki stosowano w skojarzeniu czgstos¢ wystgpowania wspomnianego uprzednio
zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz w surowicy wynosita 1,3 % w grupie pacjentow przyjmujacych
Ezetrol w skojarzeniu ze statyna oraz 0,4 % w grupie pacjentow przyjmujacych wylacznie statyne.
Zwigkszenie aktywnosci enzymow przebiegato na ogét bez objawow; nie stwierdzano cech zastoju zolci.
Aktywno$¢ aminotransferaz powracata do wartosci poczatkowych po zaprzestaniu przyjmowania lekéw
albo podezas dalszego ich stosowania (patrz punkt 4.4).

W badaniach klinicznych zglaszano zwigkszenie aktywnosci CK przekraczajace 10 razy gérna granice
wartosci prawidtowych u 4 sposréd 1647 (0,2 %) pacjentéw stosujacych wylacznie Ezetrol w poréwnaniu

z 1 sposrod 786 (0,1 %) pacjentéw stosujacych placebo oraz u | sposréd 917 (0,1 %) pacjentéw stosujacych
jednoczesnie Ezetrol i statyny w poréwnaniu z 4 sposrod 929 (0,4 %) pacjentow stosujacych wylacznie
statyny. Nie stwierdzono wigkszej liczby przypadkéw miopatii lub rabdomiolizy zwiazanych ze
stosowaniem preparatu Ezetrol w poréwnaniu z odpowiednia kontrola (placebo lub wytacznie statyny) (patrz
punkt 4.4).

Dzialania niepozqdane obserwowane po wprowadzeniu preparatu do obrotu

Po wprowadzeniu preparatu do obrotu raportowano o dodatkowych dziataniach niepozadanych
wystepujacych rzadko (=1/10 000, <1/1000) lub bardzo rzadko (<1/10 000).

Zaburzenia krwi i ukiadu limfatycznego: trombocytopenia (bardzo rzadko).

Zaburzenia uktadu immunologicznego: nadwrazliwos¢, w tym wysypka (rzadko), pokrzywka (rzadko),
anafilaksja (bardzo rzadko) i obrzgk naczynioruchowy (bardzo rzadko).

Zaburzenia zotadka i jelit: nudno$ci (rzadko); zapalenie trzuski (bardzo rzadko).

Zaburzenia watroby i drog z6tciowych: zapalenie watroby (rzadko), kamica zétciowa (bardzo rzadko),
zapalenie pecherzyka zolciowego (bardzo rzadko).

Zaburzenia mig¢sniowo-szkieletowe i tkanki lacznej: bol stawdw (rzadko), bél migsniowy (rzadko),
miopatia/rabdomioliza (bardzo rzadko; patrz punkt 4.4).

Wyniki badan laboratoryjnych: zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz (rzadko); zwigkszenie aktywnosci
CK (rzadko).

4.9 Przedawkowanie

Ezetymib byt dobrze tolerowany w badaniach klinicznych, w ktérych, dawke 50 mg na dobe podawano 15
zdrowym ochotnikom przez 14 dni, a dawke 40 mg na dobg podawano 18 pacjentom z hipercholesterolemia
pierwotna przez okres 56 dni. W badaniach na zwierzg¢tach nie obserwowano dzialania toksycznego po
przyjeciu pojedynczej dawki doustnej 5000 mg/kg ezetymibu u szczuréw i myszy oraz 3000 mg/kg u pséw.

Informowano o kilku przypadkach przedawkowania preparatu Ezetrol: wigkszos¢ tych przypadkéw nie byta
zwiazana z wystgpowaniem dziatan niepozadanych. Raportowane dziatania niepozadane nie byly powazne.
W przypadku wystapienia przedawkowania nalezy zastosowaé leczenie objawowe i wspomagajace.



5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki zmniejszajace stezenie cholesterolu i triglicerydow,
kod ATC: C10A X09

Ezetrol nalezy do nowej grupy lekéw zmniejszajacych stgzenie lipidéw, ktére wybiérczo hamujg
wchtlanianie cholesterolu i pochodnych steroli ro$linnych w jelitach. Ezetrol dziala po podaniu doustnym.
Jego mechanizm dziatania rézni si¢ od mechanizméw dziatania innych grup lekéw zmniejszajacych stezenie
cholesterolu (np. statyn, zywic wiazacych kwasy zétciowe, pochodnych kwasu fibrynowego i stanoli
pochodzenia roslinnego). Celem dziatania ezetymibu na poziomie molekularnym jest noénik steroli, biatko
Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1), ktére odgrywa rol¢ w wychwytywaniu cholesterolu i fitosteroli

w jelicie.

Ezetymib wiaze si¢ z rabkiem szczoteczkowym jelita cienkiego i hamuje wchtanianie cholesterolu.
Prowadzi to do zmniejszenia ilosci cholesterolu transportowanego do watroby. Statyny zmniejszaja synteze
cholesterolu w watrobie. Ze wzgledu na rézne mechanizmy dziatania obu lekéw mozliwe jest uzupelniajace
si¢ zmniejszenie stezenia cholesterolu. W 2-tygodniowym badaniu z udzialem 18 pacjentéw

z hipercholesterolemia Ezetrol hamowat wehtanianie cholesterolu z jelit 0 54 % w poréwnaniu z placebo.

Przeprowadzono szereg badan przedklinicznych, aby okresli¢ czy dziatanie ezetymibu hamujace absorpcjg
cholesterolu jest wybi6rcze. Ezetymib hamowat wchianianie cholesterolu znakowanego izotopem wegla
C", nie mial za$ wplywu na wchtanianie triglicerydéw, kwaséw thuszezowych, kwaséw zotciowych,
progesteronu, etynyloestradiolu lub witamin rozpuszczalnych w tluszczach, takich jak witamina A i D.

Badania epidemiologiczne wykazaly, ze zapadalnosé i umieralnosé z powodu choréb uktadu kraZenia sa
zwigzane proporcjonalnie ze stezeniem cholesterolu calkowitego i cholesterolu LDL, natomiast odwrotnie
proporcjonalnie ze stezeniem cholesterolu HDL. Do tej pory nie zakonczono badan, ktére potwierdzityby
skutecznos¢ preparatu Ezetrol w zapobieganiu powiktaniom miazdzycy.

BADANIA KLINICZNE

W badaniach klinicznych z grupa kontrolng stosowano Ezetrol w monoterapii albo w skojarzeniu ze statyna.
U pacjentow z hipercholesterolemia zastosowanie ezetymibu powodowato znamienne zmniejszenie stezenia
cholesterolu catkowitego, stezenia cholesterolu LDL, apolipoproteiny B (Apo B) oraz triglicerydéw, jak
rowniez zwigkszenie stezenia cholesterolu HDL.

Hipercholesterolemia pierwotna

W trwajacym 8 tygodni badaniu z podwéjnie slepa proba, kontrolowanym placebo uczestniczyto 769
pacjentéw z hipercholesterolemia, ktérzy przyjmowali statyne w monoterapii i u ktérych nie uzyskano
docelowego stgzenia cholesterolu LDL (2,6 do 4,1 mmol/l [100 do 160 mg/dl], w zaleznosci od stezenia
poczatkowego) wedlug amerykarskiego National Cholesterol Education Program (NCEP). Pacjentow tych
przydzielono losowo do grupy otrzymujacej Ezetrol w dawce 10 mg lub placebo, w polaczeniu z aktualnie
stosowang statyna.

Wsréd pacjentow leczonych statyna, u ktérych nie uzyskano docelowego stezenia cholesterolu LDL (okotlo
82 %) znamiennie wigcej pacjentéw przyjmujacych Ezetrol uzyskato docelowe stgzenie cholesterolu LDL
na zakonczenie okresu obserwacji niz pacjentéw przydzielonych losowo do grupy placebo (odpowiednio

72 % w poréwnaniu z 19 %). Réwniez odpowiednie zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL byto
znamiennie rozne (25 % w grupie przyjmujacych Ezetrol w poréwnaniu z 4 % w grupie placebo). Ponadto
dotaczenie leczenia preparatem Ezetrol do aktualnie przyjmowanej statyny znamiennie zmniejszalo stgzenie
cholesterolu catkowitego, stezenie ApoB, stezenie triglicerydéw i zwiekszato stezenie cholesterolu HDL

w poréwnaniu z placebo. Ezetrol lub placebo dodane do aktualnie przyjmowanej statyny powodowaty



zmniejszenie mediany stezenia biatka
C-reaktywnego odpowiednio 0 10 % lub 0 % w poréwnaniu z wartosciami poczatkowymi.

Przeprowadzono 2 badania z podwdjnie $lepa préba, z randomizacja, grupg kontrolng placebo i okresem
obserwacji wynoszacym 12 tygodni, w ktérych wzigto udziat 1719 pacjentéw z pierwotna
hipercholesterolemia. W grupie przyjmujacej Ezetrol w dawce 10 mg stwierdzono znamiennie wigksza
redukcjg stezenia cholesterolu catkowitego (o 13 %), stgzenia cholesterolu LDL (o 19 %), stgzenia Apo B
(14 %) 1 triglicerydéw (o 8 %) oraz zwigkszenie stgzenia cholesterolu HDL (0 3 %) w poréwnaniu z grupg
placebo. Ponadto Ezetrol nie mial wplywu na osoczowe stezenia witamin rozpuszczalnych w tluszczach
(witamina A, D, E), a takze nie mial wptywu na czas protrombinowy. Podobnie jak inne leki zmniejszajace
stgzenie lipidow, ezetymib nie zaburzal wytwarzania hormon6w steroidowych kory nadnerczy.

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

W badaniu z randomizacja, podwdjnie $lepa proba i z okresem obserwacji wynoszacym 12 tygodni wzigto
udziat 50 pacjentéw z rozpoznaniem homozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej lub z wynikiem
badania genetycznego wskazujacym na obecnosé tej choroby. Pacjenci przyjmowali atorwastatyne lub
symwastatyng (40 mg), stosujac lub nie stosujac aferezy LDL. Ezetrol przyjmowany w skojarzeniu

z atorwastatyna (40 lub 80 mg) lub symwastatyna (40 lub 80 mg) znamiennie zmniejszal stezenie
cholesterolu LDL (o 15 %) w poréwnaniu z zastosowaniem wigkszych dawek symwastatyny lub
atorwastatyny z 40 do 80 mg, stosowanych w monoterapii.

Sitosterolemia homozygotycina (phytosterolemia)

W kontrolowanym placebo badaniu, z podwéjnie $lepa probg i randomizacja oraz z okresem obserwacji
wynoszacym 8 tygodni wzigto udziat 37 pacjentéw z sitosterolemia homozygotyczna. Przydzielono ich
losowo do grup przyjmujacych Ezetrol w dawce 10 mg (n = 30) lub placebo (n = 7). Niektérzy pacjenci
przyjmowali takZe inne leki (np. statyny, zywice). Ezetrol znamiennie zmniejszat st¢zenia dwoch
najwazniejszych steroli roslinnych, sitosterolu i kampesterolu, odpowiednio o 21 % i 0 24 %. Nie jest znany
wplyw zmniejszenia stezenia sitosterolu na chorobowo$¢ i umieralnogé w tej populacji.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyezne

Wchtanianie: Po przyjgciu doustnym ezetymib jest szybko wchlaniany i w znacznym stopniu sprzegany

W postaci czynnego farmakologicznie glukuronianu fenolowego (glukuronian ezetymibu). Srednie
maksymalne stezenia leku (Cpnax) Wystepuja w ciagu 1 - 2 godzin w przypadku glukuronianu ezetymibu lub
w ciagu 4 - 12 godzin w przypadku ezetymibu. Nie mozna okreélié bezwzglednej biodostgpnosci ezetymibu,
poniewaz substancja ta jest prawie catkowicie nierozpuszczalna w wodnych roztworach, ktére moga by¢
stosowane do wstrzykiwan.

Jednoczesne przyjmowanie pokarméw (z duza lub mala zawartoécia tluszczu) nie ma wplywu na
biodostgpnosé ezetymibu podczas stosowania preparatu Ezetrol w postaci tabletek 10 mg. Ezetrol mozna
przyjmowa¢ niezaleznie od positkow.

Dystrybucja: Ezetymib i glukuronian ezetymibu wiaza si¢ z bialkami ludzkiego osocza odpowiednio
w 99,7 % i 88 -92 %.

Metabolizm: Ezetymib jest metabolizowany przede wszystkim w jelicie cienkim i w watrobie poprzez
sprzgganie z kwasem glukuronowym (reakcja II fazy), a nastepnie wydalany z z6tcia. U wszystkich
badanych gatunkéw zwierzat obserwowano réwniez minimalny metabolizm oksydacyjny (reakcja I fazy).
Ezetymib i glukuronian ezetymibu sa dwiema gléwnymi pochodnymi leku wykrywanymi w osoczu krwi.
Stanowig one odpowiednio 10 % - 20 % oraz 80 % - 90 % catkowitego stezenia leku w osoczu krwi.
Zaréwno ezetymib, jak i glukuronian ezetymibu sa powoli wydalane z osocza. Stwierdzono znaczne krazenie
jelitowo-watrobowe tych substancji. Okres péttrwania ezetymibu i glukuronianu ezetymibu wynosi okoto 22
godzin.



Wydalanie: Po podaniu doustnym ezetymibu znakowanego C"* w dawce 20 mg ludziom catkowity ezetymib
W osoczu krwi stanowit okoto 93 % catkowitej aktywnosci promieniotworczej. W stolcu i w moczu
odzyskano odpowiednio okolo 78 % i 11 % catkowitej dawki izotopu promieniotwérczego w okresie 10-
dniowej zbiérki. Po 48 godzinach od podania nie stwierdzono wykrywalnego poziomu aktywnosci
promieniotwdrczej w osoczu krwi.

Farmakokinetyka leku w réznych grupach pacjentéw

Dzieci

Wechtanianie i metabolizm leku sa podobne u dzieci i mtodziezy (od 10 do 18 lat) oraz u dorostych. Nie
stwierdzono znamiennych réznic pod wzgledem wiasciwosci farmakokinetycznych pomigdzy miodzieza
a dorostymi w przeliczeniu na catkowity ezetymib. Brak danych o wlasciwosciach farmakokinetycznych
w populacji dzieci <10 lat. Do$wiadczenie kliniczne u dzieci i miodziezy (w wieku 9 - 17 lat) jest
ograniczone do pacjentéw z homozygotyczng hipercholesterolemia rodzinna lub sitosterolemia,.

Osoby w wieku podesziym

Stezenie ezetymibu calkowitego w osoczu krwi u 0s6b w wieku podesztym (65 lat lub starszych) jest okoto 2
razy wigksze niz u 0s6b mtodszych (18 - 45 lat). Zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL oraz profil dziatan
niepozadanych sa poréwnywalne przy stosowaniu preparatu Ezetrol u 0s6b w wieku podeszlym i u oséb
miodszych. Dlatego nie ma koniecznosci dostosowywania dawkowania ezetymibu u osdb starszych.

Niewydolnos¢ watroby

Po podaniu ezetymibu w pojedynczej dawce 10 mg rednie AUC st¢zenia catkowitego ezetymibu byto
zwigkszone o okoto 1,7 razy u pacjentéw z tagodna niewydolnoscia watroby (5-6 punktéw wg skali Child-
Pugh) w poréwnaniu z osobami zdrowymi. W 14 dniowym badaniu, w ktérym podawano dawki
wielokrotne leku (po 10 mg) pacjentom z umiarkowang niewydolnoscia watroby (7-9 punktéw wg skali
Child-Pugh), stwierdzono zwigkszenie Sredniego AUC calkowitego ezetymibu o okoto 4 razy pomigdzy
doba pierwsza i czternasta w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Nie jest konieczne dostosowanie dawki leku
u pacjentéw z fagodna niewydolnoscia watroby. Ze wzgledu na to, ze nie jest znany wplyw wzrastajacej
ckspozycji na ezetymib u pacjentéw z umiarkowana lub ciezka niewydolnoscig watroby (>9 punktéw wg
skali Child-Pugh) nie zaleca si¢ stosowania praparatu Ezetrol w tej grupie pacjentéw (patrz punkt 4.4).

Niewydolno$é nerek

Po podaniu ezetymibu w pojedynczej dawce 10 mg pacjentom z cigzka choroba nerek (n = 8, sredni klirens
kreatyniny <30 ml/min/1,73 m?), érednie AUC catkowitego ezetymibu zwigkszylo sig¢ 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 niewydolnoscia nerek.

U dodatkowego pacjenta uczestniczacego w powyzszym badaniu (stan po przeszczepieniu nerki,
otrzymujacego wiele lekéw, w tym cyklosporyng) stezenie ezetymibu catkowitego wzrosto 12-krotnie.

Ple¢

U kobiet stwierdzono nieco wigksze (okoto 20 %) stezenia catkowitego ezetymibu w osoczu niz u mezczyzn.
Nie stwierdzono réznic pod wzgledem zmniejszenia stgzenia cholesterolu LDL i profilu bezpieczenstwa

u mezcezyzn i kobiet leczonych preparatem Ezetrol, dlatego nie jest wymagane dostosowanie dawki

w zaleznosci od plci pacjenta.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania na zwierzgtach dotyczace przewleklego dziatania toksycznego nie wykazaly istnienia narzadéw
szczegllnie zagrozonych takim dziataniem. U pséw, ktérym podawano ezetymib przez okres czterech
tygodni (=0,03 mg/kg na dobe) stwierdzono zwigkszenie stezenia cholesterolu w zélci znajdujacej sie

w pecherzyku z6tciowym o 2,5 do 3,5 razy. Niemniej jednak w badaniu, w ktérym psom podawano lek

w dawkach do 300 mg/kg mc. na dobe przez okres jednego roku, nie stwierdzono zwigkszenia zapadalnosci
na kamice zolciowa, ani innego oddziatlywania na watrobe



i drogi zétciowe. Nie wiadomo, czy wyniki tych badan maja jakies odniesienie do ludzi. Nie mozna
wykluczy¢ ryzyka powstawania kamieni z6tciowych w przypadku stosowania preparatu Ezetrol w dawkach
terapeutycznych.

W badaniach nad jednoczesnym stosowaniem ezetymibu i statyn stwierdzono, ze dziatania toksyczne byly
zasadniczo takie, jakie sa zwigzane ze stosowaniem statyn. Niektore z tych dziatan byly bardziej widoczne
podczas jednoczesnego stosowania lekéw niz obserwowane podczas stosowania statyn

W monoterapii. Mozna to przypisa¢ interakcjom farmakokinetycznym i farmakodynamicznym podczas
stosowania skojarzonego. W badaniach klinicznych nie obserwowano takich interakcji. Miopatia
wystepowata u szczuréw dopiero po dawkach wielokrotnie wigkszych od dawek leczniczych u ludzi (okoto
20 razy wigksze AUC w odniesieniu do statyn oraz 500 - 2000 razy wigksze AUC w odniesieniu do
aktywnych metabolitéw ezetymibu).

W szeregu testow dotyczacych dzialania ezetymibu przeprowadzonych in vivo i in vitro nie stwierdzono
dziatania genotoksycznego podczas podawania leku osobno Iub w skojarzeniu ze statyna. Wyniki
dtugotrwalych badan nad dziatlaniem rakotworczym ezetymibu byly réwniez ujemne.

Ezetymib nie mial wptywu na plodno$é samic i same6éw szezuréw. Nie miat dziatania teratogennego

w badaniach na szczurach lub krélikach, nie miat takze wplywu na rozwdj przedurodzeniowy

i pourodzeniowy. Ezetymib przenikat bariere lozyskowa u cigzarnych samic szczura i krélika podczas
podawania go w wielokrotnych dawkach po 1000 mg/kg na dobe.

W przypadku jednoczesnego podawania ezetymibu i statyn nie stwierdzono dziatania teratogennego

u szczuréw. Zaobserwowano niewielka liczbe zaburzen rozwoju kos¢ca (polaczenia trzonéw kregéw
piersiowych i ogonowych, zmniejszenie liczby kregoéw ogonowych) u cigzarnych samic szczura.

W przypadku jednoczesnego stosowania ezetymibu i lowastatyny stwierdzono dziatanie letalne na zarodki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
laktoza jednowodna

celuloza mikrokrystaliczna

powidon (K29-32)

kroskarmeloza sodowa

sodu laurylosiarczan
magnezu stearynian

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres trwaloSci

2 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci przy przechowywaniu
Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Blistry przechowywaé¢ w opakowaniu oryginalnym.
Butelki przechowywa¢ szczelnie zamkniete.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Opakowanie jednostkowe: blistry z odrywang pokrywa z przezroczystego polichlorotrifluoroetylenu



1: poh:chlorku winylu przymocowanego do aluminium pokrytego winylem, z tylng warstwa z papieru
1 poliestru, w opakowaniach po 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 98, 100 lub 300 tabletek.

Blistry do wyciskania tabletki z przezroczystego polichlorotrifluoroetylenu
1 polichlorku winylu, przymocowanego do aluminium pokrytego winylem, w opakowaniach
po 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 84, 90, 98, 100 lub 300 tabletek.

Opakowania jednostkowe: blistry do wyciskania z z przezroczystego polichlorotrifluoroetylenu
i polichlorku winylu pokryte aluminium w opakowaniach po 50, 100 Iub 300 tabletek.

Butelka z tworzywa HDPE z polipropylenowa nakretka, zawierajaca 100 tabletek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan moga znajdowacé si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace vsuwania

Brak szczegdlnych wymagan.
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