CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ezen, 10 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 10 mg ezetymibu.

Substancja(e) pomocnicza (e) 0 znanym dziataniu:
Kazda tabletka zawiera 79 mg laktozy jednowodnej.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka
Biate, podtuzne tabletki o dtugosci okoto 8,10 mm i szerokos$ci okoto 4,10 mm, gtadkie po obu stronach.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Hipercholesterolemia pierwotna

Ezen podawany w skojarzeniu z inhibitorem reduktazy HMG-CoA (statyng) jest wskazany jako produkt
leczniczy wspomagajacy wraz z dietg u pacjentéw z pierwotng hipercholesterolemia (heterozygotyczng

rodzinng oraz nierodzinng), u ktorych nie jest mozliwe odpowiednie zmniejszenie st¢zenia lipidow przy
zastosowaniu samej statyny.

Ezen w monoterapii jest wskazany jako produkt leczniczy wspomagajacy wraz z dietg u pacjentow
z pierwotng hipercholesterolemia (heterozygotyczna rodzinng oraz nierodzinng), u ktorych stosowanie
statyny jest niewskazane lub lek ten nie jest tolerowany.

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (HoFH, ang. Homozygous Familial
Hypercholesterolaemia)

Ezen w skojarzeniu ze statyng jest wskazany jako produkt leczniczy wspomagajacy wraz z dieta

U pacjentéw z homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng. U pacjentdw moga by¢ roéwniez stosowane
wspomagajace metody leczenia (np. afereza LDL).

Do tej pory nie przedstawiono korzystnego wptywu produktu leczniczego Ezen na ograniczenie
zachorowalno$ci i $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Pacjent powinien stosowa¢ odpowiednig diet¢ zmniejszajaca stezenie lipidow we krwi. Powinien ja
kontynuowa¢ w okresie stosowania produktu leczniczego Ezen.

Dawkowanie
Zalecana dawka to jedna tabletka Ezen 10 mg raz na dobe.

W przypadku stosowania produktu leczniczego Ezen w skojarzeniu ze statyng nalezy stosowaé wskazana



dawke poczatkowg danej statyny lub juz ustalong wyzsza dawke statyny. Nalezy zapoznac si¢ z zaleceniami
dotyczacymi stosowania danej statyny.

Jednoczesne stosowanie z lekami wigzqcymi kwasy zotciowe
Ezen nalezy przyjmowac¢ co najmniej 2 godziny przed lub co najmniej 4 godziny po przyjeciu leku
wigzacego kwasy zolciowe.

Stosowanie u pacjentow W podesztym wieku
Nie jest wymagane dostosowanie dawki leku u pacjentéw w podesztym wieku (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez
Rozpoczecie leczenia nalezy przeprowadzi¢ pod nadzorem lekarza specjalisty.

Dzieci i miodziez w wieku 10 lat i powyzej (stadium dojrzatosci ptciowej: chtopcy: faza Il i powyzej w skali
Tannera; dziewczeta: przynajmniej rok po pierwszej miesigczce): Nie jest konieczne dostosowanie dawki
(patrz punkt 5.2). Doswiadczenia kliniczne zwigzane z leczeniem dzieci i mtodziezy (w wieku 10 - 17 lat) sg
jednak ograniczone.

Jesli produkt leczniczy Ezen jest podawany w skojarzeniu ze statyng, dawkowanie statyny u dzieci nalezy
omowi¢ z lekarzem.

Dzieci w wieku w wieku od 6 do 10 lat: Istnieja ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania
i skuteczno$ci w tej grupie wiekowej (patrz punkty 5.1 1 5.2).

Dzieci w wieku ponizej 6 lat: Brak dostepnych danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Ezen
w tej grupie wiekowej.

Niewydolnosé wagtroby

U pacjentéw z tagodng niewydolnoscig watroby (5 do 6 punktow wg skali Childa-Pugha) nie jest wymagane
dostosowanie dawki. U pacjentéw z umiarkowang niewydolno$cig watroby (7 do 9 punktow wg skali
Childa-Pugha) lub cigzka niewydolnoscia watroby (powyzej 9 punktow wg Childa-Pugha) nie zaleca si¢
stosowania produktu leczniczego Ezen (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Niewydolnosé nerek
Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw z niewydolno$cig nerek (patrz punkt 5.2).

Sposéb podawania
Ezen przyjmuje si¢ doustnie. Ezen mozna przyjmowac o dowolnej porze dnia, niezaleznie od positkow.

4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos$¢ na substancjg¢ czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

e W przypadku stosowania produktu leczniczego Ezen w skojarzeniu ze statyng nalezy zapoznac si¢
z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) danego produktu leczniczego.

e Stosowanie produktu leczniczego Ezen w skojarzeniu ze statyng jest przeciwwskazane w okresie
cigzy i karmienia piersig.

e Ezen w skojarzeniu ze statyna jest przeciwwskazany u pacjentdw z czynng chorobg watroby lub
niewyjasnionym, utrzymujacym si¢ zwiekszeniem aktywnosci aminotransferaz w surowicy krwi.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

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



Enzymy wgtrobowe

W badaniach z grupa kontrolna, w ktorych pacjenci otrzymywali ezetymib w skojarzeniu ze statyna,
obserwowano zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz (>3 krotnie gornej granicy normy, GGN).

W przypadku jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Ezen i statyny nalezy przeprowadzaé testy
czynnosciowe watroby przed rozpoczeciem leczenia oraz zgodnie z zaleceniami dotyczacymi danej statyny
(patrz punkt 4.8).

W kontrolowanym badaniu klinicznym, w ktorym ponad 9000 pacjentdéw z przewlekta choroba nerek
przydzielono losowo do grupy otrzymujacej ezetymib w dawce 10 mg w skojarzeniu z symwastatyna

w dawce 20 mg na dobe (n=4650) lub do grupy przyjmujacej placebo (n=4620), (mediana okresu
obserwacji wynosita 4,9 lat) czgsto$¢é wystepowania nastepowego zwigkszenia aktywnosci transaminaz
(>3 x GGN) wyniosta 0,7% wsréd osob przyjmujacych ezetymib w skojarzeniu z symwastatyna oraz 0,6%
w grupie placebo (patrz punkt 4.8).

Migsnie szkieletowe

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano przypadki wystgpienia miopatii i rabdomiolizy
podczas stosowania ezetymibu. Wiekszos¢ pacjentow, u ktorych doszto do rabdomiolizy przyjmowata
statyny jednoczesnie z ezetymibem. Jednak bardzo rzadko zgtaszano wystgpowanie rabdomiolizy

w przypadku monoterapii ezetymibem oraz w przypadku podawania ezetymibu w skojarzeniu z innymi
produktami leczniczymi, ktorych zwigzek ze zwigkszeniem ryzyka rabdomiolizy jest znany. Jesli
podejrzewany jest rozwoj miopatii na podstawie objawow ze strony migéni lub zostanie ona potwierdzona
zwickszeniem aktywnosci kinazy fosfokreatynowej (CPK) przekraczajacym ponad 10 - krotnie gorna
granice normy (GGN), nalezy niezwlocznie zaprzesta¢ stosowania produktu leczniczego Ezen, statyn

i wszelkich innych produktow leczniczych rownoczesnie przyjmowanych przez pacjenta. Wszyscy pacjenci
rozpoczynajacy leczenie produktem Ezen powinni by¢ poinformowani o ryzyku wystapienia miopatii

i 0 konieczno$ci natychmiastowego zgloszenia wszelkich niewyja$nionych bolow miesni, ich tkliwosci lub
ostabienia (patrz punkt 4.8).

W badaniu klinicznym, w ktorym ponad 9000 pacjentéw z przewlekta choroba nerek przydzielono losowo
do grupy otrzymujacej ezetymib w dawce 10 mg w skojarzeniu z symwastatyng w dawce 20 mg na dobe
(n=4650) lub placebo (n =4620), (mediana okresu obserwacji wynosita 4,9 lat) cz¢sto$¢ wystepowania
miopatii i (lub) rabdomiolizy wyniosta 0,2% w$rod osob przyjmujacych ezetymib w skojarzeniu

z symwastatyng oraz 0,1% w grupie placebo (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Ze wzgledu na nieznane skutki dtugotrwatego stosowania ezetymibu u pacjentdw z umiarkowanymi lub
ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby, nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Ezen u tych
pacjentow (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez (w wieku od 6 do 17 lat)

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania ezetymibu u pacjentow w wieku od 6 do 10 lat z heterozygotyczna
rodzinng lub nierodzinng hipercholesterolemig oceniono w trwajacym 12 tygodni kontrolowanym badaniu
klinicznym. Nie badano wptywu ezetymibu stosowanego przez okres leczenia dtuzszy niz 12 tygodni w tej
grupie wiekowej (patrz punkty 4,2, 4.8,5.1i5.2).

Nie przeprowadzono badan ezetymibu stosowanego u pacjentoéw W wieku ponizej 6 lat (patrz punkty
4.214.8)

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania ezetymibu w skojarzeniu z symwastatyna u pacjentow w wieku od
10 do 17 lat z heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng oceniono w kontrolowanym badaniu
klinicznym z udziatem dorastajacych chtopcow (w skali Tannera, w fazie II i powyzej) oraz dziewczat,

u ktorych pierwsza miesigczka wystapita co najmniej 1 rok wczesniej.

W tym ograniczonym badaniu z grupa kontrolng, ogdlnie nie stwierdzono wykrywalnego wptywu na wzrost
lub dojrzewanie ptciowe u dorastajacych chtopcow lub dziewczat, ani na dtugos¢ cyklu miesigczkowego

u dziewczat. Nie przeprowadzono jednak badan dotyczacych wplywu stosowania ezetymibu przez okres
ponad 33 tygodni na wzrost i proces dojrzewania ptciowego (patrz punkty 4.2 oraz 4.8).



Nie przeprowadzono oceny bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci ezetymibu w skojarzeniu
z symwastatyng w dawkach przekraczajacych 40 mg na dobe u dzieci w wieku od 10 do 17 lat.

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

Nie przeprowadzono oceny dtugotrwalej skutecznos$ci stosowania ezetymibu u pacjentow w wieku ponizej
17 lat w zakresie zmniejszenia zachorowalnosci i $miertelnosci w wieku dojrzatym.

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

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

Cyklosporyna

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ na poczatku stosowania ezetymibu u pacjentdéw przyjmujacych cyklosporyne.
Nalezy monitorowac stezenia cyklosporyny u pacjentow przyjmujacych Ezen i cyklosporyne (patrz

punkt 4.5).

Leki przeciwzakrzepowe

W przypadku stosowania produktu leczniczego Ezen jednoczesnie z warfaryna, innym lekiem
przeciwzakrzepowym z grupy pochodnych kumaryny lub fluindionem, nalezy odpowiednio monitorowac
wartoéci INR (miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany) (patrz punkt 4.5).

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi 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 pomig¢dzy ezetymibem,

a lekami, o ktorych wiadomo, ze sg metabolizowane przez cytochromy P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 lub 3A4
albo przez N-acetylotransferaze.

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

Leki zobojetniajgce: Jednoczesne przyjmowanie lekow zobojetniajacych zmniejsza szybkos¢ wchtaniania
ezetymibu, ale nie ma wptywu na jego biodostepnos¢. Zmniejszenie szybkosci wchtaniania nie jest uwazane
za znamienne klinicznie.

Kolestyramina: Jednoczesne podawanie Kolestyraminy zmniejsza $rednig wartos¢ pola pod krzywa (AUC)
ezetymibu catkowitego (ezetymib + glukuronian ezetymibu) o okoto 55%. Efekt zwiekszonej redukcji
stezenia cholesterolu LDL po wiaczeniu leczenia ezetymibem do leczenia kolestyraming moze ulec
ostabieniu w wyniku tej interakcji (patrz punkt 4.2).

Fibraty: Lekarze powinni wzig¢ pod uwage mozliwe ryzyko wystgpienia kamicy zotciowej i schorzenia
pecherzyka zotciowego u pacjentéw przyjmujacych fenofibrat i ezetymib (patrz punkty 4.4 i 4.8).



Jesli u pacjentdow przyjmujacych ezetymib i fenofibrat podejrzewa si¢ wystapienie kamicy zotciowe;j,
wskazane sg badania pecherzyka zotciowego, a leczenie to nalezy przerwac (patrz punkt 4.8).

Podczas jednoczesnego przyjmowania fenofibratu lub gemfibrozylu nast¢puje nieznaczne zwickszenie
catkowitego stezenia ezetymibu (odpowiednio 0 1,5 1,7 razy).

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych jednoczesnego stosowania ezetymibu w skojarzeniu z innymi
fibratami.

Fibraty moga zwicksza¢ wydalanie cholesterolu do zétci, co prowadzi do kamicy zolciowej. W badaniu na
zwierzetach, ezetymib czasem zwigkszal stezenie cholesterolu w z6kci zawartej w pecherzyku zotciowym,
ale nie u wszystkich gatunkéw (patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢ ryzyka powstawania kamieni

W pecherzyku zotciowym zwigzanego z leczeniem ezetymibem.

Statyny: Nie stwierdzono znamiennych interakcji farmakokinetycznych podczas jednoczesnego stosowania
ezetymibu z atorwastatyng, symwastatyng, prawastatyna, lowastatyna, fluwastatyna lub rozuwastatyna.

Cyklosporyna: W badaniu z udziatem 8 pacjentéw po przeszczepieniu nerki z klirensem kreatyniny

>50 ml/min., ktérzy przyjmowali ustalong dawke cyklosporyny, po podaniu pojedynczej dawki 10 mg
ezetymibu stwierdzono zwigkszenie $redniej wartosci AUC calkowitego ezetymibu o 3,4 razy (zakres od
2,3 do 7,9 razy) w poréwnaniu z grupg osob zdrowych, otrzymujacych ezetymib w monoterapii z innego
badania (n = 17). W innym badaniu u pacjenta po zabiegu przeszczepienia nerki z ciezka niewydolno$cia
nerek, ktory przyjmowat cyklosporyng i wiele innych lekow, wykazano dwunastokrotne zwigkszenie
stezenia catkowitego ezetymibu, w pordwnaniu z 0Sobami z grupy kontrolnej otrzymujacymi ezetymib

W monoterapii. W badaniu skrzyzowanym ztozonym z dwoch okresow, w ktérym uczestniczyto dwunastu
zdrowych ochotnikow stosowanie 20 mg ezetymibu na dobe przez 8 dni z podaniem pojedynczej dawki 100
mg cyklosporyny w dniu 7. badania spowodowato srednie zwigkszenie AUC cyklosporyny o 15% (zakres
wynosit od 10% zmniejszenia do 51% zwigkszenia) w poréwnaniu z podaniem wytacznie pojedynczej dawki
cyklosporyny wielkosci 100 mg. Nie przeprowadzono badania kontrolowanego dotyczacego wptywu
jednoczesnego stosowania ezetymibu na narazenie na cyklosporyne u pacjentow po przeszczepieniu nerki.
Nalezy zachowac ostroznos¢ rozpoczynajac leczenie ezetymibem w trakcie stosowania cyklosporyny.
Nalezy monitorowa¢ stezenie cyklosporyny u pacjentow przyjmujacych jednocze$nie ezetymib

i cyklosporyne (patrz punkt 4.4).

Leki przeciwzakrzepowe: Jednoczesne stosowanie ezetymibu (10 mg raz na dobe) nie miato istotnego
wplywu na biodostgpnos$¢ warfaryny i czas protrombinowy w badaniu przeprowadzonym z udziatem
dwunastu zdrowych dorostych mezczyzn. Jednakze istnieja doniesienia z okresu po wprowadzeniu do obrotu
dotyczace zwickszenia wartosci INR u pacjentéw stosujacych warfaryng lub fluindion, u ktérych dotaczono
leczenie ezetymibem. W przypadku stosowania ezetymibu jednoczesnie z warfaryna, innym lekiem
przeciwzakrzepowym z grupy pochodnych kumaryny lub fluindionem, nalezy odpowiednio monitorowaé
INR (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Stosowanie produktu leczniczego Ezen w skojarzeniu ze statyng jest przeciwwskazane w okresie cigzy
i karmienia piersig (patrz punkt 4.3). Nalezy zapozna¢ si¢ z ChPL dotyczacg danej statyny.

Cigza
Ezen wolno podawa¢ kobietom w cigzy jedynie wowczas, gdy jest to bezwzglednie konieczne. Brak danych

klinicznych na temat stosowania ezetymibu w okresie cigzy. Badania na zwierzgtach dotyczace stosowania
ezetymibu w monoterapii nie wykazaty zadnego bezposredniego Iub posredniego szkodliwego
oddziatywania na przebieg cigzy, rozwo6j zarodka i ptodu, przebieg porodu lub rozwo6j noworodka (patrz
punkt 5.3).



Karmienie piersia

Produktu leczniczego Ezen nie nalezy stosowa¢ w okresie karmienia piersig. Badania na szczurach
wykazaly, ze ezetymib jest wydzielany do mleka tych zwierzat. Nie wiadomo, czy ezetymib jest wydzielany
do mleka kobiecego.

Plodnos¢
Brak jest dostepnych danych z badan klinicznych dotyczacych wptywu ezetymibu na ptodnos¢ u ludzi.
Ezetymib nie miat wptywu na ptodnos$¢ samcow lub samic szczuréw (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu produktu leczniczego na zdolno$é prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. Niemniej jednak, podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn nalezy
wzig¢ pod uwagge, ze zglaszano wystgpowanie zawrotow glowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Badania kliniczne oraz deswiadczenie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

W przeprowadzonych badaniach klinicznych trwajacych do 112 tygodni, 2396 pacjentom podawano
ezetymib w dawce 10 mg na dob¢ w monoterapii, 11 308 pacjentom w skojarzeniu ze statyng oraz

185 pacjentom w skojarzeniu z fenofibratem. Dziatania niepozadane byty zwykle tagodne i przemijajace.
Ogolna czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych byta podobna pomiedzy ezetymibem i placebo.
Stwierdzono réwniez, ze liczba pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu dziatan niepozadanych byta
porownywalna w grupie przyjmujacej ezetymib i grupie przyjmujacej placebo.

Ezetymib w monoterapii lub w skojarzeniu ze statyng:

Ponizej przedstawiono dziatania niepozadane obserwowane u pacjentow leczonych ezetymibem (N = 2396),
ktore pojawity sie z wicksza czgstoscia niz u pacjentéw przyjmujacych placebo (N = 1159) lub u pacjentow
leczonych ezetymibem w skojarzeniu ze statyng (N = 11 308), ktore pojawity si¢ z wigksza czgstoscia niz

U pacjentow przyjmujacych jedynie statyne (N = 9361). Dziatania niepozadane obserwowane po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu pochodza ze zgtoszen dotyczacych ezetymibu stosowanego
w monoterapii lub w skojarzeniu ze statyng.

Czestosci wystepowania okreslono jako wystepujace: bardzo czgsto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10);
niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000) i bardzo rzadko (<1/10 000) oraz
czesto$¢ nieznana (czgstos¢ nie moze byc¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Ezetymib w monoterapii
Klasyfikacja ukladow Dzialania niepozadane Czestos¢
i narzadow
Zaburzenia metabolizmu zmniejszenie apetytu Niezbyt czgsto
i odzywiania
Zaburzenia naczyniowe nagle zaczerwienienie twarzy; Niezbyt czgsto
nadci$nienie tetnicze
Zaburzenia uktadu oddechowego, | kaszel Niezbyt czgsto
klatki piersiowej i $rodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit bole brzucha; biegunka; wzdgcia Czesto
Z oddawaniem wiatrow
niestrawnosc¢; choroba refluksowa Niezbyt czgsto
przetyku (ang. GERD); nudnosci
Zaburzenia mi¢$niowo- bole stawow; kurcze migsni; bole karku | Niezbyt czgsto
szkieletowe i tkanki fgcznej
Zaburzenia ogolne i stany zmeczenie Czgsto




W miejscu podania

bol w klatce piersiowej; bol

Niezbyt czgsto

Badania diagnostyczne zwiekszenie aktywnosci Niezbyt czesto
aminotransferaz AIAT i (lub) ASpAT;
zwigkszenie aktywnosci CPK we krwi;
zwigkszenie aktywno$ci gamma-
glutamylotransferazy; nieprawidlowe
wyniki testow czynnosci watroby
Dodatkowe dzialania niepozadane ezetymibu w skojarzeniu ze statyna
Klasyfikacja ukladow Dzialania niepozadane Czestosé
i narzadow
Zaburzenia uktadu nerwowego bole glowy Czesto
parestezje Niezbyt czesto
Zaburzenia zotadka i jelit sucho$¢ w ustach; zapalenie zotadka Niezbyt czesto
Zaburzenia skory i tkanki $wiad; wysypka; pokrzywka Niezbyt czgsto
podskornej
Zaburzenia mi¢§niowo- bole migsni Czesto
szkieletowe i tkanki tacznej bol plecow; ostabienie migsni; bol Niezbyt czesto
konczyn
Zaburzenia ogolne i stany ostabienie; obrzeki obwodowe Niezbyt czgsto
W miejscu podania
Badania diagnostyczne zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz | Czgsto

AIAT i (lub) AspAT

Doswiadczenie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu (monoterapia lub leczenie

skojarzone ze statyna)

Klasyfikacja ukladow Dzialania niepozadane Czestosé

i narzadow

Zaburzenia krwi i uktadu trombocytopenia Czgsto$¢ nieznana
chlonnego

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

nadwrazliwo$¢, w tym wysypka,
pokrzywka, anafilaksja i obrzgk
naczynioruchowy

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia psychiczne depresja Czesto$¢ nieznana
Zaburzenia uktadu nerwowego zawroty glowy; parestezje Czesto$é nieznana
Zaburzenia ukladu duszno$¢ Czestos¢ nieznana

oddechowego, klatki piersiowej
i srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit

zapalenie trzustki, zaparcia

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia watroby i drog
zotciowych

zapalenie watroby, kamica zotciowa,
zapalenie pgcherzyka zolciowego

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

rumien wielopostaciowy

Czesto$¢ nieznana

Zaburzenia mig$niowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

bol migsni, miopatia i (lub)
rabdomioliza (patrz punkt 4.4)

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia ogolne i stany
W miejscu podania

ostabienie

Czesto$¢ nieznana

Ezetymib w skojarzeniu z fenofibratem:
Zaburzenia zotadka i jelit: bol brzucha (czgsto).

W wieloosrodkowym kontrolowanym placebo badaniu klinicznym, z podwojnie $lepa proba, uczestniczyli
pacjenci z mieszang hiperlipidemia. 625 pacjentéw leczonych byto przez 12 tygodni, a 576 pacjentéw przez
1 rok. W badaniu tym, 172 pacjentdéw przyjmujacych ezetymib i fenofibrat ukonczyto 12-tygodniowe
leczenie, a 230 pacjentow przyjmujacych ezetymib i fenofibrat (w tym 109 przyjmujacych ezetymib

W monoterapii przez pierwszych 12 tygodni) ukonczyto leczenie trwajace 1 rok. Celem badania nie byto



porownanie leczonych grup pacjentow pod wzgledem wystepowania rzadkich dziatan niepozadanych.
Wskaznik wystgpowania (przedziat ufnosci 95%) klinicznie znamiennego zwigkszenia (>3 x GGN, kolejno)
aktywnos$ci 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, dostosowany do
odpowiedzi na leczenie. Natomiast wskaznik wystepowania przypadkoéw wyciecia pecherzyka zotciowego
wynosit odpowiednio, dla fenofibratu stosowanego w monoterapii 0,6% (0,0; 3,1) i dla ezetymibu
podawanego w skojarzeniu z fenofibratem 1,7% (0,6; 4,0) (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Dzieci i mtodziez (w wieku od 6 do 17 lat)

W badaniu przeprowadzonym z udziatem dzieci i mtodziezy (w wieku od 6 do 10 lat) z heterozygotyczna
hipercholesterolemig rodzing lub hipercholesterolemig nierodzinng (n = 138),0bserwowano podwyzszenie
aktywnos$ci AIAT i (lub) AspAT (>3 x GGN, kolejno) u 1,1% pacjentéw (1 pacjent) leczonych ezetymibem
w poréwnaniu z 0% w grupie placebo. Nie stwierdzono podwyzszenia aktywnosci kinazy fosfokreatynowe;j
(CPK) (> 10 x GGN). Nie zgtoszono zadnego przypadku miopatii.

W odr¢gbnym badaniu z udziatem dzieci i mtodziezy (w wieku od 10 do 17 lat) z heterozygotyczna
hipercholesterolemig rodzinng (n=248), u 3% pacjentow (4 pacjentéw) leczonych ezetymibem w skojarzeniu
z symwastatyng obserwowano podwyzszenie aktywnosci AIAT i (lub) AspAT (>3 x GGN, kolejno)

W pordéwnaniu z 2% o0sob (2 pacjentami) z grupy stosujacej symwastatyng w monoterapii; podwyzszenie
aktywnos$ci CPK (>10 x GGN) stwierdzono odpowiednio u 2% (2 pacjentow) i 0% uczestnikoéw badania.
Nie zgtoszono przypadkow miopatii.

Te badania nie byty dostosowane do oceny poréwnawczej rzadko wystepujacych dziatan niepozadanych
produktu leczniczego.

Pacjenci 7 przewleklq chorobq nerek

W badaniu SHARP (ang. Study of Heart and Renal Protection) (patrz punkt 5.1), z udziatem ponad 9000
pacjentow przyjmujacych ezetymib w dawce 10 mg w skojarzeniu z symwastatyng w dawce 20 mg na dobe
(n=4650) lub placebo (n=4620), profile bezpieczenstwa byly porownywalne podczas okresu obserwacji
wynoszacym srednio 4,9 lat. W badaniu tym rejestrowano wyltacznie cigzkie dziatania niepozadane oraz
przypadki przerywania leczenia z powodu dziatan niepozadanych. Czestos¢ przerywania leczenia z powodu
wystapienia dziatan niepozadanych byta porownywalna (10,4% u pacjentéw leczonych ezetymibem

w skojarzeniu z symwastatyng, 9,8% U pacjentow przyjmujacych placebo). Czestos¢ wystepowania miopatii
i (lub) rabdomiolizy wyniosta 0,2% w przypadku pacjentéw leczonych ezetymibem

w skojarzeniu symwastatyng oraz 0,1% wsrod pacjentow przyjmujacych placebo. Przypadki zwigkszenia
aktywno$ci transaminaz (>3 X GGN) stwierdzono u 0,7% pacjentow leczonych ezetymibem w skojarzeniu
z symwastatyng, W poréwnaniu z 0,6% pacjentéw przyjmujacych placebo. W badaniu tym nie odnotowano
statystycznie istotnego wzrostu czestosci wystepowania okreslonych wczesniej dziatan niepozadanych,

w tym nowotworow (9,4% w grupie przyjmujacej ezetymib w skojarzeniu z symwastatyna, 9,5% w grupie
przyjmujacej placebo), zapalenia watroby, usuniecia pecherzyka zotciowego lub powiktan zwigzanych

z obecnoscia kamieni zotciowych lub zapalenia trzustki.

Wyniki badan laboratoryjnych

W badaniach z grupa kontrolng, w ktorych lek byt stosowany w monoterapii, czgstos¢ wystepowania
klinicznie znamiennego zwickszenia aktywnos$ci aminotransferaz w surowicy (zwickszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (AIAT) i (lub) asparaginianowej (AspAT) >3 x GGN) byta podobna w grupie
przyjmujacych ezetymib (0,5%) oraz placebo (0,3%).

W badaniach, w ktérych leki stosowano w skojarzeniu, czesto$é zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz
wynosita 1,3% w grupie pacjentow przyjmujacych ezetymib w skojarzeniu ze statyng oraz 0,4% w grupie
pacjentow przyjmujacych wylacznie statyne. Zwigkszenie aktywnosci enzymow przebiegato na ogot bez
objawdw; nie stwierdzano cech zastoju z6fci, a aktywnos$¢ aminotransferaz powracata do wartosci
poczatkowych po zaprzestaniu leczenia lub podczas kontynuacji leczenia (patrz punkt 4.4).

W badaniach klinicznych zgtaszano zwiekszenie aktywno$ci CPK > 10 x GGN u 4 sposrdd 1647 (0,2%)
pacjentow stosujacych wylacznie ezetymib w poréwnaniu z 1 spos$rod 786 (0,1%) pacjentéw stosujgcych
placebo oraz u 1 sposrod 917 (0,1%) pacjentéw stosujacych jednoczesnie ezetymib i statyne w porownaniu



Z 4 sposrod 929 (0,4%) pacjentow stosujacych wylacznie statyng. Nie stwierdzono wigkszej liczby
przypadkéw miopatii lub rabdomiolizy zwigzanych ze stosowaniem ezetymibu w poréwnaniu z odpowiednig
kontrola (placebo lub statyna w monoterapii) (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

E-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych, ezetymib byt ogélnie dobrze tolerowany w dawce 50 mg na dobg podawanej

15 zdrowym ochotnikom przez 14 dni lub dawce 40 mg na dob¢ podawanej 18 pacjentom

Z hipercholesterolemia pierwotng przez okres 56 dni. W badaniach na zwierzetach nie obserwowano
dziatania toksycznego po przyjeciu pojedynczej dawki doustnej 5000 mg/kg ezetymibu u szczurow i myszy
oraz 3000 mg/kg u psow.

Informowano o kilku przypadkach przedawkowania ezetymibu: wiekszo$¢ tych przypadkow nie byta
zwigzana z wystgpowaniem dziatan niepozadanych. Raportowane dziatania niepozadane nie byty cigzkie.
W przypadku wystapienia przedawkowania nalezy zastosowac leczenie objawowe i podtrzymujace.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki zmniejszajgce stezenie cholesterolu i triglicerydéw we krwi, kod
ATC: C10AX09.

Ezetymib nalezy do nowej grupy lekéw zmniejszajacych stezenie lipidow, ktore wybidrczo hamujg
wchtanianie w jelitach cholesterolu i pochodnych steroli roslinnych. Ezetymib dziata po podaniu doustnym,
a jego mechanizm dziatania r6zni si¢ od mechanizméw dziatania innych grup lekéw zmniejszajacych
stezenie cholesterolu (np. statyn, zywic wigzacych kwasy zotciowe, pochodnych kwasu fibrynowego

i stanoli rodlinnych). Celem dziatania ezetymibu na poziomie molekularnym jest no$nik steroli, biatko
Niemann-Pick C1-Like 1 (NPCIL1), ktore odgrywa role w wychwytywaniu cholesterolu i fitosteroli

w jelicie.

Ezetymib wigze si¢ z rabkiem szczoteczkowym jelita cienkiego i hamuje wchianianie cholesterolu,
prowadzi to do zmniejszenia ilo$ci cholesterolu transportowanego do watroby; Statyny zmniejszaja synteze
cholesterolu w watrobie, a razem te r6zne mechanizmy dostarczajg uzupekniajgce si¢ zmniejszenie stezenia
cholesterolu. W 2-tygodniowym badaniu klinicznym z udziatem 18 pacjentow z hipercholesterolemia
ezetymib hamowat wchianianie cholesterolu z jelit 0 54% w poréwnaniu z placebo.

Przeprowadzono szereg badan przedklinicznych, aby okresli¢ czy dzialanie ezetymibu hamujace absorpcijg
cholesterolu jest wybidrcze. Ezetymib hamowat wchtanianie cholesterolu znakowanego izotopem wegla
C™, nie miat za§ wpltywu na wchlanianie triglicerydow, kwasow thuszczowych, kwaséw zotciowych,
progesteronu, etynyloestradiolu lub rozpuszczalnych w ttuszczach witamin A i D.



Badania epidemiologiczne wykazaly, ze zapadalnos¢ i umieralnos$¢ z powodu choréb uktadu krazenia sa
zwigzane proporcjonalnie ze stezeniem cholesterolu catkowitego i cholesterolu LDL, natomiast odwrotnie
proporcjonalnie ze stgzeniem cholesterolu HDL. Do tej pory nie przedstawiono korzystnego wplywu
ezetymibu na ograniczenie zachorowalno$ci i $Smiertelno$ci z przyczyn sercowo-naczyniowych.

BADANIA KLINICZNE

W badaniach klinicznych z grupa kontrolna, ezetymib zarbwno w monoterapii lub w skojarzeniu ze statyna
U pacjentéw z hipercholesterolemia powodowat znamienne zmniejszenie stezenia cholesterolu catkowitego
(total-C, TC), cholesterolu LDL (LDL-C), apolipoproteiny B (Apo B) i triglicerydéw (TG) oraz zwickszenie
stezenia cholesterolu HDL (HDL-C).

Hipercholesterolemia pierwotna

W trwajacym 8 tygodni badaniu z podwdjnie §lepa proba, kontrolowanym placebo 769 pacjentow

z hipercholesterolemig przyjmujacych statyn¢ w monoterapii oraz u ktorych nie uzyskano docelowego
stezenia cholesterolu LDL (2,6 do 4,1 mmol/l [100 do 160 mg/dl], w zaleznosci od stezenia poczatkowego)
wedtug amerykanskiego National Cholesterol Education Program (NCEP), przydzielono losowo do grupy
otrzymujacej ezetymib w dawce 10 mg lub placebo, w skojarzeniu z aktualnie stosowang statyna.

U pacjentéw leczonych statyna, u ktorych nie uzyskano docelowego stezenia cholesterolu LDL (okoto 82%)
znamiennie wigcej pacjentow przyjmujacych ezetymib uzyskato docelowe stgzenie cholesterolu LDL na
zakonczenie okresu obserwacji niz pacjentow przydzielonych losowo do grupy placebo (odpowiednio 72%
w poréwnaniu z 19%). Odpowiednie zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL byto znamiennie rézne (25%

i 4% odpowiednio w grupie przyjmujacych ezetymib w porownaniu z placebo). Ponadto dotgczenie leczenia
ezetymibem do aktualnie przyjmowanej statyny znamiennie zmniejszato st¢zenie cholesterolu catkowitego,
stezenie ApoB, stezenie triglicerydéw i zwigkszato stezenie cholesterolu HDL w poroéwnaniu z placebo.
Ezetymib lub placebo dodane do aktualnie przyjmowanej statyny powodowaty zmniejszenie mediany
stezenia biatka C-reaktywnego odpowiednio 0 10% lub 0% w poréwnaniu z wartosciami poczatkowymi.

W 2 badaniach z podwojnie $lepg proba, z randomizacja, grupg kontrolng placebo, trwajacych 12 tygodni,
u 1719 pacjentow z pierwotng hipercholesterolemia, ezetymib w dawce 10 mg znamiennie redukowat
stezenie cholesterolu catkowitego (13%), cholesterolu LDL (19%), Apo B (14%) i triglicerydow (8%) oraz
zwiegkszat stezenia cholesterolu HDL (3%) w poréwnaniu z grupa placebo. Ponadto ezetymib nie miat
wplywu na osoczowe st¢zenia rozpuszczalnych w thuszczach witamin A, D, E, a takze nie miat wptywu na
czas protrombinowy oraz podobnie jak inne leki zmniejszajace stgzenie lipidow, nie zaburzal wytwarzania
hormonow steroidowych kory nadnerczy.

W wieloo$rodkowym badaniu klinicznym z podwdjnie $lepg proba i grupa kontrolng

(ENHANCE), 720 pacjentow z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng randomizowano do grupy
otrzymujacej 10 mg ezetymibu w skojarzeniu z 80 mg symwastatyny (n = 357) lub do grupy otrzymujacej
80 mg symwastatyny (n = 363) przez 2 lata. Gtownym celem tego badania byto zbadanie wptywu leczenia
ezetymibem w skojarzeniu z symwastatyng na grubos¢ btony wewnetrznej-przysrodkowej tetnic szyjnych
wspolnych (intima-media thickness — IMT) w poréwnaniu z leczeniem wylacznie symwastatyng. Wcigz nie
wykazano wptywu tego zastgpczego wskaznika na chorobowos¢ i $miertelno$¢ z przyczyn sercowo-
naczyniowych.

Pierwszorzgdowy punkt koncowy, zmiana $redniej IMT wszystkich sze$ciu segmentdw tetnicy szyjnej
mierzonej metoda ultrasonografii w projekcji B, nie roznit si¢ istotnie (p=0,29) pomigdzy dwiema grupami.
Po uptywie 2 lat badania z zastosowaniem 10 mg ezetymibu w skojarzeniu z 80 mg symwastatyny lub samej
symwastatyny w dawce 80 mg grubo$¢ btony wewnetrznej i sSrodkowej zwigkszyta si¢ odpowiednio
00,0111 mm oraz 0,0058 mm (wyjsciowa $rednia warto$¢ IMT tetnicy szyjnej wynosita odpowiednio

0,68 mm i 0,69 mm).

Leczenie ezetymibem w dawce 10 mg w skojarzeniu z symwastatyng w dawce 80 mg wiazalo si¢ z istotnie
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wigkszym obnizeniem stezenia frakcji LDL-C, cholesterolu catkowitego, Apo B i trojglicerydow

W porownaniu z leczeniem samg symwastatyng w dawce 80 mg. Procentowe zwigkszenie stezenia
cholesterolu HDL byto podobne w obu grupach. Dziatania niepozadane zgtaszane w grupie leczonej
ezetymibem w dawce 10 mg w skojarzeniu z symwastatyng w dawce 80 mg bylty zgodne ze znanym
profilem bezpieczenstwa tego leku.

Badania kliniczne z udziafem dzieci i miodziezy (w wieku od 6 do17 lat)

W wieloosrodkowym badaniu z podwojnie §lepa proba i grupa kontrolng, 138 pacjentéw (59 chlopcoéOw oraz
79 dziewczat) w wieku od 6 do 10 lat (srednia wieku 8,3 lat) z heterozygotyczna hipercholesterolemia
rodzinng lub hipercholesterolemiag nierodzinna, u ktorych wyjsciowe stezenia cholesterolu LDL wynosity od
3,74 do 9,92 mmol/l przydzielono losowo do grupy przyjmujacej ezetymib w dawce 10 mg lub placebo
przez 12 tygodni.

W 12. tygodniu ezetymib w poréwnaniu do placebo znaczgco obnizyt catkowity cholesterol (TC)
(odpowiednio: -21% w poréwnaniu z 0%), cholesterol LDL (-28% w poréwnaniu z -1%), Apo-B (-22%

W poréwnaniu z -1%), oraz cholesterol nie-HDL (-26% w poréwnaniu z 0%). Wyniki uzyskane dla obu
badanych grup byty podobne w przypadku stezen TG i cholesterolu HDL (odpowiednio -6% w poréwnaniu
z +8%, oraz +2% w poréwnaniu z +1%).

W wieloosrodkowym badaniu z podwojnie $lepa proba i grupa kontrolna, 142 chtopcoéw (w skali Tannera

w fazie Il i powyzej) oraz 106 dziewczat, u ktorych wystagpita juz pierwsza miesigczka, w wieku od 10 do
17 lat ($rednia wieku 14,2 roku) z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng (HeFH) i stezeniem
wyjsciowym LDL-C pomiedzy 4,1 a 10,4 mmol/l przydzielono losowo albo do grupy przyjmujacej ezetymib
w dawce 10 mg w skojarzeniu z symwastatyna (10, 20 lub 40 mg), albo do grupy przyjmujacej wytacznie
symwastatyne (10, 20 lub 40 mg) przez okres 6 tygodni, ezetymib podawany w skojarzeniu z symwastatyng
w dawce 40 mg lub symwastatyn¢ w monoterapii w dawce 40 mg przez okres kolejnych 27 tygodni,

a nastepnie metodg terapii otwartej ezetymib w skojarzeniu z symwastatyng (10 mg, 20 mg lub 40 mg) przez
kolejne 20 tygodni.

W tygodniu 6. wykazano, ze ezetymib stosowany w skojarzeniu z symwastatyng (we wszystkich dawkach)
istotnie obnizat stezenie cholesterolu catkowitego (38% w poréwnaniu z 26%), LDL-C (49% w poréwnaniu
z 34%), Apo B (39% w poréwnaniu z 27%) i nie-HDL-C (47% w poréwnaniu z 33%) w porownaniu

z symwastatyng W monoterapii (we wszystkich dawkach). W odniesieniu do stezenia triglicerydow (TG)

i HDL-C wyniki otrzymane w obu grupach leczonych byty zblizone (odpowiednio -17% w poréwnaniu

Z -12% oraz +7% w poroéwnaniu z +6%). W tygodniu 33. uzyskane wyniki byty zgodne z otrzymanymi

w tygodniu 6. i istotnie wicksza liczba pacjentéw otrzymujacych ezetymib w skojarzeniu z symwastatyng
w dawce 40 mg (62%), osiagneta idealng docelowg warto$¢ stezenia LDL-C wedtug kryteriow NCEP AAP
(<2,8 mmol/l [110 mg/dl]) w poréwnaniu z pacjentami przyjmujacymi wytacznie symwastatyne w dawce
40 mg (25%). W tygodniu 53, pod koniec fazy przedtuzenia badania prowadzonego metodg terapii otwartej,
utrzymywaty si¢ wyniki leczenia w zakresie parametrow lipidowych.

Nie przeprowadzono oceny bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci leczenia skojarzonego ezetymibem

i symwastatyna w dawkach przekraczajacych 40 mg na dobg¢ u dzieci w wieku od 10 do 17 lat. Nie
przeprowadzono oceny bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci leczenia skojarzonego ezetymibem

i symwastatyna u dzieci w wieku ponizej 10 lat. Nie przeprowadzono oceny dtugoterminowej skutecznosci
leczenia ezetymibem u pacjentow ponizej 17 lat w zakresie zmniejszenia zachorowalnoéci i $miertelnosci
w wieku dojrzatym.

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (HoFH)

W trwajacym 12 tygodni badaniu z randomizacja i podwojnie $lepa proba wzigto udziat 50 pacjentow

z klinicznym i (lub) genetycznym rozpoznaniem homozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej (HoFH),
ktorzy przyjmowali atorwastatyne lub symwastatyne (40 mg), stosujgc lub nie stosujac aferezy LDL.
Ezetymib przyjmowany w skojarzeniu z atorwastatyna (40 lub 80 mg) lub symwastatyna (40 lub 80 mg)
istotnie zmniejszat stezenie cholesterolu LDL (0 15%) w poréwnaniu z przyjmowaniem zwi¢kszonych
dawek atorwastatyny lub symwastatyny (z 40 mg do 80 mg) w monoterapii.
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Zapobieganie gfownym zdarzeniom naczyniowym w przewlektej chorobie nerek (ang. Chronic Kidney
Disease, CKD)

Badanie SHARP (ang.Study of Heart and Renal Protection,) byto, randomizowanym badaniem, z grupa
kontrolng i podwdjnie $lepa probag, przeprowadzonym w wielu krajach z udziatem 9438 pacjentow

z przewlekta chorobg nerek, sposrod ktorych jedna trzecia byta wyjsciowo dializowana. Lacznie 4650
pacjentoéw przydzielono do grupy stosujacej lek tgczony bedacy skojarzeniem ezetymibu w dawce 10 mg
z symwastatyng w dawce 20 mg i 4620 do grupy placebo. Mediana okresu obserwacji wynosita 4,9 lat.
Srednia wieku pacjentow wynosita 62 lata, 63% uczestnikow stanowili mezczyzni, 72% byto rasy
kaukaskiej, 23% pacjentow miato cukrzyce, a dla pacjentéw hiedializowanych, sredni szacunkowy
wspotczynnik filtracji ktebuszkowej (EGFR) wynosit 26,5 ml/min/1,73 m? W kryteriach wiaczenia do
badania nie uwzgledniono parametréw lipidowych. Srednie wyijsciowe stezenie frakcji LDL-C wynosito
108 mg/dl. Po okresie jednego roku, wiaczajac pacjentow nieprzyjmujacych juz badanego leku, stezenie
LDL-C ulegto zmniejszeniu 0 26% w poréwnaniu do placebo w grupie leczonej symwastatyna

w monoterapii w dawce 20 mg oraz 0 38% w grupie stosujacej ezetymib w dawce 10 mg w skojarzeniu
z symwastatyng w dawce 20 mg.

Podstawowym poroéwnaniem, okreslonym w protokole badania SHARP, byta zgodna z zaplanowanym
leczeniem, analiza gtownych zdarzen naczyniowych (ang. major vascular events, MVE; zdefiniowanych
jako: zawal mig$nia sercowego niezakonczony zgonem lub zgon z przyczyn sercowych, udar mézgu lub
jakikolwiek zabieg rewaskularyzacji) oceniany wylacznie u pacjentéw poczatkowo randomizowanych do
grupy ezetymibu stosowanego w skojarzeniu z symwastatyng (n=4193) lub do grupy placebo (n=4191).
W analizach wtérnych analizowano ten sam ztozony punkt koncowy ale w catej kohorcie 0sob
randomizowanych (w momencie rozpoczynania badania lub po uptywie 1 roku) do grupy leczonej
ezetymibem w skojarzeniu z symwastyng (n=4650) lub do grupy placebo (n=4620), oceniano takze
poszczegodlne sktadowe tego ztozonego punktu koncowego.

Analiza pierwszorzedowego punktu koncowego wykazala, ze ezetymib stosowany w skojarzeniu

z symwastatyng znaczaco obnizyt ryzyko gtéwnych zdarzen naczyniowych (749 pacjentéw ze
stwierdzonymi zdarzeniami w grupie placebo wzglgdem 639 w grupie ezetymibu w skojarzeniu

z symwastatyna) przy czym ryzyko wzglgdne wystapienia zdarzenia zmniejszyto si¢ 0 16 % (p=0,001).
Niemniej jednak, projekt tego badania nie pozwolit na odrgbna ocene skutecznosci ezetymibu

W zmniejszaniu ryzyka gtéwnych zdarzen naczyniowych u pacjentow z przewlekta choroba nerek

(ang. Chronic Kidney Disease, CKD).

W Tabeli 1 przedstawiono glowne zdarzenia naczyniowe (MVE), ktore wystgpily u pacjentow w badaniu.
Ezetymib stosowany w skojarzeniu z symwastatyng istotnie statystycznie obnizat jedynie ryzyko wystgpienia
udaru moézgu oraz jakiegokolwiek zabiegu rewaskularyzacji, natomiast w czestosci wystgpowania zawatow
serca i zgonu z przyczyn sercowych nie obserwowano istotnej statystycznie roznicy.

Tabela 1
Glowne zdarzenia naczyniowe w leczonej grupie, stwierdzone u wszystkich pacjentow losowo
przydzielonych w badaniu SHARP?,

Rezultat Ezetymib w dawce  [Placebo Wskaznik ryzyka  [Warto$¢ P
10 mg w skojarzeniu [(N=4620) (95% CI)
z symvastatyna
w dawce 20 mg
(N=4650)
Glowne zdarzenia 701 (15,1%) 814 (17,6%) 0,85 (0,77-0,94) 0,001
naczyniowe
Zawal mig$nia 134 (2,9%) 159 (3,4%) 0,84 (0,66-1,05) 0,12
sercowego
niezakonczony
zgonem
Zgon z przyczyn 253 (5,4%) 272 (5,9%) 0,93 (0,78-1,10) 0,38
sercowych
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Jakikolwiek udar 171 (3,7%) 210 (4,5%) 0,81 (0,66-0,99) 0,038
mozgu

Niedokrwienny udar (131 (2,8%) 174 (3,8%) 0,75 (0,60-0,94) 0,011
mozgu

Krwotoczny udar 45 (1,0%) 37 (0,8%) 1,21 (0,78-1,86) 0,40
mozgu

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

Gloéwne zdarzenia 526 (11,3%) 619 (13,4%) 0,83 (0,74-0,94) 0,002
pochodzenia
miazdzycowego
(MAE — ang. Major
Atherosclerotic Events
MAE)®

& Analiza typu: intention-to-treat wszystkich pacjentéw badania SHARP randomizowanych do grupy
leczonej ezetymibem w skojarzeniu z symwastatynag lub do grupy placebo w punkcie wyjscia lub po uptywie
1 roku.

® MAE; zdefiniowane jako ztozony punkt koficowy obejmujacy zawal mie$nia sercowego niezakonczonego
zgonem, zgon z przyczyn sercowych, udar niedokrwieny mézgu lub jakikolwiek zabieg rewaskularyzacji.
Bezwzgledna redukcja stezenia cholesterolu LDL osiggnieta za pomocg ezetymibu stosowanego

w skojarzeniu z symwastatyng byta mniejsza wsrod pacjentéw z nizszym wyjsciowym stezeniem LDL-C
(<2,5 mmol/l) oraz u pacjentdow wyjsciowo dializowanych, niz u innych pacjentow i analogicznie
zmniejszenie ryzyka wystgpienia zdarzen w obu tych grupach byto relatywnie mniejsze.

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 wieloosrodkowym
badaniem z podwdjnie $lepa proba i grupa kontrolng placebo z mediang trwania 4,4 lat przeprowadzonym
u 1873 pacjentéw z bezobjawowym zwe¢zeniem zastawki aortalnej (AS ang. aortic stenosis),
udokumentowanym na podstawie mierzonej metoda Dopplera warto$ci szczytowej predkosci przeptywu
aorty w zakresie 2,5 do 4,0 m/s. Do badania wtaczono tylko pacjentow, ktorych uznano za
niewymagajacych leczenia statynami w celu zmniejszenia ryzyka rozwoju miazdzycy uktadu sercowo-
naczyniowego. Pacjentow randomizowano w stosunku liczbowym 1:1 do grup otrzymujacych placebo lub
skojarzenie ezetymibu w dawce 10 mg z symwastatyna w dawce 40 mg na dobe.

Ztozony pierwszorzedowy punkt konicowy stanowilty gldwne incydenty sercowo-naczyniowe (ang major
cardiovascular events, MCE) i obejmowaty: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, operacje wymiany
zastawki aortalnej (AVR ang aortic valve replacement), zastoinowa niewydolnos¢ serca (CHF ang.
congestive heart failure) w wyniku progresji zwezenia zastawki aortalnej, niezakonczony zgonem zawat
migsnia Sercowego, pomostowanie naczyn wiencowych (CABG ang. coronary artery bypass grafting),
przezskorng interwencje wiencowa (PCI ang. percutaneous coronary intervention), hospitalizacje z powodu
niestabilnej dtawicy piersiowej i niekrwotocznego udaru mozgu. Najwazniejsze drugorzedowe punkty
koncowe badania byty ztozone z podgrup zdarzen pierwszorzedowych punktow koncowych.

W poréwnaniu z placebo leczenie skojarzone ezetymibem i symwastatyng w dawce 10 + 40 mg nie wigzato
si¢ z istotnym zmniejszeniem ryzyka glownych incydentow sercowo-naczyniowych (MCE ang major
cardiovascular events). Pierwszorzgdowy punkt koncowy wystapit u 333 pacjentow (35,3%) w grupie
ezetymib/symwastatyna oraz u 355 pacjentow (38,2%) w grupie placebo (wspotczynnik ryzyka w grupie
ezetymib/symwastatyna, 0,96; 95% przedziat ufnosci, 0,83 do 1,12; p = 0,59). Wymiana zastawki aortalnej
zostala przeprowadzona u 267 pacjentow (28,3%) w grupie ezetymib/symwastatyna i u 278 pacjentow
(29,9%) w grupie placebo (wspotczynnik ryzyka, 1,00; 95% ClI, 0,84 do 1,18; p = 0,97). Wystgpienie
niedokrwiennych incydentow sercowo-naczyniowych odnotowano u mniejszej liczby pacjentow w grupie
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ezetymib/symwastatyna (n=148) niz w grupie placebo (n=187) (wspotczynnik ryzyka, 0,78; 95% CI, 0,63 do
0,97; p = 0,02), gléwnie z powodu mniejszej liczby chorych poddanych pomostowaniu naczyn wiencowych.

Nowotwory stwierdzano czgsciej w grupie leczonej ezetymibem i symwastatyna (105 w stosunku do 70,
p=0,01). Znaczenie kliniczne tej obserwacji nie jest pewne, poniewaz W wiekszym badaniu SHARP
catkowita liczba pacjentow, u ktorych wystapity nowotwory (438 w grupie leczonej ezetymibem

w skojarzeniu z symwastatyna w porownaniu z 439 w grupie przyjmujacej placebo) nie roznita sig, a zatem
wyniki uzyskane w badaniu SEAS nie zostaly potwierdzone przez wyniki badania SHARP.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wechianianie: Po przyjeciu doustnym ezetymib jest szybko wchtaniany i w znacznym stopniu sprzegany
W postaci czynnego farmakologicznie glukuronianu fenolowego (glukuronian ezetymibu). Srednie
maksymalne stezenia leku (Crax) Wystepuja w ciggu 1 do 2 godzin w przypadku glukuronianu ezetymibu
lub w ciggu 4 do 12 godzin w przypadku ezetymibu. Nie mozna okresli¢ bezwzglednej biodostepnosci
ezetymibu, poniewaz substancja ta jest prawie catkowicie nierozpuszczalna w wodnych roztworach
odpowiednich do wstrzykiwan.

Jednoczesne przyjmowanie pokarméw (z duzg lub matg zawarto$cig thuszczu) nie ma wptywu na
biodostepnos¢ po doustnym podaniu ezetymibu podczas stosowania ezetymibu w postaci tabletek 10 mg.
Ezetymib mozna przyjmowac z jedzeniem lub bez.

Dystrybucja: Ezetymib i glukuronian ezetymibu wigzg sie z biatkami ludzkiego osocza odpowiednio
w 99,7% i 88 do 92%.

Metabolizm: Ezetymib jest metabolizowany gtéwnie w jelicie cienkim i w watrobie poprzez sprzeganie

z kwasem glukuronowym (reakcja Il fazy), a nastgpnie wydalany z zétcig. U wszystkich badanych gatunkéw
zwierzat obserwowano rowniez minimalny metabolizm oksydacyjny (reakcja | fazy). Ezetymib

i glukuronian ezetymibu sg dwiema gtownymi pochodnymi leku wykrywanymi w osoczu krwi,
stanowigcymi odpowiednio 10 do 20% oraz 80 do 90% catkowitego stezenia leku w osoczu krwi. Zaréwno
ezetymib, jak i glukuronian ezetymibu sg powoli wydalane z osocza ze znacznym krazeniem jelitowo-
watrobowym tych substancji. Okres pottrwania ezetymibu i glukuronianu ezetymibu wynosi okoto

22 godzin.

Eliminacja: Po podaniu doustnym ezetymibu znakowanego C** (20 mg) ludziom catkowity ezetymib
W osoczu krwi stanowit okoto 93% catkowitej aktywnosci promieniotworczej. W stolcu i w moczu
odzyskano odpowiednio okoto 78% i 11% catkowitej dawki izotopu promieniotworczego w okresie
10-dniowe;j zbiorki. Po 48 godzinach od podania nie stwierdzono wykrywalnego poziomu aktywnos$ci
promieniotwoérczej w osoczu krwi.

Specjalne populacje

Dzieci i mlodziez

Farmakokinetyka ezetymibu jest podobna u dzieci w wieku powyzej 6 lat i u dorostych. Brak danych

0 whasciwosciach farmakokinetycznych w populacji dzieci w wieku ponizej 6 lat. Doswiadczenie kliniczne
u dzieci i mtodziezy dotyczy pacjentow z homozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng lub
heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinna.

Pacjenci w podesztym wieku

Stezenie ezetymibu catkowitego w osoczu krwi u os6b w wieku podesztym (>65 lat) jest okoto 2 razy
wigksze niz u os6b mtodszych (18 do 45 lat). Zmniejszenie st¢zenia cholesterolu LDL oraz profil
bezpieczenstwa sg pordwnywalne przy stosowaniu ezetymibu u pacjentow w podesztym wieku i u oséb
mtodszych. Dlatego nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawkowania u osob starszych.

Niewydolnos¢ wqtroby
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Po podaniu ezetymibu w pojedynczej dawce 10 mg $rednie AUC stgzenia catkowitego ezetymibu byto
zwigkszone o okoto 1,7 razy u pacjentow z tagodng niewydolno$cig watroby (5 lub 6 punktéw wg skali
Childa-Pugha) w poréwnaniu z osobami zdrowymi. W 14-dniowym badaniu, w ktorym podawano dawki
wielokrotne leku (10 mg na dobe) pacjentom z umiarkowang niewydolnos$cig watroby (7 do 9 punktow wg
skali Childa-Pugha), stwierdzono zwiekszenie $redniego AUC catkowitego ezetymibu o okoto 4 razy
pomigdzy dobg pierwsza i czternasta w poroéwnaniu z osobami zdrowymi. Nie jest konieczne dostosowanie
dawki leku u pacjentow z tagodna niewydolnoscia watroby. Ze wzgledu na to, Ze nie jest znany wpltyw
wzrastajacej ekspozycji na ezetymib u pacjentdw z umiarkowang lub cigzka niewydolno$cig watroby

(>9 punktow wg skali Childa-Pugha) nie zaleca si¢ stosowania ezetymibu w tej grupie pacjentow (patrz
punkt 4.4).

Niewydolnos¢ nerek

Po podaniu ezetymibu w pojedynczej dawce 10 mg pacjentom z cigzka chorobg nerek (n = 8, $redni klirens
kreatyniny <30 ml/min/1,73 m®), érednie AUC catkowitego ezetymibu zwigkszyto sie 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 pacjentow z niewydolnos$cia nerek.

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

Plec

U kobiet stwierdzono nieco wigksze (okoto 20%) stezenia catkowitego ezetymibu w osoczu niz u m¢zczyzn.
Nie stwierdzono roznic pod wzgledem zmniejszenia stezenia cholesterolu LDL i profilu bezpieczenstwa

U mezczyzn i kobiet leczonych ezetymibem. Dlatego nie jest wymagane dostosowanie dawki w zaleznoS$ci
od pici pacjenta.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania na zwierzetach dotyczace toksycznosci przewleklej nie wykazaty istnienia narzgdow szczegélnie
zagrozonych dziataniem toksycznym. U psow, ktorym podawano ezetymib przez okres czterech tygodni
(>0,03 mg/kg mc. na dobg) stwierdzono zwigkszenie stgzenia cholesterolu w z6kci znajdujacej si¢

W pecherzyku zotciowym 0 2,5 do 3,5 razy. Niemniej jednak w badaniu, w ktorym przez rok podawano
psom lek w dawkach do 300 mg/kg mc. na dobe, nie stwierdzono zwiekszenia zapadalno$ci na kamice
z06lciowa, ani innego oddziatywania na watrobe i drogi z6tciowe. Nie wiadomo, czy wyniki tych badan maja
jakies$ odniesienie do ludzi. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka powstawania kamieni zotciowych w przypadku
stosowania ezetymibu 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 byty bardziej widoczne
podczas jednoczesnego stosowania lekow 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 szczurow dopiero po dawkach wielokrotnie wiekszych od dawek leczniczych u ludzi (okoto 20 razy
wigksze AUC w odniesieniu do statyn oraz 500 do 2000 razy wicksze AUC w odniesieniu do aktywnych
metabolitow).

W szeregu testow dotyczacych dziatania ezetymibu przeprowadzonych in vivo i in vitro nie stwierdzono
dziatania genotoksycznego podczas podawania ezetymibu w monoterapii lub w skojarzeniu ze statynami.
Wyniki dlugotrwatych badan nad dziataniem rakotworczym ezetymibu byly ujemne.

Ezetymib nie miat wptywu na ptodno$¢ samic i samcow szczuréw, nie miat dziatania teratogennego

W badaniach na szczurach lub krélikach, nie miat takze wplywu na rozwoj przedurodzeniowy

i pourodzeniowy. Ezetymib przenikat bariere tozyskowa u ciezarnych samic szczura i krélika podczas
podawania go w wielokrotnych dawkach po 1000 mg/kg mc. na dobg.

W przypadku jednoczesnego podawania ezetymibu i statyn nie stwierdzono dziatania teratogennego

u szczurow. Zaobserwowano niewielka liczbe deformacji szkieletowych (potaczenia trzonow kregow
piersiowych i ogonowych, zmniejszenie liczby kregdw ogonowych) u ci¢zarnych samic krolika.

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

15



6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Sodu laurylosiarczan

Powidon K-30

Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C, w oryginalnym opakowaniu, w celu ochrony przed wilgocia.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister PVC/Aclar/PVC/Aluminium w tekturowym pudetku
Wielkosci opakowan: 28, 30, 56, 60, 90, 98, 100 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Zentiva, k.s., U kabelovny 130, Dolni Mécholupy, 102 37 Praga 10, Republika Czeska

8.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

21618

9. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13.12.2013
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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