CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ezetimibe Apotex, 10 mg, tabletki.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 10 mg ezetymibu.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: Kazda tabletka zawiera 55 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

Biate lub biatawe, plaskie tabletki o $cigtych brzegach, w ksztalcie kapsutki o wymiarach 3,967 mm x
7,938 mm, z wytloczonym po jednej stronie napisem "APQ" i "EZ 10" po drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Hipercholesterolemia pierwotna

Ezetimibe Apotex podawany jednoczesnie z inhibitorem reduktazy HMG-CoA (statyng) jest wskazany
jako leczenie wspomagajace wraz z dietg u pacjentdw z pierwotnag hipercholesterolemia
(heterozygotyczna rodzinng lub nierodzinng), u ktorych nie jest mozliwe odpowiednie zmniejszenie
stezenia lipidow poprzez stosowanie statyny w monoterapii.

Ezetimibe Apotex w monoterapii jest wskazany do stosowania jako leczenie wspomagajace wraz z
dieta u pacjentow z pierwotng hipercholesterolemia (heterozygotyczng rodzinng lub nierodzinng), u
ktorych stosowanie statyny jest niewskazane lub nie jest tolerowane.

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

Ezetimibe Apotex w skojarzeniu ze statyna jest wskazany do stosowania jako leczenie wspomagajace
wraz z dieta u pacjentow z homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna.

U pacjentéw mogg by¢ rowniez stosowane dodatkowe metody leczenia (np. afereza LDL).

Homozygotyczna sitosterolemia (fitosterolemia)
Ezetimibe Apotex jest wskazany jako leczenie wspomagajace wraz z dieta u pacjentow z

homozygotyczng sitosterolemig rodzinng.

Nie udowodniono korzystnego wptywu produktu Ezetimibe Apotex na zachorowalno$¢ na choroby
uktadu sercowo-naczyniowego.

Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie



Pacjent powinien stosowa¢ odpowiednig diet¢ zmniejszajaca stezenie lipidow we krwi, ktora powinna
by¢ kontynuowana w okresie stosowania produktu leczniczego Ezetimibe Apotex.

Zalecana dawka to jedna tabletka produktu Ezetimibe Apotex, 10 mg raz na dobg.

W przypadku stosowania produktu leczniczego Ezetimibe Apotex w skojarzeniu ze statyng nalezy
stosowa¢ wskazang dawke poczatkows lub juz ustalong wigksza dawke danej statyny. Nalezy
zapoznac si¢ z zaleceniami dotyczacymi stosowania danej statyny.

Jednoczesne stosowanie z lekami wigzgcymi kwasy Zotciowe
Ezetimibe Apotex nalezy przyjmowac co najmniej 2 godziny przed lub 4 godziny po przyjeciu leku
wigzacego kwasy zotciowe.

Osoby w podeszlym wieku
Nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentéw w podesztym wieku (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodzies
Leczenie nalezy rozpocza¢ pod nadzorem lekarza specjalisty.

Dzieci i mtodziez w wieku > 6 lat: nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci
ezetymibu u dzieci w wieku od 6 do 17 lat. Aktualne dane przedstawiono w punktach 4.4, 4.8, 5.1 i
5.2, ale brak zalecen dotyczacych dawkowania.

Jesli Ezetimibe Apotex jest podawany w skojarzeniu ze statyng, dawkowanie statyny u dzieci
nalezy skonsultowac.

Dzieci w wieku ponizej 6 lat: nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci ezetymibu u
dzieci w wieku ponizej 6 lat. Nie ma dostepnych danych.

Pacjenci 7 zaburzeniami czynnosci wgtroby

U pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (5 - 6 punktéw wg skali Child-Pugh) nie
jest wymagane dostosowanie dawki. Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Ezetimibe Apotex u
pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnoéci watroby (7 - 9 punktow wg skali Child-Pugh)
lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (> 9 punktow wg Child-Pugh) (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Pacjenci 7 zaburzeniami czynnosci nerek
Nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek (patrz punkt
5.2).

Sposob podawania
Ezetimibe Apotex przyjmuje si¢ doustnie.
Produkt leczniczy moze by¢ stosowany 0 dowolnej porze dnia, z positkiem lub bez.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

W przypadku stosowania produktu leczniczego Ezetimibe Apotex jednoczesnie ze statyna nalezy
zapozna¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) danego produktu leczniczego.

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie produktu Ezetimibe Apotex i statyny w okresie ciazy i
karmienia piersig.



Ezetimibe Apotex stosowany w skojarzeniu ze statyna jest przeciwwskazany u pacjentow z czynna
chorobg watroby lub niewyjasnionym, utrzymujacym si¢ zwigkszeniem aktywno$ci aminotransferaz w
surowicy krwi.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

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

Enzymy wgtrobowe

W badaniach z grupa kontrolna, w ktérych pacjenci przyjmowali ezetymib i statyne, obserwowano
zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz (> 3x powyzej gornej granicy wartosci prawidtowych
[GGN]). W przypadku jednoczesnego stosowania produktu Ezetimibe Apotex i statyny nalezy
przeprowadza¢ badania czynnosciowe watroby przed rozpoczgciem leczenia oraz zgodnie z
zaleceniami ChPL dotyczacymi danej statyny (patrz punkt 4.8).

W kontrolowanym badaniu klinicznym, w ktérym ponad 9000 pacjentéw z przewlekta choroba nerek
randomizowano do grupy leczonej ezetymibem 10 mg z 20 mg symwastatyny na dob¢ (n=4650) lub
do grupy przyjmujacej placebo (n=4620) (mediana okresu obserwacji 4,9 roku), czgstosé
wystepowania kolejnego zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz (> 3x GGN) wynosita 0,7% wsrod
0s0b przyjmujacych ezetymib z symwastatyna i 0,6% w grupie placebo (patrz punkt 4.8).

Miesnie szkieletowe

Po wprowadzeniu ezetymibu w tabletkach do obrotu zgtaszano przypadki wystapienia miopatii i
rabdomiolizy podczas jego stosowania. Wigkszos$¢ pacjentow, u ktorych doszto do rabdomiolizy
przyjmowata statyny jednocze$nie z ezetymibem. Jednak bardzo rzadko zgtaszano rowniez
wystepowanie rabdomiolizy w przypadku monoterapii oraz w przypadku jednoczesnego stosowania
ezetymibu z innymi produktami, ktérych zwigzek ze zwigkszeniem ryzyka rabdomiolizy jest znany.
Jesli podejrzewany jest rozwoj miopatii na podstawie objawow ze strony migsni lub zostanie ona
potwierdzona zwigkszeniem aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) przekraczajacym 10 razy gorna
granice wartosci prawidlowych, nalezy niezwlocznie zaprzesta¢ stosowania produktu Ezetimibe
Apotex, statyn i wszelkich innych produktow leczniczych rownoczeénie przyjmowanych przez
pacjenta. Wszystkich pacjentéw rozpoczynajacych leczenie produktem Ezetimibe Apotex nalezy
poinformowac o ryzyku wystapienia miopatii i o konieczno$ci natychmiastowego zgloszenia
lekarzowi wszelkich niewyjasnionych boléw miesni, ich tkliwosci lub ostabienia (patrz punkt 4.8).

W badaniu klinicznym, w ktorym ponad 9000 pacjentdéw z przewlekta choroba nerek randomizowano
do grupy leczonej ezetymibem 10 mg z symwastatyng 20 mg na dobg (n=4650) lub placebo (n=4620)
(mediana okresu obserwacji 4,9 roku), czgstos¢ wystepowania miopatii/rabdomiolizy wynosita 0,2%
wsrod osob przyjmujacych ezetymib z symwastatyng i 0,1% w grupie placebo (patrz punkt 4.8).

Pacjenci 7 zaburzeniami czynnosci wgtroby

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

z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby, nie nalezy stosowac produktu
Ezetimibe Apotex u tych pacjentéw (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodzies

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania ezetymibu u pacjentéw w wieku od 6 do 10 lat z
heterozygotyczng postacia hipercholesterolemii rodzinnej lub z hipercholesterolemia nierodzinng
oceniano w trwajacym 12 tygodni badaniu klinicznym kontrolowanym placebo. Nie badano jednak
wplywu ezetymibu stosowanego w okresie dtuzszym niz 12 tygodni w tej grupie wiekowej (patrz
punkty 4.2, 4.8,5.11i5.2).

Nie przeprowadzono badan ezetymibu u pacjentow w wieku ponizej 6 lat (patrz punkty 4.2 i 4.8).



Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania ezetymibu jednocze$nie z symwastatyng u pacjentow w
wieku 10 do 17 lat z heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng oceniono w badaniu klinicznym
z grupg kontrolng z udziatem dorastajgcych chtopcoéw (w skali Tannera, w fazie 111 powyzej) oraz
dziewczat, u ktorych pierwsza miesigczka wystgpita co najmniej 1 rok wezesnie;j.

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

Nie przeprowadzono oceny bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci ezetymibu jednoczesnie z
symwastatyng w dawkach wigkszych niz 40 mg na dobe u dzieci i mtodziezy w wieku 10 do 17 lat.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci ezetymibu
stosowanego jednoczesnie z symwastatyng u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 10 lat (patrz punkty
4.214.8).

Nie przeprowadzono oceny dlugotrwalej skutecznosci stosowania ezetymibu u pacjentéw ponizej 17
lat w zakresie zmniejszenia zachorowalno$ci i $miertelno$ci w wieku dojrzatym.

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

Jesli u pacjentow przyjmujacych Ezetimibe Apotex i fenofibrat podejrzewa si¢ wystapienie kamicy
z6tciowe], wskazane sg badania pgcherzyka zotciowego, a leczenie to nalezy przerwac (patrz punkty
4514.8).

Cyklosporyna

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ W poczatkowym okresie stosowania produktu leczniczego Ezetimibe
Apotex u pacjentéw przyjmujacych cyklosporyne. Nalezy monitorowac stgzenia cyklosporyny u
pacjentéw przyjmujacych Ezetimibe Apotex i cyklosporyne (patrz punkt 4.5).

Leki przeciwzakrzepowe

Jesli Ezetimibe Apotex jest stosowany jednoczesnie z warfaryng, innym lekiem przeciwzakrzepowym
z grupy pochodnych kumaryny lub fluindionem, nalezy odpowiednio monitorowa¢ wartosci INR
(migdzynarodowy wskaznik znormalizowany) (patrz punkt 4.5).

Ezetinibe Apotex zawiera laktoze jednowodng

Nie nalezy stosowa¢ tego produktu leczniczego u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub z zespotem zlego wchtaniania glukozy-
galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W badaniach przedklinicznych wykazano, ze ezetymib nie indukuje metabolizujgcych leki enzymow z
grupy cytochromu P450. Nie obserwowano istotnych klinicznie interakcji farmakokinetycznych
pomigdzy ezetymibem a lekami, o ktorych wiadomo, ze sa metabolizowane przez cytochromy P450
1A2, 2D6, 2C8, 2C9 i 3A4 lub przez N-acetylotransferazg.

W badaniach dotyczacych interakcji klinicznych stwierdzono, ze ezetymib nie ma wplywu na
parametry farmakokinetyczne dapsonu, dekstrometorfanu, digoksyny, doustnych srodkow
antykoncepcyjnych (zawierajacych etynyloestradiol i lewonorgestrel), glipizydu, tolbutamidu lub



midazolamu, podczas jednoczesnego stosowania tych lekéw. Cymetydyna podawana jednoczesnie z
ezetymibem nie miata wptywu na jego biodostepnos¢.

Leki zobojetniajqce

Jednoczesne przyjmowanie lekow zobojetniajacych zmniejsza szybkos¢ wchtaniania ezetymibu, ale
nie ma wpltywu na jego biodostepnos$¢. Zmniejszenie szybkosci wehtaniania nie jest uwazane za
klinicznie istotne.

Kolestyramina

Jednoczesne podawanie kolestyraminy zmniejsza $rednig wartos¢ pola pod krzywg (AUC) ezetymibu
calkowitego (ezetymib + glukuronian ezetymibu) o okoto 55%. Wynik zwigkszonego zmniejszenia
stezenia cholesterolu LDL po dotgczeniu leczenia produktem Ezetimibe Apotex do leczenia
kolestyraming moze ulec ostabieniu w wyniku tej interakcji (patrz punkt 4.2).

Fibraty

Lekarze powinni wzigé pod uwagg mozliwe ryzyko wystapienia kamicy zotciowej i schorzenia
pecherzyka zoétciowego u pacjentow przyjmujacych fenofibrat i Ezetimibe Apotex (patrz punkty 4.4 i
4.8).

Jesli u pacjentdéw przyjmujgcych Ezetimibe Apotex i fenofibrat podejrzewa si¢ wystgpienie kamicy
z6lciowej, wskazane sg badania pgcherzyka zotciowego, a leczenie to nalezy przerwac (patrz punkt
4.8).

W okresie jednoczesnego przyjmowania fenofibratu lub gemfibrozylu nast¢puje nieznaczne
zwigkszenie catkowitego stezenia ezetymibu (odpowiednio: 1,5- 1 1,7-krotnie).

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania ezetymibu jednoczesnie z innymi fibratami.

Fibraty moga zwicksza¢ wydalanie cholesterolu do zoétci, co prowadzi do kamicy zotciowej. W
badaniu na zwierzetach, ezetymib czasem zwigkszal ste¢zenie cholesterolu w zolci zawartej w
pecherzyku zotciowym, ale nie u wszystkich gatunkow (patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢
ryzyka powstawania kamieni w pecherzyku zotciowym wynikajacego z leczenia ezetymibem.

Statyny

Nie stwierdzono istotnych Klinicznie 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 stata dawke cyklosporyny, po podaniu pojedynczej dawki 10 mg ezetymibu stwierdzono
3,4-krotne zwigkszenie $redniej wartosci AUC catkowitego ezetymibu (zakres od 2,3 do 7,9-krotnie)
W porownaniu z grupg osob zdrowych, otrzymujacych ezetymib w monoterapii w innym badaniu
(n=17). W innym badaniu u pacjenta po zabiegu przeszczepienia nerki z cigzkim zaburzeniem
czynnosci nerek, ktory przyjmowat cyklosporyng i wiele innych lekéw, wykazano 12-krotne
zwigkszenie stezenia catkowitego ezetymibu, w porownaniu z osobami z grupy kontrolne;j
otrzymujgcymi ezetymib w monoterapii. W badaniu skrzyzowanym ztozonym z dwoch okreséw, w
ktérym uczestniczyto dwunastu zdrowych ochotnikow stosowanie 20 mg ezetymibu na dobg przez 8
dni z podaniem pojedynczej dawki cyklosporyny wielkosci 100 mg w dniu 7. badania spowodowato
srednie zwickszenie AUC cyklosporyny o 15% (zakres wynosit od 10% zmniejszenia do 51%
zwigkszenia) w poréwnaniu z podaniem wylgcznie pojedynczej dawki cyklosporyny wielkosci 100
mg. Nie przeprowadzono badania kontrolowanego dotyczgcego wptywu jednoczesnego stosowania
ezetymibu na narazenie na cyklosporyn¢ u pacjentow po przeszczepieniu nerki. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ rozpoczynajgc leczenie produktem Ezetimibe Apotex podczas stosowania cyklosporyny.



Nalezy monitorowac stezenie cyklosporyny u pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie Ezetimibe
Apotex i cyklosporyne (patrz punkt 4.4).

Leki przeciwzakrzepowe

W badaniu przeprowadzonym z udziatem dwunastu zdrowych dorostych mezczyzn jednoczesne
stosowanie ezetymibu (10 mg raz na dobg¢) nie miato istotnego wptywu na biodostepnos¢ warfaryny i
czas protrombinowy. Jednakze istnieja badania z okresu po wprowadzeniu do obrotu dotyczace
zwigkszenia wartosci INR u pacjentdow stosujgcych warfaryne lub fluindion, u ktorych dotgczono
leczenie ezetymibem. W przypadku dotgczenia ezetymibu do leczenia warfaryna, inng substancja
przeciwzakrzepowg z grupy pochodnych kumaryny lub fluindionem, nalezy odpowiednio
monitorowa¢ INR (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Stosowanie produktu Ezetimibe Apotex jednoczesnie ze statyna jest przeciwwskazane w okresie ciazy
i laktacji (patrz punkt 4.3). Nalezy zapoznac si¢ z ChPL dotyczacg okreslonej statyny.

Cigza

Ezetimibe Apotex 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
lub posredniego szkodliwego dziatania na przebieg cigzy, rozwoj zarodka i plodu, przebieg porodu lub
rozwoj noworodka (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersiq

Nie nalezy stosowa¢ produktu Ezetimibe Apotex w okresie karmienia piersig. Badania na szczurach
wykazaty, ze ezetymib przenika do mleka tych zwierzat. Nie wiadomo, czy ezetymib przenika do
mleka kobiet karmigcych piersia.

Plodnosé
Brak dostepnych danych z badan klinicznych dotyczacych wplywu ezetymibu na ptodno$¢ u ludzi.
Ezetymib nie mial wplywu na ptodno$¢ samcow i samic szczur6w (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
Nie przeprowadzono badan dotyczgcych wptywu ezetymibu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Niemniej jednak, podczas prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
nalezy wzig¢ pod uwage, ze zglaszano wystepowanie zawrotow glowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych (obserwowanych podczas badan klinicznych i po

wprowadzeniu ezetymibu do obrotu)

W przeprowadzonych badaniach klinicznych trwajgcych do 112 tygodni 2396 pacjentom podawano
ezetymib w dawce 10 mg na dobe w monoterapii, 11 308 pacjentom jednocze$nie ze statyng oraz 185
pacjentom jednoczes$nie z fenofibratem. Dziatania niepozadane byty zwykle fagodne i przemijajace.
Ogolna czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych w badaniach byta podobna do czgstosci ich
wystepowania podczas stosowania placebo. Stwierdzono réwniez, ze liczba pacjentow, ktorzy
przerwali leczenie z powodu dziatan niepozadanych byta porownywalna w grupie przyjmujacej
ezetymib i placebo.



Ezetymib w monoterapii lub jednoczesnie ze statyna:

Obserwowano nastepujace dziatania niepozadane u pacjentéw leczonych ezetymibem w monoterapii
(n=2396), ktére wystepowaty z wiekszg czestoscia niz u pacjentéw przyjmujacych placebo (n=1159)
lub u pacjentow leczonych ezetymibem jednocze$nie ze statyna (n=11 308), ktore wystapity z wicksza
czgstoscig niz u pacjentdOw przyjmujacych jedynie statyne (n=9361). Dzialania niepozadane
obserwowane po wprowadzeniu ezetymibu do obrotu pochodzg ze zgtoszen dotyczacych jego
stosowania w monoterapii lub jednoczesnie ze statyna.

Czestosci wystepowania okre$lono jako wystepujace: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do <
1/10), niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko
(<1/10 000) oraz czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Ezetymib w monoterapii

Klasyfikacja ukladow i narzadow Dzialania niepozadane Czestos¢
Badania laboratoryjne zwigkszenie aktywnosci Niezbyt czesto
aminotransferaz (AIAT i (lub)
AspAT); zwigkszenie
aktywnosci CK we krwi;
zwigkszenie aktywnosci
gamma-glutamylotransferazy;
nieprawidlowe wyniki testow
czynnosci watroby
Zaburzenia uktadu oddechowego, kaszel Niezbyt czesto
klatki piersiowej 1 srddpiersia
Zaburzenia zotgdka i jelit bol brzucha; biegunka; wzdecia | Czesto
z oddawaniem wiatrow
niestrawnos¢; choroba Niezbyt czesto
refluksowa przetyku; nudnosci
Zaburzenia mi¢$niowo- boéle stawow; kurcze migsni; Niezbyt czgsto
szkieletowe i tkanki tacznej bole karku
Zaburzenia metabolizmu i zmniejszenie apetytu Niezbyt czesto
odzywiania
Zaburzenia naczyniowe naglte zaczerwienienie twarzy; Niezbyt czesto
nadci$nienie tetnicze
Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu | zmeczenie Czesto
podania bol w klatce piersiowej Niezbyt czesto

Dodatkowe dzialania niepozadane ezetymibu po podaniu jednocze$nie ze statyna

Klasyfikacja ukladow i narzadow Dzialania niepozadane Czestosé
Badania laboratoryjne zwiekszenie aktywnosci Czesto
aminotransferaz (AIAT i (lub)
AspAT);
Zaburzenia uktadu nerwowego bol glowy Czgsto
parestezje Niezbyt czesto
Zaburzenia zotgdka i jelit sucho$¢ w ustach; zapalenie Niezbyt czesto
zoladka
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej | $wiad; wysypka; pokrzywka Niezbyt czesto
Zaburzenia mig$niowo- bole migsni Czesto
szkieletowe i tkanki facznej bole plecow; ostabienie miesni; | Niezbyt czesto
bole konczyn
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu | ostabienie; obrzeki obwodowe Niezbyt czesto

podania

Obserwacje po wprowadzeniu do obrotu (monoterapia lub leczenie jednocze$nie ze statyna)




Klasyfikacja ukladow i narzadow Dzialania niepozadane Czestos¢
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego | trombocytopenia Nieznana
Zaburzenia uktadu nerwowego zawroty gtowy, parestezje Nieznana
Zaburzenia uktadu oddechowego, dusznos¢ Nieznana
klatki piersiowej i srodpiersia
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe zapalenie trzustki, zaparcie Nieznana
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej | rumien wielopostaciowy Nieznana
Zaburzenia mi¢$niowo- bole migsni; Nieznana
szkieletowe i tkanki taczne;j miopatia/rabdomioliza
(patrz punkt 4.4)
Zaburzenia ogdlne i stany w ostabienie Nieznana
miejscu podania
Zaburzenia uktadu nadwrazliwo$¢, w tym wysypka, | Nieznana
immunologicznego pokrzywka, anafilaksja i obrzek
naczynioruchowy
Zaburzenia watroby i drog zapalenie watroby, kamica Nieznana
z6kciowych z60kciowa, zapalenie pecherzyka
z0tciowego
Zaburzenia psychiczne depresja Nieznana

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

W kontrolowanym placebo klinicznym badaniu wieloosrodkowym, z podwojnie $lepa proba,
uczestniczyli pacjenci z mieszang hiperlipidemia. 625 pacjentow leczonych bylo przez 12 tygodni, a
576 pacjentéw przez 1 rok. W badaniu tym, 172 pacjentéw przyjmujacych ezetymib i fenofibrat
ukonczyto 12-tygodniowe leczenie, a 230 pacjentow przyjmujacych ezetymib i fenofibrat (w tym 109
przyjmujacych ezetymib w monoterapii przez pierwszych 12 tygodni) ukonczyto leczenie trwajace 1
rok. Celem badania nie byto porownanie leczonych grup pacjentow pod wzgledem wystepowania
rzadkich dziatan niepozadanych. Wskaznik wystepowania (przedziat ufnosci 95%) istotnego
klinicznie zwigkszenia aktywnos$ci aminotransferaz (> 3x GGN w kolejnych oznaczeniach) 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 jednoczeénie z fenofibratem, po dostosowaniu ekspozycji na
leczenie. Natomiast wskaznik cholecystektomii wynosit odpowiednio, dla fenofibratu stosowanego w
monoterapii 0,6% (0,0; 3,1) i dla ezetymibu podawanego jednoczesnie 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 prowadzonym z udzialem dzieci i mtodziezy (w wieku od 6 do 10 lat) z heterozygotycznag
postacig hipercholesterolemii rodzinnej lub hipercholesterolemig nierodzinng (n=138) obserwowano
zwickszenie aktywnosci AIAT i (lub) AspAT (> 3x GGN w kolejnych oznaczeniach) u 1,1%
pacjentow (1 pacjent) leczonych ezetymibem w poréwnaniu z 0% oséb z grupy placebo. Nie
stwierdzono zadnego przypadku zwigkszenia aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) (> 10x GGN). Nie
zgloszono zadnego przypadku miopatii.

W oddzielnym badaniu z udziatem dzieci i mtodziezy (w wieku od 10 do 17 lat) z heterozygotyczna
hipercholesterolemig rodzinng (n=248), u 3% pacjentow (4 pacjentow) leczonych ezetymibem
jednoczesnie z symwastatyng obserwowano zwigkszenie aktywnosci AIAT i (lub) AspAT (> 3x GGN
w kolejnych oznaczeniach) w poréwnaniu z 2% 0s6b (2 pacjentami) z grupy stosujgcej symwastatyne
w monoterapii; podwyzszenie stezenia CK (> 10x GGN) stwierdzono odpowiednio u 2% (2
pacjentow) i 0% uczestnikéw badania. Nie zaobserwowano przypadkow miopatii.

Te badania nie byty dostosowane do oceny porownawczej rzadko wystepujacych dziatan
niepozadanych ezetymibu.




Pacjenci 7 przewleklq chorobq nerek

W badaniu dotyczgcym ochrony serca i nerek (ang. SHARP, Study of Heart and Renal

Protection) (patrz punkt 5.1) z udziatem ponad 9000 pacjentéw przyjmujgcych rownoczesne leczenie
ezetymibem 10 mg z symwastatyng 20 mg na dobe (n=4650) lub placebo (n=4620), profile
bezpieczenstwa byty porownywalne w okresie obserwacji wynoszacym $rednio 4,9 roku. W tym
badaniu rejestrowano tylko ciezkie dziatania niepozadane i przypadki rezygnacji z leczenia z powodu
dziatan niepozadanych. Czgsto$¢ przerywania leczenia z powodu wystgpienia dziatah niepozadanych
byta porownywalna (10,4% wsrod pacjentow leczonych ezetymibem z symwastatyna, 9,8% wsrod
pacjentow przyjmujacych placebo). Czestos¢ wystgpowania miopatii/rabdomiolizy wynosita 0,2% u
pacjentéw leczonych ezetymibem jednocze$nie z symwastatyng i 0,1% wsréd pacjentow
przyjmujacych placebo. Przypadki zwigkszenia aktywno$ci aminotransferaz (> 3x GGN) stwierdzono
u 0,7% pacjentow leczonych ezetymibem jednoczesnie z symwastatyng w poréwnaniu z 0,6%
pacjentow przyjmujgcych placebo. W tym badaniu nie odnotowano statystycznie istotnego wzrostu
czestosci wystepowania okreslonych wczesniej dziatan niepozadanych, w tym nowotworow (9,4% w
grupie leczonej ezetymibem z symwastatyna, 9,5% w grupie przyjmujacej placebo), zapalenia
watroby, operacji usunigcia pecherzyka zotciowego lub powiktan kamicy zotciowej, lub zapalenia
trzustki.

Wplyw na wyniki badan laboratoryjnych

W badaniach z grupa kontrolna, w ktorych ezetymib byt stosowany w monoterapii, czesto$¢
wystepowania istotnego klinicznie zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz w surowicy (zwigkszenie
aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT) i (lub) asparaginianowej (AspAT)

> 3x GGN w kolejnych oznaczeniach) byta podobna w grupie przyjmujacych ezetymib (0,5%) oraz
placebo (0,3%).W badaniach, w ktdrych leki stosowano jednoczesnie czgstos¢ wystepowania
wspomnianego uprzednio zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz w surowicy wynosita 1,3% w
grupie pacjentow przyjmujacych ezetymib jednocze$nie ze statyng oraz 0,4% w grupie pacjentéw
przyjmujacych wylacznie statyne. Zwigkszenie aktywnos$ci enzymow przebiegato na ogot bez
objawow; nie stwierdzano cech zastoju zotci. Aktywno$¢ aminotransferaz powracata do wartosci
poczatkowych po zaprzestaniu przyjmowania lekow albo podczas dalszego ich stosowania (patrz
punkt 4.4).

W badaniach klinicznych zgtaszano zwickszenie aktywno$ci CK przekraczajace 10 razy gorng granice
wartos$ci prawidlowych u 4 sposrod 1674 (0,2%) pacjentow stosujacych wyltacznie ezetymibu w
pordéwnaniu z 1 sposrod 786 (0,1%) pacjentéw stosujgcych placebo oraz u 1 sposrod 917 (0,1%)
pacjentow stosujacych jednoczes$nie ezetymib i statyny w porownaniu z 4 spo$rod 929 (0,4%)
pacjentow stosujacych wyltacznie statyny. Nie stwierdzono wigkszej liczby przypadkéw miopatii lub
rabdomiolizy zwigzanych ze stosowaniem ezetymibu w poréwnaniu z odpowiednig grupa 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. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrob6éw Medycznych i Produktéw Biobdjczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: +
48 22 49-21-301, fax: + 48 22 49-21-309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych, w ktorych, dawke 50 mg na dobg¢ podawano 15 zdrowym ochotnikom przez
14 dni, a dawke¢ 40 mg na dob¢ podawano 18 pacjentom z hipercholesterolemig pierwotng przez okres
56 dni ezetymib byt dobrze tolerowany. W badaniach na zwierzgtach nie obserwowano dziatania
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toksycznego po przyjeciu pojedynczej dawki doustnej 5000 mg/kg ezetymibu u szczurdéw i myszy
oraz 3000 mg/kg u pséw.

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

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki modyfikujace stezenie lipidow, kod ATC: C10A X09

Ezetimibe Apotex nalezy do nowej grupy produktow leczniczych zmniejszajacych stgzenie lipidow,
ktore wybidrczo hamujg wehtanianie cholesterolu i pochodnych steroli roslinnych w jelitach.
Ezetimibe Apotex dziata po podaniu doustnym. Jego mechanizm dziatania r6zni si¢ od mechanizmow
dziatania innych grup lekéw zmniejszajacych stezenie cholesterolu (np. statyn, zywic wiazacych
kwasy zotciowe, pochodnych kwasu fibrynowego i stanoli pochodzenia roslinnego). Celem dziatania
ezetymibu na poziomie molekularnym jest nosnik steroli, biatko Niemann-Pick Cl-Like 1 (NPC1L1),
ktore odgrywa role w wychwytywaniu cholesterolu i fitosteroli w jelicie.

Ezetymib wiaze si¢ z rabkiem Szczoteczkowym jelita cienkiego i hamuje wchianianie cholesterolu.
Prowadzi to do zmniejszenia ilosci cholesterolu transportowanego do watroby. Statyny zmniejszaja
syntezg cholesterolu w watrobie. Ze wzgledu na r6zne mechanizmy dziatania obu lekéw mozliwe jest
uzupetniajace si¢ zmniejszenie stezenia cholesterolu. W trwajacym 2 tygodnie badaniu z udziatem 18
pacjentow z hipercholesterolemia ezetymib hamowat wchtanianie cholesterolu z jelit o 54% w
poréwnaniu z placebo.

Dziatanie farmakodynamiczne

Przeprowadzono szereg badan przedklinicznych, aby okresli¢ czy dziatanie ezetymibu hamujace
absorpcje¢ cholesterolu jest wybidrcze. Ezetymib hamowat wchianianie cholesterolu znakowanego
izotopem wegla C*, nie miat za§ wptywu na wehtanianie triglicerydéw, kwasow thuszczowych,
kwasow zolciowych, progesteronu, etynyloestradiolu lub witamin rozpuszczalnych w thuszczach,
takich jak witaminy A i D.

Badania epidemiologiczne wykazaty, ze zachorowalno$¢ i $miertelno$¢ z powodu choréb uktadu
krazenia sg zwigzane proporcjonalnie ze stgzeniem cholesterolu catkowitego i cholesterolu LDL,
natomiast odwrotnie proporcjonalnie ze stezeniem cholesterolu HDL. Podawanie ezetymibu ze statyng
skutecznie zmniejsza ryzyko wystapienia incydentow sercowo-naczyniowych u pacjentéw z choroba
wiencows i ostrym zespolem wiencowym w wywiadzie.

Skutecznosé kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W badaniach klinicznych z grupa kontrolna stosowano ezetymib w monoterapii albo jednoczesnie ze
statyng. U pacjentow z hipercholesterolemia zastosowanie ezetymibu powodowato istotne
zmnigjszenie stgzenia cholesterolu catkowitego, st¢zenia cholesterolu LDL, apolipoproteiny B (apo B)
oraz triglicerydow, jak rowniez zwickszenie st¢zenia cholesterolu HDL.

Hipercholesterolemia pierwotna

W trwajacym 8 tygodni badaniu z podwojnie $lepg probg, kontrolowanym placebo uczestniczyto 769
pacjentow z hipercholesterolemia, ktorzy przyjmowali statyng w monoterapii i u ktorych nie uzyskano
docelowego stezenia cholesterolu LDL (2,6 do 4,1 mmol/l [100 do 160 mg/dl], w zaleznosci od
stezenia poczatkowego) wedtug amerykanskiego National Cholesterol Education Program (NCEP).
Pacjentow tych przydzielono losowo do grupy otrzymujacej ezetymib w dawce 10 mg lub placebo,
jednoczesnie z aktualnie stosowang statyna.
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Wisrdd pacjentow leczonych statyna, u ktorych nie uzyskano docelowego stezenia cholesterolu LDL
(okoto 82%) istotnie wigcej pacjentow przyjmujacych ezetymib uzyskato docelowe stezenie
cholesterolu LDL na zakonczenie okresu obserwacji niz pacjentéw przydzielonych losowo do grupy
placebo (odpowiednio 72% w poréwnaniu z 19%). Réwniez odpowiednie zmniejszenie stezenia
cholesterolu LDL byto istotnie rozne (25% w grupie przyjmujacych ezetymib w poréwnaniu z 4% w
grupie placebo). Ponadto dotgczenie leczenia ezetymibem do aktualnie przyjmowanej statyny istotnie
zmniejszyto stezenie cholesterolu catkowitego, stezenie apo B, stezenie triglicerydow 1 zwigkszyto
stezenie cholesterolu HDL w poréwnaniu z placebo. Ezetymib lub placebo dodane do aktualnie
przyjmowanej statyny powodowaty zmniejszenie mediany stezenia biatka C-reaktywnego
odpowiednio o 10% lub 0% w poréwnaniu z warto$ciami poczatkowymi.

Przeprowadzono 2 badania z podwojnie slepa proba, z randomizacja, grupa kontrolng placebo i
okresem obserwacji wynoszacym 12 tygodni, w ktorych wzigto udziat 1719 pacjentéw z pierwotng
hipercholesterolemig. W grupie przyjmujacej ezetymib w dawce 10 mg stwierdzono istotnie wigksza
redukcje stezenia cholesterolu catkowitego (o 13%), stezenia cholesterolu LDL (o 19%), stgzenia apo
B (14%) i triglicerydow (o 8%) oraz zwigkszenie stezenia cholesterolu HDL (o 3%) w porownaniu z
grupg placebo. Ponadto ezetymib nie miat wplywu na osoczowe stezenia witamin rozpuszczalnych w
thuszczach (witaminy A, D, E), a takze nie miat wptywu na czas protrombinowy. Podobnie jak inne
produkty lecznicze zmniejszajace stezenie lipidow, ezetymib nie zaburzat wytwarzania hormondéw
steroidowych kory nadnerczy.

W wieloosrodkowym badaniu klinicznym z grupa kontrolng prowadzonym metoda podwdjnie $lepej
proby (ENHANCE) 720 pacjentéw z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng randomizowano
do grup leczonych przez 2 lata ezetymibem w dawce wynoszacej 10 mg jednocze$nie z symwastatyng
w dawce wynoszacej 80 mg (n=357) lub symwastatyna w dawce wynoszacej 80 mg (n=363).
Gltéwnym celem tego badania bylo sprawdzenie wplywu stosowania leczenia skojarzonego
ezetymibem i symwastatyng na grubo$¢ blony wewnetrznej i srodkowej (ang. IMT, intima-media
thickness) tetnicy szyjnej w pordwnaniu z monoterapig symwastatyng. Wciaz nie wykazano wpltywu
tego zastepczego markera na zachorowalno$¢ i $miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Pierwszorzedowy punkt koncowy badania, zmiana $redniej warto$ci IMT we wszystkich szeSciu
odcinkach tetnicy szyjnej mierzonej metoda ultrasonografii w projekcji B, nie rdznit si¢ istotnie
(p=0,29) w obu grupach leczonych. Po uptywie 2 lat badania z zastosowaniem 10 mg ezetymibu
jednoczesnie z 80 mg symwastatyny lub samej symwastatyny w dawce 80 mg grubos¢ btony
wewnetrznej i Srodkowej zwiekszyla sie odpowiednio 0 0,0111 mm i 0,0058 mm (wyjsciowa $rednia
warto$¢ IMT tetnicy szyjnej wynosita odpowiednio 0,68 mm i 0,69 mm).

Leczenie ezetymibem w dawce 10 mg jednoczesnie z symwastatyng w dawce 80 mg wigzato si¢ z
istotnie wigkszym zmniejszeniem stezenia frakcji cholesterolu LDL, cholesterolu catkowitego, apo B,
oraz trigliceryddw w porownaniu z leczeniem sama symwastatyng w dawce 80 mg. Procentowy
wzrost ste¢zenia cholesterolu HDL byt podobny w obu grupach leczonych. Dziatania niepozadane
zglaszane w grupie leczonej ezetymibem w dawce 10 mg jednocze$nie z symwastatyng w dawce

80 mg byly zgodne ze znanym profilem bezpieczenstwa takiej terapii.

Dzieci i mlodziez

W wieloosrodkowym badaniu z podwdjnie §lepa proba i grupa kontrolna, 138 pacjentow (59
Chtopcow oraz 79 dziewczat) w wieku od 6 do 10 lat (Sredni wiek 8,3 roku) z heterozygotyczng
postacia hipercholesterolemii rodzinnej lub z hipercholesterolemia nierodzinng, u ktoérych wyjsciowe
stezenie cholesterolu LDL wynosito od 3,74 do 9,92 mmol/l, randomizowano do leczenia ezetymibem
w dawce 10 mg lub placebo przez 12 tygodni.

W 12 tygodniu ezetymib spowodowat istotne zmniejszenie stezenia cholesterolu catkowitego (-21% w
poréwnaniu z 0%), cholesterolu LDL (-28% w poréwnaniu z -1%), apo B (-22% w poréwnaniu z -1%)
i cholesterolu nie-HDL (-26% w poréwnaniu z 0%) w poréwnaniu z placebo. Wyniki uzyskane we
wspomnianych dwoch grupach leczonych byly zblizone w odniesieniu do stezen triglicerydow i
cholesterolu HDL (odpowiednio -6% w poréwnaniu z +8% oraz +2% w poréwnaniu z +1%).
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W wieloosrodkowym badaniu z podwojnie slepa proba i grupa kontrolna, 142 chlopcow (w skali
Tannera w fazie I1 i powyzej) oraz 106 dziewczat, u ktdrych wystgpita juz pierwsza miesigczka, w
wieku 10 do 17 lat ($rednia wieku 14,2 roku) z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng
(HeFH) i stezeniem wyjsciowym cholesterolu LDL pomiedzy 4,1 a 10,4 mmol/I przydzielono losowo
albo do grupy przyjmujacej ezetymib w dawce 10 mg jednoczesnie z symwastatyng

(10 mg, 20 mg lub 40 mg), albo do grupy otrzymujacej wytacznie symwastatyne (10 mg, 20 mg lub 40
mg) przez okres 6 tygodni, ezetymib podawany jednoczes$nie z symwastatyng w dawce 40 mg lub
symwastatyn¢ w monoterapii w dawce 40 mg przez okres kolejnych 27 tygodni, a nastepnie metoda
terapii otwartej ezetymib jednoczes$nie z symwastatyna (10, 20 lub 40 mg) przez kolejne 20 tygodni.
W tygodniu 6. wykazano, ze ezetymib stosowany jednocze$nie z symwastatyng (we wszystkich
dawkach) znaczaco zmniejszat stezenie cholesterolu catkowitego (38% w porownaniu z 26%),
cholesterolu LDL (49% w poréwnaniu z 34%), apo B (39% w poréwnaniu z 27%) i cholesterolu nie-
HDL (47% w poréwnaniu z 33%) w poréwnaniu z symwastatyng w monoterapii (we wszystkich
dawkach). W odniesieniu do stezenia triglicerydow i cholesterolu HDL wyniki otrzymane w obu
grupach leczonych byty podobne (odpowiednio -17% w poréwnaniu z -12% oraz +7% w poréwnaniu
z +6%). W tygodniu 33. uzyskane wyniki byly zgodne z otrzymanymi w tygodniu 6. i znaczaco
wieksza liczba pacjentow otrzymujacych ezetymib jednoczesnie z symwastatyna w dawce 40 mg
(62%), osiagneta idealna docelowa warto$¢ stezenia cholesterolu LDL wedhug 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 metoda
terapii otwartej, utrzymywaly sie wyniki leczenia w zakresie parametrow lipidowych.

Nie przeprowadzono oceny bezpieczenstwa i skuteczno$ci jednoczesnego leczenia i symwastatyng w
dawkach wigkszych niz 40 mg na dobg¢ u dzieci w wieku 10 do 17 lat. Nie przeprowadzono badan
dotyczacych bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania ezetymibu stosowanego jednoczesnie z
symwastatyna u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 10 lat. Nie przeprowadzono oceny
dhugoterminowe;j skutecznos$ci leczenia ezetymibem u pacjentéw ponizej 17 lat w zakresie
zmniejszenia zachorowalnosci i $miertelno$ci w wieku dojrzatym.

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

W badaniu z randomizacja, podwojnie slepa proba i z okresem obserwacji wynoszacym 12 tygodni
wzieto udziat 50 pacjentéw z rozpoznaniem homozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej na
podstawie danych klinicznych i (lub) genetycznych. Pacjenci przyjmowali atorwastatyne lub
symwastatyne (40 mg), stosujac lub nie stosujac aferezy LDL. Ezetymib przyjmowany jednocze$nie z
atorwastatyng (40 lub 80 mg) lub symwastatyng (40 lub 80 mg) istotnie zmniejszat st¢zenie
cholesterolu LDL (o 15%) w poréwnaniu ze zwigkszeniem dawek symwastatyny lub atorwastatyny,
stosowanych w monoterapii z 40 do 80 mg.

Homozygotyczna sitosterolemia (phytosterolemia)

W kontrolowanym placebo badaniu, z podwojnie Slepa proba i randomizacjg oraz trwajacym 8
tygodni wzieto udziat 37 pacjentéw z sitosterolemia homozygotyczng. Przydzielono ich losowo do
grup przyjmujacych ezetymib w dawce 10 mg (n=30) lub placebo (n=7). Niektérzy pacjenci
przyjmowali takze inne leki (np. statyny, zywice). Ezetymib istotnie zmniejszat stezenia dwdch
najwazniejszych steroli roslinnych, sitosterolu i kampesterolu, odpowiednio o 21% 1 0 24% od
warto$ci wyjsciowych. Nie jest znany wpltyw zmniejszenia stezenia sitosterolu na zachorowalnos$¢ i
Smiertelno$¢ w tej populacji.

Zapobieganie powainym zdarzeniom naczyniowym w przewleklej chorobie nerek (CKD)

Badanie SHARP bylo migdzynarodowym, randomizowanym badaniem, z grupg kontrolng placebo

i podwajnie Slepg proba, przeprowadzonym z udziatem 9438 pacjentow z przewleklg chorobg nerek, z
ktoérych w chwili rozpoczecia badania 1/3 byta poddawana hemodializie. 4650 pacjentow przydzielono
do grupy stosujacej skojarzenie ezetymibu i symwastatyny w statej dawce 10/20 mg, a 4620 do grupy
placebo. Mediana czasu obserwacji wynosila 4,9 roku. Srednia wieku pacjentow wynosita 62 lata,
63% uczestnikow stanowili mezczyzni, 72% 0sob byto rasy biatej, u 23% stwierdzono cukrzyce, a w
przypadku pacjentéw niedializowanych Srednia szacunkowa szybko$¢ przesgczania ktebuszkowego
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(ang. eGFR, estimated glomerular filtration rate) wynosita 26,5 ml/min/1,73 m® W kryteriach
przystapienia do badania nie uwzgledniono parametréw lipidowych. Srednie wyj$ciowe stezenie
frakeji cholesterolu LDL wynosito 108 mg/dl. Po uptywie jednego roku, w tym u pacjentéw nie
przyjmujacych juz ezetymibu, stezenie cholesterolu LDL zmniejszyto si¢ wzgledem placebo 0 26% w
grupie leczonej symwastatyng w monoterapii w dawce 20 mg i o 38% w grupie stosujacej ezetymib 10
mg jednoczes$nie z symwastatyng w dawce 20 mg.

Poréwnaniem pierwotnym okre$§lonym w protokole badania SHARP byta analiza wyodrebniona
zgodnie z zaplanowanym leczeniem ,,powaznych zdarzen naczyniowych" (zdefiniowanych jako zawat
migénia sercowego niezakonczony zgonem lub zgon z przyczyn sercowych, udar mézgu lub
jakakolwiek procedura rewaskularyzacji) wytacznie u tych pacjentow przydzielanych w sposob
losowy na poczatku do grupy leczonej ezetymibem jednocze$nie z symwastatyng (n=4193) lub do
grupy placebo (n=4191). W analizach wtérnych uwzgledniono t¢ sama kombinacje¢ zdarzen, ktorg
analizowano w catej kohorcie pacjentéw przydzielanych w sposob losowy (w chwili rozpoczecia
badania lub po uptywie 1 roku) do grupy leczonej ezetymibem jednocze$nie z symwastatyng (n=4650)
lub do grupy placebo (n=4620), a takze poszczegolne sktadowe tej kombinacji.

Analiza pierwszorzgdowego punktu koncowego wykazata, ze stosowanie ezetymibu jednoczesnie z
symwastatyng wigzato si¢ z istotnym zmniejszeniem ryzyka wystgpienia powaznych zdarzen
naczyniowych (749 pacjentéw ze stwierdzonymi zdarzeniami w grupie placebo w poréwnaniu z 639
przypadkami w grupie leczonej ezetymibem jednoczeénie z symwastatyna), przy czym ryzyko
wzgledne zmniejszyto si¢ o 16% (p=0,001).

Jednakze plan tego badania nie pozwala na odrebna ocene wkladu ezetymibu w skuteczno$¢ w
zakresie istotnego zmniejszenia ryzyka wystepowania powaznych zdarzen naczyniowych u pacjentéw
z przewlekta choroba nerek.

W Tabeli 1 przedstawiono poszczegdlne zdarzenia opisywane jako powazne incydenty naczyniowe,
stwierdzone u pacjentow przydzielanych w sposob losowy. Stosowanie ezetymibu jednoczes$nie z
symwastatyng znacznie zmniejszat ryzyko udaru mézgu oraz wykonania jakiejkolwiek procedury
rewaskularyzacji, przy nieistotnych réznicach liczbowych na korzy$¢ ezetymibu jednoczesnie z
symwastatyna w odniesieniu do zdarzen w postaci zawalu migs$nia sercowego niezakonczonego
zgonem i zgonu z przyczyn sercowych.

Tabela 1
Powazne zdarzenia naczyniowe stwierdzone u wszystkich przydzielanych w sposob losowy

Ezetymib
10 mg
jednocze$nie
Wynik z symwastatyna Placebo Wspoélezynnik ryzyka Wartos¢ p
(n=4620) (95% ClI)

20 mg (n=4650)
Powazne zdarzenia naczyniowe 701 (15,1%) 814 (17,6%) 0,85 (0,77-0,94) 0,001
Zawat mig$nia sercowego
niezakonczony zgonem 134 (2,9%) 159 (3,4%) 0,84 (0,66-1,05) 0,12
Zgon z przyczyn sercowych 253 (5,4%) 272 (5,9%) 0,93 (0,78-1,10) 0,38
Jakikolwiek udar 171 (3,7%) 210 (4,5%) 0,81 (0,66-0,99) 0,038
Niekrwotoczny udar mézgu 131 (2,8%) 174 (3,8%) 0,75 (0,60-0,94) 0,011
Krwotoczny udar mézgu 45 (1,0%) 37 (0,8%) 1,21 (0,78-1,86) 0,40
Jakakolwiek procedura
rewaskularyzacji 284 (6,1%) 352 (7,6%) 0,79 (0,68-0,93) 0,004
Duze zdarzenia miazdzycowe
(ang. MAE, major atherosclerotic events) 526 (11,3%) 619 (13,4%) 0,83 (0,74-0,94) 0,002

#Analiza wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem z uwzglednieniem wszystkich
uczestnikéw badania SHARP przydzielanych w sposob losowy do grupy leczonej ezetymibem
jednoczesnie z symwastatyng lub do grupy placebo w chwili rozpoczecia badania lub po uptywie
1 roku.
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® MAE: zdefiniowane jako kombinacja zawatu migénia sercowego niezakonczonego zgonem, zgonu z
przyczyn wiencowych, niekrwotocznego udaru moézgu lub jakiejkolwiek procedury rewaskularyzacii.

W przypadku pacjentdow, u ktorych wyjsciowe stezenie cholesterolu LDL bylo mniejsze (< 2,5
mmol/l) oraz pacjentow, ktorzy w chwili rozpoczecia badania poddawani byli dializie, catkowite
zmniejszenie stezenia frakcji cholesterolu LDL uzyskane za pomocg ezetymibu stosowanego
jednoczes$nie z symwastatyng byto mniejsze niz w przypadku pozostatych pacjentéw i, analogicznie,
zmniejszenie ryzyka w obu tych grupach byto relatywnie ostabione.

Stenoza aortalna

Badanie dotyczace stosowania symwastatyny i ezetymibu w leczeniu stenozy aortalnej (ang.

SEAS, Simvastatin and Ezetimibe for the Treatment of Aortic Stenosis) byto to wieloosrodkowe
badanie z podwdjnie §lepa proba i grupg kontrolng placebo (mediana czasu trwania 4,4 lata)
prowadzone z udziatem 1873 pacjentéw z bezobjawows stenozg aortalng (ang. AS, aortic

stenosis), udokumentowang na podstawie mierzonej metodg Dopplera wartosci szczytowej predkosci
przeplywu przez zastawke aortalng mieszczacej si¢ w zakresie od 2,5 do 4,0 m/s. Do badania
wlaczono jedynie pacjentow, w przypadku ktorych stwierdzono brak konieczno$ci stosowania statyn
w celu zmniejszenia ryzyka rozwoju miazdzycy uktadu sercowo-naczyniowego. Pacjentéw
randomizowano w stosunku liczbowym 1 : 1 do grupy przyjmujacej placebo lub do grupy leczone;j
ezetymibem w dawce 10 mg jednoczes$nie z Symwastatyng w dawce 40 mg na dobe.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt punkt ztozony w postaci powaznych incydentow
sercowo-naczyniowych (ang. MCE, major cardiovascular events), czyli zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych, operacji wymiany zastawki aortalnej (ang. AVR, aortic valve

replacement), zastoinowej niewydolnosci serca (ang. CHF, congestive heart failure) w nastepstwie
progresji stenozy aortalnej, zawalu migsnia sercowego bez skutku $miertelnego, operacji wszczepienia
pomostow aortalno-wieficowych (ang. CABG, coronary artery bypass grafting), przezskérnej
interwencji wiencowej (ang. PCI, percutaneous coronary intervention), hospitalizacji z powodu
niestabilnej dlawicy piersiowej oraz niekrwotocznego udaru mézgu. Najwazniejsze drugoplanowe
punkty koncowe stanowity zestawienia podzbiorow okreslonych kategorii zdarzen z
pierwszorzedowego punktu koncowego.

W poréwnaniu z placebo leczenie skojarzone ezetymibem z symwastatyng w dawce 10/40 mg nie
wigzalo si¢ z istotnym zmniejszeniem ryzyka wystgpienia powaznych incydentéw sercowo-
naczyniowych. Pierwszorzedowy punkt koncowy stwierdzono u 333 pacjentow (35,3%) z grupy
leczonej ezetymibem jednocze$nie z symwastatyng oraz u 355 pacjentow (38,2%) z grupy placebo
(wspotezynnik ryzyka -HR w grupie leczonej ezetymibem jednocze$nie z symwastatyng wynosit 0,96;
95% przedziat ufnosci, 0,83 do 1,12; p=0,59). Operacj¢ wymiany zastawki aortalnej przeprowadzono
u 267 pacjentow (28,3%) z grupy leczonej ezetymibem jednoczes$nie z symwastatyng i u 278
pacjentow (29,9%) z grupy placebo (HR, 1,00; 95% przedziat ufnosci, 0,84 do 1,18; p=0,97).
Wystgpienie niedokrwiennych incydentdéw sercowo-naczyniowych odnotowano u mniejszej liczby
pacjentow z grupy leczonej ezetymibem jednocze$nie z symwastatyng (n=148) niz z grupy placebo
(n=187) (HR, 0,78; 95% przedziat ufnosci, 0,63 do 0,97; p=0,02), gléwnie ze wzgledu na mniejsza
liczbe 0s6b poddanych operacji wszczepienia pomostow aortalno-wiencowych.

Nowotwory stwierdzono cze$ciej w grupie leczonej ezetymibem z symwastatyna (105 w poréwnaniu z
70, p=0,01). Kliniczne znaczenie tej obserwacji jest niepewne, poniewaz w wigkszym badaniu
SHARP catkowita liczba pacjentow, u ktorych wystgpity nowotwory (438 w grupie leczonej
ezetymibem jednocze$nie z symwastatyng w poréwnaniu z 439 w grupie otrzymujgcej placebo) nie
roznita sig.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie:
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Po przyjgciu doustnym ezetymib jest szybko wchianiany i w znacznym stopniu sprzggany do postaci
czynnego farmakologicznie glukuronianu fenolowego (glukuronian ezetymibu). Srednie maksymalne
stezenia leku (Cax) Wystepujg w ciggu 1 - 2 godzin w przypadku glukuronianu ezetymibu i w ciggu 4
- 12 godzin w przypadku ezetymibu. Nie mozna okresli¢ bezwzglednej biodostepnosci ezetymibu,
poniewaz substancja ta jest prawie catkowicie nierozpuszczalna w wodnych roztworach, ktore mogag
by¢ stosowane do wstrzykiwan.

Jednoczesne przyjmowanie pokarmow (z duza lub matg zawarto$cia thuszczu) nie ma wplywu na
biodostepnos¢ ezetymibu podczas stosowania ezetymibu, tabletki, 10 mg. Ezetimibe Apotex mozna
przyjmowac z positkiem lub bez.

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

Metabolizm:

Ezetymib jest metabolizowany glownie w jelicie cienkim i w watrobie poprzez sprzgganie z kwasem
glukuronowym (reakcja Il fazy), a nastgpnie wydalany z z6tcig. U wszystkich badanych gatunkow
zwierzat obserwowano rowniez minimalny metabolizm oksydacyjny (reakcja | fazy). Ezetymib i
glukuronian ezetymibu sg dwiema glownymi pochodnymi leku wykrywanymi w osoczu Krwi.
Stanowig one odpowiednio 10% - 20% oraz 80% - 90% catkowitego stezenia leku w osoczu krwi.
Zarowno ezetymib, jak i glukuronian ezetymibu sg powoli usuwane z 0socza. Stwierdzono znaczne
krazenie jelitowo-watrobowe tych substancji. Okres pottrwania ezetymibu i glukuronianu ezetymibu
wynosi okoto 22 godzin.

Eliminacja:

Po doustnym podaniu 20 mg ezetymibu znakowanego C** ludziom, catkowity ezetymib w osoczu krwi
stanowil okoto 93% calkowitej aktywnosci promieniotworczej. W stolcu i w moczu odzyskano
odpowiednio okoto 78% i 11% catkowitej dawki izotopu promieniotworczego w okresie 10-dniowej
zbiorki. Po 48 godzinach od podania nie stwierdzono wykrywalnego poziomu aktywnos$ci
promieniotworczej w osoczu krwi.

Szczegolne grupy pacjentow:

Dzieci i mlodziez

Parametry farmakokinetyczne ezetymibu sg podobne u dzieci w wieku powyzej 6 lat oraz u dorostych.
Brak danych o wtasciwosciach farmakokinetycznych w populacji dzieci w wieku ponizej 6 lat.
Dos$wiadczenie kliniczne u dzieci i mtodziezy obejmuje pacjentow z homozygotyczng
hipercholesterolemig rodzinng, heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng lub sitosterolemig.

Osoby w podesziym wieku

Stezenie ezetymibu calkowitego w osoczu krwi u 0sob w wieku podesztym (65 lat lub starszych) jest
okoto 2 razy wigksze niz u 0sob mtodszych (18 - 45 lat). Zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL oraz
profil dziatan niepozadanych sg porownywalne podczas ezetymibu u osob w wieku podesztym i u
0s6b mtodszych. Dlatego nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawkowania ezetymibu u 0so6b
starszych.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Po podaniu ezetymibu w pojedynczej dawce 10 mg $rednie AUC stezenia catkowitego ezetymibu byto
zwigkszone okoto 1,7-krotnie u pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby

(5 - 6 punktéw wg skali Child-Pugh) w poréwnaniu z osobami zdrowymi. W 14 dniowym badaniu,

w ktorym podawano dawki wielokrotne leku (10 mg raz na dobe) pacjentom z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci watroby (7 - 9 punktow wg skali Child-Pugh), stwierdzono okoto 4-krotne
zwigkszenie sredniego AUC catkowitego ezetymibu pomigdzy doba pierwsza i czternasta

w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu leczniczego
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u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby. Ze wzgledu na to, Ze nie jest znany wptyw
zwigkszajacej sie ekspozycji na ezetymib u pacjentdow z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami
czynnos$ci watroby (> 9 punktéw wg skali Child-Pugh) nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego
Ezetimibe Apotex w tej grupie pacjentéw (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosSci nerek

Po podaniu ezetymibu w pojedynczej dawce 10 mg pacjentom z cigzkg chorobg nerek (n=8, $redni
klirens kreatyniny < 30 ml/min/1,73 m?), srednie AUC catkowitego ezetymibu zwickszyto sie okoto
1,5-krotnie w poréwnaniu z osobami zdrowymi (n=9). Wynik ten nie jest uwazany za klinicznie
istotny. Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu leczniczego u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek.

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

Ptec

U kobiet stwierdzono nieco wigksze (okoto 20%) stezenia catkowitego ezetymibu w osoczu niz u
mezcezyzn. Nie stwierdzono roznic pod wzglgdem zmniejszenia stezenia cholesterolu LDL i profilu
bezpieczenstwa u mezczyzn i kobiet leczonych ezetymibem, dlatego nie jest wymagane dostosowanie
dawki w zaleznosci od plci pacjenta.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania na zwierzgtach dotyczace przewlektego dziatania toksycznego nie wykazaty istnienia
narzadow szczegodlnie zagrozonych takim dziataniem. U psoéw, ktérym podawano ezetymib przez
okres czterech tygodni (> 0,03 mg/kg mc./dobg) stwierdzono zwigkszenie stezenia cholesterolu w
z0lci znajdujacej si¢ w pecherzyku zolciowym o 2,5 do 3,5 razy. Niemniej jednak w badaniu, w
ktérym psom podawano lek w dawkach do 300 mg/kg mc./dobe przez okres jednego roku, nie
stwierdzono zwigkszenia zapadalno$ci na kamice zotciowa, ani innego oddziatywania na watrobe i
drogi z6lciowe. Nie wiadomo, czy wyniki tych badan maja jakie$ 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
byty zasadniczo takie, jakie s3 zwigzane ze stosowaniem statyn. Niektore z tych dzialan byty bardziej
widoczne podczas jednoczesnego stosowania produktow leczniczych 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 wickszych od
dawek leczniczych u ludzi (okoto 20 razy wieksze AUC w odniesieniu do statyn oraz 500 - 2000 razy
wieksze AUC w odniesieniu do aktywnych metabolitéw ezetymibu).

W szeregu badan dotyczacych dziatania ezetymibu przeprowadzonych in vivo i in vitro nie
stwierdzono dziatania genotoksycznego podczas podawania leku osobno lub jednoczes$nie ze statyng.
Wyniki dtugotrwatych badan dotyczacych dziatania rakotworczego ezetymibu byty rowniez ujemne.

Ezetymib nie miat wptywu na ptodnos$¢ samic i samcow szczurdw. Nie miat dziatania teratogennego
w badaniach na szczurach lub krélikach, nie miat takze wptywu na rozwoj przedurodzeniowy i
pourodzeniowy. Ezetymib przenikat bariere ozyskowa u cigzarnych samic szczura i krolika podczas
podawania go w wielokrotnych dawkach po 1000 mg/kg mc. na dobe. W przypadku jednoczesnego
podawania ezetymibu i statyn nie stwierdzono dziatania teratogennego u szczuréw. Zaobserwowano
niewielka liczbe zaburzen rozwoju ko$éca (potaczenia trzonéw kregdw piersiowych i ogonowych,
zmniejszenie liczby kregdw ogonowych) u cig¢zarnych samic szczura. W przypadku jednoczesnego
stosowania ezetymibu i lowastatyny stwierdzono dziatanie letalne na zarodki.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Powidon K30

Kroskarmeloza sodowa

Laktoza jednowodna

Sodu laurylosiarczan

Celuloza mikrokrystaliczna (PH 102)

Magnezu stearynian

Krzemu dwutlenek koloidalny

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania.
Przechowywa¢ w opakowaniu oryginalnym, w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry PVDC/PVC/Aluminium w tekturowym pudetku po 28, 30, 50, 90, 98 i 100 tabletek.
Blistry OPA/Aluminium/PVC/Aluminium w tekturowym pudetku po 28, 30, 50, 90, 98 i 100 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Apotex Europe B.V.

Archimedesweg 2

2333 CN Leiden

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

23708

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 03.02.2017
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Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11.2017
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