CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lipegis, 10 mg, tabletki

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Kazda tabletka zawiera 10 mg ezetymibu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.

Biate lub prawie biale, okgle, ptaskie zécietymi krawedziami tabletki, ze stylizowanym E po jednej

stronie i kodem ,612” po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Pierwotna hipercholesterolemia

Lipegis, stosowany jednocgee z inhibitorem reduktazy HMG-CoA (stag)njest wskazany jako

terapia wspomagaga diet u chorych z pierwotn(heterozygotycznrodzinrg lub nierodzing)

hipercholesterolenj u ktérych sama statyna nie zapewnia odpowiedhoiejroli stzenia

cholesterolu.

Lipegis stosowany w monoterapii zalecajako srodek wspomagagy diet u pacjentow z pierwon

hipercholesterolemi(heterozygotycznrodzinrg lub nierodzing), u ktérych stosowanie statyny jest

niewskazaneduz lek ten nie jest tolerowany.

Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym

Lipegis, dohczany do prowadzonej terapii stagyinb wiagczany jednoczmie ze statys jest
wskazany w celu zmniejszania ryzyka zdérgercowo-naczyniowych (patrz punkt 5.1) u

pacjentow z chorabwiencows i z wywiadem ostrego zespotu \i@wego.

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (Hgigozs Familial Hypercholesterolaemia;
HoFH)

Lipegis stosowany jednoc@de ze statys jest wskazany jako terapia wspomagajdiet u
chorych z HoFH. U pacjentoéw mioa stosowardéwniez inne metody leczenia (np afeedzDL).

4.2 Dawkowanie i sposOb podawania

U pacjentéw naley zastosowaodpowiedn diete zmniejszajcy stezenie lipidéw we krwi i
kontynuowd ja podczas leczenia produktem Lipegis.

Dawkowanie



Zalecana dawka to jedna tabletka 10 mg leku Lipegidolg.

W przypadku stosowania produktu Lipegis w skojaizee statys nalery stosowa zalecan dawle
poczatkows lub kontynuowa leczenie ja ustalon wyzsz dawky danej statyny. Naiy zapozna sie
z zaleceniami dotygeymi stosowania odpowiedniej statyny.

Stosowanie u pacjentéw z chomlwviericong | wywiadem ostrego zespotu wiswego

W celu dodatkowego zmniejszenia wystwania zdarzesercowo-naczyniowych u pacjentéw z
choroly wiencowy i wywiadem ostrego zespotu wieowego Lipegis 10 mg moa stosowéatacznie
ze statyn o udowodnionym korzystnym wptywie na zdarzeni&s@io-naczyniowe.

Jednoczesne stosowanie lekowzgtych kwasyoétciowe
Lipegis naley przyjmow& co najmniej 2 godziny przed lub co najmniej 4 dogzpo podaniu leku
wigzacego kwasyofciowe.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma konieczn&i modyfikacji dawki u pacjentdw w podesziym wiefpatrz punkt 5.2).

Dzieci i mtodzie
Rozpoczynanie leczenia musi odbyvee pod nadzorem specjalisty.

Dzieci i mtodzie >6. rokuzycia: Nie ustalono bezpieazgtwa i skuteczriwi leku Lipegis u dzieci od
6. do 17. rokwycia. Obecnie dogpne dane przedstawiono w punktach 4.4, 4.8, 5.2, idle
sformutowanie zale@edotyczicych dawkowania nie jest move.

W przypadku stosowania leku Lipegis jedndcre ze statysp nalezy zapozna sie z
informacp dotyczaca dawkowania tej statyny udzieci.

Dzieci w wieku <6 lat: Nie ustalono bezpieagtwa i skuteczriwi ezetymibu u dzieci pongj 6. roku
zycia.Zadne dane nigslostpne.

Zaburzenia czyniai wgtroby

Nie ma konieczn&i modyfikacji dawki leku u pacjentéw z tagodnymadiedzeniem czynrii
watroby (od 5 do 6 punktéw wg skalbhild-Pugh). Nie zalecagstosowania produktu Lipegis u
pacjentow z umiarkowan(od 7 do 9 punktéw wg skatthild-Pugh) lub cjzka (>9 punktow wg skali
Child-Pugh) niewydolnfxcig watroby (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Zaburzenia czynici nerek
Nie ma konieczn&i modyfikacji dawki u pacjentdw z zaburzeniami eagsci nerek (patrz
punkt 5.2).

Sposo6b podawania
Preparat jest przeznaczony do stosowania dousth@mggis mae by stosowany o dowolnej porze
dnia, z positkiem lub bez.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwosé¢ na substangjczynry lub na ktégkolwiek substangj pomocnicz wymieniory w
punkcie 6.1.

W przypadku stosowania produktu Lipegis jednémizeze statymnalezry zapozna si¢ z
Charakterystyk Produktu Leczniczego danego leku.

Leczenie produktem Lipegis w pokeniu ze statynjest przeciwwskazane u kobiet vy i
karmigcych piersa.



Stosowanie produktu Lipegis jednogazie ze statymjest przeciwwskazane u pacjentéw z czynn
choroly watroby lub niewyjanionym trwatym zwgkszeniem sizenia aminotransferaz w surowicy.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W przypadku stosowania produktu Lipegis wggoakniu ze statynhnalezy zapozna sic z
Charakterystyk Produktu Leczniczego danego leku.

Enzymy wtrobowe

W kontrolowanych badaniach klinicznych przeprowagaih u pacjentow przyjmagych ezetymib w
skojarzeniu ze statgnobserwowano zwkszone sgzenie aminotransferaz (co najmniej 3-krotnie
przekroczona gérna granica normy). W przypadkuostasia leku Lipegis w skojarzeniu ze statyn
zaleca si przeprowadzenie testow czyromwych watroby na pocatku leczenia, w sposob zgodny z
zaleceniami dotyecymi stosowania statyny (patrz punkt 4.8).

W badaniu IMProved Reduction of Outcomes: Vytorffidacy International Trial (IMPROVE-IT)
18144 pacjentow z chorglwiencows, po przebytym ostrym zespole we®wym, zostato losowo
rozdzielonych do grupy otrzymugej ezetymib/symwastatgri0/40 mg dziennie (n=9067) lub do
grupy otrzymugcej symwastatyg40 mg dziennie (n=9077). W okresie obserwacjirdgdé mediana
wynosita 6,0 lat, agstas¢ wystpowania zwgkszonej aktywnéci transaminazx3x gorna granica
normy) po whczeniu leczenia wyniosta 2,5% w grupie ezetymibusgstatyny i 2,3% w grupie
symwastatyny. (Patrz punkt 4.8)

W kontrolowanym badaniu klinicznym, w ktérym por2@00 pacjentow z przewlekehoroly nerek
zostato losowo rozdzielonych albo do grupy leczazeitymibem 10 mg w pgdzeniu z
symwastatym 20 mg dziennie (n=4650), albo do grupy otrzysuogj placebo (n=4620) (mediana
okresu obserwacji 4,9 lat) gas¢ wystepowania nowych przypadkow zykiszenia aktywnsri
transaminaz (>3 razy ponad gémgranie normy) wynosita 0,7% w grupie leczenia skojarzaneg
ezetymibem i symwastatymw poréwnaniu z 0,6% w grupie placebo (patrz puhg).

Miesnie szkieletowe

Po wprowadzeniu ezetymibu do obrotu odnotowanogadki wysspienia miopatii oraz
rabdomiolizy. Wekszas¢ pacjentow, u ktérych stwierdzono rabdomieliprzyjmowato statyaw
skojarzeniu z ezetymibem. Rabdomiglindnotowywano jednak bardzo rzadko w przypadku
stosowania ezetymibu w monoterapii, azakodczas stosowania ezetymibu jednémizez innymi
srodkami o znanym dziataniu zgkiszapcym ryzyko jej wysipienia. Jeeli istnieje podejrzenie
miopatii oparte na objawach ze stronyéni, badz jest ona potwierdzona przez wynik badania
stezenia fosfokinazy kreatynowej (CPK, ang. creatineggokinase), w ktérym goérna granica normy
przekroczona jest ponad 10-krotnie, ngleatychmiast przerwdeczenie ezetymibem, jalkolwiek
statyry oraz innymisrodkami stosowanymi jednoczee z tymi lekami. Podczas rozpoczynania terapii
z zastosowaniem ezetymibu nglgoinformowa pacjentow o ryzyku wyspienia miopatii oraz
konieczndci natychmiastowego zgtaszania jakiegokolwiek niggnjionego bolu misni, ich
tkliwosci lub ostabienia (patrz punkt 4.8).

W badaniu IMPROVE-IT 18144 pacjentow z charetiencows, po przebytym ostrym zespole
wiencowym, zostato losowo rozdzielonych do grupy otrajgoej ezetymib/symwastatygri0/40 mg
dziennie (n=9067) lub do grupy otrzymogj symwastaty40 mg dziennie (n=9077). W okresie
obserwaciji, ktérego mediana wynosita 6,0 lagst&¢ wystpowania miopatii wyniosta 0,2% w
grupie ezetymibu/symwastatyny i 0,1% w grupie systagny, przy czym miopatizdefiniowano
jako niewyjanione ostabienie lub bol giini ze zwekszeniem stzenia CK w surowicy10 razy
ponad gorg granie normy lub jako stwierdzenie w 2 kolejnych pomidraevickszenia stzenia CK
> 51 <10 razy ponad gogrgranie normy. Czstas¢ wysiepowania rabdomiolizy wyniosta 0,1% w
grupie ezetymibu/symwastatyny i 0,2% w grupie swskatyny, przy czym rabdomiogiz
zdefiniowano jako niewyjamione ostabienie lub bdl gfini ze zwekszeniem stzenia CK>10 razy
ponad gorg granie normy i cechami uszkodzenia nerek, gkgzenie stzenia CK w 2 kolejnych
pomiaracte5 razy i <10 razy ponad géygranie normy z cechami uszkodzenia nerek lub
zwigkszenie stzenia CK>10 000 j.m./| bez cech uszkodzenia nerek. (Pamnkip4.8)



W badaniu klinicznym, w ktérym ponad 9000 pacjentprzewleky choroly nerek zostato losowo
rozdzielonych albo do grupy leczonej ezetymibenmtOw pohkczeniu z symwastatyr?0 mg
dziennie (n=4650), albo do grupy otrzymugj placebo (n=4620) (mediana okresu obserwazjiaf)
czestas¢ wystpowania nowych przypadkdw miopatii/rabdomiolizy vegita 0,2% w grupie leczenia
skojarzonego ezetymibem i symwastatynporownaniu z 0,1% w grupie placebo (patrz puh§).

Zaburzenia czynnci wgtroby

Brak danych dotycgych skutkow zwikszonej ekspozycji na ezetymib u 0séb z umiarkowdaly
ciezkim upasledzeniem czynri@i watroby, nie zaleca sistosowania ezetymibu w tej grupie
pacjentow (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mtodzie

Skuteczné¢ i bezpieczastwo ezetymibu u pacjentéw w wieku od 6 do 10 laeterozygotyczn
hipercholesterolemirodzinry i nierodzinm oceniono w 12-tygodniowym kontrolowanym placebo
badaniu klinicznym. W tej grupie wiekowej nie badafektow stosowania ezetymibu w okresach
dtuzszych nk 12 tygodni (patrz punkty 4.2, 4.8, 5.1 5.2).

Nie badano ezetymibu u pacjentow pefi6. rokuzycia (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Skuteczné¢ i bezpieczastwo ezetymibu podawanego jednagie z symwastatynu pacjentow z
heterozygotyczmhipercholesterolergirodzinrg w wieku od 10 do 17 lat oceniano w kontrolowanym
badaniu klinicznym obejmagym dojrzewajcych chtopcow (faza Il lub wagza wg Tannera) i
dziewczynki lgdagce co najmniej rok po pierwszej migsice.

W tym ograniczonym kontrolowanym badaniu kliniczngra stwierdzono wykrywalnego

wptywu leku na wzrost lub dojrzewanie piciowe urdewapcych chlopcow i dzieweit anizadnego
wptywu na dhugéé¢ cyklu menstruacyjnego u dziewatzNie badano jednak wplywu ezetymibu na
wzrost i dojrzewanie piciowe w okresie leczenia3tyodni (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Nie badano bezpiecastwa i skuteczriwi ezetymibu podawanego jedno&izie z symwastatynw
dawkach powyej 40 mg dziennie u mtodzig w wieku od 10 do 17 lat.

Nie badano bezpiecastwa i skuteczriwi ezetymibu podawanego jedno&zie z symwastatynu
pacjentéw pediatrycznych w wieku <10 lat (patrz kiyrt.2 i 4.8).

Nie badano czy diugotrwate leczenie ezetymibemjepadw ponkej 17 rokuzycia wptywa
na redukeaj chorobowdci i smiertelngci w wieku dorostym.

Fibraty

Nie okr&lono bezpieczestwa i skuteczrizi dziatania ezetymibu stosowanego jednéosez
fibratami.

Jezeli u pacjentdéw przyjmagych Lipegis i fenofibrat istnieje podejrzenie kagnidiciowej, zalecane
jest przeprowadzenie badpecherzykazétciowego oraz przerwanie leczenia (patrz punkbyi4t.8).

Cyklosporyna

Nalezy zachowd ostraznos¢ na pocatku stosowania preparatu Lipegis u pacjentéw praygaych
cyklosporyr. Nalezy monitorowa stezenie cyklosporyny u pacjentow przyjmaych Lipegis oraz
cyklosporyr (patrz punkt 4.5).

Leki przeciwzakrzepowe

W przypadku stosowania produktu Lipegis jednécizez warfary, innym lekiem
przeciwzakrzepowym z grupy pochodnych kumarynyfluimdionem, zaleca simonitorowanie
wartasci Migdzynarodowego Wspotczynnika Znormalizowanego (IK#R)rz punkt 4.5).



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W badaniach przedklinicznych wykazanoezetymib nie indukuje metaboliagych leki enzymow
cytochromu 450. Nie obserwowano Klinicznie istotmymterakcji farmakokinetycznych poeadizy
ezetymibem oraz lekami metabolizowanymi przez eryzgyiochromu P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 i
3A4 lub N-acetylotransferaz

W badaniach dotygzych interakcji klinicznych stwierdzono brak wptywaetymibu na
farmakokinetyk dapsonu, dekstrometorfanu, digoksyny, doustgyotikdw antykoncepcyjnych
(etynyloestradiol i lewonogestrel), glipizydu, tatamidu lub midazolamu podczas jednoczesnego
stosowania tych lekéw. Cymetydyna podawana jedriotze ezetymibem nie miata wpltywu na jego
biodostpnac.

Leki zobagtniajgce kwas solnylednoczesne stosowanie lekow zetmdgjagcych kwas solny
zmniejsza szyblk wchtaniania ezetymibu, jednak nie ma wplywu najbmpdos¢pnasé.
Zmniejszona szybkg wchianiania nie jest uwana za klinicznie istotn

CholestyraminaJednoczesne stosowanie cholestyraminy zmniéjegab wartas¢ pola pod krzywy
(AUC) dla catkowitego ezetymibu (substancja magista + glukuronian ezetymibu ) o ok. 55 % . W
wyniku tej interakcji redukcja stenia cholesterolu LDL po jednoczesnym zastosowearnatymibu i
cholestyraminy mze ulec ostabieniu (patrz punkt 4.2).

Fibraty: Nalezy wzig¢ pod uwag ryzyko wystpienia kamicyzétciowej lub choroby gcherzyka
z0tciowego u pacjentow przyjmagych fenofibrat i Lipegis (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Jezeli u pacjentow przyjmuagych Lipegis i fenofibrat istnieje podejrzenie kaynzoélciowej, zalecane
jest przeprowadzenie badpecherzykazotciowego oraz przerwanie leczenia (patrz punk}.4.8

Jednoczesne stosowanie fenofibratu lub gemfibrozidanacznie zwksza catkowite stenie
ezetymibu (odpowiednio ok. 1,5 1,7 razy).

Nie przeprowadzono bafi@otyczcych jednoczesnego stosowania ezetymibu z innyoratimi.

Fibraty mog zwieksza& wydzielanie cholesterolu dabtci, co prowadzi do kamicydiciowej. W
badaniach przeprowadzonych na zwgeazh ezetymib zwkszat s¢zenie cholesterolu wotci
zawartej w pcherzykuzotciowym, jednak nie u wszystkich gatunkéw zwigrgpatrz punkt 5.3). Nie
mozna wykluczy ryzyka litogennego dziatania ezetymibu.

Statyny Nie obserwowano klinicznie istotnych interakgriakokinetycznych podczas
jednoczesnego stosowania ezetymibu z atorwagtadymwastatysq prawastatys lowastatyn,
fluwastatyn lub rozuwastatysn

CyklosporynaW badaniu przeprowadzonym gngiu pacjentow po przeszczepie nerki z klirensem
kreatyniny powyej 50 ml/min, otrzymujcych stad dawke cyklosporyny, po podaniu pojedynczej
dawki 10 mg ezetymibu stwierdzono 3,4-krotne (wreale 2,3- 7,9 razy) zgkszeniesredniej
wartasci AUC catkowitego ezetymibu w poréwnaniu z konteppopulacy zdrowych pacjentéw z
innego badania (n=17), otrzymuajych ezetymib w monoterapii. W kolejnym badanipagjenta po
przeszczepie nerki, zegkim updledzeniem czynnii nerek, otrzymujcego cyklosporygi wiele
innych lekéw, stwierdzono 12-krotnie ¢kisz ekspozyaj na catkowity ezetymib w poréwnaniu z
pacjentami z grupy kontrolnej, otrzymuajymi ezetymib w monoterapii. W dwuokresowym badaniu
skrzyzowanym, przeprowadzonym z udziatem 12 zdrowych tekéw, stosowanie dawki dobowej
20 mg ezetymibu przez 8 dni oraz pojedynczej dawki mg cyklosporyny w 7. dniu leczenia
powodowato zwikszenie wartéci AUC dla cyklosporynyrednio o 15% (zakres od 10%
zmniejszenia do 51% zekszenia), w porownaniu z podaniem wganie pojedynczej dawki 100 mg
cyklosporyny. Nie przeprowadzono kontrolowanegodavéa dotycacego skutkéw jednoczesnego
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stosowania ezetymibu i cyklosporyny u pacjentowdaoych przeszczepowi nerki. Najezachowa
ostraznosé na pocztku stosowania produktu Lipegis u pacjentéw przypoych cyklosporya.
Nalezy monitorowa stezenie cyklosporyny u pacjentéw przyjmaych Lipegis oraz cyklosporgn
(patrz punkt 4.4).

Leki przeciwzakrzepow@ednoczesne stosowanie ezetymibu (w dawce 10 mardalg) nie
wykazato istotnego wptywu na biodgphas¢ warfaryny oraz czas protrombinowy w badaniu
przeprowadzonym z udziatem 12 zdrowyctzozyzn. Odnotowano jednak zkszenie
Miedzynarodowego Wspoiczynnika Znormalizowanego (INRacjentéw przyjmuacych ezetymib
jednoczénie z warfaryg lub fluindionem. W przypadku stosowania produkipegis w podczeniu z
warfaryra, innym kumarynowyngrodkiem przeciwzakrzepowym lub fluindionem zalega s
monitorowanie wartei INR (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mtodzie
Badania dotycgee interakcji przeprowadzono vggiznie u dorostych pacjentow.

4.6 Wplyw na ptodnaé, ciaze i laktacje

Stosowanie leku Lipegis w pgizeniu ze statynjest przeciwwskazane w okresigzyi i laktacji
(patrz punkt 4.3). Nalg zapozna sig z CharakterystykProduktu Leczniczego odpowiedniej statyny.

Cigza

Lipegis mae by podawany kobietom w gty jedynie w przypadku bezwzginej koniecznéci.

Brak danych klinicznych dotygzych stosowania ezetymibu w czasigzgi Badania przeprowadzone
na zwierztach nie wykazaty bezgedniego hdz posredniego szkodliwego wpltywu ezetymibu
stosowanego w monoterapii na przebieg)\cirozwoj zarodka i (lub) ptodu, przebieg porodh lu
rozwdj noworodka (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersj

Nie nalery stosowa leku Lipegis w okresie karmienia piersbtwierdzono,4 ezetymib jest
wydzielany do mleka karmtych szczuréw. Nie wiadomo, czy ezetymib jest wgtimy do mleka
kobiecego.

Ptodng¢
Nie ma dosipnychzadnych danych z bafi&linicznych dotycacych wptywu ezetymibu na plodéio
u ludzi. Ezetymib nie miat wptywu na ptod$tosamcow i samic szczura (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono bati@otyczcych wptywu preparatu na zdoktoprowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Odnotowano jednak przypadlstypyenia zawrotow gtowy w trakcie
stosowania leku, co nalgwzia¢ pod uwag podczas prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania
urzagdzen mechanicznych.

4.8 Dziatania niepaadane

Tabelaryczne zestawienie reakcji niggaanych (badania kliniczne i lwiadczenie po wprowadzeniu
leku do obrotu)

W badaniach klinicznych trwagych do 112 tygodni, 2396 pacjentom podawano ezéty dawce
10 mg na dopw monoterapii lub w patzeniu ze statynll 308 pacjentom oraz 185 pacjentom w
pofaczeniu z fenofibratem. Dziatania niedane byty zwykle tagodne i przemijap. Catkowita
czestas¢ wystpowania dziala niepazgdanych byta podobna w grupach pacjentow przyjeygh
ezetymib i w grupach przyjmagych placebo. Podobnie, liczba pacjentéw, ktorzgmwali leczenie z
powodu dziata niepazadanych byta poréwnywalna w grupie przyjrgcgj ezetymib i placebo.

Ezetymib stosowany w monoterapii lub wgpakniu ze statyn



Nizej wymienione dziatania niepgdane obserwowano u pacjentéw leczonych ezetymibem

(N = 2396) z cgstdécia wigksz niz podczas stosowania placebo (N = 1159) jak réavnie

u pacjentow leczonych ezetymibem wgmzieniu ze statyn(N = 11308) z cgstdscig wigksz

niz podczas stosowania samej statyny (N = 9361). Rowgmzeniu do obrotu informacje na temat
reakcji niepaadanych uzyskiwano z doniesidotyczcych stosowania samego ezetymibu lub
ezetymibu w pajczeniu ze statyn

Czestaé¢ wyskpowania dziath niepazadanych okréono nasgpujaco: bardzo ogsto (>1/10), czsto
(>1/100 do <1/10), niezbyt ¢gto (>1/1000 do <1/100), rzadko T#10 000 do <1/1000), bardzo
rzadko (<1/10 000) i nieznana (nie #na ustak czestasci na podstawie doginych danych).

Monoterapia ezetymibem

Klasyfikacja uktaddw-i Dziatania niepazadane Czstosé
narzadow

Zaburzenia metabolizmu i |Zmniejszony apetyt niezbyt ¢zto

odzywiania

Zaburzenia naczyniowe Uderzeniagga, naddinienie niezbyt agsto

Zaburzenia uktadu Kaszel niezbyt esto

oddechowego, klatki
piersiowej isrodpiersia

Zaburzeniaotadka i jelit Bdle brzucha, biegunka, weda czsto
Dyspepsja, reflukgotagdkowo- przetykowy, |niezbyt czsto
nudndaci

Zaburzenia nginiowo- Béle stawdw, skurcze giini, bole szyi niezbyt ¢sto

szkieletowe i tkankigcznej

Zaburzenia ogdlne i stany WZmeczenie cesto

migjscu podania Bol w klatce piersiowej, bél niezbyt ezto

Badania diagnostyczne zkiszenie aktywnéri ALAT i/lub ASPAT, niezbyt cesto

zwiekszenie aktywnéci CPK we krwi,
zwigkszenie aktywnsxi
gammaglutamylotransferazy, nieprawidtowe
wyniki testéw czynnéci watroby

Dodatkowe dziatania niepg@adane podczas stosowania ezetymibadznie ze statyn

Klasyfikacja uktadow i Dziatania niepazadane Czstosé
narzagdow

Zaburzenia uktadu Béle gtowy Czsto
NErwowego Parestezje niezbyt exto

Zaburzeniaotadka i jelit Suché¢ w jamie ustnej, zapalenie blony |niezbyt czsto
sluzowejzotadka

Zaburzenia skory i tkanki | Swiad, wysypka, pokrzywka niezbyt ¢to
podskérnej
Zaburzenia nggniowo- Bdéle migsni Czsto

szkieletowe i tkankigczne] Bdle plecow, ostabienie gifini, bél kaiczyn | niezbyt cgsto

Zaburzenia ogolne i stany wOstabienie, obrki obwodowe niezbyt esto
miejscu podania



Badania diagnostyczne Wzrost ALAT i/lub ASPAT ¢S
Doswiadczenie po wprowadzeniu do obrotu (z lub bez stgny)

Klasyfikacja uktadéw i Dziatania niepazadane Czestosé¢
narzadow

Zaburzenia krwi i uktadu  [trombocytopenia Nieznana

chtonnego

Zaburzenia uktadu nadwraliwos¢, w tym wysypka, pokrzywka, Nieznana

immunologicznego anafilaksja i obrgk naczynioruchowy

Zaburzenia psychiczne depresja Nieznana

Zaburzenia uktadu zawroty glowy, parestezje Nieznana

nerwowego

Zaburzenia uktadu dusznaéé Nieznana

oddechowego, klatki
piersiowej isrodpiersia

Zaburzeniaotadka i jelit zapalenie trzustki, zaparcia Nieznana
Zaburzenia wtroby i dr6g |zapalenie wtroby, kamicazétciowa, Nieznana
zOtciowych zapalenie gcherzykazotciowego

Zaburzenia skoéry i tkanki |rumien wielopostaciowy Nieznana
podskérnej

Zaburzenia ngsniowo- béle mesni, miopatia/rabdomioliza (patrz  Nieznana
szkieletowe i tkankigcznej |punkt 4.4)

Zaburzenia ogolne i stany wostabienie Nieznana

miejscu podania

Stosowanie ezetymibu w gateniu z fenofibratem:
Zaburzeniaotadka i jelit: bol brzucha (ezsto)

W wielocsrodkowym, podwajnie zdepionym, kontrolowanym placebo badaniu klinicznym,
przeprowadzonym u pacjentow z miesgaiperlipidemi, 625 pacjentow leczonych byto przez okres
do 12 tygodni, a 576 pacjentéw do 1 roku. $pd pacjentow otrzymagych ezetymib w patzeniu z
fenofibratem, 172 uki@zyto leczenie trwajce 12 tygodni, 22230 (w tym 109 otrzymagych
ezetymib w monoterapii w ggu pierwszych 12 tygodni) ukozyto leczenie trwage 1 rok.

Badanie nie miato na celu poréwnania badanych gagdbwzgtdem wysgpowania rzadkich dziata
niepazadanych. Wskaniki wystepowania (przedziat ufréai 95%) klinicznie istotnego zwkszenia

(>3 razy powyej gérnego zakresu wakm prawidtowych, kolejno) aminotransferaz w surowvic
wynosity 4,5% (1,9; 8,8) oraz 2,7% (1,2; 5,4), odpeminio dla fenofibratu w monoterapii oraz
ezetymibu w skojarzeniu z fenofibratem, w dawkachtdsowanych do odpowiedzi na leczenie.
Czestas¢ cholecystektomii wynosita 0,6% (0,0; 3,1) oraz%4,{0,6; 4,0), odpowiednio dla fenofibratu
w monoterapii oraz ezetymibu w pokeniu z fenofibratem (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Dzieci i mtodziez (od 6 do 17 lat)

W badaniu obejmgrym pacjentéw pediatrycznych (w wieku od 6 do 1D Zeheterozygotyczn
hipercholesterolemirodzinry i nierodzinm (n=138) zwgkszenie aktywngéci ALAT i/lub ASPAT
(>3 x gorna granica normy) obserwowano u 1,1% (lqmarpacjentéw leczonych ezetymibem w
poréwnaniu z 0% w grupie placebo. Nie stwierdzan@kszenia aktywnéci CPK ¢10 x gorna
granica normy). Nie opisywano przypadkéw miopatii.

W oddzielnym badaniu obejmygym mtodocianych pacjentow (od 10 do 17 lat) z fetggotyczi
hipercholesterolemirodzinry (n=248) wzrost ALAT i/lub ASPATX3 x gbrna granica normy)
obserwowano u 3% (4 pacjentdow) w grupie ezetymipaygastatyny w porownaniu z 2% (2



pacjentéw) w grupie monoterapii symwastatyw odniesieniu do wzrostu CPK
(= 10 x gorna granica normy) analogiczne odsetki wim@dpowiednio 2% i 0%.
Nie odnotowanagadnego przypadku miopatii.

Badania te nie byly zaplanowane do poréwnania lizhdleakcji niepagdanych.
Pacjenci z chorabwiencows i wywiadem ostrego zespotu wigowego

W badaniu IMPROVE-IT (patrz punkt 5.1) z udziateB144 pacjentow leczonych albo
ezetymibem/symwastatyri0/40 mg (n=9067; u 6% z nich daywzetymibu/symwastatyny
zwigkszono do 10/80 mg), albo symwastat#d mg (n=9077; u 27% dawlsymwastatyny
zwiekszono do 80 mg) profile bezpieéstwa lekdw w okresie obserwacji, ktorego medianaagijta
6,0 lat, byty podobne. @ztas¢ odstawiania leku z powodu zdafizeiepazadanych wyniosta 10,6% w
grupie leczonej ezetymibem/symwastatyi0,1% w grupie leczonej symwastady €z stas¢
wystepowania miopatii wyniosta 0,2% w przypadku ezetywidymwastatyny i 0,1% w przypadku
symwastatyny, przy czym miopatzdefiniowano jako niewygaione ostabienie lub bol gfini ze
zwickszeniem stzenia CK w surowicy>10 razy ponad gésngranie normy lub jako stwierdzenie w
2 kolejnych pomiarach zekszenia stzenia CK> 5 i <10 razy ponad gogrgranie normy. Czstas¢
wystepowania rabdomiolizy wyniosta 0,1% w grupie ezetyaisymwastatyny i 0,2% w grupie
symwastatyny, przy czym rabdomiglizdefiniowano jako niewyfmione ostabienie lub bdl giini ze
zwickszeniem stzenia CK>10 razy ponad goégngranie normy i cechami uszkodzenia nerek,
zwigkszenie stzenia CK w 2 kolejnych pomiaractb razy i <10 razy ponad gérgranie normy z
cechami uszkodzenia nerek lub gzkazenie stzenia CK>10 000 j.m./I bez cech uszkodzenia nerek.
Czestaé¢ wystpowania zwgkszonej aktywngci transaminaz po wtzeniu leczenia>@ razy ponad
gOrmg granie normy) wyniosta 2,5% w grupie ezetymibu/symwastgity2,3% w grupie
symwastatyny. (Patrz punkt 4.4). Objawy niggatane zwizane z pcherzykiemzotciowym zgtaszato
3,1% pacjentow przydzielonych do leczenia ezetymilsgmwastatymi 3,5% pacjentow
przydzielonych do leczenia symwastaty@zstas¢ hospitalizacji zwiazanej z cholecystektomi
wyniosta 1,5% w obu grupach badania. Nowotwor (milefvany jako kady nowy przypadek
nowotworu ztdliwego) zdiagnozowano w trakcie badania odpowiedn84% i 9,5% pacjentow.

Pacjenci z przewleilchorohy nerek

W badaniu Study of Heart and Renal Protection (RRA(patrz punkt 5.1) obejmygym ponad 9000
pacjentow otrzymujcych codziennie albo preparatzbmy zawierajcy 10 mg ezetymibu i 20 mg
symwastatyny (n=4650), albo placebo (n=4620) mdiézpieczestwa bylty porownywalne w okresie
obserwacji 0 medianie 4,9 lat. W badaniu tym tepggano jedynie gizkie zdarzenia niepadane i
przypadki przerywania leczenia z powodu jakichkekvedarzé niepazadanych. Wskaniki
przerywania leczenia z powodu zdarzeepaadanych byty poréwnywalne (10,4% u pacjentéw
leczonych ezetymibem w skojarzeniu z symwastgt918% u pacjentéw otrzymagych placebo).
Czestas¢ wystpowania miopatii/rabdomiolizy wynosita 0,2% u patfev leczonych ezetymibem w
skojarzeniu z symwastatym0,1% u pacjentéw otrzymagych placebo. Do zwkszenia aktywnsi
transaminaz (>3 x gérna granica normy) doszto &Qpacjentow leczonych ezetymibem w
pofaczeniu z symwastatgrw poréwnaniu z 0,6% pacjentow otrzyrprych placebo (patrz punkt
4.4). W tym badaniu nie stwierdzono istotnego stgtznie zw¢kszenia cgstasci wysigpowania
okreslonych wczéniej zdarzé niepazgdanych, takich jak nowotwory (9,4% w grupie ezetymk
symwastatyn, 9,5% w grupie placebo), zapalenigtreby, cholecystektomia lub powiktania kamicy
z0fciowej czy zapalenie trzustki.

Wplyw na wyniki badadiagnostycznych

W kontrolowanych badaniach klinicznych, w ktorycdesymib stosowano w monoterapiigets¢
wystepowania Klinicznie istotnego zekszenia aminotransferaz w surowicy (AIAT i (lub)pXsT

>3 razy powyej gornego zakresu waktm prawidtowych, kolejno) byta zblona w grupach
pacjentow przyjmujcych ezetymib (0,5%) oraz placebo (0,3%). W baddmie ktérych produkty
lecznicze stosowano w skojarzeniu, wzrost aminsfeaaz w surowicy wyspit u 1,3% pacjentow
w grupie przyjmujcej ezetymib w skojarzeniu ze stagyoraz 0,4% pacjentéw w grupie przyjmcej
wytacznie statyn. Zwigkszenia aktywngci enzymow przebiegato zwykle bez objawdw, nie byto
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zwigzane z cholestgZ powracato do pocgtkowych wartdci po zaka@czeniu leczenia lub w trakcie
jego trwania (patrz punkt 4.4).

W badaniach klinicznych obserwowano ponad 10-kratmekszenie stzenia fosfokinazy
kreatynowej (CPK) w stosunku do gérnej granicy wénitprawidtowych u 4 z 1 674 (0,2%)
pacjentdéw przyjmujcych ezetymib w monoterapii w poréwnaniu z 1 z {@8%) pacjentow
przyjmujacych placebo, a tak u 1 z 917 (0,1%) pacjentow przyjracych ezetymib w patzeniu ze
statyry w poréwnaniu z 4 z 929 (0,4%) pacjentéw przyjgoych statyn w monoterapii. Nie
stwierdzono zwikszenia liczby przypadkéw miopatii lub rabdomiolizyigzanych ze stosowaniem
ezetymibu w poréwnaniu z graxontrolmy (pacjenci przyjmujcy placebo lub statgnw monoterapii)
(patrz punkt 4.4).

Zgtaszanie podejrzewanych dzidlaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnstest zgtaszanie podejrzewanych d#iata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzdee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dzialania niegpdane za poednictwem

Departamentu Monitorowania Niepglanych Dziata Produktéw Leczniczych

Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Mextych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 308ad: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepgadane mana zgtaszarowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych, w ktérych dagvlobows 50 mg ezetymibu podawano 15 zdrowym
ochotnikom w okresie do 14 dnigdy tez dawlke dobowg 40 mg ezetymibu podawano 18 pacjentom z
pierwotrg hipercholesterolergiw okresie do 56 dni, ezetymib byt zazwyczaj doliaterowany. W
badaniach przeprowadzonych na zwtgizh nie obserwowano dziatania toksycznego po griyj
ezetymibu w postaci pojedynczej dawki doustnej 8 ®@/kg u szczuréw i myszy oraz 3 000 mg/kg u
psow.

Odnotowano kilka przypadkéw przedawkowania ezetyniticksza¢ z nich nie byla zwgzana z
wystepowaniem dziat& niepazadanych. Odnotowane dziatania niegdane nie byly powane.
W przypadku przedawkowania leku naleastosowéleczenie objawowe i wspomageg.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Instedki modyfikujgce stzenie lipidow, kod ATC: C10A X09

Mechanizm dziatania

Ezetymib naley do nowej grupy lekdw zmniejszajych stzenie lipidéw, ktére selektywnie hamuj
wchtanianie cholesterolu i pokrewnych sterolslimych w jelitach. Ezetymib dziata po podaniu
doustnym. Mechanizm jego dziataniazmd sie od innych grup lekédw zmniejszaych stzenie
cholesterolu (np. statyn, lekdéw aacych kwasyzotciowe gywice), pochodnych kwasu fibrynowego,
stanoli rélinnych). Celem dziatania ezetymibu na poziomie ekalarnym jest ninik steroli, biatko
Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1), ktére odgrywagr@t wychwytywaniu cholesterolu i fitosteroli
w jelicie.

Ezetymib wgze st z mbkiem szczoteczkowym jelita cienkiego i hamuje vacidinie cholesterolu,
zmniejszagc ilos¢ cholesterolu transportowanego z jelit dgtnoby. W trwapcych 2 tygodnie
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badaniach klinicznych, przeprowadzonych u 18 paéjerz hipercholesterolemiezetymib hamowat
wchtanianie cholesterolu z jelit 0 54% w poréwnaniplacebo.

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Przeprowadzono szereg badazedklinicznych, aby okéé¢ czy dziatanie ezetymibu hamuop
wchtanianie cholesterolu jest wybidrcze. Ezetynambwat wchtanianie cholesterolu znakowanego
izotopem wggla C*, nie miat za to wplywu na wchianianie trojgliceéyd, kwaséw ttuszczowych,
kwasowzoélciowych, progesteronu, etynyloestradiolu lub nesgrzalnych w ttuszczach

witamin A i D.

Badania epidemiologiczne wykazakg zapadaln@ i umieralng¢ z powodu choréb uktadu &renia
zmieniap si¢ proporcjonalnie do stenia cholesterolu catkowitego i cholesterolu LDlgdawrotnie
proporcjonalnie do stenia cholesterolu HDL.

Podawanie ezetymibu razem ze statgkutecznie zmniejsza ryzyko zdaizercowo-naczyniowych
u pacjentéw z chora@bwiencows i wywiadem ostrego zespotu wigowego.

Kliniczna skuteczn& i bezpieczéastwo

W kontrolowanych badaniach klinicznych ezetymilsstwany w monoterapii znagzo zmniejszat
stezenie cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDLglgmproteiny B (Apo B) oraz tréjglicerydow,
a takke zwickszat s¢zenie cholesterolu HDL u pacjentéw z hipercholedésni.

Hipercholesterolemia pierwotna

W trwajacym 8 tygodni badaniu klinicznym z podwojrélepa proks, kontrolowanym placebo, wgo
udziat 769 pacjentow z hipercholesterolgnkiorzy przyjmowali statygyw monoterapii i u ktérych
nie osignieto docelowego stenia cholesterolu LDL (2,6 do 4,1 mmol/l [100 dd@X6g/dI], w
zaleznosci od stzenia pocgtkowego) wg National Cholesterol Education Prog(&lGEP).
Pacjentow losowo dobrano do grup przyjaaych ezetymib w dawce 10 mg lub placebo, w
pofaczeniu ze stosowanuz statyny.

Wsrod pacjentéw leczonych statyru ktérych nie ogignicto docelowego skenia cholesterolu LDL
(ok. 82%), znamiennie wiej pacjentow przyjmyggych ezetymib uzyskato doceloweznie
cholesterolu LDL na zakmzenie okresu obserwacjizipacjentow przydzielonych losowo do grupy
placebo, odpowiednio 72 % i 19 %. Znaczniniée obserwowano rowniev redukcji s¢zenia
cholesterolu LDL (25% i 4%, odpowiednio u pacjentgyjmujcych ezetymib i placebo). Ponadto
dolaczenie ezetymibu do leczenia statymaczaco zmniejszato stenie cholesterolu catkowitego,
apolipoproteiny B i tréjglicerydow, a ta& zwikszato s¢zenie cholesterolu HDL, w poréwnaniu z
grup pacjentéw otrzymugych placebo. Datzenie do leczenia statyezetymibu lub placebo
zmniejszato medianstezenia biatka C-reaktywnego odpowiednio o 10% lub @2poréwnaniu z
wartasciami pocatkowymi.

W dwéch randomizowanych badaniach klinicznych zwajdie $lepg proks, kontrolowanych
placebo, prowadzonych przez 12 tygodni u 1 719apadjv z hipercholesterolegpierwotry,
obserwowano znageze zmniejszenie gtenia cholesterolu catkowitego (o 13%), cholestetdhlL (o
19%), apolipoproteiny B (0 14%) oraz trojgliceryd(m8%), a take zwikszenie sfzenia
cholesterolu HDL (o0 3%) po zastosowaniu ezetymibdewce 10 mg/dah w poréwnaniu z grup
placebo. Ponadto ezetymib nie miat wptywu na oseezstzenie rozpuszczalnych w ttuszczach
witamin A, D i E oraz na czas protrombinowy, azgkpodobnie jak inngodki zmniejszajce
stezenie lipidéw, nie zaburzat wytwarzania hormonéwyglewych kory nadnerczy.

W wieloosrodkowym, podwojniglepym, kontrolowanym badaniu klinicznym (ENHANCBYO
pacjentdéw z heterozygotycghipercholesterolemirodzinrg podzielono losowo do leczenia
ezetymibem 10 mg w pgdzeniu z symwastatyrB0 mg (n = 357) lub sagrsymwastatyn 80 mg (n =
363) przez 2 lata. Gtéwnym celem tego badania bgéma wptywu terapii skojarzonej

ezetymibem/symwastatyma grubé¢ kompleksu blaszki wewstrznej isrodkowej ttnicy szyjnej
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(intima-media thickness; IMT) w poréwnaniu z morrafis symwastatys. Znaczenie tego markera
zastpczego dla chorobowoi i smiertelndgci sercowo-naczyniowej Wt nie zostato potwierdzone.

Gtowny punkt kacowy, zmianaredniej IMT wszystkich 6 segmentowtnicy szyjnej, oceniana na
podstawie badania USG w prezentacji B, nimild sk istotnie (p = 0,29) ngidzy dwoma ocenianymi
grupami. W czasie dwuletniej obserwacji w grupietgmibu 10 mg w palczeniu z symwastatyr80
mg grubd¢ kompleksu blaszki wewgtrznej isrodkowej zwekszyta s¢ 0 0,0111 mm Zaw grupie
samej symwastatyny 80 mg o 0,0058 mm geigiwasrednia IMT tnicy szyjnej wynosita w tych
grupach odpowiednio 0,68 mm i 0,69 mm).

Ezetymib 10 mg w pgtzeniu z symwastatyrB0 mg zmniejszat etenie cholesterolu LDL,
cholesterolu catkowitego, Apo B i trgjglicerydéviagie silniej nk symwastatyna 80 mg. Procentowy
wzrost s¢zenia cholesterolu HDL byt podobny w obu badanyalpgch. Dziatania nieggadane
opisywane w przypadku ezetymibu 10 mg wapaéniu z symwastatyr80 mg pokrywaly si z
dotychczas poznanym profilem bezpietteva tego leku.

Dzieci i mtodzie

W wielocsrodkowym, podwajniglepym, kontrolowanym badaniu klinicznym 138 paofeni59
chtopcéw i 79 dzieweg) w wieku od 6 do 10 lag(edni wiek 8,3 lat) z heterozygotyegzn
hipercholesterolemirodzinry lub nierodzing, z wyjsciowymi stzeniami cholesterolu LDL mdzy

3,74 a 9,92 mmol/l, rozdzielono losowo na okresytpdni do grupy leczonej ezetymibem 10 mg lub
do grupy otrzymujcej placebo.

W tygodniu 12. ezetymib istotnie zmniejszydzgnie cholesterolu catkowitego (-21% w poréwnaniu z
0%), cholesterolu LDL (-28% w poréwnaniu z -1%),0AB (-22% w poréwnaniu z -1%) i

cholesterolu nie-HDL (-26% w poréwnaniu z 0%) w@enaniu z placebo. Wyniki dla TG i
cholesterolu HDL byty porownywalne w obu grupachkldgia (odpowiednio -6% w poréwnaniu z
+8% i +2% w poréwnaniu z +19%).

W wieloosrodkowym, podwojniglepym, kontrolowanym badaniu klinicznym, 142 chiopc(faza I
lub wyzsza wg Tannera) i 106 dziewczynek po pierwszej igeese, w wieku od 10 do 17 larédni
wiek 14,2 lat), z heterozygotyczhipercholesterolemirodzinr (heterozygous familiar
hypercholesterolemia; HeFH) i z wgjowymi stzeniami cholesterolu LDL mdzy 4,1 a 10,4 mmol/|
podzielono losowo do leczenia ezetymibem 10 mg ywadgm jednoczaie z simwastatyn(10, 20
lub 40 mg) lub do leczenia sareimwastatyn (10, 20 lub 40 mg) przez okres 6 tygodni, po kidty
okresie przez kolejne 27 tygodni stosowano albtyerib z 40 mg symwastatyny, albo tylko 40 mg
symwastatyny a naginie, przez kolejne 20 tygodni stosowano w ramadhyotwartej ezetymib z
symwastatys (10 mg, 20mg lub 40 mg).

Po 6 tygodniach ezetymib podawangznie z symwastatyn(wszystkie dawki) istotnie zmniejszat
stezenie cholesterolu catkowitego (38% w poréwnanib%o2, cholesterolu LDL (49% w poréwnaniu
Z 34%), Apo B (39% w poréwnaniu z 27%) i choleslierie-HDL (47% w poréwnaniu z 33%) w
poréwnaniu z samsymwastatys (wszystkie dawki). Wyniki dotyege stzenia trojglicerydow i
cholesterolu HDL w obu ocenianych grupach byty goao(odpowiednio -17% w poréwnaniu z
-12% i +7% w porownaniu z +6%). Wyniki w 13 tygodnbyly zgodne z wynikami z 6 tygodnia;
istotnie wkcej pacjentéw otrzymagych ezetymibgcznie z 40 mg symwastatyny (62%) qugicto
idealny cel leczenia wedtug NCEP AAP (<2,8 mmida0 mg/dl]) dla cholesterolu LDL w
poréwnaniu z pacjentami otrzymaagymi 40 mg symwastatyny (25%). W tygodniu 53, nai&o
badania otwartego stanawego przedtzenie podwajniglepej proby, wptyw ocenianego leczenia
na parametry lipidowe utrzymywaksi

U dzieci i mtodziey w wieku od 10 do 17 lat nie badano bezpiésisa i skuteczriei
ezetymibu podawanego jednogaie z symwastanyyw dawkach powsej 40 mg na dop Nie
badano bezpiecastwa i skuteczriei ezetymibu podawanego jednogzie z simwastatynu
pacjentow pediatrycznych w wieku < 10 lat. Nie bealazy diugotrwate leczenie ezetymibem
pacjentdéw poriej 17 rokuzycia wptywa

na redukeaj chorobowaci i smiertelndgci w wieku dorostym.
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Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym

Badanie IMProved Reduction of Outcomes: Vytorinidtty International Trial IMPROVE-IT) byto
to wielogsrodkowe, podwojnie Zéepione, kontrolowane aktywnym lekiem badanie zicanizacy,
ktore obgto 18144 pacjentow wezanych do badania wagju 10 dni od przyjcia do szpitala z

powodu ostrego zespotu wigowego (ostry zawat serca lub niestabilna dtawiesspwa). W
momencie zgtoszeniaest ostrym zespotem wieowym pacjenci mieli gstenie cholesterolu LDL
<125 mg/dl £3,2 mmol/l), j&li nie przyjmowali terapii zmniejszagej stzenie lipidow lub<100

mg/dl 2,6 mmol/l), jéli przyjmowali wczéniej terap¢ zmniejszajca stezenie lipidow. Wszystkich
pacjentdéw rozdzielono losowo w stosunku 1:1 albgapy otrzymujcej ezetymib/symwastatgn
10/40 mg (n=9067), albo do grupy otrzymugj symwastaty40 mg (n=9077), i obserwowano przez
okres (mediana) 6,0 lat.

Sredni wiek pacjentéw wynosit 63,6 lat; 76% badangtanowili nezczyzni, 84% osoby razy biatej;
27% pacjentow miato cukrzgcPrzecgtne stzenie cholesterolu LDL w momencie zdarzenia
decydujcego o waczeniu pacjenta do badania wynosito 80 mg/dl (2yloifl) u oséb stosagych
terapé hipolipemizujca (n=6390) i 101 mg/dl (2,6 mmol/l) u 0séb niestgsygh wczéniej terapii
hipolipemizupcej (n=11594). Przed hospitalizag powodu ostrego zespotu wewego

kwalifikuj acego pacjenta do badania 34% pacjentoéw stosowatynst Po roku badania przetne
stezenie cholesterolu LDL u pacjentow kontynamyjch leczenie wyniosto 53,2 mg/dl (1,4 mmol/l) w
grupie ezetymibu/symwastatyny i 69,9 mg/dl (1,8 fithw grupie monoterapii symwastatyn
Generalnie gtenia lipidow uzyskano od pacjentow, ktérzy kontywab oceniag w badaniu terapi

Gtownym punktem kacowym byt ztazony punkt kéicowy obejmujcy zgon sercowo-naczyniowy,
powazne zdarzenia wigcowe (zdefiniowane jako niezaktzony zgonem zawat serca,
udokumentowana niestabilna dfawica piersiowa wyrjgggahospitalizacji lub zabieg
rewaskularyzacji nacaywiencowych po co najmniej 30 dniach od losowego prziddieczenia) i
udar mozgu niezakezony zgonem. Badanie wykazate, leczenie ezetymibem doekzanym do
symwastatyny zapewniato dodatkokorzys¢ w aspekcie redukcji gitdbwnego ztmego punktu
koncowego obejmujcego zgon sercowo-naczyniowe, pana zdarzenia wigcowe i niezakaczony
zgonem udar mézgu w poréwnaniu z gaymwastatys (wzgledna redukcja ryzyka 6,4%, p=0,016).
Gtowny punkt kacowy wystpit u 2572 spéréd 9067 pacjentow (7-letni wskaik Kaplana-Meiera
[KM] 32,72%) w grupie ezetymibu/symwastatyny i t427spdréd 9077 pacjnetow (7-letni wskaik
KM 34,67%) w grupie samej symwastatyny. (Patrzrgcl. i tabela 1.) Przypuszcza, sie ta
dodatkowa korz§¢ bedzie podobna w przypadku jednoczesnego podawamyahnstatyn o
udowodnionej skuteczioi w redukowaniu ryzyka zdargesercowo-naczyniowycl8miertelngé
catkowita w tej grupie wysokiego ryzyka nie zmiandle (patrz tabela 1.).

Stwierdzono ogolny korzystny wptyw na wygbwanie udaréw; zaobserwowano jednak niewielkie,
nieistotne zwikszenie wysipowania udaréw krwotocznych w grupie ezetymibu/swstatyny w
poréwnaniu z grupsamej symwastatyny (patrz tabela 1.). Nie badgmygka udaru krwotocznego dla
ezetymibu podawanego jednoéze z silniejszymi statynami w badaniach oceytiggh odlegte

wyniki leczenia.

Efekt leczenia ezetymibem/symwastaiyayt generalnie podobny w wieluzdych podgrupach
wyréznionych ze wzgldu na pté, wiek, rag, wywiad cukrzycy, wyjciowe stzenia lipidow,
wczesniejsz terape statynami, przebyty udar mézgu i ngtignie.

Rycina 1.: Wplyw ezetymibu/symwastatyny na gtowrgzany punkt kéicowy obejmujcy zgon
sercowo-naczyniowy, powae zdarzenia wigcowe i niezakaczony zgonem udar mézgu.
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Tabela 1. Powane zdarzenia sercowo-naczyniowe z rozdzialem nacgegoélne grupy badania u
wszystkich pacjentow ofliych randomizaegj w badaniu IMPROVE-IT

Punkt kaxcowy Ezetymib/symwastatyna Symwastatyna 40 Hazard Wartas¢ p
10/40 m§ md’ wzgledny
(N=9067) (N=9077) (95% CI)
n | K-M %° n | K-M %°

Giowny ztazony punkt kacowy w ocenie skuteczgoi

(Zgon sercowo- | 2572 32,72% 2742 34,67% 0,936 | 0,016

naczyniowy, (0,887;

powazne 0,988)

zdarzenia

wiencowe i

niezakaczony

zgonem udar

mdbzgu)

Dodatkowe ztaone punkty kacowe w ocenie skuteczéwm

Zgon z powodu | 1322 17,52% 1448 18,88% 0,912 | 0,016

choroby (0,847,

wiencowej, 0,983)

niezakaczony

zgonem zawat

serca, pilna

rewaskularyzacja

wiencowa po 20

dniach

Powane 3089 38,65% 3246 40,25% 0,948 | 0,035

zdarzenia (0,903;

wiencowe, 0,996)

niezakaczony

zgonem udar

mozgu, zgon

(wszystkie

przyczyny)

Zgon sercowo- | 2716 34,49% 2869 36,20% 0,945 | 0,035

naczyniowy, (0,897;

niezakaczony 0,996)

zgonem zawat
serca, niestabilnd
diawica piersiowa
wymagajca
hospitalizaciji,
rewaskularyzacja
niezakaczony
zgonem udar

mozgu

Sktadowe gtdbwnego zimnego punktu kicowego w ocenie skutecziwdi wybrane punkty

koncowe w ocenie skuteczém (wystpienie w dowolnym momencie okitenego zdarzenia p

raz pierwszy)

O

Zgon sercowo- | 537 6,89% 538 6,84% 1,000 0,997
naczyniowy (0,887;

1,127)
Powane
zdarzenie
wiencowe:
Niezakaiczony | 945 12,77% 1083 14,41% 0,871 | 0,002
zgonem zawat (0,798;
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serca 0,950)
Niestabilna 156 2,06% 148 1,92% 1,059 0,618
dtawica (0,846;
wymagajca 1,326)
hospitalizaciji
Rewaskularyzacja 1690 21,84% 1793 23,36% 0,947 | 0,107
wiencowa po 30 (0,886;
dniach 1,012)
Niezakaiczony | 245 3,49% 305 4,24% 0,802 0,010
zgonem udar (0,678;
mozgu 0,949)
Wszystkie zawaty 977 13,13% 1118 14,82% 0,872 | 0,002
serca (0,800;
(zakaiczone i 0,950)
niezakaczone
zgonem)
Wszystkie udary | 296 4,16% 345 4,77% 0,857 0,052
mozgu (0,734,
(zakaiczone i 1,001)
niezakaczone
zgonem)
Udar 242 3,48% 305 4,23% 0,793 0,007
niekrwotoczn§ (0,670;

0,939)
Udar krwotoczny | 59 0,77% 43 0,59% 1,377 | 0,110

(0,930;

2,040)
Zgon z dowolnej | 1215 15,36% 1231 15,28% 0,089 | 0,782
przyczyny (0,914;

1,070)

%U 6% dawk ezetymibu/symwastatyny zgkiszono do 10/80 mg.
U 27% dawk symwastatyny zwkszono do 80 mg.

‘Estymata Kaplana.Meiera po 7 latach.

%W tym udar niedokrwienny lub udar nieokiany.

Zapobieganie powgmym zdarzeniom naczyniowym w przewlektej chorobeeak

Badanie Study of Heart and Renal Protection (SHARR) to midzynarodowe, randomizowane,
kontrolowane placebo, podwdjnikepe badanie kliniczne obejmge 9438 pacjentéw z przewlgkt
chorola nerek, z ktorych 1/3 od pagiku badania byta leczona dializami. W sumie 4658tato
przydzielonych do grupy leczonej preparateniaiym zawierajcym 10 mg ezetymibu i 20 mg
symwastatyny a 4620 pacjentow do grupy otrzytejj placebo. Pacjentéw obserwowano przez okres
czasu o medianie 4,9 lagredni wiek pacjentéw wynosit 62 lata, 63% badanstzmowili nezczyzni,
72% byly to osoby rasy biatej, 23% chorzy na cukezy) pacjentow, ktorzy nie byli dializowani
sredni szacowany wspotczynnik praesania kébuszkowego (estimated glomerular filtration rate;
eGFR) wynosit 26,5 ml/min/1,73%m Nie byto ustalonych lipidowych kryteriéw wdzenia.Srednie
wyjsciowe stzenie cholesterolu LDL wynosito 108 mg/dl. Po rolkwizgkdniajc pacjentow, ktorzy
przerwali przyjmowanie badanego lekwzsiie cholesterolu LDL zmniejszytoesd 26% wzgédem
placebo przy stosowaniu samej simwastatyny 20 m@8% przy stosowaniu ezetymibu 10 mg w
pofaczeniu z symwastatyr?0 mg.

Glownym poréwnaniem okonym w protokole badania SHARP byta analiza ,pomeah zdarzé
naczyniowych” (major vascular event, MVE) (zdefwanych jako niezaki@zony zgonem zawat
serca, zgon sercowy, udar mézgu lub zabieg rewasaacji) w populacji wyodtbnionej zgodnie z
zamiarem leczenia, wadznie u chorych randomizowanych patkowo do grupy terapii skojarzonej
ezetymibem i symwastatyrin=4193) lub do grupy placebo (n=4191). Analipgddtkowe
obejmowaty ten sam ztony punkt kacowy analizowany dla catej kohorty randomizowamey (
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pocatku badania lub po roku) do terapii skojarzonepynibem i symwastatyn(n=4650) lub
placebo (n=4620) oraz poszczegodlne elementy tegorrego punktu kicowego. Analiza gtéwnego
punktu kaxcowego wykazataze ezetymib w paczeniu z symwastatyristotnie zmniejszat ryzyko
powaznych zdarzé naczyniowych (749 pacjentéw z takimi zdarzeniangrapie placebo w
poréwnaniu z 639 pacjentami w grupie terapii skagaej ezetymibem i symwastatynz redukcy
ryzyka wzgédnego 16% (p=0,001). Konstrukcja badania nie ptiiajednak na okréenie udziatu
samego ezetymibu w skutecZnbzmniejszania ryzyka poveaych zdarzé naczyniowych u
pacjentoéw z przewlekichoroly nerek. Poszczegdbline elementy MVE u wszystkichguaéjv obgtych
randomizacj przedstawiono w tabeli 1. Ezetymib w skojarzengymwastaty# istotnie zmniejszat
ryzyko udaru mézgu i konieczéw rewaskularyzacji, przy nieistotnych liczbowyditmicach na
korzys¢ terapii skojarzonej ezetymibem i symwastatyia niezakéczonego zgonem zawatu serca |
zgonu sercowego.

Tabela2.
Powane zdarzenia naczyniowe z rozdzialem na poszczegplipy badania u wszystkich pacjentow
objetych randomizaegjw badaniu SHARP

Punkt kaicowy Ezetymib 10 mg | Placebo (N=4620) Wspoétczynnik | Wartas¢ P
w polgczeniu z ryzyk (95%
symwastatys 20 Cl)
mg (N=4650)

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

zdarzenia

naczyniowe

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

zgonem zawat

serca

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

Udar mézgu 171 (3,7%) 210 (4,5%) 0,81 (0,66-0,99) ,038
Udar 131 (2,8%) 174 (3,8%) 0,75 (0,60-0,94 0,011
niekrwotoczny

Udar krwotoczny | 45 (1,0%) 37 (0,8%) 1,21 (0,78-1,86 0,40
Zabieg 284 (6,1%) 352 (7,6%) 0,79 (0,68-0,93 0,004
rewaskularyzaciji

Powane 526 (11,3%) 619 (13,4%) 0,83 (0,74-0,94 0,002
zdarzenia na tle

miazdzycy "

®Analiza w populacji wyodibnionej zgodnie z zamiarem leczenia obepoajwszystkich pacjentéw z
badania SHARP randomizowanych do ezetymibu wqaeniu z symwastatgriub do placebo, czy to
na pocztku badania, czy po roku.

® Powane zdarzenia na tle nidzycy; zdefiniowane jako zi@ny punkt kaicowy obejmujcy
niezakaczony zgonem zawat serca, zgonfeiewy, niekrwotoczny udar mézgu lub zabieg
rewaskularyzacji.

Bezwzgkdne zmniejszenie gtenia cholesterolu LDL uzyskane podczas stosowagtymibu w
pofgczeniu z simwastatyrbylo mniejsze u pacjentdw z mniejszym wgypwym stzeniem
cholesterolu LDL (<2,5 mmol/l) i u pacjentow dializanych w momencie rozpoczynania badania w
poréwnaniu z pozostatymi pacjentami a redukcje kgzw tych 2 grupach byly odpowiednio
mniejsze.

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

W randomizowanym badaniu klinicznym z podwojéliepa proks, trwajacym 12 tygodni, wzito

udziat 50 pacjentéw z rozpozngklinicznie i (lub) na podstawie ba@lgenetycznych,
homozygotycza hipercholesterolemirodzinr, przyjmupcych atorwastatynlub symwastatyg (w
dawce 40 mg) w monoterapii lub w pokeniu z aferegL.DL. Jednoczeshe stosowanie ezetymibu z
atorwastatya (w dawce 40 lub 80 mg) lub symwastatyiw dawce 40 lub 80 mg) powodowato
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znacace zmniejszenie gtenia cholesterolu LDL( 0 15%), w poréwnaniu z pragvaniem
zwiekszonych dawek atorwastatyny lub symwastatyny (mg@o 80 mg) w monoterapii.

Zwezenie zastawki aorty

Badane Simvastatin and Ezetimibe for the TreatroEAbrtic Stenosis (SEAS) byto
wieloosrodkowym, podwojniglepym, kontrolowanym placebo badaniem klinicznymmendiarn
czasu trwania 4,4 lat i udziatem 1873 pacjentévezobjawowym zwzeniem zastawki

aortalnej (aortic stenosis; AS),udokumentowanynrpep maksymakpredkos¢ przeptywu w
badaniu dopplerowskim gudzy 2,5 a 4,0 m/s. Do badaniagezono wyhcznie tych pacjentow,
ktorzy nie wymagali leczenia statyw celu zmniejszenia ryzyka choroby sercowo-nacayej

na tle miadzycy. Pacjentoéw podzielano losowo w stosunku 1:faipy otrzymugcej placebo lub
ezetymib 10 mg w pgtzeniu z symwastatym0 mg dziennie.

Gtéwnym punktem kaicowym byly rozpatrywanes€znie powane zdarzenia sercowo-naczyniowe
(major cardiovascular event; MCE), takie jak zgercewo-naczyniowy, operacja wymiany zastawki
aortalnej (aortic valve replacement; AVR), zasteiamiewydolné¢ serca (congestive heart failure;
CHF) na skutek progresji AS, zawat serca nieaakony zgonem, operacja pomostowantait
wiencowych (coronary artery bypass grafting; CABG) gaskdrna interwencja wieowa
(percutaneous coronary inrervention; PCI), hospidala z powodu niestabilnej diawicy piersiowej
oraz niekrwotoczny udar mézgu. Gtéwnymi dodatkowpmnktami kacowymi byty ré&ne
zestawienia zdaraenvymienionych jako kategorie wchagze w skiad gtéwnego punktu kcowego.

W poroéwnaniu z placebo leczenie ezetymibem/symwastd 0/40 mg nie powodowato istotnego
zmniejszenia ryzyka MCE. Gtéwny punktiawy wystpit u 333 pacjentow (35,3%) w grupie
ezetymibu/symwastatyny i u 355 pacjentéw (38,2%jrupie placebo (hazard wzdhy w grupie
ezetymibu / symwastatyny 0,96; 95% przedziat &¢n6,83 do 1,12; p = 0,59). Operagyymiany
zastawki aortalnej przeprowadzono u 267 pacjenf8y806) w grupie ezetymibu / symwastatyny i u
278 pacjentéw (29,9%) w grupie placebo (hazard drgt 1,00; 95% przedziat uféci 0,84 do 1,18;
p = 0,97). Niedokrwienne zdarzenia sercowo-naczyeiwyspity u mniejszej liczby pacjentéw z
grupy ezetymibu / symwastatyny (n = 148) nigrupy placebo (n=187) (hazard wzy 0,78; 95%
przedziat ufnéci 0,63 do 0,97; p = 0,02), gtdbwnie z powodu mraejdiczby pacjentéw poddanych
operacji pomostowanigthic wieacowych.

Nowotwory wystpowaly czsciej w grupie ezetymibu / symwastatyny (105 w panéwiu z 70,
p=0,01). Kliniczne znaczenie tej obserwacji ni¢ jEswvne, gdy w wiekszym badaniu SHARP
catkowite liczby pacjentéw z nowo rozpoznanym nomarem (438 w grupie
ezetymibu/symwastatyny w poréwnaniu z 439 w grygtéeebo) nie rinity sie. Réwniez w badaniu
IMPROVE-IT catkowite liczba pacjentéw z nowym nowarem zigliwym (853 w grupie
ezetymibu/symwastatyny w poréwnaniu z 863 w grggimwastatyny) nie ity sie, a wiec wyniki
badania SEAS nie zostaly potwierdzone w badaniuBPlani w badaniu IMPROVE-IT.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie:Po podaniu doustnym ezetymib jest szybko wchignianznacznym stopniu spggany
do postaci czynnego farmakologicznie glukuroniaamofowego (glukuronian ezetymibu).
Glukuronian ezetymibu agja maksymalne gtenie w 0Soczu (G $srednio w cagu 1-2 godzin, za
ezetymib w cigu 4-12 godzin. Bezwzglina biodosfpnai¢ ezetymibu nie mice by¢ okreslona,
poniewe lek jest widciwie nierozpuszczalny w wodnych roztworach do mgtiwan.

Przyjmowanie leku podczas positku (wysokottuszczgovieib beztluszczowego) nie miato wplywu na
biodostpnas¢ ezetymibu. Ezetymib nie by przyjmowany z positkiem lub na czczo.

Dystrybucja:Ezetymib i glukuronian ezetymibu gy sic z ludzkimi biatkami osocza odpowiednio w
99,7% oraz w 88-92%.
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Metabolizm:Ezetymib jest metabolizowany gtéwnie w jelicierdiam i w watrobie przez speganie z
glukuronianem (reakcja fazy Il), a ngsie jest wydalany z6tcig. U wszystkich badanych gatunkow
obserwowano rownienieznaczny metabolizm oksydacyjny (reakcja faz§Petymib i glukuronian
ezetymibu s gtbwnymi pochodnymi leku wykrywalnymi w osoczuasbwicymi odpowiednio ok.
10-20% i 80-90% catkowitegoegienia leku w osoczu. Obydwie postacie lekypswoli eliminowane

Z 0socza przy znageym udziale kgzenia jelitowo-watrobowego. Okres poitrwania ezetymibu i
glukuronianu ezetymibu wynosi ok. 22 godziny.

Eliminacja: Po doustnym podaniu ezetymibu znakowanego izotopegta C* (w dawce 20 mg)
ludziom, catkowity ezetymib stanowit ok. 93% cathkitey aktywndci promieniotworczej w osoczu.
W ciagu dziesiciodniowej zbiorki, okoto 78% catkowitej iboi izotopu promieniotworczego zostato
wydalone z katem, Zdl1% z moczem,. Po 48 godzinach od podania lekatnierdzono
wykrywalnego poziomu aktywroi promieniotworczej w 0soczu.

Szczegdlne grupy pacjentéw:

Dzieci i mtodzie

Farmakokinetyka ezetymibu jest podobna u dziécirokuzycia i u dorostych.

Brak danych dotyegych farmakokinetyki leku u dzieci w wieku <6 |&toswiadczenie kliniczne
obejmuje dzieci i mtodziez homozygotycznhipercholesterolemirodzinry i heterozygotyczn
hipercholesterolemirodzinry.

Pacjenci w podesztym wieku

Stezenie catkowitego ezetymibu w osoczu byto ok. dwtki@wicksze u pacjentow w podesztym
wieku (>65 lat), nk u mlodszych oséb (od 18 do 45 lat). Zmniejszenigegia cholesterolu LDL oraz
profil bezpieczastwa leku bylty porownywalne po zastosowaniu ezdymv obu grupach. W
zwiazku z tym nie ma konieczéo modyfikacji dawki leku u pacjentéw w podesztyrewu.

Zaburzenia czyniai wgtroby

Po podaniu ezetymibu w pojedynczej dawce 10 mgeieptdw z tagodnym ugtedzeniem czynriei
watroby (5 lub 6 punktow wgkali ChildPugh), stwierdzono okoto 1,7- krotne zkszeniesredniej
wartasci pola pod krzyw (AUC) dla catkowitego ezetymibu, w poréwnaniu zieavymi osobami. W
14 dniowym badaniu, w ktérym podawano dawki wietiitke leku (10 mg na depu pacjentow z
umiarkowanym updedzeniem czynni@i watroby (od 7 do 9 punktow wgkali ChildPugh),srednia
wartas¢ AUC dla ezetymibu catkowitego zgkiszyta s¢ okoto 4-krotnie mgdzy pierwszym a
czternastym dniem badania, w poréwnaniu ze zdrovogobami. U pacjentéw z tagodnym
upcéledzeniem czynri@i watroby nie jest konieczna modyfikacja dawki . Ze \gggy na brak danych
dotyczicych wptywu zwekszonej ekspozycji na ezetymib u pacjentow z unoiagnym lub opzkim
(>9 punktéw wgskali ChildPugh) upéledzeniem czynriei watroby, nie zaleca sistosowania
produktu Lipegis w tej grupie pacjentéw (patrz pishid).

Zaburzenia czynici nerek

Po podaniu ezetymibu w pojedynczej dawce 10 mgeieptdw z o¢zka choroly nerek (n=8sredni
klirens kreatyniny<30 ml/min./1,73 rf), srednia warté¢ AUC dla ezetymibu catkowitego zekiszyta
sie okoto 1,5-krotnie w poréwnaniu ze zdrowymi osob&mi9). R@nice te nie sistotne klinicznie i
nie ma konieczniwi modyfikaciji dawki u pacjentéw z upledzory czynndcia nerek.

U jednego pacjenta bigtcego udziat w tym badaniu (poddanego przeszczapreki i
przyjmujgcego wiele lekow, w tym cyklosporghstwierdzono 12-krotne zglszenie ekspozycji na
catkowity ezetymib.

Pte¢

Stezenie catkowitego ezetymibu w osoczu jest niecgksze (0 ok. 20%) u kobiet, nu mezczyzn.
Zmniejszenie stenia cholesterolu LDL i profil bezpiearstwa leku byly porownywalne u kobiet i u
mezczyzn leczonych ezetymibem. Nie mawvpotrzeby modyfikacji dawki leku w zadeosci od pici
pacjenta.

19



5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Badania na zwiettach dotyczce przewlektego dziatania toksycznego nie wskazatistnienie
narzdu naraonego na takie dziatanie. U pséw, ktérym podawasbyenib przez cztery tygodnie
(>0,03 mg/kg na daj) stwierdzono zwikszenie sizenia cholesterolu wotci znajdugacej sk

w pecherzykuzétciowym o 2,5 do 3,5 razy. W badaniu tra@jm rok, przeprowadzonym u pséw
otrzymupcych lek w dawkach do 300 mg/kg/dolmie stwierdzono zwkszenia czstasci
wystepowania kamicy6tciowej lub innego oddzialywania nagtrobe i drogi zotciowe. Nie wiadomo,
czy wyniki tych bada map jakies odniesienie do ludzi. Nie mina wykluczy ryzyka powstawania
kamienizotciowych w przypadku stosowania produktu Lipegis.

W badaniach, w ktorych ezetymib stosowany byt wialaeniu ze statynami, dziatania toksyczne byty
typowe, jak przy stosowaniu statyn. Niektore z tgefatar byly nasilone przy skojarzonym
stosowaniu lekow w poréwnaniu ze stosowaniem statymonoterapii. Efekt ten ma zydek z
farmakokinetycznymi i farmakodynamicznymi interakcii pomédzy lekami stosowanymi w

leczeniu skojarzonym. Nie obserwowano takich ilkgjigpodczas badaklinicznych. Miopatia
wystepowata u szczuréw dopiero po podaniu dawek kilkadkieowickszych od dawki terapeutycznej
stosowanej u ludzi (okoto 20-krotnie eksza warté¢ AUC dla statyn oraz 500-2000 razyeksza
wartas¢ AUC dla czynnych metabolitéw ezetymibu).

W szeregu badain vivoi in vitro nie stwierdzono dziatania genotoksycznego ezetyrsibsowanego
w monoterapii lub w pagkzeniu ze statynami. Wyniki batleakotwdrczego dziatania ezetymibu
podczas diugotrwatego stosowania byty ujemne.

Ezetymib nie ma wplywu na ptodfiosamic i samcow szczurow, jak rowhiaie dziata teratogennie
na szczury czy kroliki, nie mazevptywu na rozwoj zarodkéw i noworodkéw. Ezetymitzgnikat
przez barieg tozyskowa u ciezarnych szczurdw i krolikdw podczas stosowania vkedtnych dawek

po 1000 mg/kg/dab Nie zaobserwowano dziatania teratogennego u saezpodczas jednoczesnego
stosowania ezetymibu w skojarzeniu ze statyd ciezarnych krolikdw odnotowano niewigjliczbe
zaburzé rozwoju kacca ptodu (palczenie kegdw piersiowych i ogonowych, zmniejszenie liczby
kregdw ogonowych). Stosowanie ezetymibu w skojarzedawastatyn wywierato dziatanie letalne
na zarodki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Mikrokrystaliczna celuloza

Manitol

Kroskarmeloza sodowa
Hydroksypropyloceluloza niskopodstawiona
Powidon

Sodu laurylosiarczan

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

3 lata.

6.4 Specjalnerodki ostroznosci podczas przechowywania
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Produkt leczniczy nie wymagadnych specjalnych warunkéw przechowywania datyypezh
temperatury.

Przechowywé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wig.

6.5 Rodzajizawart@gé opakowania

Blistry OPA/Aluminium/PVC/Aluminium zawierage 30 x (3x10), 60x (6x10), 90x (9 x10) tabletek
w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Specjaln&rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Brak szczegoélnych wymagalotyczcych usuwania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznigzhib jego odpady natg usuraé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EGIS Pharmaceuticals PLC
H-1106 Budapest, Keresztari ut 30-38.

Wegry
8. NUMER(-Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 20385

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

Data wydania pierwszego pozwolenia ha dopuszczinabrotu: 11.07.2012

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

6.10.2017
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