CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tactus, 10 mg, tabletki

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

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 68 mg laktozy jednowodnej

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

Biate lub prawie biate owalne tabletki (7,4 mm x 4,1 mm) z wytloczonym oznaczeniem ,,10” na jednej
stronie i ,,EZT” na drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Pierwotna hipercholesterolemia

Tactus stosowany w skojarzeniu z inhibitorem reduktazy HMG-CoA (statyng) wskazany jest wraz

z dieta W leczeniu wspomagajacym u pacjentéw z pierwotng hipercholesterolemia (heterozygotyczna
rodzinng i nierodzinng), u ktorych stosowanie samej statyny okazato si¢ niewystarczajaco skuteczne.
Tactus stosowany w monoterapii wskazany jest wraz z dietag W leczeniu wspomagajacym u pacjentow
z pierwotng hipercholesterolemig (heterozygotyczng rodzinng i nierodzinng), u ktorych stosowanie

statyny jest niewskazane lub ktorzy nie tolerujg statyn.

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

Tactus stosowany w skojarzeniu ze statyng wskazany jest wraz z dietg W leczeniu wspomagajacym
U pacjentow z homozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng. U pacjentdéw mozna rowniez stosowaé
inne uzupetniajace metody leczenia (np. afereze LDL).

Homozygotyczna sitosterolemia (fitosterolemia)

Tactus wskazany jest wraz z dieta w leczeniu wspomagajacym u pacjentow z homozygotyczna
rodzinng fitosterolemia.

Nie wykazano dotychczas korzystnego wptywu produktu leczniczego Tactus na zmniejszenie
zachorowalnosci i $§miertelnosci z powodu powiktan sercowo-naczyniowych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Pacjenci powinni stosowa¢ odpowiednia diet¢ zmniejszajaca stezenie lipidow we krwi i kontynuowac
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ja podczas leczenia produktem Tactus.

Lek podaje si¢ doustnie.
Zalecang dawka jest 10 mg ezetymibu (jedna tabletka produktu Tactus) na dobe. Produkt leczniczy
mozna podawaé 0 dowolnej porze dnia, z jedzeniem lub bez.

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

Jednoczesne stosowanie lekow wigzgcych kwasy zolciowe
Tactus nalezy podawac co najmniej 2 godziny przed lub co najmniej 4 godziny po podaniu leku
wigzacego kwasy zotciowe.

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

Dzieci i mtodziez
Leczenie nalezy rozpocza¢ pod nadzorem specjalisty.

Dzieci i mtodziez w wieku co najmniej 10 lat (stadium dojrzatosci: chtopcy faza Il i wyzsza w skali
Tannera; dziewczgta przynajmniej rok po pierwszej miesigczee): modyfikacja dawki nie jest
konieczna (patrz punkt 5.2). Doswiadczenie kliniczne w stosowaniu produktu leczniczego u dzieci
i mtodziezy (w wieku od 10 do 17 lat) jest jednak ograniczone.

Jesli Tactus stosowany jest razem ze statyna, nalezy zapoznac si¢ z zaleceniami dotyczacymi
dawkowania statyny u dzieci.

Dzieci w wieku >6 lat i <10 lat: istnieje ograniczona liczba danych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania i skutecznosci w tej grupie wiekowej (patrz punkty 5.1 1 5.2).

Dzieci w wieku <6 lat: brak dostgpnych danych dotyczacych stosowania produktu Tactus w tej grupie
wiekowej.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

U pacjentow z lekka niewydolno$ciag watroby (od 5 do 6 punktéw wg skali Childa-Pugha)
modyfikacja dawki nie jest konieczna.

Nie zaleca sie stosowania produktu Tactus u pacjentow z umiarkowanymi (od 7 do 9 punktow wg
skali Childa-Pugha) lub ci¢zkimi (>9 punktéw wg skali Childa-Pugha) zaburzeniami czynnosci
watroby (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
U pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek modyfikacja dawki nie jest konieczna (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Jesli Tactus stosowany jest jednoczesnie ze statyng, nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystyka Produktu
Leczniczego danej statyny.

Stosowanie produktu Tactus w skojarzeniu ze statyna jest przeciwwskazane u kobiet w cigzy
i karmigcych piersia.

Stosowanie produktu Tactus w skojarzeniu ze statyng jest przeciwwskazane u pacjentow z czynna
chorobg watroby lub niewyjasnionym, utrzymujgcym si¢ zwiekszeniem aktywno$ci aminotransferaz
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W surowicy.
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Jesli Tactus stosowany jest w potaczeniu ze statyna, nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystyka Produktu
Leczniczego danego produktu leczniczego.

Enzymy wqtrobowe

W kontrolowanych badaniach klinicznych u pacjentow przyjmujacych ezetymib w skojarzeniu ze
statyng obserwowano zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz (co najmniej 3 razy przekraczajace
gorng granice wartosci odniesieniowych [GGN]). Jesli Tactus stosowany jest w skojarzeniu ze statyna,
nalezy na poczatku leczenia przeprowadzi¢ badania czynno$ci watroby w sposob zgodny

z zaleceniami dotyczacymi stosowania statyny (patrz punkt 4.8).

W kontrolowanym badaniu klinicznym, w ktérym ponad 9000 pacjentéw z przewlekta choroba nerek
przydzielono losowo do grupy otrzymujacej 10 mg ezetymibu w skojarzeniu z symwastatyng w dawce
dobowej 20 mg (n=4650) lub do grupy przyjmujacej placebo (n=4620), a mediana okresu obserwacji
wynosita 4,9 roku, czesto$¢ nastepowego zwickszenia aktywnosci aminotransferaz (>3 x GGN)
wynosita 0,7% w grupie otrzymujacej ezetymib z symwastatyna i 0,6% w grupie placebo (patrz punkt
4.8).

Miesnie szkieletowe

Po wprowadzeniu ezetymibu do obrotu odnotowano przypadki miopatii i rabdomiolizy. Wigkszo$¢
pacjentow, u ktorych stwierdzono rabdomiolize, przyjmowato statyng w skojarzeniu z ezetymibem.
Jednak opisywano bardzo rzadkie przypadki rabdomiolizy u pacjentow otrzymujacych ezetymib

W monoterapii oraz otrzymujacych ezetymib jednoczesnie z innymi produktami leczniczymi, ktorych
stosowanie zwigksza ryzyko rabdomiolizy. Jesli rozwoj miopatii jest podejrzewany na podstawie
objawoéw migsniowych lub potwierdzony zwigkszeniem aktywnosci kinazy kreatynowej (CK),
przekraczajacym ponad 10 razy wartos¢ GGN, nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie ezetymibu,
ktorejkolwiek statyny i kazdego stosowanego jednoczesnie produktu leczniczego z opisanej wyzej
grupy. Wszystkich pacjentow rozpoczynajacych leczenie produktem Tactus nalezy poinformowaé

0 ryzyku miopatii i koniecznosci natychmiastowego zgtaszania jakiegokolwiek niewyjasnionego bolu
mieéni, ich tkliwosci lub ostabienia (patrz punkt 4.8).

W kontrolowanym badaniu klinicznym, w ktorym ponad 9000 pacjentéw z przewlekta choroba nerek
przydzielono losowo do grupy otrzymujacej 10 mg ezetymibu w skojarzeniu z symwastatyng w dawce
dobowej 20 mg (n=4650) lub do grupy przyjmujacej placebo (n=4620), a mediana okresu obserwacji
wynosita 4,9 roku, czgsto§¢ miopatii/rabdomiolizy wynosita 0,2% w grupie otrzymujacej ezetymib

z symwastatyna i 0,1% w grupie placebo (patrz punkt 4.8).

Niewydolnosé wqtroby

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Tactus u pacjentow z umiarkowang lub ciezka niewydolno$cia
watroby ze wzgledu na nieznane skutki zwickszonej ekspozycji na ezetymib u pacjentéw tej grupy
(patrz punkt 5.2).

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

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

Z heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng lub nierodzinng oceniano w trwajacym 12 tygodni
kontrolowanym badaniu klinicznym. Nie badano w tej grupie wiekowej dziatania ezetymibu
stosowanego w okresie dtuzszym niz 12 tygodni (patrz punkty 4.2, 4.8, 5.115.2).

Nie przeprowadzono badan ezetymibu u pacjentéw w wieku ponizej 6 lat (patrz punkty 4.2 i 4.8).
Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania ezytymibu w skojarzeniu z symwastatyng u pacjentow
w wieku od 10 do 17 lat z heterozygotyczng rodzinng hipercholesterolemig oceniano

W kontrolowanym badaniu klinicznym u dorastajacych chtopcow (w II lub wyzszej fazie rozwoju w
skali Tannera) oraz u dziewczat, u ktorych pierwsza miesigczka wystgpita co najmniej rok wezesnie;.
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W tym ograniczonym kontrolowanym badaniu nie stwierdzono wykrywalnego wptywu na wzrastanie
lub dojrzewanie ptciowe dorastajacych chtopcow lub dziewczat ani zadnego wptywu na dtugos¢ cyklu
miesigczkowego u dziewczat. Nie badano jednak wptywu trwajacego ponad 33 tygodnie leczenia
ezetymibem na wzrastanie lub dojrzewanie ptciowe (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Nie badano skutecznosci i1 bezpieczenstwa stosowania produktu Tactus w skojarzeniu z symwastatyng
w dawkach dobowych wigkszych niz 40 mg u dzieci i mtodziezy w wieku od 10 do 17 lat.

Nie badano rowniez skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu Tactus u pacjentéw w wieku
10 lat i mtodszych (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Nie badano dlugotrwalej skutecznosci leczenia pacjentdéw w wieku ponizej 17 lat produktem Tactus
W odniesieniu do zmniejszenia zachorowalnosci i Smiertelno$ci pacjentow w wieku dorostym.

Fibraty
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu Tactus podawanego razem
z fibratami.

Jesli u pacjenta otrzymujacego Tactus i fenofibrat istnieje podejrzenie kamicy zotciowej, wskazane
jest przeprowadzenie badania pecherzyka zotciowego oraz przerwanie leczenia (patrz punkty
4.514.8).

Cyklosporyna

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ na poczatku stosowania produktu Tactus u pacjentow otrzymujacych
cyklosporyne. U pacjentow otrzymujacych Tactus i cyklosporyng nalezy kontrolowac stezenie
cyklosporyny (patrz punkt 4.5).

Leki przeciwzakrzepowe

Jesli Tactus jest stosowany jednoczes$nie z warfaryng, innym lekiem przeciwzakrzepowym z grupy
pochodnych kumaryny lub fluindionem, nalezy odpowiednio kontrolowa¢ warto$¢ miedzynarodowego
wspotczynnika znormalizowanego (INR), patrz punkt 4.5.

Substancja pomocnicza

Produkt leczniczy Tactus zawiera laktoze. Nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ziego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania interakcji przeprowadzono tylko u dorostych pacjentow.

W badaniach nieklinicznych wykazano, ze ezetymib nie indukuje enzymow cytochromu P450,
uczestniczacych w metabolizmie lekéw. Nie obserwowano Kklinicznie istotnych interakcji
farmakokinetycznych miedzy ezetymibem a lekami metabolizowanymi przez izoenzymy cytochromu
P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 i 3A4 lub N-acetylotransferazg.

W badaniach interakcji klinicznych ezetymib nie wptywatl na farmakokinetyke jednoczesnie
stosowanego dapsonu, dekstrometorfanu, digoksyny, doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych
(etynyloestradiolu i lewonogestrelu), glipizydu, tolbutamidu lub midazolamu. Cymetydyna nie
wplywala na biodostepnos¢ jednoczes$nie podawanego ezetymibu.

Leki zobojetniajqgce

Jednoczesne stosowanie lekow zobojetniajgcych zmniejsza szybko$¢ wchianiania ezetymibu, ale nie
wplywa na jego biodostepno$é. Zmniejszonej szybkosci wchtaniania nie uznaje si¢ za klinicznie
istotng.
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Kolestyramina

Jednoczesne stosowanie kolestyraminy zmniejsza $rednig warto$¢ pola pod krzywa (AUC) dla
ezetymibu catkowitego (ezetymib + glukuronid ezetymibu) o okoto 55%. Interakcja ta moze ostabiaé
skutecznos$¢ tacznego dziatania ezetymibu i kolestyraminy zmniejszajacego stezenie cholesterolu
frakcji LDL (patrz punkt 4.2).

Fibraty
U pacjentow otrzymujacych fenofibrat i Tactus nalezy wzia¢ pod uwagg ryzyko wystapienia kamicy
zotciowej i choroby pecherzyka zotciowego (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Jesli u pacjenta otrzymujacego Tactus i fenofibrat istnieje podejrzenie kamicy zotciowej, wskazane
jest przeprowadzenie badania pecherzyka zétciowego oraz przerwanie leczenia (patrz punkt 4.8).

Jednoczesne stosowanie fenofibratu lub gemfibrozylu umiarkowanie zwigksza stezenie ezetymibu
catkowitego (odpowiednio okoto 1,5- i 1,7-krotnie).

Nie badano jednoczesnego stosowania ezetymibu z innymi fibratami.

Fibraty moga zwigksza¢ wydzielanie cholesterolu do z6tci, co prowadzi do kamicy zdtciowe;.

W badaniach na zwierzetach ezetymib niekiedy zwigkszat stezenie cholesterolu w zétci zawartej

w pecherzyku zotciowym, jednak nie u wszystkich gatunkéw (patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢
ryzyka dziatania przyspieszajacego powstawanie ztogéw, zwigzanego z leczeniem ezetymibem.

Statyny

Nie obserwowano Klinicznie istotnych interakcji farmakokinetycznych podczas jednoczesnego
stosowania ezetymibu z atorwastatyna, symwastatyng, prawastatyna, lowastatyna, fluwastatyna lub
rozuwastatyna.

Cyklosporyna

W badaniu przeprowadzonym u o$miu pacjentow po przeszczepieniu nerki (z klirensem kreatyniny
wigkszym niz 50 ml/min), otrzymujacych ustalong dawke cyklosporyny, podanie ezetymibu w
pojedynczej dawce 10 mg spowodowato 3,4-krotne (w zakresie od 2,3 do 7,9 raza) zwickszenie
sredniej wartosci AUC ezetymibu catkowitego w porownaniu z kontrolna populacja zdrowych osob,
otrzymujacych sam ezetymib w ramach innego badania (n=17). W innym badaniu wykazano, ze

U pacjenta po przeszczepieniu nerki, z cigzka niewydolnos$cig nerek, otrzymujacego cyklosporyne

i wiele innych lekow, ekspozycja na catkowity ezetymib byta 12 razy wigksza niz u pacjentow z grupy
kontrolnej otrzymujacych sam ezetymib. W dwuokresowym badaniu krzyzowym z udziatlem
dwunastu zdrowych ochotnikow podawanie ezetymibu w dawce dobowej 20 mg przez 8 dni oraz
cyklosporyny podanej w pojedynczej dawce 100 mg w 7. dniu leczenia spowodowato zwigkszenie
warto$ci AUC cyklosporyny $rednio o 15% (zakres od 10% zmniejszenia do 51% zwiekszenia),

W porownaniu z podaniem samej cyklosporyny w pojedynczej dawce 100 mg. Nie przeprowadzono
kontrolowanego badania dotyczacego wptywu ezetymibu na ekspozycje jednoczes$nie stosowanej
cyklosporyny u pacjentow po przeszczepieniu nerki. Nalezy zachowac ostroznos¢ na poczatku
stosowania produktu Tactus u pacjentow otrzymujacych cyklosporyne. U pacjentéw otrzymujgcych
ezetymib i cyklosporyne nalezy kontrolowac stezenie cyklosporyny (patrz punkt 4.4).

Leki przeciwzakrzepowe

W badaniu z udziatem 12 zdrowych dorostych me¢zczyzn jednoczesne stosowanie ezetymibu (10 mg
raz na dobe) nie wptywato znaczaco na biodostepnos¢ warfaryny ani na czas protrombinowy. Istnieja
jednak doniesienia z okresu po wprowadzeniu ezetymibu do obrotu 0 zwiekszeniu warto$ci
miedzynarodowego Wspotczynnika znormalizowanego (INR) u pacjentéw otrzymujacych ezetymib
razem z warfaryng lub fluindionem. Jesli produkt Tactus stosowany jest w potaczeniu z warfaryna,
innym lekiem przeciwzakrzepowym z grupy pochodnych kumaryny lub z fluindionem, nalezy
kontrolowa¢ wartos¢ INR (patrz punkt 4.4).
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4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Stosowanie produktu Tactus w skojarzeniu ze statyng jest przeciwwskazane w okresie cigzy
i karmienia piersig (patrz punkt 4.3). Nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego
danej statyny.

Cigza
Tactus mozna stosowac u kobiet w cigzy wytacznie w razie bezwzglednej koniecznosci. Nie ma

dostgpnych danych klinicznych dotyczacych stosowania ezetymibu w czasie cigzy. Badania na
zwierzgtach nie wykazaty, aby ezetymib stosowany w monoterapii miat bezposredni badz posredni
szkodliwy wptyw na przebieg ciazy, rozwoj zarodka lub ptodu, przebieg porodu lub rozwdj
pourodzeniowy (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersia

Produktu Tactus nie nalezy stosowa¢ podczas karmienia piersig. Badania na szczurach wykazaty, ze
ezetymib przenika do mleka samic w okresie laktacji. Nie wiadomo, czy ezetymib przenika do mleka
kobiecego.

Plodnos¢
Nie ma dostepnych danych z badan Klinicznych, dotyczacych wptywu ezetymibu na ptodnos¢ u ludzi.
Ezetymib nie wptywat na ptodnos$¢ samic lub samcow szczura(patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan wptywu ezetymibu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Jednak podczas wykonywania tych czynno$ci nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢ wystapienia
zawrotow glowy.

4.8 Dzialania niepozgdane
Badania kliniczne i doswiadczenie z okresu po wprowdzeniu ezetymibu do obrotu

W trwajacych do 112 tygodni badaniach klinicznych ezetymib w dawce dobowej 10 mg stosowano
W monoterapii (n=2396 pacjentéw), w skojarzeniu ze statyng (11 308 pacjentéw) lub w skojarzeniu

z fenofibratem (n=185 pacjentéw). Dziatania niepozadane bylty zwykle lekkie i przemijajace. Ogolna
czestos¢ dziatan niepozadanych ezetymibu i placebo byta podobna. Réwniez liczba pacjentow, ktorzy
przerwali leczenie z powodu dziatan niepozgdanych byta poréwnywalna w grupie otrzymujacej
ezetymib i placebo.

Stosowanie ezetymibu w monoterapii lub w skojarzeniu ze statyng

Nizej wymienion0O dziatania niepozadane, ktore obserwowano u pacjentéw leczonych ezetymibem
(N=2396) i ktore wystepowaty u nich czgsciej niz w grupie otrzymujacej placebo (N=1159) lub
dziatania niepozadane, ktdre obserwowano u pacjentdow otrzymujacych ezetymib w skojarzeniu ze
statyng N=11308) i ktore wystepowatly u nich czesciej niz po podaniu samej statyny (N=9361).
Dziatania niepozadane notowane w okresie po wprowadzeniu do obrotu dotyczg ezetymibu
stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu ze statyng.

Czestosci zdefiniowano nastepujaco: bardzo czgsto ((>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) i czestosé
nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Ezetymib w monoterapii

Klasyfikacja uklad6éw i narzadéw | Dzialania niepozadane Czestos¢
Zaburzenia metabolizmu i Zmniejszony apetyt Niezbyt czesto
odzywiania

Zaburzenia naczyniowe Uderzenia goraca; nadci$nienie tetnicze Niezbyt czesto
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Zaburzenia uktadu oddechowego, Kaszel Niezbyt czesto

klatki piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit Bl brzucha; biegunka; wzdecia Czesto
Niestrawno$¢; choroba refluksowa Niezbyt czesto
przetyku, nudnosci

Zaburzenia mig$éniowo-szkieletowe | Bol stawow; skurcze migsni; bol szyi Niezbyt czgsto

1 tkanki facznej

Zaburzenia ogolne i stany w Odczucie zmeczenia Czgsto

miejscu podania Bol w klatce piersiowej, bol Niezbyt czesto

Badania diagnostyczne Zwigkszenie aktywnosci AIAT i (lub) Niezbyt czgsto

AspAT; zwickszenie aktywnosci CK we
krwi; zwickszenie aktywnosci gamma-
glutamylotransferazy; nieprawidtowe
wyniki badan czynno$ci watroby

Dodatkowe dzialania niepozadane

ezetymibu stosowanego w skojarzeniu ze statyna

Klasyfikacja uklad6éw i narzadéw | Dzialania niepozadane Czestos¢

Zaburzenia uktadu nerwowego Bdl glowy Czgsto
Parestezje Niezbyt czgsto

Zaburzenia zotadka i jelit Sucho$¢ w jamie ustnej; zapalenie btony Niezbyt czgsto
sluzowej zotadka

Zaburzenia skory i tkanki Swiad; wysypka; pokrzywka Niezbyt czesto

podskornej

Zaburzenia mi¢$niowo-szkieletowe | Bl miesni Czesto

i tkanki facznej Bl plecow; ostabienie migsni; Niezbyt czesto
Bdl konczyn

Zaburzenia ogodlne i stany w Ostabienie; obrzeki obwodowe Niezbyt czgsto

miejscu podania

Badania diagnostyczne Zwickszenie aktywnosci AIAT i (lub) Czgsto

ASpAT

Doswiadczenie po wprowadzeniu e
Statyna)

zetymibu do obrotu (monoterapia lub leczenie skojarzone ze

Klasyfikacja uklad6éw i narzadéw | Dzialania niepozadane Czestos¢
Zaburzenia krwi i uktadu Matoplytkowos¢ Czegstos¢
chtonnego nieznana
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢, w tym wysypka, Czestosc
immunologicznego pokrzywka, anfilaksja i obrzgk nieznana
naczynioruchowy

Zaburzenia psychiczne Depresja Czgstosé

nieznana
Zaburzenia uktadu nerwowego Zawroty glowy; parestezje Czgstosc

nieznana
Zaburzenia uktadu oddechowego, Dusznos¢ Czegstosc
klatki piersiowej i $rodpiersia nieznana
Zaburzenia zotadka i jelit Zapalenie trzustki; zaparcie Czestos¢

nieznana
Zaburzenia watroby i drog Zapalenie watroby; kamica z6lciowa; Czegstosc
z6kciowych zapalenie pecherzyka zolciowego nieznana
Zaburzenia skory i tkanki Rumien wielopostaciowy Czestosé
podskornej nieznana
Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe | Bol migsni; miopatia i (lub) rabdomioliza Czesto$e
i tkanki tacznej (patrz punkt 4.4) nieznana
Zaburzenia ogolne i stany w Astenia Czegstosé
miejscu podania nieznana
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Stosowanie ezetymibu w monoterapii lub w skojarzeniu z fenofibratem

Zaburzenia zotadka i jelit: bol brzucha (czgsto).

W wieloosrodkowym, kontrolowanym placebo badaniu klinicznym z podwdjnie $lepg proba

U pacjentow z mieszang hiperlipidemia, 625 pacjentow leczonych byto przez okres do 12 tygodni,

a 576 pacjentow do 1 roku. Sposrdd pacjentow leczonych ezetymibem z fenofibratem, 172 ukonczyto
12-tygodniowg terapig, za$ 230 (w tym 109 otrzymujacych przez pierwszych 12 tygodni sam
ezetymib) ukonczylto leczenie trwajace 1 rok. Celem tego badania nie byto porownanie badanych grup
pod wzgledem wystepowania rzadkich dziatan niepozadanych. Wskazniki wystgpowania (przedziat
ufnosci 95%) klinicznie istotnego zwigkszenia (>3 razy GGN, kolejno) aktywno$ci aminotransferaz
w surowicy wynosity 4,5% (1,9; 8,8) i 2,7% (1,2; 5,4), odpowiednio dla fenofibratu w monoterapii
oraz ezetymibu w skojarzeniu z fenofibratem, dostosowane do ekspozycji w trakcie leczenia.
Odpowiadajace im wskazniki czgstosci cholecystektomii wynosity 0,6% (0,0; 3,1) i 1,7% (0,6; 4,0),
odpowiednio dla fenofibratu w monoterapii oraz ezetymibu w potaczeniu z fenofibratem (patrz punkty
4.4145).

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

W badaniu z udzialem dzieci (w wieku od 6 do 10 lat) z heterozygotyczna hipercholesterolemia
rodzinng lub nierodzinng (n=138) zwigkszenie aktywnosci AIAT i (lub) AspAT (>3 x GGN podczas
kolejnych oznaczen) obserwowano u 1,1% pacjentow (1 pacjent) otrzymujacych ezetymib

W porownaniu z 0% pacjentéw otrzymujacych placebo. Nie stwierdzono zadnego przypadku
zwigkszenia aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) (>10 x GGN). Nie zanotowano przypadkéw
miopatii.

W oddzielnym badaniu z udziatem mtodych pacjentow (w wieku od 10 do 17 lat) z heterozygotyczna
rodzinng hipercholesterolemig (n=248) zwigkszenie aktywnosci AIAT i (lub) AspAT (=3 x GGN,
kolejno) obserwowano u 3% (n=4) pacjentéw otrzymujacych ezetymib z symwastatyng w poréwnaniu
z 2% (n=2) pacjentdw otrzymujacych sama symwastatyng¢. Jednocze$nie zwigkszenie aktywnosci CK
(>10 x GGN) stwierdzono u, odpowiednio, 2% (n=2) oraz 0% pacjentow. Nie zanotowano
przypadkow miopatii.

Celem tych badan nie byto poréwnanie badanych grup pod wzgledem wystepowania rzadkich dziatan
niepozadanych.

Pacjenci z przewlekig chorobg nerek

W badaniu dotyczgcym ochrony serca i nerek (ang. Study of Heart and Renal Protection, SHARP)
(patrz punkt 5.1) z udziatem ponad 9000 pacjentow oOtrzymujacych ezetymib z symwastatyng

w statych dawkach dobowych (odpowiednio, 10 mg i 20 mg) (n=4650) lub placebo (n=4620), profile
bezpieczenstwa w okresie obserwacji, ktorego mediana wynosita 4,9 roku, byty porownywalne.

W badaniu tym rejestrowano tylko ciezkie dziatania niepozadane oraz przypadki przerwania leczenia
z powodu jakichkolwiek dziatan niepozadanych. Czgstos¢ przerywania leczenia z powodu wystapienia
dziatan niepozadanych byta porownywalna w obu grupach (10,4% u pacjentow otrzymujacych
ezetymib z symwastatyng i 9,8% U pacjentéw otrzymujacych placebo). Czgstosé miopatii i (lub)
rabdomiolizy wynosita 0,2% w grupie pacjentow otrzymujacych ezetymib z symwastatyna i 0,1%

U pacjentow otrzymujacych placebo. Zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz (>3 x GGN)
stwierdzono u 0,7% pacjentéw otrzymujacych ezetymib z symwastatyng wobec 0,6% pacjentow
otrzymujacych placebo. W badaniu nie odnotowano statystycznie istotnego zwigkszenia czestosci
okreslonych wczesniej dziatan niepozadanych, w tym nowotwordw (9,4% u pacjentdw otrzymujacych
ezetymib z symwastatyng, 9,5% u pacjentow otrzymujacych placebo), zapalenia watroby,
koniecznosci usunigcia pecherzyka zotciowego lub powiktan kamicy zétciowej albo zapalenia
trzustki.

Parametry laboratoryjne

W kontrolowanych badaniach klinicznych z zastosowaniem ezetymibu w monoterapii, czestos¢
klinicznie znaczacego zwigkszenia (>3 x GGN, kolejno) aktywnosci aminotransferaz w surowicy
AIAT i (lub) AspAT byta podobna u pacjentéw otrzymujacych ezetymib (0,5%) oraz placebo (0,3%).
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W badaniach z zastosowaniem ezetymibu w leczeniu skojarzonym, czestos¢ zwigkszenia aktywnosci
aminotransferaz wynosita 1,3% U pacjentéw otrzymujacych ezetymib razem ze statyna i 0,4%

U pacjentow otrzymujacych wytacznie statyng. Zwigkszenie aktywnosci tych enzymow byto na ogot
bezobjawowe, nie wigzato si¢ z zastojem z6kci i powracato do wartosci poczatkowych po przerwaniu
leczenia lub w trakcie jego trwania (patrz punkt 4.4).

W badaniach klinicznych zwigkszenie aktywno$ci CK (>10 x GGN) notowano u 4 pacjentow sposrod
1674 (0,2%) otrzymujacych ezetymib w monoterapii w porownaniu z 1 pacjentem sposrod 786 (0,1%)
otrzymujacych placebo, a takze u 1 pacjenta sposrod 917 (0,1%) otrzymujacych ezetymib razem ze
statyng w poroéwnaniu z 4 pacjentami sposrod 929 (0,4%) otrzymujacych statyne w monoterapii. Nie
stwierdzono zwigkszenia liczby przypadkdéw miopatii lub rabdomiolizy zwigzanych ze stosowaniem
ezetymibu w porownaniu z odpowiednig grupa kontrolna (otrzymujaca placebo lub statyne

w monoterapii), patrz punkt 4.4.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah 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 nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301/faks: + 48 22 49 21 309/e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozgdane mozna réwniez zgtasza¢ podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Ezetymib byt zazwyczaj dobrze tolerowany w badaniach klinicznych, w ktérych dawke dobowsa

50 mg podawano 15 zdrowym ochotnikom przez okres do 14 dni lub dawke dobowa 40 mg podawano
18 pacjentom z pierwotng hipercholesterolemig przez okres do 56 dni.

W badaniach na zwierzetach nie obserwowano dziatania toksycznego po podaniu ezetymibu

w pojedynczej dawce doustnej wynoszacej dla szczurdéw i myszy 5000 mg/kg mc., a dla pséw

3000 mg/kg mc.

Opisano kilka przypadkéw przedawkowania ezetymibu: wigkszo$¢ z nich nie wigzata si¢
z wystapieniem dziatan niepozadanych. Zgtoszone dziatania niepozadane nie byly ciezkie. W razie
przedawkowania nalezy zastosowac leczenie objawowe i podtrzymujace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki modyfikujace stezenie lipidow.
Kod ATC: C10AX09

Tactus nalezy do nowej grupy lekéw zmniejszajacych stgzenie lipidow, ktore selektywnie hamuja
wchianianie cholesterolu i pokrewnych steroli roslinnych w jelitach. Tactus dziata po podaniu
doustnym, a mechanizm jego dziatania r6zni si¢ od innych grup lekéw zmniejszajacych stezenie
cholesterolu (np. statyn, lekow wiazacych kwasy zotciowe (zywice), pochodnych kwasu fibrynowego
i stanoli roslinnych). Celem dziatania ezetymibu na poziomie molekularnym jest no$nik steroli, biatko
Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1), odpowiedzialne za wychwytywaniu cholesterolu i fitosteroli

w jelicie.

Ezetymib umiejscawia si¢ w obrgbie rabka szczoteczkowego jelita cienkiego i hamuje wchtanianie
cholesterolu, zmniejszajac ilo$¢ cholesterolu transportowanego z jelita do watroby. Statyny
zmniejszaja synteze cholesterolu w watrobie, a oba mechanizmy zapewniaja uzupehiajace si¢
zmniejszenie stezenia cholesterolu. W trwajagcym 2 tygodnie badaniu klinicznym u 18 pacjentéw
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Z hipercholesterolemig ezetymib hamowal w poréwnaniu z placebo wchtanianie cholesterolu w jelicie
0 54%.

Przeprowadzono szereg badan nieklinicznych w celu ustalenia, czy dziatanie ezetymibu hamujace
wchtanianie cholesterolu jest wybiorcze. Ezetymib hamowat wchtanianie cholesterolu znakowanego
izotopem wegla **C bez wplywu na wchtanianie triglicerydow, kwasow ttuszczowych, kwasoéw
zotciowych, progesteronu, etynyloestradiolu lub witamin A i D rozpuszczalnych w ttuszczach.

W badaniach epidemiologicznych ustalono, ze zachorowalnos¢ i $miertelno$¢ z powodu chorob
sercowo-naczyniowych zmienia si¢ proporcjonalnie do st¢zenia cholesterolu catkowitego

i cholesterolu LDL, a odwrotnie proporcjonalnie do stezenia cholesterolu HDL. Nie wykazano
dotychczas korzystnego dziatania ezetymibu na zachorowalnos¢ i $miertelno$¢ zwigzang z chorobami
Sercowo-naczyniowymi.

BADANIA KLINICZNE

W kontrolowanych badaniach klinicznych ezetymib stosowany w monoterapii lub w leczeniu
skojarzonym ze statyng znaczaco zmniejszat stgzenie cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL
(LDL-C), apolipoproteiny B (Apo B) i triglicerydéw (TG) oraz zwigkszat stezenie cholesterolu HDL
(HDL-C) u pacjentow z hipercholesterolemis.

Hipercholesterolemia pierwotna

W trwajacym 8 tygodni kontrolowanym placebo badaniu klinicznym z podwadjnie §lepa proba wzigto
udziat 769 pacjentéw z hipercholesterolemia, ktorzy przyjmowali statyng w monoterapii i u ktoérych
nie osiggnieto docelowego stezenia cholesterolu LDL (2,6 do 4,1 mmol/l [100 do 160 mg/dl],

w zaleznosci od stezenia poczatkowego) wg National Cholesterol Education Program (NCEP).
Pacjentow przydzielono losowo do grupy, ktorej dodano do stosowanej juz statyny ezetymib w dawce
10 mg lub placebo.

Sposrod leczonych statyng pacjentow, ktorych stezenie LDL-C nie miato wartosci docelowej na
poczatku badania (0koto 82%), znamiennie wigcej pacjentow otrzymujacych ezetymib uzyskato
docelowe stezenie LDL-C na zakonczenie okresu obserwacji (72%) niz pacjentow otrzymujacych
placebo (19%). Réwniez znaczaco roznita sie wielko$¢ obnizenia stezenia LDL-C (odpowiednio 25%
i 4%). Ponadto w poréwnaniu z placebo, ezetymib dodany do trwajacego leczenia statyng znaczaco
zmniejszat st¢zenie cholesterolu catkowitego, Apo B i triglicerydow oraz zwigkszat stezenie HDL-C.
Dodanie do leczenia statyng ezetymibu lub placebo zmniejszato srednie (mediana) stezenie biatka
C-reaktywnego w stosunku do wartosci poczatkowych odpowiednio o0 10% lub 0%.

W dwoch randomizowanych, kontrolowanych placebo, trwajacych 12 tygodni badaniach klinicznych
z podwdjnie $lepa proba u 1719 pacjentéw z hipercholesterolemia pierwotna, ezetymib w dawce

10 mg znaczaco zmniejszat stezenie cholesterolu catkowitego (0 13%), LDL-C (0 19%), Apo B

(0 14%) i triglicerydow (o 8%) oraz zwigkszat st¢zenie HDL-C (o 3%), w porownaniu z placebo.
Ponadto ezetymib nie wptywat na stezenie w 0S0Czu rozpuszczalnych w ttuszczach witamin A, D 1 E,
na czas protrombinowy oraz, podobnie jak inne leki zmniejszajace stezenie lipidow, nie zaburzat
wytwarzania hormonéw steroidowych kory nadnerczy.

W wieloosrodkowym, kontrolowanym badaniu klinicznym z podwojnie $lepg probg ENHANCE
(Ezetimibe and Simvastatin in Hypercholesterolemia Enhances Atherosclerosis Regression)

720 pacjentow z heterozygotyczng rodzinng hipercholesterolemia przydzielono losowo do grupy
otrzymujacej przez 2 lata 10 mg ezetymibu razem z 80 mg symwastatyny (n=357) lub 80 mg
symwastatyny (n=363). Gléwnym celem badania bylo okreslenie wptywu skojarzonego leczenia
ezetymibem z symwastatyng na grubos¢ warstwy srodkowo-wewngtrznej tetnicy szyjnej (ang.
intimamedia thickness, IMT) w porownaniu z monoterapig symwastatyng. Nadal nie wykazano
znaczenia tego zastepczego markera na ocen¢ zachorowalnosci i $miertelnosci z przyczyn sercowo-
naczyniowych.
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Nie stwierdzono znaczgcej roznicy w pierwszorzedowym punkcie koncowym badania, jakim byta
oceniana ultrasonograficznie w prezentacji B zmiana $redniej warto$ci IMT wszystkich sze$ciu
segmentow tetnicy szyjnej w dwoch leczonych grupach (p=0,29). Po 2 latach stosowania 10 mg
ezetymibu razem z 80 mg symwastatyny lub samej symwastatyny w dawce 80 mg grubos$¢ warstwy
srodkowo-wewnetrznej tetnicy szyjnej zwickszyta sie, odpowiednio, 0 0,0111 mm i 0,0058 mm
(wartosci wyjsciowe IMT wynosity odpowiednio 0,68 mm i 0,69 mm).

Skutecznos$¢ ezetymibu w dawce 10 mg stosowanego razem z symwastatyng w dawce 80 mg

W zmniejszaniu stezenia LDL-C, cholesterolu catkowitego, Apo B i TG byta znaczaco wigksza niz
samej symwastatyny w dawce 80 mg. Procentowe zwigkszenie stezenia HDL-C u pacjentoéw obu grup
byto podobne. Dziatania niepozgdane notowane podczas stosowania 10 mg ezetymibu z 80 mg
symwastatyny odpowiadaty znanemu profilowi bezpieczenstwa.

Badania kliniczne u dzieci i mtodziezy (w wieku od 6 do 17 lat)

W wieloosrodkowym, kontrolowanym badaniu z podwdjnie §lepg proba 138 pacjentow (59 chtopcow
i 79 dziewczat) w wieku od 6 do 10 lat (Srednio 8,3 roku) z heterozygotyczna hipercholesterolemia
rodzinna lub nierodzinng i wyj$ciowym stezeniem cholesterolu LDL od 3,74 do 9,92 mmol/I,
przydzielono losowo dogrupy otrzymujacej przez 12 tygodni ezetymib w dawce 10 mg lub placebo.

W 12. tygodniu ezetymib w poréwnaniu z placebo znaczgco zmniejszyt stezenie cholesterolu
catkowitego (-21% vs. 0%), cholesterolu LDL (-28% vs. -1%), Apo B (-22% vs. -1%) i cholesterolu
frakcji innych niz HDL (-26% vs. 0%). Wyniki dla obu grup w odniesieniu do stgzenia TG

i cholesterolu HDL byty podobne (odpowiednio -6% vs. +8% i +2% vs. +1%).

W ramach wieloosrodkowego, kontrolowanego badania z podwojnie $lepa proba, 142 chlopcow

(w fazie rozwoju w skali Tannera Il i wyzszej) oraz 106 dziewczat po okresie pokwitania w wieku od
10 do 17 lat (Sredni wiek 14,2 roku) z rodzinng hipercholesterolemig heterozygotyczng i poczatkowym
stezeniem LDL-C od 4,1 do 10,4 mml/1 przydzielono losowo do grupy otrzymujacej przez 6 tygodni
ezetymib w dawce 10 mg razem z symwastatyng (10, 20 lub 40 mg) albo sama symwastatyne

(w dawce 10, 20 lub 40 mg), przez nastepnych 27 tygodni ezetymib z symwastatyng w dawce 40 mg
albo samg symwastatyne (40 mg), a nastepnie przez 20 tygodni (otwarta faza badania) ezetymib

i symwastatyne (10 mg, 20 mg lub 40 mg).

Po 6 tygodniach stwierdzono, ze w poroOwnaniu z samg symwastatyng (we wszystkich dawkach)
ezetymib stosowany razem z symwastatyng (we wszystkich dawkach) znaczaco zmniejszat stezenie
cholesterolu catkowitego (38% vs 26%), LDL-C (49% vs 34%), Apo B (39% vs 27%) oraz
cholesterolu nie-HDL (47% vs 33%). Wyniki uzyskane w dwoch badanych grupach byty podobne

w odniesieniu do stezenia TG i HDL-C (odpowiednio -17% vs -12% i +7% vs +6%). Po 33 tygodniach
wyniki byly zgodne z danym uzyskanymi po 6 tygodniach i U znaczaco wigkszego odsetka pacjentow
otrzymujacych ezetymib i 40 mg symwastatyny (62%) uzyskano idealng docelowa wartos¢ LDL-C

(< 2,8 mmol/l [110 mg/dl]) wg kryteriow NCEP AAP niz po podaniu 40 mg symwastatyny (25%).

W tygodniu 53., po zakonczeniu otwartej fazy badania stanowiacej przedtuzenie badania
zasadniczego, uzyskane dziatanie na parametry lipidowe utrzymywato sig.

Nie badano skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ezetymibu z symwastatyng w dawkach
dobowych ponad 40 mg u dzieci i mlodziezy w wieku od 10 do 17 lat. Nie badano skutecznosci

i bezpieczenstwa stosowania ezetymibu z symwastatyng u dzieci w wieku ponizej 10 lat. Nie badano,
czy dtugotrwate leczenie ezetymibem pacjentow w wieku ponizej 17 lat wptywa na zmniejszenie
chorobowosci i smiertelnosci w wieku dorostym.

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

W randomizowanym badaniu klinicznym z podwdjnie $lepa proba, wzigto udziat 50 pacjentéw

z rozpoznang klinicznie i (lub) na podstawie badan genetycznych, homozygotyczna
hipercholesterolemia rodzinng, przyjmujgcych atorwastatyne lub symwastatyne (w dawce 40 mg)
W monoterapii lub w polaczeniu z aferezg LDL. Jednoczesne stosowanie ezetymibu z atorwastatyng
(w dawce 40 lub 80 mg) lub symwastatyng (w dawce 40 lub 80 mg) powodowato znaczace
zmnigjszenie stezenia cholesterolu LDL o 15%, w porownaniu z przyjmowaniem zwigkszonych
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dawek atorwastatyny lub symwastatyny (z 40 mg do 80 mg) w monoterapii.

Homozygotyczna sitosterolemia (fitosterolemia)

W trwajacym 8 tygodni kontrolowanym placebo badaniu z podwojnie $lepg proba 37 pacjentow

Z homozygotyczng sitosterolemia przydzielono losowo do grupy otrzymujacej ezetymib w dawce

10 mg (n=30) lub placebo (n=7). Niektorzy pacjenci otrzymywali inne leki (tj. statyny, zywice
jonowymienne). W stosunku do wartosci poczatkowych ezetymib znaczaco zmniejszat stgzenie dwoch
gtéwnych steroli roslinnych — sitosterolu (0 21%) i kampesterolu (o 24%). Nie jest znany wptyw
zmniejszenia stgzenia sitosteroli na chorobowos¢ i smiertelnos¢ w tej grupie pacjentow.

Zapobieganie powainym zdarzeniom naczyniowym w przewleklej chorobie nerek (ang. chronic
kidney disease, CKD)

Badanie dotyczace ochrony serca i nerek (SHARP) byto wielonarodowym, randomizowanym,
kontrolowanym placebo badaniem z podwojnie Slepa proba, przeprowadzonym z udziatem 9438
pacjentow z przewlekta chorobg nerek, z ktorych 1/3 poddawana byta dializie przed rozpoczeciem
badania. Lacznie 4650 pacjentow przydzielono do grupy otrzymujacej ezetymib z symwastatyna

w statych dawkach (odpowiednio, 10 mg i 20 mg), a 4620 do grupy placebo i prowadzono obserwacj¢
$rednio (mediana) przez 4,9 roku. Srednia wieku pacjentéw wynosita 62 lata, 63% uczestnikow
stanowili mezczyzni, 72% o0sob bylo rasy biatej, 23% miato cukrzyce, a U pacjentow niedializowanych
sredni szacunkowy wskaznik filtracji ktebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate, eGFR)
wynosit 26,5 ml/min/1,73 m?). Nie okreslono lipidowych kryteriow wiaczenia do badania. Srednie
wyjsciowe stezenie cholesterolu LDL wynosito 108 mg/dl. Po jednym roku (przy uwzglednieniu
pacjentow, ktorzy nie przyjmowali juz badanych lekow) stezenie cholesterolu LDL zmniejszylo si¢

w porownaniu z placebo 0 26% w grupie otrzymujacej samg symwastatyne w dawce 20 mg i 0 38%

U pacjentow otrzymujacych 10 mg ezetymibu w skojarzeniu z 20 mg symwastatyny.

Podstawowe porownanie okreslone w protokole badania SHARP stanowita analiza ITT (wynikow
w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem) ,,powaznych zdarzen
naczyniowych” (ang. major vascular events, MVE; zdefiniowanych jako zawal migénia sercowego
niezakonczony zgonem lub zgon z przyczyn sercowych, udar mozgu lub jakakolwiek procedura
rewaskularyzacji) wytacznie u pacjentéw przydzielonych na poczatku losowo do grupy leczonej
ezetymibem w skojarzeniu z symwastatyng (n=4193) lub do grupy placebo (n=4191). W analizach
dodatkowych uwzgledniono t¢ samg kombinacje¢ analizowang w catej kohorcie oso6b przydzielonych
losowo (na poczatku badania lub po 1 roku) do grupy otrzymujacej ezetymib razem z symwastatyng
(n=4650) lub do grupy placebo (n=4620), a takze poszczegolne elementy tej kombinacji.

Analiza pierwszorzedowego punktu koncowego wykazala, ze ezetymib w skojarzeniu z symwastatyng
znaczgco zmniejszat ryzyko powaznych zdarzen naczyniowych (749 pacjentéw ze stwierdzonymi
zdarzeniami w grupie placebo wobec 639 przypadkéw w grupie otrzymujacej ezetymib

z symwastatyng), a ryzyko wzglgdne zmniejszyto si¢ o 16% (p=0,001).

Jednak plan tego badania nie pozwolit na odrebna ocene udziatu samego ezetymibu w skutecznym,
znaczacym zmniejszeniu ryzyka powaznych zdarzen naczyniowych u pacjentow z przewlekta chorobg
nerek.

W tabeli 1 przedstawiono poszczegdlne powazne zdarzenia naczyniowe notowane u wszystkich
randomizowanych pacjentéw. Ezetymib w skojarzeniu z symwastatyng znaczgco zmniejszat ryzyko
udaru mézgu i koniecznosci wykonania jakiejkolwiek procedury rewaskularyzacji, za$ przewaga
skutecznosci ezetymibu z symwastatyng w odniesieniu do zawatu migé$nia sercowego
niezakonczonego zgonem lub zgonu z przyczyn sercowych byta nieistotna liczbowo.
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Tabela 1

Powazne zdarzenia naczyniowe Wg grup terapeutycznych u wszystkich randomizowanych pacjentow

(badanie SHARP?)

Zdarzenie Ezetymib 10 mg z Placebo Wspotezynnik | Wartosé
symwastatyna 20 mg (N=4620) ryzyka p
(N=4650) 95% CI

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

naczyniowe

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

niezakonczony zgonem

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

Udar moézgu 171 (3,7%) 210 (4,5%) | 0,81 (0,66-0,99) | 0,038
Udar niekrwotoczny 131 (2,8%) 174 (3,8%) | 0,75 (0,60-0,94) 0,011
Udar krwotoczny 45 (1,0%) 37 (0,8%) 1,21 (0,78-1,86) 0,40

Jakakolwiek procedura 284 (6.1%) 352 (7.6%) | 0.79 (0.68-0.93) 0.004

rewaskularyzacji

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

miazdzycowe (ang. Major

Atherosclerotic Events

(MAE)b

# Analiza ITT z uwzglednieniem wszystkich uczestnikow badania SHARP randomizowanych na
poczatku badania lub po 1 roku do grupy otrzymujacej ezetymib z symwastatyng lub do grupy
placebo.

® MAE; zdefiniowane jako kombinacja zawalu mieénia sercowego niezakonczonego zgonem, zgonu
Z przyczyn wiencowych, niekrwotocznego udaru mézgu lub jakiejkolwiek procedury
rewaskularyzaciji.

Bezwzgledne zmniejszenie st¢zenia cholesterolu LDL po zastosowaniu ezetymibu w skojarzeniu
Z symwastatyng byto mniejsze u pacjentOw z mniejszym wyjsciowym stezeniem LDL-C

(<2,5 mmol/l) i u pacjentéw poddawanych dializie przed rozpoczeciem badania niz u innych
pacjentow, a takze redukcja ryzyka w obu tych grupach byto mniejsza.

Zwezenie zastawki aorty

Badanie SEAS (Simvastatin and Ezetimibe for the Treatment of Aortic Stenosis) byto
wieloosrodkowym, kontrolowanym placebo badaniem klinicznym z podwdjnie $lepa préoba, ktorego
mediana czasu trwania wynosita 4,4 roku. W badaniu uczestniczyto 1873 pacjentow z bezobjawowym
zwezeniem zastawki aortalnej (ang. aortic stenosis, AS), z maksymalng predkoscia przeptywu
oceniong w badaniu metoda Dopplera od 2,5 do 4,0 m/s. Do badania wtaczono tylko pacjentow,

u ktorych leczenie statyng w celu zmniejszenia ryzyka choroby sercowo-naczyniowej na tle
miazdzycowym nie byto konieczne. Pacjentéw przydzielono losowo w stosunku 1:1 do grupy
otrzymujacej placebo lub ezetymib w dawce 10 mg z symwastatyng w dawce dobowej 40 mg.

Ztozony pierwszorzedowy punkt koncowy stanowily powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe (ang.
major cardiovascular events, MCE), na ktore sktadaty sie: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,
zabieg wymiany zastawki aortalnej (ang. aortic valve replacement, AVR), zastoinowa niewydolnos¢
serca (ang. congestive heart failure, CHF) na skutek progresji AS, niezakonczony zgonem zawat
mig$nia sercowego, zabieg pomostowania tgtnic wiencowych (ang. coronary artery bypass grafting,
CABG), przezskorna interwencja wiencowa (ang. percutaneous coronary inrervention, PCI),
hospitalizacja z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej i niekrwotoczny udar mézgu. Glownymi
drugorzgdowymi punktami koncowymi byty rézne zestawienia zdarzen stanowiacych sktadowe
pierwszorzedowego punktu koncowego.

W poréwnaniu z placebo leczenie ezetymibem w dawce 10 mg w skojarzeniu z symwastatyna
w dawce 40 mg nie zmniejszato znaczaco ryzyka MCE. Pierwszorzedowy punkt koncowy wystapit
U 333 pacjentow (35,3%) w grupie otrzymujacej ezetymib z symwastatyng i u 355 pacjentow (38,2%)
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w grupie otrzymujacej placebo (ryzyko wzgledne w grupie ezetymib z symwastatyna 0,96; 95% CI
0,83 do 1,12; p=0,59). Zabieg wymiany zastawki aortalnej przeprowadzono u 267 pacjentow (28,3%)
Z grupy otrzymujacej ezetymib z symwastatyna i u 278 pacjentow (29,9%) z grupy placebo (ryzyko
wzgledne 1,00; 95% CI 0,84 do 1,18; p=0,97). Niedokrwienne zdarzenia sercowo-naczyniowe
wystapity u mniejszej liczby pacjentow z grupy otrzymujacej ezetymib z symwastatyng (n=148) niz
z grupy placebo (n=187) (ryzyko wzgledne 0,78; 95% CI 0,63 do 0,97; p=0,02), gtdwnie z powodu
mniejszej liczby pacjentow poddanych zabiegowi pomostowania tetnic wiencowych.

Nowotwory wystepowaly czesciej u pacjentow otrzymujacych ezetymib z symwastatyna (105 vs 70,
p=0,01). Kliniczne znaczenie tej obserwacji nie jest pewne, gdyz w wigkszym badaniu (SHARP)
catkowita liczba pacjentow, u ktorych stwierdzono nowotwor (438 w grupie leczonej ezetymibem

Z symwastatyng w porownaniu z 439 w grupie placebo) byla taka sama, wigc wyniki badania SEAS
nie uzyskaty potwierdzenia w badaniu SHARP.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym ezetymib jest szybko wchtaniany i w znacznym stopniu sprzegany do postaci
czynnego farmakologicznie glukuronidu fenolowego (glukuronid ezetymibu). Glukuronid ezetymibu
osigga $rednie maksymalne stezenie w osoczu (Cpax) W ciggu 1 do 2 godzin, za$ ezetymib w ciggu od
4 do 12 godzin.

Nie mozna okresli¢ bezwzglednej biodostepnosci ezetymibu, gdyz lek jest praktycznie
nierozpuszczalny w wodnych roztworach do wstrzykiwan.

Przyjmowanie produktu leczniczego podczas positku (wysokotluszczowego lub beztluszczowego) nie
wplywa na biodostgpnos¢ ezetymibu podawanego doustnie w postaci tabletek o mocy 10 mg. Produkt
leczniczy Tactus mozna przyjmowac niezaleznie od positkow.

Dystrybucja
U ludzi ezetymib i glukuronid ezetymibu wigzg si¢ z biatkami osocza odpowiednio w 99,7%
i 88 do 92%.

Metabolizm

Ezetymib jest metabolizowany gtéwnie w jelicie cienkim i w watrobie przez sprzeganie z kwasem
glukuronowym (reakcja fazy II), a nastgpnie wydalany jest z zotcig. U wszystkich badanych gatunkow
obserwowano rowniez minimalny metabolizm oksydacyjny (reakcja fazy I). Ezetymib i glukuronid
ezetymibu sg gtéwnymi pochodnymi leku wykrywalnymi w osoczu, stanowigcymi odpowiednio okoto
10 do 20% i 80 do 90% catkowitego stezenia leku w osoczu. Obie postacie leku sa powoli
eliminowane z osocza przy dowiedzionym znaczacym udziale krazenia jelitowo-watrobowego. Okres
pottrwania ezetymibu i glukuronidu ezetymibu wynosi okoto 22 godzin.

Wydalanie
Po doustnym podaniu ezetymibu znakowanego **C (w dawce 20 mg), catkowity ezetymib stanowit

u ludzi okoto 93% catkowitej radioaktywnosci w 0soczu. W ciagu dziesi¢ciodniowej zbiorki okoto
78% podanej ilosci izotopu zostato wydalone z katem, za$ 11% w moczu. Po 48 godzinach od podania
nie stwierdzono wykrywalnego poziomu radioaktywnosci w 0S0CZzuU.

Szczegdlne grupy pacjentow

Dzieci i mtodziez

Farmakokinetyka ezetymibu u dzieci w wieku >6 lat i u dorostych jest podobna. Nie sa dostgpne dane
dotyczace farmakokinetyki u dzieci w wieku <6 lat. Doswiadczenie kliniczne obejmuje dzieci i
mtodziez z homozygotyczng i heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng lub z sitosterolemig.

Osoby w podesztym wieku
Stezenie catkowitego ezetymibu w osoczu jest okoto 2 razy wigksze u pacjentow w podeszlym wieku
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(>65 lat) niz u 0s6b mtodszych (od 18 do 45 lat). Zmniejszenie stezenia LDL-C i profil
bezpieczenstwa u pacjentdéw obu grup otrzymujacych ezetymib jest porownywalny. Dlatego
modyfikacja dawki u pacjentow w podesztym wieku nie jest konieczna.

Niewydolno$¢ watroby

W pordéwnaniu ze zdrowymi osobami podanie ezetymibu w pojedynczej dawce 10 mg powodowato
U pacjentow z lekkg niewydolno$cig watroby (5 lub 6 punktéw w skali Childa-Pugha) okoto
1,7-krotne zwigkszenie $redniej wartosci AUC dla catkowitego ezetymibu. W trwajacym 14 dni
badaniu wielokrotne podawanie dawki dobowej 10 mg pacjentom z umiarkowang niewydolnoscia
watroby (0d 7 do 9 punktow w skali Childa-Pugha) powodowato, Ze §rednia wartos¢ AUC dla
ezetymibu catkowitego zwickszyta si¢ w porownaniu ze zdrowymi osobami okoto czterokrotnie
miedzy pierwszym a czternastym dniem badania. U pacjentow z lekka niewydolnoscia watroby
modyfikacja dawki nie jest konieczna. Nie zaleca si¢ stosowania ezetymibu u pacjentow

z umiarkowang lub cigzka niewydolno$cia watroby (>9 punktow w skali Childa-Pugha) ze wzgledu na
brak danych dotyczacych wptywu zwigkszonej ekspozycji na ezetymib U pacjentow tej grupy (patrz
punkt 4.4).

Niewydolnoé¢ nerek

Po podaniu ezetymibu w pojedynczej dawce 10 mg srednia warto$¢ AUC dla ezetymibu catkowitego
u pacjentow z ciezka choroba nerek (n=8; éredni klirens kreatyniny <30 ml/min/1,73 m?) zwickszyta
si¢ 0koto 1,5-krotnie w poréwnaniu z osobami zdrowymi (n=9). Réznic tych nie uznaje si¢ za istotne
Klinicznie. Modyfikacja dawki u pacjentow tej grupy nie jest konieczna.

U dodatkowego pacjenta bioracego udziat w tym badaniu (po przeszczepieniu nerki, przyjmujacego
wiele lekow, w tym cyklosporyne) stwierdzono 12-krotne zwigkszenie ekspozycji na catkowity
ezetymib.

Pte¢

U kobiet stgzenie catkowitego ezetymibu w osoczu jest nieco wigksze (o okoto 20%) niz u mg¢zczyzn.
Zmniejszenie stezenia LDL-C i profil bezpieczenstwa u kobiet i u mezczyzn leczonych ezetymibem sa
poréwnywalne. Dlatego modyfikacja dawki leku w zaleznos$ci od pici pacjenta nie jest konieczna.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania na zwierzetach dotyczace toksycznosci ezetymibu po podaniu wielokrotnym nie wskazaty na
istnienie narzadu narazonego na takie dziatanie. U psoéw, ktorym ezetymib podawano przez cztery
tygodnie (>0,03 mg/kg mc./dobe) stezenie cholesterolu w zotci w pecherzyku zotciowym zwiekszyto
sie 0 2,5 do 3,5 raza. Jednak w trwajgcym rok badaniu na psach otrzymujacych dawki do

300 mg/kg mc./dobe nie stwierdzono zwickszenia czgstosci kamicy zotciowej lub innego dziatania na
watrobe i drogi zotciowe. Znaczenie tych danych dla ludzi nie jest znane. Nie mozna wykluczy¢
ryzyka powstawania kamieni zotciowych zwigzanego z leczniczym zastosowaniem ezetymibu.

W badaniach z jednoczesnym zastosowaniem ezetymibu i statyn obserwowane dziatania toksyczne
byly typowe dla statyn. Niektore z nich byty bardziej nasilone niz podczas stosowania statyn

w monoterapii. Takie dziatanie przypisuje si¢ farmakokinetycznym i farmakodynamicznym
interakcjom mig¢dzy lekami podczas leczenia skojarzonego. Nie obserwowano ich podczas badan
Klinicznych. Miopati¢ stwierdzano u szczuréw dopiero po podaniu dawek kilkakrotnie wigkszych od
dawki leczniczej stosowanej u ludzi (okoto 20-krotnie wigksza warto$¢ AUC dla statyn oraz od 500 do
2000 razy wieksza warto$¢ AUC dla czynnych metabolitow ezetymibu).

W szeregu badan in vivo i in vitro nie stwierdzono dziatania genotoksycznego ezetymibu stosowanego
w monoterapii lub razem ze statynami. Wyniki dtugotrwatych badan rakotworczego dziatania
ezetymibu byty ujemne.

Ezetymib nie wptywat na ptodnos¢ samic i samcoéw szczurdow, nie wykazywal dziatania teratogennego
u szczuréw lub krolikow, nie wplywal na rozwoj zarodkéw i noworodkéw. Po podaniu wielokrotnych
dawek po 1000 mg/kg mc./dobe ezetymib przenikat przez bariere tozyskowa u cigzarnych samic
szczurow i krolikow. Jednoczesne stosowanie ezetymibu i statyn nie powodowato dziatania
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teratogennego u szczurdéw. U ciezarnych samic krolikoéw odnotowano niewielka liczbe zaburzen
rozwoju ko$éca ptodu (potaczenie kregdéw piersiowych i ogonowych, zmniejszenie liczby kregdw
ogonowych). Stosowanie ezetymibu z lowastatyna skutkowato dziataniem letalnym na zarodki.
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Hypromeloza

Kroskarmeloza sodowa

Celuloza mikrokrystaliczna

Sodu laurylosiarczan

Magnezu stearynian

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznosci

3 lata

Pojemnik z HDPE: okres waznoS$ci po pierwszym otwarciu 9 miesiecy.

Po pierwszym otwarciu pojemnika: nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Blistry: przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Pojemnik z HDPE: przechowywac¢ pojemnik szczelnie zamkniety w celu ochrony przed wilgocia.
Warunki przechowywania po pierwszym otwarciu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z folii Aluminium/Aluminium lub PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku zawieraja:
7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98, 100 i 100 (opakowanie szpitalne) tabletek.

Pojemniki z HDPE zamknigte biata polipropylenowa zakretka z zabezpieczeniem gwarancyjnym

i kapsutka z LDPE zawierajaca $rodek pochtaniajacy wilgo¢, zawierajg 100 i 250 tabletek.

Nie wszystkie rodzaje i wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

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

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10
6250 Kundl, Austria
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 21225

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27.05.2013 r.
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10.12.2015r.
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