Mizetib (Ezetimibum). Sktad i postac: Tabletki. Kazda tabletka zawiera 10 mg ezetymibu. Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Kazda tabletka zawiera 86,5 mg laktozy jednowodnej. Wskazania: Hipercholesterolemia pierwotna: Mizetib podawany w skojarzeniu z
inhibitorem reduktazy HMG-CoA (statyna) jest wskazany do stosowania jako produkt leczniczy wspomagajacy wraz z dietg u pacjentéw z
pierwotng hipercholesterolemia (heterozygotyczna rodzinna lub nierodzinna), u ktérych nie jest mozliwe odpowiednie zmniejszenie
stezenia lipidéw przy zastosowaniu samej statyny. Mizetib w monoterapii jest wskazany do stosowania jako produkt leczniczy
wspomagajacy wraz z dietg u pacjentéw z pierwotng hipercholesterolemia (heterozygotyczna rodzinng lub nierodzinng), u ktérych
stosowanie statyny jest niewskazane lub produkt ten nie jest tolerowany; Zapobieganie wystapieniu incydentéw sercowo-naczyniowych:
Mizetib podawany dodatkowo u pacjentéw wczesniej leczonych statyna lub wigczany do leczenia jednoczesnie ze statyna jest wskazany
do stosowania, w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia incydentéw sercowo-naczyniowych u pacjentéw z choroba wiehcowg (ang. CHD,
Coronary Heart Disease) i ostrym zespotem wiehcowym w wywiadzie (ang. ACS, Acute Coronary Syndrome); Homozygotyczna
hipercholesterolemia rodzinna: Mizetib w skojarzeniu ze statyna jest wskazany jako produkt leczniczy wspomagajgcy wraz z dietg u
pacjentdw z homozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng. U pacjentéw moga by¢ réowniez stosowane dodatkowe metody leczenia
(np. afereza LDL). Dawkowanie i sposéb podawania: Dawkowanie: Pacjent powinien stosowa¢ odpowiednig diete zmniejszajaca
stezenie lipiddw we krwi. Powinien ja kontynuowac w okresie stosowania produktu leczniczego Mizetib. Zalecana dawka to jedna
tabletka produktu Mizetib, 10 mg raz na dobe.W przypadku stosowania produktu leczniczego Mizetib w skojarzeniu ze statyng nalezy
stosowac wskazang dawke poczatkowa lub juz ustalona wyzszg dawke danej statyny. Nalezy zapoznac sie z zaleceniami dotyczacymi
stosowania danej statyny. Stosowanie u pacjentéw z chorobg wiehcowgq i ostrym zespotem wiencowym w wywiadzie: Udowodniono
korzystny wptyw produktu leczniczego Mizetib 10 mg stosowanego ze statyna o udokumentowanych korzysciach sercowo-naczyniowych
na dodatkowa redukcje incydentédw sercowo-naczyniowych u pacjentéw z choroba wiencowa i ostrym zespotem wiencowym w
wywiadzie. Jednoczesne stosowanie z lekami wigzacymi kwasy zétciowe: Mizetib nalezy przyjmowad co najmniej 2 godziny przed lub 4
godziny po przyjeciu produktu wigzgcego kwasy zotciowe. Pacjenci w podesztym wieku: Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu
dla pacjentéw w podesztym wieku. Dzieci i mtodziez: Leczenie nalezy rozpocza¢ pod nadzorem lekarza specjalisty. Dzieci i mtodziez w
wieku 6 lat i powyzej: Nie okreslono bezpieczehstwa stosowania ani skutecznosci ezetymibu u dzieci w wieku od 6 do 17 lat. Brak
zalecen dotyczacych dawkowania. Jesli produkt leczniczy Mizetib jest podawany w skojarzeniu ze statyna, dawkowanie statyny u dzieci
nalezy omoéwic z lekarzem. Dzieci w wieku ponizej 6 lat: nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci ezetymibu u dzieci w
wieku ponizej 6 lat. Brak dostepnych danych. Niewydolno$¢ watroby: U pacjentdw z tagodna niewydolnoscig watroby (5-6 punktéw wg
skali Child-Pugh) nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu leczniczego. U pacjentéw z umiarkowang niewydolnoscig watroby (7-9
punktéw wg skali Child-Pugh) lub ciezkg niewydolnoscia watroby (>9 punktéw wg Child-Pugh) nie zaleca sie stosowania produktu
leczniczego Mizetib. Niewydolnos$¢ nerek: Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu u pacjentéw z niewydolnoscig nerek. Sposéb
podawania: Do podawania doustnego. Produkt leczniczy Mizetib moze by¢ podawany o dowolnej porze dnia, z positkiem lub bez positku.
Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg leku. W przypadku stosowania
produktu leczniczego Mizetib w skojarzeniu ze statyng nalezy zapozna¢ sie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) danego
produktu leczniczego. Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Mizetib i statyny w okresie cigzy i laktacji.
Mizetib w skojarzeniu ze statyna jest przeciwwskazany u pacjentdw z czynna chorobg watroby lub niewyjasnionym, utrzymujgcym sie
zwiekszeniem aktywnosci aminotransferaz w surowicy krwi. Ostrzezenia i zalecane srodki ostroznosci: W przypadku jednoczesnego
stosowania ze statyng, nalezy zapoznac¢ sie z ChPL danego produktu leczniczego. Enzymy watrobowe: W badaniach z grupa kontrolng, w
ktérych pacjenci przyjmowali ezetymib i statyne, obserwowano zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz (= 3x powyzej gérnej granicy
wartosci prawidtowych [GGN]). W przypadku jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Mizetib i statyny nalezy przeprowadzac
testy czynnosciowe watroby przed rozpoczeciem leczenia oraz zgodnie z zaleceniami ChPL dotyczacymi danej statyny. W badaniu
IMPROVE-IT (ang. IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial) 18 144 pacjentéw z chorobg wiefcowg i ostrym
zespotem wiehcowym w wywiadzie przydzielano w sposéb losowy do grupy otrzymujgcej ezetymib z symwastatyng w dawce 10 mg +
40 mg na dobe (n=9067) lub symwastatyne w dawce 40 mg na dobe (n=9077). Podczas okresu obserwacji, ktérego mediana wynosita
6,0 lat, czestos¢ wystepowania kolejnych wzrostéw poziomu transaminaz (= 3x GGN) w grupie otrzymujacej ezetymib z symwastatyng
oraz w grupie otrzymujacej symwastatyne wynosita odpowiednio 2,5% i 2,3%. W kontrolowanym badaniu klinicznym, w ktérym ponad
9000 pacjentéw z przewlekta choroba nerek randomizowano do grupy leczonej ezetymibem w dawce 10 mg z symwastatyng w dawce
20 mg na dobe (n=4650) lub do grupy przyjmujacej placebo (n=4620) (mediana okresu obserwacji 4,9 roku), czestos¢ wystepowania
kolejnego zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz (> 3x GGN) wynosita 0,7% ws$rdd pacjentdw przyjmujgcych ezetymib z
symwastatyng i 0,6% w grupie placebo. Miesnie szkieletowe: Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano przypadki
wystapienia miopatii i rabdomiolizy podczas stosowania ezetymibu. Wiekszos$¢ pacjentéw, u ktérych doszto do rabdomiolizy
przyjmowata statyny jednoczesnie z ezetymibem. Jednak bardzo rzadko zgtaszano réwniez wystepowanie rabdomiolizy w przypadku
monoterapii oraz w przypadku jednoczesnego stosowania ezetymibu z innymi produktami, ktérych zwigzek ze zwiekszeniem ryzyka
rabdomiolizy jest znany. Jesli podejrzewany jest rozwdj miopatii na podstawie objawdw ze strony miesni lub zostanie ona potwierdzona
zwiekszeniem aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) przekraczajacym 10 razy goérng granice wartosci prawidtowych, nalezy niezwtocznie
zaprzesta¢ ezetymibu, statyn i wszelkich innych $rodkéw réwnoczesnie przyjmowanych przez pacjenta. Wszyscy pacjenci
rozpoczynajgcy leczenie ezetymibem powinni by¢ poinformowani o ryzyku wystgpienia miopatii i 0 koniecznosci natychmiastowego
zgtoszenia wszelkich niewyjasnionych béléw miesni, ich tkliwosci lub ostabienia. W badaniu IMPROVE-IT 18 144 pacjentéw z choroba
wiefcowg i ostrym zespotem wiencowym w wywiadzie przydzielano w sposéb losowy do grupy otrzymujacej ezetymib z symwastatyng
w dawce 10 mg + 40 mg na dobe (n=9067) lub symwastatyne w dawce 40 mg na dobe (n=9077). Podczas okresu obserwacji, ktérego
mediana wynosita 6,0 lat, czesto$¢ wystepowania miopatii w grupie otrzymujacej ezetymib z symwastatyng oraz w grupie przyjmujacej
symwastatyne wynosita odpowiednio 0,2% i 0,1%. Miopatie zdefiniowano jako niewyjasnione ostabienie miesni lub bdl ze zwiekszong
aktywnoscia kinazy kreatynowej (CK) w surowicy wynoszacej = 10x GGN lub dwa kolejne epizody zwiekszenia aktywnosci CK wynoszace
= 5 i < 10x GGN. Czesto$¢ wystepowania rabdomiolizy w grupie otrzymujgcej ezetymib z symwastatyng oraz w grupie otrzymujgce;j
symwastatyne wynosita odpowiednio 0,1% i 0,2%. Rabdomiolize zdefiniowano jako niewyjasnione ostabienie miesni lub bdl ze
zwiekszong aktywnoscig CK w surowicy wynoszacej = 10x GGN i objawami uszkodzenia nerek, dwa kolejne epizody zwiekszenia
aktywnosci CK wynoszacej = 5 i < 10x GGN z objawami uszkodzenia nerek lub CK = 10 000 j.m./l bez objawéw uszkodzenia nerek. W
badaniu klinicznym, w ktérym ponad 9000 pacjentéw z przewlektg chorobg nerek randomizowano do grupy leczonej ezetymibem w
dawce 10 mg z symwastatyng 20 mg na dobe (n=4650) lub placebo (n=4620) (mediana okresu obserwacji 4,9 roku), czestos¢
wystepowania miopatii/rabdomiolizy wynosita 0,2% wsrdd pacjentow przyjmujacych ezetymib z symwastatyna i 0,1% w grupie placebo.



Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby: Ze wzgledu na to, ze nie sg znane skutki dtugotrwatego stosowania ezetymibu u pacjentéw
z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby, nie zaleca sie stosowania ezetymibu u tych pacjentéw. Dzieci i
mtodziez: Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania ezetymibu u pacjentéw w wieku od 6 do 10 lat z heterozygotyczng postacia
hipercholesterolemii rodzinnej lub z hipercholesterolemia nierodzinng oceniano w trwajacym 12 tygodni badaniu klinicznym
kontrolowanym placebo. Nie badano jednak wptywu ezetymibu stosowanego w okresie dtuzszym niz 12 tygodni w tej grupie wiekowej.
Nie przeprowadzono badan ezetymibu u pacjentdw w wieku ponizej 6 lat. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania ezetymibu w
skojarzeniu z symwastatyna u pacjentéw w wieku od 10 do 17 lat z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinna oceniono w
badaniu klinicznym z grupa kontrolng z udziatem dorastajacych chtopcéw (w skali Tannera, w fazie Il i powyzej) oraz dziewczat, u
ktérych pierwsza miesigczka wystapita co najmniej 1 rok wczesniej. W tym ograniczonym badaniu z grupa kontrolng, ogélnie nie
stwierdzono wykrywalnego wptywu na wzrost lub dojrzewanie ptciowe u dorastajgcych chtopcéw lub dziewczat, ani na dtugos¢ cyklu
miesigczkowego u dziewczat. Nie przeprowadzono jednak badan dotyczacych wptywu stosowania ezetymibu przez okres > 33 tygodni
na wzrost i proces dojrzewania ptciowego. Nie przeprowadzono oceny bezpieczehstwa stosowania i skutecznosci ezetymibu w
skojarzeniu z symwastatyng w dawkach przekraczajacych 40 mg na dobe u dzieci i mtodziezy w wieku od 10 do 17 lat. Nie
przeprowadzono badan dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci ezetymibu stosowanego w skojarzeniu z symwastatyng
u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 10 lat. Nie przeprowadzono oceny dtugotrwatej skutecznosSci stosowania ezetymibu pacjentéw
ponizej 17 lat w zakresie zmniejszenia zachorowalnosci i $miertelnosci w wieku dojrzatym. Fibraty: Nie okreslono bezpieczenstwa
stosowania i skutecznosci ezetymibu w skojarzeniu z fibratami. Jesli u pacjentéw przyjmujgcych ezetymib i fenofibrat podejrzewa sie
wystapienie kamicy zétciowej, wskazane sg badania pecherzyka zétciowego, a leczenie to nalezy przerwac. Cyklosporyna: Nalezy
zachowad ostroznos¢ na poczatku stosowania ezetymibu u pacjentéw przyjmujacych cyklosporyne. Nalezy monitorowac stezenia
cyklosporyny u pacjentéw przyjmujgcych ezetymib i cyklosporyne. Substancje przeciwzakrzepowe: W przypadku stosowania ezetymibu
jednoczesnie z warfaryng, inng substancjg przeciwzakrzepowa z grupy pochodnych kumaryny lub fluindionem, nalezy odpowiednio
monitorowac wartosci INR (miedzynarodowy wskaznik znormalizowany). Substancja pomocnicza: Produkt Mizetib zawiera laktoze
jednowodna. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy,
brakiem laktazy lub z zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy. Dziatania niepozadane: Wykaz dziatan niepozadanych
(obserwowanych podczas badan klinicznych i po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu): W przeprowadzonych badaniach
klinicznych trwajacych do 112 tygodni 2396 pacjentom podawano ezetymib w dawce 10 mg na dobe w monoterapii, 11308 pacjentom
w skojarzeniu ze statyng oraz 185 pacjentom w skojarzeniu z fenofibratem. Dziatania niepozadane byty zwykle tagodne i przemijajace.
0Ogdlna czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych w badaniach byta podobna do czestosci ich wystepowania podczas stosowania
placebo. Stwierdzono réwniez, ze liczba pacjentéw, ktdrzy przerwali leczenie z powodu dziatan niepozadanych byta poréwnywalna w
grupie przyjmujacej ezetymib i placebo. Ezetymib w monoterapii lub w skojarzeniu ze statyna: Ponizej przedstawiono dziatania
niepozgdane obserwowane u pacjentdw leczonych ezetymibem w monoterapii (n=2396), ktére pojawity sie z wiekszg czestoscia niz u
pacjentéw przyjmujacych placebo (n=1159) lub u pacjentéw leczonych ezetymibem w skojarzeniu ze statyng (n=11 308), ktére pojawity
sie z wiekszg czestoscig niz u pacjentéw przyjmujacych jedynie statyne (n=9361). Dziatania niepozadane obserwowane po
wprowadzeniu do obrotu pochodza ze zgtoszen dotyczacych ezetymibu stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu ze statyna.
Czestosci wystepowania okreslono jako wystepujace: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 do <
1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000) oraz czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych). Ezetymib w monoterapii: Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: zmniejszenie apetytu: niezbyt czesto; Zaburzenia
naczyniowe: nagte zaczerwienienie twarzy; nadcisnienie tetnicze: niezbyt czesto; Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i
$rédpiersia: kaszel: niezbyt czesto; Zaburzenia zotgdka i jelit: bdle brzucha; biegunka; wzdecia z oddawaniem wiatréow: czesto,
niestrawnos¢; choroba refluksowa przetyku (ang. GERD), nudnosci: niezbyt czesto; Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki tacznej:
béle stawdw; kurcze miesni; bdle karku: niezbyt czesto; Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania: zmeczenie: czesto, béle w klatce
piersiowej, bél: niezbyt czesto; Badania laboratoryjne: zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz (AIAT i (lub) AspAT); zwiekszenie
aktywnosci CK we krwi; zwiekszenie aktywnosci gamma-glutamylotransferazy; nieprawidtowe wyniki testéw czynnosci watroby: niezbyt
czesto. Dodatkowe dziatania niepozadane ezetymibu w skojarzeniu ze statyna: Zaburzenia uktadu nerwowego: béle gtowy: czesto,
parestezje: niezbyt czesto; Zaburzenia zotadka i jelit: suchos¢ w ustach; zapalenie zotgdka: niezbyt czesto; Zaburzenia skoéry i tkanki
podskérnej: swiad; wysypka; pokrzywka: niezbyt czesto; Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej: bdle miesni: czesto, béle
plecéw, ostabienie miesni, béle konczyn: niezbyt czesto; Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: ostabienie, obrzeki obwodowe:
niezbyt czesto; Badania laboratoryjne: zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz (AIAT i (lub) AspAT): czesto. Obserwacje po
wprowadzeniu do obrotu (monoterapia lub leczenie skojarzone ze statyna): Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: trombocytopenia:
nieznana; Zaburzenia uktadu immunologicznego: nadwrazliwos¢, w tym wysypka, pokrzywka, anafilaksja i obrzek naczynioruchowy:
nieznana; Zaburzenia psychiczne: depresja: nieznana; Zaburzenia uktadu nerwowego: zawroty gtowy, parestezje: nieznana; Zaburzenia
uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sréddpiersia: dusznos$¢: nieznana; Zaburzenia zotadka i jelit: zapalenie trzustki, zaparcie:
nieznana; Zaburzenia watroby i drég zétciowych: zapalenie watroby, kamica zétciowa, zapalenie pecherzyka zétciowego: nieznana;
Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej: rumieh wielopostaciowy: nieznana; Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej: béle
miesni; miopatia/rabdomioliza: nieznana; Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: ostabienie: nieznana. Ezetymib w skojarzeniu z
fenofibratem: Zaburzenia zofadka i jelit: bdl brzucha (czesto). W kontrolowanym placebo klinicznym badaniu wieloosrodkowym, z
podwdjnie Slepa préba, uczestniczyli pacjenci z mieszang hiperlipidemia. 625 pacjentéw leczonych byto przez 12 tygodni, a 576
pacjentéw przez 1 rok. W badaniu tym, 172 pacjentdw przyjmujacych ezetymib i fenofibrat ukonczyto 12-tygodniowe leczenie, a 230
pacjentéw przyjmujacych ezetymib i fenofibrat (w tym 109 przyjmujacych ezetymib w monoterapii przez pierwszych 12 tygodni)
ukonczyto leczenie trwajgce 1 rok. Celem badania nie byto poréwnanie leczonych grup pacjentéw pod wzgledem wystepowania rzadkich
dziatan niepozadanych. Wskaznik wystepowania (przedziat ufnosci 95%) istotnego klinicznie zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz (>
3x GGN w kolejnych oznaczeniach) w surowicy wynosit odpowiednio 4,5% (1,9; 8,8) dla fenofibratu stosowanego w monoterapii i 2,7%
(1,2; 5,4) dla ezetymibu podawanego w skojarzeniu z fenofibratem, po dostosowaniu ekspozycji na leczenie. Natomiast wskaznik
cholecystektomii wynosit odpowiednio, dla fenofibratu stosowanego w monoterapii 0,6% (0,0; 3,1) i dla ezetymibu podawanego w
skojarzeniu z fenofibratem 1,7% (0,6; 4,0). Dzieci i mtodziez (w wieku od 6 do 17 lat): W badaniu prowadzonym z udziatem dzieci i
mtodziezy (w wieku od 6 do 10 lat) z heterozygotyczna postacia hipercholesterolemii rodzinnej lub hipercholesterolemia nierodzinng
(n=138) obserwowano zwiekszenie aktywnosci AIAT i (lub) AspAT (= 3x GGN w kolejnych oznaczeniach) u 1,1% pacjentéw (1 pacjent)
leczonych ezetymibem w poréwnaniu z 0% pacjentéw z grupy placebo. Nie stwierdzono zadnego przypadku zwiekszenia aktywnosci



kinazy kreatynowej (CK) (= 10x GGN). Nie zgtoszono zadnego przypadku miopatii. W oddzielnym badaniu z udziatem dzieci i mtodziezy
(w wieku 10-17 lat) z heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng (n=248), u 3% pacjentéw (4 pacjentéw) leczonych ezetymibem w
skojarzeniu z symwastatyna obserwowano zwiekszenie aktywnosci AIAT i (lub) AspAT (= 3x GGN w kolejnych oznaczeniach) w
poréwnaniu z 2% pacjentéw (2 pacjentami) z grupy stosujacej symwastatyne w monoterapii; podwyzszenie stezenia CK (= 10x GGN)
stwierdzono odpowiednio u 2% (2 pacjentéw) i 0% uczestnikéw badania. Nie zaobserwowano przypadkéw miopatii. Te badania nie byty
dostosowane do oceny poréwnawczej rzadko wystepujgcych dziatan niepozadanych produktu leczniczego. Pacjenci z chorobg wiencowa
i ostrym zespotem wiencowym w wywiadzie: W badaniu IMPROVE-IT (patrz punkt 5.1) z udziatem 18 144 pacjentdw leczonych
ezetymibem z symwastatyng w dawce 10 mg + 40 mg (n=9067, przy czym u 6% pacjentéw dawke ezetymibu i symwastatyny
zwiekszono do 10 mg + 80 mg) lub symwastatyna w dawce 40 mg (n=9077, przy czym u 27% pacjentéw dawke symwastatyny
zwiekszono do 80 mg) w okresie obserwacji, ktérego mediana wynosita 6,0 lat, obserwowano zblizone profile bezpieczenstwa. Wskaznik
przerwania leczenia z powodu dziatan niepozadanych wynosit 10,6% u pacjentéw leczonych ezetymibem z symwastatyna oraz 10,1% u
pacjentdw leczonych symwastatyna. Czestos¢ wystepowania miopatii w grupie otrzymujacej ezetymib z symwastatyna oraz w grupie
otrzymujacej symwastatyne wynosita odpowiednio 0,2% i 0,1%. Miopatie zdefiniowano, jako niewyjasnione ostabienie miesni lub bdl ze
zwiekszong aktywnoscig CK w surowicy wynoszaca = 10x GGN lub dwa kolejne epizody zwiekszenia aktywnosci CK wynoszace = 5 i <
10x GGN. Czestos¢ wystepowania rabdomiolizy w grupie otrzymujacej ezetymib z symwastatyng oraz w grupie otrzymujacej
symwastatyne wynosita odpowiednio 0,1% i 0,2%. Rabdomiolize zdefiniowano jako niewyjasnione ostabienie miesni lub bdl ze
zwiekszong aktywnoscia CK w surowicy wynoszacq = 10x GGN i objawami uszkodzenia nerek, dwa kolejne epizody zwiekszenia
aktywnosci CK wynoszacej = 5i _ 10x GGN z objawami uszkodzenia nerek lub CK = 10 000 j.m./l bez objawdéw uszkodzenia nerek.
Czestos¢ wystepowania kolejnych wzrostéw poziomu transaminaz (= 3x GGN) w grupie otrzymujacej ezetymib z symwastatyng oraz w
grupie otrzymujgcej symwastatyne wynosita odpowiednio 2,5% i 2,3%. Dziatania niepozadane ze strony pecherzyka zétciowego
zgtoszono u 3,1% pacjentdw z grupy otrzymujacej ezetymib z symwastatyng oraz u 3,5% pacjentéw z grupy leczonej symwastatyna.
Czestos¢ hospitalizacji z powodu cholecystektomii w obu leczonych grupach wynosita 1,5%. Nowotwor (zdefiniowany jako dowolny nowy
nowotwdr) zdiagnozowano podczas badania u odpowiednio 9,4% i 9,5% pacjentéw. Pacjenci z przewlekla choroba nerek: W badaniu
dotyczacym ochrony serca i nerek (ang. SHARP, Study of Heart and Renal Protection) z udziatem ponad 9000 pacjentdéw przyjmujacych
skojarzone leczenie ezetymibem w dawce 10 mg z symwastatyng 20 mg na dobe (n=4650) lub placebo (n=4620) profile
bezpieczenstwa byty poréwnywalne w okresie obserwacji wynoszacym srednio 4,9 roku. W tym badaniu rejestrowano tylko ciezkie
dziatania niepozadane i przypadki rezygnacji z leczenia z powodu dziatan niepozadanych. Czestos¢ przerywania leczenia z powodu
wystapienia dziatah niepozadanych byta poréwnywalna (10,4% wsréd pacjentéw leczonych ezetymibem z symwastatyna, 9,8% wsréd
pacjentdéw przyjmujacych placebo). Czestos¢ wystepowania miopatii/rabdomiolizy wynosita 0,2% w przypadku pacjentéw leczonych
ezetymibem w skojarzeniu z symwastatyng i 0,1% ws$rdd pacjentdw przyjmujacych placebo. Przypadki zwiekszenia aktywnosci
aminotransferaz (> 3x GGN) stwierdzono u 0,7% pacjentéw leczonych ezetymibem w skojarzeniu z symwastatyna w poréwnaniu z 0,6%
pacjentéw przyjmujacych placebo. W tym badaniu nie odnotowano statystycznie istotnego wzrostu czestosci wystepowania okreslonych
wczesniej dziatan niepozadanych, w tym nowotworéw (9,4% w grupie leczonej ezetymibem z symwastatyna, 9,5% w grupie
przyjmujacej placebo), zapalenia watroby, operacji usuniecia pecherzyka zétciowego lub powiktan kamicy zétciowej, lub zapalenia
trzustki. Wptyw leku na parametry laboratoryjne: W badaniach z grupa kontrolng, w ktérych produkt leczniczy byt stosowany w
monoterapii, czesto$¢ wystepowania istotnego klinicznie zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz w surowicy (zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (AIAT) i (lub) asparaginianowej (AspAT) = 3x GGN w kolejnych oznaczeniach) byta podobna w grupie
przyjmujacych ezetymib (0,5%) oraz placebo (0,3%).W badaniach, w ktérych produkty lecznicze stosowano w skojarzeniu czestos¢
wystepowania wspomnianego uprzednio zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz w surowicy wynosita 1,3% w grupie pacjentéw
przyjmujacych ezetymib w skojarzeniu ze statyna oraz 0,4% w grupie pacjentéw przyjmujgcych wytacznie statyne. Zwiekszenie
aktywnosci enzymdw przebiegato na ogét bez objawdw; nie stwierdzano cech zastoju zéici. Aktywnos¢ aminotransferaz powracata do
wartosci poczatkowych po zaprzestaniu przyjmowania lekéw albo podczas dalszego ich stosowania. W badaniach klinicznych zgtaszano
zwiekszenie aktywnosci CK przekraczajgce 10 razy gdérng granice wartosci prawidtowych u 4 sposréd 1674 (0,2%) pacjentéw
stosujacych wytgcznie ezetymib w pordwnaniu z 1 sposréd 786 (0,1%) pacjentéw stosujacych placebo oraz u 1 sposréd 917 (0,1%)
pacjentéw stosujgcych jednoczesnie ezetymib i statyny w poréwnaniu z 4 sposrdd 929 (0,4%) pacjentédw stosujacych wylacznie statyny.
Nie stwierdzono wiekszej liczby przypadkéw miopatii lub rabdomiolizy zwigzanych ze stosowaniem ezetymibu w poréwnaniu z
odpowiednig grupa kontrolng (placebo lub statyna w monoterapii). Zgtaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych: Po dopuszczeniu
produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane
monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego
powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych. Dziatania
niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu. Podmiot odpowiedzialny: Zaktady Farmaceutyczne Polpharma
S.A. Produkt refundowany w zakresie: Hipercholesterolemia LDL-C powyzej 130 mg/dl utrzymujaca sie pomimo terapii statynami w
przypadku: stanu po zawale serca lub rewaskularyzacji wiehcowej (przezskdérnej lub kardiochirurgicznej), stanu po rewaskularyzacji
obwodowej lub amputacji obwodowej z powodu choroby miazdzycowej, hipercholesterolemii rodzinnej. Cena urzedowa detaliczna leku
wynosi w PLN: 49,18. Kwota doptaty pacjenta (Hipercholesterolemia LDL-C powyzej 130 mg/dl utrzymujgca sie pomimo terapii
statynami w przypadku: stanu po zawale serca lub rewaskularyzacji wiencowej (przezskérnej lub kardiochirurgicznej), stanu po
rewaskularyzacji obwodowej lub amputacji obwodowej z powodu choroby miazdzycowej, hipercholesterolemii rodzinnej) wynosi w PLN:
28,18. ChPL: 2018.03.23



