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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

EZETROL 10 mg tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje tabletéje yra 10 mg ezetimibo.

Pagalbiné medZziaga. kurios poveikis Zinomas
Kiekvienoje tabletéje yra 55 mg laktozés monohidrato.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Tablete.

Baltos arba balk§vos, kapsulés formos, mazdaug 2,60 mm storio tabletés, kuriy vienoje puséje yra
zyma “414”.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Pirmineé hipercholesterolemija

EZETROL kartu su HMG-KoA reduktazés inhibitoriumi (statinu) skiriami papildomai kartu su dieta
pirminés hipercholesterolemijos (Seiminés heterozigotings ar neseiminés) gydymui, jei gydymo vien

statinu nepakanka.

EZETROL monoterapija kartu su dieta skiriama esant pirminei hipercholesterolemijai (Seiminei
heterozigotinei ar neSeiminei), jei gydymas statinais netinka arba netoleruojamas.

Homozigotiné Seimineé hipercholesterolemija (HoSH)
Homozigotinés Seiminés hipercholesterolemijos dietg papildantis gydymas EZETROL kartu su statinu.
Pacientams taip pat gali buti skiriamas kitas papildomas gydymas (pvz., MTL afereze).

Homozigotine sitosterolemija (fitosterolemija)
EZETROL skiriama papildomai kartu su dieta pacientams, kuriems yra homozigotiné §eiminé

sitosterolemija.

Teigiamas EZETROL poveikis sergamumui ir mirtingumui nuo §irdies ir kraujagysliy sistemos ligy
dar néra jrodytas.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Pacientas turi taikyti tinkama lipidy kiekj mazinancia dietg ir jos toliau laikytis, vartodamas
EZETROL.

Vaistinis preparatas yra vartojamas per burmg. Rekomeduojama doz¢ — viena EZETROL 10 mg tablete
per para. EZETROL galima isgerti bet kuriuo paros metu, neatsizvelgiant i valgi.

Kai EZETROL skiriamas papildomai vartoti kartu su statinu, toliau reikia vartoti arba jprasting
prading, arba jau parinktg didesne statino doz¢. Reikia vadovautis statino dozavimo nurodymais.



Vartojimas kartu su tulZies riigstis suriSanciomis dervomis

EZETROL reikia vartoti arba 2 valandos ir daugiau pries, arba pragjus 4 ir daugiau valandy po tulZies
rugstis suriSanciy dervy vartojimo.

Senyviems pacientams

Senyviems asmenims dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Gydymg pradeéti galima tiktai po specialisto konsultacijos.

10 mety ir vyresni vaikai ir paaugliai (lytinio brendimo buklé: berniukai — II ir didesné stadija pagal
Tanner, mergaités — maziausial metus laiko turi ménesines): dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).
Vis délto klinikiniy duomeny apie vaisto skyrimg vaikams ir paaugliams (10 - 17 mety) nepakanka.

Jei EZETROL skiriamas kartu su statinu, reikia atsizvelgti j statino dozavimo vaikams nurodymus.

Vyresni kaip 6 mety ir jaunesni kaip 10 mety vaikai: duomeny apie sauguma ir veiksmingumg §ios
amziaus grupés pacientams nepakanka (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius).

Jaunesni kaip 6 mety vaikai: duomeny apie Ezetrol skyrima §ios amZiaus grupés pacientams néra.

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems yra lengvas kepeny nepakankamumas (5 - 6 balai pagal Child Pugh), dozés
koreguoti nereikia. EZETROL skirti nerekomenduojama pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo
(7 — 9 balai pagal Child Pugh) ar sunkus (> 9 balai pagal Child Pugh) kepeny funkcijos sutrikimas (Zr.
4.4 ir 5.2 skyrius).

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi
Pacientams, kuriems yra pazeisti inkstai, dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos
Padid¢jes jautrumas veikliajai ar bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medZziagai.

Kai EZETROL vartojamas kartu su statinu, taip pat ziarékite atitinkamo vaistinio preparato Preparato
charakteristiky santraukq.

EZETROL kartu su statinu negalima vartoti né$¢iosioms ir Zindyvéms.

EZETROL kartu su statinu negalima vartoti pacientams, kuriems yra aktyvi kepeny liga ar neaiskios
kilmés nuolat padidéjusi transaminaziy koncentracija serume.

4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Kai EZETROL vartojamas kartu su statinu, taip pat zitrekite atitinkamo vaistinio preparato Preparato
charakteristiky santraukq.

Kepeny fermentai

Kontroliuoty klinikiniy tyrimy, kai pacientai EZETROL vartojo kartu su statinais, metu stebéta
padidéjusi transaminaziy koncentracija (3 kartus ar daugiau didesné uz vir§uting normos ribg (VNR)).
Kai EZETROL vartojamas kartu su statinu, buitina atlikti kepeny funkcijos tyrimus pries§ pradedant
gydyti ir pagal statino vartojimo rekomendacijas (Zr. 4.8 skyriy).

Kontroliuotame klinikiniame tyrime, kurio metu daugiau kaip 9000 létine inksty liga sirgusiems
pacientams atsitiktine tvarka buvo paskirta vartoti vieng kartg per parg arba Ezetrol 10 mg ir
simvastatino 20 mg doziy derinj (n = 4650), arba placeba (n = 4620) (stebésenos mediana 4,9 mety),



vartojusiesiems Ezetrol ir simvastatino derinj nuoseklaus transaminaziy kiekio padidé¢jimo (3 ar
daugiau karty negu VNR) daznis buvo 0,7 %, o vartojusiesiems placebo — 0,6 % (zZr. 4.8 skyriy).

Skeleto raumenys

EZETROL patekus | rinkg, pasitaiké miopatijos ir rabdomiolizés atvejy. Dauguma pacienty, kuriems
pasirei$ké rabdomioliz¢, kartu su EZETROL vartojo ir stating. Ta¢iau rabdomioliz¢ pasitaiké labai
retai EZETROL vartojant vieng ir kartu su kitais vaistais, dél kuriy padidéja rabdomiolizés rizika. Jei
miopatija jtariama remiantis raumeny simptomais arba yra patvirtinta daugiau kaip 10 karty uz VNR
padidéjusiu kreatininfosfokinazés (KFK) kiekiu, gydymg EZETROL, bet kuriuo statinu arba bet
kuriuo i§ $iy kity kartu vartojamy vaistiniy preparaty reikia nedelsiant nutraukti. Visus pacientus pries
pradedant vartoti EZETROL reikia informuoti apie miopatijos rizikg ir ispéti, kad nedelsdami pranesty
pasireiSkus nepaaiskinamam raumeny skausmui, jautrumui ar silpnumui (Zr. 4.8 skyriy).

Klinikiniame tyrime, kurio metu daugiau kaip 9000 l¢tine inksty liga sirgusiems pacientams atsitiktine
tvarka buvo paskirta vartoti vieng kartg per parg arba Ezetrol 10 mg ir simvastatino 20 mg doziy derinj
(n=4650), arba placeba (n = 4620) (stebésenos mediana 4,9 mety), vartojusiesiems arba Ezetrol ir
simvastatino derinj miopatijos daznis buvo 0,2 %, o vartojusiesiems placeba — 0,1 % (Zr. 4.8 skyriy).

Kepeny funkcijos nepakankamumas

Kadangi nezinoma, kaip padidéjusi ezetimibo ekspozicija veikia pacientus, kuriems yra vidutinio
sunkumo ar sunkus kepeny veiklos nepakankamumas, EZETROL vartoti jiems nerekomenduojama
(Zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija (nuo 6 iki 17 mety amziaus

EZETROL saugumas ir veiksmingumas nuo 6 iki 17 mety amziaus pacientams, sirgusiems
heterozigotine Seimine ar neseimine hipercholesterolemija, buvo vertintas 12 savaiciy trukmeés placebu
kontroliuotame klinikiniame tyrime. Ezetimibo poveikiai gydant ilgiau nei 12 savaiciy su §ios amziaus
grupés pacientais neistirti (Zr. 4.2, 4.8, 5.1 ir 5.2 skyrius).

Su jaunesniais nei 6 mety amziaus pacientais Ezetrol netirtas (Zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

EZETROL ir simvastatino derinio saugumas ir veiksmingumas pacientams nuo 10 iki 17 mety
amziaus, sirgusiems heterozigotine $eiming hipercholesterolemija, buvo jvertintas kontroliuotame
klinikiniame tyrime su paaugliais berniukais (II ar didesnés stadijos pagal Tanner) ir mergaitémis
(kurios jau maziausiai vienerius metus turéjo ménesines).

Sio riboto kontroliuoto tyrimo metu pastebimo poveikio berniuky ar mergaidiy augimui ar lytiniam
brendimui arba bet kokio poveikio mergaiCiy ménesiniy ciklo trukmei paprastai nebuvo. Vis délto
ezetimibo poveikis augimui ir lytiniam brendimui gydant ilgiau kaip 33 savaites netirtas (zr. 4.2 ir
4.8 skyrius).

EZETROL ir didesnés kaip 40 mg paros dozés simvastatino derinio saugumas ir veiksmingumas su
vaikais nuo 10 iki 17 mety amziaus netirtas.

EZETROL ir simvastatino derinio saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 10 mety vaikams
netirtas (zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Gydymo EZETROL ilgalaikis veiksmingumas jaunesniems kaip 17 mety pacientams maZinant
sergamumg ir mirtingumg suaugus netirtas.

Fibratai
Nenustatyta, ar saugu ir veiksminga EZETROL vartoti kartu su fibratais.

Jeigu pacientui, vartojanciam EZETROL ir fenofibrata, jtariama tulZies akmenlige, reikia istirti tulZzies
pusle, o §1 gydyma nutraukti (Zr. 4.5 ir 4.8 skyrius).



Ciklosporinas
Ciklosporing vartojancius pacientus pradéti gydyti EZETROL reikia atsargiai. Pacientams,

vartojantiems EZETROL ir ciklosporing, reikia stebéti ciklosporino koncentracijg (Zr. 4.5 skyriy).

Antikoaguliantai
Jei EZETROL vartojamas kartu su varfarinu, kitu kumarino antikoaguliantu ar fluindionu, reikia
atitinkamai stebéti tarptautini normalizuotg santyki (angl. INR) (Zr. 4.5 skyriy).

Pagalbiné medziaga
Pacientai, kuriems yra paveldimas galaktozés netoleravimas, Lapp laktazés nepakankamumas arba

gliukozés-galaktozés malabsorbcija, §io vaistinio preparato vartoti negali.
4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika
Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

Ikiklinikiniy tyrimy metu nustatyta, kad ezetimibas nestimuliuoja citochromo P450 vaistinius
preparatus metabolizuojanciy fermenty. Tarp ezetimibo ir vaisty, metabolizuojamy citrochromy P450
1A2, 2D6, 2C8, 2C9 ir 3A4 bei N-acetiltransferazés, kliniskai reik§Smingos sgveikos nestebéta.

Klinikiniy vaisty saveikos tyrimy metu ezetimibas neveiké kartu vartojamy dapsono,
dekstrometorfano, digoksino, geriamyjy kontraceptiky (etinilestradiolio ir levonorgestrelio), glipizido,
tolbutamido ar midazolamo farmakokinetikos. Cimetidinas, vartojamas kartu su ezetimibu, pastarojo
biologinio jsisavinimo neveike.

Antacidiniai vaistai. Kartu vartojami antacidiniai vaistai mazina ezetimibo absorbcijos greiti. taciau
biologinio jsisavinimo neveikia. Manoma, kad sumaz¢jes absorbcijos greitis yra kliniskai
nereik§mingas.

Cholestiraminas. Kartu vartojamas cholestiraminas mazdaug 55 % sumazina vidutinj bendraji
ezetimibo (ezetimibo ir ezetimibo gliukuronido) plota po kreive (AUC). D¢l Sios sgveikos, prie
cholestiramino pridéjus EZETROL, gali daugiau nemazéti mazo tankio lipoproteiny cholesterolio
(MTL-Ch) koncentracija (zr. 4.2 skyriy).

Fibratai. Gydytojai turi Zinoti apie galima tulzies akmenligés ir tulZies piislés ligos pavojy pacientams,
kartu vartojantiems EZETROL ir fenofibrata (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

Jeigu pacientui, vartojanciam EZETROL ir fenofibrata, jtariama tulZies akmenlige, reikia istirti tulZzies
pusle, o §1 gydyma nutraukti (Zr. 4.8 skyriy).

Kartu vartojamas fenofibratas ar gemfibrozilis Siek tick padidina bendrajg ezetimibo koncentracija
(atitinkamai apie 1,5 ir 1,7 karto).

EZETROL vartojimo su kitais fibratais tyrimy neatlikta.

Fibratai gali skatinti cholesterolj i$siskirti i tulZ] ir susidaryti tulZies akmenis. Tyrimy su gyviinais
metu ezetimibas retkarciais didino cholesterolio kiekj tulzyje, taciau ne visy raSiy gyvinams (Zr.
5.3 skyriy). Negalima atmesti, kad akmeny formavimosi pavojus yra susijes su gydymu EZETROL.

Statinai. Ezetimibg skiriant kartu su atorvastatinu, simvastatinu, pravastatinu, lovastatinu, fluvastatinu
ar rosuvastatinu, kliniskai reik§mingos sgveikos nebuvo stebéta.

Ciklosporinas. Tiriant 8 pacientus po inksty transplantacijos, kuriy kreatinino klirensas > 50 ml/min,
vartojusius pastovia ciklosporino dozg, nustatyta, kad vienkartiné 10 mg EZETROL doz¢ 3.4 karto
(2,3 — 7,9 karto) padidino vidutinj bendrojo ezetimibo AUC lyginant su sveikais kito tyrimo
kontrolinés grupés pacientais (n = 17), kurie gavo vien tik ezetimiba. Kito tyrimo metu pacientui po
inksty transplantacijos, kuriam buvo sunkus inksty nepakankamumas ir kuris buvo gydytas
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ciklosporinu ir jvairiais kitais vaistais, 12 karty padidéjo bendrojo ezetimibo ekspozicija lyginant su
kontrolinés grupés pacienty, kurie gavo vien tik ezetimibg, duomenimis. Dviejy periody percinamame
tyrime, kuriame dalyvavo dvylika sveiky asmeny, vartojusiesiems 20 mg ezetimibo 8 dienas kartu su
vienkartine 100 mg ciklosporino doze septintaja diena ciklosporino AUC vidutiniskai padidéjo 15 %
(svyravo nuo 10 % sumaz¢jimo iki 51 % padidéjimo), lyginant su vartojusiaisiais vieno ciklosporino
vienkarting 100 mg doz¢. Kontroliuojamas tyrimas nustatyti kartu skiriamo ezetimibo poveikj
ciklosporino ekspozicijai pacientams po inksty transplantacijos nebuvo atliktas. Reikia imtis
atsargumo priemoniy pradedant vartoti EZETROL kartu su ciklosporinu. Pacientams, vartojantiems
EZETROL ir ciklosporina, reikia stebéti ciklosporino koncentracija (Zr. 4.4 skyriy).

Antikoaguliantai. Kartu skiriamas ezetimibas (10 mg vieng kartg per parg) reikSmingai neveiké
varfarino biologinio prieinamumo ir protrombino laiko tyrime, kuriame dalyvavo dvylika sveiky
suaugusiy vyry. Vis délto vaistui patekus 1 rinkg, buvo pranesta apie padidéjusi tarptautini
normalizuotg santyki (INR) pacientams, vartojusiems EZETROL kartu su varfarinu ar fluindionu. Jei
EZETROL paskiriamas jau vartojantiems varfaring, kitag kumarino antikoaguliantg ar fluindiona, reikia
atitinkamai stebéti tarptautini normalizuotg santyki (INR) (Zr. 4.4 skyriy).

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Nésciosioms ir zindyvéms negalima vartoti EZETROL kartu su statinais (Zr. 4.3 skyriy), ziurékite
atitinkamo statino Preparato charakteristiky santraukq.

Neéstumas

EZETROL n¢sciosioms skirti tik tuomet, kai nei§vengiama. Néra klinikiniy duomeny apie EZETROL
vartojimg néstumo laikotarpiu. Tyrimai su gyviinais, kuriems buvo duodama tik ezetimibo, tiesioginio
ar netiesioginio kenksmingo poveikio néstumo eigai, embriono ir vaisiaus vystymuisi, gimdymui ar
postnataliniam vystymuisi neparod¢ (zr. 5.3 skyriy).

Zindymas
EZETROL negalima vartoti Zindyvéms. Tyrimai su ziurkémis parodé, kad ezetimibo i$siskiria |
pateliy pieng. Nezinoma, ar jo i$siskiria 1 motery pieng.

Vaisingumas
Klinikiniy tyrimy duomeny apie ezetimibo poveikius Zmogaus vaisingumui néra. Poveikio Ziurkiy
patinéliy ir pateliy vaisingumui ezetimibas neturéjo (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

EZETROL gebé¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai. Vis délto
vairuojant ar valdant mechanizmus reikia atsiminti, kad buvo pastebétas svaigulys.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Klinikiniai tyrimai bei duomenys, gauti vaistinj preparatq pateikus j rinkq

Iki 112 savaiciy trukmés klinikiniuose tyrimuose vien tik 10 mg EZETROL per parg dozé buvo skirta
2 396 pacientams, kartu su statinais - 11 308 pacientams, o 185 pacientai vartojo kartu su fenofibratu.
Nepageidaujamos reakcijos dazniausiai buvo nesunkios ir laikinos. Bendrasis $alutiniy reiskiniy
daznis vartojusiesiems EZETROL ir placebg buvo panasus. EZETROL ir placebg vartojusiy tiriamyjy
gydymo nutraukimo daznis dél nepageidaujamy reiskiniy buvo panasus.

EZETROL vartotas vienas arba kartu su statinu
Toliau nurodytos nepageidaujamos reakcijos, kurios pacientams, vartojusiems vieno EZETROL

(n =2 396), pasireiské dazniau, negu vartojusiems placebg (n =1 159), bei kurios pacientams,
vartojusiems EZETROL kartu su statinu (n = 11 308), pasireiské dazniau, negu vartojusiems vien tik



stating (n = 9 361). Duomenys apie nepageidaujamas reakcijas, pastebétas vaistinj preparatg pateikus j
rinka, yra gauti 1§ praneSimy apie vartotg arba vieng EZETROL, arba kartu su statinu.

Daznis apibréziamas taip: labai dazni (= 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo > 1/1000
iki < 1/100), reti (nuo >1/10 000 iki <1/1000), labai reti (<1/10 000) ir daznis nezinomas (negali biiti
jvertintas pagal turimus duomenis).

EZETROL monoterapija

Organy sistemy klasé Nepageidaujamos reakcijos Daznis
Tyrimai ALAT ir (arba) ASAT kickio padidéjimas; KFK kiekio Nedaznos
kraujyje padidéjimas; gamagliutamiltransferazés kiekio
padidéjimas; nenormaliis kepeny funkcijos tyrimuy rezultatai
Kvépavimo sistemos, kriitinés Kosulys Nedaznos
lastos ir tarpuplaucio sutrikimai
Virskinimo trakto sutrikimai Pilvo skausmas; viduriavimas; dujy kaupimasis Zarnyne. Daznos
NevirSkinimas; gastroezofaginio refliukso liga; pykinimas Nedaznos
Skeleto, raumeny ir jungiamojo | Sanariy skausmas; raumeny spazmai; sprando skausmas Nedaznos
audinio sutrikimai
Metabolizmo ir mitybos Apetito sumazéjimas Nedaznos
sutrikimai
Kraujagysliy sutrikimai Kraujo pripludimas | kakla ir veida; kraujosptidzio Nedaznos
padidéjimas
Bendrieji sutrikimai ir Nuovargis Daznos
vartojimo vietos paZeidimai Kriitinés skausmas, skausmas Nedaznos
Papildomos nepageidaujamos reakcijos, kai EZETROL vartojamas kartu su statinu
Organy sistemy klasé Nepageidaujamos reakcijos Daznis
Tyrimai ALAT ir (arba) ASAT kickio padidéjimas Daznos
Nervy sistemos sutrikimai Galvos skausmas Daznos
Parestezijos Nedaznos
Vir§kinimo trakto sutrikimai Burnos dzitivimas; gastritas Nedaznos
Odos ir poodinio audinio Niez¢jimas; bérimas; dilgeliné Nedaznos
sutrikimai
Skeleto, raumeny ir jungiamojo | Raumeny skausmas Daznos
audinio sutrikimai Nugaros skausmas; raumeny silpnumas; galiiniy skausmas Nedaznos
Bendrieji sutrikimai ir Bendras silpnumas; periferiné edema Nedaznos
vartojimo vietos pazeidimai
Duomenys, gauti ezetimiba pateikus i rinka (vartojant vieng arba kartu su statinu)
Organy sistemy klasé Nepageidaujamos reakcijos Daznis
Kraujo ir limfinés sistemos Trombocitopenija Daznis
sutrikimai nezinomas
Nervuy sistemos sutrikimai Svaigulys, parestezija Daznis
nezinomas
Kvépavimo sistemos, kriitinés Dusulys Daznis
1astos ir tarpuplaucio sutrikimai nezinomas
Virskinimo trakto sutrikimai Pankreatitas, viduriu uzkietéjimas Daznis
nezinomas
Odos ir poodinio audinio Daugiaformé eritema Daznis
sutrikimai nezinomas
Skeleto, raumeny ir jungiamojo | Raumeny skausmas; miopatija ir (arba) rabdomiolizé (Zr. Daznis
audinio sutrikimai 4.4 skyriy) nezinomas
Bendrieji sutrikimai ir Bendras silpnumas Daznis
vartojimo vietos pazeidimai nezinomas
Imuninés sistemos sutrikimai Padidéjes jautrumas, jskaitant bérima, dilgéline, anafilaksija ir | DaZnis
angioedema nezinomas
Kepeny, tulzies ptislés ir lataky | Hepatitas, tulzies akmenlige, tulzies piislés uzdegimas Daznis
sutrikimai nezinomas
Psichikos sutrikimai Depresija Daznis
nezinomas




EZETROL vartotas kartu su fenofibratu
Virskinimo trakto sutrikimai: pilvo skausmas (daznai).

Daugiacentriame, dvigubai aklame, placebu kontroliuotame klinikiniame tyrime buvo tirti pacientai,
kuriems buvo misri hiperlipidemija, jo metu 625 pacientai buvo gydyvti iki 12 savaiciy ir 576
pacientai — iki 1 mety. Siame klinikiniame tyrime 172 pacientai EZETROL ir fenofibrata vartojo visas
12 gydymo savaiciy, o 230 pacienty (tarp juy 109 pacientai, pirmasias 12 savaiiy gave vien tik
EZETROL) EZETROL ir fenofibratg vartojo visus vienerius gydymo metus. Tyrimas nebuvo
sudarytas taip, kad buty galima palyginti gydymo grupes pagal nedaznus reiskinius. Klinigkai
reik§mingas (daugiau kaip tris kartus uzZ VNR, nuosekliai) serumo transaminaziy kickio padidéjimo
daznis (95 % PI), pakoreguotas pagal gydymo ekspozicija, vartojusiyjy vien tik fenofibratg grupéje
buvo 4,5 % (1,9; 8,8), ir 2,7 % (1,2; 5,4) — vartojusiyjy EZETROL kartu su fenofibratu grupéje.
Atitinkami cholecistektomijos dazniai buvo 0,6 % (0,0; 3,1) vartojusiyjy vien tik fenofibratg grupéje ir
1,7 % (0,6; 4,0) vartojusiyjy EZETROL kartu su fenofibratu grupéje (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Vaiky populiacija (nuo 10 iki 17 mety amZiaus)

Klinikiniame tyrime, kuriame dalyvavo heterozigotine Seimine ar neSeimine hipercholesterolemija
sirge nuo 6 iki 10 mety amZiaus vaikai (n = 138), ALAT ir (arba) ASAT kiekio padidéjimas (3 ar
daugiau karty uz VNR, nuosekliai) buvo stebétas 1,1 % (1 pacientui) ezetimibu gydyty pacienty,
lyginant su 0 % placebo grupéje. KFK kiekio padidéjimo (10 ar daugiau karty uz VNR) atvejy nebuvo.
Miopatijos atvejy nepastebéta.

Kitame klinikiniame tyrime, kuriame dalyvavo heterozigotine Seimine hipercholesterolemija sirge nuo
10 iki 17 mety amZziaus paaugliai (n = 248), ALAT ir (arba) ASAT kiekio padidéjimas (3 ar daugiau
karty uz VNR, nuosekliai) buvo stebétas 3 % (4 pacientams) ezetimibu ir simvastatinu gydyty
pacienty grupéje, lyginant su 2 % (2 pacientais) simvastatino monoterapijos grupéje. KFK kiekio
padidéjimas (10 ar daugiau karty uz VNR) stebétas atitinkamai 2 % (2 pacientams) ir 0 %. Miopatijos
atvejy nepastebéta.

Sie tyrimai netiko rety nepageidaujamy reakcijy palyginimui.

Létine inksty liga sergantys pacientai

Sirdies ir inkstu apsaugos klinikiniame tyrime (angl. Study of Heart and Renal Protection (SHARP))
(zr. 5.1 skyriy), kuriame dalyvavo daugiau kaip 9000 fiksuoty Ezetrol 10 mg ir simvastatino 20 mg
paros doziy deriniu (n = 4650) ar placebu (n = 4620) gydyty pacienty, stebéjimo laikotarpiu, kurio
mediana 4,9 mety, saugumo pobiidis buvo panasus. Sio klinikinio tyrimo metu buvo registruojami tik
sunkiis nepageidaujami reiskiniai ir gydymo nutraukimai dél bet kokio nepageidaujamo reiskinio.
Abigjose gydymo grupése gydymo nutraukimo dél bet kokio nepageidaujamo reiskinio dazniai buvo
panasis (10,4 % Ezetrol ir simvastatino deriniu gydyty pacienty grupéje ir 9,8 % placebo grupéje).
Miopatijos ar rabdomiolizés daznis buvo 0,2 % Ezetrol ir simvastatino deriniu gydyty pacienty grupéje
ir 0,1 % placebo grupéje. Nuoseklus transaminaziy kickio padidéjimas (> 3 kartus vir§ VNR)
pasireiske 0,7 % Ezetrol ir simvastatino deriniu gydyty pacienty, lyginant su 0,6 % placebu gydyty
pacienty. Siame klinikiniame tyrime i§ anksto apibrézty nepageidaujamy reiskiniy, jskaitant vézj

(9,4 % Ezetrol ir simvastatino derinio grupéje, 9,5 % placebo grupéje), hepatita, cholecistektomijg ar
tulzies akmenligés komplikacijas arba pankreatita, statistiSkai reik§mingo daznio padidéjimo nebuvo.

Laboratoriniai rodmenys

Kontroliuojamy klinikiniy monoterapijos tyrimy metu kliniskai svarbus serumo transaminaziy
koncentracijos padidéjimas (ALAT ir (ar) ASAT > 3 kartus didesnis uz virSuting normos riba,
nuoseklus) buvo panasus EZETROL (0,5 %) ir placebg (0,3 %) vartojusiems pacientams. Tyrimy, kai
buvo vartojami keli vaistiniai preparatai, metu §iy reiskiniy daznis buvo toks: 1,3 % - EZETROL
vartojant su statinu ir 0,4 % - vartojant tik statina. Sis padid¢jimas paprastai buvo besimptomis,
nesusijes su cholestaze, rodikliai sunormaléjo nutraukus gydyma ar toliau gydant (Zr. 4.4 skyriy).

Klinikiniuose tyrimuose KFK koncentracijos padidéjimas daugiau kaip 10 karty uz VNR pasireiské 4
1§ 1674 pacienty (0,2 %), vartojusiy vieng EZETROL, lyginant su 1 i§ 786 pacienty (0,1 %), vartojusiy
placeba, ir 1 1§ 917 pacienty (0,1 %), vartojusiy EZETROL ir stating, lyginant su 4 i§ 929 pacienty
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(0,4 %), vartojusiy vieng stating. Miopatija arba rabdomioliz¢, susijusi su EZETROL, nepasireiské
daZniau negu susijusiose kontrolinése grupése (placebo arba vieno statino) (Zr. 4.4 skyriy).

Prane§imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas, pastebétas po vaistinio preparato pateikimo
1 rinkg, nes tai leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santyki. Sveikatos priezitiros
specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas, uzpilde interneto
svetaingje http://www.vvkt.It/ esancia forma, ir atsiysti ja pastu Valstybinei vaisty kontrolés tarnybai
prie Lictuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos, Zirmiiny g. 139A, LT 09120 Vilnius, faksu
8 800 20131 arba el. pastu NepageidaujamaR@vvkt.It.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniuose tyrimuose 15 sveiky asmeny 14 dieny gerai toleravo 50 mg ezetimibo per para arba 18
pirmine hipercholesterolemija serganciy pacienty 56 dienas — 40 mg ezetimibo per parg. Po
vienkartin¢s peroralinés 5000 mg/kg ezetimibo dozés ziurkéms bei peléms ir 3000 mg/kg dozés
Sunims toksinio poveikio nebuvo stebéta.

Pastebéta nedaug EZETROL perdozavimo atvejy, dauguma i$ jy buvo nesusije su nepageidaujamais
reiskiniais. Pastebéti nepageidaujami reiskiniai nebuvo sunkiis. Perdozavimo atveju reikia taikyti
simptominj ir palaikomaji gydyma.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé - kitos lipidus modifikuojancios medziagos, ATC kodas - C10A X009.

Veikimo mechanizmas

EZETROL priklauso naujos klasés lipidy kieki kraujyje mazinan¢ioms medZziagoms, kurios
selektyviai slopina cholesterolio ir panasiy augaliniy steroliy absorbcija Zarnyne. Sis vaistinis
preparatas yra aktyvus iSgertas, jo veikimo mechanizmas skiriasi nuo kity cholesterolio koncentracija
mazinan¢iy medziagy (pvz., statiny, tulZies rugstis suriSanciy sekvestranty [dervy], fibro rugsties
dariniy ir augaly stanoliy). Ezetimibo molekulés taikinys yra steroliy nesiklis, Niemann-Pick C1-Like
1 (NPCIL1), kuris yra atsakingas uz cholesterolio ir fitosteroliy absorbcija i§ Zarnyno.
Farmakodinaminis poveikis

Ezetimibas kaupiasi plonosios Zzarnos gaureliy riboje ir slopina cholesterolio absorbcija, taip
sumazindamas cholestrolio patekima i§ Zarnyno 1 kepenis. Statinai slopina cholesterolio sinteze
kepenyse. Kartu abu §ie mechanizmai uztikrina suminj cholesterolio koncentracijos sumazéjima.
Dviejy savaiéiy klinikiniy tyrimy metu 18 pacienty, kuriems buvo hipercholesterolemija, EZETROL
cholesterolio absorbcijg Zaryne nuslopino 54 % lyginant su placebu.

Buvo atlikta ikiklinikiniy tyrimy selektyviam cholesterolio absorbcijg slopinan¢iam ezetimibo
poveikiui nustatyti. Ezetimibas slopino ["*C]-cholesterolio absorbcija, bet neveiké trigliceridy, riebaly
rigsciy, tulzies rigsciy, progesterono, etinilestradiolio ar riebaluose tirpiy vitaminy A ir D absorbcijos.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Epidemiologiniai tyrimai jrodé, kad sergamumas ir mirStamumas nuo Sirdies ir kraujagysliy sistemos
ligy yra tiesiogiai proporcingas bendrojo-Ch bei MTL-Ch ir atvirksc¢iai proporcingas DTL-Ch
koncentracijai. Teigiamas EZETROL poveikis sergamumui ir mirtingumui nuo $irdies ir kraujagysliy
sistemos ligy dar néra jrodytas.



Klinikiniai tyrimai

Kontroliuoty klinikiniy tyrimy metu EZETROL, vartojamas vienas ar kartu su statinu, reik§Smingai
sumazino bendrojo cholesterolio (bendrojo Ch), mazo tankio lipoproteiny cholesterolio (MTL-Ch),
apolipoproteino B (Apo B) bei trigliceridy (TG) bei padidino didelio tankio lipoproteiny cholesterolio
(DTL-Ch) koncentracijg pacientams, kuriems buvo hipercholesterolemija.

Pirmineé hipercholesterolemija

Dvigubai akly, placebo kontroliuojamy 8 savai¢iy tyrimy metu 769 pacientai, kuriems buvo
hipercholesterolemija ir jie vartojo vieng stating, bet jy MTL-Ch koncentracija neatitiko Nacionalinés
cholesterolio Svietimo programa (National Cholesterol Education Program, NCEP) rekomenduojamo
tikslo (2,6-4,1 mmol/l [100-160 mg/dl], atsizvelgiant j pradinius duomenis), buvo atsitiktinai atrinkti
dar papildomai vartoti arba 10 mg EZETROL, arba placeba.

I§ statinu gydomy pacienty, kuriy pradinis MTL-Ch skyrési nuo tikslinés koncentracijos (apie 82 %),
patikimai daugiau tiriamuyjy, atsitiktinai atrinkty vartoti EZETROL, pasické siekting MTL-Ch
koncentracija tyrimo pabaigoje, lyginant su placeba vartojusiais pacientais, atitinkamai 72 % ir 19 %.
Patikimai skirtingai sumaz¢jo MTL-Ch koncentracija (atitinkamai 25 % - vartojant EZETROL ir 4 % -
vartojant placeba). Be to, EZETROL, pridétas prie statino, reik§mingai sumazino bendrojo Ch, Apo B,
TG ir padidino DTL-Ch, lyginant su placebu. EZETROL ar placebas, pridétas prie statino, sumazino
viduring C reaktyvaus baltymo koncentracija nuo pradinio lygio atitinkamai 10 % ir 0 %.

Dviejuose dvigubai akluose, randomizuotuose, placebu kontroliuotuose 12 savaiciy trukmeés
klinikiniuose tyrimuose, kuriuose dalyvavo 1 719 pirmine hipercholesterolemija serganciy pacienty,
10 mg EZETROL dozé reik§mingai sumazino bendrojo Ch (13 %), MTL-Ch (19 %), Apo B (14 %) ir
TG (8 %) ir padidino DTL-Ch (3 %), lyginant su placebu. Be to, EZETROL neveiké ricbaluose tirpiy
vitamino A, D ir E koncentracijy kraujyje, protrombino laiko ir, kaip kiti lipidy koncentracija
mazinantys vaistai, neslopino antinks¢iy steroidiniy hormony gamybos.

Daugiacentrio, dvigubai aklo, kontroliuoto klinikinio tyrimo (ENHANCE) metu 720 pacienty, sirgusiy
heterozigotine Seimine hipercholesterolemija, atsitiktine tvarka buvo paskirta gerti 2 metus arba
ezetimibo 10 mg ir simvastatino 80 mg derinj (n = 357), arba simvastatino 80 mg doze¢ (n = 363).
Pagrindinis tyrimo tikslas buvo istirti ezetimibo ir simvastatino derinio gydomaji poveiki miego
arterijos intimos-medijos storiui (angl. IMT), lyginant su simvastatino monoterapija. Sio pakaitinio
zymens poveikis sergamumui ir mirtingumui nuo Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligy kol kas
nejrodytas.

Pagrindiné tyrimo baigtis — visy $esiy miego arterijos segmenty vidutinio IMT pokytis — tarp abicjy

gydymo grupiy reik§mingai nesiskyré (p = 0,29), matuojant B-rezimo ultragarsu. Vartojant ezetimibo
10 mg ir simvastatino 80 mg derinj arba tik simvastatino
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